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摘要：目的  探讨糖尿病肾病（DN）贫血的相关因素。方法  选取201例在该院经病理确诊为DN的患者，

分为贫血组和非贫血组。采用回归性分析贫血与临床表现、实验室指标，以及 DN 病理分型和肾小管损伤评

分的关系 ；二分类 Logistic 回归分析不同性别 DN 患者贫血的影响因素。结果  ①非贫血组肾小球滤过率估

算值（eGFR）、糖化血红蛋白（HbA1c）、白蛋白（ALB）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

血清铁（SI）、转铁蛋白（TRF）、促红细胞生成素（EPO）高于贫血组（P <0.05），超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、

尿微量白蛋白 / 肌酐（UACR）、糖尿病病程（DD）低于贫血组（P <0.05）。②男性患者中，非贫血组 DD、

Scr、BUN、UACR、hs-CRP 低于贫血组（P <0.05），HbA1c、ALB、TG、eGFR、SI、TRF、总铁结合率高

于贫血组（P <0.05）；女性患者中，非贫血组 UACR、hs-CRP 低于贫血组（P <0.05），eGFR、ALB、HbA1c

高于贫血组（P <0.05）。③ Logistic 回归分析发现，男性患者 eGFR、ALB、DD、hs-CRP 与贫血相关（P <0.05）；

女性患者 ALB、hs-CRP 与贫血相关（P <0.05）。④Ⅱ a 型患者的 Hb 水平高于其余病理分型患者（P <0.05）。

⑤非贫血组肾小管损伤评分低于贫血组（P <0.05）。结论  DN 患者贫血的相关因素包括 DD、肾功能恶化、

铁代谢紊乱、微炎症状态等，肾小管及间质损伤可能是肾功能异常导致贫血的重要原因。
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Abstract: Objective To investigate the related factors of anemia in the patients with diabetic nephropathy 
(DN) diagnosed by renal biopsy. Methods In this retrospective study, 201 patients with DN diagnosed by renal 
biopsy were included. They were divided into an anemia group and a non-anemia group. The relationships of 
anemia with clinical manifestations, laboratory findings, pathological classification of DN and renal tubular injury 
scores were analyzed. Binary logistic regression analysis was used to evaluate the related factors in the DN patients 
of different genders. Results In 201 cases with DN, diabetes duration (DD), eGFR, urinary albumin/creatinine 
(UACR), glycosylated hemoglobin (HbA1c), albumin (ALB), triglyceride (TG), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), serum iron (SI), transferrin (TRF), hypersensitive C reactive protein (hs-CRP) and erythropoietin (EPO) 
were significantly different between the anemia group and the non-anemia group (P  < 0.05). There were significant 
differences in DD, eGFR, UACR, HbA1c, ALB, TG, SI, TRF, hs-CRP, Scr, BUN and total iron binding rate between 
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糖 尿 病 肾 病（diabetic nephropathy, DN） 是 2 型

