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２型糖尿病患者血清胆红素
与尿微量白蛋白的关联性
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（１济宁医学院临床医学院，济宁 ２７２０１３；２济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　目的　探讨２型糖尿病患者血清胆红素与尿微量白蛋白的关联性。方法　纳入２０１７年６月１日
至２０１８年５月３１日济宁医学院附属医院收治的２型糖尿病患者７６６例，收集其临床资料，根据尿微量白蛋白水
平分为正常组和异常组，尿微量白蛋白＜３０ｍｇ／Ｌ为正常组（６２６例），尿微量白蛋白≥３０ｍｇ／Ｌ为异常组（１４０
例）。分析血清总胆红素、直接胆红素、间接胆红素水平与尿微量白蛋白的关联性。结果　调整相关混杂因素后
平滑曲线拟合显示总胆红素、直接胆红素、间接胆红素水平与尿微量白蛋白呈 Ｕ型曲线关系。总胆红素＜１３．
４ｍｏｌ／Ｌ时，总胆红素每增加１μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白升高风险降低 ２１％（ＯＲ＝０．７９，９５％ＣＩ０．７１～０．８８，Ｐ＜０．
０５）；总胆红素≥１３４μｍｏｌ／Ｌ，总胆红素每增加１μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白升高风险增加９％（ＯＲ＝１．０９，９５％ＣＩ１．０３
～１．１５，Ｐ＜０．０５）；直接胆红素＜４．１μｍｏｌ／Ｌ时，直接胆红素每增加 １μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白升高风险降低 ３４％
（ＯＲ＝０．６６，９５％ＣＩ０．４９～０．８９，Ｐ＜０．０５）；直接红素≥４．１μｍｏｌ／Ｌ，总胆红素每增加１μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白升高
风险增加１２０％（ＯＲ＝２．２０，９５％ＣＩ１．３７～３．５３，Ｐ＜０．０５）；间接胆红素＜７．３μｍｏｌ／Ｌ时，间接胆红素每增加１μｍｏｌ／
Ｌ，尿微量白蛋白升高风险降低４７％（ＯＲ＝０．５３，９５％ＣＩ０．４１～０．７０，Ｐ＜０．０５）。结论　２型糖尿病患者生理浓度
下的总胆红素、直接胆红素、间接胆红素与尿微量白蛋白呈Ｕ型曲线关系，总胆红素、直接胆红素、间接胆红素轻
度升高可以降低尿微量白蛋白。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）发病率
逐年上升，其发病机制复杂，既往研究发现遗传因

素、糖脂代谢紊乱、氧化应激、炎症等在ＤＮ的发病
机制中起着重要作用［１］。最新研究表明，血清胆

红素与氧化应激介导的疾病密切相关，其轻度升高

可降低疾病发病率，且血清胆红素水平与心血管疾

病、糖尿病并发症、代谢综合征等疾病发生率呈负

相关［２］。本研究将探讨２型糖尿病患者胆红素与
尿微量白蛋白的关联性，为糖尿病肾病的防治提供

新思路。

１　对象和方法

１．１　对象
选取２０１７年６月１日至２０１８年５月３１日于

济宁医学院附属医院住院的 ２型糖尿病患者 ７６６
例，男性４２９例（５６％），女性 ３３７例（４４％）。纳入
标准：１）符合由世界卫生组织制订的 Ｔ２ＤＭ的临
床诊断标准；２）年龄≥１８岁；排除标准：１）其他类
型ＤＭ；２）合并糖尿病酮症酸中毒、高血糖高渗昏
迷、严重的感染等急性并发症；３）心肺功能不全、
肝肾损害、血液病及其他系统的严重疾病；４）恶性
肿瘤；５）无妊娠、哺乳。根据尿微量白蛋白水平分
为正常组和异常组，尿微量白蛋白＜３０ｍｇ／Ｌ为正
常组，６２６例；尿微量白蛋白≥３０ｍｇ／Ｌ为异常组，
１４０例。本研究通过济宁医学院附属医院伦理委
员会的批准。通过纳入与排除标准。

