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  [摘要] 目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者踝肱指数(ABI)及胱抑素C(Cys
 

C)与糖尿病肾病(DKD)的

相关性。方法 回顾性分析2017年9月至2019年12月就诊于景德镇市第一人民医院内分泌科及肾内科住院

的265例T2DM患者临床资料,根据尿清蛋白排泄率(UAER)将T2DM 患者分为正常清蛋白尿组(n=107)、
微量清蛋白尿组(n=111)和大量清蛋白尿组(n=47),比较各组一般资料及临床生化指标数据。结果 与正常

清蛋白尿组比较,微量清蛋白尿组收缩压(SBP)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-c)、低密度脂蛋白-胆固醇(LDL-
c)、UAER、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)、肾小球滤过率估计值(eGFR)、ABI、Cys

 

C指标差异有统计学意义(P<
0.05)。与正常清蛋白尿组比较,大量清蛋白尿组BMI、SBP、舒张压(DBP)、甘油三酯(TG)、HDL-c、LDL-c、
UAER、BUN、Cr、eGFR、ABI、Cys

 

C指标差异有统计学意义(P<0.05)。与微量清蛋白尿组比较,大量清蛋白

尿组SBP、DBP、空腹血糖(FPG)、TG、UAER、BUN、Cr、eGFR、ABI、Cys
 

C指标差异有统计学意义(P<0.05)。
ABI与SBP、UAER、BUN和Cr呈负相关,与 HDL-c和eGFR呈正相关(P<0.05);Cys

 

C与SBP、DBP、
UAER、BUN、Cr和TG呈正相关,与eGFR呈负相关(P<0.05)。多因素logistic回归分析结果显示:T2DM
病程、BMI、糖化血红蛋白(HbA1c)、SBP、总胆固醇(TC)、Cr、BUN、Cys

 

C指标水平升高及DBP、HDL-c、ABI
指标水平降低是DKD发生的独立危险因素(P<0.05)。ABI联合Cys

 

C判断尿蛋白异常的受试者工作特征

(ROC)曲线下面积为0.824,灵敏度为88.4%,特异度为80.4%。结论 ABI、Cys
 

C与DKD发生有相关性,二
者联合检测可以增加DKD筛查的灵敏度与特异度。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

ankle
 

brachial
 

index
 

(ABI),cystatin
 

C
 

(Cys
 

C)
 

and
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(DKD)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

(T2DM).Methods Clinical
 

data
 

of
 

265
 

patients
 

with
 

T2DM
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Endocrinology
 

and
 

Nephrology
 

of
 

Jingdezhen
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

September
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

u-
rinary

 

albumin
 

excretion
 

rate
 

(UAER),they
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups:the
 

normal
 

albuminuria
 

group
 

(n=107),the
 

microalbuminuria
 

group
 

(n=111),and
 

the
 

macroalbuminuria
 

group
 

(n=47).Compared
 

the
 

general
 

data
 

and
 

clinical
 

biochemical
 

index
 

data
 

of
 

each
 

group.Results Compared
 

with
 

the
 

normal
 

albuminu-
ria

 

group,systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),high
 

density
 

lipoprotein-cholesterol
 

(HDL-c),low
 

density
 

lipopro-
tein-cholesterol

 

(LDL-c),UAER,blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),creatinine
 

(Cr),estimated
 

value
 

of
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),ABI,Cys
 

C
 

index
 

in
 

the
 

microalbuminuria
 

group
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

albuminuria
 

group,BMI,SBP,diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),triacyl-
glycerol

 

(TG),HDL-c,LDL-c,UAER,BUN,Cr,eGFR,ABI,Cys
 

C
 

index
 

in
 

the
 

macroalbuminuria
 

group
 

had
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statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

microalbuminuria
 

group,there
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

differences
 

in
 

SBP,DBP,fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG),TG,UAER,BUN,Cr,eGFR,ABI,and
 

