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［摘要］　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者尿白蛋白／肌酐比（ＵＡＣＲ）与血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接及
间接胆红素（ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ）之间的关联性。方法　选择５１７例住院治疗的Ｔ２ＤＭ患者，根据ＵＡＣＲ分成三组，正常
白蛋白尿组（Ａ组）２７４例，微量白蛋白尿组（Ｂ组）１６７例，大量白蛋白尿组（Ｃ组）７６例，采用非参数检验法比较
三组间血清 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ的差异，同时行相关因素分析。结果　Ｂ组、Ｃ组分别与 Ａ组相比，ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、
ＩＢＩＬ水平明显下降；Ｃ组与 Ｂ组相比，ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ水平明显下降，均 Ｐ＜０．０５。在 ＵＡＣＲ＞３０ｍｇ／ｇ人群中，
ＵＡＣＲ的相关分析表明：ＵＡＣＲ与病程、收缩压（ＳＢＰ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、血肌酐（ＣＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度
脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）呈正相关；ＵＡＣＲ与ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ呈负相关，均 Ｐ＜０．０５。结论　血清
胆红素可能是Ｔ２ＤＭ患者白蛋白尿的保护因素。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是Ｔ２ＤＭ最常见，也是最严重
的微血管并发症之一，是引起终末阶段肾脏疾病

（ＥＳＲＤ）最主要的原因，因此临床上针对ＤＮ的早期
诊断、有效的治疗策略及预测其进展的生物标志物

研究将变得尤为重要。临床研究表明氧化应激与

ＤＮ的发病及进展相关［１］，推测抗氧化治疗可能抑

制ＤＮ进展。尿白蛋白／肌酐比（ＵＡＣＲ）是临床上
早期诊断ＤＮ以及划分 ＤＮ阶段的重要指标。胆红
素可有效地清除体内产生的游离自由基，从而抑制

脂质及脂蛋白的氧化［２］。但胆红素与 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）患者的ＵＡＣＲ的研究报道尚不多见，因此，
本研究通过比较 Ｔ２ＤＭ患者血清胆红素水平，研究
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血清胆红素与ＵＡＣＲ的关联。
１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２０１６年１月至２０１７年１１月
我院内分泌科住院的５１７例Ｔ２ＤＭ患者，男２８４例，
女２３３例；年龄（５６．２±１０．１）岁；病程（４．９±４．２）
年。诊断依据１９９９年 ＷＨＯ糖尿病专家委员会提
出的诊断标准。

排除标准：总胆红素（ＴＢＩＬ）＞３４．２μｍｏｌ／Ｌ；资
料不全者；恶性肿瘤、妊娠、１型糖尿病、溶血性疾病；
急慢性肝炎、酒精性肝炎、肝硬化、肝炎携带者；入院

时急性感染、急性心脑血管事件、糖尿病酮症酸中毒。

１．２　方法与分组　收集所有患者的性别、年龄、身
高、体质量、糖尿病病程、饮酒史、住院期间降糖方

案、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、
血肌酐（ＣＲ）、血尿酸（ＵＡ）、ＴＢＩＬ、直接及间接胆红
素（ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ）、ＵＡＣＲ。血糖、血脂、肾功能、胆红
素使用我院全自动生化分析仪（日立，７６０００２０）于
空腹抽静脉血测定。高效液相层析法测定 ＨｂＡ１ｃ。
ＵＡＣＲ于清晨留取尿液使用散射比浊法／ＨＭＭＰＳ法
测定。

降糖方案：方案一：使用胰岛素注射加或不加口

服降糖药物（包括磺脲类、格列奈类、双胍类、噻唑

烷二酮类、α葡萄糖苷酶抑制剂、胰高血糖素样肽１
（ＧＬＰ１）受体激动剂、二肽基肽酶４（ＤＰＰⅣ）抑制
剂，方案二：单纯口服降糖药物或仅控制饮食和加强

运动。

根据ＵＡＣＲ水平将 Ｔ２ＤＭ患者分成三组：正常
白蛋白尿组（Ａ组）：ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ，２７４例，其中
男１５８例，女１１６例；微量白蛋白尿组（Ｂ组）：３０≤
ＵＡＣＲ＜３００ｍｇ／ｇ，１６７例，其中男８３例，女８４例；
大量白蛋白尿组（Ｃ组）：ＵＡＣＲ≥３００ｍｇ／ｇ，７６例，
其中男４３例，女３３例。
１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数
据分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，多组计量资料比较
使用非参数中值检验，不同计量的组间差异性采用

ＡＮＮＯＶＡ单因素检验。计数资料以例数显示，多组
计数资料比较使用 χ２检验。此外，使用 Ｐｅａｒｓｏｎ法
进行ＵＡＣＲ与各因素间的相关分析研究。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　一般资料比较　三组间性别、体质指数

