
通信作者!胡文$女$副主任医师$硕士生导师$研究方向!糖尿病并

发症及发病机制$+,-./0!42XF3*)*)*)5%('678-

; 型糖尿病病人微量元素铁水平与糖尿病肾病相关性分析
邵小娟$胡文$郝海荣$程亮$俞伟男

!徐州医学院附属淮安医院'淮安市第二人民医院内分泌科"江苏 淮安9##'$$##

摘要!目的9探讨微量元素铁水平对糖尿病肾病"YD#的影响% 方法8选取 # 型糖尿病"e#Y;#病人 (% 例$分为e#Y;正常对

照组 '$ 例$YD

%

期 #% 例$YD

(

期 %$ 例% 原子吸收分光光度计检测微量元素铁水平% 结果8' 组中$随着YD分期的进展$

病人血清铁水平逐渐增高$组间比较$差异有统计学意义"'g$6$&#$相关分析显示$肾小球滤过率"f_̀ #与血清铁成线性负

相关"'g$6$&#$多元线性回归显示$血清铁是影响f_̀ 独立危险因素% 结论8血清铁水平是影响YD病人的独立因素$可作

为YD的早期监测指标%
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99糖尿病肾病"Y/.TFM/7DFN4O8N.M41$YD#是指糖

尿病微血管病变导致的肾小球硬化% YD在糖尿病

病人中的发生率可达 #$= \:$=$是糖尿病最严重

的并发症之一$也是糖尿病病人肾功能衰竭的主要

原因(%)

% 另外$肾功能减退发生心血管疾病的风险

会显著增高$进一步增加了YD的死亡率(#)

% 在YD

的早期阶段通过严格控制血糖和血压$可防止或延

缓糖尿病肾病的发展$否则$一旦进入大量蛋白尿

期后$进展至终末期肾病"+3S <M.JF̀ F3.0Y/BF.BF$

+< Ỳ#的速度大约为其他肾脏病变的 %: 倍% 而研

究表明(')经治疗的 +< Ỳ者 # 年生存率也仅为

*#6*?=% 因此$使用适当的筛查和诊断方法早期

识别YD的发生对提高病人存活率$改善预后及生

活质量具有重要意义% 本研究旨在探讨病人的肾

功能状况与血清铁之间的关系$以初步揭示血清铁

与YD的之间的关系%

78资料与方法

7E78研究对象8#$%& 年 #*& 月在淮安市第二人

民医院内分泌科住院治疗的 # 型糖尿病"e#Y;#病

人 (% 例$男 '* 例$女 #: 例$平均年龄 "&*6*? l

%6*&#岁$糖尿病病程在 # \#$ 年% 糖尿病诊断标

准以 %??? 年L"H所颁布为标准!空腹血糖
"

*6$

--80+a

C%

"静脉血浆#和餐后 # 4 血糖
"

%%6%

--80+a

C%

"静脉血浆#% 根据 ;8JF3BF3 对 YD分

期!第 % 组$e#Y;正常对照组!肾小球高滤过$间断

微量白蛋白尿$病人休息时晨尿或随机尿白蛋白与

肌酐比值"![̀ #正常"男 g#6& J+-80

C%

$女 g'6&

J+-80

C%

$共 '$ 例% 第 # 组$YD

%

期!早期糖尿病

肾病期$以持续性微量白蛋白尿为标志$![̀ 为 #6&

+??(+

安 徽 医 药950#(*1,2*"-%-02 '#-67-",(.*"-%8$(60-%9#$%*

!NO"#%!:#



\'$6$ J+-80

C%

"男#$'6& \'$6$ J+-80

C%

"女#$

共 #% 例% 第 ' 组$YD

(

期!显性白蛋白尿$![̀ n

'$6$ J+-80

C%

$共 %$ 例% 排除标准如下!"%#有肿

瘤&心血管或脑血管疾病&其他内分泌代谢疾病$或

肾脏疾病包括系膜增生性肾病$膜性肾病&肾病综

合征&高血压肾病'"##合并严重糖尿病急性并发症

如糖尿病酮症酸中毒&糖尿病高渗状态&低血糖等'

"'#怀孕或正在哺乳的妇女'":#正在接受类固醇

类&激素&血管紧张素
$

受体阻滞剂"!̀ d#&血管紧

张素转化酶抑制剂"![+W#类药物治疗'"&#近 % 年

内有献血史者$贫血&铁剂治疗及输血者% ' 组年

龄&性别均差异无统计学意义% 所有受试者签署知

情同意书% 本研究获得淮安市第二人民医院医学

伦理委员会批准%

7E;8方法8采集受试者病史$测量并记录血压&身

高&体质量$计算出体质量指数"d;W#% 禁食 %$ 4

后于次日清晨 )!$$ \%$!$$ 抽取静脉血$测定空腹

血糖"fa>#&糖化血红蛋白""T!

