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论　著

[摘要]　目的　分析2型糖尿病患者视网膜病变联合尿微量白蛋白/肌酐比值(ACR)对糖尿病肾病(DKD)的诊断

价值。方法　回顾性分析2017年12月－2020年12月在重庆医科大学附属大学城医院肾病泌尿中心、内分泌科首次

住院的212例2型糖尿病合并肾脏受损且行肾活检患者的临床资料。根据肾活检及眼底镜检查结果将患者分为3组：

DKD+糖尿病视网膜病变(DR)组(n=96)、DKD+非糖尿病视网膜病变(non-DR)组(n=75)、非糖尿病肾病(non-DKD)+DR

组(n=41)。比较各组一般资料和实验室检查指标，并分析DKD在不同程度DR分组中的发病率、DKD的危险因素及

DR+ACR对DKD的诊断价值。结果　与DKD+DR组比较，DKD+non-DR组、non-DKD+DR组血清肌酐(Scr)、ACR明显

降低，估算肾小球滤过率(eGFR)明显升高，差异有统计学意义(P<0.05)；且与DKD+DR组比较，non-DKD+DR组病程

短，平均动脉压(MAP)、尿素氮(BUN)、胱抑素C(Cys-C)、24 h尿蛋白降低，血清白蛋白(ALB)升高，差异有统计学意

义(P<0.05)；DKD在增殖期视网膜病变(PDR)组的发病率明显高于非增殖期视网膜病变(NPDR)组，差异有统计学意

义(χ2=9.578，P=0.001)。Logistic回归分析结果显示，ACR、DR、PDR是DKD的独立危险因素，而高eGFR为保护因素

(OR=0.92，P=0.004)。ROC曲线分析结果显示，PDR+ACR可有效诊断DKD，曲线下面积为0.88，而NPDR+ACR对DKD

的诊断价值有限，曲线下面积仅为0.63。结论　在2型糖尿病患者中，DR联合ACR对确诊DKD价值有限。
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[Abstract]　Objective　To analyze the clinical value of diabetic retinopathy (DR) indicators combined with urinary 

microalbumin/creatinine ratio (ACR) in diagnosis of diabetic kidney disease (DKD) for patients with type 2 diabetes. Methods

　The clinical data were retrospectively analyzed of 212 patients with type 2 diabetes mellitus complicated with kidney damage 

and firstly hospitalized and undergone renal biopsy in the Department of Nephropathy and Urology, the University Town 

Hospital of Chongqing Medical University during December 2017 to December 2020. According to the results of renal biopsy and 

ophthalmoscopy, all the subjects were assigned into DKD+DR group (n=96), DKD+non-DR group (n=75) and non-DKD+DR 

group (n=41). The general data and laboratory indexes of each group were collected and compared. The morbidity of DKD in 

different degrees of DR groups, risk factors for DKD and the diagnostic value of DR+ACR to DKD were analyzed. Results　The 

levels of serum creatinine (Scr) and ACR were obviously lower, but the glomerulus filtering rate (eGFR) was markedly higher in 

DKD+non-DR group and non-DKD+DR group than in DKD+DR group with statistically significant difference (P<0.05); Compared 

with that in DKD+DR group, shorter disease course, decreased levels of mean arterial pressure (MAP), blood urea nitrogen 
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(BUN), cystatin C (Cys-C) and 24 h urinary protein, and higher level of serum albumin (ALB) were in non-DKD+DR group with 

statistically significant difference (P<0.05); The morbidity ratio of DKD was obviously higher in proliferative diabetic retinopathy 

(PDR) group than in non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) group with significant difference (χ2=9.578, P=0.001). Logistic 

regression analysis showed that ACR, DR and PDR were the independent risk factors for DKD, while high eGFR was a protective 

factor (OR=0.92, P=0.004). ROC curve analysis revealed that PDR+ACR may effectively diagnose DKD with AUC of 0.88, while 

NPDR+ACR only have a limited diagnostic value for DKD with AUC of only 0.63. Conclusion　DR combined with urinary ACR 

may contribute a limited value in diagnosis of DKD for patients with type 2 diabetes.

