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血清高敏C反应蛋白水平与五年累积
糖尿病发病风险的关系

刘海行赵冬王薇秦兰萍 刘军 孙佳艺 王淼李岩 齐胡 刘静

【摘要】 目的研究高敏C反应蛋白(hs．CRP)与5年糖尿病发病风险的关系。方法研究

对象来源于“中国多省市心血管病前瞻性队列研究”中的北京大学社Ⅸ队列。2002年对该队列

45—74岁】541人进行心血管病危险因素调查和hs．CRP水平测定．2007年进行危险因素复查，对

两次资料完整且基线无糖尿病和感染性疾病的1045人进行分析。结果研究人群5年间糖尿病

的年龄标化累积发病率为8．8％，男性为9．8％，女性为8．2％。基线hs-CRP水平四分层后显示：男女

两性糖尿病的累积发病率均有随hs．CRP水平升高而逐渐增加的趋势(P<0．01)。调整基线年龄、

高血压、低密度脂蛋白胆同醇、高密度脂蛋白胆同醇、甘油三酯、血糖、吸烟和腹部肥胖后．男女两

性中hs．CRP≥3 mg／L者发生糖尿病危险分别是hs．CRP<l mg／L者的3．30倍(95％CI：1．25～8．73)

和2．58倍(95％CI：1．06—6．29)。男女两性基线hs．CRP水平判定糖尿病是否发病的ROC曲线下面

积分别为0．619(95％CI：0．536—0．701)和0．667(95％c，：0．585—0．749)。结论基线hs．CRP水平

是糖尿病发病的独立预测因素，提示慢性炎症在糖尿病发生的病理过程巾发挥重要作用。
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【Abstract】 Objective To analyze the assoeiatioo bet、v嘲hs-CRP(high-sensitivity C-reactive
protein)Ieveis in serum and the 5-year-accumulative．risk of diabetes in a general population．

Methods Participants were from the cohort of Peking University residential community in the

Chinese Multi-provincial Cohort Study(CMCS)．Two surveys on cardiovascular risk factors and the

measurements of serum hs-CRP Ievels were conducted in 2002 and 2007．respectively．Individuals

with incomplete information and tIIose having infectious diseases at baseline were excluded．A total of

l 045 participants aged 45 to 74 years and free of diabetes at baseline were included in this analysis．

ResulIs The age·standardized 5-year accumulative incidence rate of diabetes was 8．8％(male：

9。8％。female：8。2％)and increased significantly with the level of hs．CRP in both women and men

(P<O．01)．ARer adjustment for age．hypertension。low—density liproprotein cholesterol。and

high—density liproprotein cholester01．triglycerides，fasting glucose，smoking status and central obesity．

people with hs．CI冲≥3 mg／L had a 3．30 times higher risk of developing diabetes in men and 2．58

times for women when compared to those with hs-CRP<l mg／L．The areas under the receiver

operating characteristic curves of baseline hs．CRP level in predicting the incidence of diabetes were

O．6 l 9(95％C，：0．536-0．70 1)in men and 0．667(95％CI：0．585-0．749)in women．Conclusion Serum

hs．CItP levels could predict the incidence of diabetes．indicating that inflammation might have great

importance in the onset ofdiabetes。
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糖尿病是危害人类健康的重大疾病之一，有效

