
作者简介:王松姣,女,主管技师,主要从事临床检验诊断学研究。 △ 通信作者,E-mail:402389961@qq.com。

·论  著·

SIRI在评估2型糖尿病患者微量清蛋白尿发生风险中的价值
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  摘 要:目的 探讨全身性炎症反应指数(SIRI)在评估2型糖尿病(T2DM)患者微量清蛋白尿发生风险中

的价值。方法 收集2021年5月至2022年5月在湖北省鄂州市中心医院就诊的115例单纯T2DM患者(NA
组)和297例T2DM合并微量清蛋白尿患者(MA组)的临床及实验室资料。比较两组间SIRI水平,并采用Lo-
gistic回归分析筛选与微量清蛋白尿发生相关的变量。根据临床危险因素单独或联合SIRI建立的预测模型,
绘制受试者工作特征曲线(ROC)。采用DeLong方法、净重新分类指数(NRI)和整体鉴别指数(IDI)评价SIRI
在预测微量清蛋白尿风险方面的改善效果。结果 两组患者SIRI比较差异有统计学意义(P<0.001)。在调

整混杂因素后,T2DM患者中SIRI每增加一个标准差,微量清蛋白尿的风险就增加3.695倍。ROC分析显示,
SIRI纳入已建立的微量清蛋白尿危险因素模型时,ROC曲线下的面积显著提高(P=0.005),NRI和IDI均显

示有显著改善(P<0.001)。结论 SIRI与微量清蛋白尿之间存在明显的相关性,SIRI可能是优化T2DM 患

者微量清蛋白尿风险分层评估的可靠工具。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

index
 

(SIRI)
 

in
 

assessing
 

microalbuminuria
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
  

patients.Methods Clinical
 

and
 

laboratory
 

examination
 

data
 

of
 

115
 

T2DM
 

patients
 

with
 

normoalbuminuria
 

(NA
 

group)
 

and
 

297
 

T2DM
 

patients
 

with
 

microalbumin-
uria

 

(MA
 

group)
 

who
 

visited
 

Ezhou
 

Central
 

Hospital
 

of
 

Hubei
 

Province
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

collected.SIRI
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

variables
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

microalbuminuria.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
(ROC)

 

curves
 

were
 

analyzed
 

based
 

on
 

the
 

prediction
 

models
 

established
 

by
 

clinical
 

risk
 

factors
 

simply
 

or
 

com-
bined

 

with
 

SIRI.The
 

DeLong
 

method,net
 

reclassification
 

index
 

(NRI),and
 

integrated
 

discrimination
 

improve-
ment

 

(IDI)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

improvement
 

of
 

SIRI
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

microalbuminuria.Results
 SIRI

 

level
 

was
 

significantly
 

different
 

between
 

MA
 

and
 

NA
 

groups
 

(P<0.001).After
 

adjusting
 

for
 

con-
founders,each

 

SD
 

increase
 

of
 

SIRI
 

in
 

T2DM
 

patients
 

caused
 

a
 

3.695-fold
 

additional
 

risk
 

for
 

microalbuminuria.
ROC

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

significantly
 

higher
 

when
 

SIRI
 

was
 

included
 

in
 

the
 

established
 

risk
 

factor
 

model
 

for
 

microalbuminuria
 

(P=0.005).The
 

NRI
 

(P<0.001)
 

and
 

IDI
 

(P<
0.001)

 

showed
 

significant
 

improvement.Conclusion A
 

clear
 

association
 

was
 

found
 

between
 

the
 

SIRI
 

and
 

mi-
croalbuminuria

 

in
 

T2DM
 

patients.SIRI
 

may
 

be
 

a
 

quick
 

and
 

reliable
 

tool
 

to
 

optimize
 

risk
 

stratification
 

and
 

pre-
vention

 

of
 

microalbuminuria
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.
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  微量清蛋白尿作为糖尿病肾病(DN)早期敏感指

