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2型糖尿病发生蛋白尿的危险因素
配对病例对照研究

侯旭宏 王建华 冯凭 刘新民

·39·

临床流行病学·

【摘要】 目的探讨2型糖尿病(DM)患者发生蛋白尿的危险因素。方法 回顾性分析了按年

龄、性别、种族、居住地匹配的两组2型DM患者，其中一组为非蛋白尿组(尿蛋白<300 md24 h，n=

106)，另一组为蛋白尿组(尿蛋白≥500 md24 h，起=106)。资料处理使用条件109istic回归分析。

结果职业、DM病程、血糖控制情况、高血压史、高血压病程、患DM后蔬菜摄入量均分别与蛋白尿

的发生有统计学关联。相应的比值比及95％的可信区间分别为2．429(1．299～4．542)、

1．078(1．029～1．131)、2．316(1．34l～3．998)、1．810(1．059～3．092)、1．043(1．012～1．074)和0．551

(0．334～0．907)。但未发现DM家族史、高血压家族史、吸烟、其他饮食习惯与2型DM发生蛋白尿

有统计学联系。拟合多变量109istic回归模型，应变量为发生蛋白尿，自变量包括DM病程、血糖控制

情况和高血压史。结论对于2型DM患者，体力劳动者发生蛋白尿的危险性较脑力劳动者大；糖尿

病病程长，血糖控制差，有高血压史均可独立增加其发生蛋白尿的危险性；而患DM后，日蔬菜摄入量

多则可减少发生蛋白尿的危险性。

【关键词】糖尿病，2型；蛋白尿；危险因素；病例对照研究
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【Abstract】 Objective To assess factors predisposing to proteinuria in patients with type 2 diabetes

mellitus(DM)．Methods A case—control study was conducted on two groups of patients with type 2

diabetes without proteinuria(urine pmtein<300 m刮24 h，以=106)and with proteinuria(urine protein≥
500 md24 h，扎=106)．The two groups were matched by age(±3 yearS)，sex，race and place of
residence．Infomation 0n these subjects including demography，history of disease，family hiStory of diseases，
lifestyle and behavioral variables，were obtained through questionnaire．Variables including bloOd pressure，

fasting bl∞d glucose(FBG)，quantity of protein in 24一h urine were measured．Cox’s proportional hazards

regression analysis was then perfomed．ResuIts FactorS that were independently associated with the

devdopment of proteinuria，、vould include occupation， diabetic duration，glycemic contr01， hypertension，

duration of hypertension and daily intake of vegetable after diagnosis of DM． Their corresponding odds

ratios(OR)with 95％confidenceinteⅣals(CI)were 2．429(1．299—4．542)，1．078(1．029—1．131)，2．316

(1．341—3．998)，1．810(1．059—3．092)，1．043(1．012—1．074)and 0．551(0．334—0．907)，respectively，
while the presence of proteinuria was not associated with family history of DM， family history of

hypertension，certain dietary habits and smoking habit．ⅣIultivariate logistic regression model was then

fitted with three variables， including diabetic duration，glycemic control and hypertension． Concl砸ion

The prevalence of proteinuria in labor workers was higher than that in inteUectuals．L，onger history of

diabetic duration，poor glycemic control，hypertension and longer duration of hypertension aU independently

contributed to the development of proteinuria．The risk of proteinuria decreased with increasing daily intake

of vegetables after the patients being diagnosed as having DM．

【Key w盯ds】 Diabetes mellitus，type 2；Proteinuria；Risk factor；case—contr01 study

糖尿病(DM)患病率正在增长，而2型DM患
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者占全部DM患者的90％以上。世界范围内，DM

发生终晚期肾功能衰竭的患者数量也在增加⋯2I。

与所有其他病因相比，DM导致的终晚期肾功能衰

竭的发病率以更高的速率增长‘1’3‘5|。因此，预防2
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型DM患者发生糖尿病肾病(DN)对于减少DM终

