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2型糖尿病肾病与糖尿病视网膜病变异质性的回顾性分析
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  [摘要] 目的 探讨糖尿病肾病(DN)与糖尿病视网膜病变(DR)
 

的异质性。
 

方法 回顾性分析2011年

11月至2018年3月在陆军军医大学第二附属医院肾内科和内分泌科首次住院的429例2型糖尿病患者的临

床资料,分为DN+DR组120例,DN组96例,DR组54例,DM组159例。观察各组一般资料和实验室指标,
分析DN和DR的影响因素。结果 与DN组和DR组比较,DN+DR组患者收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、尿

酸(UA)、胱抑素c(Cys-c)、24
 

h尿蛋白、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖尿病周围神经病变

(DPN)患病率升高,肾小球滤过率(eGFR)降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与DR组比较,DN组患者

DBP、UA、Cys-c、24
 

h尿蛋白、TC、LDL-C升高,eGFR降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与DN组比较,
DN+DR组患者在球性硬化比例、重度肾小管损害、重度肾间质损害、毛细血管腔K-W 结节、重度间质血管病

变方面更为严重(P<0.05)。DN的危险因素与性别、年龄、DR分期、eGFR、TC、三酰甘油(TG)相关(P<
0.05),DR的危险因素与病程、DN分级、DPN、DBP、eGFR相关(P<0.05)。结论 DN与DR存在发病异质

性,DR并不能很好地预测DN的发生。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

heterogeneity
 

between
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

and
 

diabetic
 

reti-
nopathy

 

(DR)
 

by
 

retrospectively
 

analysis.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

made
 

of
 

429
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

who
 

were
 

hospitalized
 

for
 

the
 

first
 

time
 

in
 

the
 

department
 

of
 

nephrology
 

and
 

endocrinology,the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

University
 

from
 

November
 

2011
 

to
 

March
 

2018,including
 

120
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

DN+DR
 

group,96
 

patients
 

in
 

the
 

DN
 

group,54
 

patients
 

in
 

the
 

DR
 

group,and
 

159
 

patients
 

in
 

the
 

DM
 

group.The
 

general
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

of
 

each
 

group
 

were
 

observed,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

DN
 

and
 

DR
 

were
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

DN
 

and
 

DR
 

group,the
 

DN+DR
 

group
 

had
 

higher
 

prevalence
 

of
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),blood
 

uric
 

acid(UA),Cystatin-C
 

(Cys-c),24
 

h
 

urinary
 

protein,total
 

cholesterol
 

(TC),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

and
 

diabetic
 

peripheral
 

neuropathy
 

(DPN)
 

and
 

lower
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

DR
 

group,the
 

DN
 

group
 

had
 

higher
 

DBP,UA,Cys-c,24
 

h
 

urinary
 

protein,TC,LDL-C
 

and
 

lower
 

eGFR,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

DN
 

group
 

and
 

the
 

DN+DR
 

group,the
 

latter
 

group
 

was
 

more
 

serious
 

in
 

spheric
 

sclerosis
 

ratio,tubule
 

damage,renal
 

interstitial
 

damage,capillary
 

lumen
 

K-W
 

nodules
 

and
 

interstitial
 

vascular
 

lesions
 

(P<0.05).
Risk

 

factors
 

for
 

DN
 

were
 

correlated
 

with
 

gender,age,DR
 

stage,eGFR,TC
 

and
 

triglyceride
 

(TG)
 

(P<0.05).
The

 

risk
 

factors
 

for
 

DR
 

were
 

correlated
 

with
 

the
 

course
 

of
 

disease,DN
 

grading,DPN,DBP,eGFR
 

(P<0.05).
Conclusion There

 

was
 

heterogeneity
 

between
 

DN
 

and
 

DR,but
 

DR
 

could
 

not
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

DN.
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年我国数据显示18岁以上人群糖尿病

(DM)患病率为10.4%[1],并且呈上升趋势,患者DM
患病知晓率和控制达标率极低,造成大量DM患者在

疾病进展期合并严重的微血管并发症,其中糖尿病肾

病(DN)与糖尿病视网膜病变(DR)患病率居高不下,
是我国慢性肾脏病及致盲的重要基础疾病[2]。以往

研究认为DN和DR均为DM 的微血管并发症,应该

有比较一致的发病机制,因此,可以相互作为临床诊

断预测因子。DR被美国改善全球肾脏病预后组织

(KDOQI)推荐作为2型糖尿病肾病的诊断依据之一,
但在临床实践中经病理证实为DN的患者中仍有较

多并未合并DR,说明DN和DR的发病存在异质性,
潜在的病理机制可能不完全一致。国外越来越多的

临床流行病学研究发现,经典的尿蛋白和 DR并非

DN的敏感诊断指标[3-5],肾活检仍然是DN诊断的金

标准[6],然而其有创性操作导致长期存在争议。本研

究分析DN与DR发病的危险因素、患病率及相互关

系,为寻找DN无创诊断新指标提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2011年11月至2018年3月在陆军军医大

