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糖尿病前期人群的转归及微量白蛋白尿与心血管死亡、全因死亡

风险的相关研究

中文摘要

目的：了解北京糖尿病前期人群的转归特点，以及微量白蛋白尿与心

血管死亡、全因死亡风险的相关性。方法：研究选取北京石景山社区中老

年人群作为观察对象，对该人群进行了为期4年的随访研究：1．分析正常

糖代谢(NGT)、糖调节受损(IGR)人群基线时临床特征，观察糖尿病前期

人群4年后糖代谢自然转归情况，分析转归的相关因素；2．分析中老年非

糖尿病人群基线时及4年后微量白蛋白尿进展情况，了解该人群微量白蛋

白尿的患病情况，并分析影响其转归的因素；3．对2181例中老年进行为

期4年的随访观察，分析微量白蛋白尿对预测心血管疾病死亡及全因死亡

风险的价值。结果：IFG下限由6．1mmol／L下调至5．6mmol／L使IFG和

IFG／IGT构成比分别增加5倍和2．8倍。IFGl组合并心血管疾病、高血压、

血脂紊乱、微量白蛋白尿比例显著高于NGT组。各组的DM年转化率比较，

IFG／IGT(5．2％)>IFG／(5．O％)>IGT(2．9％)>IFGI(2．7％)>NGT(1．2％)。

logistic回归分析显示NGT转归为IGR或DM的主要危险因素是FPG

(OR=3．96，95％CI 1．97～7．96，P=-0．001)和2”G(OR=I．37，95％CI

1．13～1．66，P=-0．002)。IGR转归为DM与FPG(OR=4．09，95％CI 2．32～7．20，

P=0．000)、2hPG(OR=I．42，95％CI 1．21—1．68，P=0．000)、BMI(OR=I．16，

95％CI 1．08～1．34，P<0．05)呈正相关，与HBCI／IR负相关(OR=I．027，95％

C1 0．862～1．316，P=-0．001)。非糖尿病人群中MAU患病率为7．3％，MAU

患病率随年龄增长而增加，IFG／IGT组MAU患病率为13．3％，其次为IGT

组(10．8％)，UAER进展组4年后随访与基线指标比较，4年后SBP、DBP、

FPG、2hPG、TG、LDL．C、UA、CREA、2hINS、HOMA．IR较基线状态时

均有显著升高，HBCI／IR、AIizo／AGl20／IR则显著下降，多元logistic逐步

回归分析显示SBP、2hPG、TG、2hINS、HOMA．IR是UAER进展的危险

因素。该研究人群全因死亡率为8．7／1000人年，其中CVD死亡和恶性肿瘤

死亡占总死亡人数的74％。与生存组相比，死亡组合并MIAU、MAAU及

．1．
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DM的比例显著高于生存组。NAU、MIAU和MAAU人群全因死亡率分别

为6．8‰、20．6‰和58．8‰。在NAU人群中，恶性肿瘤是该人群的首要死

亡原因，其次是心血管疾病。而在MIAU人群和MAAU人群中，心血管疾

病为该人群的首要死亡原因。校正年龄、血糖、高血压、血脂异常等因素

后，与NAU组相比，MIAU组的心血管疾病死亡风险增加了1．72倍，全因

死亡风险增加1．01倍，MAAU组心血管疾病死亡风险增加了3．87倍，全因

死亡风险增加2．76倍。以NAU组为对照，经Cox回归调整年龄、血糖、

血压、血脂紊乱后，分析不同UAER组CAD死亡及全因死亡人群归因危险

度百分比，18．32％的CVD死亡及11．96％的全N砌--?-ACR_≥_30mg／g。
结论：1．下调IFG诊断切点后对NGT及IGR人群构成比有显著影响，

5．69PG<6．0mmol／L人群心血管疾病、高血压、血脂紊乱、微量白蛋白尿

患病率显著高于正常糖代谢人群。2．血糖是预测NGT和IGR人群糖代谢

恶化的高危因素，尤其是空腹血糖。肥胖对非糖尿病人群转归为DM有重

要作用，尤其在IGT人群。NGT-IGR转归过程中高胰岛素血症和胰岛素抵

抗影响较大，IGR．DM转归过程中胰岛13细胞功能下降影响较大。3．非糖尿

病人群中MAU与餐后血糖关系更为密切。MAU与高血压、高血糖、血脂

紊乱、胰岛素抵抗密切相关。4．心血管疾病和恶性肿瘤为该研究人群的主要

死亡原因，恶性肿瘤是NAU人群的首要死亡原因，其次是心血管疾病。在

MIAU人群和MAAU人群中，心血管疾病为该人群的首要死亡原因。与

NAU组相比，MIAU组与MAAU组的心血管疾病死亡风险及全因死亡风

险显著增加。

关键词糖调节受损；空腹血糖异常；微量白蛋白尿；转归；死亡率
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A study of outcome of pre-diabetes and the effect of

microalbuminuria on cardiovascular-and total mortality

Abstracts

To investigate the characteristics of pre-diabetes population conversion，we

selected moderate—elderly population of Shijingshan community in Beijing and

made a 4-year follow—up．The population were divided into normal glucose

metabolism(NGT)and impaired glucose regulation(IGR)．We recorded the

baseline clinical characteristics，analyzed the natural conversion of different

glucose metabolism status and the related factors to conversion．analyzed the

prevalence and natural conversion of microalbuminuria,investigated the effect

of microalbuminuria for predicting cardiovascular disease mortality and total

mortality risk．

The results showed that IFG threshold from the 6．1 mmol／L down to

5．6mmol|L。IFG and IFG|IGT constituent ratio increased 5 times and 2．8

times．The prevelance of complicated with cardiovascular disease，hypertension,

dyslipidemia,and microalbuminuria were significantly higher in IFGI than NGT

group．The annual conversion rate to DM Was IFG／IGT(5．2％)>IFG2(5．0％)>

IGT(2．9％)>IFGl(2．7％)>NGT(1．2％)．Logistic regression analysis showed

that the risk factors of NGT transfen'ed to IGR or DM were FPG(OR=

3．96，95％CI 1．97～7．96，P=o．001)and 2hPG(OR=1．37，95％CI 1．13～1．66，

P=0．002)．The risk factors of IGR transferred to DM were FPG(OR=

4．09，95％CI 2．32～7．20，P=o．ooo)，2hPG(OR=1．42，95％CI 1．21～1．68，P=

0．ooo)，BMI(OR=1．16，95％CI 1．08～1．34，P<0．05)，HBCI／IR negatively

correlated(OR=1．027，95％C1 0．862～1．316，P=o．001)．

The prevalence of MAU in non—diabetic population Was 7．3％，and increased

with age．The prevalence of MAU in IFG／IGT Was 1 3．3％，followed by the IGT

group(1 0．8％)．The SBP,DBP,FPG；2hPG Tq LDL-C，UA，CREA，2hlNS and

HOMA-IR were significantly higher when compared、析tll the baseline state in

．5．
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UAER progressed population,and HBCI／IR，△1120／A G120／IR were

significantly decreased．Multiple logistic regression analysis showed that SBP,

2hPG,TG 2hlNS and HOMA—IR were independent risk factors for the progress

ofUAER．

The all—cause mortality was 8．7／1 000 person-year in total population．CVD

and malignant tumor were the main causes of death．Compared with the survival

population，and the proportion of combined with MIAU，MAAU，and DM

significantly were significantly higher in death population．The all—cause

mortality were 6．8‰，20．6‰，58．8‰in NAU，MIAU，MAAU population

respectively．In the NAU population,malignant tumor Was the leading cause of

death，followed by cardiovascular disease．While in MIAU and MAAU

population，cardiovascular disease Was the primary cause of death．After age，

blood glucose，hypertension,dysli[}idemia and other factors were adjusted，

compared with the NAU，the risk of death of cardiovascular disease was

increased by 1．72 times and of all-cause death increasedby 1．01 times in MIAU

group，risk of death of cardiovascular disease increased by 3．87 times and of

all-cause death increased by 2．76 times in MAAU group．NAU as the control

group，adjusted for age，blood glucose，blood pressure，lipid disorders by Cox

regression,1 8．32％ofCVD deaths and 1 1．96％of all deaths couldbe attributed

to theACR≥30mg／g．

So the conclusions of our study were as followed：1．The outpoint reduction

of IFG had a significant influence to the constituent ratio of NGT and IGR

groups．The prevelance complicated with cardiovascular disease，hypertension，

dyslipidemia，or microalbuminuria significantly Was higher in IFGI than NGT

group．2．Plasma glucose，especially fasting glucose，could predict the

deterioration of glucose metabolism in NGT and IGR population．Obese played

an important role for the conversion to DM，especially in the IGT group．And

the hyperinsulinemia and insulin resistance influenced the NGT-IGR transfer

process．The decreased 13-cell function influenced the IGR·DM transfer process．

．6．
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3．The MAU level in non—diabetic population was more closely related with

postprandial plasma glucose．And MAU was related closely with hypertension,

high plasma glucose，dyslipidemia and insulin resistance．4．Cardiovascular

disease and malignant tumor were the main mortality causes for the total

population．In the NAU population，malignant tumor was the leading cause of

death，followed by cardiovascular disease．In MIAU and MAAU population，

cardiovascular disease Was the primary cause of death．Compared with NAU

group，CVD deaths and all-cause deaths were significantly increased in MIAU

and MAAU population．

Key words：Impaired glucose regulation，Impaired fasting glucose；

Microalbuminuria；Conversion；Morbidity．

．7．
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第一部分

糖尿病前期人群4年自然转归分析及影响因素研究

中文摘要

目的分析NGT、IGR人群横断面临床特征，并通过前瞻性研究分析糖尿病前

期人群四年后自然转归情况，分析转归的相关因素，为我国糖尿病防治策略

的确定提供参考。

方法对2004年6月北京地区中老年人群流行病学调查中，行759 OGTT试

验诊断为NGT、IGR者人群于2008年5月进行随访，对其中1060例资料完

整者进行分析，按照2003年ADA诊断标准定义糖代谢状态NGT、IFGl、IFG2、

IGT、IFG／IGT、DM，比较该／,m基线时不同糖代谢状态间的临床特征、代

谢指标、合并代谢异常组分的情况，分析不同糖代谢状态组四年后糖代谢转

归情况，logistic回归分析影响NGT与IGR转归的相关因素。

结果对该人群分别以1999年WHO及2003年ADA标准界定不同糖代谢状

态，IFG下限由6．1mmol／L下调至5．6mmol／L使IFG和IFG／IGT构成比分别

增加5倍和2．8倍。IFGl组合并心血管疾病(9．6％vs 6．O％)、高血压(36．1％

VS 30．9％)、血脂紊乱(46．2％VS 38．2％)和微量白蛋白尿(13．3％vs 6．1％)

的比例显著高于NGT组(P<0．05)。全部非糖尿病人群的DM年转化率为

2．O％，NGT的DM年转化率为1．2‰IGR人群DM年转化率为3．5％，各组

问DM年转化率比较，IFG／IGT(5．2％)>IFG2(5．O％)>IGT(2．9％)>IFGl

(2．7％)>NGT(1．2％)。将NGT进展到DM的相对风险设定为1，IFGl、IFG2、

IGT、IFG／IGT组进展到DM的风险分别增加了1．42倍、3．76倍、1．73倍、

4．18倍。分别以NGT是否转归为IGR或DM和IGR转归为DM为因变量，

以基线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、FPG、2hPG、TC、TG、UA、

HDL．C为协变量进入方程，进行logistic回归分析。结果显示：NGT转归为

IGR或DM的危险因素主要是FPG(OR=3．96，95％cI 1．97～7．96，P=-0．001)

和2hPG(OR=I．37，95％CI 1．13．1．66，P=0．002)。IGR转归为DM与FPG

(OR=4．09，95％CI 2．32～7．20，P=0．000)、2l巾G(OR=I．42，95％CI 1．2l。1．68，

P=-0．000)、BMI(OR---1．16，95％CI 1．08—1．34，P<0．05)正相关，与HBCI／IR

负相关(OR=I．027，95％CI O．862～1．3 16，P=-0．001)。

，8．
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结论下调IFG诊断切点后对NGT及IGR人群构成比有显著影响，5．6_<FPG

<6．0mmol／L人群心血管疾病、高血压、血脂紊乱、微量白蛋白尿患病率显著

高于正常糖代谢人群。血糖是预测NGT和IGR人群糖代谢恶化的高危因素，

尤其是空腹血糖。肥胖对非糖尿病人群转归为DM有重要作用，尤其在IGT

人群。NGT-IGR转归过程中高胰岛素血症和胰岛素抵抗影响较大，IGR．DM

转归过程中胰岛B细胞功能下降影响较大。

关键词糖调节受损；空腹血糖受损；糖耐量低减；自然转归
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The study of conversion and the influence factors

in pre—diabetes population

Abstract

Objective To investigate the clinical features of NGT、IGR group，analyze the

natural outcome ofpre—diabetes after 4-year follow up，and analyze related factors

affecting the conversion．

Methods A survey was carried out in June 2004 in the elderly population in

Beijing epidemiological study,a total of 1 060 adults who were excluded diabetes

mellitus were followed up in May 2008．The glucose metabolism status was

definited according to ADA 2003，and the clinical characteristics，metabolism，

components of metabolic abnormalities were compared at baseline．The

conversion of glucose metabolism status after four years Was analyzed，including

the relevant factors of conversion by logistic regression analysis．

Results In non-diabetic population，the cutpoint of IFG from the 6．1 mmol／L

down to 5．6mmol|L。the constituent ratio of IFG and IFG|IGT Was increased

by 5 times and 2．8 times．The ratio of complicated with cardiovascular disease

Was 9．6％，hypertension Was 36．1％，dyslipidemia Was 46．2％，microalbuminuria

Was 1 3．3％，which were significantly higher in IFGlthan NGT group(P

<O．05)．The total population annual transformation rate to DM Was 2．O％，with the

rate 1．2％and 3．5％in NGT and IGR population respectively．If the relative risk of

NGT to DM Was set to 1，the risk of transferred to DM in IFGl，IFG2，IGT，IFG／

IGT group were increased by 1．42 times，3．76 times and 1．73 times，4．1 8 times．

With NGT transferred to IGR or DM，and IGR transferred to DM as the

dependent variable，baseline age，waist circumference，WHR，BMI，SBP,DBP,

FPG,2hPG,TC，TG,UA，HDL-C as covariates into the equation for logistic

regression analysis，the results showed that the leading risk factors ofNGT to IGR，

or to T2DM were FPG(OR=3．96，95％CI 1．97～7．96，P=0．001)and 2hPG(OR

=1．37，95％CI 1．13—1．66，P=0．002)．The leading risk factors of IGR

transferred to DM were FPG(OR=4．09，95％CI 2．32—7．20，P=0．000)，2hPG

(OR=1．42，95％CI 1．2l～1．68，P=o．ooo)and BMI(OR=1．16，95％CI 1．08—

1．34，P<O．05)．HBCI／IR Was negatively correlated to the diabetes

conversion(OR=1．027，95％C1 0．862～1．316，P=0．001)．

．10．
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Conclusions Reducing IFG eutpoint had significant influence to the constitute

rate of NGT and IGR groups．Plasma glucose，especially fasting glucose，could

predict the deterioration of glucose metabolism．Obese played an important role

for the non—diabetic transferred to DM，especially in the IGT group．And the

hyperinsulinemia and insulin resistance could influence the NGT-IGR conversion

rate．The decreased 13-cell function alSO influenced the IGR．DM t conversion rate．

Key words Impaired glucose regulation；Impaired fasting glucose；Impaired

glucose tolerance；Natural conversion
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日U 吾
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)为胰岛素分泌缺陷和／或胰岛素作用缺陷所

引起并以慢性高血糖伴脂肪和蛋白质的代谢障碍为特础11。2型糖尿病(type 2

diabetesmellitus，T2DM)主要由于胰岛素抵抗(insulinresistance，IR)伴随相对

胰岛素分泌不足，或胰岛素分泌缺陷伴有或不伴有胰岛素抵抗【21，占糖尿病

的90％．95％E3】。2型糖尿病是一种终身性疾病，易并发心脏、血管、肾脏、

视网膜及神经等多种病变，而且2型糖尿病患者常存在代谢异常聚集的现象

【41。2型糖尿病引起的各种慢性并发症是其致残和致死的主要原因，就其致残

率、病死率以及对人类健康总的危害程度而言，糖尿病是继肿瘤、心血管疾

病之后第三位严重危害人类健康的慢性非传染性疾病【5】5。

近年来无论是发达国家，还是发展中国家，糖尿病的患病率均迅速上升

【6】。从1990到2001年美国糖尿病的患病率增长61％，2002年美国疾病预防

控制中心调查显示20岁及以上人群糖尿病的患病率为8．7％t7’8】。我国从20

世纪80年代至20世纪末进行的全国性糖尿病流行病学研究也显示了患病率

呈快速上升的趋势【乒11】：1980年全国14省市30万人口糖尿病调查显示患病

率为0．67％，1994年我国19省市25万人调查糖尿病患病率为2．51％，1996

年我国11省市调查糖尿病患病率为3．21％，2010年3月中国最新糖尿病流

行病学调查【12】结果表明，在年龄>／20岁的中国人群中，糖尿病和糖尿病前期

的患病率分别为9．7％和15．5％，以此推算目前中国有9240万成年人患糖尿

病，1．482亿成年人处于糖尿病前期。这项由中国国家糖尿病和代谢紊乱研究

组进行的全国性研究，在国内外都产生了极大影响。世界糖尿病联盟(IDF)