１．２　方法
收集患者一般临床资料，如年龄、性别、糖尿病

病程、高血压、吸烟饮酒史等，测量身高、体重和腰

围，计算ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）／身高的平方（ｍ２），收集

肝肾功能、血脂、空腹血糖、糖化血红蛋白等生化指

标。尿微量白蛋白采用免疫比浊法检测，收集方法

为当晚２１时至次日清晨７时的１０ｈ尿量，搅拌均
匀后取１５ｍｌ送检。
１．３　统计学方法

数据分析时采用 ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ与 Ｒ统计软
件。计数资料用数量和构成比ｎ（％）表示，正态分
布显著的计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独
立ｔ检验；计数资料采用χ２检验。通过平滑曲线拟
合分析胆红素和尿微量白蛋白的关系，采用多元回

归分析评估总胆红素、直接胆红素、间接胆红素水

平对尿微量白蛋白的独立作用大小，Ｐ＜０．０５被认
为具有统计学意义，并计算 ９５％可信区间。

２　结 果

２．１　两组患者临床资料
尿微量白蛋白异常组糖尿病病程长于正常组，

肌酐、尿素氮、尿酸的水平均高于正常组。见表１。
２．２　２型糖尿病患者总胆红素、直接胆红素、间接
胆红素水平与尿微量白蛋白的关联性

图１通过平滑曲线拟合２型糖尿病患者总胆
红素、直接胆红素、间接胆红素与尿微量白蛋白的

关联性，当调整性别、年龄、吸烟、饮酒、糖尿病病

程、高血压、体重指数、低密度脂蛋白、总胆固醇、高

密度脂蛋白、甘油三酯、极低密度脂蛋白、肌酐、尿

素氮、天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶后，

结果显示总胆红素、直接胆红素、间接胆红素与尿

微量白蛋白呈曲线关系，并存在一个拐点。在拐点

前，血清胆红素与尿微量白蛋白呈负相关联；在拐

点后，血清胆红素与尿微量白蛋白呈正相关联。
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表１　两组患者的临床资料比较

尿微量白蛋白分组 正常组 异常组 ｔ／χ２／Ｗ Ｐ
年龄／岁 ５３．２±１２．３ ５５．１±１１．３ －１．６９ ０．１０
性别（男／女） ３４２／２８４ ８７／５３ －１．６２ ０．１１
高血压（ｎ／％） ２３０／３６．７ ８４／０６０．０ －５．１４ ＜０．００１
吸烟（ｎ／％） １８３／２９．２ ６２／４４．３ －３．４７ ＜０．００１
饮酒（ｎ／％） １７５／２８．０ ５２／３７．１ －２．１６ ０．０３
糖尿病病程／年 ７．０（３．０，１２．０） １０．０（４．８，１４．２） －２．８２ ０．００４
身高／ｃｍ １６５．７±８．７ １６５．５±９．５ ０．２１ ０．８３
体重／ｋｇ ７１．５±１２．４ ７４．５±１５．６ －２．４４ ０．０１５
ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ２－） ２６．０±３．６ ２７．０±３．９ －２．９９ ０．００３
白细胞（×１０９·Ｌ－１） ６．３±１．５ ６．７±１．７ －２．６２ ０．００９
红细胞（×１０１２／Ｌ） ４．６±０．５ ４．４±０．７ ４．４６ ＜０．００１
血红蛋白／（ｇ·Ｌ－１） １３７．３±１５．６ １２９．７±２４．２ ４．６１ ＜０．００１
血小板（×１０９／Ｌ） ２３１．９±６０．０ ２２３．６±６４．０ １．４６ ０．１４
丙氨酸氨基转移酶／（Ｕ·Ｌ－１） ２２．１±１４．５ ２２．３±１３．７ －０．１４ ０．８９
天冬氨酸氨基转移／（Ｕ·Ｌ－１） １８．４±７．５ １９．２±８．７ －１．１４ ０．２５
总蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ６８．１±６．７ ６７．２±７．４ １．４２ ０．１６
白蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ４３．６±４．０ ４１．４±５．５ ５．５１ ＜０．００１
球蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ２４．５±４．４ ２５．８±４．６ －３．０６ ０．００２
直接胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３．４±１．０ ３．３±１．６ ０．３８ ０．７０
间接胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １０．９±３．９ １０．１±４．９ ２．１４ ０．０３
总胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １４．３±４．６ １３．５±５．９ １．７６ ０．０８
极低密度脂蛋白／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．６（０．４，０．８） ０．６（０．５，０．９） －２．３９ ０．０２
甘油三酯／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．３（１．０，１．７） １．４（１．１，１．９） －０．３９ ０．７０
总胆固醇／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．５±１．９ ４．５±１．１ －０．２０ ０．８４
高密度脂蛋白／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０（０．９，１．２） １．０（０．９，１．２） １．１１ ０．２７
低密度脂蛋白／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．６（２．１，３．２） ２．６（２．０，３．１） ０．４９ ０．６２
肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ５９．４±１４．６ ７６．５±２９．３ －１０．０１ ＜０．００１
尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．４±３．２ ６．６±２．５ －４．１１ ＜０．００１
尿酸／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２７８．１±７９．２ ３１２．９±８０．８ －４．６２ ＜０．００１
糖化血红蛋白／％ ８．６±１．８ ８．４±１．８ １．１１ ０．２７

