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［摘 要］ 目的：探讨2型糖尿病患者血清趋化素（chemerin）、非高密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇比值（non⁃high⁃
density lipoprotein cholesterol to high⁃density lipoprotein cholesterol ratio，non⁃HDL⁃C/HDL⁃C）与微量白蛋白尿的相关性。方法：选

择2型糖尿病患者共254例，按照尿白蛋白/肌酐比率（urinary albumin to creatinine ratio，UACR）分为正常白蛋白尿组（UACR＜

30 μg/mg，129例）和微量白蛋白尿组（UACR 30～＜300 μg/mg，125例）。采用酶联免疫吸附试验法检测血清 chemerin水平，同

时记录糖尿病病程、身高、体重、腰围等临床一般资料，测定血脂、空腹血糖、空腹胰岛素、糖化血红蛋白等生化指标。结果：微

量白蛋白尿组的病程、腰围、血清chemerin、non⁃HDL⁃C、non⁃HDL⁃C/HDL⁃C、糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数均高于正常白蛋白

尿组，差异均有统计学意义（P < 0.05）；Pearson相关分析显示UACR与病程、腰围、血清chemerin、non⁃HDL⁃C、non⁃HDL⁃C/HDL⁃C、
糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数均呈正相关（P < 0.05）；以微量白蛋白尿为因变量的二分类非条件Logistic回归分析结果显示

血清 chemerin、non⁃HDL⁃C/HDL⁃C作为独立影响因素影响 2型糖尿病患者微量白蛋白尿的发生。结论：2型糖尿病患者血清

chemerin、non⁃HDL⁃C/HDL⁃C与UACR呈正相关，且均为发生微量白蛋白尿的独立危险因素，两者可作为预测早期糖尿病肾病

的重要参考指标。
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［Abstract］ Objective：To explore the correlation of serum chemerin and the ratio of non⁃high⁃density lipoprotein cholesterol（non⁃
HDL⁃C）to high⁃density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C）with microalbuminuria for patients with type 2 diabetes（T2DM）. Methods：
According to urinary albumin to creatinine ratio（UACR），254 T2DM patients were divided into the normal albuminuria group（the
NAU group，UACR<30 μg/mg，129 cases）and the microalbuminuria group（the MAU group，30 μg/mg<UACR <300 μg/mg，125
cases）. The level of serum chemerin was tested with the method of enzyme ⁃ linked immunosorbent assay（ELISA）. Moreover，the
general clinical data were collected including the duration of diabetes，height，weight and waist circumference，and some biochemical
indicators were detected，including blood lipids，fasting blood glucose，fasting insulin，glycosylated hemoglobin（HbA1c）. Results：The
indexes of duration of diabetes，waist circumference，serum chemerin，non⁃HDL⁃C，non⁃HDL⁃C/HDL⁃C，HbA1c and insulin resistance
index in the MAU group were significantly higher than those in the NAU group（P < 0.05）. Pearson correlation analysis revealed that
UACR positively correlated with duration of diabetes，waist circumference，serum chemerin，non⁃HDL⁃C，non⁃HDL⁃C/HDL⁃C，HbA1c
and insulin resistance index（P < 0.05）. Based on the logistic regression analysis，the results showed that the level of serum chemerin and
the ratio of non⁃HDL⁃C to HDL⁃C affected the microalbuminuria of T2DM patients as independent risk factors. Conclusion：The level of
serum chemerin and the ratio of non ⁃HDL⁃C to HDL⁃C positively correlated with UACR，which were independent risk factors that

［基金项目］ 福建省中青年教师教育科研项目科技A类（JA13396）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：zhayisn@163.com