特别就此发表声明，宣布更新2009年公布的第四版中国糖尿病地图，并指出

中国已经代替印度成为全球糖尿病患最多的国家。

糖尿病不仅对人民的身体健康造成了极大的威胁，并对国民经济产生厂

巨大的负担。2003年对11个省级城市的卫生经济学调查【13】显示我国200个

城市糖尿病相关的消费为188．2亿元人民币，占总卫生费用的4％，其中有并

发症者的消费占糖尿病相关消费的81％，平均年费用为13897元人民币，因

此糖尿病早期诊断是疾病预防和治疗的关键，是解决社会经济问题的重要措

施。
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糖尿病前期存在3种形式：空腹血糖受损(impaired fasting glucose IFG)、

糖耐量异常(impaired glucose tolerance IGT)、两者联合共存状态(IFG／IGT)，

IFG、IGT、IFG／IGT分别代表了发展至糖尿病的不同通路，这些糖尿病前期

状态分别以不同程度的胰岛素敏感性、胰岛素分泌和肝糖输出以及胰高糖素

和肠促胰素的分泌异常为特征。在1997／2003年ADA和1999年WHO诊断

标准【14】中，将IFG与IGT合称为IGR，即两者同属于正常糖代谢和糖尿病

之间的中间状态，IGR亦被称之为“糖尿病前期状态”(prediabetie state)。对IGR

的认识及划定诊断切割点近年有诸多变迁，2003年11月，ADA再次修订IFG

的诊断切割点，将其下限由原来的6．1 mmol／L下调至5．6 mmo儿【15】。这个下

调主要是基于多个种群受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic

curve，ROC曲线)研究中以2hPG诊断IGR时以及在人群的前瞻性研究中预测

糖尿病发病时，相应最理想的FPG下限切割点在5．2—5．6 mmol／L左右。

应用IFG新切点分析非糖尿病人群的自然变化有助于了解糖尿病前期人

群的转归特点，有助于糖尿病防治策略的确定和评价，但是目前国内外关于对

非糖尿病人群的自然回归及转归与胰岛素抵抗和胰岛13细胞功能关系的研

究为数尚少，为此我们针对我国的特殊国情，选取北京石景山社区中老年人群

作为观察对象，该人群具有相对详细的健康档案，居住地区相对集中，男女

比例符合城市人口学特点，知识水平、经济能力及卫生保健条件差异大，能

代表城市中各个阶层中老年人群特点，对NGT、IGR人群进行为期四年随访

观察，首先分析该研究人群横断面情况，再通过前瞻性研究分析糖尿病前期

人群4年自然转归情况，探讨不同糖代谢转归特点，分析与转归相关影响因

素，为我国糖尿病防治策略的确定提供科学依据。

方 法

一、 研究对象

资料来源选取自北京慢性病调查协作组于2004年6月对北京市石景山区

的中老年人群进行的流行病学调查中，行口服759葡萄糖耐量试验(OGTT)

诊断为NGT、IGR者的研究资料，该人群由1577例组成，于2008年5月对
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研究对象再次进行随访，期间未明确诊断为T2DM者再次行7590GTT，选

取资料完整的受检者纳入研究对象，共1060例，其中男性500例，女性560

例，年龄60．9-a：9．6(41．86)岁。

二、研究方法

1．签署知情同意书。

2．问卷调查

使用统一设计的流行病学调查表，由培训合格的调查人员填写，内容包

括一般情况(姓名、年龄、出生日期、职业、文化水平、婚姻状况和经济收

入)、行为饮食习惯(吸烟、饮酒、通过询问获得近3月内各种食物的食用频

率)、家族史(糖尿病家族史、肾脏病家族史)、巨大胎儿分娩史(限女性)、

体力锻炼情况及强度、疾病史及用药史等。

3．体格检查

3．1身高、体重、腰围、臀围的测量

由专人测量身高、腰围、臀围和体重(分别精确到0．5cm及0．5kg)，在

测量时，受试者应当空腹、脱鞋、只穿轻薄的衣服。测量身高的量尺与地面

垂直固定，受检者直立、两脚后跟并拢靠近量尺，并将两肩及臀部贴近量尺。

腰围的测量方法是让受试者直立，两脚分开30—40厘米，用软尺放在右侧腋

中线胯骨上缘与第十二肋骨下缘连线的中点(通常是腰部的天然最窄部

位)，沿水平方向围绕腹部一周，紧贴而不压迫皮肤，在正常呼气末测量腰

围的长度。臀围是测量臀部的最大周径。计算体重指数(BMI)作为全身肥

胖指标，以腰围、腰臀比(WHR)作为腹型肥胖指标。

3．2血压的测量

收缩压(SBP)与舒张压(DBP)按照JNCVII推荐的标准方法坐位休息

10min后用汞柱血压计测量右臂肱动脉血压，间隔2min连测3次取平均值。

4。检测标本的收集及实验室检测

4．1标本收集及检测项目

受检者留取过夜晨尿，由专人收集尿液标本，分别测定尿白蛋白及尿肌

酐，计算尿白蛋白／肌酐。清晨空腹状态下采静脉血，测定空腹血糖(FPG)、

血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL．C)、低
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密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、尿酸(UA)及肝肾功能等生化指标。

4．2 oGTT试验标准

既往无糖尿病史者行7590GTT，OGTT试验前3天每天进食碳水化合

物量不少于2009，试验前禁食10 h以上，试验前8h禁止吸烟饮酒及咖啡，

可以少量饮水，试验过程中避免精神紧张、剧烈活动等应激情况。口服759

葡萄糖前空腹、糖负荷后120min抽取静脉血，测定相应时点血糖及胰岛素(仅

2004年标本检测胰岛素)。

4．3实验室检测方法

血糖标本收集采用草酸钾／氟化钠抗凝试管，采用己糖激酶法进行测定，

批内变异系数<2．5％，批间变异系数<3．5％；血脂、尿酸、肝肾功能测定采用

氧化酶联比色法，由专人用日立7600自动生化检测仪测定，批内变异系数

<1．5％，批间变异系数<3％；尿白蛋白(Alb)采用放射免疫分析法测定(中

国科学技术大学科技实业总公司中佳光电仪器公司，GC．91 17放射免疫计数

器)，测定药盒购自北京原子高科技核技术应用股份有限公司，测定结果用

ug／ml表示，批内变异系数为2．32％．3．69％，批间变异系数为5．09％．6．24％；

尿肌酐(Cr)测定采用苦味酸法(Jaffe氏反应，国产深圳迈瑞公司GS．300

全自动生化分析仪)，结果用mmol／L表示，尿Alb／Cr=尿Alb／CrX0．113

(mg／g)。

三、研究对象分组

按照2003年美国糖尿病学会(ADA)指南‘31确定糖代谢异常，将研究人

群分为NGT组、IGR组、DM组，IGR组再分为3个亚组：空腹血糖受损(IFG)

组、糖耐量异常(IGT)组和IFG／IGT组，其中IFG组又分为IFGl组、IFG2

组，具体界值定义如下：

N(、T FBG<5．6mmol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IGR

IFGI FBG 5．6mmol／L-<6．1mmol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IFG2 FBG 6．1mmoFL-<7．0mmol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IGT FBG<5．6mmol／L，2hPBG 7．8mmol／L-<11．1mmol／L。

IF(、／IGT FBG 5．6mmol／L．<7．0mmol／L，
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2hPB【j 7．8mmol／L-<l 1．1mmol／Lo

DM FBG>-7．0mmoFL和(或)2”BG芝11．1mmol／L。

四、胰岛13细胞功能及胰岛素抵抗评估方法【16】

1．胰岛13细胞功能评估：

Homal3细胞功能指数(HBCI)=20xFINS／(FPG．3．5)

HBCI／IR=HBCI／HOMA．IR

A 1120／AGl20=(1120-Io)／(G120-Go)

AIl20／AGl20／IR=(Ii20-Io)／(G120··G0)／HOMA-．IR

2．胰岛素抵抗指标：

稳态模型评估法(HOMA)胰岛素抵抗指数HOMA．IIPFPG×FINS／22．5

五、代谢异常评估标准

5．1高血压的诊断

参照我国2004年修订的《中国高血压防治指南(实用本)》【17】、美国国家

卫生研究院国立心脏、肺和血液研究所于2003年5月14日发布的国家高血

压预防、诊断、评价与治疗联合委员会(Joint National Committee on Prevention,

Detection，Evaluation and Treatment of High Blood Pressure)第7次报告(JNC一7)

的标准【18】：收缩压(systolic blood pressure，SBP)>140mmHg和／或舒张压

(diastolic blood pressure，DBP)>90mmHg、以及以往被医疗卫生机构应用该标

准诊断为高血压或已接受降压药物治疗者的患者均诊断为高血压。

5．2血脂紊乱的标准

以2007年中国成人血脂异常指南【19】确定血月r日--,紊乱，其中包括高胆固醇

血症、单纯高甘油三酯血症、高甘油三酯伴低高密度脂蛋白血症以及混合型，

具体界定为总胆固醇≥5．72 mmol／L，甘油三酯21．70 mmol／L，低密度脂蛋白胆

固醇(LDL．C)≥3．64 mmol／L，高密度脂蛋白胆固醇(HDL．C)<0．91 mmol／L。

5．3肥胖的标准

BMI是常用的测量全身性肥胖的指标，目的在于消除不同身高对体重

的影响，以便于人群或个体间比较。WC和WHR均是衡量脂肪在腹部蓄积(即

向心性肥胖)程度的指标，反映体脂分布的情况。肥胖的诊断参照2003年卫

生部疾病控制司发布的“中国成人超重和肥胖症预防控制指南(试行)”中的标
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准【201，见下表：

表1我国成人超重和肥胖的分类标准

5．4高尿酸血症的标准标准

关于高尿酸血症的标准目前尚无统一标准，我们采用男性尿酸水平

>420肛mol／L，女性>3601xmol／L诊断为高尿酸血症。

5．5微量白蛋白尿的标准

以晨尿白蛋白与尿肌酐比值(ACR)评价尿白蛋白排泄率，ACR在

30．300mg／g诊断为微量白蛋白尿(microalbuminuria，MAU)。

5．6心脑血管及周围血管疾病诊断标准

心血管疾病是指既往曾经有心肌梗塞病史、曾行冠状动脉支架置入手术

或冠状动脉搭桥手术、冠状动脉造影发现狭窄病变、平素经常出现心绞痛症

状或者经心电图检查由专科医生明确诊断存在心肌供血不足。脑血管病变是

指曾经有脑卒中病史或者经彩色多谱勒检查存在椎基底动脉供血不足。周围

血管病变确定依据四肢(以下肢多见)缺血性临床表现(间歇性跛行、缺血性疼

痛、坏疽)，彩色多普勒超声检查示动脉血管腔狭窄，血管壁动脉粥样硬化斑

块或血栓形成。

六、统计学方法

数据由专人负责录入Epidata软件，并进行逻辑差错和一致性检查。采用

SPSSl3．0统计软件分析，检验各组变量正态分布情况，正态分布的资料以均

数4-标准差表示，非正态分布的资料均取自然对数J下态化后进行统计分析。两

组间差异用t检验，多组间差异分析采用方差分析，率的比较采用X2卡方检

验，影响转归的多因素分析应用多元logistic逐步回归。以P<0．05为统计学

显著水平。
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结 果

一、研究人群基线时一般特征及代谢指标比较

2004年6月至8月参加北京市石景山中老年流行病学调查者2344例，

无DM病史的1874例中接受7590GTT试验1747例，按照2003年ADA糖

代谢诊断标准，其中的1577例诊断为NGT和IGR(IFG，IGT，IFG／IGT)，

2008年5月至6月对该非糖尿病人群进行4年后随访，参与随访1219例(随

‘‘访率77．3％)，其中在这4年期间明确诊断过糖尿病或已接受降糖治疗者83

例未纳入研究对象，选取1060例资料完整的非糖尿病人群中再次行7590GTT

试验，作为本课题研究对象，其中男性500例(占47．2％)，女性560例(占

52．8％)。研究对象基线时一般情况如表1所示：

表2研究人群基线时一般特征及代谢指标比较

注：与男性相比，‘P<0．05．‘叩<0．01

从表2可以看出，男性年龄(62．37士9．53岁)明显高于女性(58．92士7．74

岁)，差异有显著性意义(p<O．001)。两者间反映全身性肥胖指标I拘BMI无
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显著性差异，男性腰围、腰臀比值均明显大于女性(p<O．05)，这与中老年人

群男女体脂分布差异是一致的。根据2003年中国成人超重和肥胖症预防控制

指南的标准，男女BMI指标均在超重范围(24．27．9)，但男性及女性腰围已超

过工作组腹型肥胖界限值，说明即使在BMI未及肥胖标准的人群腹型肥胖的

问题仍不容忽视。

男性FPG、2hPG稍高于女性，但差异无明显统计学意义。女性TC、HDL．C

高于男性，男性SBP、DBP高于女性，差异具有显著性意义(P<O．05)，TG

和LDL．C水平在男女之间无显著统计学差异。

二、分别以1999年WHO标准和2003年ADA标准的FPG切点为诊断标准，

分析基线状态时非糖尿病人群各糖代谢状态构成比(表3)

表3两种标准下基线状态时非糖尿病人群糖代谢状态构成比

与1999年WHO标准相比，采用2003年ADA标准扩大了IFG和IFG／IGT

人群比例，按照2003年ADA诊断标准基线研究人群不同糖代谢状态构成情

况如下：NGT组(683例，占64．4％)、IFGI组(83例，占7．8％)、IFG2

组(20例，1．9％)、IGT组(183例，占17．3％)、IFG／IGT组(91例，占

8．6％)，综合以上数据，在该研究人群中，正常糖代谢人群占64．4％，糖调

节受损人群占35．4％(其中IGT占17％)。

三、基线时不同糖代谢组间临床特征及代谢指标比较(表4)

除WHR、HDL．C外，各糖代谢状态组间的年龄、BMI、腰围、SBP、

DBP、TG、TC、UA、FPG、2hPG均存在显著差异(P<O．05)。与正常糖代

谢人群相比，糖调节异常人群随着血糖水平的升高，年龄更大，肥胖程度更

重，血压、血脂(HDL—C除外)、尿酸水平更高。
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四、不同糖代谢状态在不同年龄段的分布特点

将研究人群(共1060例)按年龄分为40"-'50岁组(183例，占17．3％)，

50"--'60岁组(281例，占26．5％)，60"-'70岁组(431例，40．7％)，70岁以

上组(165例，占15．6％)，不同糖代谢组间在不同年龄段的分布特点见表5，

图1．图5：

表5不同糖代谢状态组间年龄分布比较(n，％)
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六、NGT和IGR人群的转归情况比较

1．不同糖代谢状态组四年后糖代谢转归情况

1060例转归为T2DM 85例，累积发病率为8．O％。其中NGT组转归为T2DM

32例，累积发病率4．7％；IFGl组转归为T2DM 9例，累积发病率为10．8％；IFG2

组转归为T2DM 4例，累积发病率为20．0％；IGT组转归为T2DM 21例，累积

发病率为11．5％；IFG／IGT组转归为T2DM 19例，累积发病率为20．9％。IFG2

及IFG／IGT的T2DM累积发病率均明显高于IFGl或IGT组(P<O．001，表7，图

7)。

F一漏脚谳⋯_ ■_

r凇 擎闲
§ 蕊

爹 50％

_U 飘图 艄
O％

l}G2 l G1 l豫，褥TI}Gl

幺7 l o．8 20 l l，§ 20．9罾删
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表7基线时不同糖代谢组4年后糖代谢状态变化(n，％)

注：与NGT相比，4P<0．05；与1FGl相比，▲P<0．05：与IFG2相比，。P<0．05；与IGT相比，‘P<0．05

3．IGR人群不同血糖水平4年随访发生DM的相对危险

将NGT进展到DM的相对风险设定为l，IFGl、IFG2、IGT、IFG／IGT组进

展到DM的风险分别增加了1．42倍、3．76倍、1．73倍、4．18倍，见表8：

表8 IGR人群不同血糖水平4年随访发生DM的相对危险度

七、NGT转归组基线临床特征比较

1．NGT-NGT组、NGT-IGR组、NGT-T2DM组基线时临床特征比较

随着糖代谢状态的恶化，NGT-NGT组、NGT-IGR组、NGT-T2DM组除

HDL．C呈递减趋势外，年龄、SBP、DBP、UA、2hBG呈递增趋势，NGT-IGR

组的TG、FBG显著高于NGT-NGT组、NGT-T2DM组，差异有统计学意义

(尸<O．05)，反映肥胖指标的BMI、腰围、WHR(女性WHR除外)在各组问差

异无统计学意义；TC在各组间比较差异无统计学意义(表9，P>0．05)。

．26．
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注：与NGT-NGT组相比，。P<0．05；与NGT-IGR组相比，▲P<o．05