预防糖尿病的发生成为亟待解决的重大公共卫生问

题。多项横断面研究结果提示高敏C反应蛋白

(hs．CRP)水平与胰岛素抵抗、高胰岛素血症以及糖

尿病患病有关¨-3】。但hs．CRP对糖尿病发病的预测

作用仅局限于一些国外人群的前瞻性研究，且得出

的结论并不一致阻12】。本研究采用前瞻性研究方法，

分析北京大学社区队列人群基线hs．CRP水平与5

年间糖尿病累积发病危险的关系，旨在为糖尿病的

病因学研究和早期防治提供流行病学依据。

资料与方法

l。研究对象：本研究人群是“中国多省市心血管

病前瞻性队列研究”中的北京地区队列人群n引。

2002年对北京大学社区45—74岁共1541人进行心

血管病危险因素调查，2007年9月对上述人群进行

危险因素复查，随访应答率为94．5％。去除基线患

有糖尿病者107例和患有感染性疾病或可能有潜在

急性感染者(hs．CRP>10 mg／L一41)175例后，对两次

调查资料完整的1045例(男471例，女574例)进行

分析。

2．研究方法：调杳内容包括问卷调查、体格检查

和实验室检查。心血管病危险因素问卷和调查方法

按照WHO MONICA研究方案执行【1引，调查内容包

括人口学资料、吸烟饮酒史、个人病史、家族史等。

体格检杏包括测量血压、身高、体重、腰围和臀同

等。实验室检查包括血清hs—CRP、李腹Ⅱn糖

(FBG)、甘油三酯(TG)、总胆同醇(TC)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL．C)和高密度脂蛋白胆同醇(HDL．C)

等生化指标。hs．CRP水平的检测采用免疫透射比

浊法，选用德国DiaSys公司同一批号的hs．CRP检测

试剂，低值质控血清的批问和批内变异系数分别为

2．37％和1．29％，高值质控血清则分别为1．08％和

0．56％。

3．相关指标定义和诊断标准：参照《中国糖尿病

防治指南》的标准，糖尿病诊断为FBG≥7．0 atmol／L

或正在服用降糖药物者；5年糖尿病累积发病人数

是指2002年基线无糖尿病且2007年有糖尿病者。

参照《中国高血压防治指南》(2005年修订版)的标

准，高血压诊断为血压≥140／90 ITlln Hg(1 mill Hg=

O．133 kPa)或正在服用降压药物；参照《中国成人血

脂异常防治指南》的标准进行血脂水平分层：高

LDL-C血症为LDL-C>／130 mg／dl(3．37 mmol／L)；

低HDL．c血症为HDL-C<40 mg／dl(I．04 mmol／L)；

高TG血症为TG≥150 mg／dl(1．70 mmol／L)；参照

《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》的标准，腹

部肥胖诊断为腰围≥85 cm(男性)或>／80 cm(女

性)。吸烟的定义为正在吸烟且每日吸烟≥1支。

4．统计学分析：采用SPSS 18．0统计软件。正态

分布的计量资料采用；±s表示。两组间均数的比较

采用t检验。血清hs．CRP和TG呈偏态分布，故采用

中位数(四分位数间距)表示，并采用中位数检验进

行两组间的比较。计数资料以率表示，率的比较及

趋势分析采用Z检验。以2000年全国人口为标准进

行年龄标化。采用多因素logistic回归分析(Enter

法)探讨男女两性中基线hs—CRP水平与糖尿病发病

之间的关系。采用受试者工作曲线(ROC)曲线下面

积判断基线hs．CRP水平对糖尿病发病的判别能

力。P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

本研究中45～74岁人群的5年糖尿病累积发病

人数为102例，未发生糖尿病者943例，5年糖尿病

累积发病率为9．8％，年龄标化后为8．8％，平均每年

糖尿病发病率为1．76％。

1．是否发生糖尿病人群的基本特征比较：在发

生糖尿病人群中，平均年龄、血压、FBG、TG、BMI和

腰同均硅著高于未发牛糖尿病人群(P<O．05)，而性

别、TC和LDL—C水平在两组问的差异无统计学意

义。糖尿病组基线hs．CRP水平为1．43(0．60—3．07)