南京医科大学学报（自然科学版）
ACTA UNIVERSITATIS MEDICINALIS NANJING（Natural Science）

第38卷第9期
2018年9月 ··1259



南 京 医 科 大 学 学 报
第38卷第9期
2018年9月

糖尿病肾病以肾小球毛细血管基底膜增厚和

肾小球系膜区增宽为主要病理表现，在 2型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者的主要死亡原

因中仅次于心脑血管疾病，也已经超过了肾小球肾

炎成为我国导致终末期肾脏疾病的最主要原因［1］。

早期糖尿病肾病以持续微量白蛋白尿的出现为特

征，目前推荐使用尿白蛋白/肌酐比率（urinary albu⁃
min to creatinine ratio，UACR）来筛查和诊断。趋化

素（chemerin）是一种新近发现的脂肪因子，与非酒

精性脂肪肝病、肥胖症、糖尿病、多囊卵巢综合征等

代谢性疾病密切相关［2-4］。Eliasson等［5］对 46 786例
T2DM患者进行平均长达 5.8年的随诊研究结果显

示，非高密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇

比值（non⁃high⁃density lipoprotein cholesterol to high⁃
density lipoprotein cholesterol ratio，non⁃HDL⁃C/HDL⁃
C）预测糖尿病心血管疾病风险性的能力优于低密

度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，
LDL⁃C）和非高密度脂蛋白胆固醇（non⁃high⁃density
lipoprotein cholesterol，non⁃HDL⁃C）。而目前国内外

对于 T2DM患者血清 chemerin水平及 non⁃HDL⁃C/
HDL⁃C与微量白蛋白尿的相关性研究尚少。本研

究旨在探讨 T2DM患者血清 chemerin 水平及 non⁃
HDL⁃C/HDL⁃C与微量白蛋白尿的关系，以进一步揭

示两者在早期糖尿病肾病发病中的作用和意义。

1 对象和方法

1.1 对象

筛选 2015年 10月—2016年 8月在福建医科大

学附属泉州第一医院（泉州医学高等专科学校教学

医院）内分泌科住院且符合 1999年世界卫生组织

（WHO）糖尿病专家委员会制定的糖尿病诊断和分

型标准［6］的 254 例 T2DM 患者，其中男 151 例，女

103例。排除标准：①处于妊娠、分娩及哺乳期的女

性糖尿病患者；②糖尿病酮症酸中毒、乳酸性酸中

毒及合并严重感染等糖尿病急性并发症；③大量白

蛋白尿（UACR>300 μg/mg）的糖尿病肾病患者；④
严重脑、心、肝、肾功能损害或近6个月内有手术、创

伤史；⑤严重的自身免疫性疾病、全身性疾病及恶

性肿瘤；⑥各种其他肾脏疾病及甲状腺功能异常等其

他常见的内分泌疾病；⑦高血压病2级或3级的患者；

⑧近1个月口服调脂药、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂类

或血管紧张素转化酶抑制剂类降压药。254例T2DM
患者按照 UACR 分为正常白蛋白尿组（NAU 组，

UACR＜30 μg/mg）和微量白蛋白尿组（MAU 组，

UACR 30~＜300 μg/mg）。NAU组 129例，平均年龄

（54.96 ± 11.63）岁，男78例，女51例；MAU组125例，

平均年龄（55.49 ± 12.62）岁，男73例，女52例；两组

间年龄、性别差异无统计学意义（P > 0.05）。
1.2 方法

1.2.1 一般临床资料的采集

包括年龄、性别、糖尿病病程。由专门的内分泌

科护师于清晨6：00~7：00用标准汞柱式血压计测量

患者右上肢肱动脉血压，测量前30 min患者排空膀

胱、禁烟、禁咖啡，安静环境休息15 min，取柯氏音第

1期的汞柱值为收缩压（systolic blood pressure，SBP），
取柯氏音第 5期的汞柱值为舒张压（diastolic blood
pressure，DBP），间隔5 min后再测量1次，取其平均值