2．NGT-NGT组、NGTolGR组、NGT-T2DM组基线时胰岛P细胞功能及胰岛素

抵抗比较(表10)

与NGT-NGT组相比，NGT-IGR组、NGT-T2DM组的FINS、2hINS、

HOMA．IR、HBCI均显著高于NGT-NGT组，HBCI／IR、AI。舯／△G。舯／IR则呈下降

趋势，与NGT-IGR组相比，NGToT2DM组的2hINS、HOMA．IR均显著高于

NGT_IGR组，HBCFIR、AIl2#AGl2dIR则呈下降趋势，值得注意的是，NGT．IGR

组的HBCI高于NG％NGT组，经IR指数校正后，NGT．IGR组的HBCUIR低于

NGT_NGT组，说明高胰岛素血症和胰岛素抵抗可能影响NGToIGR转归。

．27．
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表10 NGT-NGT组、NGT-IGR组、NGT-T2DM组基线时胰岛素抵抗与胰岛p细胞功能比较

NGT—NGT组 NGT—IGR组 NGT-T2DM组 F值P值

例数(男／女)534(228／306) 117(56／61) 32(17／15) 一

FBG(mmol／L) 5．oo+o．32 5．194-0．30’ 5．36+0．35+▲

2hBG(mmol／L) 5．694-1．10 6．17±1．09+ 6．744-1．04+▲

FINS(mU／L) 5．64+2．38 7．844-3．92’8．43+3．85’

4．643 0．000

3．531 0．000

6．532 0．000

2hINS(mU／L) 32．84±10．45 37．09+21．26‘47．60+26．07“4．586 0。000

HOMA—IR

HBCI

HBCI／IR

1．254-0．48 1．81±0．58‘ 2．01±O．64“ 2．355 0．000

76．53___28．90 98．63+_32．26’ 90．664-26．19‘ 9．632 0．076

61．224-10．05 54．49-I-15．06’45．104-6．38“ 5．514 0．000

AIl20／AGl∞ 39．734-17．76 34．084-15．20 29．30±16．72“8．532 0．185

GA啪I／,2Io／R△
31．60+20．59 18．57±7．3。‘14．654-6．21*A 2．453。．。00

注：与NGT-NGT组相比，’P<0．05；与NGT-IGR组相比，▲P<O．05

八、IGR转归组基线临床特征比较

1．IGR—NGT组、IGR．IGR组、IGR．T2DM组基线时临床特征比较

IGR-NGT组、IGR．IGR组、IGR．T2DM组的年龄、BMI、腰围、WHR(男

性除外)、SBP、DBP、TG、UA、FBG和2hBG呈递增趋势，HDL-C呈递减趋

势，TC在各组间比较无明显统计学差异(表11，P>0．05)。

表1 I IGR组转归组基线临床特征比较

IGR—NGT组 IGR—IGR组 IGR—T2DM组 F值P值

例数(男／女) 138(70／68) 186(88／98) 53(25／28) 一

年龄(岁)

BMI(kg／m2)

腰同(era)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

63．64-9．58 64．9+8．42‘ 65．34-7．91‘▲

25．1±3．38

(男)90．04-

8．39

(女)83．2±

9．95

(男)0．934-
0．06

(女)0．864-

0．07

1284-18．8

25．74-3．53’ 27．24-3．13+▲

(男)91．44-

8．88‘

(女)84．9±

9．61+

(男)0．93±
0．06

(女)0．884-
0．07’

1264-17．4

(男)93．44-

9．12’▲

(女)90．9±

8．89‘▲

(男)0．95±

0．06

(女)0．91±
0．06‘▲

1354-22．3’▲

78．4±10．6 77．4±10．0 82．3±10．2’▲

一28．

4．52l

3．636

4．667

2．325

8．563

4．535

3．521

3．543

0．036

0．002

0．023

0．000

0．156

0．026

0．027

O．016
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TG(retool／L) 2．13±1．94 2．16±1．41 2．644-1．12“ 5．764 0．000

TC(retool／L) 5．464-1．17 5．464-0．96 5．234-1．05 13．546 0．387

HD(衄L--C。1／L)
1．444-0．40 1．404-0．36‘1．21 4-0．26’▲ 4．765 0．00l

UA(u mol／L) 3144-76．3 3204-83．1‘ 3464-75．3“ 6．124 0．005

FPG(mmol／L) 5．454-0．49 5．624-0．43’ 5．794-0．46“4．662 0．000

2hPG(mmol／L) 7．954-1．64 8．334-1．47‘8．684-1．47“ 3．536 0．000

注：与IGR-NGT转归组相比，吖，<O．051与IGR．IGR转归组相比，‘P<o．05

2．IGR．NGT组、IGR．IGR组、IGR．T2DM组基线时胰岛p细胞功能及胰岛素抵

抗比较(表12)

与IGR-NGT组相比，IGR．IGR组、IGR．T2DM组的2hPG、FINS、2hINS、

HOMA．IR均显著高于IGR．NGT组，HBCI／IR、aI。∞／AG。∞／IR则呈下降趋势，

与IGR．IGR组相比，IGR．T2DM组的FINS、2hINS均显著高于IGR．IGR组，HBCI、

HBCI／IR、△I。加／AG，如／IR则呈下降趋势，说明在IGR人群胰岛13细胞功能下降

可能影响IGR到DM的转归。

表12 IGR各转归组基线状态时胰岛B细胞功能及胰岛素抵抗比较

注：与IGR-NGT转归组相比，’P<0．05；与IGR．IGR转归组相比，▲P<0．05

九、NGT、IGR转归的危险因素logistic回归分析

以NGT是否转归为IGR或T2DM为因变量，以基线年龄、腰围、WHR、BMI、

SBP、DBP、FPG、2hPG、TC、TG、UA、HDL-C、FINS、2hINS、HOMA—IR、HBCI／IR

．29．
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为协变量进入方程，进行logistic回归分析。结果显示：NGT转归为IGR或T2DM

的危险因素主要是FPG(OR=3．96，95％CI 1．97～7．96，P=-0．001)、2hPG(OR=I．37，

95％CI 1．13-1．66，P=-0．002)、HOMA．IR(OR=2．18，95％CI 1．68～2．76，P=-0．002)。

IGR转归为T2DM与FPG(OR=4．09，95％CI 2．32—7．20，P--0．000)、2hPG(OR=I．42，

95％CI 1．21～1．68，P=-0．000)、BMI(锹=1．16，95％CI 1．08～1．34，P=0．001)正

相关，与HBCI／IR负相关(锹=1．027，95％C1 0．862～1．316，P=-0．001)。

一30．
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讨 论

糖尿病前期的确立及流行病学资料

近20年来，随着大规模糖尿病流行病学研究的不断深入，有关糖尿病和糖

调节异常的诊断标准经历了数次修正。1979年美国国家糖尿病资料组首次引入

IGT定义(759葡萄糖负荷后7．8mmol／L、<2hPG<11．1mmol／L)用以取代“临界

糖尿病"和其他不伴微血管并发症的高血糖类型。1985年WHO采用了这一名

称。大量研究己表明，IGT患者发生心血管疾病和糖尿病的危险明显增耐211，同

时IGT还与全因死亡率、心血管病死亡率增高显著相关【221。在此期间糖尿病空

腹血糖诊断切点为≥7．8mmol／L，但在随后的流行病学研究中发现这一切点显然

与2hPG，>11．1mmol／L对糖尿病的诊断存在较大的分歧，并且前瞻性研究表明

FPG，>7mmol／L后糖尿病特征性的视网膜病变的患病率和发病率显著增加【23】。

1991年，法国巴黎前瞻性研究组对中年非糖尿病白种人的随访发现，2hPG正常

但FPG处于6．1．7．8mmol／L的人群日后进展为2型糖尿病的危险与IGT人群相似。

作者首先将这一种高血糖状态定义为IFG，此后有相似的流行病学研究也表明

FPG处于6．1．7．8mmol／L的人群进展为2型糖尿病的危险较正常血糖人群高。在

1997年ADA修改糖尿病的FPG诊断标准时同时采纳了IFG这个概念。1998年

WHO专家委员会发布了糖尿病诊断及分型征求意见稿，并于1999年正式采纳

了IFG的定义，指出IFG的标准是FPG 6．1．6．9mmol／L，2hPG<7．8mmol／L，此状

态是介于糖尿病和正常人之间的“非糖尿病的空腹高血糖状态”。2003年11月，

ADA再次修订了IFG的诊断切割点，将其下限由原来的≥6．1mmol／L下调至

5．6mmol／L。这个下调主要是基于多个种群受试者工作曲线(receiver operating

characteristics curve，ROC曲线)研究中见到在人群中以2hPG诊断IGR时以及

在人群的前瞻性研究中预测糖尿病发病时，相应最理想的FPG下限切割点在

5．2．5．6mmol／L左右。

本研究显示分别采用1999年WHO及2003年ADA标准定义不同的糖代谢

状态，比较NGT与IGR人群构成比，采用1999年WHO标准该人群中IFG比

例为1．9％，IGT比例为23％，IFG／IGT比例为3．O％，采用2003年ADA标准，

IFG、IGT、IFG／IGT比例分别为9．7％、17．3％、8．6％，可见IFG下限由6．1mmol／L

下调至5．6mmol／L使IFG和IFG／IGT构成比分别增加5倍和2．8倍，因此可见下
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调IFG诊断切点后对NGT及IGR人群构成比有显著影响。

IGT已被认为是冠心病独立危险因素，而IFG是否是CVD的独立危险因

素以及其对于CVD发病或死亡有无阈值仍存在争论。2003年11月ADA将空腹

血糖受损切点下调至5．6mmol／L后，新增IFG是否为CVD危险因素，目前研究

亦无明确定论。Bonora等研究剐显示基线IFG不增加5年内颈动脉中内膜新发

的动脉粥样硬化，也未显示其可促进动脉粥样硬化的发展。以1997年IFG定义

(6．1 R<FPG<7．0mmol／L)在Hanefield M等【25】、DECODE研究[26】中，并未发现单纯

IFG可以预测CVD发病危险。Blake等【27】提出即使其标准下调至5．6mmol／L，IFG

仍然不是CVD的风险因子，Tai ES等【28】和Nakagami Tt29】等研究结果与该观点

‘一致。国内周北凡等【30】在我国中年人群DM和IFG对CVD发病的预测价值中认

为IFG对于CVD发病的相对危险虽然比血糖正常者有所增高，但未达到统计学

显著意义。而2001年公布的《美国胆固醇防治指南》中则明确指出IFG是发生

心血管疾病的危险因素。2005年Anderson RE等研究【3l】显示IFG是CVD的独立

危险因素，它使得冠状动脉、颈动脉以及外周动脉的粥样硬化表现更明显，从而

使心血管事件的发生率显著增加，而且IFG显著增加CVD的病死率，心肌梗死

合并IFG者，极易发生心源性休克。此外，IFG>5．6mmol／L与冠脉搭桥术后病

死率以及急性冠脉综合征病死率明显相关。2008年1月LevitzkyYS等【32】进行了

f7年的前瞻性研究后，应用Logistic多元回归分析，发现在女性，两种IFG定义

都与发生CVD危险增加有关，并且6．1≤FPG<7．0mmol／L与DM发生CVD的

危险相似。而在男性，应用两个定义都未发现与短期发生CHD或CVD危险性

增加有关。

本研究中IFGl组与NGT组相比，合并心血管疾病(9．6％vs6．O％，P<0．05)、

高血压(36．1％vs30．9％，P<0．05)、血脂紊乱(46．2％vs38．2％，P<0．05)、微量白

蛋白尿(13．3％vs6．1％，P<0．05)比例已显著高于NGT组。但该结论来自于对研

究人群基线时横断面调查资料，心血管病变诊断仅根据临床症状、心电图表现或

既往病史，特异度和敏感性不够理想，尚需其他前瞻性研究资料作为下调IFG切

点是否能增加CVD患病率的有力证据。

IGR到DM转归情况

IGR作为NGT与DM之间的中间状态，是预示DM的高风险因素，几乎所
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有DM患者均经过此阶段，同时IGR发展到DM的风险也比NGT人群高。据统

计每年约有2％．14％的IGT发展到DM，在不同地区、不同种族问也存在差异：

中国大庆地区【33]IGT的DM年转化率为7．7％；北京首钢【34130．64岁人群中IGT

的DM年转化率为8．95％；1999年宝钢进行的DM普查中656例糖尿病前期患

者，随访2年发现IFG的DM年转变率为5．1％，IGT的DM年转变率为11．5％，

IFG／IGT的DM年转变率为20．2％。上海平凉地区【35】进行的的DM转归调查(采

用2003年ADA标准)显示NGT与IGR的DM年转化率分别为0．95％，4．17％，

FPG<5．6mmol／L的IFG人群DM年转化率为1．55％，5．6mmol／L<FPG<7．0mmol／L

的IFG人群DM年转化率为6．5％，IGT人群的DM年转化率为9．6％，其中IFG

与IGT转归概率无显著差异。而在高加索人群【361，IGT的DM年转化率接近12％，

提示IGR高发人群发生DM的风险也较高，Pima印第安人【37】的前瞻性研究表明，

IGT、IFG和IFG／IGT的5年糖尿病累积发病率分别为19．9％、31．O％和41．2％，

IFG患病率不如IGT高，但IFG更易转化为糖尿病。

本研究采用2003年ADA诊断标准，下调IFG诊断切点，扩大了IFG与

IFG／IGT样本量，结果显示整体非糖尿病人群的DM年转化率为2．0％，NGT的

IGR年转化率为4．3％，DM年转化率为1．2％，IGR人群DM年转化率为3．5％，

各组间比较，IFG／IGT(5．2％)>IFGz(5．0％)>IGT(2．9％)>IFGl(2．7％)>NGT

(1．2％)，IFG／IGT与IFG2具有较高的DM转化率，与1993年[341对该地区IGT

人群两年随访研究显示IGT的DM年转化率8．95％相比呈明显下降，数据结果与

上海平凉地区研究结果相似，较国内一些流行病学调查数据偏低，考虑其原因①

选用2003年ADA诊断标准扩大了IGR的样本量，增加了基数；②该人群自上

世纪90年代作为慢性病防治的试点人群，有更多机会接受糖尿病健康教育、防

治保健知识等，同时也侧面说明生活方式的改变对糖代谢状态的长期益处。

有研究表明FPG5．6．6．0mmol／L的单纯IFG人群发生DM的风险较NGT人

群增加3．71倍。根据新加坡的前瞻性调查资料【381，1992年至2000年期间基线入

组4723例，其中FPG 5．6—6．0mmol／L人群糖尿病累积发病率9．6％，与

FPG<5．6mmol／L为正常标准的NGT人群比较，RR值为4．4(95％CI 1．3．14．6)，

具有显著统计学意义。中国大庆糖尿病6年前瞻性研究资料【39l显示，入组时468

例非糖尿病者，按基线FPG值分为<5．0mmol／L(261例)、5．0．5．5 mmol／L(1 32

例)、5．6．6．0mmol／L(49例)和6．1．6．9mmol／L(26例)4组，随访6年后糖尿
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病累积发病率分别为1 5．3％、22．7％、51．0％和92．3％。Cox比例风险模型分析FPG