晚期肾衰的发病率有着重要的意义n’3’6’引。本研究

旨在探讨2型DM患者发生蛋白尿(肾病的一个重

要临床指标)的危险因素。

对象与方法

1．研究对象：1996年11月至1998年1月天津

医科大学总医院内分泌科的门诊及住院患者212

例，全部患者均经口服葡萄糖耐量试验(oGTT)及

胰岛素释放试验，按1985年WHO的DM诊断标

准，确诊分型为2型DM，均无与DM相关的其他内

分泌疾病，并除外有肝脏疾病者。病例组为调查期

内连续两次以上尿蛋白定量均≥500 mg／24 h的2

型DM患者(除外由其他原因引起的肾及泌尿系疾

患的患者)。对照组为无DN史及其他肾脏疾患且

在调查期内连续两次尿蛋白定量均<300 mg／24 h，

将病例与对照按同性别、同民族、同一居住地、年龄

相差(≤±3)岁进行配对，共得到106对研究对象。

2．调查内容与方法：

(1)流行病学询问：①人口学资料，包括姓名、性

别、年龄、居住地、职业等。其中职业分为脑力劳动

和体力劳动。脑力劳动包括技术员、教师、干部、会

计、律师、医生等；体力劳动包括工人、农民、服务业

职工等。②DM现病史，包括确诊年龄、诊断时既往

平均空腹血糖值(FBG)、病程、血糖控制情况等。用

FBG评估血糖控制情况，将FBG>140 mg／dl或7．8

mmol／L判为血糖控制差，将FBG 120～140 mg／dl或

6．7～7．8 mmol／L判为血糖控制良好，将FBG≤120

mg／dl或6．7 mmol／L判为血糖控制好。③DN现病

史，包括确诊年龄、病程等。④既往史，包括高血压

史(确诊年龄、病程)，以及其他疾病史等。⑤家族史

只考察患者一级亲属的DM及高血压的患病情况。

⑥对DM患者患DM后的碳水化合物、水果、油脂、

蛋白质、蔬菜的饮食习惯进行回顾调查，以上变量均

按有序分类变量进行资料收集，按等级顺序从低到

高依次赋值0、1、2⋯⋯等。其中患DM后平均每天

蔬菜摄入量被分为三级：工级(<0．25 kg／d)；Ⅱ级

(0．25～0．5 kg／d)和Ⅲ级(≥0．5 kg／d)。吸烟者指

每日吸烟1支及以上并持续一年以上者。

(2)体格检查：血压测量采用台式水银柱血压

计，在受试者安静状态下，取坐位测其右上臂血压。

高血压史指被调查者既往就诊或健康体检时被明确

诊断为高血压，或收缩压≥160 mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)，或舒张压≥95 mm Hg。

