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·糖尿病基础与临床·

1型糖尿病病程5年以下成年患者
微量白蛋白尿的相关因素
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【摘要】 目的 探讨病程5年以下的成年1型糖尿病（T1D）患者微量白蛋白尿的相关因素，为成

年 T1D患者的糖尿病肾病防治提供依据。方法 研究对象为广东省 T1D转化医学研究数据库中

2011至2017年入组的病程5年以下的成年T1D患者，对其入组时的横断面资料进行分析。所有患者

入组时均记录人口学资料及临床资料，并收集血、尿标本进行血脂、糖化血红蛋白及尿白蛋白/肌酐比

值（UACR）的测量，以估算葡萄糖处置率（eGDR）评估胰岛素抵抗程度。根据UACR将患者分为无微

量白蛋白尿组（UACR<30 mg/g）和微量白蛋白尿组（UACR≥30 mg/g），采用多重线性回归模型分析成

年T1D患者微量白蛋白尿的相关因素。结果 共纳入病程5年以下的T1D患者384例，女197例，占

51.3%。患者起病年龄（24.6±12.5）岁，病程 2.1（0.6，3.5）年，体质指数（BMI）（19.8±3.2）kg/m2，腰臀比

0.85±0.21，入组时糖化血红蛋白（9.8±3.3）%。62例患者（16.1%）有微量白蛋白尿。多重线性回归模

型分析结果显示，糖化血红蛋白较高，收缩压较高和胰岛素抵抗程度较重是尿微量白蛋白的相关影响

因素（t值分别为2.322、2.868和－2.373，均P<0.05）。结论 短病程的成年T1D患者合并微量白蛋白

尿并不罕见，血糖控制差及胰岛素抵抗是微量白蛋白尿的独立相关因素。
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【 Abstract 】 Objective To investigate related factors for microalbuminuria in adult type
1 diabetes (T1D) patients of short disease duration (less than 5 years), and provide evidence for prevention
of early diabetic kidney disease in this population. Methods All adult patients enrolled in the Guangdong
T1D translational medicine study between 2011 and 2017 with a disease duration of less than 5 years were
included in this analysis. At enrollment, patients′ demographic and clinical data were documented, and
blood and urine samples were collected for the measurements of blood lipids, glycated hemoglobin A1c and
urine albuminuria. Insulin resistance was evaluated by estimated glucose disposal rate (eGDR). Patients
were categorized into groups based on urine albumin creatitine ratio (UACR): normoalbuminuric group
(UACR<30 mg / g) and microalbuminuric group (UACR≥30 mg / g). Stepwise multivariate linear regression
analysis was used to analyze risk factors for microalbuminuria in adult T1D patients of short disease
duration. Results A total of 384 patients were included in this analysis, and 51.3% (197/384) of which was
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female. The onset age of patients was (24.6±12.5) years, with a disease duration of 2.1(0.6, 3.5) years, body
mass index of (19.8±3.2) kg/m2, waist hip ratio of 0.85±0.21, and glycated hemoglobin A1c of (9.8±3.3)% at
enrollment. Microalbuminuria occurred in 62 patients (16.1%). Multivariate linear analysis showed that
higher glycated hemoglobin A1c, higher systolic blood pressure and more severe insulin resistance were
related factors for microalbuminuria (t=2.322, 2.868 and －2.373, respectively, all P<0.05). Conclusions
Microalbuminuria was not rare in adult T1D patients of short disease duration. Inadequate glycemic control
and insulin resistance were independent related factors for microalbuminuria in this population.