5．6．6．0 mmol／L人群的糖尿病发病危险是FPG<5．6mmol／L人群的3．3倍(95％C，

2．0．5．3，P=-0．0001)。结果显示FPG>5．6mmol／L(包括2hPG≥7．8mmol／L)者，

糖尿病发病危险显著增加。上海市糖尿病研究所对上海华阳社区【40]40岁以上人

群发生糖尿病的情况进行了3年随访。基线资料中非糖尿病者共1704例，完成

随访1292例，3年糖尿病累积发病率4．64％，年发病率1．55％。正常糖调节及糖

调节受损人群的糖尿病年发病率分别为0．97％及6．97％。随访FPG 5．6．6．0

mmol／L、6．1．6．9mmol／L而2hPG<7．8mmoYL的两组人群，观察到糖尿病发病危

险分别增加3．71及28．12倍(P<O．001)。本研究显示将NGT进展到DM的相对

风险设定为1，IFGl、IFG2、IGT、IFG／IGT组进展到DM的风险分别增加了1．42

倍、3．76倍、1．73倍、4．18倍，值得注意的是，我们界定的IFGl人群在采用

WHO诊断标准时被划分到正常糖耐量组，而四年的随访观察显示，IFGl人群与

NGT人群相比，显示出更高的DM转化率，FPG 5．6．6．0 mmoYL人群预测糖尿病

发病的危险具有统计学意义的升高，因此，有必要将IFG下限诊断切割点下调到

5．6mmol／L，应把FPG在5．6．6．Ommol／L人群作为糖尿病前期人群，加强糖尿病

筛查工作，进一步需研究该人群在预测微血管及大血管并发症，合并心血管死亡

率及全因死亡率上有无临床意义。

IGR到DM转归影响因素 ．

影响非糖尿病人群糖代谢转归的因素包括：种族、年龄、体重增加、肥胖程

度及体脂分布(腹型肥胖)、生活方式、血糖水平、胰岛素抵抗及胰岛素相对不

足，其中以血糖和胰岛素的作用较明显【411。研究显IGT范围内的高血糖使发生

DM的危险呈线性增加，HPH(-hi曲er post glucose，2hPG 9．4·≤11．1mmol／L)的

DM年转化率是LPH(10wer post glucose，2hPG 7．8一≤9．4mmol／L)的3倍，IGT人

群中较高的餐后血糖是短期发生DM危险的最重要因素。上海平凉地区885名非

糖尿病人群2年转归的随访研究【35】显示BMI，>25kg／m2,发生DM的风险为2．29

倍，FPG每上升lmmol／L，发生DM的风险上升4．66倍，2hPG每上升lmmol／L，

发生DM的风险上升1．25倍。年龄、血脂异常对DM风险影响程度均低于前述

三项。

本研究比较各转归组基线时临床特征，NGT-NGT组、NGT-IGR组、
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NGT-T2DM组除HDL．C呈递减趋势外，年龄、SBP、DBP、UA、2hBG呈递增

趋势，NGT-IGR组的TG、FBG显著高于NGT-NGT组、NGT-T2DM组，差异

有统计学意义(P<0．05)，反映肥胖指标的BMI、腰围、WHR(女性WHR除外)

在各组间差异无统计学意义。IGR．NGT组、IGR．IGR组、IGR．T2DM组的年龄、

BMI、腰围、WHR(男性除外)、SBP、DBP、TG、UA、FBG和2hBG呈递增

趋势，HDL．C呈递减趋势，TC在各组间比较无明显统计学差异(胗0．05)。

本研究通过比较NGT转归组与IGR转归组基线时INS、HOMA．IR、HBCI、

HBCI／IR、aI。∞／△G。孙△I。∞／△G．舯／IR了解胰岛B细胞功能及胰岛素抵抗对NGT

及IGR人群糖代谢转归的影响，结果显示，与NGT-NGT组相比，NGT-IGR组、

NGT-T2DM组的FINS、2hlNS、HOMA．IR、HBCI均显著高于NGT-NGT组，

HBCI／IR、aI。∞／△G。∞／IR则呈下降趋势，与NGT-IGR组相比，NGT-T2DM组的

FINS、HOMA．IR均显著高于NGT-IGR组，HBCI／IR、AI。舯／△G。∞／IR则呈下降

趋势，值得注意的是，NGT．IGR组的HBCI高于NGT-NGT组，经IR指数校正

后，NGT．IGR组的HBCI／IR低于NGT-NGT组，说明高胰岛素血症和胰岛素抵

抗可能影响NGT-IGR转归。与IGR．NGT组相比，IGR．IGR组、IGR．T2DM组的

2hPG、FINS、2hlNS、HOMA—IR均显著高于NGT-NGT组，HBCI／IR、aI。加／△

G,。o／IR则呈下降趋势，与IGR．IGR组相比，IGR．T2DM组的FINS、2hINS均显

著高于IGR．IGR组，HBCI、HBCI／IR、AIl20／AGl20／IR则呈下降趋势，说明在

IGR人群胰岛p细胞功能下降可能影响IGR到DM的转归。

分别以NGT是否转归为IGR或T2DM和IGR转归为DM为因变量，以基

线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、FPG、2hPG、TC、TG、UA、HDL-C

为协变量进入方程，进行logistic回归分析。结果显示：NGT转归为IGR或T2DM

的危险因素主要是FPG(OR=3．96，95％CI 1．97～7．96，P=0．001)和2hPG(OR=I．37，

95％CI 1．13～1．66，P=0．002)。IGR转归为T2DM与FPG(OR=4．09，95％CI

2．32-7．20，P---0．000)、2hPG(OR=I．42，95％CI 1．21-1．68，P=0．000)、BMI(D足=1．16，

95％CI 1．08～1．34，P<0．05)正相关，与HBCI／IR负相关(OR=I．027，95％CI

O．862～1．316，P=-0．001)。综上所述，血糖在NGT和IGR人群是预测糖代谢恶化

的高危因素，尤其是空腹血糖。肥胖对非糖尿病人群转归为DM有重要作用，尤

其在IGT人群，BMI对转归的贡献率仅次于血糖，并观察到糖尿病转归组的腰

围基线水平明显高于未转归糖尿病组，这种结论与国际糖尿病联盟(IDF)将腰

．35．
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围(中心性肥胖)作为一个个体是否为MS必备条件相一致。

结 论

1．下调IFG诊断切点后对NGT及IGR人群构成比有显著影响，5．6≤

FPG<6．0mmol／L人群心血管疾病、高血压、血脂紊乱、微量白蛋白尿患病率

显著高于正常糖代谢人群。

2．血糖是预测NGT和IGR人群糖代谢恶化的高危因素，尤其是空腹血糖。肥胖

对非糖尿病人群转归为DM有重要作用，尤其在IGT人群。

3．NGTolGR转归过程中高胰岛素血症和胰岛素抵抗影响较大，IGR．DM转归过

程中胰岛13细胞功能下降影响较大。
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第二部分

非糖尿病人群微量白蛋白尿的转归及其危险因素的

随访研究

中文摘要

目的通过分析中老年非糖尿病人群基线时及四年后微量白蛋白尿进展情况，了

解非糖尿病人群微量白蛋白尿的患病情况，分析影响其转归的相关因素。

方法资料来源于2004年6月北京地区中老年人流行病学调查中，经759 OGTr

试验诊断为NGT、IGR者，于2008年5月对研究对象进行随访，排除急慢性肾

脏病史、发热、充血性心力衰竭等疾患，共有1012例作为研究对象，按照ACR

分为正常白蛋白尿组(NAU组)：ACR<30mg／g，微量白蛋白尿组(MAU组)：

30mg／蓝__ACR<300mg／g，比较研究人群基线时微量白蛋白尿患病情况，比较NAU

与MAU组临床特征、生化指标、胰岛p细胞功能、胰岛素敏感性、合并代谢异

常情况及家族史情况。根据四年后研究人群UAER转归情况将所有的受检者分

为UAER进展组和UAER未进展组，应用logistic逐步回归分析分析非糖尿病人

群UAER进展相关因素。

结果非糖尿病人群中MAU患病率为7．3％，MAU患病率随年龄增长而增加，

男性MAU患病率显著高于女性(7．91％V8 6．32％，P<0．05)，IFG／IGT组MAU

患病率为13．3％，其次为IGT组，占10．8％，NGT与IFG组分别为5．6％和7．5％。

MAU组的年龄、腰围、SBP、FPG、2hPG、TG、LDL．C、UA均显著高于NAU

组(P<0．05)。UAER进展组4年后随访与基线指标比较，4年后SBP、DBP、

FPG、2hPG、TG、LDL-C、UA、CREA、2hlNS、HOMA-IR较基线状态时均有

显著升高(P<0．01)，HBCI／IR、△1120／AGl20／IR则显著下降，多元logistic逐步

回归分析，结果显示SBP、2hPG、TG、2hlNS、HOMA-IR是UAER进展的独立

危险因素。

结论非糖尿病人群中MAU与餐后血糖关系更为密切，应注意在IGT人群筛查

UAER情况。MAU与高血压、高血糖、血脂紊乱、胰岛素抵抗密切相关，上述

代谢异常状态的改善有可能延缓MAU的进展。

关键词糖尿病前期；空腹血糖受损；糖耐量低减； 微量白蛋白尿
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The outcome of microalbuminuria and its related risk factors

in the non—diabetic population

Abstract

Objective To investigate the progress ofmicroalbuminuria after 4-year follow up in

non-diabetic population，compare the prevalence of microalbuminuria in non—diabetic

population，and analyze the relevant factors affected the conversion．

Methods The subjects came from Beijing epidemiological survey in June 2004，who

were diagnosed as having NGT or IGR by 759 OGTT test．And they were followed up

iIl May 2008，ruling out the acute and chronic kidney disease history,fever,or

congestive heart failure．Totally 1,01 2 cases were selected for the study．The

population was divided into normal albuminuria group(NAU Group)：ACR<30mg|。

g,microalbuminuria group(MAU group)：30 mg l g墨ACR<300 mg|g．We

Investigated the prevalence of microalbuminuria at baseline，compared clinical

features，biochemical indices，[3-cell function，insulin sensitivity,metabolic

abnormalities and family history between NAU and MAU group．According to final

UAER results，all the subjects were divided into UAER non—progress group and

UAER progress group，then we analyzed the related factors of UAER changes in

non-diabetic populmion by logistic regression analysis．

Results The prevalence of MAU in non—diabetic population was 7．3％，increased

with age．It Was significantly higher in males than females(7．91％VS 6．32％，P<0．05)．
The prevalence of MAU was 13．3％in IFG／IGT group，followed by IGT group，

(1 0．8％)It was 5．6％and 7．5％in NGT and IFG group respectively．The age，waist

circumference，SBP,FPG 2hPG T13I LDL·C and UA levels were significantly higher

in MAU group than NAU group(P<O．05)．The SBP,DBP,FPG 2hPGI TG LDL—C，

U八CREA，2hlNS and HOMA-IR were significantly higher in UAER progressed

population when compared with the baseline state．while the HBCI／IR，△1120／△

Gim|IR were significantly decreased．Multiple logistic regression analysis showed

that SBP,2hPG,TG 2hlNS and HOMA—IR were independent risk factors for the

progress of UAER．

Conclusions The MAU level in non—diabetic population Was closely related to

postprandial plasma glucose，hypertension，，dyslipidemia and insulin resistance．
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刖 吾

流行病学研究表明微量白蛋白尿(microalbuminuria，MAU)是提示动脉粥

样硬化及心脑血管疾病发病危险的早期证据，在2型糖尿病人群中与血管病变的

发病率及死亡率相关，早期发现微量白蛋白尿，在其可逆期进行治疗和干预，可

减慢肾脏病变和视网膜病变的进展，减少心脑血管不良事件的发生，减低死亡风

险。而目前在非糖尿病人群中关于微量白蛋白尿的流行病学及转归研究则较为少

见，本研究对中老年非糖尿病人群MAU的转归及其转归相关的危险因素进行了

为期四年的前瞻性研究。

对象和方法

一、研究对象

研究对象选取自北京慢性病调查协作组于2004年6月对北京市石景山区的

40岁以上中老年人群进行的流行病学调查中，行口服759葡萄糖耐量试验

(OGTT)诊断为NGT、IGR者的研究资料，该人群由1577例组成，于2008年

5月对研究对象再次进行随访，期间未明确诊断为T2DM者再次行7590GTT，

排除急慢性肾脏病史、发热、充血性心力衰竭等疾患，选取完整的调查者的病例

资料共1012例列入此次分析，平均年龄61岁(41．86岁)，其中男性476例，女

性536例。

二、研究方法

1．签署知情同意书。

2．问卷调查

使用统一设计的流行病学调查表，由培训合格的调查人员填写，内容包括一

般情况(姓名、年龄、出生日期、职业、文化水平、婚姻状况和经济收入)、行

为饮食习惯(吸烟、饮酒、通过询问获得近3月内各种食物的食用频率)、家族

史(糖尿病家族史、肾脏病家族史)、巨大胎儿分娩史(限女性)、体力锻炼情况

及强度、疾病史及用药史等。

3．体格检查

3．1身高、体重、腰围、臀围的测量

由专人测量身高、腰围、臀围和体重(分别精确到0．5cm及0．5kg)，在测

量时，受试者应当空腹、脱鞋、只穿轻薄的衣服。测量身高的量尺与地面垂直固
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定，受检者直立、两脚后跟并拢靠近量尺，并将两肩及臀部贴近量尺。腰围的测

量方法是让受试者直立，两脚分开30．40厘米，用软尺放在右侧腋中线胯骨上缘

与第十二肋骨下缘连线的中点(通常是腰部的天然最窄部位)，沿水平方向围绕

腹部一周，紧贴而不压迫皮肤，在正常呼气末测量腰围的长度。臀围是测量臀部

的最大周径。计算体重指数(BMI)作为全身肥胖指标，以腰围、腰臀比(wHR)

作为腹型肥胖指标。

3．2血压的测量

收缩压(SBP)与舒张压(DBP)按照JNCVII推荐的标准方法坐位休息10min

后用汞柱血压计测量右臂肱动脉血压，间隔2min连测3次取平均值。

4．检测标本的收集及实验室检测

4．1标本收集及检测项目

受检者留取过夜晨尿，由专人收集尿液标本，分别测定尿白蛋白及尿肌酐，

计算尿白蛋白／肌酐。清晨空腹状态下采静脉血，测定空腹血糖(FBG)、血清总

胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL．C)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL．C)、尿酸(UA)及肝肾功能等生化指标。

4．2 OGTT试验标准

既往无糖尿病史者行7590GTr，OGTT试验前3天每天进食碳水化合物量

不少于2009，试验前禁食10 h以上，试验前8h禁止吸烟饮酒及咖啡，可以少

量饮水，试验过程中避免精神紧张、剧烈活动等应激情况。口服759葡萄糖前空

腹、糖负荷后120min抽取静脉血，测定相应时点血糖及胰岛素(仅2004年标本

检测胰岛素)。

4．3实验室检测方法

血糖标本收集采用草酸钾／氟化钠抗凝试管，采用己糖激酶法进行测定，批

内变异系数<2．5％，批间变异系数<3．5％；血脂、尿酸、肝肾功能测定采用氧化

酶联比色法，由专人用日立7600自动生化检测仪测定，批内变异系数<1．5％，

批间变异系数<3％；尿白蛋白(Alb)采用放射免疫分析法测定(中国科学技术

大学科技实业总公司中佳光电仪器公司，GC．9112'放射免疫计数器)，测定药盒

购自北京原子高科技核技术应用股份有限公司，测定结果用ug／ml表示，批内变

异系数为2．32％．3．69％，批间变异系数为5．09％．6．24％；尿肌酐(Cr)测定采用

苦味酸法(Ja虢氏反应，国产深圳迈瑞公司GS．300全自动生化分析仪)，结果
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用mmol／L表示，尿Alb／Cr=尿Alb／CrX0．113(rag／g)。

三、研究对象分组

1．以尿白蛋白／肌酐(ACR)表示尿白蛋白排泄率，按照ACR分为正常白蛋

白尿组(NAU组)：ACR<30mg／g，微量白蛋白尿组(MAU组)：30

mg／gSACR<300 mg／g。

2．按照2003年美国糖尿病学会(ADA)指南确定糖代谢异常，将研究人

群分为NGT组、IGR组、T2DM组，IGR组再分为3个亚组：空腹血糖受损(IFG)

组、糖耐量异常(IGT)组和IFG／IGT组，具体界值定义如下：

NGT FBG<5．6mmol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IGR

IFG FBG 5．6mmol／L-<7．0mmol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IGT FBG <5．6mmol／L，2hPBG 7．8mmol／L-<l 1．1mmol／L。

IFG／IGT FBG 5．6retool／L-<7．0mmol／L，

2hPBG 7．8mmol／L-<l 1．1mmol／L。

T2DM FBG芝7．0mmol／L和(或)2hPBG≥11．1mmol／L。

四、胰岛p细胞功能及胰岛素抵抗评估方法

1．胰岛D细胞功能评估：

HBCI=20xFINS／(FPG-3．5)