糖尿病常见并发症及终末期肾脏病的主要病因 [1-2]。

DN 患者常合并贫血，随着慢性肾脏病（chronic kidney 

disease, CKD）进展，贫血程度逐渐加重 [3-4]。贫血患

病率随着肾功能恶化而升高，CKD G5 期患者可达

98.29%[5-6]。贫血可能成为预测 DN 严重程度的重要指

标 [7-8]。近年来，越来越多的学者发现 DN 病理诊断的

重要性 [9-10]。本研究基于病理诊断明确的 DN 患者，分

析贫血发生率及临床病理特征。此外，丁文娟等 [11] 研

究显示，性别是 CKD 患者发生贫血的独立影响因素。

陈燊等 [12] 研究显示，性别是影响 CKD 血液透析患者

贫血治疗效果的主要因素之一。所以本研究将性别作

为 1 个自变量，重点考察不同性别患者贫血的临床病

理特征，为 DN 的临床防治提供理论支持和参考依据。

1    资料与方法

1.1    研究对象

本研究为回顾性研究。选取 2007 年 10 月 -2017

年 10 月在华中科技大学同济医学院附属普爱医院内

分泌科就诊的糖尿病合并 CKD 患者。纳入标准 ：经

肾组织活检病理检查明确为 DN，有糖尿病一般临床

症状，空腹血糖≥ 7.0 mmol/L 或葡萄糖负荷后 2 h 血 

糖≥ 11.1 mmol/L，病程≥ 5 年，连续 3 次尿蛋白检测

高于正常水平，连续 2 次 24 h 尿蛋白 >0.5 g。排除标准：

心、肝、肺及脑严重器质性功能障碍，合并严重内科

疾病，合并神经系统疾病，妊娠及哺乳期妇女，临床

资料不完整者。DN 的病理分型及肾小管损伤评价按

照 2010 年发布的 DN 病理分型标准和评分标准 [13]。 

该病理分型由全球各国家肾脏病理学家共同完成，将

DN 患者分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ 4 种类型。肾小管损伤

评价包括间质小管病变和血管病变，并分别进行评分。

本研究经本院伦理委员会批准，所有患者签署知情同

意书。

1.2    一般资料及实验室检查

1.2.1      临床资料    采集的临床资料包括病史、临床

表现、实验室检查以及用药情况。

1.2.2    一般情况    包括性别、年龄、体重、身高、体

重指数（body mass index, BMI）及糖尿病病程（diabetes 

duration, DD）等。

1.2.3    实验室指标    主要包括血红蛋白（Hemoglobin, 

Hb）、血肌酐（serum creatinine, Scr）、血尿素氮（blood 

urea nitrogen, BUN）、 血 尿 酸（blood uric acid, UA）、

糖化血红蛋白（glycated hemoglobin, HbA1c）、总胆固

醇（total cholesterol, TC）、低密度脂蛋白胆固醇（low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-C）、高密度脂蛋白

胆 固 醇（high density lipoprotein cholesterol, HDL-C），

三酰甘油（Triglycerides, TG）、超敏 C 反应蛋白（high-

sensitivity C-reactive protein, hs-CRP）、铁蛋白、血清

铁（Serum iron, SI）、 转 铁 蛋 白（Transferrin, TRF）、

白蛋白（albumin, ALB）、1，25- 二羟维生素 D3、促

红细胞生成素（Erythropoietin, EPO）等。

1.2.4       尿液检查     包括尿常规、24 h 尿生化、及

尿 微 量 白 蛋 白 / 肌 酐（urine microalbuminuria/

creatinine, UACR）。将肾小球滤过率估算值（estimated 

glomerular filtration rate, eGFR）作为评价肾功能的指

标，采用简化肾脏病饮食改良公式进行计算，eGFR（ml/

min·1.73m2）=186×[Scr（μmol/L）/88.4]-1.154× 年

龄 -0.203×1（女性 ×0.742）[14]。所有实验室检查均由

本院检验科完成。

1.3    实验分组

按照改善全球肾脏病预后指南规定的肾性贫

血 诊 断 标 准 [15] 进 行 分 组， 将 年 龄 ≥ 15 岁， 男 性

Hb<130 g/L ；成年非妊娠女性 Hb<120 g/L ；成年妊娠

the anemia group and the non-anemia group of the male patients (P  < 0.05); in the female cases, eGFR, ALB, 
HbA1c, UACR and hs-CRP were significantly different between the two groups (P  < 0.05). Logistic regression 
analysis showed that eGFR, ALB, DD and hs-CRP were related to anemia in the male patients (P  < 0.05); while 
ALB and hs-CRP were correlated with anemia in the female patients (P  < 0.05). The tubulointerstitial damage 
score in the anemia group was significantly higher than that in the non-anemia group (P  < 0.05), and the significant 
difference in the Hb level between the patients in pathological stage IIa and those in other stages was also detected 
(P  < 0.05). Conclusions The related factors of anemia in DN patients include duration of diabetes, renal function 
deterioration, disorder of iron metabolism, microinflammation and so on. Tubulointerstitial damage might be an 
important mechanism of renal function deterioration-associated anemia.