Cys
 

C
 

in
 

the
 

macroalbuminuria
 

group
 

(P<0.05).ABI
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SBP,UAER,BUN
 

and
 

Cr,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

HDL-c
 

and
 

eGFR
 

(P<0.05);Cys
 

C
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SBP,
DBP,UAER,BUN,Cr

 

and
 

TG,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

course
 

of
 

T2DM,BMI,hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c),SBP,total
 

cho-
lesterol

 

(TC),Cr,BUN,Cys
 

C
 

levels
 

increased
 

and
 

DBP,HDL-c,ABI
 

levels
 

decreased
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DKD
 

occurrence
 

(P<0.05).Area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

for
 

ABI
 

combined
 

with
 

Cys
 

C
 

to
 

judge
 

abnormal
 

urine
 

protein
 

was
 

0.824,the
 

sensitivity
 

was
 

88.4%,and
 

the
 

specifici-
ty

 

was
 

80.4%.Conclusion ABI,Cys
 

C
 

and
 

are
 

correlated
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

DKD,and
 

the
 

combined
 

deter-
mination

 

of
 

these
 

two
 

indicators
 

could
 

increase
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

DKD
 

screening.
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  糖尿病肾脏疾病(diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)
是2型糖尿病(type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)最常

见的慢性微血管并发症之一,目前已成为终末期肾病

(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD)的主要病因[1-3]。近

年来,随着我国T2DM患病人数不断增加,DKD的发

病率也呈逐年上升趋势。一项流行病学调查研究显

示,中国30%~40%的糖尿病患者合并DKD,且我国

的DKD发病人数每年增加约40万左右[4]。目前,尽
管微量清蛋白尿被用于DKD的早期筛查,然而微量

清蛋白尿检测的变异度较大,且其对于筛选DKD高

危人群的灵敏度和特异度并不理想[5-6]。有研究表

明,T2DM患者伴尿蛋白正常时,仍然存在DKD发生

的风险,且一旦出现微量清蛋白尿,表明肾脏已经出

现结构性病变,其早期诊断效能非常有限[7-9]。本研

究旨在通过收集 T2DM 患者临床资料,分析 T2DM
肾脏病变的相关危险因素,并研究踝肱指数(ankle

 

brachial
 

index,ABI)和胱抑素C(cystatin
 

c,Cys
 

C)水
平与DKD之间的相关性,为DKD的早期防治提供新

数据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年9月至2019年12月就诊于景德镇

市第一人民医院内分泌科及肾内科住院的265例

T2DM患者为研究对象。纳入标准:(1)临床资料齐

全;(2)符合 T2DM 诊断标准[10]。排除标准:(1)非
T2DM患者;(2)合并有糖尿病急性并发症;(3)合并

其他原因引起原发性肾病的急慢性肾功能损害;(4)
合并急慢性肝功能损害;(5)合并各类急性感染性疾

病;(6)合并严重的心力衰竭;(7)合并自身免疫性疾

病、血液系统疾病及恶性肿瘤等。265例患者中男

132例,女133例,平均年龄(58.7±12.5)岁。按照国

际通用的 Mogensen分期标准,根据尿清蛋白排泄率

(urinary
 

albumin
 

excretion
 

rates,UAER)将 上 述

T2DM患者分为3组,即正常清蛋白尿组(UAER<
30

 

mg/24
 

h)、微量清蛋白尿组(UAER
 

30~300
 

mg/

24
 

h)、大量清蛋白尿组(UAER>300
 

mg/24
 

h)。
1.2 方法

(1)记录所有患者一般资料,包括性别、年龄、
T2DM病程、BMI、收缩压(systolic

 

blood
 

pressure,
SBP)、舒张压(diastole

 

blood
 

pressure,DBP);(2)抽
取所有患者空腹静脉血,采用高效液相色谱方法检测

糖化血红蛋白(hemoglobin
 

A1c,HbA1c);通过全自

动生化分析仪检测空腹血糖(fasting
 

blood
 

glucose,
FPG)、总胆固醇(total

 

cholesterol,TC)、甘油三酯

(triglyceride,TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(high
 

den-
sity

 

lipoprotein-cholesterol,HDL-c)、低密度脂蛋白-
胆固醇(low

 

density
 

lipoprotein-cholesterol,LDL-c)、
尿素氮(blood

 

urea
 

nitrogen,BUN)、肌酐(creatinine,
Cr)和Cys

 