%

[#&肌酐"<[O#&

尿素氮"d>D#&尿酸">!#% 留取所有受试者晨尿

测定![̀ $根据简化;Ỳ Y公式(:)估算肾小球率过

滤"f_̀ # t%)( y"<7O# C%6%&: y"年龄# C$6#$'

yb$女性bt$6*:#$男性bt%6#''%

血清铁测定!用日立原子吸收分光光度计$根

据已测定的铁的吸收度$由仪器直接算出含量%

7E<8统计学方法8采用 <i<<##6$ 统计软件% 正

态分布计量资料以Ll<表示$非正态分布计量资料

以中位数"c% \c'#表示% 多组间比较用方差分析

"非正态分布资料先行aHf转换成正态#$再行a<Y

法两两比较% 定性资料计算构成比以及率$比较采

用
/

#检验% 双变量资料相关性采用 <NF.O-.3 相关

分析$多因素分析采用多元线性回归分析% 'g

$6$&示差异有统计学意义%

;8结果

;E78各组各指标的单因素分析8e#Y;正常对照

组$YD

%

期$YD

(

期$三组各指标的变化见表 %$

随着 YD分期的增加$收缩压 " <di#&舒张压

"Ydi#&d>D&>!&血清铁从 e#Y;正常对照组起$

呈现逐步增高的趋势$<di&血清铁"'g$6$&#从

e#Y;正常对照组起$差异有统计学意义% f_̀ "'

g$6$&#从 e#Y;正常对照组起$呈现逐步降低的

趋势$差异有统计学意义% YD

%

期时$血清铁明

显增高%

;E;8各指标的相关分析8f_̀ 与年龄&d>D&>!&

血清铁呈显著负相关"'g$6$&#% 见表 #%

;E<8多因素综合分析'多元线性回归(9以 f_̀

为因变量$"年龄&d>D&>!&血清铁#为自变量$建立

多元线性回归模型$结果显示f_̀ 与年龄&血清铁&

d>D&>!成线性负相关"'g$6$&#% 见表 '%

<8讨论

YD是目前引起+< Ỳ的首要原因$按照YD的

发展一般可分为 & 期$W期&

$

期 YD仅靠临床症状

及各项生化检测指标难以明确诊断分期$所以本研

表 78UY分期的各研究对象的特征的单因素分析

变量 例数 年龄@"岁$Ll<# 男性@例"=#

d;W@"VJ+-

C#

$

Ll<#

fa>@"--80+a

C%

$

Ll<#

"T!

%

[@"=$

Ll<#

d>D@--80+a

C%

e#;Y正常对照组 '$ &#6)' l%6)' #%"*$6$# #&6$* l$6(% %$6*% l$6)# ?6(? l$6:& &6:":6* \(6(#

YD

%

期 #% &?6*( l'6($ %%"&#6'# #(6#* l$6?( %$6:' l$6)& ?6(' l$6&* &6(":6' \(6)#

YD

(

期 %$ &*6'$ l#6&% &"&$6$# #&6*# l%6(# ?6&% l%6'' )6:( l$6*: (6#"&6% \%$6'#

I"

/

#

#值 %6??( ")6$?)# $6&:* $6'$# %6$$( "#6#')#

'值 $6%:& $6$)) $6&)# $6*:% $6'*# $6'#*

变量 例数
>!@

!

-80+a

C%

<di@--"J Ydi@--"J 血清铁@-J+a

C% 糖尿病病程@年
f_̀ @-a+-/3

C%

e#;Y正常对照组 '$ #(?6*) l%'6&? %#("%#$ \%''# *:"*# \)$# :'#6)":#(6# \:&:6%# &"# \%$# %&*6%"%:#6) \#$)6*#

YD

%

期 #% #*?6): l%)6:#

%'$"%#* \%:$#

.

*)"*' \)&# :'*6(":#?6) \:):6:# )"' \%*#

%:$6'")&6( \%*&6:#

.

YD

(

期 %$ '#)6): l'(6&?

%')"%'$ \%:%#

T

)%"*$ \)&#

:*(6'":#?6? \:?)6%#

.

%#"? \%&#

*&6?":*6: \%$:6:#

T7

I"

/

#

#值 %6):& "?6#?)# "%6''# "(6?&?# "&6&)&# "#$6'*)#

'值 $6%() $6$% $6&%: $6$'% $6$(% g$6$$%

99注!与e#Y;正常对照组比较$

.

'g$6$&$

T

'g$6$%'与YD

%

期组比较$

7

'g$6$&'表中偏态资料均经a8J转化%

表 ;8OQA与临床各指标的相关分析

变量 年龄 d;W _if

"T!