Keywords:  diabetic nephropathy; anemia; renal biopsy; tubulointerstitial damage
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女性 Hb<110 g/L 定义为贫血。本研究分别在总人群

及不同性别人群中分析非贫血组与贫血组的临床资料

是否存差异。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件，符合正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，用 t 检

验或方差分析，方差齐则两两比较用 LSD-t 检验 ；不

符合正态分布的的计量资料以中位数和四分位数间距

M（P25，P75）表示，用非参数检验 ；计数资料用频数或

百分率表示，用 χ2 检验 ；影响因素的分析用 Logistic

回归分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    DN 患者一般资料及实验室指标

201 例 DN 患 者 中， 男 性 113 例， 女 性 88 例 ；

平均年龄（54.49±10.54）岁，平均 DD 9.3 年，平均

HbA1c 7.5%，高血压、肥胖、糖尿病视网膜病变、糖

尿病周围神经病变的发生率分别为 85.4%、17.11%、

80.3% 和 5.1%。 伴 随 CKD 病 程 进 展， 从 G1 ～ G5

期 贫 血 发 生 率 分 别 为 38.46%、55.56%、79.37%、

88.10% 和 93.75%。

94% 患者因首次发现 DN 而就诊，其中因双下肢

水肿和 / 或眼睑水肿就诊者占 83%，59% 患者已服用

肾素 - 血管紧张素系统抑制剂，8.2% 患者已服用抗血

小板药物 ；采用口服降糖药物者占 44.4%，胰岛素治

疗者为 58.2%。5.8% 患者就诊前已开始免疫抑制剂治

疗，其中 1.7% 患者已启动铁剂及促红素等纠正贫血。

2.2    贫血组与非贫血组患者的临床资料比较

非贫血组 61 例，其中男性 36 例，女性 25 例 ；平

均年龄（54.56±9.39）岁。贫血组 140 例，其中男性

72 例，女性 68 例 ；平均年龄（54.47±11.01）岁。

非 贫 血 组 与 贫 血 组 eGFR、HbA1c、ALB、TG、

LDL-C、SI、TRF、EPO、hs-CRP、UACR、DD 水 平

比较，差异有统计学意义（P <0.05），非贫血组 eGFR、

HbA1c、ALB、TG、LDL-C、SI、TRF、EPO 高于贫血组，

hs-CRP、UACR、DD 低于贫血组。见表 1。

表 1    两组患者的临床资料比较

组别 年龄 /（岁，x±s） 男性 /% DD/[ 年，M（P25，P75）] Hb/（g/L，x±s） eGFR/[ml/（min·1.73 m2），M（P25，P75）]

贫血组（n =140） 54.47±11.01 72（51.43） 10（5，14） 95.13±14.31 39.02（24.43，67.84）

非贫血组（n =61） 54.56±9.39 36（59.02） 7（3，10） 130.52±13.63 64.47（36.21，103.82）

合计 54.49±10.54 113（56.22） 10（5，13） 105.47±21.42 44.58（24.88，75.32）

t/Z/χ2 值 0.839 0.049 2.136 16.351 10.094

P 值 0.775 0.492 0.015 0.000 0.000

组别
CKD 分期 例（%）

HbA1c/[%，M（P25，P75）]
CKD1 CKD2 CKD3 CKD4 CKD5

贫血组（n =140） 10（38.46） 30（55.56） 50（79.37） 37（88.10） 15（93.75） 7.05（6.00，8.03）

非贫血组（n =61） 16（61.54） 24（44.44） 13（20.63） 5（11.90） 1（6.25） 7.8（7，9.45）

合计 26（100.00） 54（100.00） 63（100.00） 42（100.00） 16（100.00） 7.25（6.2，8.7）

t/Z/χ2 值 13.744 6.941 4.096 8.544 4.776 3.017

P 值 0.000 0.000 0.043 0.003 0.029 0.001

组别
尿素 /[mmol/L， 

M（P25，P75）]

Scr/[μmo/L， 

M（P25，P75）]

ALB/（g/L，

x±s）

TG/[mmol/L， 

M（P25，P75）]

LDL-C/[mmol/L， 

M（P25，P75）]

hs-CRP/[mg/L， 

M（P25，P75）]

贫血组

（n =140）
9.685（7.07，12.78） 139.4（95.88，220.13） 29.31±6.65 1.62（1.07，2.28） 3.165（2.42，3.72） 6.9（4.08，11.15）

非贫血组

（n =61）
7.31（5.73，10.69） 105（76.38，174.65） 35.76±5.52 1.98（1.40，3.12） 3.77（2.87，4.489） 3.2（1.73，5.75）

