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血清铁调素-25水平与2型糖尿病肾病中肾功能不良进展的相关性研究*
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  摘 要:目的 分析血清铁调素-25与2型糖尿病肾病中肾功能不良进展之间是否具有相关性。方法 该

研究试验设计为巢式病例对照设计,220例患者资料来源于2015年4月至2019年6月在徐州市中心医院住院

的2型糖尿病肾病患者。血清铁调素-25水平采用ELISA法检测,以肾功能不良进展(肾替代疗法或血清肌酐

加倍)作为结局指标。采用多因素Cox回归分析为主要的分析方法,配合以肾小球滤过率(GFR)为分层因素的

分层分析。结果 Cox分析显示血清铁调素-25水平与2型糖尿病所致的慢性肾病患者的肾功能不良进展之

间不具有相关性(HR=1.18,95%CI:0.97~1.45)。分层分析显示GFR是以上关系的效应修饰因素:GFR低

[<51.8
 

mL/(min·1.73
 

m2)]时,血清铁调素-25水平与2型糖尿病肾病不良进展之间呈正相关(HR=2.56,
95%CI:1.50~4.40),而GFR高的时候,血清铁调素-25水平与2型糖尿病肾病不良进展之间呈负相关(HR=
0.00,95%CI:0.00~0.21)。结论 血清铁调素-25水平在部分人群中对2型糖尿病肾病不良进展具有预测作用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

whether
 

serum
 

hepcidin-25
 

has
 

a
 

correlation
 

with
 

poor
 

progression
 

of
 

dia-
betic

 

nephropathy
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

patients.Methods This
 

study
 

was
 

a
 

nested
 

case-control
 

study.Two
 

hun-
dred

 

and
 

twenty
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy
 

admitted
 

to
 

Xuzhou
 

Central
 

Hospital
 

during
 

April
 

2015
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

involved.Serum
 

hepcidin-25
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA,with
 

the
 

poor
 

progres-
sion

 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy
 

(kidney
 

replacement
 

therapy
 

or
 

serum
 

creatinine
 

doubling)
 

as
 

the
 

outcome
 

measure.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

as
 

the
 

primary
 

analysis
 

method,combined
 

with
 

strati-
fication

 

analysis
 

with
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

as
 

a
 

stratification
 

factor.Results The
 

results
 

of
 

Cox
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

serum
 

hepcidin-25
 

levels
 

and
 

poor
 

progression
 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy
 

(HR=1.18,95%CI:0.97-1.45).However,stratified
 

analysis
 

showed
 

that
 

glomerular
 

filtra-
tion

 

rate
 

was
 

an
 

effect
 

modifier
 

of
 

the
 

above
 

relationship:when
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

at
 

a
 

low
 

level
 

[<
51.8

 

mL/(min·1.73
 

m2)],there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

hepcidin-25
 

levels
 

and
 

poor
 

pro-
gression

 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy
 

(HR=2.56,95%CI:1.50-4.40),while
 

when
 

the
 

glomerular
 

filtra-
tion

 

rate
 

was
 

high,there
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

serum
 

hepcidin-25
 

level
 

and
 

poor
 

progression
 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy
 

(HR=0.00,95%CI:0.00-0.21).Conclusion Serum
 

hepcidin-25
 

levels
 

could
 

predicated
 

poor
 

progression
 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy
 

in
 

specific
 

population.
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  糖尿病肾病是糖尿病微血管并发症之一,一旦发

生往往不可逆转,最终在较短时间内进入终末期肾

病,是成人慢性肾衰竭原因中最重要的单一因素[1],

病情进展到后期肾功能严重受损时表现为血清肌酐

显著增加[2],患者需要肾替代疗法(肾透析或者肾移

植)。通过阐明糖尿病肾病发生发展的危险因素,早
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期发现糖尿病肾病,进而采取综合措施干预,可以延缓