HBCI／IR=HBCI／HOMA一取

AIl20／aGl20=(Ii20—Io)／(G120—Go)

aIl20／AGl20／IR=(1120·-Io)／(G120·-Go)／I-IOMA·-IR

2．胰岛素抵抗指标：

HOMA．IIPFPGxFlNS／22．5

五、代谢异常评估标准

a)结合病史，参照中国高血压防治指南2005版标准，收缩压,>140mmHg

和(或)舒张压>90mmHg，既往确诊为高血压，或已接受降压药物治疗

者，均诊断为高血压患者。

b)以2005年全国血脂异常防治建议确定血脂紊乱，其中包括高胆固醇血

症、单纯高甘油三酯血症、高甘油三脂伴低高密度脂蛋白血症以及混合

型，具体界定为总胆固醇≥5．72 mmol／L，甘油三酯≥1．70 mmol／L，低密度



军医进修学院博上学位论文

脂蛋白胆固醇(LDL—C)之3．64 mmol／L，高密度脂蛋白胆固醇(nDL-G)<O．91

mmol／L。

c)肥胖根据中国肥胖问题工作组推荐的超重和肥胖症诊断标准界定，BMI

<18．5为体重过低，18．5—23．9之间为体重正常，24—27．9为超重，>28

为肥胖。男性腰围>_85em，女性腰围>__80cm界定为腹型肥胖。

六、统计学方法

资料由专人用Epidata软件双份输人校对后，采用SPSSl3．0统计软件分析，

计量资料用均数4-标准差或中位数(四分位数fBqgE)表示，组间比较用独立样本的t

检验或方差分析、组间率的比较用X2检验、两连续性变量间关系用相关分析，

影响转归的多因素分析采用logistic逐步回归分析。

结 果当日 木

一、NAU组与MAU组一般情况

1．剔除资料中44例大量白蛋白尿资料，其余948例受试者分为正常白蛋白

尿(NAU)组和微量白蛋白尿(MAU)组， 其中MAU组95例(男性52例，

女性42例)，占整体非糖尿病人群的7．3％，NAU组853例(男性398例，女性

456)，占92．7％。MAU患病率随着年龄的增长而增加，男性MAU患病率显著

高于女性(9．31％VS 5．72％，P<O．01)，具体各年龄组间比较见图l：

图1不同年龄段男性与女性微量白蛋向尿患病率(n，％)
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按照2003年ADA诊断标准根据2004年OGTT试验结果将该受检人群分为

NGT组(623例)、IFG(93例)、IGT(157例)、IFG／IGT(75例)，IFG／IGT组

中MAU所占比例最大，为13．3％，其次为IGT组，占10．8％，NGT与IFG组分

别为5．6％和7．5％，IFGHGT组与IGT组中MAU比例显著高于NGT、IFG组，

NGT与IFG两组间比较无显著差异，具体描述见表l。

表l不同糖代谢状态组MAU与NAU所占比例比较

注：与NGT相比，‘P<0．05；与IFG相比，▲P<o．05；与IGT相比，oP<0．05

2．进一步分析MAU组与NAU组中不同糖代谢状态分布情况，69例MAU

中NGT39例，占56．3％，其次是IGT 15例，占21．8％，IFG／IGT 9例，占13％，

IFG 6例，占8．7％，879例NAU组中NGT 584例，占66．4％，其次是IGT 142

例，占16．2％，IFG 87例，占9．9％，IFG／IGT 66例，占7．5％，具体描述见表2。

表2 MAU组与NAU组不同糖代谢状态分布情况(n，％)

注：与MAU相比，‘尸<0．05

二、MAU组与NAU组基线时临床指标比较

校正性别后，两组问临床特征、生化指标、胰岛p细胞功能、胰岛素敏

感性、合并代谢异常情况及家族史如表3所示：

．．49．
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表3 MAU组与NAU组基线状态时临床特征比较

1．一般临床特征的比较MAU组的年龄、腰围、SBP、FPG、2hPG、TG、

．50．
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LDL．C、UA均显著高于NAU组(P<O．05)，两组间在BMI、DBP、TC、HDL．C、

CREA无显著差异(尸：>0．05)。

2．胰岛p细胞功能及胰岛素敏感性的比较MAU组的FINS、2hINS、

HOMA．IR均显著高于NAU组，经胰岛素抵抗校正后，MAU组的HBCI／IR、△

Ii20／AGl20／IR则显著低于NAU组(尸<0．05)。

3．合并代谢异常情况的比较MAU组中43．4％的受检者合并有糖代谢异常，

61．9％的受检者合并高血压，54．4％的受检者合并血脂紊乱，24．1％的受检者有吸

烟史，均显著高于NAU组(p，o．05)，两组间合并饮酒史及合并糖尿病家族史

方面无显著差异。

三、UAER进展相关因素比较

根据UAER转归情况将所有的受检者分为UAER进展组和UAER未进展组

(UAER进展定义为UAER进入更严重组别或同一组别UAER水平增加1倍)，与

UAER进展相关因素的分析见表4。

UAER进展组4年后随访与基线指标比较，4年后SBP、DBP、FPG、2hPG、

TG、LDL．C、UA、CREA、2hINS、HOMA．IR较基线状态时均有显著升高(P<O。01)，

HBCI／IR、△1120／AGl20／瓜则显著下降，两种状态下的BMI、腰围、TC、FINS、

HBCI、△1120／／kGl20无显著差异(胗0．05)。

UAER未进展组4年后随访与基线指标比较，4年后2hINS、HOMA．IR较

基线状态时均有显著下降(P<O．01)，HBCI／IR、AIl20／AGl20／IR则显著升高，

两种状态下的BMI、腰围、SBP、DBP、FPG、2hPG、TG、LDL．C、UA、CREA、

TC、FINS、HBCI、AIl20／AGl20无显著差异(P>O．05)。

UAER进展组与UAER未进展组基线指标比较，UAER进展组的SBP、FPG、

2hPG、FINS、2hINS、HOMA．IR较均显著高于未进展组(P<O．05)，HBCI／IR、

△1120／AGl20／IR则显著低于未进展组，两种状态下的BMI、腰围、DBP、TC、

TG、LDL-C、HDL-C、UA、CREA、HBCI、AIl20／△G120无显著差异(尸>O．05)。

UAER进展组与UAER未进展组4年后随访指标比较，UAER进展组的腰

围、SBP、2hPG、LDL．C、FINS、2hINS、HOMA．IR较均显著高于未进展组

(P<O．05)，HBCI／IR、△1120／AGl2dlR则显著低于未进展组，两种状态下的BMI、

DBP、TC、TG、HDL．C、UA、CREA、HBCI、AIi20／AGl20无显著差异(尸>0．05)。

．5l一
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logistic回归分析显示，导致MAU危险性增加的因素有OGTT2hPG、DBP、BMI

的升高、HDL-C的降低。在各种糖代谢异常状态中，与IFG相比， IGT是导致

UAE水平升高和患病率增加的更为重要的危险因素。由此推测，IGT人群发生

微血管并发症的危险性明显高于IFG人群，糖负荷后的高血糖状态在微血管并发

症的发生机制可能起到更为重要的作用。

本研究显示MAU组的年龄、腰围、SBP、FPG、2hPG、TG、LDL．C、UA

均显著高于NAU组(氏O．05)，UAER进展组4年后随访与基线指标比较，4年

后SBP、DBP、FPG、2hPG、TG、LDL．C、UA、CREA、2hINS、HOMA．IR较

基线状态时均有显著升高(P<O．01)，HBCI／IR、△1120／AGl20／IR则显著下降，

两种状态下的BMI、腰围、TC、FINS、HBCI、△1120／△G120无显著差异(尸>0．05)，

多元logistic逐步回归分析，结果显示SBP、2hPG、TG、2hINS、HOMA．IR是

UAER进展的独立危险因素，由此可推测MAU与高血压、高血糖、血脂紊乱、

胰岛素抵抗密切相关。

多项前瞻性研究显示【15．17]MAU相关的危险因素包括高血糖及病程、高血压

(尤其SBP)、增龄、肥胖、血脂紊乱、胰岛素抵抗等。随年龄增长和糖尿病病

程延长，DM人群的MAU患病率呈上升趋势，高血糖合并高血压人群MAU患

病率会进一步升高，高血压促使蛋白尿的发生发展与其影响肾小球血流动力学有

关，微量白蛋白尿分别与颈动脉内膜增厚和左室肥厚具有相关性，后两者在循证

医学中常被用来作为评价高血压等疾病治疗效果的中间终点指标。血脂异常可损

害肾脏，促进肾小球硬化，导致尿蛋白排出增加，而微量白蛋白尿本身也可加重

脂代谢紊乱【18】。因此二者的发生是一相互促进的过程。对于高脂血症患者应定期

监测UAER以了解肾损害情况，而对于微量白蛋白尿患者也应早期监测血脂水

平，以便能尽早纠正脂代谢紊乱。最近研究【l9】发现MAU可以发生于血压正常

的糖耐量减低(IGT)患者中，而且UAE与胰岛素抵抗相关，甚至在2型糖尿病

患者的一级亲属(均已排除糖尿病)中， MAU亦与胰岛素抵抗相关， 因此2型

糖尿病合并MAU的患者可能在患糖尿病之前就存在胰岛素抵抗，逐渐引起肾

脏发生病理生理改变而导致MAU。胰岛素抵抗和代偿性高胰岛素血症引起

MAU的机制【201可能与下列因素有关：①在胰岛素抵抗状态下，胰岛素介导的扩

张血管作用减弱， 使血管舒缩功能失调，肾小球出球小动脉过度收缩，导致肾

小球血流量增加，肾小球毛细血管静水压升高，即高灌注状态使尿白蛋白排出增
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多； ②胰岛素可以选择性增加肾小球滤过膜的通透性使白蛋白滤过增多；③胰

岛素可以降低肾近曲小管对白蛋白重吸收的饱和阈值(saturation threshold)，使白

蛋白重吸收减少，尿白蛋白排出增多。

综上所述，MAU反映的是广泛的血管内皮损伤和功能紊乱，与高血压、高

血糖、血脂紊乱、胰岛素抵抗密切相关，应采取综合措施控制代谢异常延缓MAU

的进展。

结 论

1．非糖尿病人群中MAU与餐后血糖关系更为密切，应注意在IGT人群筛查UAER

情况。

2．MAU与高血压、高血糖、血脂紊乱、胰岛素抵抗密切相关，上述代谢异常状

态的改善可延缓MAU的进展。
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第三部分

微量白蛋白尿对心血管疾病死亡率及全因死亡率的影响

中文摘要
目的对2181例中老年在现况调查基础上进行为期四年的随访，以期对微量白蛋

白尿预测心血管疾病死亡及全因死亡风险方面提供流行病学证据。

方法研究对象来自2004年6月北京中老年人群流行病学调查资料，记录该人群

中截止至2008年5月四年期间因各种原因死亡受检者资料。将基线人群按照

ACR分为正常白蛋白尿组(NAU组)、微量白蛋白尿组(MIAU组)和大量白

蛋白尿组(MAAU组)，比较不同尿白蛋白水平组间代谢指标及死亡相关风险，

分析死亡原因，比较死亡组与生存组基线时临床特征及代谢指标，在随访研究中

引入Cox回归模型，调整年龄、DM史、高血压史及血脂紊乱等潜在危险因素，

研究不同ACR水平与CVD死亡及全因死亡的关系，计算归因危险度百分比。

结果四年期间共有77例死亡，全因死亡率为8．7／1000人年，其中CVD死亡和

恶性肿瘤死亡占总死亡人数的74％。与生存组相比，死亡组合并MIAU、MAAU

及DM的比例显著高于生存组。NAU、MIAU和MAAU人群全因死亡率分别为

6．8％0、20．6％0和58．8％0。在NAU人群中，恶性肿瘤是该人群的首要死亡原因，

其次是心血管疾病。而在MIAU人群和MAAU人群中，心血管疾病为该人群的

首要死亡原因。校正年龄、血糖、高血压、血脂异常等因素后，与NAU组相比，

MIAU组的心血管疾病死亡风险增加了1．72倍，全因死亡风险增加1．01倍，

MAAU组心血管疾病死亡风险增加了3．87倍，全因死亡风险增加2．76倍。以

NAU组为对照，经Cox回归调整年龄、血糖、血压、血脂紊乱后，分析不同UAER

组CAD死亡及全因死亡人群归因危险度百分比，18．32％的CVD死亡及11．96％

的全因死亡见于ACR芝30mg／g。

结论心血管疾病和恶性肿瘤为该研究人群的主要死亡原因，恶性肿瘤是NAU

人群的首要死亡原因，其次是心血管疾病。在MIAU人群和MAAU人群中，心

血管疾病为首要死亡原因。与NAU组相比，MIAU组与MAAU组的心血管疾

病死亡风险及全因死亡风险显著增加。

关键词 白蛋白尿；肥胖；心血管疾病；死亡率
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The effect of microalbuminuria on cardiovascular．

and all—cause mortality

Abstract

Objective To analyze the effect of microalbuminuria for predicting cardiovascular

disease mortality and total mortality risk in 2 1 8 1 subjects．

Methods These subjects came from Beijing epidemiological data in the

moderate—elderly population in June 2004．After 4 years，we observed the cause of

death of four-year period for various reasons in May 2008．The baseline population in

according to the ACR were divided into normal albuminuria group(NAU group)，

microalbuminuria group(MIAU group)and macroalbuminuria group(MAAU

group)．The prevelance of related diseases with death Was compared among different

ACR groups．The various causes of death were analyzed，and the baseline clinical

characteristics and metabolic markers were compared between the death group and

survival group．In the follow-up study,Cox regression model Was used．After adjusted

for age，DM history,history of hypertension and dyslipidemia and other potential risk

f础ors，the relationship between ACR levels and cardiovascular- or all-cause

mortality was analyzed．

Results Totally 77 subjects died during the 4 years．The all-cause mortality Was

8．7／1 000 person-year in total population．The CVD and malignant tumor were the

main causes of death．Compared with the survival population，and the proportion of

MIAU，MAAU，and DM were significantly higher in death population．The all—cause

mortality Was 6．8‰，20．6‰and 58．8‰in NAU，MIAU，MAAU population

respectively．In the NAU population，malignant tumor Was the leading cause of death，

followed by cardiovascular disease．While In MIAU and MAAU population,

cardiovascular disease was the primary cause of death．After age，blood glucose，

hypertension，dyslipidemia and other f．actors were adjusted，compared with the NAU，

the risk of death of cardiovascular disease Was increased by 1．72 times and of

all—cause death increased by 1．01 times in MIAU group，risk of death of

cardiovascular disease increased by 3．87 times and of all-cause death increased by

2．76 times in MAAU group．NAU，as the control group，adjusted for age，blood

glucose，blood pressure，lipid disorders by Cox regression，1 8．32％of CVD deaths

and 1 1．96％of all deaths could be attributed to the ACR≥30mg／g．

Conclusions Cardiovascular disease and malignant tumor were the main mortality

．6l一
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causes for the total population．In the NAU population，malignant tumor was the

leading cause of death，followed by cardiovascular disease．In MIAU and MAAU

population，cardiovascular disease Was the primary cause of death．Compared with

NAU group，CVD deaths and all—cause deaths were significantly increased．

Key words Albuminuria；Cardiovascular diseases；Mortality

．62—
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刖 舌

临床流行病学研究发现微量白蛋白尿患者心血管病变的发生率及病死率明

显增高，在糖尿病人群及非糖尿病人群均有相关证据【141，而这些研究多来自工

业化程度较为发达的西方，且其观察指标多为心血管疾病发病率或冠心病严重程

度，关于亚洲尤其是中国人群中微量白蛋白尿与心血管疾病死亡率及全因死亡率

的关系研究则较少，本研究对2181例中老年在现况调查基础上进行为期4年的

随访，以期对微量白蛋白尿预测心血管疾病死亡及全因死亡风险方面提供流行病

学证据。

一、 研究对象

对象与方法

研究对象来自北京慢性病调查协作组于2004年6月对北京市石景山区40岁

以上中老年人群进行的流行病学调查资料(未明确诊断过糖尿病者行

7590GTT)，于2008年4月至5月期间对该人群再次随访，选取其中资料完整

者(必须包括ACR资料)共有2181例纳入研究对象，记录该人群中截止至2008

年5月4年期间因各种原因死亡受检者资料，共有77例死亡。

二、研究方法及代谢异常诊断标准(同第一、第二部分)

三、死亡诊断标准及死亡记录

死亡登记及死亡原因根据家属告知及住院病历死亡小结进行汇总。CVD死亡

原因包括猝死、急性心肌梗死、心脏破裂、心衰和心律失常；脑血管疾病死亡原

因包括脑梗死和脑出血；恶性肿瘤死亡原因为各系统肿瘤晚期出现的多脏器功能

衰竭；其他死亡原因包括呼吸系统疾病死亡(慢性支气管炎、支气管扩张、肺炎

等感染性疾病)、肝硬化、胰腺炎、事故死亡(车祸、意外死亡)等。

四、统计学方法

资料由专人用Epidata软件双份输人校对后，采用SPSSl3．0统计软件分析，

计量资料用均数4-标准差或中位数(四分位数间距)表示，组间比较用独立样本的t

检验或方差分析，组间率的比较用X2检验，在随访研究中引入Cox回归模型调
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整年龄、DM史、高血压史及血脂紊乱等潜在危险因素，研究不同ACR水平与

CAD死亡及全因死亡的关系，人群归因危险度百分比(PAR％)的计算采用如下

公式：PAR％=-P。(RR-1)／【1+P。愀．1)】，其中Pe为不同ACR水平在人群中的比例，
RR为Cox多因素分析得出的相对危险度。

结 果

一、不同尿微量白蛋白水平组间代谢指标及死亡相关风险疾病患病率的比较

按照ACR分为正常白蛋白尿组(NAU组)： 1965例；微量白蛋白尿组

(MIAU组)： 182例；大量白蛋白尿组(MAAU组)：34例。

1．1各组间代谢指标比较(表1)