合计 9.15（6.51，12.34） 127.75（91.03，200.86） 31.21±6.98 1.65（1.17，2.5） 3.325（2.62，3.90） 5.34（3.20，10.02）

t/Z/χ2 值 2.983 1.946 6.641 2.884 2.98 7.012

P 值 0.005 0.038 0.000 0.009 0.005 0.000
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2.3    不同性别 DN 患者贫血的相关因素比较

2.3.1    男性    男性 DN 患者贫血发病率为 66.7%。非

贫 血 组 与 贫 血 组 DD、Scr、BUN、UACR、hs-CRP、

HbA1c、ALB、TG、eGFR、SI、TRF、总铁结合率比较，

差异有统计学意义（P <0.05），非贫血组 DD、Scr、

BUN、UACR、hs-CRP 低 于 贫 血 组，HbA1c、ALB、

TG、eGFR、SI、TRF、总铁结合率高于贫血组。见表 2。

2.3.1    女性    女性 DN 患者贫血发病率为 75.3%。非

贫 血 组 与 贫 血 组 eGFR、UACR、ALB、HbA1c、hs-

CRP 比较，差异有统计学意义（P <0.05），非贫血组

UACR、hs-CRP 低于贫血组，eGFR、ALB、HbA1c 高

于贫血组。见表 3。

续表 1

组别
24 h 尿蛋白 /[g， 

M（P25，P75）]

UACR/[mg/g，

M（P25，P75）]

SI/（μmo/L，

x±s）

TRF/（g/L，

x±s）

总铁结合率 /（%，

x±s）

EPO/（ng/ml，

x±s）

贫血组（n =140） 4.24（3，5.82） 425（317.75，664.25） 9.99±5.43 1.76±0.44 38.74±10.43 0.18±0.06

非贫血组（n =61） 3.0（1.05，4.21） 258（189.60，361.75） 15.38±5.98 2.25±0.49 49.35±9.73 0.45±0.12

合计 3.83（2.30，5.32） 363（242.38，576.90） 10.88±5.84 1.85±0.48 40.12±10.86 0.26±0.11

t/Z/χ2 值 6.495 9.537 6.272 7.010 6.764 16.688

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2    男性贫血组与非贫血组 DN 患者的临床资料比较

组别 Hb/（g/L，x±s） DD/（年，x±s）
eGFR/[ml/（min·

1.73 m2），x±s]
HbA1c/（%，x±s）

尿素 /[mmol/L， 

M（P25，P75）]

贫血组（n =72） 98.03±14.64 11.32±4.97 42.97±29.75 7.29±1.68 11.205（8.10，15.03）

非贫血组（n =36） 124.95±13.94 9.05±6.14 69.8±33.28 8.16±1.42 6.68（5.89，9.53）

t/Z 值 9.150 2.065 4.245 2.666 2.011

P 值 0.000 0.041 0.000 0.009 0.010

组别
BUN/（mmol/L，

x±s）

Scr/[μmo/L， 

M（P25，P75）]
ALB/（g/L，x±s）

TG/[mmol/L， 

M（P25，P75）]

LDL-C/（mmol/L，

x±s）

24 h 尿蛋白 /（g，

x±s）

贫血组（n =72） 12.01±1.24
184.95（111.675，

270.45）
29.37±7.28 1.26（0.93，1.86） 3.00±0.87 4.70±3.48

非贫血组（n =36） 6.49±0.57 105.4（92.7，179） 35.93±5.35 2.04（1.38，3.12） 3.97±1.30 3.02±2.17

t/Z 值 4.176 1.648 5.301 3.132 4.047 3.072

P 值 0.000 0.020 0.000 0.000 0.000 0.003

组别 UACR/（mg/g，x±s） SI/（μmo/L，x±s） TRF/（g/L，x±s） 总铁结合率 /（%，x±s） hs-CRP/（mg/L，x±s）

贫血组（n =72） 458.22±199.39 9.55±0.64 1.57±0.35 33.72±8.99 8.06±4.90

非贫血组（n =36） 307.31±170.37 10.66±1.02 2.18±0.43 50.73±10.93 3.10±1.31

t 值 3.885 6.907 7.900 8.614 8.034

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4    不同性别 DN 患者贫血影响因素的 Logistic