%

[

d>D >! <di Ydi 血清铁 糖尿病病程

J值 C$6:&* C$6$'& $6%* $6%&? C$6:&) C$6#(? C$6%) $6$'' C$6':' C$6#%&

'值 g$6$$% $6*)( $6%?: $6#': g$6$$% $6$:' $6%(& $6)$' $6$$* $6$?(

+$$*+
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表 <8多元性线性回归分析受试者血清铁及各

临床指标对OQA的影响

f_̀ 变量 年龄 d>D >! 血清铁

"

值 C$6:$? C$6'%% C$6#$: C$6#)%

I值 #$6$:% %?6() %&6'$( %&6#%%

'值 g$6$$% $6$$' $6$:% $6$$&

99注!表为回归所得最优子集"逐步纳入法#% I值为每步加入一

个变量后$方差分析值%

究将其纳入正常对照组% 微量白蛋白尿是 YD公认

的早期诊断指标$但其受多种因素影响$诊断 YD特

异性不足$对预测疾病的转归也存在局限性% 肾脏

病理为诊断YD的金标准$但其为有创性检查$不宜

作为YD早期诊断的常规检查% 所以寻找简便&稳

定的诊断早期YD的指标具有重要的意义%

铁是人体中关键的营养元素之一$是人体中含

量最高的微量元素% 它存在于血红蛋白&肌红蛋白

和许多酶中$参与一系列代谢过程% 研究显示$吸收

入血的二价铁经铜蓝蛋白氧化成三价铁$与转铁蛋

白"è_#结合后转运到各个组织% 而后结合细胞膜

上特异性转铁蛋白受体"eQ̀#$形成复合体被细胞

内吞$在胞浆内形成内吞小体(&)

% 在依赖 !ei质子

泵作用下$内吞小体解离$解离出的铁经二价金属转

运体 %"Y;e%#跨内膜小体膜而转入胞浆$为细胞利

用(()

% 多余的铁则以铁蛋白或含铁血黄素形式贮

存$待机体需要铁元素时动用%

bO/B./等(*)研究显示铁储存过多可诱发高血糖

及胰岛素抵抗$可能原因为过多的铁负荷引起脂质

氧化$游离脂肪酸产生过多$减少肌肉对葡萄糖的利

用$增加肝脏糖异生$导致胰岛素抵抗% 张惠英等())

研究也显示$e#Y;病人的铁蛋白水平显著高于健

康者% 另外$_FO3�3SFE,̀F.0等(?)研究发现$将高血

清铁蛋白的e#Y;者分实验组与对照组$实验组每 #

周放血 &$$ -a$第 : 月&%# 月分别测定其胰岛素的

敏感性$结果显示$实验组胰岛素敏感性显著提高$

这也再一次验证了铁在 e#;Y病人中的显著作用%

最近越来越多研究转向铁与糖尿病并发症的关系的

探讨$如熊燕等(%$)研究显示 e#Y;合并颈动脉硬化

病人的铁负荷较单纯 e#Y;及正常人群显著升高%

[.-FO83等(%%)研究显示去铁治疗能恢复e#;Y病人

运动及感觉神经传导速度$而 YD是糖尿病最严重

的并发症之一$我们猜想铁可增强糖尿病病人的肾

脏毒性% 之前关于铁代谢与 YD的研究大多集中在

铁蛋白与YD的关系(%#)

$但铁蛋白除了是铁储存的

标志外$同时也是炎性指标(%')

% 而 YD的发生本就

处在一个微炎症状态(%:)

$所以铁蛋白的炎性作用对

实验结果有干扰% 本研究则从血清铁的角度探讨铁

代谢与YD发生发展的关系$将更具有说服力%

本研究显示微量铁元素随着 YD分期的进展$

而呈上升趋势$差异有统计学意义"'g$6$&#$f_̀

随着YD分期的进展$呈下降趋势$差异有统计学意

义"'g$6$$%#% 相关分析也显示$血清铁与f_̀ 成

线性负相关"'g$6$&#% 因为 YD分期的进展及

f_̀ 的降低都预示着肾功能的恶化$所以可以认为

血清铁的逐渐蓄积与肾功能恶化有一定相关性% 多

元线性回归分析显示微量铁元素水平是影响肾小球

率过滤的独立影响因素$J

# 为 $6&$:$'g$6$&$拟合

尚可% 综合以上$我们推测血清铁在 YD的发生和

发展中起着重要作用% 其可能的机制为!"%#肾脏

能表达两种参与铁代谢的蛋白$其中一种为 eQ̀%

YD发生时$肾小球基底膜结构发生改变$孔径增大$

肾小球率过膜选择性滤过屏障受损使得 è_的滤

过增多$引起eQ̀上调(%&)

$eQ̀上调后可能引起血清

è_的升高$进而导致血清铁的升高% 当然$这需要

进一步的验证% "##过量的铁可通过芬顿反应催化

氧化应激(%:,%&)

$氧自由基生成增多$导致血管舒张功

能下降$增加血小板聚集和白细胞在肾小球内皮细

胞的黏附$从而损伤肾小球血管内皮的通透性%

"'#è_本足以结合血清中存在的大部分游离铁离

子$从而保证没有足够游离铁来催化氧化应激的发

生% YD时$体内铁代谢平衡被破坏$使循环 è_中

铁结合位点利用率显著降低$导致血浆中游离铁大

量增加(%()

%

综上所述$YD病人存在微量铁元素的代谢紊

乱$其发生&发展与体内微量铁元素代谢有着密切的

联系% 临床检测血清铁或有助于识别早期YD$也能

对疾病所处状态$以及疾病有无进展进行无创的严

密监测$改善对YD病人的临床管理及预后$同时也

为YD的治疗$提供新思路% 进一步的临床研究仍

需进一步探讨%
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