
!论著!

贫血及慢性肾脏病对糖尿病人群心脑血管事件
发生与死亡的影响
杨"超!

"王晋伟!

"杨尧政!

"白坤昊!

"高碧霞!

"赵明辉!

"张路霞!"#

"吴寿岭$

"王"芳!

!

!!'北京大学第一医院肾内科"北京大学肾脏病研究所" 北京"!((($%# #'北京大学健康医疗大数据研究中心"

北京"!((!)!# $'河北联合大学附属开滦医院心内科" 河北唐山"(*$((($

!摘"要" 目的!探讨糖尿病人群中贫血与心脑血管事件发生和死亡风险的关系"并评价其关联是否受慢性肾脏病

!F:Y=02F[2?08;?2M86M8"@f+$的影响& 方法! 基于开滦研究的前瞻性队列数据"收集 #(!(/#(!! 年符合纳入和排

除标准的 C &*$ 例糖尿病患者的体检资料& 末次随访时间为 #(!& 年 !# 月 $! 日"终点事件包括全因死亡和发生心

脑血管疾病& 采用f6A<60I7828Y法进行生存分析"构建 @=e比例风险回归模型"评估调整混杂因素后贫血及 @f+

与心脑血管事件发生和全因死亡的关联强度& 结果!研究对象的平均年龄为!&.'$ D!('$$岁"其中贫血患者占

&'#E& 贫血患者合并@f+的比例高于非贫血患者!#.'#E G$R#('CE"!g('((!$& 研究对象的中位随访时间为

%') 年!四分位数间距 %'* k&'# 年$" 随访期间死亡 &&) 人"发生心脑血管事件 %$% 人& 贫血患者的全因死亡率高

于非贫血患者!$ ##('$K!( 万人年 G$R! #&.')K!( 万人年"!B('((!$"而贫血与非贫血两组的心脑血管疾病发病

率差异无统计学意义!)))'CK!( 万人年 G$R!(C!'#K!( 万人年"!n('(&$& @f+患者的全因死亡率和心脑血管疾

病的发病率都要高于非@f+患者!# &&C'$K!( 万人年 G$R! (%%'(K!( 万人年"!B('((!#! *(&')K!( 万人年 G$R

)%!'*K!( 万人年"!B('((!$& @=e回归模型结果显示"调整混杂因素后"贫血使糖尿病患者的死亡风险增加 )&E

!;?g!')&")&E 3*'!'&( k#'&%$"贫血合并@f+则会显著增加死亡风险!;?g$'*!")&E 3*'#'%C k&'#*$"非贫

血但合并@f+会使糖尿病患者发生心脑血管疾病的风险增加!;?g!'%!")&E 3*'!'!$ k!'.%$& 结论!中国糖尿

病人群中"贫血会增加患者的死亡风险"@f+会增加患者心脑血管疾病发生和死亡的风险"贫血合并 @f+则会使

死亡风险显著增加"应重点加强对贫血合并@f+的糖尿病患者的防治&
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""贫血是全球范围内重要的公共卫生问题"与糖

尿病患者心血管事件和微血管并发症的发生%发展

密切相关*!+

& 0中国居民营养与健康状况调查

!#((# 年$1结果显示"我国人群的贫血患病率为

#('!E"贫血人口数超过 #'* 亿*#+

#而糖尿病患者合

并贫血的患病率!#(E k%&E$呈逐年增加趋势"日

益受到临床医师的重视*$ j%+

& 糖尿病合并慢性肾脏

病!F:Y=02F[2?08;?2M86M8"@f+$是糖尿病患者发生

贫血的主要原因*&+

& 当肾功能受到损伤时"肾细胞

产生促红细胞生成素!8Y;9:Y=A=28920"ZXR$不足"继

而出现肾性贫血& 随着社会生活水平的提高和人们

生活方式的改变"糖尿病肾病的流行日趋严重**+

"