学第二附属医院肾内科和内分泌科首次住院的2型

糖尿病患者429例,其中DN+DR组120例,DN组

96例,DR组54例,DM 组159例。2型糖尿病的诊

断依据 WHO关于2型糖尿病诊断标准[7],DN诊断

必须根据肾活检明确符合DN病理改变[8],DR诊断

由眼科高年资医师根据眼底镜检查确诊。糖尿病周

围神经病变(DPN)的诊断标准:有肢端疼痛、麻木或

感觉异常等临床症状,5项检查(踝反射、针刺痛觉、震
动觉、压力觉、温度觉)中任意1项异常;对于无临床

症状者,需5项检查中任意2项异常,临床可诊断为

DPN。排除标准:(1)其他类型的糖尿病;(2)处于糖

尿病急性并发症尚未纠正;(3)全身感染性疾病及严

重水肿;(4)接受透析治疗及移植肾,有泌尿系感染及

梗阻;(5)白内障眼底镜窥视不清和失明;(6)DN合并

其他病理类型肾病。本研究通过医院伦理委员会的

批准,患者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料采集

记录患者年龄、病程、DR分期、DN分级、DPN、
体质量指数(BMI)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、糖
化血红蛋白(HbA1c)、空腹血糖(FPG)、肾小球滤过

率(eGFR)、尿酸(UA)、胱抑素c(Cys-c)、尿白蛋白肌

酐比(UACR)、24
 

h尿蛋白、总胆固醇(TC)、三酰甘

油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、肾脏病理结果。eGFR的计算采

用中国患者的肾脏病膳食改良试验公式(MDRD)[8]。
所有患者的病理切片均由两名病理医师进行独立阅

片,结果不一致时再次阅片,直至达成一致诊断。用

VPT-I震动感觉阈值检测仪(北京奥尔华泰科技有限

公司)评估周围神经病变情况。
1.2.2 DR病变分期

使用眼底镜或荧光造影诊断DR,根据2002年糖

尿病性视网膜病变国际临床分级标准进行分期,分为

非增殖期视网膜病变(NPDR)与增殖期视网膜病变

(PDR)。根据散瞳眼底检查所见将 NPDR分为轻、
中、重度。轻度 NPDR:仅有微动脉瘤;中度 NPDR:
微动脉瘤,存在轻于重度 NPDR的表现;重度 NPDR
(出现下列任一改变但无PDR表现):(1)任一象限中

有多于20处视网膜内出血;(2)在2个以上象限有静

脉串珠样改变;(3)在1个以上象限有明显的视网膜

内微血管异常。PDR眼底表现(出现以下一种或多种

改变):新生血管形成、玻璃体积血或视网膜前出血。
1.2.3 DN病理特点及分级

根据2010年国际肾脏病理学会提出的DN病理

分级。Ⅰ级:光镜轻微非特异性改变,电镜下基底膜

增厚;Ⅱa级:>25%的系膜轻度增宽,系膜增生面积

小于毛细血管袢面积;Ⅱb级:>25%的系膜严重增

宽,系膜增生面积小于毛细血管袢面积;Ⅲ级:至少1
个结节硬化(K-W 结节);Ⅳ级:50%的肾小球有进展

性糖尿病性肾小球硬化。肾小管间质用间质纤维化

及肾小管萎缩、间质炎症的程度评分,肾血管损伤按

血管透明变性及大血管硬化的程度评分。
1.2.4 生化指标检测

所有患者空腹8
 

h以上,次日清晨抽静脉血,采用

氧化酶法测定血清肌酐(Scr),高效液相色谱法测定

HbA1c,全自动生化分析仪测定FPG、TC、LDL-C、
TG等生化指标;尿蛋白检测采用放射免疫法。血尿:
离心沉淀尿中每高倍镜视野不少于3个红细胞,或非

离心尿液超过1个或1
 

h尿红细胞计数超过10万,或
12

 

h尿沉渣计数超过50万;肾功能不全:eGFR≤60
 

mL·min-1·1.73
 

m-2;高血压:SBP≥140
 

mm
 

Hg
或DBP≥90

 

mm
 

Hg;高血脂:TC≥5.17
 

mmol/L或

TG≥2.3
 

mmol/L。
1.3 统计学处理

采用SPSS16.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用方差分析和t检验;计数资料以率表

示,采用χ2 检验;采用Pearson相关分析或Spears-
man相关分析,多因素采用非条件 Logistic回归分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患者一般资料及实验室指标比较

