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摘要:目的 糖尿病肾病 (DKD)与1型糖尿病(T1DM)患者终末期肾功能衰竭、心血管疾病风险

增加密切相关.本研究拟探讨成人T1DM 患者尿白蛋白比肌酐比值(UACR)的相关因素,构建

UACR升高预判模型.方法 纳入2016年1月至2017年12月广东省1型糖尿病转化医学研究数

据库中符合标准的成年T1DM患者,收集患者基本特征和临床指标.根据UACR水平将患者分为

UACR正常组(UACR<30mg/g)和UACR升高组(UACR≥30mg/g),比较组间人群基本特征,
筛选UACR升高相关因素.并利用多因素Logistic回归模型分析 UACR的主要相关因素,构建

Nomogram模型预判UACR升高概率.结果 共纳入495例患者,平均年龄(34.44±11.65)岁,平
均病程(7.83±6.22)年,女性296例(59.8%).分组后UACR正常组纳入385例(77.8%),UACR
升高组110例(22.2%).组间比较发现 UACR相关因素包括病程、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、
静息心率、糖化血红蛋白(HbA1c)、估算的葡萄糖处置率对数值(lneGDR)、是否合并高血压.多因

素Logistic回归模型分析提示lneGDR是 UACR升高的保护因素[OR=0.33(95%CI,0.17~
0.60),P<0.05],静息心率[OR=1.03(95% CI,1.00~1.05),P<0.05]和是否合并高血压

[OR=2.17(95%CI,1.29~3.63),P<0.05]是危险因素.校正糖尿病病程后,构建Nomogram
模型,结果提示,随着lneGDR降低(IR越严重)、静息心率增快、病程增加、高血压出 现,患 者

UACR升高概率增大.结论 我国成人T1DM患者UACR水平与多个因素相关,或可通过改善胰

岛素抵抗、控制静息心率、控制血压以降低UACR升高发生概率,为成人T1DM 患者预防和控制

DKD提供思路.
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Abstract:Objective Diabetickidneydisease (DKD)iscloselyrelatedtoend-stagerenalfailureand
increasedriskofcardiovasculardiseaseintype1diabetesmellitus (T1DM).Toinvestigatefactors
associatedwithurinaryalbumin-to-creatinineratio (UACR)andestablishtheprediction modelfor
elevationofUACRamongadultswithT1DM.Methods EligibleadultswithT1DMfrom Guangdong
Type1DiabetesTranslationalStudywhowereenrolledbetweenJanuary,2016andDecember,2017.Basic
characteristicsandclinicalinformationwerecollected.Allpatientsweredividedintotwogroups:normal
UACRgroup(UACR <30mg/g)andelevatedUACRgroup(UACR ≥30mg/g)accordingtotheir
UACRlevel.Toscreenfactorsthatwerepotentiallyassociatedwith UACR,comparisonofclinical
variablesbetweenthetwogroupswereperformed.LogisticregressionanalysisandNomogrammodelwere
usedtoexploremajorfactorsassociatedwithUACRandtopredicttheprobabilityofUACRelevation.
Results Atotalof495patientswereenrolled,withameanageof(34.44±11.65)yearsanddiabetes
durationof(7.83±6.22)years.Amongthem,296patients(59.8%)werewomen.385patients(77.8%)