[Key words]　diabetes mellitus, type 2; diabetic retinopathy; urinary microalbumin/creatinine ratio

2017年国际糖尿病联盟(International Diabetes 
Federation，IDF)发布的数据显示全球约有4.25亿成

人患糖尿病，预计到2045年可能达到6.29亿[1]，糖

尿病导致的并发症也迅速增多[2-3]。肾脏和视网膜

是最重要的糖尿病受损靶器官，我国2017年的数

据显示，成人糖尿病肾病(diabetic kidney disease，
DKD)患病率为10.4%[4]，在终末期肾病(ESRD)中占

40%[5]，因此对其早期诊断尤为重要。糖尿病视网

膜病变(diabetic retinopathy，DR)是临床诊断DKD的

常用指标之一[6-8]。既往对于DKD的诊断，DR及尿

微量白蛋白/肌酐比值(ACR)是重要的依据，但随着

肾活检的普及，临床医师尤其是肾内科医师逐渐意

识到，糖尿病的靶器官损害存在不匹配的情况，且

国外的研究已经证实DKD与DR表现存在不一致性，

经典的ACR与DR并非DKD的确切诊断指标 [9-10]。 
因此，本研究分析了D K D在不同D R分组中的发

病率、DKD的危险因素、DR+ACR对DKD的诊断 
价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象　纳入2017年12月－2020年12月在