这也导致了糖尿病患者中贫血的发生率越来越高&

国外多项研究表明"贫血会直接影响患者的生

活质量"增加心脑血管疾病发生和全因死亡的风险"

而且合并@f+可能会使上述不良预后风险的效应

更加明显*. j!(+

"但是目前我国贫血与心血管疾病和

死亡风险的大样本人群研究较少"未见针对糖尿病

人群的相关报道& 本研究利用开滦研究的前瞻性队

列数据!注册号'@:2@dHId,@I!!((!%C)$" 评估糖尿

病人群中贫血与心脑血管事件和全因死亡的关系"并

评价其关联是否受到@f+的影响"进而从公共卫生

和临床实践角度为贫血的防治提供参考依据&

CD资料与方法

C'C"研究对象

研究对象来自于开滦研究"开滦研究是一项在

中国华北地区基于开滦集团职工体检资料建立起来

的大型前瞻性队列研究& #((*/#((. 年共有

!(! &!(名开滦集团在职和离退休员工参加健康体

检"此后每 # 年进行一次体检*!!+

& 以 #(!(/#(!!

年第 $ 次体检作为基线"纳入标准'!!$基线时诊断

为糖尿病的患者#!#$一般人口学指标%实验室检测

指标完整者& 排除标准'!!$既往已有心肌梗塞和

脑卒中病史者#!#$估计肾小球滤过率 !8M924698?

G<=48Y3<6Y12<9Y692=0 Y698" 8QaH$ B!& 4TK!420 )

!'.$ 4

#

$者& #(!(/#(!! 年基线时糖尿病患者总

共 ) *(* 人"最终有 C &*$ 人符合标准"纳入本次分

析!图 !$& 本研究经北京大学第一医院生物医学研

究伦理委员会和开滦!集团$有限责任公司医院医

学伦理委员会批准"所有研究对象均同意参加本研

究并签署知情同意书&

@U+" F6Y?2=\6MF3<6Y?2M86M8# 8QaH" 8M924698? G<=48Y3<6Y12<9Y692=0 Y698'

图 CD研究对象的纳入和排除流程图

G&H2()CDa<=bF:6Y9=120F<3M2=0 60? 8eF<3M2=0 1=YM3^L8F9M

"

C'E"资料收集

""流行病调查表'包括性别%年龄%文化程度!未

)*)%)
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上学%小学%初中%高中"大学本%专科或以上$等一

般情况"是否有高血压%糖尿病%心肌梗塞%脑卒中等

个人疾病史"吸烟!从不吸%曾吸但已戒%偶尔吸%每

天吸$%饮酒!从不饮%曾经饮但已戒%偶尔饮%每天

饮$等生活习惯"以及用药史%家族史等&

人体测量'包括身高%体重%血压等& 采用经校

正的HQPI!#( 型体重秤测量身高和体重"采用经校

正的台式水银血压计测量右侧肱动脉血压"均由经

过培训的医护人员严格按照相关标准进行测量& 体

重指数!^=?;46MM20?8e">7/$由体重!单位'[G$除

以身高!单位'4$的平方计算得到&

实验室检测'采用血常规检测试剂盒检测血红

蛋白& 生化指标检测包括空腹血糖%总胆固醇%高密

度脂蛋白胆固醇!:2G: ?80M29;<2A=AY=9820 F:=<8M98Y=<"

5+TI@$%低密度脂蛋白胆固醇!<=b?80M29;<2A=AY=I

9820 F:=<8M98Y=<"T+TI@$和血肌酐等& 受检者空腹 C

:后"于体检当日晨起抽取肘静脉血 & 4T"#% l室

温下经过 $ ((( iU 离心 !( 420"取上层血清于 % :

内进行测量& 血肌酐测定采用酶法"试剂由上海名

典生物工程有限公司提供"批内变异系数B!(E"批

间相对极差 B!(E"线性范围为 %% k!(*

$

4=<KT"

测定在日立 .*(( 型全自动生化仪上进行& 尿标本

为晨尿"尿常规采用干化学试剂法化验& 所有操作

严格按照试剂说明书进行"由专业检验师进行操作&

终点事件'末次随访时间为 #(!& 年 !# 月 $!