wereassignedtothenormalUACRgroupand110patients(22.2%)totheelevatedUACRgroup.
Findingsfromthecomparisonsbetweenthetwogroupsdemonstratedthatdiabetesduration,systolic
bloodpressure(SBP),diastolicbloodpressure(DBP),restingheartrate,glycosylatedhemoglobinA1c
(HbA1c),estimatedglucosedisposalrate(lneGDR),hypertensionwereassociatedwithUACR.The
resultsoflogisticregressionshowedthatlneGDR [OR=0.33(95%CI,0.17~0.60),P<0.05]wasa
protectivefactorfromUACRelevation,whilerestingheartrate[OR=1.03(95%CI,1.00~1.05),P<
0.05]andpresenceofhypertension[OR=2.17(95%CI,1.29~3.63),P<0.05]wereriskfactors.The
Nomogram modelsuggestedthatahigherprobabilityofUACRelevationwasassociatedwithlower
lneGDR(i.e.,greaterinsulinresistance),higherrestingheartrate,longerdiabetesdurationandthe
presenceofhypertension.Conclusion ManyfactorswereassociatedwithUACRamongadultT1DM
patientsinChina.ItispossibletoreducetheincidenceofUACRbyimprovinginsulinresistance,

controllingrestingheartrateandbloodpressure,soastoprovideideasforthepreventionandcontrolof
DKDamongadultswithtype1diabetesmellitus.
Keywords:type1 diabetes mellitus;diabetickidneydisease;urinaryalbumin-to-creatinineratio;

insulinresistance

0 引言

糖尿病肾病 (diabetickidneydisease,DKD)是

糖尿病患者最主要的微血管并发症之一,DKD与1
型糖尿病(type1diabetesmellitus,T1DM)患者终

末期 肾 功 能 衰 竭、心 血 管 疾 病 风 险 增 加 密 切 相

关[1-3].尿白蛋白比肌酐比值(urinaryalbumin-to-
creatinineratio,UACR)升高是DKD肾脏损伤早

期指标[4].研究发现 T1DM 患者的 UACR升高与

血糖升高、是否合并高血压、胰岛素抵抗(insulin
resistance,IR)及 代 谢 综 合 征 (metabolic
syndrome,MS)有关[5-8].目前关于 T1DM 流行病

学的 研 究 多 见 于 儿 童 及 青 少 年 人 群[9-11],成 人

T1DM患者UACR相关因素尚不明确.本文拟探讨

我国成人 T1DM 患者 UACR 的相关因素,构建

UACR升高预判模型.

1 对象与方法

1.1 研究对象

调查时间为2016年1月至2017年12月,在广

东省1型糖尿病转化医学研究数据库中筛选研究对

象,纳入研究的对象需满足下列入选和排除标准.入
选标准:①明确诊断T1DM,同既往研究标准[12];②
受访时年龄≥18岁;③糖尿病病程≥1年;④受访者
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资料完整;⑤近3个月未使用过二甲双胍等影响胰

岛素敏感性的药物;⑥受访者同意参加本研究,并签

署知情同意书.排除标准:①访视时合并如泌尿道感

染等影响尿蛋白检测的疾病;②访视时合并糖尿病

相关急性并发症;③无法配合留取小便标本者.研究

方案经过中山大学附属第三医院伦理委员会批准

(编号:中大附三医伦[2017]2-5号).
1.2 研究内容

收集临床资料和数据:基本信息(性别、年龄、病
程),体格检查数据 [身高、体重、腰围、臀围、收缩压

(systolicbloodpressure,SBP)、舒张压(diastolic
bloodpressure,DBP)、静息心率],每日使用胰岛素

总剂量,尿白蛋白/尿肌酐比值(采集过夜第一次晨

尿,检测在项目各中心均统一采用AfinionTMAS100
全自动特种蛋白干式免疫散射色谱分析仪),空腹静

脉血测定糖化血红蛋白(glycosylatedhemoglobin
A1c,HbA1c)、血清三酰甘油(triglyceride,TG)、
总胆固醇(totalcholesterol,TC)、高密度脂蛋白胆

固醇(highdensitylipoprotein-cholesterol,HDL-
C)和低密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoprotein-
cholesterol,LDL-C).