mg／L，明湿高于非糖尿病组的0．79(O．37～1．61)mg／L，

差异有统计学意义(尸<O．01)(表1)。

表1发生糖尿病和未发生糖尿病两组人群的基线特征

变量 1：答病组43) 糖尿(n=病组102)
珈值 |P值

年龄(岁) 59．6±8．O 61．3±7．7 2．087 0．037

男性(％)44．5 50．0 1．109 0．292

吸炳(％) 9．9 7．8 0．430 0。512

SBP(mm Hg) 129．0±18．2 137．9±14．9 5．604<O．00l

DBP(mm Hg)80．7±10．0 84．9±9．0 4．037<O．00l

FBGfmmoI／L)4．68±0．46 5．444-0．63 11．840<O．00l

TC(mmol／L1 5．58±1．∞ 5．73±1．15 1．47l 0．142

LDL-C(mmol几、 3．36±0．82 3．37±O．95 0．130 0．897

}【DL-C(mmoVL) 1．4l±O．3l 1．27±O．25 5．079<O．00l

BMl(kg／m2) 24．8±3．0 26．6±3．3 5．803<O．00l

腰围(锄)83．5±9．1 88．7±7．9 5．539<O．00l

TG(nunol／L) 1．3l(O，94—1．跖)1．70(1．14—2．55)11．8跖 O．∞1

hs-CRP(mg／L)0．79(0．37一1．6I)1．43(0．60—3．07)8．697 0．003

2．基线hs．CRP水平与5年糖尿病累积发病率

的关系：本研究中45～74岁人群中5年糖尿病的累
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积发病率为9．8％，男性为10．8％，女性为8。9％。年

龄标化后，糖尿病累积发病率为8．8％，男性为9．8％，

女性为8．2％。按照基线hs—CRP水平四分层后显示：

男女两性糖尿病的累积发病率均有随hs．CRP水平

升高而逐渐增加的趋势(P<O．01)(表2)。

表2基线hs．CRP水平与5年糖尿病累积发病率的关系

3．基线hs．CRP水平与糖尿病发病的多因素分

析：按照基线hs．CRP水平将人群分为4组后，无论

仅调整年龄还是调整年龄、高血压、吸烟、高LDL．C

血症、低HDL．C血症、高TG血症、腹部肥胖和基线

血糖水平，结果均显示随着hs．CRP水平的升高，男

女两性发生糖尿病的危险逐渐增加(表3)。

裹3基线hs-CRP水平分层与糖尿病发病的多因素

logistic回归分析[OR值(95％CI)]

