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尿微量白蛋白阴性的超重肥胖 2 型糖尿病患者估算的肾小球
滤过率下降的相关危险因素分析
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摇 摇 揖提要铱 摇 2011 年 8 月至 2012 年 3 月,从广东省内 60 家医院收集门诊或住院已确诊 2 型糖尿病且合

并体重指数逸24 kg / m2的患者 5 241 例,其中随机尿微量白蛋白<30 mg / L 的患者共 2 631 例,根据估算的肾

小球滤过率(eGFR)水平将其分为正常组及下降组,应用 Binary logistic 回归方法对 eGFR 的相关危险因素

进行分析。 结果显示,年龄、尿酸、尿素氮、冠心病史、高血压病史、糖尿病家族史、高尿酸血症与 eGFR 下降

呈独立正相关(P<0. 05 或 P<0. 01),HbA1C达标、定期监测血糖、规律运动与 eGFR 下降呈独立负相关(均
P<0. 01)。 提示超重或肥胖的 2 型糖尿病患者应联合使用尿微量白蛋白及 eGFR 全面评估肾功能情况,并
严格控制血糖、血压及血尿酸水平以减少糖尿病肾病的发生风险。
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揖Summary铱摇 From August 2011 to March 2012, 5 241 type 2 diabetic patients with body mass index逸24
kg / m2 were enrolled from 60 hospitals in Guangdong Province. According to estimated glomerular filtration rate
(eGFR), a total of 2 631 subjects with normal urine microalbumin level(<30 mg / L) were divided into normal eGRF
group and decreased eGRF group. Binary logistic regression was used to analyze the associations between eGFR and its
related risk factors. The results showed that age, blood uric acid, blood urea nitrogen, history of hypertension and
coronary heart disease, family history of diabetes, and hyperuricemia were positively related to lowering of eGFR(P<
0. 05 or P<0. 01) . HbA1C<7% , regular glucose monitoring, and regular physical activity were negatively related to
eGFR decrease ( all P < 0. 01) . These results suggest that urine microalbumin and eGFR should be applied to
overweight or obese patients with type 2 diabetes in order to screen diabetic nephropathy. Furthermore, intensive
control of blood glucose, uric acid, and blood pressure is beneficial to lowering the risk of diabetic nephropathy.

揖Key words铱 摇 Overweight; Obesity; Diabetes mellitus, type 2; Estimated glomerular filtration rate; Urine
microalbumin

(Chin J Endocrinol Metab, 2014, 30: 43鄄46)

摇 摇 糖尿病肾病是糖尿病的主要微血管并发症,以持续蛋白

尿、动脉血压升高及肾小球滤过率降低为特征,可导致慢性肾

脏疾病及终末期肾衰竭[1] 。 在过去 20 年间,糖尿病导致需要

肾脏替代治疗的终末期肾病患者增长了 5 ~ 7 倍,而在未来 10
年全球约 30%的医疗费用将用于糖尿病合并终末期肾病患者

的透析治疗[2] 。 微量白蛋白尿是糖尿病肾病的早期诊断标准,
而肾小球滤过率(GFR)是国际上用以划分慢性肾病的重要指

标,一般认为 GFR 下降出现在白蛋白尿后,但近年来国外的研

究发现部分尿白蛋白排泄率在正常范围的糖尿病患者已出现

GFR 下降[3,4] 。 另有研究显示肥胖可以增加肾脏疾病的发生及

发展风险,减肥可以减少尿蛋白的产生[1] 。 本文旨在探讨超重

肥胖 2 型糖尿病患者中估算的 GFR(eGFR)下降的发生率,并
分析其相关的危险因素。

一、 对象和方法

1. 对象:2011 年 8 月至 2012 年 3 月,排除严重肝肾功能不

全、心力衰竭、急性糖尿病并发症等,从广东省 60 家医院中收

集门诊或住院已经确诊 2 型糖尿病且合并体重指数(BMI)逸
24 kg / m2 的患者 5 241 例,从中筛选随机尿微量白蛋白 < 30
mg / L 的患者 2 631 例。