与NAU组相比，MIAU组及MAAU组的年龄、腰围、腰臀比、FBG、PBG、

TG、TC、SBP、DBP、UA呈升高趋势，HDL-C呈下降趋势，差异有统计学意

义(P<0．05)。

1．2各组间合并死亡相关风险疾病史比较(表1)

NAU组中合并DM(包括既往已诊断DM及经OGTT新诊断DM)597例，占

整体NAU人群的30．3％，MIAU组中62．1％的受检者(113例)合并DM，MAAU

组中76．5％的受检者(26例)合并DM，各组间DM患病率比较有统计学差异。

NAU组中合并HP 556例，占整体NAU人群的28．3％，MIAU组中52．3％

的受检者(95例)合并HP，MAAU组中47．1％的受检者(16例)合并HP，NAU

组与MIAU及MAAU组间有统计学差异，MIAU与MAAU组间合并HP患病率

无显著差异。

合并心脑血管疾病、恶性肿瘤疾病史的比较与上述代谢性疾病类似，从NAU

到MAAU呈升高趋势，各组间差异具有统计学意义。
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五、非糖尿病人群UAER进展相关危险因素的logistic回归分析

以UAER是否进展为应变量，以年龄、BMI、腰围、SBP、DBP、FPG、2hPG、

TC、TG、HDL—C、LDL·C、UA、CREA、FINS、2hINS、HOMA．IR、HBCI／Ⅱt

为自变量，进行togistic逐步回归分析，结果显示SBP、2hPG、TG、2hINS、

HOMA．IR是UAER进展的独立危险因素(表5)。

表5影响UAER进展的多因素logistic逐步回归分析

讨1忿

微量白蛋白尿的出现不仅是肾脏病变的早期表现【l】，也是全身内皮细胞功能

损伤和小血管病变的重要标志【21，同时对糖代谢异常人群发生大血管和微血管并

发症以及进展性。肾脏功能损害具有强烈的提示意义【11。早期发现微量白蛋白尿，

在其可逆期进行治疗和干预，可减慢肾脏病变和视网膜病变的进展，减少心脑血

管不良事件的发生，减低死亡风险。目前诊断微量白蛋白尿以24小时尿白蛋白

排泄率作为金标准【31，但24小时尿液的留取烦琐，且易受尿液浓缩或稀释的影

响，导致结果不准。国内外多项研究【4，5】表明尿白蛋白／肌酐和24小时尿白蛋白

排泄率有较好的相关性，且留取随意尿标本简便易行，结果可靠。生理情况下白

蛋白可经肾小球滤过膜滤出，在近曲小管几乎被完全重吸收。当肾小球滤过膜受

损时其表面的电荷屏障被破坏，自蛋白滤出量大于近曲小管的重吸收量而出现尿

白蛋白。肌酐经肾小球滤过，在。肾小管几乎不被重吸收而排出体外。由于尿白蛋

白与尿肌酐的排出量均受相同的因素影响而产生波动，所以单独观察某一指标会

产生一定片面性，但在个体中尿白蛋8／肌酐则保持相对恒定，所以观察尿白蛋

8／肌酐能更准确地诊断出早期肾损害。尿肌酐排泄量受年龄、性别、肌肉量等

因素的影响【6】，因而在分析结果时应考虑在内。
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由于MAU定义界值不同、尿液收集及检测方法不一致、研究人群所在地区

及种族背景差异等影响因素，各个研究对不同糖代谢人群的MAU患病率报道不

尽相同，国内外已有多个大型横断面研究和前瞻性研究筛查了糖尿病患者中

MAU的发生率，高达21．O％．27．8％，糖尿病合并高血压者MAU患病率率更高，

可达25．9％-42．2％[7-9]。中国内地微量白蛋白尿患病率调查协作组【101于2002年

对全国32家医院2473例患者采用Micral．II尿试纸条筛查MAU，结果显示糖尿

病合并高血压MAU检出率42．9％，大量蛋白尿检出率为17．O％，为以往各项研

究中检出率最高者，虽然与筛查方法有关，试纸法筛查灵敏度高，特异性略差，

但也提示在糖尿病合并高血压患者中白蛋白尿患者患病之高值得关注。糖尿病前

期人群中MAU的患病率及相关因素研究的流行病学调查文献报道则相对较少，

印第安纳人群研究资料表明【llIIGR人群MALl患病率(11．8％．19％)较正常糖耐量

者(4％一8％)明显升高。上海曹杨社区慢性肾脏并发症患病情况调查【眨】显示糖尿

病和糖尿病前期人群MAU患病率分别为20．9％和10．5％，按肾小球滤过率分类

计算的肾功能不全患病率在糖尿病及糖尿病前期人群分别为38．2％和49．1％。上

海宝山地区进行的糖尿病及其相关疾病的流行病学调查资料【B1以尿白蛋白／肌

酐(ACR)表示尿白蛋白排泄率，ACR在30．300 mg／g诊断为微量白蛋白尿，结

果显示1779例受检者中NGT、IGR和新诊断的DM组MAU患病率分别为4．3％、

6．1％和11．3％。本研究结果显示在非糖尿病人群中MAU患病率为7．3％，MAU

患病率随年龄增长而增加，男性MAU患病率显著高于女性(7．91％vs 6．32％，

P<0．05)，各年龄分层后性别差异略有不同，在不同糖代谢组中，IFG／IGT组MAU

患病率为13．3％，其次为IGT组，占10．8％，NGT与IFG组分别为5．6％和7．5％，

IFG／IGT组与IGT组中MAU比例显著高于NGT、IFG组(P<o．01)，NGT与IFG

两组间比较无显著差异，提示IGR人群MAU患病率较正常糖代谢人群已升高，

尤其是rGT人群，对餐后高血糖人群应及早检测尿微量白蛋白以早期发现慢性

肾损害的发生。

与我们的研究结果类似，国内【14l对3234例糖尿病前期人群留取12h过夜尿

液检测尿白蛋白排除率来分析MAU患病率，结果显示IGT人群已经出现UAE

水平和MAU患病率的升高，并且IFG／IGT和新诊断的2型DM人群升高更为明

显，而这两项指标在IFG人群与正常人群的比较差异无显著性，提示，在糖代谢

异常早期，与空腹血糖的升高相比，餐后高血糖对UAE的影响更大。多元逐步
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注：与NAU组相比，叩<0．05，料P冬O．01与MIAU组相比，‘P郢．05，‘‘P曼0．05

二、死亡人群全因死亡情况

经四年随访后全体受检者中因各种原因死亡的总人数为77例，死亡率为

8．7／1000人年，其中因心血管疾病死亡的人数为27例，占总死亡人数的37．0％，

因脑血管疾病死亡人数为8例，占总死亡人群的9．1％。因恶性肿瘤死亡的总人

数为27例，占37．O％，由于其他原因导致死亡的人数为15例，占总死亡人数的

19．5％，心血管疾病和恶性肿瘤为本部分中老年人群的主要死亡原因。按年龄分

层，其中死亡年龄大于80岁者19例，占总死亡人群的24．7％，死亡年龄在70

至80岁之间者38例，占总死亡人群的49．4％，死亡年龄在60至70岁之间者14
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例，占总死亡人群的18．2％，60岁以下6例，占总死亡人群的7．8％。

三、死亡组与生存组基线状态下代谢指标比较

分析基线水平下资料完整的2104例生存受检者与77例死亡受检者代谢指标

及合并微量白蛋白尿、大量白蛋白尿患病率比较见表2。死亡组的年龄更大，腰

围及腰臀比显著高于生存组，BMI在两者问无显著差异，死亡组的FPG、TG、

UA水平更高，生存组的TC、SBP则较高，两组在2hPG、HDL．C间比较无显著

差异，死亡组合并微量白蛋白尿及大量白蛋白尿的患病率显著高于生存组

(P<0．01)。

表2死亡人群与生存人群基线时临床特征比较

注：与A组相比，’P卯．05．”P郢．01

ACR为非正态分布资料，数据统计形式为中位数
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(P25．P75)

四、生存组、恶性肿瘤死亡组、其他原因死亡组肥胖指标之间的比较

将死亡人群分为因恶性肿瘤死亡组和其他原因死亡组，与生存组的肥胖指标

相比，因恶性肿瘤死亡组的腰围、WHR显著大于其他两组(P≤0『．05)，具体见

表3，

表3生存组、恶性肿瘤死亡组、其他原因死亡组肥胖指标之间的比较

注：组l=生存组，组2=其他原因死亡组，组3=恶性肿瘤歹匕亡组

与组1相比，’P≤0．05，与组2相比，▲P≤0．05

五、ACR水平与心血管疾病死亡率及全因死亡率之间的关系

基线状态下NAU人群1965例，占全体受检者90．1％，四年随访期间该人群

共有54例死亡，人年全因死亡率为6．89／00，其中死于心血管疾病19例，占全体

NAU的1．0％，占NAU死亡人数的35．2％，死于脑血管疾病2例，占死亡人数

的3．7％，死于恶性肿瘤的21人，占死亡人数的38．9％，其他原因造成的死亡人

数为12人，占22．2％。在NAU人群中，恶性肿瘤是该人群的首要死亡原因，其

次是心血管疾病。

基线状态下MIAU人群182例，占全体受检者8．3％，四年随访期间该人群

共有15例死亡，人年全因死亡率为20．6960，其中死于心血管疾病8例，占全体

MIAU的10．9％，占MIAU死亡人数的53．3％，死于脑血管疾病3例，占死亡人

数的20％，死于其他原因4例，占死亡人群的26．7％，该人群受检者中无病例死

于恶性肿瘤。在MIAU人群中，心血管疾病为该人群的首要死亡原因。

基线状态下MAAU人群34例，占全体受检者1．6％，四年随访期间该人群

共有8例死亡，人年全因死亡率为58．89／00，其中死于心血管疾病5例，占全体

MAAU的36．7％，占MIAU死亡人数的62．5％，死于恶性肿瘤2例，占死亡人

数的25％，死于其他原因1例，占死亡人群的12．5％，该受检人群者中无病例死

于脑血管疾病。MAAU人群中因心血管疾病死亡比例进一步扩大。
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Cox回归分析结果显示(见表3)：与NAU组相比，MIAU组和MAAU组的

心血管疾病死亡相对风险分别升高2．02倍(RIP3．02，95％CI=1．67．7．42,PS_0．05)、

11．07倍(I冰12．07，95％CI=5．46．18．82，／'5_0．05)，全因死亡相对风险分别升高
1．18倍(艄．18．95％CI=1．03．5．00)、5．94倍(RR=6．94，95％CI=2．85．10．81)，
当校正年龄、血糖、高血压、血脂异常等因素后，与NAU组相比，MIAU组的

心血管疾病死亡风险增加了1．72倍(RR=2．72，95％CI=1．06．4．20)，全因死亡风险

增加1．0l倍(RR=2．01，95％CI=0．96-4．77)，MAAU组心血管疾病死亡风险增加

了3．87倍(RR=4．87，95％CI=2．46．9．45)，全因死亡风险增加2．76倍(RR=3．76，

95％CI=1．52．7．15)。以NAU组为对照，经Cox回归调整年龄、血糖、血压、血

脂紊乱后，不同ACR组CAD死亡及全因死亡人群规律危险度百分比见表4，可

见在该研究人群中，18．32％的CVD死亡及11．96％的全因死亡可归因于

ACI之≥30mg／g。

．68．
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表3基线状态下不同ACR水平组间心血管疾病及全因死亡率(／1000人年)分析

注：与NAU组相比，‘P!．o．05，与MIAU组相比，▲P卯．05，I汛’为校正年龄、血糖、高血压、血脂紊乱后
的RR值

表4不同ACR水平的PAR百分比

．69．
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讨 论

糖尿病患者的各种死亡病因中，80％左右与心血管疾病有关，心血管疾病已

成为糖尿病患者的主要并发症和首要致死原因【10】。微量白蛋白尿(MIAU)是指24

小时尿白蛋白总量为30"-'300 mg，或随机尿白蛋白／肌酐比率((ACR)为30"-'300

mg／g。1984年Mogensen[1tl首先将MIAU作为DN分期中的,vim床过渡阶段，

MIAU从而成为DN早期诊断的指标。1型糖尿病患者中约10％．30％在发病后

5．10年出现MIAU，其中80％于几年后发展为临床DN，多数患者死于。肾功能衰

竭。2型糖尿病患者约20％．40％在发病后数年亦出现MIAU，这些患者多数因大

血管病变死亡。近来越来越多的研究【12．14】发现，对于2型糖尿病患者MIAU不

仅是早期DN的标志，也是心血管疾病的危险因素，甚至其与心血管疾病的关联

性更强。伴有MIAU的糖尿病患者肾外血管病变的发病率和死亡率增高，MIAU

作为心血管疾病独立的预测因子已逐渐得到认同。近年国外一些大型临床流行病

学研究证据显示MIAU己明确作为包括糖尿病、高血压及慢性肾病(CKD)患者甚

至普通人群心血管并发症及死亡的独立预测因子。本研究对象为年龄大于40岁

以上中老年人群，为北京石景山地区长期参加流行病学调查受检人群，具有相对

详细的健康档案，居住地区相对集中，男女比例符合城市人口学特点，知识水平、

经济能力及卫生保健条件差异大，能代表城市中各个阶层中老年人群特点，对研

究我国中老年人群MA患病率及ACR水平对心血管疾病死亡率及全因死亡率的

影响具有重要的流行病学意义。

中老年人群MA患病率及合并代谢异常情况

由于MIAU定义界值不同、尿液收集及检测方法不一致、研究人群所在地

区及种族背景差异等影响因素，各个研究对不同糖代谢人群的MIAU患病率报

道不尽相同。美国第三次国家健康及营养普查(Third National Health and Nutrition

Examination Survey，NHANES 111)结果显利15】在22244名受试者(有或无糖尿病)

中，MA的发生率为7．8％，其中糖尿病患者中，MA的发生率为28．8％，高血

压患者中MA的发生率为16％，而无糖尿病、CVD且血清肌酐正常的患者中，

MA的发生率为5．1％。Groningen市41 000名居民的一项大型健康调查普查116l
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中，MA的整体发生率为7％，其中糖尿病、高血压患者MA的发生率分别为16％、

11％，而在无任何MA危险因素的居民中，MA的发生率是6．6％。上海华阳、曹

杨社斟17120岁以上人群经年龄调整后微量白蛋白尿患病率为6．76％。上海宝山

地区【18】进行40岁以上人群糖尿病及其相关因素的流行病学调查资料显示微量白

蛋白尿患病率为7．1％，与NAU人群相比，MIAU人群的血糖、血压显著升高，

合并糖尿病及高血压的比例也显著高于NAU组。在我们的研究人群中MIAU患

病率为8．3％，MAAU患病率为1．6％，基本与国内外研究数据类似。与NAU组

相比，MIAU组及MAAU组的代谢指标明显恶化。从NAU到MAAU各组间合

并DM、HP、心脑血管疾病、恶性肿瘤疾病史比例呈升高趋势，各组间差异具

有统计学意义。

死亡人群基线情况

在我们的研究人群中，经四年随访后全体受检者中因各种原因死亡的总人数

为77例，死亡率为8．7／1000人年，其中因心血管疾病死亡及因恶性肿瘤死亡的

人数均为27例，各占总死亡人数的37．O％，因脑血管疾病死亡占9．1％。其他原

因导致死亡占19．5％，心血管疾病和恶性肿瘤为该研究中老年人群的主要死亡原

因。随年龄增长，全因死亡比例大致呈上升趋势，但比例最高在70．80岁人群，

而不是大于80岁以上人群，与我国人VI平均寿命分布在70．80岁相一致【1 91。

比较死亡人群与生存人群基线时临床特征，死亡人群的年龄更长，反映中心

型肥胖指标的腰围及腰臀比更大，BMI则在两者间无显著差异，死亡人群的FPG、

TG、UA水平更高，生存人群的TC、SBP则较高，两组在PBG、HDL．C间比较

无显著差异，死亡人群合并微量白蛋白尿、大量白蛋白尿及DM的患病率显著高

于生存人群。

ACR水平与心血管疾病死亡率及全因死亡率的关系

在HOPE研冗中‘冽(包括糖尿病及非糖尿病患者)，ACR每增加O．4

mg／mmol，校正后的严重心血管事件发生风险增加5．9％。MIAU可使主要心血

管事件的校正相对危险度增加1．83倍，总死亡率的校正相对危险度增加2．09倍，

因心衰入院的校正相对危险度增加3．22倍。急性心肌梗死时，MIAU与梗死面

积呈正相关【211。PREVEND研究【22】显示MIAU患者比NAU患者有更多的冠状动

脉造影证实的严重CAD病变，此关系独立于其他危险因素，在DM患者中尤其
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明显。丹麦一项针对2085例MIAU筛查阳性患者的为期10年的随访研究【23】发

现，MIAU组发生缺血性心脏病的相对危险度为2．3。另一项研究【24】针对普通人

群筛查出的8592例MIAU患者随访3．4年，结果提示患者尿白蛋白排出率(UAER)