各组患者性别、年龄、病程、SBP、DBP、HbA1c、
FPG、eGFR、UA、Cys-C、24

 

h尿蛋白、TC、LDL-C比

较差异有统计学意义(P<0.05)。与DN组和DR组

比较,DN+DR组SBP、DBP、UA、Cys-c、24
 

h尿蛋

白、TC、LDL-C升高,eGFR降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。与DR组比较,DN组DBP、UA、Cys-c、
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表1  各组患者一般资料及实验室指标的比较(x±s)

项目 DN+DR组(n=120) DN组(n=96) DR组(n=54) DM组(n=159) P
 

男(%) 47.3 62.6 54.3 58.6 0.001

年龄(x±s,岁) 59.2±9.0 58.7±11.8 54.3±11.4 50.2±8.9 <0.001

病程(x±s,年) 8.7±5.2 5.9±4.8 8.7±6.3 6.4±4.1 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 24.6±3.2 25.0±3.6 25.1±3.9 24.1±2.6 0.710

SBP(x±s,mm
 

Hg) 156±23 141±23a 140±17a 146±16 <0.001

DBP(x±s,mm
 

Hg) 86±12 82±12a 74±12a 76±10 <0.001

HbA1c(x±s,%) 8.0±2.0 7.8±1.7 8.9±2.4 8.6±1.2 <0.001

FPG(x±s,mmol/L) 7.8±3.9 7.8±3.5 11.0±6.5 10.6±4.3 <0.001

eGFR(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 71.2±46.0 104.2±71.0a 115.1±51.0a 110.4±42.0 <0.001

UA(x±s,μmol/L) 394.8±95.0 369.4±102.5a 345.2±112.9a 338.6±102.6 0.012

Cys-C(x±s,mg/L) 2.02±0.92 1.65±1.20a 1.43±0.96a 1.06±0.42 <0.001

UACR(x±s,mg/g) 695.7±153.9 535.1±161.2 16.3±4.1 10.2±3.4 0.343

24
 

h尿蛋白(x±s,g) 2.29±1.29 1.14±3.25a 0.08±0.02a 0.09±0.00 <0.001

TC(x±s,mmol/L) 5.90±1.75 5.44±1.60a 4.85±1.44a 3.62±1.02 0.001

TG(x±s,mmol/L) 2.00±1.20 2.55±2.69 2.58±2.74 1.80±1.00 0.110

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.56±1.29 3.15±1.12a 2.69±0.98a 2.21±0.42 <0.001

HDL-C(x±s,mmol/L) 0.98±0.62 0.76±0.46 0.89±0.24 0.79±0.25 0.215

  a:P<0.05,与DN+DR组比较。

24
 

h尿蛋白、TC、LDL-C升高,eGFR降低,差异有统

计学意义(P<0.05)。各组患者BMI、UACR、TG、
HDL-C差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 各组患者肾功能不全、高血压、高血脂、DPN患

病情况

各组患者肾功能不全、高血压、高血脂、DPN患病

率差异有统计学意义(P<0.05)。与DN组和DR组

比较,DN+DR组高血压、高血脂、DPN患病率升高。
DN组与非DN组血尿、肾功能不全、高血压、高血脂、
DPN患病率差异有统计学意义(P<0.05)。各组患

者在有无血尿方面差异无统计学意义(P>0.05),见
表2。

表2  各组患者肾功能不全、高血压、高血脂、

   DPN患病情况比较[n(%)]

项目
DN+DR组

(n=120)
DN组

(n=96)
DR组

(n=54)
DM组

(n=159)
P

 

血尿 12(12.0) 14(14.6) 7(13.0) 5(3.1) 0.260

肾功能不全 28(22.3) 21(21.9)a 0a 0 0.005

高血压 47(39.2) 36(37.5)a 12(22.2)a 9(5.7) 0.003

高血脂 72(60.0) 37(38.5)a 14(25.9)a 7(4.4) <0.001

DPN 82(68.3) 59(61.5)a 32(59.3)a 18(11.3) 0.003

  a:P<0.05,与DN+DR组比较。

2.3 DN与DR病变性质的关系

NPDR组中DN的患病率高于PDR组,差异有

统计学意义(χ2=4.974,P=0.026),见表3。

2.4 DN分级与DR分期的关联分析

DN分级与DR分期呈正相关(P=0.007),列联

系数为
 

0.294,见表4。
表3  DN与DR病变性质的关系

项目 n DN[n(%)] 非DN[n(%)]

PDR 36 20(55.6) 16(44.4)

NPDR 138 100(72.5) 38(27.5)

合计 174 120 54

表4  DN分级与DR分期情况(n)