糖尿病肾病的进展,提高患者的生活质量[3]。其中某些

与肾脏病变密切相关的,能够反映糖尿病肾病病情进展

的因子可作为预测因子为治疗评价提供依据[4]。
铁调素是维持机体铁稳态的调节因子,铁调素-25

是其主要活性成分,其作用是下调血清铁水平、负性

调节铁吸收、调节铁循环再利用以及铁释放等生理过

程。铁调素由肝脏合成产生以后释放进入血液循环,
最后经由肾脏排泄,因此,随着肾脏病变的进展,铁调

素在慢性肾脏病患者体内形成不同程度蓄积,进而引

起铁代谢障碍和/或机体促红细胞生成素(EPO)的低

反应性,最终引起或加重患者贫血[5],而贫血又通过

多种可能的途径造成糖尿病肾病的不良结局,所以血

清铁调素-25可能参与糖尿病肾病的进展,并可作为

糖尿病肾病进展的预测因子。
本研究采用巢式病例对照研究设计,目的在于确

定铁调素-25是否与2型糖尿病肾病不良进展之间有

相关性,为后续将其发展为一个预测2型糖尿病肾病

不良进展的因子奠定基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究数据来源于徐州市中心医院

建立的“糖尿病肾病队列”,该队列收集了2010年以

来在徐州市中心医院住院的所有诊断为2型糖尿病

肾病的患者,入院同时留取血液和尿液存储在-80
 

℃
备用。从该队列中选择符合纳入标准的患者进行数

据分析。纳入标准:2型糖尿病肾病患者;患者来源于

徐州及周边地区;诊断为2型糖尿病型肾病;年龄≥
18岁。排除标准:接受过肾移植;终末期肾病;出现糖

尿病急性并发症及合并妊娠、痛风或肿瘤;出现急性

肺部感染。本研究经本院伦理委员批准,患者均签署

书面知情同意书。共220例2型糖尿病患者的资料

纳入分析(个别项目多于或少于220例),患者入院时

间为2015年4月至2019年6月。以肾小球滤过率

(GFR)中位数[51.8
 

mL/(min·1.73
 

m2)]为界,将
患者划分为 GFR低和高水平两组,每组例数是84
例,数据部分缺失导致GFR高低分组的总例数少于

纳入研究人群的总例数。
1.2 仪器与试剂 铁调素-25ELISA 试剂盒(德国

DRG公司)、EPO
 

ELISA试剂盒(美国Fitzgerald公

司)、全自动生化分析仪ADVIA
 

2400(德国西门子)、
糖化血红蛋白分析仪DCAVantange(德国西门子)。
1.3 方法 血清铁调素-25水平和红细胞生成素水

平采用ELISA法进行测定。GFR通过CKD-EPI公

式计算。性别、年龄、体质量指数(BMI)、糖尿病患病

时间通过患者自述获得或自患者病历获得。其余数

据通过检验科生化分析仪器测量获得。临床指标的

判定:高血压判定标准为收缩压≥140
 

mm
 

Hg或舒

张压≥90
 

mm
 

Hg;高血脂的判定标准为空腹三酰甘

油水平≥150
 

mg/dL(1.7
 

mmol/L)。血清肌酐加倍

定义为截至收集资料的日期为止,患者最后一次血清

肌酐测量值为初次测量值的两倍以上;开始肾替代疗

法定义为截至收集资料的日期为止,患者接受任何形

式的透析疗法;糖尿病肾病不良进展定义为患者开始

肾替代疗法或者血清肌酐加倍。
1.4 统计学处理 呈正态分布的计量资料用x±s
表示。偏态分布数据以M(P25~P75)表示,组间比较

采用Kruskal
 

Wallis秩和检验;计数资料用频数及百

分率表示,患者组间比较采用χ2 检验,如计数变量有

理论数<10,用Fisher精确概率法比较;以Cox风险

回归分析2型糖尿病所致肾病中铁调素-25与患者肾

病不良进展之间的关系;回归方程中混杂因素调整的

标准:在基本模型中引入协变量或者在完整模型中剔

除协变量对X回归系数的影响大于10%。统计软件

采用 EmpowerStats和 R
 

Project(http://www.R-
project.org)软件。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者临床资料分析 患者年龄中位数为67.1
岁,男性占51.80%(114/220);BMI的中位数为29.6

 

kg/m2;糖尿病患病时间中位数为10年;血清肌酐较

患者初次测量值加倍的例数为5例,占2.6%(5/
190);开始肾替代疗法的例数为32例,占14.3%(32/
224);慢性肾病不良进展例数为37例,占16.7%(37/
221)。以GFR中位数为界划分为GFR低和高两组,
两组比较,年龄、清蛋白水平、EPO水平、尿蛋白水平、
开始肾替代疗法的例数和慢性肾病不良进展差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  分析过程中涉及的患者一般情况、实验室检查和结局变量描述

项目
纳入研究人群

(n=220)

GFR

低(n=84) 高(n=84)
P

年龄(岁) 67.1(59.0~73.9) 71.0(64.5~75.3) 64.7(55.4~69.4) <0.01

性别[n(%)] 女 106
 

(48.2) 39(46.4) 44(52.4) 0.44

男 114
 

(51.8) 45(53.6) 40(47.6)