作为血压测量结果。患者脱鞋免冠、着单衣单裤测量

身高（hight，H）和体重（weight，W），计算体重指数

（body mass index，BMI）=体重（kg）/身高 2（m2）；患者站

立位，双足分开25~30 cm，体重均匀分配，在正常呼

气末测量髂前上棘与第 12肋下缘连线中点的围长

为腰围（waist circumference，WC）；体重读数精确到

0.1 kg，身高、腰围读数精确到1 mm。

1.2.2 UACR的测定

患者均留取2次非同日10 mL晨尿用于测定尿

白蛋白和尿肌酐（creatinine，CRE）的浓度，计算出

2次晨尿UACR并取其平均值，采用免疫散射比浊法

测定尿白蛋白，采用肌氨酸氧化酶法测定尿CRE。
1.2.3 生化指标的检测

禁食 10~12 h于第 2天清晨空腹抽取患者肘正

中静脉血，采用高压液相色谱法检测糖化血红蛋白

（HbA1c）；采用化学发光法测定空腹胰岛素（fasting
insulin，FINS）；采用美国Beckman全自动生化分析

仪测定空腹血糖（fasting blood glucose，FPG）、血尿

素氮（urea nitrogen，BUN）、血 CRE、甘油三酯（tri⁃
glyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、高密

度脂蛋白胆固醇（high⁃density lipoprotein cholesterol

triggered microalbuminuria of T2DM patients. They could be regarded as important indicators of diabetic nephropathy in primary stage.
［Key words］ type 2 diabetes mellitus；chemerin；non⁃HDL⁃C/HDL⁃C；microalbuminuria
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ratio，HDL⁃C）、LDL⁃C；按照弗洛斯特（Frost）公式计

算non⁃HDL⁃C含量，即non⁃HDL⁃C=TC-（HDL⁃C）；计
算non⁃HDL⁃C/HDL⁃C比值；胰岛素抵抗稳态模型指

数（homeostasis model assessment of insulin resis⁃
tance，HOMA⁃IR）= FPG×FINS /22.5。
1.2.4 血清chemerin的检测

所有患者均于第2天清晨空腹抽取肘正中静脉

5 mL收集于血清分离管中，采血前应避免剧烈活

动及应激等，血标本室温放置 2 h，然后 1 000 g离

心 20 min，取其上清置于-80 ℃冰箱，用于检测

chemerin。以美国 Cloud⁃Clone 公司生产的 cheme⁃
rin检测试剂盒［批内变异系数（coefficient of varia⁃
tion，CV）＜10%，批间 CV＜12%）］，运用双抗体夹

心酶联免疫吸附试验定量测定血清标本中的

chemerin水平。

1.3 统计学方法

数据采用 SPSS19.0软件进行分析。计量资料

用均数±标准差（x ± s）表示，两组间比较采用两样本

t检验；计数资料用率或构成比表示，两组间比较采

用χ2检验。相关性判断采用Pearson相关分析；影响

因素分析采用二分类非条件Logistic回归分析；检验

水准为0.05。

2 结 果

2.1 NAU组与MAU组的一般资料和生化指标比较

与 NAU组相比，MAU组的糖尿病病程、BMI、
WC、HbA1c、HOMA⁃IR、TG、LDL⁃C、non⁃HDL⁃C、non⁃
HDL⁃C/HDL⁃C及血清 chemerin水平均较高，差异有

统计学意义（P < 0.05，表1）。
2.2 UACR与各临床生化指标的相关性

经Pearson相关分析示UACR与糖尿病病程（r=
0.323）、BMI（r=0.290）、WC（r=0.341）、TG（r=0.330）、

HbA1c（r=0.329）、non⁃HDL⁃C（r=0.371）、LDL⁃C（r=
0.223）、non⁃HDL⁃C/HDL⁃C（r=0.454）、HOMA⁃IR（r=
0.335）、chemerin（r=0.463）均呈正相关（P < 0.05）。
2.3 Logistic回归分析 T2DM患者发生微量白蛋白

尿的影响因素

以是否发生微量白蛋白尿为因变量的二分类非

条件Logistic回归分析，显示糖尿病病程、WC、HbA1c、
non⁃HDL⁃C/HDL⁃C、血清chemerin作为独立影响因素

影响T2DM患者微量白蛋白尿的发生（表2）。
3 讨 论

糖尿病肾病起病隐匿，早期的特征性表现为微

表1 NAU组与MAU组的一般资料和生化指标比较

Table 1 Comparison of general characteristics and biochemical indicators between the NAU group and the MAU group