【Key words】 Diabetes mellitus, type 1; Diabetic nephropathy; Microalbuminuria; Disease
duration
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糖尿病肾病（DKD）是 1 型糖尿病（type 1
diabetes，T1D）最主要的慢性并发症之一［1］。尿白

蛋白/肌酐比值（UACR）增高是DKD早期的重要指

标之一。低于 5.0%的T1D患者在糖尿病病程 5年
内出现尿微量白蛋白［2］。本课题组的前期研究发

现广东省 1型糖尿病患者在中位病程仅 3.2年时，

就有超过 20%的患者出现UACR增高［3］。本研究

旨在分析T1D病程5年以下成年患者UACR增高的

比例，并分析其相关因素。

对象与方法

1.研究对象：广东省1型糖尿病转化医学研究

数据库符合下列入选标准，且资料完整的成年T1D
患者作为研究对象。纳入标准：（1）同本项目组既

往研究标准，纳入诊断明确的T1D［4］；（2）受访时年

龄≥18岁；（3）糖尿病病程≤5年；（4）2011—2017年
完成了首次访视，并完成血样和尿样采集。排除标

准：（1）登记时合并糖尿病相关急性并发症（糖尿病

酮症酸中毒等）；（2）1年内有过重大疾病；（3）估算

肾小球滤过率（eGFR）<60 ml·min-1·（1.73 m2）-1。
研究方案经过中山大学附属第三医院伦理委员会

批准（中大附三医伦［2017］2⁃5号），所有参加的患

者均提供书面知情同意。

2.资料收集：调查内容包含人口学资料和临床

资料等信息。体格检查包括身高、体重、腰围、臀围

和血压（收缩压和舒张压）等。采集过夜第 1次晨

尿，每人留取尿液 5 ml。尿微量白蛋白/肌酐比的

检测在项目各中心均统一采用Afinion™ AS100全
自动特种蛋白干式免疫散射色谱分析仪。根据临

床化学设备精密度性能评价，尿微量白蛋白检测的

总变异系数（CV）为 4.8%~5.5%；尿肌酐总 CV为

4.6%~6.0%；UACR日内 CV为 3.8%~5.3%，日间 CV
为 0~2.8%，总CV为 4.6%~6.0%。所有空腹静脉血

血样标本采集、离心及分装后，送往标准化中心实

验室进行检测，测定血清三酰甘油（TG）、总胆固醇

（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL⁃C）和糖化血红蛋白（HbA1c）。
3. 定义和公式：参考 2012年国际肾脏病组织

制定的慢性肾脏病的诊断标准（KDIGO）及我国指

南［1，5］，根据患者UACR水平分为两组，无微量白蛋

白 尿 组（UACR<30 mg / g）和 微 量 白 蛋 白 尿 组

（UACR≥30 mg/g）。
根据国外糖尿病管理指南，结合我国成人代谢

综合征和血脂异常防治指南等［6］，相关代谢指标定

义同本研究团队前期发表文章［7］，具体如下：（1）血

糖不达标定义为HbA1c>7.0%［8］；（2）高血压定义为

SBP≥140 mmHg（1 mmHg=0.133 KpA）和（或）DBP≥
90 mmHg，或服用降压药［8］；（3）中心性肥胖定义为

男性腰围≥90 cm或女性腰围≥80 cm［8］；（4）血脂不

达标定义为TC、TG、HDL⁃C和LDL⁃C不在指南推荐

控制目标内（指南推荐目标：TC<5.2 mmol/L，TG<
1.7 mmol / L， LDL⁃C<2.6 mmol / L， HDL⁃C≥
1.0 mmol/L）［6］。

胰岛素抵抗程度使用本研究团队前期建立的

成 人 T1D 的 估 算 模 型 ，估 算 葡 萄 糖 处 置 率

（eGDR）［9］。eGDR数值越小，胰岛素抵抗越严重。

将研究人群按 eGDR的四分位数进行分组，其中

eGDR小于第 25百分位数（eGDR<6.106 mg·kg-1·
min-1）的患者判定为胰岛素抵抗严重。

4.统计学分析：采用 SPSS 21.0统计软件进行

数据分析。正态分布的连续变量采用 x̄ ± s表示，两
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组间比较采用 t检验；非正态分布的连续变量采用

