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  摘 要:目的 探讨胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)对糖尿病肾病(DN)不良预后的预测价值。方法 选取

该院212例DN患者,按随访60个月内是否发展为终末期肾病将患者分为预后良好组(134例)和预后不良组

(78例)。比较两组患者一般临床资料,分析DN患者 HOMA-IR与一般临床资料的关系,并进行二者的Pear-
son相关性分析。采用单因素和多因素Cox回归分析获得影响DN患者不良预后的独立危险因素。绘制 HO-
MA-IR预测DN不良预后的受试者工作特征(ROC)曲线,获得 HOMA-IR预测DN不良预后的最佳截断值,
以HOMA-IR的最佳截断值将所有患者分为 HOMA-IR<19.6组(171例)和 HOMA-IR≥19.6组(41例),
Kaplan-Meier生存分析比较两组DN患者随访60个月疾病无进展生存率。结果 两组患者清蛋白排泄率

(UAER)、肌酐、胱抑素C、同型半胱氨酸(Hcy)及HOMA-IR比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相

关分析结果显示,DN患者HOMA-IR与BMI、UAER、肌酐、胱抑素C、Hcy呈正相关(P<0.05)。Cox多因素

分析结果显示,UAER及HOMA-IR为影响DN患者疾病无进展生存时间的独立危险因素(P<0.05)。以

HOMA-IR为19.6作为最佳截断值预测DN患者不良预后的灵敏度和特异度分别为85.5%和76.2%,曲线下

面积为0.825(95%CI:0.763~0.894)。Kaplan-Meier生存分析结果显示,HOMA-IR<19.6组患者12、36、60
个月疾病无进展生存率高于HOMA-IR≥19.6组(P<0.05)。结论 HOMA-IR对DN患者预后具有较好的

预测价值,HOMA-IR≥19.6
 

DN患者60个月内发展为终末期肾病风险较大。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

on
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN).Methods A
 

total
 

of
 

212
 

patients
 

with
 

DN
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

whether
 

they
 

developed
 

to
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

within
 

60-month
 

of
 

follow-up,the
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(134
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(78
 

cases).The
 

general
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

relationship
 

between
 

HOMA-IR
 

and
 

general
 

clinical
 

da-
ta

 

of
 

patients
 

with
 

DN
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regres-
sion

 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

independent
 

predictors
 

of
 

adverse
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

DN.The
 

receiv-
er

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

HOMA-IR
 

for
 

predicting
 

adverse
 

prognosis
 

of
 

DN
 

was
 

drawn,and
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

HOMA-IR
 

for
 

predicting
 

adverse
 

prognosis
 

of
 

DN
 

was
 

obtained.All
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

HOMA-IR<19.6
 

group
 

(171
 

cases)
 

and
 

HOMA-IR≥19.6
 

group
 

(41
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

cut
 

off
 

val-
ue

 

of
 

HOMA-IR,Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

60-month
 

disease
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

urinary
 

albumin
 

excretion
 

rate
 

(UAER),creatinine,Cystatin
 

C,homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

HOMA-IR
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

HOMA-IR
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI,UAER,creatinine,Cystatin
 

C
 

and
 

Hcy
 

in
 

patients
 

with
 

DN.Cox
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

UAER
 

and
 

HOMA-IR
 

were
 

independent
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predictors
 

of
 

progression
 

free
 

survival
 

time
 

in
 

patients
 

with
 

DN,The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

85.5%
 

and
 

76.2%
 

respectively
 

when
 

HOMA-IR
 

was
 

19.6.The
 

AUROC
 

was
 

0.825
 

(95%CI:0.763-0.894),Kaplan
 

Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

12-month,36-month
 

and
 

60-month
 

disease
 

progression
 

free
 

survival
 

rates
 

in
 

of
 

patients
 

with
 

DN
 

in
 

HOMA-IR<19.6
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

HOMA-IR≥
19.6

 

group
 

(P<0.05).Conclusion HOMA-IR
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

DN.diabetic
 

nephropathy
 

patients
 

with
 

HOMA-IR
 

≥
 

19.6
 

have
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

developing
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

within
 

60
 

months.
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  随着人们生活、饮食水平的提高及运动量的减