C,计算肾小球滤过率估计值(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR);采用ES
 

1000
 

SPM
多普勒血流探测仪检测ABI。
1.3 统计学处理

采用SPSS18.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

one-way
 

ANOVA检验;计数资料以频数或百分率表

示,比较采用χ2 检验;采用Pearson检验进行相关性

分析,采用二分类logistic回归模型分析危险因素,采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析诊断效能,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组一般资料比较

与正常清蛋白尿组比较,微量清蛋白尿组SBP、
HDL-c、LDL-c、UAER、BUN、Cr、eGFR、ABI、Cys

 

C
指标差异有统计学意义(P<0.05)。与正常清蛋白尿

组比较,大量清蛋白尿组BMI、SBP、DBP、TG、HDL-
c、LDL-c、UAER、BUN、Cr、eGFR、ABI、Cys

 

C指标

差异有统计学意义(P<0.05)。与微量清蛋白尿组比

较,大量清蛋白尿组 SBP、DBP、FPG、TG、UAER、
BUN、Cr、eGFR、ABI、Cys

 

C指标差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
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表1  各组一般资料比较

项目 正常清蛋白尿组(n=107) 微量清蛋白尿组(n=111) 大量清蛋白尿组(n=47)

男/女(n/n) 45/62 62/49 25/22

年龄(x±s,岁) 60.15±12.79 62.03±11.01 61.21±10.65

T2DM病程(x±s,年) 12.40±4.60 12.70±3.80 12.60±4.30

BMI(x±s,kg/m2) 24.50±3.60 25.60±3.30 26.00±3.70a

SBP(x±s,mm
 

Hg) 125.53±17.48 136.22±23.08a 152.81±28.61ab

DBP(x±s,mm
 

Hg) 77.41±8.34 78.76±10.77 86.94±16.92ab

HbA1c(x±s,%) 10.17±2.52 9.83±2.41 9.78±2.38

FPG(x±s,mmol/L) 10.59±3.18 10.05±3.11 11.74±3.28b

TC(x±s,mmol/L) 5.52±1.44 5.23±1.12 5.03±1.17

TG(x±s,mmol/L) 3.53±1.61 3.63±1.57 4.43±1.63ab

HDL-c(x±s,mmol/L) 0.95±0.15 1.02±0.16a 1.03±0.18a

LDL-c(x±s,mmol/L) 3.44±0.84 3.48±0.92a 3.68±0.93a

UAER(x±s,mg/24
 

h) 14.79±8.94 173.57±72.25a 2
 

894.02±1
 

598.87ab

BUN(x±s,mmol/L) 5.47±1.50 6.29±1.45a 10.59±3.96ab

Cr(x±s,μmol/L) 77.02±17.54 87.50±13.74a 208.09±71.15ab

eGFR(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 88.30±26.44 75.08±19.36a 31.27±15.47ab

ABI(x±s) 1.01±0.18 0.85±0.16a 0.73±0.17ab

Cys
 

C(x±s,mg/L) 0.86±0.13 1.00±0.12a 1.21±0.17ab

  a:P<0.05,与正常清蛋白尿组比较;b:P<0.05,与微量清蛋白尿组比较。

2.2 ABI与一般资料的相关性分析

ABI与SBP、UAER、BUN 和 Cr呈负相关,与
HDL-c和eGFR呈正相关(P<0.05),见图1。

2.3 Cys
 

C与一般资料的相关性分析

Cys
 

C与SBP、DBP、UAER、BUN、Cr和 TG呈

正相关,与eGFR呈负相关(P<0.05),见图2。

图1  ABI与一般资料的相关性分析

2.4 DKD危险因素分析

以UAER异常为因变量,以性别、年龄、T2DM
病程、BMI、HbA1c、FPG、SBP、DBP、FPG、TG、HDL-
c、LDL-c、BUN、Cr、Cys

 