BMI(kg/m2) 29.6(27.2~33.6) 28.4(26.8~34.0) 30.3(28.8~34.2) 0.233

糖尿病患病时间(年) 10(4~19) 10(4~19) 8(3~15) 0.227

高血压[n(%)] 否 32
 

(15.5) 12(14.3) 15(17.9) 0.529
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续表1  分析过程中涉及的患者一般情况、实验室检查和结局变量描述

项目
纳入研究人群

(n=220)

GFR

低(n=84) 高(n=84)
P

是 188(85.5) 72(85.7) 69(82.1)

高血脂[n(%)] 否 130
 

(59.1) 55(65.5) 45(53.6) 0.116

是 90
 

(40.9) 29(34.5) 39(46.4)

C反应蛋白(mg/dL) 0.3(0.1~0.8) 0.4(0.2~0.9) 0.3(0.1~0.7) 0.472

清蛋白(g/dL) 4.1(3.8~4.4) 4.0(3.7~4.3) 4.3(4.0~4.7) <0.001

糖化血红蛋白(%) 6.9(6.4~8.0) 7.0(6.5~7.8) 6.9(6.5~8.1) 0.992

EPO(U/L) 13.8(9.3~18.4) 13.9(9.8~20.2) 13.0(9.1~16.4) 0.02

铁调素(ng/mL) 63.7±37.8 65(30.5~81.5) 58.5(35.8~80.5) 0.353

尿蛋白(mg/d) 182.0(110.0~1
 

065.0) 424.0(114.0~1
 

600.0) 159.0(109.2~533.0) <0.001

血清肌酐加倍[n(%)]* 否 184(97.4) 61(96.8) 82(100.0) 0.187

是 5(2.6) 2(3.2) 0(0)

开始肾替代疗法[n(%)]* 否 192(85.7) 63(75.0) 83(98.8) <0.001

是 32(14.3) 21(25.0) 1(1.2)

慢性肾病不良进展[n(%)]* 否 184(83.3) 61(72.6) 82(98.8) <0.001

是 37(16.7) 23(27.4) 1(1.2)

  注:计量数据的表示形式为 M(P25~P75)或x±s;*表示该项目的纳入研究例数不等于220例。

2.2 多元Cox回归分析血清铁调素-25与2型糖尿

病肾病不良预后之间的相关性 通过多元Cox回归

的调整模型调整其他可以影响糖尿病肾病不良预后

发生率的因素后,期望揭示血清铁调素-25与糖尿病

肾病不良预后之间的相关性并确定其水平。在2型

糖尿病肾病患者中,血清铁调素-25不是糖尿病肾病

不良结局的相关因素(P>0.05)。铁调素-25若为10
 

ng/mL,原始模型中HR=1.17,95%CI:1.09~1.27,
P=0.000

 

1;调整模型Ⅰ中 HR=1.18,95%CI:
0.97~1.45,P=0.097

 

8。结果变量为肾病不良进

展;暴露因素为铁调(10
 

ng/mL),
 

调整模型Ⅰ调整了

年龄、性别、BMI、糖尿病患病时间、高血压、高血脂、
糖化血红蛋白、清蛋白、C反应蛋白、红细胞生成素、
铁蛋白和尿蛋白。

2.3 GFR、血清铁调素-25与2型糖尿病肾病不良进

展的相关性 为了进一步阐述GFR在血清铁调素-
25与2型糖尿病肾病不良进展之间相关性中的作用,
在GFR高、低两个亚组中考察血清铁调素-25在其中

预测糖尿病肾病不良进展中的作用,结果显示在GFR
低水平组,调整混杂因素后的多因素Cox回归模型显

示,血清铁调素-25与糖尿病肾病不良进展之间呈正

相关 (HR =2.56,95%CI:1.50~4.40,
 

P =
0.000

 

6),表明的临床意义为血清铁调素-25每增加

10
 

ng/mL,糖尿病肾病不良进展的概率增加1.56倍;
而在GFR高水平组,血清铁调素-25与2型糖尿病肾

病不良进展之间呈负相关(HR=0.00,
 

95%CI:
0.00~0.21,P=0.016

 

4),见表3。

表2  GFR是血清铁调素-25与糖尿病肾病不良进展

  相关性的效应修饰因素[HR(95%CI),P]