少,糖尿病患者的人数逐年升高。国际糖尿病联合会

预测,全球糖尿病患者人数从2013年开始,在未来的

22年里可能由3.82亿增加到5.92亿[1-2]。我国也是

糖尿病的高发国家,据不完全统计,我国每天新发糖

尿病患者约1.6万,其中3
 

000人死于各种并发症,

20~80岁的人群中,我国糖尿病患者有9
 

240万,其
中有 20% ~40% 的 患 者 可 进 展 为 糖 尿 病 肾 病

(DN)[3]。DN是糖尿病最常见及严重的并发症之一,
发病机制复杂,早期起病隐秘,多数患者不予重视,是
我国导致慢性肾衰竭的首要原因[4-6]。胰岛素抵抗是

指不能满足机体对葡萄糖的摄取、利用或机体靶器官

对循环中一定量的胰岛素敏感性降低,产生的生物学

效应水平低于实际应有水平的一种状态,是在遗传因

素和环境因素的复杂相互作用下缓慢进展的病理过

程,也是代谢综合征发病的中心环节,常见于肥胖和2
型糖尿病,其临床特征表现为高胰岛素血症[7]。有研

究表明,胰岛素抵抗不仅是糖尿病和心血管疾病的独

立预测因素,也是发生肾损伤,导致终末期肾病的独

立危险因素[8-9]。DN患者体内胰岛素抵抗加重,胰岛

素抵抗通过肾素-血管紧张素系统导致血流动力学改

变,炎症因子和氧化应激反应损伤从而促进DN患者

蛋白尿的进展,而且随着糖尿病肾病进展,胰岛素抵

抗逐渐加重,二者相互作用,导致病情恶化。因此本

研究旨在通过比较不同DN预后患者的胰岛素抵抗

情况,为临床早期对DN预后的精准预测提供临床理

论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012-2015年在本院首次诊

断为2型DN患者212例。所有患者均随访60个月,
按随访5年内是否发展为终末期肾病将患者分为预

后良好组(134例)和预后不良组(78例)。2型糖尿病

诊断符合2型糖尿病诊断标准,并已行胰岛功能检测

排除1型糖尿病。排除标准:1型糖尿病;继发性糖尿

病;妊娠期糖尿病;急慢性感染;恶性肿瘤;各种原发

性肾脏病;合并结缔组织疾病导致的继发性肾脏病;
近期有创伤及手术;随访60个月因各种原因死亡

患者。

1.2 方法

1.2.1 记录患者的性别、年龄、身高、体质量、糖尿病

病程 受试者均过夜空腹8~12
 

h,晨起抽静脉血送

生化室测定空腹血糖、空腹胰岛素、糖化血红蛋白、血
肌酐、同型半胱氨酸(Hcy)、胱抑素C,留24

 

h尿测尿

微量清蛋白,计算尿清蛋白排泄率(UAER)。根据空

腹胰岛素和空腹血糖计算胰岛素抵抗指数(HOMA)-
IR和HOMA-β。

1.2.2 检测方法 采用放射免疫法测定空腹胰岛

素;采用氧化酶法测定空腹血糖;采用高压液相法(美
国BIO-RAD公司)测定糖化血红蛋白;采用全自动生

化分析仪测定肌酐、胱抑素C水平;采用贝克曼化学

发光分析仪测定Hcy水平;采用高效免疫比浊法检测

尿微量清蛋白水平,根据24
 

h尿量计算 UAER,取3
次测定值的均值。计算稳态模型 HOMA-IR=空腹

胰岛素×空腹血糖/22.5,HOMA-β=20×空腹胰岛

素/(空腹血糖-3.5)。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行处理和分析。呈正态分布的计数资料以x±s表

示,组间比较采用t检验。计量资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析

DN患者HOMA-IR与一般临床资料的关系;采用单

因素和多因素Cox回归分析获得影响DN患者不良

预后的独立预测因素;绘制 HOMA-IR预测DN不良

预后的受试者工作特征(ROC)曲线,获得 HOMA-IR
预测DN不良预后的最佳截断值,以 HOMA-IR的最

佳截断值将所有患者分为 HOMA-IR<19.6组(171
例)和 HOMA-IR≥19.6组(41例);采用 Kaplan-
Meier生存分析比较两组DN患者随访60个月疾病

无进展生存率。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组DN患者一般临床资料比较 两组患者

UAER、肌酐、胱抑素C、Hcy及 HOMA-IR比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。其他临床资料如性别、
年龄、体质量指数(BMI)、糖尿病病程、高血压、冠心

病、脑血管病、空腹血糖、糖化血红蛋白及 HOMA-β
比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 DN患者 HOMA-IR与一般临床资料的相关性
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分析 以HOMA-IR为因变量,各临床指标(连续变