日"终点事件包括全因死亡和新发心脑血管事件&

全因死亡的确认依据医院开具的死亡证明%唐山市

医疗保险数据以及企业相关记录& 心脑血管事件的

确认依据开滦集团 !! 家医院和唐山市其他医院的

住院病历记录"包括发生心肌梗死%脑出血%脑梗死

或蛛网膜下腔出血"发生 # 次及以上心脑血管事件

者以最先发生的时间和事件为结局&

C'F"疾病定义和诊断标准

糖尿病定义为空腹血糖
"

.'( 44=<KT%既往有

糖尿病病史或降糖药服用史*!#+

#贫血按照世界卫生

组织诊断标准"定义为成年男性血红蛋白水平B!$(

GKT"成年女性B!#( GKT

*!$+

#@f+根据0改善全球肾

脏病预后组织 !f2?08;+2M86M8' /4AY=\20GQ<=̂6<

R39F=48M"f+/QR$指南1"定义为白蛋白尿!尿白蛋

白K肌酐的比值
"

$( 4GKG或尿蛋白
"

微量$和K或

8QaHB*( 4TK!420)!'.$4

#

$

*!%+

& 8QaH采用慢性

肾脏病学流行病学合作研究!@:Y=02Ff2?08;+2M86M8

ZA2?842=<=G;@=<<6̂=Y692=0"@f+IZX/$公式计算&

C'L"统计学分析

采用 ]-] )'% 软件对数据进行统计分析& 连续

变量符合正态分布时用均数和标准差表示"组间比

较采用独立样本 E检验#偏态分布时用中位数和四

分位数表示& 分类变量用频数和百分比表示"组间

比较采用
$

# 检验& 采用 f6A<60I7828Y法进行生存

分析"绘制生存曲线"采用T=GIY60[检验比较有无贫

血及 @f+组间的终点事件发生率& 构建多因素

@=e比例风险回归模型"评估调整混杂因素后贫血及

贫血合并@f+与心脑血管事件发生和全因死亡的关

联强度"自变量效应大小以风险比!:6̀6Y? Y692=";?$

和 )&E置信区间!F=012?80F82098Y06<"3*$表示& !B

('(& 为差异具有统计学意义"所有统计检验均为双

侧检验&

ED结果

E'C"基本情况

研究对象的平均年龄为!&.'$ D!('$$岁"其中

男性 . ((. 人 !C!'CE$"合并 @f+患者 ! C(* 人

!#!'!E$& 贫血患者共 %%# 人"占 &'#E& 与非贫血

组相比"贫血患者的年龄%合并@f+的比例较高"男

性比例%当前吸烟和饮酒率%>7/%舒张压%8QaH和

T+T较低"差异具有统计学意义!!B('(!"表 !$&

E'E"终点事件情况

所有研究对象的中位随访时间为 %') 年!四分

位数间距 %'* k&'# 年$" 随访期间死亡 &&) 人"发

生心脑血管事件 %$% 人& 贫血患者的全因死亡比例

高于非贫血患者!!%')E G$R*'!E"!B('((!"表

#$#按照是否贫血和 @f+分为 % 组"贫血合并 @f+

患者的全因死亡和发生心脑血管事件的比例高于非

贫血%非 @f+患者!#*'.E G$R%'CE"!B('((!#

&'CE G$R%'&E"!B('((!"表 #$&

贫血患者的全因死亡率高于非贫血患者

!$ ##('$K!( 万人年 G$R! #&.')K!( 万人年"!B

('((!"图 #$"而贫血与非贫血两组的心脑血管疾病

发病率差异无统计学意义 !)))'CK!( 万人年 G$R

! (C!'#K!( 万人年"!n('(&$& 按照是否贫血和

@f+分为 % 组"贫血合并@f+组的全因死亡率最高

!!B('((!"图 $$#非贫血但合并 @f+组的心脑血

管疾病发病率最高"其次为贫血合并 @f+组!!B

('((!"图 %$"而单纯 @f+患者组的全因死亡率和

心脑血管疾病的发病率都要高于非 @f+组

!# &&C'$K!( 万人年 G$R! (%%'(K!( 万人年"!B

('((!#! *(&')K!( 万人年 G$R)%!'*K!( 万人年"