模型类型 GFR低水平组 GFR高水平组

原始模型 1.16(1.06~1.27),0.001
 

8 0.23(0.02~3.51),0.292
 

2

调整模型 2.56(1.50~4.40),0.000
 

6 0.00(0.00~0.21),0.016
 

4

  注:结果变量为肾病不良进展;暴露因素为10
 

ng/mL铁调素-25;
 

调整模型调整了年龄、性别、BMI、糖尿病患病时间、高血压、高血脂、糖

化血红蛋白、清蛋白、C反应蛋白红细胞生成素和铁蛋白、尿蛋白。

3 讨  论

血清铁调素是体内铁代谢调节的重要激素,被证

明与自身免疫性疾病、某些肿瘤和慢性肾病等疾病的

进程都有相关性[6]。在糖尿病相关领域中,血清铁调

素被证明在2型糖尿病患者中呈低水平表达,而在1
型糖尿病患者中表达与健康人无区别[7];此外,其也

被证明与糖尿病致慢性肾病的不良进展之间有正相

关性[8],以上证据提示血清铁调素-25有潜力发展为

临床上预测糖尿病肾病不良进展的指标,为早期干预

糖尿病肾病起到提示作用。基于以下两个主要的原

因,通过本研究再次确认血清铁调素-25水平与糖尿

病肾病不良进展的相关性。第一个原因是之前的研

究[8]将1型和2型糖尿病的数据放在一起进行分析,
导致结果可能产生偏倚,因为1型和2型糖尿病的发

病原因不同,病理生理过程也有较大的区别,与2型

糖尿病肾病患者相比,1型糖尿病肾病患者年龄小,
BMI偏低,患病的时间较长等;第二个原因是先前研

究中研究对象是白种人,其结论是否同样适用于中国

人群有待于进一步印证。
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在未调整GFR的情况下,多元Cox回归分析的

结果显示血清铁调素-25水平与2型糖尿病肾病不良

进展之间不存在相关关系,表明铁调素-25不是一个

有潜力的2型糖尿病肾病不良进展的预测因子。与

相关研究[8]的结论相矛盾,原因推测与前述试验偏倚

有关。然而,以GFR作为分层因素的亚组分析的结

果(在GFR低的2型糖尿病人群中,血清铁调素-25
水平与2型糖尿病肾病不良进展之间存在正相关关

系,而在GFR高的人群中,以上关系呈负相关关系),
提示GFR对铁调素-25与2型糖尿病肾病不良进展

之间的相关关系有重要的影响,相关研究要考察到

GFR的影响。2型糖尿病患者在疾病初期GFR高于

同年龄非糖尿病的肥胖对照者,这种疾病早期的肾小

球高滤过率推测是糖尿病肾病发病的机制之一[9],随
着病情的进展,GFR呈进行性下降。根据慢性肾病的

GFR分期标准,51.8
 

mL/(min·1.73
 

m2)的患者处

于G3a期。所以,血清铁调素-25的水平增加提示2
型糖尿病肾病不良进展的结论适用于G3a期到G4期

(本研究排除了终末期肾病)的慢性肾病患者人群,而
在G1~G2期的患者人群中,血清铁调素-25的水平

增加提示2型糖尿病肾病不良进展发生可能性低。
另外,以GFR高低分成的两组2型糖尿病肾病

患者,在某些数据上也体现出统计学差异,包括年龄、
清蛋白水平、EPO水平、尿蛋白水平、开始肾替代疗法

的例数和慢性肾病不良进展。由于GFR是反映肾脏

功能的重要指标。低GFR代表肾脏损伤重,功能差,
造成高水平的尿蛋白、低水平的血清清蛋白,需要进

行肾替代疗法。而EPO水平在GFR低的患者中却

较高的原因可能是这类患者往往伴有一定程度的贫

血,而贫血造成的缺氧状态可能刺激了 EPO 的升

高[1]。在非糖尿病性的慢性肾病患者中的研究也证

实GFR一定程度的下降会伴随EPO水平的升高[10]。
本研究可能存在一定的偏倚,特别是将GFR作

为分层因素分析的情况下可能存在“限定共享效

应”[11]所导致的偏倚。因为GFR下降是慢性肾病中

多种原因都可以导致的一种结果,而在GFR低的人

群中观察就是在“限定共享效应”的情况下进行。其

他偏倚包括患者失访造成数据缺失等。
4 结  论

在整体的2型糖尿病肾病患者中,血清铁调素-25
水平与慢性肾病的不良进展之间无相关性,然而在

GFR低的2型糖尿病肾病患者中,血清铁调素-25水

平升高可能预示肾病不良进展。
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