标,已被证明是糖尿病(DM)患者进展至终末期肾病

(ESRD)的独立危险因素[1]。它也是血管通透性增加

的生物标志物,与心血管疾病的发病率和病死率增加

相关[2]。与 此 同 时,微 量 清 蛋 白 尿 在2型 糖 尿 病

(T2DM)患者中相对常见。据报道,T2DM 患者中微

量清蛋白尿的患病率从20%到44%不等[3-5]。因此,
微量清蛋白尿的检测对于预防DM 引起的终末期肾

衰竭具有重要意义。既往研究表明,炎症是DM 患者

肾脏损害的主要潜在机制,全身炎症细胞可能在DN
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的发生和发展中发挥重要作用[6-7]。近年来,基于外

周血中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞计数的全身炎

症反应指数(SIRI),已被提出作为一种新的炎症指

标[8]。虽然多项研究表明SIRI是预测胆管癌、肝癌、
胃癌等部分癌症预后的有效指标[9-11],但 SIRI与

T2DM患者微量清蛋白尿的潜在关系尚不明确。本

研究旨在分析T2DM患者SIRI参数与微量清蛋白尿

的相关性,并进一步探讨SIRI在微量蛋白尿风险分

层中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2021年5月至2022年

5月于湖北省鄂州市中心医院内分泌科住院的2型糖

尿病患者412例,其中男224例,女188例。根据患

者入院两次尿微量清蛋白/肌酐(UACR)的平均值,
其比值<3

 

mg/mmol作为无清蛋白尿组(NA组),比
值在3~30

 

mg/mmol作为微量清蛋白尿组(MA
组)。纳入标准:(1)T2DM患者。糖尿病诊断符合中

华医学会糖尿病学分会2020年制定的诊断标准[12];
(2)实验室指标均在降糖、降压、调脂等药物使用前获

得;(3)临床资料完整。排除标准:(1)其他类型糖尿

病;(2)急慢性肾损伤、糖尿病急性并发症者、急慢性

感染;(3)合并严重心脑血管疾病、肝肾疾病、血液性

疾病及恶性肿瘤者;(4)合并慢性全身性炎症疾病;
(5)合并可影响血糖的其他内分泌疾病;(6)近3月内

有使用肾毒性、影响尿蛋白排泄及白细胞数量的药物

者。本研究遵循赫尔辛基宣言,经湖北省鄂州市中心

医院伦理委员会同意,受试者自愿参加并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 实验指标检查 体格检查指标包括身高、体
重、体 质 量 指 数 (BMI)、收 缩 压 (SBP)和 舒 张 压

(DBP);血常规指标包括白细胞计数(WBC)、中性粒

细胞计数(Neu)、淋巴细胞计数(Lym)和单核细胞计

数(Mono);糖代谢指标包括空腹血糖(FPG)和糖化

血红蛋白(HbA1c);脂代谢指标包括总胆固醇(TC)、
甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C);肾功能指标包括血胱抑

素C(CysC)、血肌酐(Scr)、尿素(Urea)和尿酸(UA)。
采用全自动血液分析仪(XS-500I)及配套试剂、贝克

曼全自动生化分析仪(AU2700型)及配套试剂、糖化

血红蛋白仪(Bio-Rad
 

D-10型)及配套试剂进行检测。
1.2.2 指标的计算或定义 SIRI的计算公式为Neu
(×109/L)×Mono(×109/L)/Lym(×109/L)[8]。年

龄(Age)≥55岁为高龄;病程≥5年为长病程;SBP≥
140

 

mm
 

Hg为 高 收 缩 压;FPG≥7.0
 

mmol/L 和

HbA1c≥7.0%为 T2DM 患者血糖控制不佳;男性

UA≥417
 

μmol/L和女性 UA≥357
 

μmol/L为高尿

酸血症。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

22.0、易侕统计软件

(www.empowerstats.com)和R软件,采用Kolmog-
orov-Smirnov(K-S)法进行正态性检验。计数资料采

用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;正态分

布的计量资料用x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;非正态分布的计量资料用M(P25,P75)表示,组
间差异的比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。采用二

元Logistic回归模型分析T2DM 患者微量清蛋白尿

发生的危险因素;亚组分析评估SIRI与 MA相关的

稳健性,利用Empower
 

Stats软件进行检验。根据临

床危险因素单独或联合SIRI建立的预测模型,分析

受试者工作特征曲线(ROC)。采用DeLong方法、净
重新分类指数(NRI)和整体鉴别指数(IDI)评价SIRI
预测微量清蛋白尿发生风险的改善效果。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两间临床资料的比较 病史采集指标中,两组