2. 方法:(1)资料收集:由经过培训的医务人员详细询问

病史,包括病程、糖尿病家族史、糖尿病视网膜病变史、冠心病

史、高血压病史;记录生活习惯,包括吸烟史、有无定期监测血

糖、有无规律运动。 体格检查由专门的内分泌医师进行。 空

腹,轻便着衣并脱鞋,使用经矫正的弹簧体重计和标尺测量身

高、体重,计算 BMI=体重(kg) /身高2(m2)。 患者坐位休息 5 ~
10 min 后使用汞柱式血压计测量血压 2 次取平均值。 患者平

稳呼吸测量髂前上棘和第 12 肋骨下缘连线中点的腹部水平周
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径为腰围,测量臀部最大周径为臀围,并计算腰臀比。 隔夜空

腹 12 h 以上,抽血测定 HbA1C、血肌酐、尿素氮、尿酸、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL鄄C)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL鄄C);留随机尿标本检测尿微量白蛋白,血
标本及尿标本均采用雅培全自动生化仪检测。 (2)相关定义:
HbA1C达标定义为 HbA1C <7% ;冠心病史、高血压病史、糖尿病

视网膜病变史定义为曾在二甲以上医院诊断为上述疾病;若有

高血压病史者则询问药物治疗方案,由于血管紧张素转换酶抑

制剂(ACEI) /血管紧张素域受体拮抗剂(ARB)类药物可减少

尿蛋白的产生,治疗方案的询问主要分为有或无使用该类药

物;高尿酸血症定义为男性血尿酸>420 滋mol / L,女性血尿酸

360 滋mol / L;糖尿病家族史定义为父母、同胞、子女有糖尿病病

史;吸烟史定义为每日吸烟逸1 支,并持续 1 年以上;定期监测

血糖定义为至少每周 1 次的血糖检测;规律运动定义为每周 3
次以上,每次 30 min 以上的有氧运动。 (3)分组:按照美国肾

脏病基金会[5]的标准,慢性肾病分为 5 期:1 期 GFR逸90 ml·
min-1 · ( 1. 73 m2 ) -1; 2 期 GFR 60 ~ 89 ml · min-1 ·
(1. 73m2) -1;3 期 GFR 30 ~ 59 ml·min-1 ·(1. 73 m2 ) -1;4 期

GFR 15 ~ 19 ml·min-1 ·(1. 73 m2 ) -1;5 期 GFR < 15 ml·
min-1·(1. 73 m2 ) -1,3 期即进入肾功能不全期。 本文采用

eGFR 替代 GFR,根据 MRDR 肾小球滤过率估算公式,eGFR =
186伊血肌酐(mg / dl) -1. 154 伊年龄(岁) -0. 203 伊(0. 742 女性) [6] 。

按 eGFR 的结果,将患者分为 2 组: eGFR逸60 ml·min-1 ·
(1. 73m2) -1为 eGFR 正常组,eGFR<60 ml·min-1·(1. 73m2) -1

为 eGFR 下降组。
3. 统计学处理:数据采用 SPSS 13. 0 统计软件进行统计分

析。 对与 eGFR 相关的危险因素进行单因素分析,计量资料采

用两独立样本 t 检验或 Wilcoxon 秩和检验,用 x-依 s 或中位数表

示;率的比较采用 字2 检验。 对影响 eGFR 的相关危险因素进行

Binary logistic 回归分析,其中冠心病史、高血压病史、糖尿病视

网膜病变史、糖尿病家族史、吸烟史、高尿酸血症、HbA1 C达标、
定期监测血糖、规律运动均定义为无 = 0,有 = 1;女性 = 1,男
性=0;超重 = 0,肥胖 = 1;eGFR 正常 = 0,eGFR 下降 = 1。 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

二、 结果

1. 患者的一般临床特征:本研究 2 631 例超重肥胖 2 型糖

尿病患者随机尿微量白蛋白均<30 mg / L,其中男性 1 284 例

(48. 8% ),女性 1 347 例(51. 2% );平均年龄(58. 5 依 12. 9)岁

(17 ~ 90)岁,BMI(27. 18 依 2. 70) kg / m2(24. 00 ~ 47. 90 kg / m2),
随机尿微量白蛋白 0. 01 ~ 29. 9 mg / L,中位数为 0. 01 mg / L。
2 250 例患者 eGFR逸60 ml·min-1 ·(1. 73m2 ) -1,381 例患者

eGFR<60 ml·min-1 ·(1. 73m2 ) -1,eGFR 下降者占总人数的

14. 5% 。
2. eGFR 正常组与 eGFR 下降组临床特征比较: eGFR 下降

表 1摇 2 组糖尿病患者间一般临床指标比较[x-依 s,中位数(范围)]