#为χ2值。

指标

例数（男/女）

年龄（岁）

糖尿病病程（年）

BMI（kg/m2）

WC（cm）
SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
FPG（mmol/L）
HbA1c（%）

HOMA⁃IR
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
non⁃HDL⁃C（mmol/L）
non⁃HDL⁃C/HDL⁃C
CRE（μmol/L）
BUN（mmol/L）
сhemerin（μg/mL）

NAU组

129（78/51）
054.96 ± 11.63
04.82 ± 4.02
24.67 ± 3.23
90.43 ± 8.80

128.15 ± 17.45
080.89 ± 11.00
09.34 ± 3.80
08.62 ± 2.18
04.06 ± 3.10
01.70 ± 1.01
05.19 ± 1.25
01.21 ± 0.39
03.30 ± 1.08
04.03 ± 1.22
03.83 ± 2.13

065.07 ± 14.65
04.80 ± 1.16

045.43 ± 27.84

MAU组

125（73/52）
055.49 ± 12.62
06.50 ± 4.59
25.60 ± 3.35
92.94 ± 9.54

129.54 ± 17.81
081.22 ± 10.74
09.95 ± 4.09
09.38 ± 2.53
04.91 ± 3.22
01.97 ± 1.15
05.38 ± 1.25
01.16 ± 0.33
03.62 ± 1.15
04.46 ± 1.27
05.12 ± 2.54

066.24 ± 16.57
05.08 ± 1.24

055.97 ± 24.29

P值

0.738
0.730
0.002
0.025
0.030
0.531
0.808
0.219
0.013
0.033
0.048
0.228
0.272
0.023
0.006

<0.001
0.551
0.064

<0.001

t或χ2值

-0.112#

-0.346
-3.106
-2.248
-2.181
-0.628
-0.244
-1.232
-2.503
-2.143
-1.990
-1.209
-1.101
-2.287
-2.792
-4.401
-0.597
-1.859
-3.211
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表2 Logistic回归分析T2DM患者发生微量白蛋白尿的影响因素

Table 2 Logistic regression analysis on risk factors of microalbuminuria in T2DM patients

因素

糖尿病病程

WC
HbA1c
non⁃HDL⁃C/ HDL⁃C
chemerin

β值

0.114
0.034
0.133
0.267
0.393

S.E.

0.028
0.017
0.063
0.109
0.126

Wals
16.163
4.197
4.514
6.053
8.971

P值

<0.001
0.040
0.034
0.014
0.003

OR值（95% CI）
1.120（1.060~1.184）
1.035（1.001~1.069）
1.143（1.010~1.292）
1.306（1.056~1.616）
1.481（1.106~1.852）