C、ABI为自变量,进行二分
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类logistic回归分析,结果显示:T2DM 病程、BMI、
HbA1c、SBP、TC、Cr、BUN、Cys

 

C指标水平升高及
DBP、HDL-c、ABI指标水平降低是DKD发生的独立

危险因素(P<0.05),见表2。

图2  Cys
 

C与一般资料的相关性分析

表2  DKD危险因素分析

项目 回归系数 Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

性别 -0.288 1.576 0.760(0.410,1.760) 0.210

年龄 -0.035 0.030 0.970(0.650,1.440) 0.860

T2DM病程 0.040 8.489 1.040(1.012,1.065) 0.039

BMI 0.071 7.562 1.072(1.027,1.128) 0.008

HbA1c 0.115 6.664 1.124(1.028,1.225) 0.010

FPG -0.160 0.019 1.020(0.980,1.060) 0.410

SBP 0.041 8.975 1.043(1.028,1.224) 0.003

DBP -0.030 5.347 0.971(0.951,0.995) 0.012

TC 0.201 5.321 1.234(1.058,1.490) 0.018

TG 0.274 0.036 1.050(0.620,1.800) 0.849

HDL-c -0.120 1.460 0.880(0.760,0.965) 0.017

LDL-c 0.449 0.079 1.130(0.470,2.740) 0.779

BUN 0.030 3.983 1.031(1.006,1.104) 0.016

Cr 0.104 4.576 1.091(1.001,1.132) 0.024

ABI -0.633 6.197 0.510(0.220,0.960) 0.013

Cys
 

C 0.730 4.833 2.010(1.090,3.960) 0.027

2.5 ABI和Cys
 

C判断尿蛋白异常的ROC曲线

ABI判 断 尿 蛋 白 异 常 的 ROC 曲 线 下 面 积 为

0.776,95%CI:0.721~0.832,灵敏度为75.6%,特
异度为67.4%。Cys

 

C判断尿蛋白异常的ROC曲线

下面积为0.808,95%CI:0.756~
 

0.859,灵敏度为

86.8%,特异度为81.6%。ABI联合Cys
 

C判断尿蛋

白异 常 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.824,95%CI:
0.775~0.872,灵敏度为88.4%,特异度为80.4%,
见图3。

图3  ABI和Cys
 

C判断尿蛋白异常的ROC曲线

3 讨  论

  DKD病因机制复杂,众多研究认为DKD的发病

与氧化应激、炎症因子、糖基化终末产物蓄积、肾素-血
管紧张素-醛固酮系统等有关[11-13]。临床上DKD进

展过程通常分为5期:肾小球滤过率增高期、间断微

量蛋白尿期、微量清蛋白尿期、显性蛋白尿期和终末

期肾病,其中前3期称为早期糖尿病肾病期,微量清

蛋白尿是其主要的临床表现。微量清蛋白尿应用于

T2DM 的研究具有里程碑式的意义,其 被 认 为 是

DKD诊断的核心环节(UAER>30
 

mg/24
 

h)。通常

认为,微量清蛋白尿期可检测、可干预、可逆转,随着

疾病的进展可进入不可逆的显性蛋白尿和肾功能不
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全的病程[14]。然而,UAER在诊断DKD价值方面尚

存在不足,如 剧 烈 运 动、感 染、发 热 等 因 素 会 影 响

UAER,此外,部分患者虽无蛋白尿但其已出现肾功

能不全[15]。因此,临床需要更灵敏、更特异的标志物

来早 期 诊 断 DKD,从 而 为 DKD 防 治 提 供 新 策

略[16-17]。本次研究采用横断面研究方法分析了265
例T2DM患者DKD相关危险因素及分析了Cys

 