量)为自变量,经Pearson相关分析结果显示,DN患

者 HOMA-IR与BMI、UAER、肌酐、胱抑素C、Hcy
呈正相关(P<0.05),见表2。

2.3 影响DN患者不良预后的Cox单因素和多因素

分析 以60个月内发展为终末期肾病为因变量,以
表1中所有临床指标为自变量代入Cox回归模型进

行单因素分析,结果显示,UAER、肌酐、胱抑素 C、

Hcy及HOMA-IR在单因素分析中差异有统计学意

义(P<0.05)。将单因素分析中差异有统计学意义的

指标代入多因素分析,校正和控制混杂变量后,结果

显示,UAER及HOMA-IR为影响DN患者疾病无进

展生存时间的独立危险因素(P<0.05)。其中 HO-
MA-IR每增加1个单位,DN患者60个月内进展为

终末期肾病的风险增加2.032倍。见表3、4。

表1  两组DN患者一般临床资料比较(n/n或x±s)

临床资料
预后良好组

(n=134)
预后不良组

(n=78)
t/χ2 P

性别(男/女) 82/52 44/34 1.237 0.279
年龄(岁) 55.4±8.3 56.1±9.2 0.784 0.415
BMI(kg/m2) 25.2±4.6 26.3±4.5 0.892 0.367
糖尿病病程(年) 5.2±2.4 5.7±2.3 1.567 0.223
高血压(是/否) 95/39 60/18 1.095 0.314
冠心病(是/否) 64/70 37/41 2.143 0.175
脑血管病(是/否) 36/98 15/63 2.075 0.196
空腹血糖(mmol/L) 8.2±2.2 8.6±2.1 0.624 0.563
糖化血红蛋白(%) 6.9±2.4 7.5±2.5 1.245 0.258
UAER(mg/24

 

h) 38.7±11.5 183.5±28.9 15.674<0.001
肌酐(μmol/L) 78.9±23.6 137.6±26.7 8.987 <0.001
胱抑素C(mg/L) 0.8±0.4 1.3±0.5 5.134 0.019
Hcy(μmol/L) 15.3±4.1 23.1±5.6 5.678 0.014
HOMA-β 22.4±5.7 18.7±5.9 3.156 0.078
HOMA-IR 13.6±4.7 24.3±5.3 8.685 0.002

表2  DN患者 HOMA-IR与一般临床资料的相关性分析

统计值 BMI 空腹血糖 糖化血红蛋白 UAER 肌酐 胱抑素C Hcy HOMA-β

r 0.583 0.345 0.369 0.675 0.636 0.575 0.609 -0.256

P 0.015 0.245 0.187 <0.001 <0.001 0.011 0.028 0.342

表3  影响DN患者不良预后的Cox单因素分析

指标 β SE HR 95%CI P
UAER 0.757 0.312 2.245 1.594~2.625 <0.001
肌酐 0.658 0.224 2.024 1.613~2.514 <0.001
胱抑素C 0.442 0.362 1.876 1.409~2.336 0.025
Hcy 0.467 0.276 1.923 1.524~2.453 0.037
HOMA-IR 0.673 0.315 2.167 1.623~2.669 0.012

表4  影响DN患者不良预后的Cox多因素分析

指标 β SE HR 95%CI P

UAER 0.712 0.287 2.218 1.712~2.734 0.004

HOMA-IR 0.589 0.334 2.032 1.589~2.621 0.026

2.4 HOMA-IR预测DN不良预后的ROC曲线分

析 根据HOMA-IR预测DN患者不良预后的ROC
曲线选取最佳截断值,以 HOMA-IR为19.6作为最

佳截断值来预测DN患者不良预后的灵敏度和特异

度分别为85.5%和76.2%,ROC曲线下面积(AUC)
为0.825(95%CI:0.763~0.894,P<0.05),见图1。

2.5 两组DN患者随访60个月疾病无进展生存率

比较 以HOMA-IR的最佳截断值将所有纳入患者

分为两组(HOMA-IR<19.6组(171例)和 HOMA-
IR≥19.6组(41例),Kaplan-Meier生存分析结果显

示,HOMA-IR<19.6组患者12、36、60个月疾病无

进展生存率分别为91.2%、73.1%、68.4%,HOMA-
IR≥19.6组12、36、60个月疾病无进展生存率分别为

82.6%、52.5%、41.5%,两组DN患者随访60个月

疾病无进展生存率比较,差异有统计学意义(P<0.
05)。见图2。

图1  HOMA-IR预测DN不良预后的ROC曲线

图2  两组DN患者随访60个月疾病无进展生存率比较

3 讨  论

  DN已成为糖尿病最常见及严重的并发症之一。
我国33.6%的糖尿病患者并发有肾损伤,DN已成为
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我国慢性肾衰竭的主要原因,此外我国慢性肾脏病的