图１　２型糖尿病患者总胆红素、直接胆红素、
间接胆红素水平与尿微量白蛋白升高风险的

平滑曲线拟合

２．３　２型糖尿病患者总胆红素、直接胆红素、间接
胆红素水平与尿微量白蛋白升高风险的多元线性

回归分析

当总胆红素＜１３．４μｍｏｌ／Ｌ时，总胆红素每增加
１μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白升高的风险降低２１％（ＯＲ
＝０．７９，９５％ＣＩ０．７１～０．８８，Ｐ＜０．０５）；总胆红素≥
１３．４μｍｏｌ／Ｌ，总胆红素每增加１μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白
蛋白升高的风险增加９％（ＯＲ＝１．０９，９５％ＣＩ１．０３
～１．１５，Ｐ＜０．０５）。直接胆红素＜４．１μｍｏｌ／Ｌ时，直
接胆红素每增加１μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白升高的风
险降低 ３４％（ＯＲ＝０．６６，９５％ＣＩ０．４９～０．８９，Ｐ＜
００５）；直接红素≥４．１μｍｏｌ／Ｌ，总胆红素每增加
１μｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白升高风险增加１２０％（ＯＲ＝
２．２０，９５％ＣＩ１．３７～３．５３，Ｐ＜０．０５）。间接胆红素＜
７．３μｍｏｌ／Ｌ时，间接胆红素每增加 １μｍｏｌ／Ｌ，尿微
量白蛋白升高的风险降低４７％（ＯＲ＝０．５３，９５％ＣＩ
０．４１～０．７０，Ｐ＜０．０５）；间接胆红素≥７．３μｍｏｌ／Ｌ，
差异无统计学意义。

表２　２型糖尿病患者总胆红素、间接胆红素、
直接胆红素水平与尿微量白蛋白升高风险的

多元线性回归分析

变量 β ＳＥ ｔ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
总胆红素／μｍｏｌ·Ｌ－１

　　＜１３．４ －４．８４ １．２０ －４．０２ ０．７９（０．７１，０．８８） ＜０．００１
　　≥１３．４ －６．３８ １．２４ －５．１３ １．０９（１．０３，１．１５） ＜０．００１
直接胆红素／μｍｏｌ·Ｌ－１

　　＜４．１ －５．２２ １．２１ －４．３２ ０．６６（０．４９，０．８９） ０．００６
　　≥４．１ －５．８３ １．２２ －４．７６ ２．２０（１．３７．３．５３） ＜０．００１
间接胆红素／μｍｏｌ·Ｌ－１

　　＜７．３ －４．７３ １．２０ －３．９６ ０．５３（０．４１０．７０） ＜０．００１
　　≥７．３ －６．２１ １．２８ －４．８５ １．０４（０．９８．１．１０） ０．１７４