回归分析

以是否存在贫血作为因变量，根据本研究单因

素分析结果及既往研究报道，将年龄、DD、eGFR、

ALB、HbA1c、TG 等指标作为自变量，进行二分类

Logistic 回归分析。结果显示，男性患者中，eGFR、

ALB、hs-CRP 及 DD 是贫血的独立危险因素（P <0.05）

（见表 4）；女性患者中，ALB、hs-CRP 是贫血的独立

危险因素（P <0.05）（见表 5）。

2.5    DN 患者病理分型、肾小管评分与贫血的关系

2.5.1      病理分型与贫血的关系    按照患者的病理分

型进行分组，Ⅱ a、Ⅱ b、Ⅲ、Ⅳ型 DN 患者 Hb 水平比较， 
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经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）。进一步两

两比较经 LSD-t 检验，Ⅱ a 型 DN 患者 Hb 水平高于其

他型（P <0.05）。男性和女性 DN 患者各病型分型 Hb

水平比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）。

进一步两两比较经 LSD-t 检验，男性和女性Ⅱ a 型 DN

患者 Hb 水平高于其他型（P <0.05）。见表 6。

2.5.2      肾小管评分与贫血的关系    非贫血组与贫血

组肾小管损伤评分比较，经非参数检验，差异有统计

学意义（P <0.05），非贫血组低于贫血组（见表 7）。

表 3    女性贫血组与非贫血组 DN 患者的临床资料比较    （x±s）

组别 Hb/（g/L） DD/ 年
eGFR/[ml/（min·

1.73 m2）]
HbA1c/% ALB/（g/L） 24 h 尿蛋白 /g UACR/（mg/g） hs-CRP/（mg/L）

贫血组（n =68）92.84±13.63 9.38±5.64 49.43±26.04 7.27±1.72 28.7±5.92 5.08±3.14 486.59±236.59 8.29±5.85

非贫血组

（n =25）
126.52±13.72 5.74±4.79 68.68±34.77 8.04±1.37 36.92±5.69 3.02±2.17 307.31±170.37 3.27±2.71

t 值 10.546 2.867 2.877 2.014 5.997 3.568 3.467 5.623

P 值 0.000 0.005 0.005 0.044 0.000 0.001 0.001 0.000

表 4    男性 DN 患者贫血影响因素的 Logistic 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

年龄 -0.094 0.064 2.147 0.143 0.91 0.105 1.874

BMI -0.211 0.132 2.55 0.11 0.81 0.098 1.907

DD 0.296 0.11 7.211 0.007 1.345 0.985 2.374

eGFR -0.042 0.017 6.026 0.014 0.958 0.141 2.079

ALB -0.144 0.073 3.87 0.049 0.866 0.175 2.214

HbA1c -0.209 0.165 1.616 0.204 0.811 0.133 1.974

TG -0.886 0.483 3.364 0.067 0.412 0.069 1.235

hs-CRP 0.212 0.078 7.263 0.007 1.236 0.876 2.441

表 5    女性 DN 患者贫血影响因素的 Logistic 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

年龄 -0.049 0.043 1.296 0.255 0.952 0.098 3.102

BMI 0.041 0.108 0.142 0.706 1.042 0.774 2.877

DD -0.039 0.072 0.291 0.589 0.962 0.805 2.693

eGFR -0.027 0.016 2.829 0.093 0.974 0.204 3.357

ALB -0.219 0.074 8.713 0.003 0.804 0.117 2.336

HbA1c -0.077 0.101 0.587 0.443 0.926 0.140 2.785

hs-CRP 0.239 0.11 4.673 0.031 1.270 0.899 3.214

表 6    DN 患者病理分型与 Hb 的关系    （g/L，x±s）

病理分型 男性 女性 合计

Ⅱ a 124.81±19.53 120.31±23.84 123.19±20.80

Ⅱ b 103.79±27.37 101.6±13.63 102.66±21.02

Ⅲ 107.77±20.33 95.90±17.02 102.54±19.75

Ⅳ 107.91±19.64 99.65±21.82 102.58±21.12

F 值 3.225 4.306 7.359

P 值 0.027 0.047 0.000
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表 7    两组患者肾小管损伤评分比较    [ 分，M（P25，P75）]