C
联合ABI对DKD的诊断价值,结果显示本研究中住

院T2DM患者尿蛋白异常率为59.6%(158/265),其
中 T2DM 长 病 程、高 BMI、高 SBP、高 HbA1c、低
HDL-c、高Cys

 

C、低ABI是DKD发生的独立危险因

素,且ABI联合Cys
 

C检测对DKD的早期发现价值

较高。
多项研究表明ABI是心血管事件强有力的预测

因子,且对预测DKD的发生及预后也有价值[18]。例

如,在一项纳入436例中晚期慢性肾功能不全患者的

研究中[19],慢性肾功能不全伴ABI<0.9患者所占比

例为12.4%,该类患者高血糖、高血压UAER水平明

显高于ABI正常患者,且对这些患者进行约13个月

的随访,结果显示,与ABI正常组比较,ABI减低组患

者的eGFR水平下降更快,心血管事件发生率更高。
本研究中清蛋白尿异常患者的ABI值明显低于正常

清蛋白尿患者,且ABI值降低是DKD相关危险因素。
此外,Pearson相关性分析结果显示ABI与BUN、Cr、
UAER、SBP呈负相关,与eGFR、HDL-c呈正相关,
提示ABI值不仅可作为大血管病变筛查指标,也可作

为肾脏损害风险评估指标之一。进一步通过ROC曲

线分析发现 ABI判断清蛋白尿异常患者效能尚好

(AUC=0.776),提示T2DM患者应尽早筛查ABI。
Cys

 

C是机体有核细胞产生的一种胱氨酸蛋白酶

抑制剂,可自由通过肾小球滤过膜,并在肾小球近曲

小管几乎能完全被重吸收和分解,当肾小球出现轻微

损伤时,血循环中Cys
 

C水平即可明显升高。目前

Cys
 

C水平已成为反映肾功能损害程度及肾小球滤过

功能发生变化的重要指标。本研究结果显示,清蛋白

尿异常组Cys
 

C水平明显高于正常清蛋白尿组患者,
且Cys

 

C增高是DKD相关危险因素。此外,Pearson
相关性分析结果显示 Cys

 

C与 BUN、Cr、UAER、
SBP、DBP呈正相关,与eGFR呈负相关,提示Cys

 

C
不仅可以作为肾功能评价指标,也可作为评价高血压

等心血管疾病的新型标志物。已有文献报道,Cys
 

C
是引起炎性反应的重要因子之一,可促进血管粥样硬

化及T2DM微血管病变的发生、发展[20]。与既往研

究结果一致,ROC曲线分析发现Cys
 

C判断清蛋白

尿异常患者效能较好(AUC=0.808),提示Cys
 

C可

以作为糖尿病肾脏疾病早期筛查标志物。然而通过

logistic回归分析显示DBP是DKD的保护性因素,这
与一般的认知不一致,此结果可能是由于样本量有限

所致,因此,具体关系仍需进一步研究。最后,通过

ABI与Cys
 

C联合ROC曲线分析,发现 ABI与Cys
 

C联合检测(AUC=0.824)优于单一检测,提示联合

检测有利于早期发现DKD。
本研究不足之处在于:(1)本课题为横断面研究

设计,纳入例数较少(265例);(2)本研究主要针对

T2DM自然病程中可能对DKD的发生、发展有影响

的因素进行分析,不能做到排除各组例数差异对结果

的影响。因此,后续将继续扩大样本量、设计前瞻性

队列研究分析临床资料及检测指标与DKD的相关性

或因果关系。
综上所述,T2DM 病程、BMI、SBP、HbA1c、TC、

Cr、BUN、Cys
 

C指标水平升高及DBP、HDL、ABI指

标水平降低是DKD发生、发展的独立相关危险因素,
且ABI与Cys

 

C联合检测可以增加DKD筛查的灵敏

度与特异度。
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