（ＢＭＩ）、ＤＢＰ、ＦＢＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ、ＨｂＡ１ｃ差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。各组随着白蛋白尿的增加，
ＳＢＰ、ＣＲ、ＵＡ明显增加，三组差异有统计学意义（χ２

值分别为１６．８４７、１４．４５７、１４．１０５，均 Ｐ＜０．０５）。Ｂ
组年龄、ＳＢＰ、ＭＡＰ、ＣＲ、ＵＡ、ＨｂＡ１ｃ与Ａ组相比明显
增加（Ｐ＜０．０５），Ｃ组年龄、病程、ＳＢＰ、ＭＡＰ、ＣＲ、
ＵＡ、ＴＣ、ＬＤＬ与 Ａ组相比明显增加（Ｐ＜０．０５）。Ｃ
组病程、ＳＢＰ、ＣＲ、ＵＡ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ与 Ｂ组相比明
显增加（Ｐ＜０．０５），但三组中年龄、病程、ＭＡＰ、
ＨＤＬ、降糖方案总体比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
２．２　三组间血清胆红素水平比较　Ｂ组、Ｃ组分别
与Ａ组相比，ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ水平明显下降；Ｃ组
与Ｂ组相比，ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ水平明显下降。均 Ｐ＜
０．０５。见表１。
２．３　ＵＡＣＲ的相关分析结果　经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析：在ＵＡＣＲ＞３０ｍｇ／ｇ人群中，ＵＡＣＲ与病程、ＳＢＰ、
ＭＡＰ、ＣＲ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ呈正相关（ｒ＝０．１３６、
０．２０４、０．１８２、０．３９３、０．３４、０．２５７、０．３１８）；ＵＡＣＲ与
ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ呈负相关（ｒ＝－０．２３１、－０．２６７、
－０．１８９，均Ｐ＜０．０５）。
３　讨论

研究表明氧化应激是 ＤＮ发生的潜在因素，胆
红素是网状内皮系统产生的，由血红素氧化酶

（ＨＯ）分解血红素产生的最终产物，胆红素被认为
是脂质过氧化反应的内源性抗氧化物，可抑制脂质

及脂蛋白的氧化，尤其是低密度脂蛋白，胆红素水平

轻度升高可预防肾脏损害及功能障碍［２］。一项流

行病学的Ｍｅｔａ分析表明胆红素浓度与糖尿病微血
管并发症风险呈非线性负相关，与 ＤＮ风险呈负相
关［３］。

本研究结果表明 Ｃ组、Ｂ组与 Ａ组相比，胆红
素水平均明显下降，Ｃ组与Ｂ组相比，ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ水
平亦明显下降，且在 ＵＡＣＲ＞３０ｍｇ／ｇ人群中，相关
分析显示ＵＡＣＲ与ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ呈负相关，说明
在ＤＮ早期阶段胆红素水平已开始出现下降，随着
白蛋白尿的增多，胆红素水平呈逐渐下降趋势，推测

胆红素可作为 ＤＮ潜在的生物标志物，可帮助早期
诊断 ＤＮ，从而早期治疗 ＤＮ，预防 ＤＮ进展。Ｔｏｙａ
等［４］研究发现通常情况下，随着胆红素水平越高，

从微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的风险就越

低，而在ＨｂＡ１ｃ＞７．７％的人群中，即仅在血糖控制
不佳时，从正常白蛋白尿进展至微量白蛋白尿的风
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表１　糖尿病肾病５１７例按尿白蛋白／肌酐比分组后三组临床资料比较（ｘ±ｓ）

项目 Ａ组（ｎ＝２７４） Ｂ组（ｎ＝１６７） Ｃ组（ｎ＝７６） χ２（Ｆ）值 Ｐ值

性别 ２．７５６ ＞０．０５

　男（例） １５８ ８３ ４３

　女（例） １１６ ８４ ３３

年龄（岁） ５８．８５±０．６２ ６３．２３±０．８７ａ ６４．９１±１．４１ａ （２０．８９５） ＜０．０５

病程（年） ８．９０±０．４３ ９．８５±０．６０ １３．６２±０．９５ａｂ （７．３２４） ＜０．０５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．３０±０．１９ ２５．４９±０．３０ ２５．１０±０．４８ （２．０８５） ＞０．０５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３４．７６±１．０２ １４１．１７±１．４８ａ １５０．１８±２．９２ａｂ （１６．８４７） ＜０．０５

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８０．１４±０．６１ ８１．０６±０．８４ ８０．７５±１．３０ （０．０７８） ＞０．０５