组别

小管间质病变 血管病变

合计肾小管间质纤

维化及萎缩

肾小管间

质炎症

血管玻璃

样变
血管硬化

非贫血组

（n =61）
2（1，2） 1（1，1） 0（0，1） 0（0，0） 3（2，4）

贫血组

（n =140）
2（2，3） 2（1，2） 1（0，2） 0（0，1） 5（4，6）

Z 值 3.106 3.579 3.884 0.561 5.219

P 值 0.000 0.000 0.000 0.310 0.000

男性和女性 DN 患者中，非贫血组与贫血组肾小管

损伤评分比较，经非参数检验，差异有统计学意义

（P <0.05），非贫血组低于贫血组（见表 8、9）。

表 9    女性 DN 患者肾小管损伤评分比较    [ 分，M（P25，P75）]

组别

小管间质病变 血管病变

合计肾小管间质纤

维化及萎缩

肾小管间

质炎症

血管玻璃

样变
血管硬化

非贫血组

（n =25）
2（1，2） 1（1，1） 0（0，1） 0（0，0） 3（2，4）

贫血组

（n =68）
2（2，3） 2（1，2） 0.5（0，2）0（0，0） 5（4，6）

Z 值 2.883 3.476 2.205 1.835 5.371

P 值 0.003 0.000 0.019 0.061 0.000

表 8    男性 DN患者肾小管损伤评分比较    [ 分，M（P25，P75）]