推演变量计算如下:采用估算的葡萄糖处置率

(estimatedglucosedisposalrate,eGDR)作为IR程

度的评价指标[13].eGDR的计算公式源于本研究团

队前期建立的成人T1DM的IR估算模型:

lneGDR=4.964-0.121×HbA1c-
0.012×DBP-1.409×WHR,

eGDR数值越小,IR 越严重[14].体质指数 (body
massindex,BMI)=体重(kg)/身高(m)2,腰臀比

(waisthipratio,WHR)=腰围/臀围.
本研究根据 UACR水平是否升高将患者分为

2组:UACR正常组和 UACR升高组.UACR正常

组指正常白蛋白尿组,UACR升高组包括微量白蛋

白尿组和大量白蛋白尿组.根据UACR水平对蛋白

尿定义如下:正常白蛋白尿(UACR<30mg/g),微
量白蛋白尿 (30mg/g≤UACR≤300mg/g)和大量

白蛋白尿 (UACR>300mg/g).根据中国成人肥胖

症防治专家共识的诊断标准,肥胖定义为BMI≥28
kg/m2;腹型肥胖为男性腰围≥90cm 或女性腰围

≥80cm;是否有高血压定义为SBP≥140mmHg
和/或DBP≥90mmHg或服用降压药[15-16].
1.3 统计学方法

计量资料采用(x±s)进行描述,计数资料采用

例数(%)进行描述.两组间计量资料根据数据正态性

和方差齐性采用两独立样本t检验或 Wilcoxon秩和

检验;二分类资料组间差异采用χ2 检验.采用非条件

单因素Logistic回归模型和逐步回归法将有意义的

自变量纳入多因素Logistic回归模型进行分析;采用

R3.4.2软件包根据多因素Logistic回归模型的结果

绘制预测概率的列线图模型.其余统计分析采用SAS
9.4进行.以P<0.05为差异有统计学意义.

2 结果

2.1 UACR水平分组后患者基本特征和临床指标

本研究共纳入符合标准的495例T1DM 患者,
女性患 者296例(59.8%),平 均 年 龄(34.44±
11.65)岁,平均病程(7.83±6.22)年.UACR正常

组纳 入385例(77.8%),UACR 升 高 组 110 例

(22.2%).UACR水平分组后纳入患者基本特征和

临床指标如表1所示.
在表1中对 UACR正常组和升高组的各项指

标进行组间比较,结果提示病程、SBP、DBP、静息心

率、HbA1c、TG、lneGDR和是否合并高血压在两组

间的差异有统计学意义(P 均<0.05),其余指标在

两组间未见显著差异.
2.2 UACR相关因素分析

由上述不同 UACR水平组的患者基本特征及

临床指标差异分析可初步得出,病程、SBP、DBP、静
息心率、HbA1c、TG、lneGDR、是否合并高血压可能

与UACR相关.为进一步明确其关系,我们采用单

因素Logistic回归模型分析,结果提示病程(P=
0.0426)、SBP(P<0.0001)、DBP(P=0.0004)、静
息心 率 (P =0.0002)、HbA1c(P <0.0001)、

lneGDR(P <0.0001)、是 否 合 并 高 血 压 (P <
0.0001)是UACR的相关因素.

为探讨上述因素和UACR相关的程度,根据单

因素Logistic回归模型结果结合上述指标的临床意

义,并考虑到变量间的相关性,最终将病程、静息心

率、lneGDR、是否合并高血压等有临床意义的指标

纳入多因素Logistic回归模型分析.结果如表2所

示,lneGDR、静息心率、是否合并高血压是 UACR
的主要相关因素.其中lneGDR是UACR升高的保

护因素[OR为0.33(95%CI,0.17~0.60),P<
0.05],静息心率和是否合并高血压是危险因素[OR
分别为1.03(95% CI,1.00~1.05)、2.17(95%
CI,1.29~3.63),P 均<0.05].
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表1 按 UACR水平分组后纳入T1DM患者基本特征和临床指标