中位数（上下四分位数）M（Q1，Q3）表示，两组间比

较采用Mann⁃Whitney U检验。分类变量采用例数

和百分率表示，组间比较采用χ²检验。微量白蛋白

尿的相关因素采用多重线性回归分析。均为双侧

检验，检验水准α=0.05。

结 果

1.成年T1D人群UACR分布特点：研究中符合

标准的 T1D成人患者共 384例，其中 51.3%（197/
384）患者为女性，起病年龄（24.6±12.5）岁。病程

2.1（0.6，3.5）年，体质指数（BMI）（19.8±3.2）kg/m2，
腰臀比 0.85±0.21。62例（16.1%）患者合并微量白

蛋白尿。

2.两组间临床特征比较：如表 1所示，微量白

蛋白尿组HbA1c较高（11.4%±3.8%比 9.5%±3.2%，

t=4.144，P<0.001），SBP［（114.5 ± 15.8）mmHg 比

（110.7 ± 12.9）mmHg，t=2.044，P=0.042］和 DBP
［（74.2±9.8）mmHg比（70.7±8.6）mmHg，t=2.894，P=
0.040］较高，TC较高［（5.2±2.1）mmol/L比（4.7±1.3）
mmol/L，t=2.190，P=0.029］，eGDR较低［（6.8±3.0）
mg·kg-1·min-1比（8.7±3.1）mg·kg-1·min-1，t=4.403，

P<0.001）。
3. UACR相关因素的多重线性回归分析：由于

HbA1c、SBP、DBP和 eGDR具有共线性，模型1以低

血糖频率、HbA1c、SBP、DBP和 TC作为自变量，模

型 2以低血糖频率、eGDR和 TC作为自变量，以

UACR作为因变量，分别进行回归分析。通过计算

发现，模型 1中自变量的方差膨胀因子（VIF）分别

为 VIF低血糖 =1.028，VIFTC=1.068，VIFHbA1c=1.053，
VIFSBP=1.867和VIFDBP=1.865，自变量间不存在显著

多重共线关系，最终HbA1c进入方程，模型决定系

数 R2 为 0.102，回归方程假设检验 F=4.381，P=
0.001。 模 型 2 中 VIF低血糖 =1.004，VIFTC=1.035 和

VIFeGDR=1.038，自变量间不存在显著多重共线关

系，最终 eGDR进入方程，模型决定系数 R2 为
0.169，回归方程假设检验F=3.841，P=0.023。在其

他因素不变的情况下，HbA1c每增加 1%，UACR增

高 0.162 mg / g；SBP 每增加 1 mmHg，UACR 增高

0.261 mg/g；eGDR每降低 1 mg·kg-1·min-1，UACR增

高0.239 mg/g（表2）。

讨 论

目前研究认为DKD是T1D最主要的慢性并发

表1 1型糖尿病患者无微量白蛋白尿组和微量白蛋白尿组临床特征比较

特征

女性［例（%）］
发病年龄（岁,x̄ ± s）
受访时年龄（岁,x̄ ± s）
低血糖频率［次/月,M（Q1,Q3）］
HbA1c（%,x̄ ± s）
SBP（mmHg,x̄ ± s）
DBP（mmHg,x̄ ± s）
静息心率（次/min,x̄ ± s）a
TC（mmol/L,x̄ ± s）a
TG［mmol/L,M（Q1,Q3）］a
HDL⁃C（mmol/L,x̄ ± s）a
LDL⁃C（mmol/L,x̄ ± s）a
eGDR（mg·kg-1·min-1,x̄ ± s）
血糖达标率［例（%）］
高血压［例（%）］
中心性肥胖［例（%）］
血脂不达标［例（%）］a
IR严重［例（%）］