水平与总存活率亦显著相关。随着UAER水平升高，心血管相关及总死亡率的

危险性均增加。Gaede等【25】针对2型糖尿病合并MIAU者分别进行多重危险因素

强化治疗与常规治疗，经过5年随访显示，强化干预显著降低血管并发症风险达

53％，随访13年主要终点的绝对风险下降20％，心血管死亡的绝对风险下降13％。

在本研究人群中分析ACR不同水平组全因死亡及各种因素死亡率比较，NAU、

MIAU、MAAU人群全因死亡率(1／1000人年)分别为6．8‰、20．6‰、58．8‰，

在NAU人群中，恶性肿瘤是该人群的首要死亡原因，其次是心血管疾病。而在

MIAU人群和MAAU人群中，心血管疾病为该人群的首要死亡原因。校正年龄、

血糖、高血压、血脂异常等因素后，与NAU组相比，MIAU组的心血管疾病死

亡风险增加了1．72倍、全因死亡风险增加1．0l倍，MAAU组心血管疾病死亡风

险增加了3．87倍，全因死亡风险增加2．76倍。以NAU组为对照，经Cox回归调

整年龄、血糖、血压、血脂紊乱后，分析不同ACR组CAD死亡及全因死亡人

群规律危险度百分比，推测18．32％的CVD死亡及11．96％的全因死亡可归因于

ACR一>30mg／g者。

ACR水平升高增加心血管病变发生风险，分析其原因可能由UAER升高导

致血管动脉粥样硬化所致。MIAU出现时即伴有广泛的血管内皮功能障碍，UAER

升高的程度反映血管内皮功能障碍的程度，当肾血管内皮细胞功能失调导致肾小

球蛋白漏出增加时，处于同样体内环境的外周动脉内皮细胞也出现广泛的功能紊

乱；内皮细胞功能的改变在动脉粥样硬化发生和发展过程中起到关键作用，由于

内皮功能受损，导致对低密度脂蛋白等血液中各种致动脉粥样硬化危险因素的敏

感性增加，同时内皮细胞参与的一系列生理过程失调，促使各种致动脉粥样硬化

发生途径的启动，加速动脉粥样硬化的发生和发展进程。在此种病理改变条件下

更易形成粥样斑块，以及血管内抗凝系统和凝血系统失衡、血小板聚集和释放反

应增强等，从而导致血栓形成和心血管事件发生。一项为期9年的研烈26】以v'WF

和ET-1作为血管内皮功能障碍的标志物，结果提示，MIAU组患者vWF和ET-1

水平明显高于正常白蛋白尿组患者，UAER与血浆vⅥ／"F、ET-1水平具有显著的

独立相关性。国内也有研鳅27】显示，vWF水平与UAER显著正相关(P<0．01)。2



军医进修学院博上学位论文

型糖尿病患者UAER的增加与内皮损伤随时间平行进展，并且与死亡危险度独

立相关【28】。高水平的v'WF与MIAU危险度升高、MIAU进展加快、糖尿病视网

膜病变、神经病变的出现以及心血管事件和死亡危险的增加具有相关性【291。另有

资料【30】表明，在非糖尿病患者中，MIAU与内皮损伤也存在相关性。因此可见，

MIAU本身就是一种具有内皮损伤的血管病变的重要临床表现。血管内皮功能障

碍，作为大血管病变、微血管病变的根源，将MIAU与心血管病变联系在一起，

这也就解释了UAER升高与心血管疾病发病率、死亡率升高之间的相关性。

结 论：口 -，己

1．从NAU到MAAU反映代谢异常的指标逐渐恶化，合并糖尿病、高血压、心

脑血管疾病、恶性肿瘤疾病史比例呈升高趋势。

2．心血管疾病和恶性肿瘤为威胁中老年人群的主要死亡原因，在NAU人群中，

恶性肿瘤是该人群的首要死亡原因，其次是心血管疾病。而在MIAU人群和

MAAU人群中，心血管疾病为该人群的首要死亡原因。

3．与NAU组相比，MIAU组与MAAU组的心血管疾病死亡风险及全因死亡风

险增加显著增加。
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综述

尿微量白蛋白与血管病变的关系及治疗进展

白蛋白分子量为66854道尔顿，是由肾小球滤过膜通过的一种小的蛋白质，

几乎被近曲小管全部重吸收。当。肾小球滤过膜屏障受损时，白蛋白的滤过量超过

肾小管重吸收量，则导致尿中自蛋白含量升高。微量白蛋白尿(microalbuminuria

MAU)是指尿蛋白总量虽在正常范围之内，常规尿检查方法阴性，但用敏感的

放射免疫测定法可检出白蛋白排泄量增加(尿白蛋白30mg--300mg／24h)。健康人

的尿白蛋白排泄率(urinary albumin excretion rate UAER)受众多生理因素影响。

UAER可因年龄、性别、体位或体重指数(body mass index，BMI)等的不同而存在

差异，运动、妊娠等可使UAER增加。有研究【1】发现UAER每天之间的变化率

可达40％。即使在同一天，白昼的UAER也较夜间高约25％【21，这可能与白昼

活动量多有关。所以采集1份理想的尿样十分重要，留取24小时尿液测定UAER

被认为是最准确的方式，但在临床上却有诸多不便。 Soonthompun等【3】认为留

取清晨第1次尿样进行检测具有较高的准确性，而且方便经济，建议推广应用。

采用尿白蛋白与肌配比值作为评价的指标可以纠正尿量变化对尿液白蛋白浓度

的影响。同时提倡重复采尿检测。目前临床上由于尿样采集和测定方法的不同，

对尿白蛋白浓度和排出量的表达方式有多种，常用的诊断范围如下，MAU：

20—200心min(30-300 mg／24h)；Alb／cr(白蛋白／肌酐)：30．300mg／g或

2．5·25mg／mmol(男性)3．5．35 mg／mmol(女性)；尿白蛋白浓度：30．300 mg／L。由于每

日之间的UAER存在显著差异，因此，只有在3．6个月内3次尿检中有2次尿

白蛋白增多，才能诊断微量白蛋白尿。

微量白蛋白尿的发生机制

1、内皮功能障碍：Ibrahim[41在伴有微量白蛋白尿的高血压或糖尿病患者血

浆中发现vWF(von Willebrand factor)值明显升高，且其升高程度与UAER呈J下相

关。内皮素、血清可溶性细胞问粘附分子．1等也有类似表现。这些因子不同程度

地反映血管内皮细胞的活性，尤其是vWF为内皮细胞特异源性因子，是血管内

皮损伤的有效标志物，其与微量白蛋白尿的关系说明后者同样可以作为血管内皮

损伤的一个早期预报因子。

2、高血压：研究发现，微量白蛋白尿分别与颈动脉内膜增厚【5】和左室肥厚【6】
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具有相关性，后两者在循证医学中常被用来作为评价高血压等疾病治疗效果的中

间终点指标。HARVESTi7I(the hypertension and ambulatory recording venetia study)

研究发现，微量白蛋白尿患者的偶测血压与24小时动态血压水平均高于正常蛋

白尿者，但24小时动态血压对UAER的影响程度要大于偶测血压，前者在预测

微量白蛋白尿患者早期靶器官损伤及判断预后上的价值远大于后者。血压昼夜节

律异常患者微量白蛋白尿的发生率也要高于正常者。因此，测定高血压病人的

UAER可在一定程度上了解其过去24小时内的血压控制情况，从而能评价降压

治疗的效果，指导临床用药。国内的一项研究【8】通过30例高血压患者及68例

脑卒中恢复期患者4种尿蛋白检测证实(1)尿四种蛋白排出与高血压呈正相关，

而脑卒中组又均高于高血压组，脑卒中组尿四种蛋白排出提示肾小球基底膜的滤

过功能及肾小管重吸收功能均有不同程度的损害，不论低分子的转铁蛋白，还有

中高分子的MA、IgG及反映肾小球近端小管重吸收功能的2-MG均排出增

加。(2)高血压组较对照组均有血脂的增高，尤以脑卒中组增高更明显。由此得

出血管痉挛、血压升高及血脂代谢紊乱加速了动脉硬化的进展。

3、胰岛素抵抗：王佑民等【9】实验研究证实存在胰岛素敏感性在伴微量白蛋

白尿的糖尿病病人下降最明显，而且与logUAE(尿白蛋白排泄率)呈负相关。

Nestler JE等【lo】证实高于生理浓度的胰岛素可导致血管对白蛋白的通透性增加。

Forsblom C等【n】证明2型糖尿病的无糖尿病的一级亲属中存在胰岛素抵抗，其

胰岛素的敏感性与尿白蛋白的排泄率显著负相关。路影等【12】实验表明2型糖尿

病合并MAU微量白蛋白尿组较未合并MAU组的ISI显著降低， 而Fins(空腹

胰岛素)、HbAlc(糖基化血红蛋白)显著增高，表明血压正常的老年2型糖尿病患

者合并MAU时有更显著的胰岛素抵抗和高胰岛素血症而且血糖长期控制不佳，

多元回归分析结果表明UAE与ISI呈独立的相关性，表明在血压正常的老年2

型糖尿病患者中胰岛素抵抗是MAU的独立危险因素。最近研究【l3】发现MAU

可以发生于血压正常的糖耐量减低(IGT)患者中，而且UAE与胰岛素抵抗相关，

甚至在2型糖尿病患者的一级亲属(均己排除糖尿病)中， MAU亦与胰岛素抵

抗相关， 因此2型糖尿病合并MAU的患者可能在患糖尿病之前就存在胰岛

素抵抗，逐渐引起肾脏发生病理生理改变而导致MAU。胰岛素抵抗和代偿性高

胰岛素血症引起MAU的机制可能与下列因素有关：①在胰岛素抵抗状态下，

胰岛素介导的扩张血管作用减弱， 使血管舒缩功能失调，肾小球出球小动脉过
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度收缩，导致肾小球血流量增加，肾小球毛细血管静水压升高，即高灌注状态使

尿白蛋白排出增多； ②胰岛素可以选择性增加肾小球滤过膜的通透性使白蛋白

滤过增多；③胰岛素可以降低肾近曲小管对白蛋白重吸收的饱和阈值(saturation

threshold)，使白蛋白重吸收减少，尿白蛋白排出增多。

4．脂代谢紊乱：王晓燕等14l的实验显示脂蛋白对系膜细胞的作用至少包括

影响肾小球系膜细胞的增殖和释放炎性介质两方面，肾病综合征时的高脂血症除

可增加心血管硬化的危险外，尚可通过对肾小球系膜细胞的作用，加重肾小球的

损伤，此外脂蛋白促进肾小球系膜细胞产生血小板活化因子(队F)，后者强大的

促凝血作用与脂蛋白本身的抗纤溶作用一起，构成了肾病的高凝状态， 因此降

低患者血清脂蛋白的水平有可能阻止肾小球损伤的进一步恶化。洪华山【15】研究显

示糖基化低密度脂蛋白(GLDL)处理的内皮细胞培养48小时后可使单核细胞

对内皮细胞的粘附率增加1倍余，说明GLDL还可通过增加内皮细胞对单核细

胞的粘附作用而加速动脉粥样硬化的进程，内皮对单核细胞的粘附增加发生于脂

肪纹病变前，且在斑块形成后粘附更多，一旦单核细胞粘附于内皮表面， 即穿

入内皮并定居于内皮下吞噬修饰后的LDL而变成泡沫细胞，一方面分泌细胞增

殖因子导致平滑肌细胞增生，另一方面又使内皮细胞表达过多的内皮．自细胞粘

附分子(ELAM)进一步增加其粘附， 形成恶性循环， 从而导致动脉粥样硬化的

发生与发展，内皮细胞受激活或损伤后使ELAM超表达从而导致上述两种细

胞粘附率的增加。GLDL处理的内皮细胞经48小时培养后，内皮细胞功能受

损，ELAM表达增多并产生单核细胞趋化因子，导致单核细胞与内皮细胞的粘

附率增高，内皮损伤后间隙增大，亦使单核细胞容易粘附和穿过内皮细胞，促

进或加速了动脉粥样硬化的过程，从而导致肾小球损伤，导致微量白蛋白尿的

发生。因此，血脂异常可损害肾脏，促进。肾小球硬化，导致尿蛋白排出增加，而

微量白蛋白尿本身也可加重脂代谢紊乱。因此二者的发生是一相互促进的过程。

对于血脂异常患者应定期监测UAER以了解肾损害情况，而对于微量白蛋白尿

患者也应早期监测血脂水平，以便能尽早纠正脂代谢紊乱。

5．吸烟和肥胖：多数学者认为吸烟可增加UAER，原因可能与吸烟能损伤血

管内皮有关[16,17]。HUNTtl8】研究发现，微量白蛋白尿与心血管疾病预后的关系存

在明显性别差异，男性患者关联更加明显，女性对微量白蛋白尿的耐受更好。微

量白蛋白尿的发生率随年龄、病程的增加而增加。血糖、血尿酸水平与UAER
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呈正相关。ChowtaNKtl9】的研究则显示微量白蛋白尿与年龄、糖尿病病程呈正相

关，与吸烟史、性别、体重指数无显著相关。吸烟者如出现微量白蛋白尿其发生

冠心病的危险性将显著增加。因此在吸烟人群中定期行UAER的筛查十分必要。

6．运动：尿微量白蛋白(MAU)是肾脏损害和心血管事件的预测指标。心率增

加与心血管死亡率密切相关。评估高血压病人MAU的国际研究(I．SEARCH)t20】

对21050名合并有心血管危险因素的高血压病人进行调查，其中18900例窦性心

律的高血压病人进入最后的研究，分析心率增快与MAU发生率的关系，研究从

2005年9月．2006年3月，在全球26个国家同步进行。测定心率(HR)、血压、

MAU及血清肌酐。HR增快(80．120次／min)，MAU的发生率从63％升高至69％

(P<O．01)。与HR 60 0Z／min相比，随着HR增快，发生MAU的危险比(I汛)逐

渐上升(HR，80．100次／mill'对P1．47，95％CI为1．29．1．68』吣O．01)(HR，100．120

次／min，I己IPl．56，95％CI为1．22．1．99』譬0．0004)。MAU发生率与是否服用a受体

阻滞剂无关，但与久坐不动的病人相比，经常运动的病人则明显下降

(RR=0．78，95％CI为O．73一O．84，P<0．01)。结果提示在高血压合并心血管危险因子

的病人中，HR是发生MAU的一个独立预测因子。运动可显著降低HR较快病

人的MAU发生率。但减慢HR能否明显降低合并MAU高血压病人的肾功能损

害，尚需前瞻性对照研究进一步证实。

尿微量白蛋白与血管病变的关系

1．尿微量白蛋白与微血管病变

微血管病变是糖尿病的特征性病变，主要累及肾脏和眼，而且视网膜与肾脏

微血管病变有相似的基础和特征。尿微量白蛋白的排泄异常，即ALB／Cr的异常，

被公认为诊断糖尿病早期肾脏微血管病变的敏感指标。近年来DR与尿微量白蛋

白间关系的研究时有报道。Lim C掣211报告了320例T2DM患者中有微量白蛋

白尿的患者71％伴有DR，有大量白蛋白尿的患者DR的发生率为86％。国内叶迎

春【冽等的研究显示：DR的发生率随UAER的增加而显著增加，正常、微量白蛋

白尿患者DR的发生率分别为16．7％和83．3％，以背景期视网膜病变为主；大量

白蛋白尿患者DR的发生率为91．7％，其中BR的发生率为41．7％，PR的发生率

为50％。同样白蛋白尿的发生率也随着DR的加重而显著升高，微量和大量UAIb

在正常视网膜、背景期视网膜、增殖期视网膜病变患者的发生率分别为15．4％vs

50％VS 33．3％，8．3％VS 35．7％vs 66．7％。Lunetta等【23】报道，尿ALB／Cr的异常
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与DR的出现和严重程度有关，DR的程度可随尿微量白蛋白的增高而加重。