Tab.1 BasiccharacteristicsandclinicalindicatorsofT1DMgroupedbyUACRlevel

项目 UACR正常组(n=385) UACR升高组(n=110) 总体(n=495) 统计量 P 值

性别[女性(%)] 233(60.52) 63(57.27) 296(59.80) 0.375 0.5402

年龄/岁 34.16±11.18 35.39±13.18 34.44±11.65 0.366 0.7145

病程/年 7.52±6.13 8.91±6.44 7.83±6.22 2.321 0.0203**

BMI/(kg/m2) 20.79±2.86 20.23±2.50 20.67±2.79 -1.487 0.1371

腰围/cm 74.22±7.78 74.67±8.99 74.32±8.06 0.843 0.3991

WHR 0.84±0.08 0.85±0.06 0.85±0.08 0.687 0.4920

SBP/mmHg 113.04±13.72 120.31±19.53 114.65±15.48 3.828 0.0001**

DBP/mmHg 71.84±9.40 75.74±11.66 72.71±10.07 3.026 0.0025**

静息心率/(次/min) 80.08±10.37 84.62±12.52 81.08±11.03 3.117 0.0018**

HbA1c/% 8.87±2.49 10.28±3.15 9.18±2.71 4.205 0.0000**

TC/(mmol/L) 4.87±3.23 5.14±2.15 4.93±3.00 0.735 0.4621

TG/(mmol/L) 0.92(0.63,1.48) 1.21(0.72,1.57) 0.95(0.67,1.51) 2.371 0.0177**

HDL-C/(mmol/L) 1.50±0.87 1.52±0.54 1.50±0.80 0.461 0.6445

LDL-C/(mmol/L) 2.73±1.01 2.99±2.61 2.80±1.55 -0.663 0.5074

lneGDR/(mg/(kg·min)) 2.14±0.34 1.92±0.45 2.09±0.38 -4.677 0.0000**

每公斤体重胰岛素使用量/(U/kg) 0.69±0.24 0.70±0.26 0.69±0.24 0.612 0.5409

中心性肥胖[例(%)] 59(15.32) 20(18.18) 79(15.96) 0.521 0.4705

是否合并高血压[是(%)] 69(17.92) 45(40.91) 114(23.03) 25.503 0.0001**

 [注]**:P<0.05;UACR:尿白蛋白比肌酐比值;BMI:体质指数;WHR:腰臀比;SBP:收缩压;DBP:舒张压;HbA1c:糖化血红蛋白;TC:

总胆固醇;TG:甘油三酯;HDL-C:高密度脂蛋白胆固醇;LDL-C:低密度脂蛋白胆固醇;lneGDR:估算的葡萄糖处置率对数值

表2 变量转换后多因素Logistic回归模型分析

Tab.2 AnalysisofmultivariateLogisticregressionmodelaftervariabletransformation

变量 估计值 标准误 WaldX2 P 值 OR(95%CI)

lneGDR -1.122 0.318 12.454 0.0004 0.33(0.17,0.60)

静息心率 0.025 0.010 5.932 0.0149 1.03(1.00,1.05)

病程 0.022 0.019 1.413 0.2345 1.02(0.99,1.06)

是否合并高血压 0.774 0.264 8.577 0.0034 2.17(1.29,3.63)

2.3 Nomogram模型预判UACR升高风险

根据多因素Logistic回归分析结果,lneGDR、
静息心率、是否合并高血压是UACR的主要相关因

素.为进一步明确主要因素和 UACR相关程度,以
本研究总人群均数水平为参考,将lneGDR、静息心

率和是否合并高血压构建Nomogram图,将病程作

为校正因素,对UACR升高风险概率进行预测.结

果如图1所示.举个例子,假设患者lneGDR值为

2.0(40分),静息心率81次/min(23分),病程7.8
年(6.2分),合并高血压(27.5分),累积总分为

96.7分,此患者UACR升高概率约为33%.预判模

型提示随着lneGDR降低(IR越严重)、静息心率增

快、病程增加、高血压出现,该患者UACR升高概率

增大.
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总分70分,对应的风险为0.2;总分100分,对应的风险为0.35;总分150分,对应的风险为0.7;总分200分,对应风险为0.9.