重庆医科大学附属大学城医院肾病泌尿中心、内

分泌科首次住院的2型糖尿病且合并肾脏受损的患

者212例，根据肾活检及眼底镜检查结果分为3组：

DKD+DR组(n=96)、DKD+非糖尿病视网膜病变

(non-DR)组(n=75)、非糖尿病肾病(non-DKD)+DR
组(n=41)。DR由眼科高年资医师根据眼底镜检查

结果确诊[11]。纳入标准：(1)符合WHO 2型糖尿病

的诊断[12]；(2)实验室检查提示肾脏功能受损(ACR 
>30 mg/g)，有肾活检指征，并完善肾活检[13]。排

除标准：(1)其他类型的糖尿病；(2)疾病急性期的

血糖应激性增高；(3)已经接受透析治疗和(或)移
植肾；(3)存在泌尿系感染及梗阻；(4)眼底镜窥

视不清和失明，如出血、严重白内障；(5)全身感

染性疾病、重度的心肺功能不全或明确的肿瘤病 
史 [14]。本研究通过重庆医科大学伦理委员会批准

(批号：LL-202120)，患者均签署知情同意书。

1.2　临床资料收集　收集患者性别、年龄、糖尿

病病程、体重指数(BM I)、平均动脉压(M A P)、

血红蛋白(H b)、糖化血红蛋白(H b A 1 c)、尿素氮

(BUN)、血肌酐(Scr)、估算肾小球滤过率(eGFR)、
尿酸(UA)、胱抑素C(Cys-C)、ACR、24 h尿蛋白定

量。eGFR采用慢性肾脏病流行病学合作研究公式

(CKD-EPI)进行计算[15-16]。所有患者入院次日清晨

抽静脉血(均空腹8 h以上)，全自动生化分析仪测定

ACR、Scr、UA、BUN、Cys-C等生化指标，尿蛋白

检测采用放射免疫法。

1.3　诊断标准　DKD病理诊断及分级根据国际肾脏

病理学会(RPS)在2010年发表的DKD分级方案[17]。 
Ⅰ级：电镜下基底膜增厚，光镜轻微非特异性改

变；Ⅱ级：光镜下系膜轻度增宽(ⅡA)，或系膜严

重增宽但无结节硬化(K-W结节)(ⅡB)；Ⅲ级：至

少有1个K-W结节且无Ⅳ级改变；Ⅳ级：超过50%的

球性肾小球硬化症，且临床或病理学证据表明硬

化症可归因于DKD。DR病变分期：采用糖尿病视

网膜病变早期治疗研究(ETDRS)分类系统[18]，分为

非增殖期视网膜病变(NPDR)、增殖期视网膜病变

(PDR)。其中NPDR分为Ⅰ期轻度非增生期、Ⅱ期

中度非增生期、Ⅲ期重度非增生期，PDR分为Ⅳ期

增生早期、Ⅴ期纤维增生期、Ⅵ期增生晚期。

1 . 4　指标分析　比较各组一般资料和实验室检

查指标，比较D K D在不同程度D R分组中的发病

率，筛查D K D的危险因素，并分析D R + A C R、

NPDR+ACR、PDR+ACR对DKD的诊断价值。

1.5　统计学处理　采用SPSS 20.0统计软件进行分

析。正态分布的计量资料以x ± s表示，两组间比

较采用独立样本t检验，多组间比较若符合正态分

布则采用方差分析，非正态分布各组间比较采用

Kruskal-Wallis检验；计数资料以例(%)表示，组间

比较采用χ2检验；采用Pearson或Spearman进行相关

分析；采用ROC曲线分析DR联合ACR评估DKD的

曲线下面积、敏感性及特异性。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2 . 1　各组临床特征比较　与D K D + D R组比较，

D K D + n o n -D R组、n o n -D K D + D R组S c r、A C R明

显降低，e G F R明显升高，差异均有统计学意义
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(P<0.05)；且与DKD+DR组比较，non-DKD+DR
组病程短，M A P、B U N、Cy s - C、2 4  h尿蛋白明

显降低，A L B明显升高，差异均有统计学意义

表1　2型糖尿病合并肾脏受损患者各组临床特征比较

Tab.1　Comparison of the clinical characteristics among the patients in each group with type 2 diabetes complicated with renal injury
项目 DKD+DR组(n=96) DKD+NDR组(n=75) non-DKD+DR组(n=41)

性别(男/女，例) 46/50 31/44 17/24

年龄(岁, x±s) 58.7±12.9 57.6±11.8 55.7±9.7

病程(月, x±s) 101±4.3 96±5.5 59±3.7(1)

BMI(kg/m2, x±s) 24.7±2.6 23.5±2.5 24.8±2.2

MAP(mmHg, x±s) 118±21 110±18 89±17(1)

Hb(g/L, x±s) 112±18 119±20 116±21

ALB(g/L, x±s) 34.4±6.6 36.8±8.6 39.5±5.6(1)

HbA1c(%, x±s) 8.9±1.9 8.3±2.1 8.4±2.5

UA (μmol/L, x±s) 449.4±81.3 438.8±102.2 413.6±90.4

BUN(mmol/L, x±s) 7.9±2.5 6.3±3.7 4.8±3.0(1)

Scr(μmol/L, x±s) 136.5±21.1 88.4±25.5(1) 79.5±36.8(1)

eGFR[ml/(min·1.73 m2), x±s] 66.7±15.3 96.8±29.8(1) 103.5±24.8(1)

Cys-C(mg/L, x±s) 2.36±1.22 1.82±0.92 1.66±0.82(1)

ACR(mg/g, x±s) 781.5±164.9 499.6±189.6(1) 381.5±264.9(1)

24 h尿蛋白(g/L, x±s) 2.36±1.88 1.81±2.21 1.51±1.33(1)