　　注：调整变量，性别、年龄、吸烟、饮酒、糖尿病病程、高血压、体
重指数、低密度脂蛋白、总胆固醇、高密度脂蛋白、甘油三酯、极低

密度脂蛋白、肌酐、尿素氮、天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移

酶、白蛋白、球蛋白、糖化血红蛋白
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３　讨论

基于过去数十年的研究，我们对胆红素认识已

经发生了很大的变化，从血红素分解代谢的产物、

一种强大的抗氧化物质，到一种强大的信号分子，

发挥其信号传导功能［３］。越来越多的实验和临床

证据表明，血清胆红素与糖尿病、冠心病、高血压等

慢性疾病相关，较低的血清胆红素浓度与高血压、

冠心病、糖尿病等的风险增加有关；而轻度升高的

血清胆红素水平则具有保护作用。

氧化应激与慢性炎症密切相关，在糖尿病以及

糖尿病血管并发症的发病机制中起关键作用［４］。

胆红素通过影响 ＣＯ的产生进而影响机体氧化应
激水平，通过测定血清胆红素可反应机体氧化应激

状态［５］。胆红素抑制炎性细胞因子，有研究发现

胆红素可促进巨噬细胞的形成，进而分泌抗炎细胞

因子ＩＬ１０、转化生长因子β等［６］。胆红素在糖尿

病中是氧化应激和慢性炎症的重要生理调节因

子［７］。胆红素不仅可以抑制炎症反应、氧化应激

等，而且还可以调节脂质代谢［８９］。有研究进一步

证实较高水平的血清胆红素可延缓２型糖尿病患
者颈动脉粥样硬化的进展［１０］。

诸多研究证实一定水平的胆红素是糖尿病的

保护因素。研究发现吉尔伯特综合征患者，其糖尿

病微血管并发症发病率较低［１１］。华中科技大学的

东风同济队列研究不仅证实了胆红素对冠心病的

保护作用，同时也证实了随着糖尿病病程延长，胆

红素水平逐渐降低［１２］。有研究发现血清胆红素是

空腹血糖受损和糖耐量异常的患者发生２型糖尿
病的独立危险因素，血清总胆红素低水平使其患糖

尿病显著增加［１３］。胆红素可能是通过增强胰岛素

敏感性而发挥保护作用［１４］。血清胆红素水平降低

是糖尿病足截肢事件的危险因素［１５］。血清胆红素

水平低同样与糖尿病视网膜病变风险增加显著相

关，同时血清胆红素可作为一种生物标志物，可用

于识别增殖性糖尿病视网膜的高危患者［１６］。

日本学者Ｆｕｋｕ于 ２００８年分析 ２型糖尿病患
者血清胆红素浓度与尿白蛋白之间的关系，结果显

示血清胆红素浓度是尿白蛋白排泄量的独立因素，

且与尿白蛋白排泄量呈负相关［１７］。我国一项前瞻

性研究结果表明低血清胆红素浓度可能是２型糖
尿病患者发生蛋白尿的危险因素［１８１９］。

目前大多研究都探讨了胆红素水平与糖尿病

肾病关系，且主要集中于总胆红素，对于胆红素水

平的剂量效应关系探究较少，血清胆红素也是具有

一定范围，胆红素的高低也是具有相对性，超出正

常范围的胆红素在临床中依然被认为是有害代谢

产物。尿微量白蛋白是诊断糖尿病肾病的主要依

据，本研究从胆红素剂量与尿微量白蛋白展开，从

总胆红素、直接胆红素、间接胆红素３个方面分析，
结果显示总胆红素、直接胆红素、间接胆红素与尿

微量白蛋白呈 Ｕ型曲线关系，具有明显拐点。在
拐点前，随着总胆红素、直接胆红素、间接胆红素升

高，尿微量白蛋白下降，即负向预测；拐点后随着总

胆红素、直接胆红素、间接胆红素升高，尿微量白蛋

白升高，即正向预测。这就提示在一定范围的生理

浓度下，总胆红素、直接胆红素、间接胆红素升高可

以降低尿微量白蛋白，超出该范围的胆红素，即使

处于正常范围，对机体仍是有害的。

综上所述，在一定范围内胆红素是糖尿病肾病

的保护因素，与抗氧化应激、抑制炎症反应、增强胰

岛素敏感性等有关。在糖尿病患者的日常管理和

随访的中，临床医生应重视胆红素水平，积极抗氧

化治疗，可能有助于阻滞糖尿病肾病的发生发展。

且最近已有学者研究胆红素在临床的应用，如使用

胆红素纳米颗粒或胆红素涂层支架对癌症、炎症和

血管疾病进行靶向胆红素治疗，未来期待胆红素在

糖尿病的治疗中发挥其作用。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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