图1 预判UACR升高概率的Nomogram图

Fig.1 NomogrampredictingtheprobabilityofUACRelevated

3 讨论

T1DM患者UACR与多个因素相关,本次研究

结果提示我国成人 T1DM 患者 UACR 与病程、

SBP、DBP、静息心率、HbA1c、lneGDR、是否合并高

血压等多因素相关,其中主要相关因素为胰岛素抵

抗程度、病程、静息心率及是否合并高血压.随着患

者lneGDR降低(IR越严重)、静息心率增快、病程

增加、高血压出现,UACR升高概率增大.
本研究发现lneGDR是UACR主要相关因素,

且lneGDR对 UACR预判结果影响较大.当患者

lneGDR降低,IR越严重,UACR升高概率越高,这
与既往研究结果一致.既往研究发现蛋白尿伴GFR
下降组T1DM患者的IR显著高于无糖尿病肾病组

(P=0.001)或仅有蛋白尿但 GFR正常组 (P=
0.044)[17].Mottl等[18]的研究也发现在儿童糖尿病

中IR合并糖尿病自身抗体阴性组的UACR较其他

组显著升高,提示IR在儿童糖尿病 UACR升高中

起重要作用.在其后续研究中又发现T2DM儿童的

胰岛 素 敏 感 性 (IS)与 UACR 呈 负 相 关 (P <
0.001),但在T1DM 儿童中未发现 (P=0.3)[19].
结合本研究结果,提示T1DM成人患者和儿童患者

UACR升高相关因素可能有不同,需要进一步研究

证实.
近期国内外研究提示积极控制包括血压、血糖

在内的代谢指标是降低DM 患者DKD和慢性肾脏

病发病率的关键[20-22],这与我们的研究结果一致.
本次研究还发现降低静息心率,UACR升高概率下

降.既往研究已发现长期高频率和高强度的运动可

降低静息心率,同时高频率和高强度的运动可降低

T1DM患者发生心血管疾病的风险[23],而心血管疾

病也是 T1DM 的重要 并 发 症 之 一.这 提 示 我 们

T1DM患者UACR升高、糖尿病肾病的发生发展和

心血管疾病发病进展上可能有共通或相似的机制,
值得将来进行更多的研究探索.

本研究的优势在于其在一个较大规模的1型糖

尿病登记队列进行,且临床资料相对完整.本文使用

的Nomogram模型是建立在多因素回归分析的基

础上,使用多个临床指标或者生物属性,然后采用带

有分数高低的线段,基于多个变量的值来预测一定

的临床结局或者某类事件发生的概率.在本研究中,

Nomogram模型不仅使得我们发现患者 UACR升

高的相关因素,更为重要的是可以根据患者的临床

指标(胰岛素抵抗、静息心率、病程、是否有高血压)
来推测UACR发生的概率,这对人群筛查有重要提

示意义.但本研究为横断面研究,无法随访 UACR
及其相关因素变化的情况,因此无法确立因果关系.
要确立UACR升高或者糖尿病肾病发病和进展的

危险因素,下一步需要进行前瞻性的研究.
综上所述,我国成人 T1DM 患者 UACR水平

与多个因素相关,相关因素包括病程、SBP、DBP、静
息心率、HbA1c、lneGDR、是否合并高血压.其中主
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要相关因素为胰岛素抵抗程度、病程、静息心率及是

否合并高血压.预判模型结果提示随着lneGDR降

低(IR越严重)、静息心率增快、病程增加、高血压出

现,患者UACR升高概率增大.研究结果提示或可

通过改善胰岛素抵抗、控制静息心率、控制血压以降

低UACR升高发生概率,为成人 T1DM 患者预防

和控制DKD提供思路.
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