　　BMI. 体重指数；MAP. 平均动脉压；Hb. 血红蛋白；ALB. 血清白蛋白；HbA1c. 糖化血红蛋白；UA. 血尿酸；BUN. 尿素氮；Scr. 血

肌酐；eGFR. 估算肾小球滤过率；ACR. 尿微量白蛋白/肌酐比值；Cys-C. 胱抑素C；与DKD+DR组比较，(1)P<0.05。

表2　Logistic回归分析糖尿病肾病的危险因素

Tab.2　Logistic regression analysis of the risk factors of DKD

因素
单因素分析 多因素分析

OR(95%CI) P OR(95%CI) P

性别 1.23(0.98~3.68) 0.113

病程 1.79(1.23~2.94) 0.043 1.17(0.70~1.88) 0.217

MAP 1.64(0.92~2.68) 0.047 1.07(0.63~1.70) 0.357

HbA1c 0.88(0.77~0.98) 0.076

ALB 0.83(0.54~0.97) 0.081

UA 1.15(1.08~2.17) 0.183

eGFR 0.93(0.85~0.97) 0.001 0.92(0.90~0.99) 0.004

ACR 3.18(1.51~4.77) 0.000 2.11(1.36~3.58) 0.007

DR 2.30(2.02~4.57) 0.001 1.83(1.18~4.62) 0.037

NPDR 1.55(1.17~3.51) 0.077

PDR 4.58(1.71~8.77) 0.000 2.91(1.26~4.58) 0.000

　　MAP. 平均动脉压；ALB. 血清白蛋白；HbA1c. 糖化血红蛋

白；UA. 血尿酸；eGFR . 估算肾小球滤过率；ACR . 尿微量白蛋

白/肌酐比值；DR. 糖尿病视网膜病变；NPDR. 非增殖期视网膜

病变；PDR. 增殖期视网膜病变；OR. 比值比

(P<0.05)；各组患者年龄、性别、BMI、HB、UA差

异无统计学意义(P>0.05)(表1)。
2 . 2　D K D与D R病变性质的关系　P D R组D K D

的发病率为8 1 . 5 8 % ( 6 2 / 7 6 )，明显高于N P D R组

[55.73%(34/61)]，差异有统计学意义(χ2=9.578，
P=0.001)。
2.3　Logistic回归筛选DKD的危险因素　Logistic
回归单因素分析结果显示，病程、MAP、ACR、

DR、PDR均为DKD的危险因素，而eGFR是DKD的

保护因素(OR=0.93，P=0.001)。Logistic回归多因素

分析结果显示，ACR、DR、PDR为DKD的独立危

险因素，而eGFR仍为保护因素(OR=0.92，P=0.004)
(表2)。
2 . 4　R O C曲线评估D R + A C R、N P D R + A C R、

PDR+ACR对DKD的诊断价值　ROC曲线分析结果

显示，PDR+ACR能有效诊断DKD，曲线下面积为

0.88(P=0.000)，其敏感性和特异性分别为84.6%、

81.6%；而DR+ACR、NPDR+ACR对DKD的诊断价

值有限(图1、表3)。

3　讨　　论

DKD及DR是2型糖尿病的常见并发症，两者在

发病机制和病理改变方面存在诸多相似之处，如毛

细血管基底膜增厚、内皮细胞增生、微动脉瘤形成

等[19-20]。但近年来国内外有研究发现，虽然两者的

确切发病机制尚未明确，但两者之间存在不同的致

病机制[21]，具有发病异质性[22-23]。例如，李明等[24]

针对120例DKD患者的回顾性研究发现，DR有助于

DKD的临床诊断，但也存在误诊的风险，对糖尿病

合并肾脏疾病的精确诊断需依赖肾活检。Sacks等[25] 

发现，2型糖尿病患者中仅有4 8 %的D R同时合并

DKD。临床上，两者的发病异质性可能与检测病变

的方法、发病基因的易感性及参与发病的细胞因子

不同等有关[26]。

本研究发现，non-DKD+DR组与DKD+DR组在

病程、MAP、ALB、BUN、Cys-C、24 h尿蛋白方面
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可能与本中心样本量较少有关。虽然本研究发现

PDR+ACR对DKD的诊断价值较大，但仍有一定的

漏诊率；而早期NPDR+ACR对DKD的诊断价值有

限，误诊率极高[30]。由于DKD与non-DKD的治疗及

预后存在巨大差异，因此，当DM患者突然出现大

量蛋白尿时，不能仅靠有无DR以及糖尿病病程来

判断是否为DKD，采用肾活检确诊DKD仍具有重

要价值[31]。此外，本研究还存在一定局限性：为单

中心回顾性研究，且未对DN及DR的发病机制进行

深入分析。

综上所述，本研究通过回顾性分析DKD与DR
的相互关系、DKD的危险因素及DR+ACR对DKD的

诊断价值发现，在临床工作中，当2型糖尿病患者

出现蛋白尿时，不能仅因其合并DR即诊断该患者

为DKD，其确诊仍需依靠肾活检这一有创检查。未

来亟需对DKD和DR的发病机制进行深入研究，探

明其异质性，通过大量的多中心队列研究使越来越

多的生物标志物得到验证，最终实现通过无创性方

法诊断DKD的目标。
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