量白蛋白尿，一旦进入临床蛋白尿期将导致肾脏不可

逆转的病理损伤，其出现肾功能损害后进展至终末期

肾脏疾病的速度大约为其他肾小球疾病的 14倍。

Oellgard等［7］研究表明对于微量白蛋白尿期的T2DM
患者，进行多重积极干预可以明显延缓肾小球滤过

率的下降，降低其进展至终末期肾脏疾病的速度及

死亡风险性，因此早期诊断、早期干预微量白蛋白

尿对于T2DM患者提高生存率及改善生活质量具有

重要临床意义。本课题组前期研究发现MAU组的

BMI、HOMA⁃IR均明显高于NAU组［8］，本研究进一

步发现MAU组的WC亦明显高于NAU组，且WC为

发生微量白蛋白尿的独立危险因素，提示微量白蛋

白尿期的 T2DM患者存在更明显的腹型肥胖及胰

岛素抵抗，胰岛素抵抗可加重T2DM患者肾小球高

灌注、高滤过状态，导致肾小球滤过率升高和白蛋

白排泄率增加，同时与之伴随的肾小管尿流速度

增快又使近端肾小管对白蛋白的重吸收减少，于

是 T2DM患者尿中白蛋白含量增加出现微量白蛋

白尿。此外，Shikata等［9］提出在早期糖尿病肾病

发展中，慢性微炎性反应状态也发挥着重要作用。

chemerin作为一种新近发现的脂肪因子，在人

体白色脂肪组织、肝脏表达水平最高，其次在棕色

脂肪组织、肺部呈中度表达，此外还在皮肤、肾脏、

肾上腺、胰腺、卵巢及胎盘等多种脏器和组织中均

有表达，而其主要作用的G 蛋白偶联受体趋化因子

样受体 1（chemokine⁃like receptor1，CMKLR1）在白

色脂肪组织和炎症细胞中表达水平最高，chemerin及
其受体CMKLR1可通过调节糖脂代谢、促进脂肪细

胞分化等机制促进胰岛素抵抗、炎症及脂肪形成［10］，

Zylla等［11］研究结果也进一步证实血清 chemerin水

平与炎症及代谢参数指标呈显著相关。本研究表

明 MAU 组血清 chemerin 水平高于 NAU 组，血清

chemerin与UACR呈正相关，且是发生微量白蛋白

尿的独立危险因素。T2DM患者肾脏组织中聚集着

大量炎症细胞如巨噬细胞、肥大细胞及淋巴细胞

等，chemerin能够募集表达有CMKLR1的炎症细胞

向炎性反应部位聚集，并释放一系列炎性介质从而

发挥促炎作用。国内学者报道糖尿病肾病大鼠模

型的肾脏组织中 chemerin基因和蛋白表达明显增

多，且与多种炎症介质及尿微量白蛋白呈正相关［12］，

而厄贝沙坦则可以通过抑制肾脏组织的肾素—血管

紧张素—醛固酮系统进而减少肾脏组织的 chemerin
表达，起到肾脏保护作用［13］。此外 chemerin可通过

内皮素⁃1介导MEK⁃ERK1/2通路的激活引起肾血管

收缩，从而影响肾血流动力学，促进早期糖尿病肾

病的进展［14］。

non⁃HDL⁃C是血清中除去HDL⁃C的其他脂蛋白

胆固醇总和，包括极低密度脂蛋白胆固醇、LDL⁃C、
中间密度脂蛋白胆固醇及脂蛋白 a等，能从整体上

更全面地反映动脉粥样硬化脂质代谢的状况。有

学者研究提出对于肾功能正常的 T2DM患者，non⁃
HDL⁃C与蛋白尿的相关性优于TC、LDL⁃C、TG等传

统的脂质参数［15］。国外研究报道non⁃HDL⁃C/HDL⁃C
预测心血管疾病风险性的能力优于non⁃HDL⁃C，而与

apoB/apoA1类似［16］，而non⁃HDL⁃C/HDL⁃C预测胰岛

素抵抗和代谢综合征的能力却优于 apoB/apoA1［17］。

本研究表明 T2DM患者UACR与 non⁃HDL⁃C/HDL⁃
C、non⁃HDL⁃C、TG及LDL⁃C 4项脂质参数均呈正相

关，但仅 non⁃HDL⁃C/HDL⁃C为T2DM患者发生微量

白蛋白尿的独立危险因素。而国内学者在对1 891例
肾功能正常或接近正常的成年人进行平均长达2.8年
的随访观察，也同样证实non⁃HDL⁃C/HDL⁃C是慢性

肾脏病发展的独立危险因素［18］。

综上所述，通过本研究提示 T2DM 患者血清

chemerin、non⁃HDL⁃C/HDL⁃C在微量白蛋白尿期即

明显升高，与UACR呈正相关，且均为发生微量白蛋

白尿的独立危险因素，两者可作为预测早期糖尿病

肾病的重要参考指标；控制 chemerin 表达及 non⁃
HDL⁃C/HDL⁃C水平也将为防治早期糖尿病肾病提

供新思路；但血清 chemerin、non⁃HDL⁃C/HDL⁃C在
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T2DM患者发生微量白蛋白尿进程中所起的具体作

用机制尚有待进一步研究。
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