受试者除了性别、吸烟史和饮酒史比较差异无统计学

意义(均P>0.05)外,MA组的年龄和病程均高于

NA组(均P<0.05)。对于人体测量指标,MA组的

SBP水平显著高于NA组(P<0.05),而两组患者的

BMI、腰围、DBP水平间差异无统计学意义(均 P>
0.05)。血液测量指标中,MA 组的 FPG、HbA1c、
TG、Neu、UACR、CysC、UA水平均显著高于 NA组

(均P<0.05),Lym 水 平 明 显 低 于 NA 组 (P <
0.05);而 两 组 患 者 的 TC、HDL-C、LDL-C、WBC、
Mono、Urea、Scr水平比较差异无统计学意义(均P>
0.05)。SIRI水平在两组之间也存在显著差异(P<
0.001)。见表1。
2.2 SIRI与微量清蛋白尿发生的关联性分析 以是

否合并微量清蛋白尿作为因变量(无=0,有=1),将
表1得到的差异有统计学意义的项目,包括年龄、病
程、SBP、FPG、HbA1c、TG、CysC、UA和标准化SIRI
分别作为自变量构建二元 Logistic回归分析模型。
结果显示:年龄、病程、SBP、FPG、HbA1c、UA、标准

化SIRI在模型中均有统计学意义(均P<0.05);SI-
RI每增加一个标准差,T2DM 患者发生微量清蛋白

尿的风险增加3.608倍。而且,在对年龄和其他协变

量进行调整后,SIRI的增加也会增加发生微量清蛋白

尿的风险(P<0.001)。进一步将SIRI以三分位数划

分为低、中、高SIRI组,以低SIRI组为参考,中、高
SIRI组微量清蛋白尿风险的比值比(OR)及95%CI
分别 为 1.955(1.169,3.268)和 3.032(1.746,
5.264)。调整变量后的模型中,与低SIRI组相比,中
SIRI组微量清蛋白尿风险增加无统计学意义(P>
0.05),高SIRI组微量清蛋白尿风险增加1.825倍

(P<0.001)。趋势性检验显示SIRI每增加一个等

级,微量清蛋白尿风险增加的趋势有统计学意义(P<
0.001)。见表2。
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表1  两间临床资料的比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