无微量白蛋白尿组

（n=322）
164（50.9）
25.6±12.3
27.7±12.1
0（0, 1.0）
9.5±3.2

110.7±12.9
70.7±8.6
81.0±11.7
4.7±1.3

0.9（0.7, 1.5）
2.8±1.6
1.4±0.5
8.7±3.1

85（26.4）
29（9.0）
39（12.1）
114（45.1）
87（27）

微量白蛋白尿组

（n=62)
33（53.2）
27.1±12.5
29.3±12.9
0（0, 1.0）
11.4±3.8
114.5±15.8
74.2±9.8
82.9±12.3
5.2±2.1

1.2（0.7, 1.6）
2.9±1.7
1.4±0.6
6.8±3.0
9（14.5）
12（19.4）
5（8.1）
26（50.0）
10（16.1）

总体

（n=384)
197（51.3）
25.8±12.3
28.0±12.2
0（0, 1.0）
9.8±3.3

111.3±13.4
71.3±8.8
81.3±11.8
4.8±1.5

0.9（0.7, 1.5）
2.8±1.6
1.4±0.5
8.4±3.1

94（24.5）
41（10.7）
44（11.5）
140（45.9）
97（25.3）

t值/χ²值/Z值

0.110
0.893
0.945
2.707
4.144
2.044
2.894
1.150
2.190
1.692
0.241
0.003
4.403
3.970
5.838
0.839
0.424
3.265

P值

0.741
0.372
0.345
0.007
<0.001
0.042
0.040
0.251
0.029
0.091
0.810
0.974
<0.001
0.046
0.016
0.360
0.515
0.071

注：HbA1c为糖化血红蛋白；SBP为收缩压；DBP为舒张压；TC为总胆固醇；TG为三酰甘油；HDL⁃C为高密度脂蛋白胆固醇；LDL⁃C为低密

度脂蛋白胆固醇；eGDR为估算葡萄糖处置率；IR为胰岛素抵抗；1 mmHg=0.133 kPa；a部分数据缺失
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症。本研究结果发现在确认 T1D病程 5年内的成