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ９８．２６±０．６４ １０１．１０±０．８７ａ １０３．９７±１．５８ａ （６．４０２） ＜０．０５

ＣＲ（μｍｏｌ／Ｌ） ５９．２８±０．８３ ６８．２３±２．７９ａ １０１．００±９．１４ａｂ （１４．４５７） ＜０．０５

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ２９８．６０±４．９９ ３１６．６６±７．１５ａ ３４３．００±１０．０４ａｂ （１４．１０５） ＜０．０５

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．１６±０．１８ ８．６２±０．２８ ８．４４±０．４４ （２．９１９） ＞０．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０１±０．０９ ２．０９±０．１３ １．９７±０．１６ （１．４２３） ＞０．０５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４９±０．０６ ４．４２±０．０７ ４．８３±０．１５ａｂ （４．７９９） ＞０．０５

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２０±０．０２ １．１５±０．０２ １．２６±０．０５ｂ （６．５００） ＜０．０５

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８１±０．０５ ２．７４±０．０７ ３．１６±０．１３ａｂ （４．２２２） ＞０．０５
ＨｂＡ１ｃ（％） ８．４８±０．１２ ９．００±０．１８ａ ８．８７±０．２８ （３．１５４） ＞０．０５

降糖方案 ８．５４４ ＜０．０５

　方案一（例） １６７ １１０ ６０

　方案二（例） １０７ ５７ １６

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） １３．８４±０．１３ １２．５３±０．３６ａ １０．９５±０．５７ａｂ （１３．１８１） ＜０．０５

ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ４．０３±０．１２ ３．６６±０．１３ａ ３．０４±０．２０ａｂ （１４．１９４） ＜０．０５

ＩＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ９．８１±０．２２ ８．８６±０．２６ａ ７．９０±０．４１ａ （２１．９８５） ＜０．０５

　　注：Ａ组为正常白蛋白尿组，Ｂ组为微量白蛋白尿组，Ｃ组为大量白蛋白尿组；ＢＭＩ为体质指数，ＳＢＰ为收缩压，ＤＢＰ为舒
张压，ＭＡＰ为平均动脉压，ＣＲ为血肌酐，ＵＡ为血尿酸，ＦＢＧ为空腹血糖，ＴＧ为三酰甘油，ＴＣ为总胆固醇，ＨＤＬ为高密度脂蛋
白，ＬＤＬ为低密度脂蛋白，ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白，ＴＢＩＬ为血清总胆红素，ＤＢＩＬ为直接胆红素，ＩＢＩＬ为间接胆红素；与 Ａ组比

较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５

险才越低，在ＨｂＡ１ｃ＜７．７％时，胆红素水平与蛋白
尿的进展不存在联系。Ｍａｓｈｉｔａｎｉ等［５］收集了２５１１
例日本 Ｔ２ＤＭ患者，结果提示胆红素为 ＤＮ进展的
独立的负相关因素，且主要与从微量白蛋白尿至大

量白蛋白尿的进展呈负相关。本研究并未对血糖水

平再次进行亚型分组，但Ｂ组 ＨｂＡ１ｃ水平显著高于
Ａ组，胆红素水平显著低于 Ａ组，故可推测本研究
结果与Ｔｏｙａ等［４］的研究结论大体是一致的。

　　胆红素与 ＤＮ可能的机制为：慢性高血糖是引
起糖尿病大血管及微血管损害的主要因素，其机制

主要通过多元醇通路，晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）
形成增加、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）活性及氧化应激增加
等通路所致，其中氧化应激是目前研究的热点，ＰＫＣ
依赖的ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶活性是糖尿病血管组织中

氧化应激增多的最主要来源，胆红素作为一种强的

内源性抗氧化剂，通过抑制 ＰＫＣ－ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化
酶活性改善糖尿病血管并发症［６］。Ｚｅｌｅｎｋａ等［７］研

究表明胆红素水平轻度升高可潜在的减少线粒体及

细胞质中活性氧（ＲＯＳ）水平，调控人与大鼠体内
ＲＯＳ动态平衡，这一作用与内脏脂肪积累的减少、
慢性炎症指标的降低、血糖耐受性、细胞老化的改

善、预防线粒体功能障碍等有关。Ｆｕｊｉｉ等［８］报道糖

尿病高胆红素血症大鼠的胆红素水平较非糖尿病高

胆红素血症大鼠的低，口服胆绿素治疗的糖尿病大

鼠尿蛋白排泄减少，其机制可能为胆红素通过下调

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶活性，扮演着清除剂的作用，抑制
氧化应激，提示高胆红素血症与口服胆绿素治疗可

预防糖尿病大鼠发展成ＤＮ，为早期ＤＮ提供一个新
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