指标 NA组(n=115) MA组(n=297) P

年龄(岁) 55.00(48.00,60.00) 57.00(51.00,66.00) 0.001

男 66(57.4) 158(53.2) 0.443

吸烟 40(34.8) 101(34.0) 0.882

饮酒 23(20.0) 64(21.5) 0.730

病程(年) 3.00(1.00,10.00) 6.00(1.00,10.00) 0.006

BMI(kg/m2) 24.40(22.20,26.14) 24.50(22.35,27.02) 0.753

腰围(cm) 90.00(84.00,95.00) 90.00(83.00,96.00) 0.677

SBP(mmHg) 132.00(120.00,142.00) 138.00(126.00,150.50) 0.002

DBP(mmHg) 83.00(77.00,93.00) 85.00(80.00,94.00) 0.211

FPG(mmol/L) 9.08(6.99,13.32) 11.39(8.32,14.22) 0.001

HbA1c(%) 9.53±2.19 10.34±2.25 0.001

TG(mmol/L) 1.64(1.07,2.73) 2.00(1.25,3.09) 0.035

TC(mmol/L) 4.92±1.08 4.98±1.30 0.651

HDL-C(mmol/L) 1.09(0.95,1.28) 1.11(0.93,1.31) 0.882

LDL-C(mmol/L) 2.92±0.82 2.89±0.91 0.758

WBC(×109/L) 5.89(4.86,7.10) 6.18(5.15,7.57) 0.094

Neu(×109/L) 3.31(2.59,4.20) 3.67(3.00,4.79) 0.001

Lym(×109/L) 1.95(1.61,2.38) 1.84(1.38,2.20) 0.007

Mono(×109/L) 0.36(0.29,0.45) 0.38(0.31,0.49) 0.112

UACR(mg/mmol) 1.70(1.0,2.10) 13.20(7.55,21.25) <0.001

CysC(μmol/L) 0.84(0.74,0.95) 0.94(0.76,1.16) <0.001

Urea(μmol/L) 5.00(4.29,6.07) 5.19(4.24,6.33) 0.168

Scr(μmol/L) 60.00(51.00,71.00) 60.00(49.00,75.50) 0.640

UA(μmol/L) 255.00(212.00,309.00) 292.00(227.00,368.50) 0.001

SIRI(×109/L) 0.58(0.43,0.86) 0.77(0.53,1.19) <0.001

表2  SIRI与微量清蛋白尿发生的关联性分析[OR(95%)]

变量 模型1 P1 模型2 P2

SIRI(每SD) 4.608(2.234,9.507) <0.001 4.695(2.247,9.809) <0.001

SIRI三分位分组

 低SIRI组(<0.57) - - - -

 中SIRI组(0.57~<0.92) 1.955(1.169,3.268) 0.011 1.559(0.884,2.748) 0.125

 高SIRI组(≥0.92) 3.032(1.746,5.264) <0.001 2.825(1.532,5.209) <0.001

趋势性检验 3.618(1.864,7.023) <0.001 3.372(1.638,6.945) <0.001

  注:模型1表示无调整变量;模型2表示调整变量为年龄、病程、SBP、FPG、HbA1c和UA;-表示该项无数据。

2.3 SIRI对微量清蛋白尿影响的亚组分析 以是否

合并微量清蛋白尿为结果变量(无=0,有=1),SIRI
为暴露变量,分别以年龄、病程、SBP、HbA1c、FPG和

UA分组作为效应修饰因子,在调整其他混杂变量(除
了分组变量)后,检验SIRI作为主要暴露因子与其他

因子在对微量清蛋白尿的影响上是否存在交互作用。
由于高尿酸血症存在性别差异,故分别对男性和女性

患者中SIRI对微量清蛋白尿的影响进行亚组分析。

结果显示:不同性别、年龄、病程、SBP、HbA1c、FPG
和UA的患者微量清蛋白尿发生风险都随着SIRI的

增加而增加,且SIRI与年龄、病程、SBP、HbA1c、FPG
和UA之间均无明显的交互作用(均P>0.05)。

2.4 SIRI对微量清蛋白尿的预测作用 年龄、病程、

SBP、HbA1c、FPG联合 UA的临床模型预测T2DM
患者微 量 清 蛋 白 尿 发 生 的 曲 线 下 面 积(AUC)为

0.762(0.718,0.802)。将SIRI纳入已建立的危险因
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素模型时,AUC显著提高(AUC,0.762
 

vs.
 

0.797,
P=0.005)。见图1。运用NRI、IDI进行分析,结果

显示,将SIRI纳入临床模型后,连续性 NRI(0.409,

P<0.001)和IDI(0.054,P<0.001)均有显著改善。
见表3。

表3  SIRI
 

对T2DM患者微量清蛋白尿的预测增加价值分析

参数 AUC(95%CI) NRI(95%CI) IDI(95%CI)

临床模型 0.762(0.718,0.802) - -

临床模型+SIRI 0.797(0.754,0.834) 0.409(0.209,0.610) 0.054(0.033,0.075)

  注:-表示作为参照,该项无数据。

图1  临床危险因素单独或联合SIRI预测T2DM患者微量

清蛋白尿的ROC分析

3 讨  论

微量清蛋白尿是糖尿病患者肾脏损害的早期标

志,与心血管疾病的风险增加密切相关。此外,蛋白

尿可能通过多种途径加速肾脏疾病进展至终末期肾

衰竭,包括诱导肾小管趋化因子表达和补体激活,导
致间质炎症细胞浸润和持续性纤维化[13]。因此,探寻

微量清蛋白尿的影响因素,对预防糖尿病肾病及心血

管并发症的发生具有重要意义。
以外周血Neu、Lym、Mono为基础的全身炎症反

应指数 SIRI主要反映炎症与免疫状态之间的平

衡[8],本研究首次探讨了SIRI与T2DM 患者微量清

蛋白尿发生的关系。研究结果显示,SIRI、年龄、病
程、SBP、HbA1c、FPG和 UA等参数与 T2DM 患者

微量清蛋白尿独立相关,且SIRI的增加与微量清蛋

白尿之间存在显著的相关性。此外,SIRI与微量清蛋

白尿发生风险之间的关联具有稳健性,不受年龄、病
程、SBP、HbA1c、FPG和UA影响。最后,以年龄、病
程、SBP、HbA1c、FPG和 UA构建 T2DM 患者微量