Mastropasqua等【24】甚至认为，如果存在持续性的微量白蛋白尿，在出现DR之前

就可以在视野的旁中央区出现光敏感度下降，甚至出现视野缺损。虽然目前对于

DR患者尿ALB／Cr升高机制还不明确，但ALB／Cr异常被认为是微血管内皮细

胞功能异常的表现，并且会加速微血管的病变，所以DR者可以出现ALB／Cr的

异常。

2．尿微量白蛋白与大血管病变

MAU不仅反映了早期肾脏损害，也与大血管合并症有关。Hart SH[25】等观察

157例有轻度冠状动脉疾病的患者发现在28个月的随访中，内皮功能受损的患

者心血管事件的发生率明显高于无内皮功能受损或仅为轻度受损的患者。研究表

明，经过干预治疗后内皮功能改善的人群，心血管疾病的预后也得到改善。

Waldron J St261等发现微量白蛋白尿与静息心电图缺血改变相关，提示微量白蛋白

尿可能与冠心病发病有关。Omerovic Et27】报道，缺血性心电图异常的发生率在大

量、微量和正常白蛋白尿的2型糖尿病女性患者分别为57％．35％和19％。有些

学者发现，尿白蛋白排泄增高的糖尿病患者多伴有左心室的肥厚及左室舒张末期

内径的增加。Tsioufist28】证实左室向心性肥厚与增高的尿微量白蛋白和平均动脉

压有显著的相关性，提示MAU与左室重塑有关。

Mattock[29】报道141例糖尿病患者冠心病发生率与危险因素的关系，其中36

例为微量白蛋白尿，105例为正常白蛋白尿。发现糖尿病患者中冠心病(有心电

图异常与(或)症状证明)人群尿白蛋白排泄率(UAER)是非冠心病糖尿病患者

UAER的2倍。平均随访34年后，14例死亡，微量白蛋白尿与正常白蛋白尿组

死亡风险分别为28％和4％(P<0．01)。对所有死亡原因进行多因素分析，微量白

蛋白尿与冠心病病死率明显相关。

Sukhijat30l等报道，无论是否患有糖尿病，微量白蛋白尿(MA)都是冠心病

(CAD)的危险因素。MA与较高的心血管病死亡率相关，尤其是对于DM患者。

作者在合并有2刑DM和MA的患者(DM+MA+，n=101)、有DM而无MA者

(DM+MA-，n=101)、无DM而有MA者(DM—MA+，n=64)和无DM亦无MA者

(DM．MA．，n=64)中行冠状动脉造影诊断严重CAD病变(管腔狭窄芝50％)，观察其

中发生严重CAD的程度：同时也评估了所有患者的空腹血糖水平和DM患者的糖

化血红蛋白水平。在DM+MA+、DM+MA一、DM．MA+和DM．MA一四组中，患
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者的年龄、性别分布无显著差异。四组中高血压、高胆固醇血症、当前吸烟的患

者比例无显著差异。2支或3支血管受累CAD的发生率从DM．MA．组到

DM+MA+组呈线性递增(P‘<0．001)。DM+MA+患者与DM+MA．患者相比，前者

的空腹血糖和糖化血红蛋白的水平较高(P<0．001)。因此，有MA的患者比无MA

者有更多的冠状动脉造影证实的严重CAD病变，此关系独立于其他危险因素，

在DM的患者中尤其明显。

Hoseini[31】分析了非糖尿病人群尿微量白蛋白与冠心病严重程度的关系，

CAD阴性及CAD阳性判定根据冠状动脉造影结果。结果显示男性冠状动脉疾病

患病率高于女性，吸烟者高于不吸烟者，高血压和高胆固醇血症两组间CAD患

病率无显著差异。CAD阳性受试者的尿微量白蛋白患病率显著高于对照组(62．9
％vs 8．8％，p<O．001)。MAU阳性受试者与MAU阴性受试者的一支冠脉病变、两

支冠脉病变、三支冠脉病变的患病率分别为15．3％vs7．4％、50％vs22．2％、29．2

％vsl9．8％，P<0．001。MAU与CAD严重程度显著相关(r=0．40，P<0．001)。

近年临床大型流行病学研究也发现伴微量白蛋白尿的2型糖尿病患者其心

血管病变的发生率及病死率明显增高。英国糖尿病前瞻性研究(UKPDS)t32】观察了

5097例2型糖尿病患者，历时10年，结果表明，每年有2％的尿蛋白正常的患者进展

至MAU，同时每年有2．8％的MAU患者进展至大量蛋白尿。7．3％的患者在糖尿

病诊断时即发现MAU，而在糖尿病病程10年的患者， MAU的累计发生率为

25％。与正常自蛋白尿组患者相比，MAU组患者的病死率升高了1．14倍。在

HOPE研裂33】中．基础微量白蛋白尿(可在33％的糖尿病患者和15％非糖尿病患

者中检测到)可增加主要心血管事件的校正相对危险度1．83；各种因素所致病死

率的校正相对危险度增加2．09(95％CI 1．84．2．38)；因心哀而入院的校正相对危险

度增加3．22(95％CI 2．54．4．10)。尿微量白蛋白排泄率增高反映多种冠心病危险因

素的聚集，也许正是因为多种危险因素聚集导致了ACR增高和冠心病发病。微

量白蛋白尿与冠心病发病相关的确切机制有待深入研究。

有关MA与脑梗死的研究较少，Targonski等【34】针对冠状动脉内皮功能紊乱

和脑梗死关系的研究显示，合并冠状动脉内皮功能失调者脑血管意外的发生风险

显著提高：此外有关外周动脉内皮细胞功能紊乱与冠状动脉内皮细胞功能紊乱关

系的研究也提示二者存在紧密联系。Furumoto等【35】通过测量高血压患者肱动脉

血流介导的血管扩张指数(FMD)来评价血管内皮细胞功能，发现单纯控制血压并
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不能完全改善内皮细胞功能，而且在血压控制良好组中也可检测到高水平的肿瘤

坏死因子、白细胞介素一6等代表内皮功能紊乱的细胞因子。由此推测，即使在

血压和血糖控制良好的情况下仍有部分患者会发生脑梗死的原因。中山大学【36】

对79例合并高血压的动脉血栓形成性脑梗死患者与尿白蛋白排泄率关系研究显

示，对照组和梗死组平均年龄、性别构成、高血压病程、收缩压及舒张压等无显

著差异(户>O．05)，脑梗死组UAER值高于对照组(P<O．05)；血管病变级别和UAER

之间正相关(r--0．618，P=0．015)；高UAER组重度眼底动脉硬化的发生率高于低

UAER组(68．1％V840．6％，P<O．05)。

升高的UAER增加脑血管病变发生风险，分析其原因可能由UAER和颅内

动脉粥样硬化相关所致。有关机制可能涉及升高的UAER是反映血管内皮细胞

功能紊乱的指标，当肾血管内皮细胞功能失调导致’／q-d,球蛋白漏出增加时，处于

同样体内环境的外周动脉和颅内动脉内皮细胞也出现广泛的功能紊乱：内皮细胞

功能的改变在动脉粥样硬化发生和发展过程中起到关键作用，由于内皮功能受

损，导致对低密度脂蛋白等血液中各种致动脉粥样硬化危险因素的敏感性增加，

同时内皮细胞参与的一系列生理过程失调，促使各种致动脉粥样硬化发生途径的

启动，加速动脉粥样硬化的发生和发展进程。在此种病理改变条件下更易形成粥

样斑块，以及血管内抗凝系统和凝血系统失衡、血小板聚集和释放反应增强等，

从而导致血栓形成和脑梗死发生。

尿微量白蛋白的治疗进展

1．改变生话方式

(1)一旦出现微量白蛋白尿，患者应限制高蛋白饮食的摄入，在肾病早期，

蛋白质限制摄入可使高滤过率下降；对有临床蛋白尿的患者，每日限制在0．8

眺甙占总热量的10％以下)，限制蛋白摄入2-5年，尿蛋白排出显著减少，肾小

球滤过率下降的速率减慢。蛋白质可选用鸡蛋、牛奶、瘦肉、鱼等含低胆固醇、

多种必需氨基酸和高生物价蛋白的食物，多食用富含多不饱和脂肪酸的植物油。

分析认为多不饱和脂肪酸有利于内皮细胞功能的改善从而减少尿蛋白的排出。(2)

伴水肿和高血压者应限制钠盐。(3)吸烟是2型糖尿病发展至糖尿病肾病的独立

危险因素，与肾功能的恶化相关。戒烟可以使糖尿病肾病进展的危险减少30％。

美国糖尿病学会(ADA)建议所有的糖尿病患者都应戒烟。(3)肥胖者应该减轻体

重，改善胰岛索敏感性，减轻代谢综合征。 哪
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2药物治疗

2．1严格的血糖控制

近年来，已有多个大样本、前瞻性的随机对照临床试验证实，强化血糖控制

可以延缓糖尿病患者微量白蛋白尿的发生以及微量白蛋白尿向临床白蛋白尿的

发展。UKPDS结梨36】表明，强化血糖控制可以使2型糖尿病患者微量白蛋白尿

的发生减少30％。2008年ADA年会上，ADVANCE研究公布，随访5年的结果

显示，强化降糖治疗可有效的将糖化血红蛋fl(HbAlc)降至6．5％，同时使大血管

和微血管联合终点事件发生危险显著降低10％，新发或恶化肾病危险显著降低

21％，新发微量白蛋白尿危险显著降低9％，新发大量白蛋白尿危险显著降低

30％，心血管死亡有降低的趋势(12％，P=0．82)。日本的Kumamoto研究结果表

明，严格的血糖控制可以延缓2型糖尿病患者微血管病变的发生和进展。因此，

为了尽可能的防止微量白蛋白尿的发生，ADA建议应尽早强化血糖控制，使

HbAl C<7％。有实验显示，胰岛索增敏剂．噻唑烷二酮可降低2型糖尿病患者MAU

和血压【381。考虑与其逆转胰岛索抵抗改善肾小球高滤过状态和肾脏内皮细胞功能

有关。

2．2 RAS系统阻断

血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素受体拮抗剂(ARB)是目前证据

最多的具有减少蛋白尿、肾脏保护作用的药物。2007 K／DOQI指南建议，血压正

常的糖尿病伴微量白蛋白尿患者考虑应用ACEI或ARB治疗。RENAAL试验和

IDNT试验都证实，ARB能延缓各个阶段2型糖尿病肾病的进展。这种减少尿蛋

白的肾脏保护作用是独立而并不完全依赖于血压的下降。一项对合并MAU的1

型糖尿病患者的荟萃分析显示，ACEI与安慰剂相比，使MAU发展到大量白蛋

白尿的危险下降62％，而降至正常蛋白尿的可能性增加3倍，并且尿白蛋白排泄

率越高降低幅度越大【391。MARVAL研究对伴有或不伴有高血压的2型糖尿病合

并MAU患者进行试验，结果表明，ARB可降低尿白蛋白排泄掣矧。有学者在

对糖尿病患者的长期研究中注意到醛固酮与肾功能恶化存在明显的相关性。动物

实验显示，单侧肾切除后的链脲霉素诱导的糖尿病鼠应用螺内酯后能预防链脲霉

素导致的醛固酮合成酶表达的增多，阻断局部RAS系统，发挥肾脏保护作用。

第15届美国临床内分泌医师学会(AACE)年会上，一项研究结果表明，在ACEI

标准治疗基础上加用小剂量螺内酯可以减少2型糖尿病患者的白蛋白尿。无论是
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微量白蛋白尿还是大量白蛋白尿患者，加用螺内酯均可取得这种效果，并且不会

导致明显高血钾等不良反应。肾素抑制剂作为一种新的RAS阻断剂，可以在高

水平起始位点上阻滞RAAS系统，可提供新的治疗高血压的药物疗法。阿利吉

仑(aliskiren)是一种可口服、非蛋白、低分子量的肾素抑制剂，迄今是进展到临床

试验III期的肾素抑制剂，2010年已获得美国FDA批准上市。Pilz等⋯研究转基

因小鼠模型比较阿利吉仑两组(O．3 mg-k91·d-1和3 mg·kgI．d以)和缬沙坦(1

mg．k岔1·d．1和lOmg·kgI．d-1)的效果，阿利吉仑两组和大量缬沙坦比小剂量缬沙坦

组能够更有效降低血压和白蛋白尿。大剂量阿利吉仑和缬沙坦可显著改善左心室

肥大。3周后，未治疗的小鼠全部死亡，小剂量缬沙坦组存活74％，大剂量缬沙

坦组和阿利吉仑组全部存活。这些研究说明，肾素抑制剂可能比ACEI、ARB

有更好的。肾脏保护作用。RAS系统阻断剂对糖尿病肾病患者的肾保护作用可能

因素有：(1)抑制肾内血管紧张素II的生成，使肾小球出球小动脉相对扩张，从而

降低肾小球内高压，缓解早期糖尿病肾病的高肾小球滤过率状态。(2)ACEI能增

加肾脏硫酸肝素样物质合成，恢复负电荷屏障。(3)ACEI使肾内Ang-II减少，阻

滞系膜细胞和内皮细胞增生，防止肾小球基膜增厚，这在动物实验中已证实，还

可抑制其他血管活性物质和细胞因子如内皮素．I(ET-1)等的产生，使血管强烈而

持久扩张，从而缓解了肾小球内高压、高滤过损伤。(4)实验证明，ACEI类药物

可通过抑制脂质过氧化酶，阻断氧化糖基化过程而特异性阻断早期糖基化产物向

糖基化终末产物(AGES)转化，而此抑制作用并不依赖血糖浓度。(5)ACEI的肾

保护作用在一定程度上与肾内缓激肽、一氧化氮升高有关。(6)研究显示，醛固

酮能损伤血管内皮和平滑肌，干扰一氧化氮的产生；通过刺激纤溶酶原激活的抑

制物，影响纤溶系统；参与心脏和肾脏的纤维化。而醛固酮拮抗剂能阻断这些不

利作用。

2．3严格降压

糖尿病患者中合并高血压非常常见。在尿蛋白正常的糖尿病患者中，大约有

40％的1型糖尿病和70％的2型糖尿病患者同时合并高血压。严格控制血压能延

缓蛋白尿的发生和肾功能不全的进展。糖尿病患者出现尿蛋白阳性时，血压控制

目标为125／75 mmHg。UKPDS研究【42】显示，收缩压从154 mmHg下到144 mmHg

就能使糖尿病患者微量白蛋白尿的发生下降29％。有研究显示，ACEI与二氢吡

啶类钙离子通道拮抗剂或利尿剂联合应用，与单独使用ACEI相比，．可以更明显
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地降低2型糖尿病或高血压患者的尿蛋白，联合使用利尿剂吲达帕胺和依那普利

比单用依那普利降低尿白蛋白的作用更强(42％vs27％)。

2．4他汀类调脂治疗

ADA建议糖尿病患者的低密度脂蛋白胆固醇(LDL．C)应控制在2．6 mmol／L

以下，合并心血管疾病者的LDL．C应在1．8 mmol／L以内。PREVEND IT(the

prevention of renal and vascular endstage disease intervention triad试验表明，调脂

治疗能有效减少微量白蛋白尿。首选他汀类药物治疗，考虑与其能改善内皮细胞

功能、降低炎症反应、抑制系膜细胞增生和细胞外基质生成有关，故被认为具有

与降脂作用无关的独立的肾脏保护作用。Ansquer JC等【431研究结果表明，非诺贝

特改善2型糖尿病患者的脂代谢的同时也减少了微量白蛋白尿的发生。这种尿白

蛋白排泄的变化与年龄、脂代谢及肌酐水平、体重和血压无相关性。但是目前还

缺乏较多大样本的临床试验证实调脂药物能阻止糖尿病肾病的进展及肾功能的

下降。

2．5抗凝治疗

据文献报道，低分子肝素可显著降低糖尿病大鼠尿白蛋白，有研究选择60

例微量白蛋白尿患者治疗3个月，结果显示，早期糖尿病肾病患者应用舒洛地特

软胶囊3个月后，UAER显著下降，且服药时间越长UAER下降越明显，治疗3

个月后，氯沙坦钾组UAER下降34．04％，伟索组下降33．63％，两者疗效差异无

统计学意义。考虑其主要机制如下：1)肾小球基膜有肝素受体，低分子肝素可能

直接与该受体结合，替代HS发挥负电屏障作用，阻止带负电荷的白蛋白漏出。

2)促进肾小球细胞产生内源性HS合成，恢复负电荷屏障。另有研究显示，低分

子肝素联合使用苯那普利可明显减少尿白蛋白排泄，较单一用低分子肝素或苯那

普利效果显著。

3．联合治疗

丹麦Steno．2研究结果表明，对于伴有持续性微量白蛋白尿的糖尿病患者，

早期针对2型糖尿病患者多重危险因素的强化治疗(调脂、降压、降糖及抗血小

板)和行为矫正可以降低病死率和心血管事件的发生率。平均13．3年的随访结束

后，其主要终点事件(全因病死率)的绝对风险降20％，心血管性死亡的绝对风险

下降13％。2008年欧洲糖尿病研究学会(EASD)年会上公布的ADVANCE研究Ⅲ】

结果显示，2型糖尿病患者接受以格列奇特缓释片为基础的强化降糖治疗以及吲
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达帕胺和培哚普利复合制剂的降压治疗，可使肾脏并发症发生危险降低

1／3(33％,P=0．005)，心血管死亡危险降低约1／4(24％,P=O．04)，全因死亡危险降低

约1／5(18％,P=O．04)。这提示联合治疗可以进一步减少糖尿病并发症发生的危险，

降低病死率。

综上所述，微量白蛋白尿是提示微血管病变及心脑血管疾病危险的早期证

据，与2型糖尿病及心脑血管疾病的发病率及死亡率相关，早期发现微量白蛋白

尿，在其可逆期进行治疗和干预，可减慢肾脏病变和视网膜病变的进展，减少心

脑血管不良事件的发生，减低死亡风险。
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