患病率为10.8%,其中有36.4%的患者有糖尿病基

础病,DN 患者的病死率远远高于单纯的糖尿病患

者[3]。常见DN的发病机制主要有遗传因素、糖脂代

谢异常、肾素-血管紧张素系统、激肽释放酶-激肽系

统、炎症因子作用及微循环障碍等[9-10]。由此可见,

DN是一个复杂的临床综合征,发病机制多种多样。
近期有研究发现,胰岛素抵抗在DN的发生和发展中

起重要的作用,糖尿病患者发病的中心环节和致病基

础就是胰岛素抵抗,胰岛素抵抗在肾脏功能失调中起

重要推进性作用,胰岛素抵抗可通过胰岛素直接损

伤、促进生长因子作用、激活肾内RAS系统、增加内

皮素产生和活性、损伤足细胞等多种途径参与DN的

发生和发展[11]。因此,探索影响DN患者生存和预后

的影响因素,深入研究胰岛素抵抗在DN的发生、发展

中的作用,对于早期防治DN具有十分重要的临床

意义。
本研究通过比较预后良好和预后不良两组 DN

患者一般临床资料发现,随访60个月内发展为终末

期肾病的DN患者 HOMA-IR明显高于预后较好的

DN患者。进一步通过Pearson相关性分析,结果显

示,DN患者 HOMA-IR与BMI、UAER、肌酐、胱抑

素C、Hcy呈正相关,UAER 及 HOMA-IR 为影响

DN患者疾病无进展生存时间的独立预测因素,其中

HOMA-IR每增加1个单位,DN患者60个月内进展

为终末期肾病的风险增加2.032倍,以上研究结果提

示胰岛素抵抗和蛋白尿与DN患者的远期预后密切

相关。SLOAN[12]使用稳态模型评价 HOMA-IR,研
究HOMA-IR与蛋白尿的关系发现,胰岛素抵抗可导

致肾小球足细胞蛋白变性而致尿蛋白。DE
 

COSMO
等[13]的研究表明,胰岛素抵抗所导致的高血压、血脂

紊乱等代谢综合征是肾功能恶化的独立危险因素,它
们共同加速了DN的病程发展。SHIM 等[14]的研究

也发现,尿蛋白是DN的早期标志物,以及疾病进展

的独立危险因素,以胰岛素抵抗为中心的代谢综合征

与蛋白尿密切相关,参与了肾小球滤过率的下降,改
善胰岛素抵抗的药物能减少2型糖尿病患者的尿蛋

白。以上研究再次证实了本研究结论,此外本研究通

过绘制HOMA-IR预测DN不良预后的ROC曲线,
获得其最佳截断值,以HOMA-IR的最佳截断值将所

有患者分为两组,Kaplan-Meier生存分析结果显示,

HOMA-IR<19.6组患者12、36、60个月疾病无进展

生存率高于 HOMA-IR≥19.6组,提示当 DN 患者

HOMA-IR≥19.6时,60个月内进展为终末期肾病的

风险较大,以HOMA-IR来预测DN患者的预后具有

较高的临床应用价值。胰岛素抵抗促进尿蛋白和肾

损伤,加速DN进展,其可能机制为胰岛素抵抗及其

相关的高胰岛素血症可上调RAS系统的活性,触发

一系列细胞信号传导通路,通过激活关键的转录因子

介导细胞损伤和炎性反应,在细胞信号的作用下,相关

细胞产生各种炎症因子,导致炎症、氧化应激反应、细胞

损伤、纤维化和肾小球滤过率的降低,足细胞变形消失,
内皮细胞功能紊乱,肾小球基底膜的改变和肾小管的损

伤导致尿蛋白的产生,造成DN的进展[15-17]。
综上所述,胰岛素抵抗通过上调DN患者体内肾

素-血管紧张素系统,改变血管内皮细胞分泌的血管活

性介质,使肾脏血管内皮细胞受损,催化生成肾脏活

性氧并参与氧化应激反应及通过影响肾脏血流动力

学、肾小球滤过率、肾小管重吸收从而导致肾损伤。

HOMA-IR对 DN 患者预后具有较好的预测价值,

HOMA-IR≥19.6的DN患者5年内发展为终末期肾

病风险较大。
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