组别 例数 年龄
(岁)

病程
(年)

BMI
(kg / m2)

收缩压
(mmHg)

舒张压
(mmHg)

腰围
(cm)

臀围
(cm)

eGFR 正常组 2 250 57. 13 依 12. 73 5. 70 依 5. 74 27. 15 依 2. 70 摇 133 依 18 摇 80 依 10 94. 37 依 9. 23 98. 94 依 8. 94
eGFR 下降组 381 66. 53 依 11. 15b 7. 91 依 7. 30b 27. 38 依 2. 70 摇 143 依 21b 摇 81 依 12a 95. 19 依 8. 93 99. 56 依 8. 94

组别 例数 腰臀比
HbA1C
(% )

血尿酸
(滋mol / L)

总胆固醇
(mmol / L)

HDL鄄C
(mmol / L)

eGFR 正常组 2 250 0. 95 依 0. 09 8. 53 依 2. 50 330. 17 依 133. 45 5. 21 依 1. 37 1. 23 依 0. 69
eGFR 下降组 381 0. 96 依 0. 07 8. 63 依 2. 24 383. 64 依 136. 49b 5. 28 依 1. 86 1. 27 依 0. 70

组别 例数 LDL鄄C
(mmol / L)

随机尿微量白蛋白
(mg / L)

血肌酐
(mg / dl)

甘油三酯
(mmol / L)

尿素氮
(mmol / L)

eGFR 正常组 2 250 3. 04 依 1. 06 0. 01(0. 01鄄29. 90) 0. 78(0. 21鄄1. 37) 1. 74(0. 26鄄35. 49) 5. 19(0. 10鄄588. 00)
eGFR 下降组 381 3. 06 依 1. 51 0. 01(0. 01鄄29. 00) 1. 35(0. 96鄄18. 89) b 1. 82(0. 31鄄25. 28) 7. 10(1. 79鄄105. 20) b

摇 摇 注:eGFR:估算的肾小球滤过率;BMI:体重指数;1 mmHg=0. 133 kPa; HDL鄄C;高密度脂蛋白胆固醇;LDL鄄C:低密度脂蛋白胆固醇;与 eGFR 正常
组比较,aP<0. 05,bP<0. 01

表 2摇 2 组糖尿病患者间分类指标比较[n(% )]

组别 例数
性别 BMI 冠心病史 高血压病史

男性 女性 超重 肥胖 有 无 有 无

eGFR 正常组 2 250 1 136(50. 5) 1 114(49. 5) 1 598(71. 1) 648(28. 9) 摇 192(8. 5) 2 058(91. 5) 1 102(49. 0) 1 148(51. 0)
eGFR 下降组 381 148(38. 8) a 233(61. 2) a 253(66. 4) 128(33. 6) 摇 125(32. 8) a 256(67. 2) a 310(81. 4) a 71(18. 6) a

组别 例数
使用 ACEI / ARB 类降压药物 糖尿病视网膜病变史 糖尿病家族史 吸烟史

有 无 有 无 有 无 有 无

eGFR 正常组 2 250 703(63. 8) 399(36. 2) 258(11. 5) 1 992(88. 5) 530(23. 6) 1 720(76. 4) 473(21. 0) 1 777(79. 0)
eGFR 下降组 381 118(38. 1) 192(61. 9) 74(19. 4) a 307(80. 6) a 155(40. 7) a 226(59. 3) a 81(21. 3) 300(78. 7)

组别 例数
高尿酸血症 HbA1C<7% 定期监测血糖 规律运动

有 无 是 否 是 否 是 否

eGFR 正常组 2 250 488(21. 7) 1 760(78. 3) 756(33. 6) 1 494(66. 4) 1 246(55. 4) 1 004(44. 6) 1 127(50. 1) 1 123(49. 9)
eGFR 下降组 381 摇 180(47. 2) a 201(52. 8) a 91(23. 9) a 290(76. 1) a 149(39. 1) a 232(60. 9) a 127(33. 3) a 254(66. 7) a

摇 摇 注:24臆BMI<28 kg / m2为超重;BMI逸28 kg / m2为肥胖;ACEI:血管紧张素转换酶抑制剂;ARB:血管紧张素域受体拮抗剂;余略语同表 1;与 eGFR
正常组比较,aP<0. 01
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组的年龄、病程、收缩压、舒张压、尿酸、血肌酐、尿素氮水平均