年患者中，16.1%的患者已经出现微量白蛋白尿。

进一步分析发现高血糖和胰岛素抵抗是短病程成

年T1D患者出现UACR增高的独立相关因素。

目前认为对于T1D确诊5年以上的患者，应每

年进行糖尿病微血管并发症的筛查［1］。在糖尿病

视网膜病变方面，美国的糖尿病控制和并发症试验

以及糖尿病干预和并发症流行病学（DCCT/EDIC）
研究通过马尔可夫模型证实视网膜检测的频率可

依据患者平均HbA1c水平的差别和所处糖尿病视

网膜病变阶段，个体化地制定T1D患者糖尿病视网

膜病变的筛查间隔［10］。然而，迄今为止仍未见糖尿

病肾脏病变个体化筛查时间的研究。DCCT/EDIC
研究中发现在T1D病程10、20、30年期间发生持续

微量蛋白尿患者比例分别为 14%，33%，38%；而在

持续性微量白蛋白尿诊断后的中位随访期 13年，

进展为大蛋白尿、肾小球滤过率受损、终末期肾病

和回归正常蛋白尿的 10年累积发生率分别为

28%、15%、4%和 40%［11］。而Hovind等［2］在丹麦对

286例新诊断T1D患者进行了中位时间为 18年的

随访，结果发现累积微量蛋白尿发生率 33.6%，累

积大量蛋白尿发生率 14.6%，其中 5年微量蛋白尿

发生率约3.4%。微量白蛋白尿是诊断DKD的主要

依据，其中UACR也是肾脏损伤的早期临床评价指

标。与上述两项研究不同的是，本研究发现16.1%
的广东省成年患者在 T1D确诊 5年内已经出现

UACR增高。因此对于短病程的成年T1D患者，可

能也需要根据代谢指标控制等情况，将糖尿病早期

肾脏损伤筛查时间提前。

常见影响DKD进展的危险因素包括年龄、性

别、种族、高血压、血脂异常和肥胖等。本研究通过

对确诊 5年内的成年 T1D患者进行调查，结果发

现，与无微量白蛋白尿组相比，微量白蛋白尿组的

性别、起病年龄和受访时年龄差异均无统计学意

义。值得注意的是，微量白蛋白尿组的血糖控制更

差，高血压患病率更高，TC水平更高，胰岛素抵抗

更严重。进一步分析显示，在 T1D起病 5年内

HbA1c和胰岛素抵抗程度是成年T1D患者出现微

量白蛋白尿的独立相关因素。也就是说，成年T1D
患者在起病后 5年内，代谢控制情况，尤其是血糖

控制水平是出现尿微量白蛋白尿的独立相关因素。

慢性高血糖状态与T1D长期并发症之间的关系，尤

其是DKD在DCCT研究已得到很好的证实［12］。除

了基线时的HbA1c是DKD发生的危险因素，在后

续的随访中，血糖的变异性也是DKD的重要危险

因素。来自瑞典的国家登记研究显示，1 543例儿

童和青少年 T1D患者诊断后 3~15个月内平均

HbA1c水平较高的患者在成年早期更易出现大蛋

白尿和视网膜病变［13］。但是尚未见到在成年T1D
患者诊断初期的HbA1c与后续DKD发生风险的报

道。除了血糖之外，胰岛素抵抗作为反映T1D代谢

状态综合指标，也是预测糖尿病患者并发症风险因

子［14⁃15］，且胰岛素抵抗程度与微血管、大血管并发

症的发展相关［16⁃17］。澳大利亚 T1D与并发症发生

风险研究发现，胰岛素抵抗程度每减少一个标准

差，微量蛋白尿、糖尿病肾病、增殖性视网膜病变以

及冠状动脉粥样硬化的风险均降低（OR=0.52、
0.69、0.65、0.59）［18］。胰岛素抵抗不仅能预测并发

症发生的风险，还可以预测并发症的转归。美国一

项使用胰岛素抵抗值预测患者白蛋白尿转归的研

究结果显示，基线胰岛素抵抗较轻的和6年后随访

显示抵抗程度有明显改善的患者，白蛋白尿程度好

转甚至出现转阴［19］。研究共有 38%的患者呈现白

蛋白尿的转阴，主要为入组时HbA1c水平控制理

想、低LDL⁃C、高HDL⁃C、胰岛素抵抗较轻的女性患

者。这提示我们不仅可以使用胰岛素抵抗程度来

预测患者出现白蛋白尿的风险，同时还可以在已出

现白蛋白尿患者的基础上，通过简单的计算方法得

出患者白蛋白尿的程度是否已经得到改善，为T1D
患者并发症的治疗提供了一个很好的依据。

本研究也存在一定的不足。首先，本研究为横

断面研究，未能对短病程成年T1D患者的肾脏损伤

程度进行长期的随访；其次，虽然本研究排除了3个
月内出现过糖尿病酮症酸中毒的成年T1D患者，但

微量白蛋白尿组的成年 T1D患者血糖控制差

（HbA1c 11.4%±3.8%），未能进一步排除该组患者3个
月内高血糖对尿微量白蛋白排泄的影响；另外，本

表2 微量白蛋白尿相关因素的多重线性回归模型

项目

模型1
常量

HbA1c
SBP

模型2
常量

eGDR

标准化β值

0.162
0.261

-0.239

95%CI

1.821~22.350
1.657~8.956

-27.771~-2.560

t值

-3.756
2.322
2.868

1.554
-2.373

P值

<0.001
0.021
0.005

0.121
0.019

注：HbA1c为糖化血红蛋白；SBP为收缩压；eGDR为估算葡萄

糖处置率
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研究未能评估降压药物对短病程T1D患者微量白

蛋白尿的影响。这些未尽之处仍有待在后续随访

中进一步完善。

综上所述，短病程的成年T1D患者合并微量白

蛋白尿并不罕见，血糖控制差及胰岛素抵抗是微量

白蛋白尿的独立相关因素。
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