注：模璎l调整年龄；模型2调整年龄、高血压、吸烟，腹部肥胖、
高LDL-C血症、低HDL-C血症、高TG血症和基线血糖水平；。P<
O．OI．-P<0．05

4．基线hs．Cl冲水平对糖尿病发病预测能力的

ROC曲线分析：以研究人群的基线

hs．CRP水平为检验变量，是否发生糖

尿病为状态变量做ROC曲线(图1)。

在男性，ROC曲线下面积为0．619

(95％CI：0．536—0．701)，P=O。006；在

女性，曲线下面积则为0．667(95％c，：

0．585。0．749)。P<0．001。

讨 论

本研究结果显示45—74岁人群5

年糖尿病累积发病率为8。8％，平均每年糖尿病发病

率为1．76％。荷兰鹿特丹研究入选5901例55岁以

上人群的前瞻性研究结果显示：每年糖尿病发病率

为0。94％，低于本研究人群的糖尿病发病率【1引。据

WHO估计，我国糖尿病患病人数将由2000年的

2000万人增加到2030年的4200万人，居全球第二

位n"。糖尿病患者人数的快速增长已成为我国公共

卫生的重大挑战，因此了解糖尿病发病的影响因素

将有助于更好地控制或延缓糖尿病的发生。

本研究通过对1045例基线非糖尿病人群的前

瞻性研究表明，基线hs．ClIP水平与糖尿病的发生有

关，且随着hs．CRP水平的升高糖尿病5年发病率逐

渐升高，二者存在着剂量反应关系。多因素分析显

示调整年龄、基线血糖水平、腹部肥胖和其他危险因

素后，这种关联仍然存在。ROC曲线分析结果也显

示，基线hs．CRP水平可以较好地预测糖尿病的发

生。目前有关hs．CRP和糖尿病发病之间的关系仍

存在争议。多项国外前瞻性队列研究结果显示，

hs．CRP水平升高可增加糖尿病发病的危险，但

hs．CRP是否为糖尿病的独立危险因素的结论尚不

一致【I引，例如，美国IRAS研究H1和德国Augsburg-

MONICA研究b1都发现hs．CRP水平升高和糖尿病

发生有关，但调整BMI后，二者的关联明显减弱或

消失。√埘C研究⋯1结果发现hs．CRP和糖尿病发生
之间存在关联，迸一步调整腰臀比、BMI和摹线血糖

水平等因素后，二者之间就不存在关联。该研究仅

在白种人中发现炎症因子评分(包括hs．CRP、白介

素一6、唾液酸、a_酸性糖蛋白、白细胞计数和纤维蛋

白原)与糖尿病之间的关联，而在非裔美国人群中则

不存在这一关系。Krakoff等¨2’在美国印第安人中

进行的巢式病例对照研究结果显示，无论单因素还

是多因素分析都未发现hs．CRP和糖尿病发病之间

的关系。该研究人选人群BMI均值>36 kg／m'，且

病例组和对照组hs．CRP水平中位数均>14．5 mgm，

I一特异度 I一特异度

圈l男女两性基线hs．ClIP水平与糖尿病发病的ROC曲线分析
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远远高于其他人种，因此该研究结果的外推性受到

限制。本研究结果硅示，调整年龄、基线血糖水平、

腹部肥胖和其他危险因素后，虽然轻度减弱了

hs．CRP和糖尿病发生之间的关联强度，但在男女两

性中仍发现基线hs．CRP水平与糖尿病发病存在独

立关联。这一结果与日本队列研究’9和德国

Potsdam．EPIC研究，”结果一致。荷兰遗传流行病

研究也发现CRP基凶多态性可以预测糖尿病的发

病风险，提示hs．CRP可能是糖尿病的独立危险因

素16。。既往研究结果的差异可能在于hs—CRP和糖

尿病之间的关联存在着种族差异。荟萃分析结果表

明砸洲人群中hs—CRP对糖尿病发病的预测作用高

于欧洲人群和北美人群堪。。

本研究对中困人群中hs．CRP与糖尿病发病关

系的性别差异进行了探索。结果显示在男女两性

中，调整年龄、基线血糖水平、腹部肥胖等传统危险

因素后，hs．CRP>，3 mg／L的人群发生糖尿病的危险

较hs—CRP<1 mg／L者均旺著升高。这一发现与欧

美白种人和日本人群的研究一致。但墨西哥前瞻性

研究8发现hs—CRP和糖尿病之间的关联只存在于

女性中。墨西哥人群为糖尿病高发人群，该研究人

群男女两性6年累积糖尿病的发病率分别为44．1％

和46．2％，平均每年糖尿病发病率为7．35％和7．7％，

远高于其他种族人群。造成种族问研究结果差异的

原冈尚需进一步的研究。

与既往研究相比，本研究去除患有感染性疾病

和基线hs．CRP水平>10 mg／L的个体。且按照“美国

心脏协会”和“疾病预防控制中心”推荐的切点(1、2

和3 mg／L)进行分层分析14，结果便于理解，有利于

临床医师在实践中根据hs．CRP水平早期筛选糖尿

病的高危个体。本研究的局限性在于仅根据FBG

水平和服药史诊断糖尿病，可能会漏检FBG正常但

餐后血糖异常的糖尿病患者。

综上所述，本研究通过对队列人群中的随访研

究发现基线hs．CRP水平是糖尿病发生的独立预测

因素，这一发现提示慢性炎症反应在糖尿病发生过

程中的重要作用，为糖尿病的病冈学研究和防治提

供科学依据。
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