明显高于 eGFR 正常组(均 P<0. 05)。 2 组间的 BMI、腰围、臀
围、腰臀比、随机尿微量白蛋白、HbA1C、TC、TG、LDL鄄C、HDL鄄C
水平均无明显异常(均 P>0. 05,表 1)。

女性、冠心病史、高血压病史、糖尿病视网膜病变史、糖尿

病家族史、高尿酸血症、HbA1C不达标、无定期监测血糖、无规律

运动与 eGFR 下降密切相关(均 P<0. 01),超重或肥胖、有无使

用 ACEI / ARB 类降压药物、吸烟史与 eGFR 下降无明显相关关

系(表 2)。
3. eGFR 多因素 Binary logistic 回归分析:以 eGFR 为因变

量,将 2 组间比较后有显著差异的年龄、性别、病程、收缩压、舒
张压、尿酸、尿素氮、冠心病史、高血压病史、糖尿病视网膜病变

史、糖尿病家族史、高尿酸血症、HbA1C达标、定期监测血糖、规
律运动这 15 个指标作为自变量,进行 Binary logistic 回归分析,
结果显示年龄(OR = 1. 058,P<0. 01)、尿酸(OR = 1. 001,P<
0. 01)、尿素氮(OR = 1. 005,P<0. 05)、冠心病史(OR = 2. 857,
P<0. 01)、高血压病史(OR = 2. 321,P<0. 01)、糖尿病家族史

(OR= 2. 707,P<0. 01)、高尿酸血症(OR = 2. 699,P<0. 01)与

eGFR 下降呈独立正相关,HbA1C达标(OR= 0. 663,P<0. 01)、定
期监测血糖(OR=0. 530,P<0. 01)、规律运动(OR = 0. 664,P<
0. 01)与 eGFR 下降呈独立负相关。

三、 讨论

慢性肾脏疾病是全球关注的公共卫生隐患之一[7] 。 GFR
是国际上用以划分慢性肾病的重要指标,在临床上多数采用
99mTc鄄DTPC、碘他拉酸钠等肾小球滤过型放射性药物进行肾动

态显像估算 GFR 值,但由于放射性显像造价昂贵及操作繁琐

限制了其在临床上的普及使用。 因此 2002 年美国肾脏病患者

预后及生存质量(K / DOQI)指南提出临床中可用简化 MDRD
方程以方便临床上估算患者的 GFR。

糖尿病肾病是终末期肾病的主要原因。 随着我国糖尿病

患者逐年增多,对于糖尿病肾病的预防工作显得越来越重要。
微量白蛋白尿是糖尿病肾病的早期诊断标准,以往认为 GFR
下降出现在白蛋白尿后,但近年的研究表明有相当部分的 2 型

糖尿病患者尿白蛋白排泄正常,但 GFR 已经明显低于 60 ml·
min-1·(1. 73 m2) -1[3,4] 。 本研究显示 14. 5% 随机尿微量白蛋