(3)实验室检查：所有受检对象均接受清晨空腹

静脉采血，采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖。所

有受检患者于检测前一日上午7时至次日上午7时

留取24 h全部尿液，采用双缩尿法测定24 h尿中总

蛋白含量。

(4)统计学方法：使用SPSS 10．00统计软件，采

用分层Cox模型的拟合语句来拟合配对logistic模

型旧J。以尿蛋白为应变量。虚拟的生存时间：发生

尿蛋白组为1，未发生蛋白尿组为2。虚拟生存状态

变量：病例取值为1，对照取值为0。分层变量即配

对的对子号。分别以职业(0，脑力劳动；1，体力劳

动)、DM确诊时的FBG(有序分类变量)、DM病程

(数值变量)、血糖控制情况(0，血糖控制好；1，血糖

控制良好；2，血糖控制差)、高血压史(0，无高血压；

1，患有高血压)、高血压病程(数值变量)、DM家族

史(0，无DM家族史；1，有DM家族史)、高血压家

族史(0，无高血压家族史；1，有高血压家族史)、吸烟

(0，不吸烟；1，吸烟)及饮食习惯(有序分类资料)分

别为自变量，进行Cox比例风险回归分析(单因素

分析)。使用危险比来估计OR值及其95％a。然

后使用比例风险模型对一些混杂因素进行评估(多

因素分析)。最后使用向前逐步引入(变量淘汰采用

似然比方法)法将有统计学显著性的变量引入多变

量回归模型。

结 果

病例组和对照组特征的描述见表1。

表1 病例组和对照组患者特征

变量 病例组 对照组

男／女(nh) 44／62

年龄(岁，j±s) 盖三；蚤?
职业(脑力劳动／体力劳动，nh) 40／66

DM确诊时的FBG(n功口】／Lz±s) 13．25±4 09

DM病程(年，至±5) 9．34±7．20

血糖控制(好／良好／差，nh) 1／18／87

DM家族史(无／有，月肠) 60／46

高血压(无／有，nh) 54／52

高血压病程(年，孟±s) 7．96±11．06

高血压家族史(无／有，nh) 63／43

日均蔬菜摄入量(I／町Ⅲ，nh) 6／52／48

吸烟习惯(无／有，nh) 63／43

24 h尿蛋白定量(mg，孟±s)8 1152．62±1397．95

注：n为频数；*括号内数据为极差；#P(单侧)<O．05

1．单因素分析：职业、确诊时的FBG、DM病程、

_二、
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血糖控制情况、高血压史、高血压病程、患DM后蔬

菜摄入量与蛋白尿有统计学关联见表2；未发现DM

家族史、高血压家族史、吸烟及其他饮食习惯与2型

DM蛋白尿的发生有统计学联系。

表2 与蛋白尿发生有关的各因素的0R值及其95％a

变 量 OR值(j±s) P值0R值的95％a

职业 2．429±O．771 0．005 1．299～4．542

DM确诊时的阳G(nnd／L)+1．341±O．167 O．019 1．049～1．716

DM确诊时的FB[×rrInd／L)8 1．038±O 030 O．209 0．979～1．101

血糖控制 2．316±0．279 0．003 1．341～3．998

DM病程 1．078±O．024 0．002 1．029～1．131

高血压 1．810±O．492 O．030 1．059～3．092

高血压病程 1．043±0．015 0．006 1．012～1．074

DM家族史 1．292±0．272 0．347 0．758～2．201

高血压家族史 1．348±O．275 O．278 O．786～2．311

日均蔬菜摄人量 0．551±0．255 0．019 0．334～0．907

吸烟习惯 1．533±0．332 O．198 O．800～2．939

*单因素分析结果；#以血糖控制作为混杂因素调整后的结果

2．多因素分析：使用可能的混杂因素，对各因素

与蛋白尿之间的关系进行调整，当使用血糖控制情

况对DM确诊时的FBG与发生蛋白尿之间的关系

进行调整，DM确诊时的FBG与发生蛋白尿之间的

统计学关联消失。但其他因素与发生蛋白尿之间的

关系经多因素调整后仍存在(表2)。

3．建立多变量回归模型：结合专业知识，采用分

层Cox模型的拟合语句来拟合配对lo西stic模型。

使用向前逐步引入法(变量淘汰采用似然比方法)，

将有统计学意义的变量X，(DM病程)、X：(血糖控

制情况)、X，(高血压史)、X。(患DM后每天蔬菜摄

入量)引人多变量回归模型，主要的分析结果见表

3、4。

最后，由自变量x。、x：、X，构成的配对logistic

回归方程为：

多=o．050x1+o．703x2+o．752x3

说明对于2型DM患者来说，DM病程长、血糖控制

差，有高血压史均可独立增加其发生蛋白尿的危险。

讨 论

研究表明，促使2型DM患者DN发生、发展的

最重要的危险因素是遗传素质(一级亲属的DM病

史、高血压史和心血管病史)、高血压、血糖控制情况

和吸烟旧1。本次1：1配对病例对照研究旨在广泛评

估影响我国2型DM患者发生蛋白尿的危险因素及

其特点。

本研究中发现与蛋白尿发生有统计学关联的因

素有7个。

1．职业：本研究发现体力劳动者发生蛋白尿的

危险是脑力劳动者的2．429(1．299～4．542)倍。有

关职业与合并DN关系的研究在我国少见报道。中

国是一个发展中国家，体力劳动者和脑力劳动者在

教育、经济状况和生活方式上有一些明显的差别。

与体力劳动者相比，这些差别会使脑力劳动者更早

地去发现自己是否患有DM，同时可能会更自觉地

去控制其合并症的危险因素。Rachmani等u0。的随

机分组的前瞻性研究表明：有较多医学信息和更自

主的患者，更容易达到并维持DM合并症的一些主

要危险因素的目标值；而严格控制DM合并症的危

险因素可阻滞患者大、小血管合并症的发生。

， 表3 模型系数的多项检验

步骤氇榭 全局卡方检验 前乓荔勰2[璺度、 前乓蕤黼2[璺度、
r扎u

f值 彤 a f值 玎 a x2值 彤 n

1 135．286 10．932 1 0．001 11．661 1 O．001 11．661 1 0．001

2 129．344 16．063 2 0．000 5．942 1 0．015 17．603 2 0．000

3 123．783 20．905 3 0．000 5．561 1 O．018 23．164 3 O．000

注：d厂为自由度；a为显著性水平．block number 0模型中不引进任何协变量时的负2倍对数似然比值：146．947；block number 1，即表3模

型中引进协变量的方法为向前逐步引入(变量淘汰采用似然比方法)：第一步引入的变量：x。(DM病程)；第二步引人的变量：x3(高血压史)；

第三步引入的变量：x2(血糖控制)

表4 引入回归方程的变量

步骤 进入变量 p 如w口蹦x2值吐厂 a E印(p)E印(p)95％c，

3 X1 O．050 0．026 3．629 1 0．057 1．051 0．999～1．106

X2 O．703 O．318 4．908 1 O．027 2．021 1．084～3．765

X3 0．752 0．307 6．023 1 O．014 2．122 1．164～3．869

注：变量引人方程的标准：o 05，变量剔除出方程的标准：o．10；p：回归系数估计值；曲：系数估计值的标准误；wj埘f值：(∥曲)2；

E冲(B)=P8(OR估计值)
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2．血糖控制和DM病程：前瞻性研究指