!B('((!$&
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表 CD贫血和非贫血患者的基本特征
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表 ED糖尿病患者的终点事件发生情况
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E'F"多因素@=e回归模型结果

@=e比例风险回归模型结果显示"调整了人口

学特征%生活方式%人体测量%实验室检测指标和

合并疾病等变量后"与非贫血组相比"贫血会使糖

尿病患者的死亡风险增加 )&E!;?g!')&")&E

3*'!'&( k#'&%"!B('((!$" 但贫血与心脑血管事

件发生风险的关联差异无统计学意义!;?g('C*"

)&E 3*'('&% k!'$*"!g('%#($& 以非贫血%非

@f+患者为对照组构建模型"贫血合并 @f+会显

著增加糖尿病患者的死亡风险!;?g$'*!")&E

3*'#'%C k&'#*"!B('((!$" 贫血合并非 @f+组

和非贫血合并 @f+组也与高死亡风险相关联

!;?g!'C*")&E3*'!'$( k#'**"!B('((!#;?g

!'.&")&E3*'!'%& k#'!#"!B('((!$#只有非贫血

合并@f+组发生心脑血管疾病的风险增加!;?g

!'%!")&E 3*'!'!$ k!'.%"!g('((#"表 $$&

图 ED糖尿病患者全因死亡的生存曲线图!按照是否贫血分组$
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@f+" F:Y=02F[2?08;?2M86M8'

图 FD糖尿病患者全因死亡的生存曲线图

!按照是否贫血和@f+分组$
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图 LD糖尿病患者心脑血管事件发生的生存曲线图

!按照是否贫血和@f+分组$
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表 FD贫血及合并@f+对心脑血管疾病发生和全因死亡风险的影响
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FD讨论