白阴性的超重肥胖 2 型糖尿病患者出现 eGFR<60 ml·min-1·
(1. 73 m2) -1,这提示需要联合估算 GFR 与尿微量白蛋白以早

期发现糖尿病肾病。
肾功能异常在老年 2 型糖尿病患者中较为常见[8] 。 英国

前瞻性糖尿病研究(UKPDS)发现,虽然年龄与尿蛋白无明显关

系,但年龄越大就越增加 GFR 下降的风险[9] 。 有研究认为老

年人 GFR 下降是由于内皮素 1、前列腺素 2 过高及肾血管处于

持续收缩状态所致,说明老年是引起 GFR 下降的主要因素之

一[10] 。 在本组超重肥胖 2 型糖尿病患者中,年龄是 eGFR 下降

的独立危险因素,年龄每增加 1 岁, eGFR 下降的风险增大

1. 058 倍。 另外,在单因素分析中显示女性与 eGFR 下降密切

相关,可能是由于女性的微小血管比男性更容易受损所致[11] ,
但本研究多因素 logistic 回归分析未显示女性是 eGFR 下降的

独立危险因素。

糖尿病治疗和血管保护行动(ADVANCE)研究认为降低血

压可以减少 10%的糖尿病大血管及微血管并发症,血管病变减

少则可以使肾脏疾病的发生率降低 21% [12] 。 UKPDS 研究证

实收缩压每降低 10 mmHg 糖尿病视网膜病变及肾脏病变的患

病率降低 13% [1] 。 本研究多因素 logistic 回归分析并未发现收

缩压、舒张压与 eGFR 下降相关,但高血压病史与 eGFR 下降呈

独立正相关关系,与以往研究结论相符[1] 。
流行病学调查显示慢性肾脏疾病与冠心病关系密切,可能

与脂代谢紊乱、血压升高、血炎症因子升高等相关[13] 。 本研究

发现冠心病史与 eGFR 下降呈独立正相关关系,由于慢性肾脏

疾病可以增加心血管事件的风险[14] ,对于有冠心病史的患者

更应该密切关注肾功能及 eGFR 下降情况。
慢性肾脏疾病患者血尿素氮升高,这与肾功能下降后导致

的尿液排出机制受损相关。 本研究中尿素氮与 eGFR 下降呈独

立正相关关系,与其他研究相符[15] 。
有学者指出,2 型糖尿病家族史是糖尿病肾病的重要危险

因素,这可能与高血糖引起子代肾单位的减少有关[16] 。 本研

究发现糖尿病家族史与 eGFR 下降呈独立正相关关系,与
Krairittichai 等[17]的研究结果相类似。

研究显示严格控制血糖可以预防及减缓糖尿病患者慢性

肾脏疾病的发生及发展[18] 。 定期监测血糖是糖尿病患者控制

血糖的重要措施[19] ;一项 meta 分析研究证实 HbA1C的下降与

有氧运动的频率及运动量相关,运动量是 2 型糖尿病患者血糖

控制达标的一个重要因素[20] 。 本研究 logistic 回归分析显示,
HbA1C达标、定期监测血糖及规律运动均为 eGFR 下降的独立

保护因素,与 HbA1C未达标、无定期监测血糖及无规律运动的

患者相比,HbA1C达标、定期监测血糖者及规律运动者 eGFR 下

降的风险分别是前者的 0. 663、0. 530、0. 664 倍(均 P<0. 01)。
尿酸水平升高是发生慢性肾脏疾病的危险因素。 高尿酸

血症可以引起肾脏氧化应激、肾脏血管收缩及血管病变[21] 。
Zoppini 等[22]发现,高尿酸血症者发生慢性肾脏疾病的风险是

正常尿酸者的 2. 10 倍。 本组超重肥胖 2 型糖尿病患者中,尿
酸(OR=1. 001,95% CI 1. 000 ~ 1. 002,P= 0. 007)与 eGFR 下降

呈独立正相关,且高尿酸血症者 eGFR 下降的风险为正常尿酸

血症者的 2. 699(P<0. 01)倍,较 Zoppini 等的研究结果要高,这
可能与本组患者的 BMI 水平偏高有关。

日本的一项研究显示,中心性肥胖的患者 eGFR 下降的风

险增加[23] ;肥胖可以引起循环血液中脂肪因子的增加,大量的

脂肪因子可以增加活性氧的聚集,最终导致肾脏损伤[24] ;在
UKPDS 研究中发现 2 型糖尿病患者的 TG 及 LDL鄄C 升高是大

量白蛋白尿的独立危险因素[25] ,证明脂代谢紊乱亦是糖尿病

肾病的重要危险因素。 但本研究由于所选人群均为超重或肥

胖的 2 型糖尿病患者,因此尚未发现 eGFR 下降组及正常组间

BMI 及血脂的明显差异。
综上所述,超重或肥胖 2 型糖尿病患者易合并高血压、高

血脂、高尿酸等代谢异常,即使尿微量白蛋白正常也可能发生

GFR 下降,需要联合检查 GFR 与尿微量白蛋白以监控糖尿病

肾病的发生。 本研究显示年龄、尿酸、尿素氮、冠心病史、高血

压病史、糖尿病家族史、高尿酸血症与 eGFR 下降呈独立正相
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关,HbA1C达标、定期监测血糖、规律运动与 eGFR 下降呈独立

负相关。 超重 /肥胖 2 型糖尿病患者,尤其是老年、合并冠心病

或高血压病者,需严格控制血糖、血压、血尿酸水平,定期监测

血糖、规律有氧运动,以减少糖尿病肾病的发生风险。
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