清蛋白尿的临床风险预测模型,该临床模型的 AUC
为0.762;将SIRI纳入到临床模型后,该模型的AUC
为0.797,预测效果优于临床模型;同时,与临床模型

相比较,临床模型+SIRI的 NRI为0.409、IDI为0.
054,表明临床模型+SIRI可将临床模型中40.9%的

患者进行正确分类,在临床模型上提高了5.4%的预

测概率。这些数据证实了SIRI对T2DM患者微量清

蛋白发生风险具有较好的预测价值。
SIRI升高预测T2DM患者微量清蛋白尿发生的

潜在机制目前不是很清楚,可能是循环免疫细胞介导

的炎症在糖尿病肾损害中发挥作用。中性粒细胞通

常是第一个对炎症作出反应的免疫细胞,活化后分泌

几种丝氨酸蛋白酶,包括中性粒细胞弹性蛋白酶和蛋

白酶3,它们可以通过消除颗粒蛋白前体的局部抗炎

活性来增强中性粒细胞依赖性炎症[14]。单核细胞与

炎症的关系主要由单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)介
导,其在脂肪组织中的表达增加可诱导胰岛素抵抗和

巨噬细胞浸润脂肪组织[15]。在炎症的早期阶段,淋巴

细胞通过捕获、滚动、黏附和转运等一系列步骤被招

募到炎症部位,随后适应性免疫细胞辅助性 T细胞

(Th1、Th2和Th17)和调节性T细胞(Treg)分别通

过产生促炎和抗炎因子参与T2DM 患者的免疫反应

中[16]。亦有不少临床研究为循环免疫细胞与T2DM
患者肾损害的关系提供证据支撑。一项针对108例

接受肾活检的T2DM患者的横断面研究显示,中性粒

细胞 百 分 比 升 高 与 肾 脏 形 态 学 病 变 相 关[17]。
HUANG等[18]发现,较高的中性粒细胞计数与糖尿

病患者发生急性肾损伤的风险增加相关。Neu和

Lym与T2DM患者微量清蛋白尿之间关联的研究最

先从2005年开始的,该研究由一个1
 

480例 T2DM
患者组成的大型横断面队列组成,确定了单核细胞和

淋巴细胞计数与糖尿病肾病独立且显著相关[19]。在

组织学方面,WINTER等[20]报道在DN患者的肾活

检中发现间质单核细胞和淋巴细胞,并且与肾病的进

展相关。本研究结果中,MA组SIRI和 Neu均显著

高于 NA组(P<0.05),Lym显著降低(P<0.05),
MA组 Mono也增加,但差异无统计学意义(P>
0.05),这意味着在慢性炎症的情况下,适应性免疫反

应可能会阻止中性粒细胞和淋巴细胞以外的特定细

胞群的增加并稳定它们的更新,提示可能存在其他机

制涉及T2DM合并微量清蛋白尿患者的 Mono水平

升高。
本研究证实了SIRI是预测T2DM患者微量清蛋

白尿发生的良好指标,但也存在一些局限性。首先,
研究是基于病例对照研究,研究对象的选择有一定的
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选择偏倚;其次,研究调整了一些与微量清蛋白尿发

生相关的混杂因素,但一些未测量或未知的混杂因素

可能会影响结果的有效性和准确性,如胰岛素抵抗、
遗传因素等;最后,由于研究的可行性和经济性,本研

究未收集传统炎症标志物如C反应蛋白、白细胞介

素-6和降钙素原,并与SIRI进行比较。因此,与传统

的炎症标志物相比,SIRI是否能更好地预测 T2DM
患者微量清蛋白尿的发生仍需进一步研究和评估。
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