DN分级 n
DR分期

正常 NPDR PDR

Ⅰ 28 21 6 1

Ⅱa 23 15 7 1

Ⅱb 52 20 26 6

Ⅲ 101 35 56 10

Ⅳ 12 5 5 2

合计 216 96 100 20
 

2.5 DN组与DN+DR组病理资料比较

DN组和DN+DR组患者在C3沉积、IgG沉积

差异无统计学意义(P>0.05),在球性硬化比例、重度

小管损害、重度肾间质损害、毛细血管腔 K-W 结节、
重度间质血管病变差异有统计学意义(P<0.05),见
表5。

5181重庆医学2020年6月第49卷第11期



表5  DN组与DN+DR组病理资料比较

项目 DN组(n=96) DN+DR组(n=120) t/χ2 P

球性硬化比例(x±s,%) 22.2±20.2 29.7±21.2 -2.630 0.009

C3沉积[n(%)] 5(5.2) 8(6.7) 0.201 0.654

IgG沉积[n(%)] 50(52.1) 62(51.7) 0.004 0.951

重度小管损害[n(%)] 9(9.4) 21(17.5) 16.418 <0.001

重度肾间质损害[n(%)] 14(14.6) 19(15.8) 16.293 <0.001

毛细血管腔K-W结节[n(%)] 38(39.6) 69(57.5) 15.019 0.001

重度间质血管病变[n(%)] 6(6.3) 13(10.8) 8.806 0.032

2.6 DN与DR相互影响因素分析

以DN作为因变量,性别、年龄、病程、DR、DPN、
BMI、SBP、DBP、HbA1c、FPG、eGFR、UA、Cys-C、
UACR、24

 

h尿蛋白、TC、TG、LDL-C、HDL-C作为自

变量,行非条件Logistic回归分析,结果显示性别、年
龄、DR分期、eGFR、TC、TG为DN的影响因素,差异

均有统计学意义(P<0.05)。以DR作为因变量,年
龄、病程、DN、DPN、BMI、SBP、DBP、HbA1c、FPG、
eGFR、UA、Cys-C、UACR、24

 

h尿 蛋 白、TC、TG、
LDL-C、HDL-C作为自变量,行非条件Logistic回归

分析,结果显示病程、DN分级、DPN、DBP、eGFR为

DR的影响因素,差异均有统计学意义(P<0.05)。
3 讨  论

  理论上,DN与DR同属糖尿病微血管并发症,推
测二者有其共同的发病机制,如高糖毒性、自由基作

用、炎症介质氧化应激、多元醇代谢异常及遗传因素

等起着关键的作用[9]。但近年国内外有研究发现,
DN和DR的发病率存在较大差异,提示二者之间可

能并无明显关联[10-11],也就是DN和DR存在所谓的

发病异质性[12]。因此,寻找DN、DR发病的临床危险

因素,尤其是密切相关的预测因子,对于它们的早期

诊断、早期预防具有重要的临床意义。
本研究发现,单纯比较DN组和DR组的相关危

险因素,DN 组 DBP、UA、Cys-c、24
 

h尿蛋白、TC、
LDL-C更高,eGFR更低,DR组FPG、HbA1c更高。
与DN组和DR组比较,DN+DR组患者SBP、DBP、
UA、Cys-c、24

 

h尿蛋白、TC、LDL-C升高,eGFR降

低。表明DR患者与血糖控制不良关系更为密切,而
DN患者的发病过程与高血压、高胆固醇血症、高尿酸

血症等代谢性异常有更强的相关性,即肾脏组织(肾
小球为主)对叠加的代谢紊乱更为敏感。

从肾脏病理改变方面比较,DN+DR组患者的球

性硬化比例、重度小管损害、重度间质血管病变等都

较单纯DN组严重。分析DN与DR病变性质的关联

性发现,DN分级与DR分期之间有关联,但列联系数

较小,可认为两种方法间的关联性较低,这也与临床

上部分病例DN与DR不呈正相关相一致,并且ND-
PR组DN的患病率明显高于PDR组。进一步提示,
DN和DR的发病机制可能不完全相同,DR更多倾向

于微血管自身的病变,而DN的发病过程还有肾脏固

有细胞的病变机制的参与。
结合国外报道,蛋白尿和DR并非DN的敏感指

标[13]。本研究结果提示,DN和DR发病存在明显的

异质性,临床上,不能单纯依据是否合并DR来预测

DM患者的肾脏损害。对于没有长期随访资料的DM
患者,一旦出现肾脏功能异常,即使没有下肢水肿伴

蛋白尿的临床表现,也应该作肾活检明确诊断。
尽管本研究发现DN与DR发病存在异质性,但由

于DN合并DR患者的肾脏病变较单纯DN患者更为

严重,所以定期的DN筛查是必须的,这样有助于评估

患者的病情及预后,也有助于治疗方案的精细化。
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