组别

小管间质病变 血管病变

合计肾小管间质纤

维化及萎缩

肾小管间

质炎症

血管玻璃

样变
血管硬化

非贫血组

（n =36）
1（1，2） 1（1，1） 0（0，1） 0（0，0） 3（2，4）

贫血组

（n =72）
2（2，3） 2（1，2） 0.5（0，2） 0（0，0） 4.5（4，6）

Z 值 3.347 2.353 2.904 0.603 5.662

P 值 0.000 0.010 0.009 0.295 0.000

3    讨论

本研究基于 DN 的病理诊断，首次分析 DN 病理

分型、肾小管间质损伤评分与贫血的关系。结果发

现，在 201 例 DN 患者中，非贫血组 eGFR、HbA1c、

ALB、TG、LDL-C、SI、TRF、EPO 高 于 贫 血 组 ；

UACR、DD、hs-CRP 低于贫血组。Hb 水平本身与性

别密切相关，因此进一步按性别进行分组，结果发现

男 性 DN 患 者 中，eGFR、DD、ALB、hs-CRP 与 DN

贫血相关 ；女性 DN 患者中，ALB、hs-CRP 与贫血相

关。此外，根据 DN 病理分型进行分组，Ⅱ a 型与其

余其患者 Hb 水平有差异，贫血组肾小管和间质损伤

评分高于非贫血组。

目前已经证实，在 CKD 患者中，贫血的发生率随

肾功能的下降而逐渐升高，当 CKD 患者进入 G5 期时

贫血已非常普遍 [16]。一项样本量 >100 万的 CKD 患者

调查研究显示，糖尿病占 5%，其贫血的发病率约为

30%，是一般 CKD 患者的 2 倍 [6]。本研究结果发现，

DN 患者中，非贫血组和贫血组相比，前者的肾功能

优于后者，伴随肾功能进展，贫血的发生率逐渐升高，

到 G5 期时，贫血发生率 >91%。然而，Logistic 回归分

析显示，在女性 DN 患者中这种关联并不显著。考虑

到样本量有限、行肾穿刺的患者肾功能水平相对集中

等因素，该结果并不能说明女性患者肾功能与贫血发

生无关。

为进一步探究肾功能影响 Hb 水平的机制，本实

验评估 DN 的病理分型、肾小管损伤程度与贫血的关

系。虽然有研究发现 DN 病理分型与其自然病程相 

符 [17]，但是目前有观点认为 DN 病理分型并不能完全

解释病程的进展 [18]。本实验同样发现，DN 病理分型

与贫血并非线性相关，仅在 DN 早期（Ⅱ a 型）Hb 水

平较其余各型（Ⅱ b、Ⅲ、Ⅳ型）升高，而Ⅱ b、Ⅲ、

Ⅳ型患者 Hb 水平无差异。该现象提示，肾功能损伤

对 Hb 水平的影响可能存在一定的界值，即肾功能损

伤早期对 Hb 的影响并不显著，超过特定界值后 Hb

下降明显，其涉及的机制尚不明确。目前研究认为，

肾小管和间质损伤是肾功能恶化的独立危险因素之

一 [19]。本实验同样分析肾小管间质损伤评分与贫血的

关系，结果发现无论在男性还是女性 DN 患者中，贫

血组肾小管损伤评分较非贫血组均升高。本研究结果

发现，贫血组 ALB 降低，24h 尿蛋白和 UACR 升高。

同时相关性分析提示，ALB 降低与尿蛋白的增多有

关。考虑到蛋白尿排泄可促进肾小管间质损伤，导致

EPO 产生减少或缺氧诱导因子 -1α（hypoxia inducible 

factor-1α, HIF-1α）表达异常，HIF-1α 在肾脏的表

达主要位于肾小管上皮细胞 [20]，因此 EPO 合成减少及

HIF-1α 的激活可能是 DN 患者发生贫血重要机制之

一 [21]。本研究结果显示，非贫血组 EPO 水平高于贫血
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组，亦证实了上述观点。

铁缺乏在 DN 贫血的发生、发展中发挥重要作用 [22]。

本研究结果发现，贫血组 SI、TRF 低于非贫血组，同

时合并 hs-CRP 升高，该现象提示铁利用障碍可能是

DN 患者发生贫血的重要因素。此外，两组患者铁蛋

白水平无差异。有研究发现，糖尿病合并 CKD 患者

的铁蛋白水平较非糖尿病 CKD 患者明显增加，表明

糖尿病 CKD 患者的亚临床炎症状态可能是该差异最

重要的潜在因素 [16]。但是，对于均为 DN 患者的两组

人群，铁蛋白的改变就变得微乎其微。因此，铁蛋白

含量的变化不仅可以用于判断铁负荷状态，而且可能

是炎症或者感染的表现之一。

糖尿病患者中，高血糖、高血压、血脂代谢异

常均可以促进炎症反应的发生，包括氧化应激、一氧

化氮合成酶失调、糖化终末产物的产生、核转录因

子 -κB 的激活等。激活的内皮细胞促进炎症因子的

表达，如白介素 -1、肿瘤坏死因子 -α、hs-CRP，这

些炎症产物抑制缺氧诱导的 EPO 产生 [22]。本研究结

果表明，两组患者 hs-CRP 水平有差异，伴随 Hb 下降，

hs-CRP 水平上升，与以往研究结果一致 [23-24]。有研究

发现，合并糖尿病 CKD 患者较非糖尿病 CKD 患者 SI

蛋白水平更高，该研究指出这种变化更倾向于慢性炎

症作用 [16]。铁蛋白水平并非储存铁的指标，而是炎症

或者感染的标志物。

肾素血管紧张素醛固酮系统（renin–angiotensin–

aldosterone system, RAAS）除参与稳定调控血压及心

血管系统外，在红细胞生成中也发挥重要作用。血

管紧张素Ⅱ通过增加 EPO 的合成，促进红细胞生成，

RAAS 的激活会导致入球小动脉扩张，出球小动脉收

缩，使肾小球滤过率保持在稳定的水平，从而减少肾

血流量和供氧 [25-26]。糖尿病患者往往存在低肾素活性

和低醛固酮水平，血管紧张素转化酶抑制剂可通过抑

制上述作用，从而影响红细胞的生成，导致贫血 [27]。

然而，本研究结果表明，DN 患者使用血管紧张素转化

酶抑制剂类药物并未对 Hb 水平造成影响。考虑纳入

研究对象大多为首诊患者，在入院前干预治疗者较少，

这可能是导致两组患者使用血管紧张素转化酶抑制剂

类药物后 Hb 水平无差异的原因。

本研究不足之处在于 ：①样本量较少，就诊患

者评估后，符合适应证者方可行肾脏穿刺检查，并

且穿刺结果提示有一部分患者为非 DN（糖尿病合并

CKD），在一定程度上减少了样本量。②本文仅为单

中心的研究，后续实验将继续补充病例并完善结果，

同时需要多中心合作为临床治疗提供更可靠的依据。

综上所述，影响 DN 贫血的影响因素包括 DD、

肾功能、铁代谢、微炎症状态等。其中，肾功能与贫

血相关的机制主要涉及肾小管和间质的损伤。肾小管

损伤所致贫血的机制还需要更多基础和临床研究来进

一步探讨，也是笔者下一步的研究方向。
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