本研究利用我国大样本人群队列调查数据"发

现在调整人口学特征%生活方式%体检指标和合并疾

病的影响后"贫血与糖尿病人群中较高的全因死亡

风险有关"而且贫血合并@f+会使死亡风险显著增

加& 目前国内有关贫血与心脑血管疾病和死亡风险

的研究较少"而且多为局限于 @f+%终末期肾脏病

或慢性心衰等患者的小样本横断面研究*!& j!.+

"未见

针对糖尿病人群的大规模队列研究& 本研究结果评

估了糖尿病患者中贫血及@f+所带来的危害"不仅

为了解@f+对贫血不良预后的影响提供了依据"而

且对公共卫生和临床实践中贫血的诊疗及防治具有

重要参考价值&

国外关于贫血与心血管事件发生和死亡风险的

研究较为多见& Q63F2等*!C+发现 # 型糖尿病会使患

者贫血的风险加倍"同时贫血也会增加糖尿病患者

的死亡风险& U<6G=A=3<=M等*)+集合了 % 项在西方人

群中进行的大型队列研究"发现在糖尿病患者中"贫

血本身并不增加心血管事件和全因死亡的风险"但

在合并@f+的人群中"贫血会使全因死亡的风险增

加 CCE"冠心病和脑卒中的发生风险分别增加 *%E

和 C!E"提示 @f+对于贫血的危害可能具有效应

修饰作用& 有研究者对美国医保参保者进行 &E的

抽样调查并随访 # 年"研究结果显示在 *. 岁以上老

年@f+患者中"贫血是高住院率%心血管疾病和终

末期肾病发生%以及全因死亡的危险因素*C+

& 国内

郭正勇等*!)+基于医院收集的病例资料"发现糖尿病

肾病@f+$ k& 期患者的贫血发病率高%发生早"是

心血管疾病的重要危险因素& 本研究中糖尿病患者

合并贫血比例!&'#E$低于既往研究结果"可能与

纳入病例的来源%人群范围及疾病严重程度的不同

有关& 本研究虽未发现贫血与糖尿病患者的心脑血

管事件发生相关联"但是贫血合并@f+可以显著增

)))%)杨"超"等"贫血及慢性肾脏病对糖尿病人群心脑血管事件发生与死亡的影响



加其死亡风险的结果!;?g$'*!")&E 3*'#'%C k

&'#*$"与国外报道相一致*C j)+

"提示对于贫血的管

理是糖尿病或@f+患者治疗的重要环节&

贫血是@f+和糖尿病患者常见的并发症& 随

着肾功能的下降"贫血的患病率逐渐升高"同时贫血

也会加快@f+的进展*!"#(+

& 对于糖尿病患者"胰岛

素抵抗%慢性炎症和糖基化%内源性ZXR不足%溶血

等是导致糖尿病患者发生贫血的主要原因*!+

& 糖尿

病肾病作为糖尿病常见的微血管并发症"也是糖尿病

患者发生贫血的重要原因& 除肾功能的影响外"糖尿

病肾病患者的贫血还与低蛋白血症%糖尿病肾外因素

及铁代谢异常密不可分*!)+

& 越来越多的研究还发

现"糖尿病肾病患者的贫血往往出现得更早"多数患

者在8QaH下降前即可发生贫血"可能与糖尿病肾小

管间质病变相关*!+

& 此外"年龄是影响贫血发生的重

要因素"随着年龄的增加"贫血的患病率增加*#!+

"本

研究也发现贫血患者的年龄高于非贫血患者&

糖尿病人群的贫血和@f+患病率较一般人群相

对增高"而且贫血%@f+和心血管疾病被称为,死亡三

角-

*!(+

& 贫血导致心血管疾病发生的机制可能为'随

着血红蛋白水平的下降"心脏输出量会代偿增加"以弥

补血液中氧的输送"这就可能造成左心室容量负荷增

加和心肌负担加重"导致疾病的发生*##+

& 在@f+患者

中"国外大型队列研究已证实贫血与左心室结构异常%

心血管疾病发生和全因死亡相关*.+

"而采用ZXR和铁

剂对贫血进行治疗"可以改善部分患者的心脏功能和生

活质量"降低死亡率*!(+

"因此"在糖尿病人群中"贫血和

@f+相互作用"增加心血管疾病的发生和死亡风险&

本研究同样存在一些局限性& 首先"研究对象

来源于开滦集团参加体检的职工"且以男性群体为

主"可能会存在一定的人群选择偏倚#而且对糖尿病

的定义可能会带来糖尿病人群的筛选偏差"影响关

联分析结果"但是"本研究样本量大"队列相对稳定"

结果具有较大的可靠性& 其次"糖尿病患者的膳食

和治疗情况等数据相对缺乏"无法深入探究糖尿病

患者贫血的原因以及贫血与@f+的交互作用机制&

最后"多因素回归分析中只发现未贫血但合并 @f+

与心脑血管疾病的发生有关"未能观察到糖尿病人

群中贫血与心脑血管疾病发生的阳性关联"可能原

因为由于其他因素导致患者死亡而未能观察到心脑

血管疾病的发生"因此"研究结果尚需要在其他多中

心%具有代表性的人群中进行验证"并采用竞争风险

模型等统计方法进行深入分析&

综上所述"中国糖尿病人群中"贫血会增加患者

的死亡风险"@f+会增加患者心脑血管疾病发生和

死亡的风险"贫血合并@f+则会使死亡风险显著增

加"因此"应重点加强对贫血合并 @f+的糖尿病患

者的防治"定期评价贫血情况"进行及时有效的治

疗"以提高糖尿病患者的生存率&
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