出u1’121，2型DM患者的FBG与早期DN的发生、

发展有关联，且持续蛋白尿的发生与DM病程有

关¨1’13o。强化血糖控制策略的观察和临床试验分

析(UKPDS 35)表明H4|，在整个DM病程中，任何时

候对血糖控制的改善，都可能会减少DM合并症发

生的危险，在血糖和发生DM合并症的危险性之间

有一个直接联系。

本研究匹配了年龄混杂因素后，单因素分析表

明随DM病程的延长，2型DM患者发生蛋白尿的

危险性增大；当用血糖控制情况等可能的混杂因素

进行调整后，这种关联依然存在。另外，对血糖控制

与蛋白尿的单因素及可能的混杂因素调整分析；结

果均表明：血糖控制差可增加蛋白尿发生的危险。

本研究中血糖控制、DM病程与蛋白尿发生之间关

系与上述研究结论相一致。需要说明的是在分析

DM病程与发生蛋白尿的关系时，其病程是按等级

变量资料进行分析n5J；在本文中DM病程是按数值

变量资料进行分析的，故两文中的数值有差别。

3．高血压史和高血压病程：研究表明，高血压是

DM性微血管病变的一个重要因素。一些研究得出

高血压和2型DM肾脏损害之间有联系H
6‘18

o。

UKPDS研究结果发现[19I，用血管紧张素转换酶抑

制剂或阻断剂治疗高血压，使患者的血压基本维持

在150／80 mm Hg以下，能减少DM的死亡和合并症

的发生。

本研究发现：高血压、高血压病程较长，均增加

蛋白尿发生的危险。相应的oR值及其95％a分

别为1．810(1．059～3．092)和1．043(1．012～

1．074)。用可能的混杂因素分别对高血压史、高血

压病程与2型DM发生蛋白尿的关系进行调整，结

果表明：有高血压史、高血压病程长均可增加2型

DM发生蛋白尿的危险。需要说明的是，分析高血

压病程与发生蛋白尿的关系时，文献[20]是对高血

压病程按等级变量资料进行分析，而本文是按数值

变量资料进行分析的，故两文中的数值不同。此外，

本研究未收集有关血压控制情况的资料，所以不能

排除血压控制情况对高血压病程与蛋白尿之间联系

的影响。

4．患DM后蔬菜日平均摄人量：本次研究，对

DM确诊后饮食情况进行了半定量回顾性调查。结

果发现，患DM后蔬菜日平均摄入量与2型DM发

生蛋白尿有关联：蛋白尿发生的危险随着每天蔬菜

摄入量的增加而减少。可能的原因为蔬菜对2型

DM患者血糖及血压的积极作用怛1|。

本研究未发现与蛋白尿的发生有统计学联系的

因素。’

5．DM和高血压家族史：近来研究表明，遗传素

质(一级亲属的DM病史、高血压史和心血管病史)

是促使2型DM患者DN发生、发展的重要的危险

因素阳，17‘2
0’22'2
3l。高血压是与环境和遗传有关的多

基因遗传病。Krolewski等研究显示，双亲均有高血

压的DM患者发生肾病的可能性比双亲均无高血

压的DM患者大4倍u3|。近年来，“原发性高血压

的遗传标志”作为NIDDM患者易合并DN的遗传

标志受到较多关注旧4。26。。相关研究结果却不尽一

致。其可能的影响因素有样本量的大小、种族、性别

和生活方式，以及性别与种族间的相互影响口7 o。

研究发现，DM家族史可增加个体患2型DM

的危险阻8I，并提早发病年龄。关于这一现象的遗传

和环境作用的机理有待进一步阐明。而发病年龄的

提前，可增加慢性合并症发生的危险。

本研究未发现DM和高血压家族史与蛋白尿

的发生有统计学联系。二者之间的关系需进一步

探讨。

6．吸烟：部分研究发现吸烟增加蛋白尿发生的

危险心皿32|。本研究未发现吸烟与蛋白尿发生有关，

可能的原因是样本量少或存在种族差异。

7．其他饮食情况：本次研究，对DM确诊后饮

食情况进行半定量回顾性调查。结果发现，患DM

后的碳水化合物、水果、油脂、蛋白质、饮茶习惯均与

NIDDM合并DN无统计学关联。21I。

本研究的优点和局限性：优点之一是用年龄、性

别匹配的配对病例对照研究。另一优点是对研究对

象进行两次尿蛋白定量，从而减少了暂时蛋白尿的

可能性，提高了诊断标准的特异性。局限性包括对

血糖控制情况及饮食习惯不能准确估计；有些危险

因素的作用在回顾性病例对照研究中未能被探讨，

如血脂和BMI；由于样本量少，有些危险因素的作

用未得到肯定的结论。

总之，本研究显示：体力劳动者发生蛋白尿的危

险高于脑力劳动者，这可能与病例对照研究难以避

免的选择性偏倚有一定关系；血糖控制差、DM病程

长、有高血压史和高血压病程长均可独立增加蛋白

尿发生的危险性；患DM后，日蔬菜摄入量多则可

减少合并DN的危险性。
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