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摘要：目的  分析单核细胞 / 高密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）与 2 型糖尿病肾脏疾病（DKD）的关系。 

方法   选取锦州医科大学附属第一医院符合入选标准的 2 型糖尿病患者 216 例，分为单纯糖尿病组 70 例 

（SDM 组）、早期糖尿病肾脏疾病组 71 例（EDKD 组）、临床糖尿病肾脏疾病组 75 例（CDKD 组）。采用

Pearson 法分析与尿白蛋白 / 尿肌酐比值（uACR）有关的检验指标；采用 Logistic 回归模型分析 DKD 的影响因素。

采用 ROC 曲线评价 MHR 预测 DKD 的最佳截断值及其特异性和敏感性。结果  CDKD 组 MHR 高于 SDM 组

和 EDKD 组（P <0.05）。相关性分析显示，uACR 与 MHR、单核细胞、血小板、甘油三酯、血肌酐、血尿酸、

糖化血红蛋白、空腹血糖呈正相关（r =0.552、0.523、0.136、0.214、0.234、0.194、0.137 和 0.142，均 P <0.05），

与高密度脂蛋白胆固醇及血红蛋白呈负相关（r =-0.255 和 -0.321，均 P <0.05）。Logistic 回归模型分析显示

MHR[ÔR=1.545（95% CI ：1.248，1.913）]、体重指数 [ÔR=1.160（95% CI ：1.029，1.307）]、血肌酐 [ÔR=1.034

（95% CI：1.007，1.061）]、收缩压 [ÔR=1.068（95% CI：1.028，1.110）] 是 DKD 的独立危险因素。对 DKD 患者，

MHR 最佳截断值为 6.2，MHR 的曲线下面积为 0.773（95% CI ：0.711，0.834），预测的敏感性为 71.9%（95% CI ：

0.646，0.791）、特异性为 72.9%（95% CI ：0.657，0.801）。结论  MHR 是 DKD 的独立危险因素。
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Abstract:  Objective  To investigate the relationship of monocyte to high-density lipoprotein cholesterol ratio 
(MHR) with diabetic kidney disease.  Methods  A total of 216 type 2 diabetes mellitus patients treated in Jinzhou 
central hospital were enrolled. The patients were divided into 3 groups: the simple diabetic group (n = 70), the 
incipient diabetic kidney disease group (n = 71), and the clinical diabetic kidney disease group (n = 75). The Pearson 
method was used to analyze the test indexes related to the ratio of urine albumin to creatinine. Logistic regression 
model was used to analyze the influencing factors of diabetic kidney disease. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve was performed to assess the best cut-off value for MHR predicting diabetic kidney disease; Logistic regression 
analysis was conducted to studied weather MHR could be used as an independent risk factor for diabetic kidney 
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糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease, DKD）

是糖尿病最常见的微血管并发症之一 [1]，同时也是最

难治疗的并发症之一，目前的治疗可以延缓 DKD 的

进展，但不能阻止其进展到终末期肾病 [2-3]。研究发现

日本约 11.8 万例患者因 DKD 进行肾脏替代治疗，每

年约新增 1.5 万例患者因 DKD 开始肾脏透析治疗 [4]。 

DKD 已经成为发生终末期肾病的主要原因 [5]。该病起

病隐匿，尿微量白蛋白被公认是其早期标志物，但有

相当多的患者发生肾脏损害时其尿蛋白为阴性 [6]。许

多因素涉及到 DKD 的发生机制，包括血流动力学的

改变、氧化应激、纤维化发生、肾素血管紧张素激

活及炎症反应 [7]。其中炎症反应及细胞因子介导的

血管内皮损伤是 DKD 发生、发展的一个关键途径 [8]。

单核细胞 / 高密度脂蛋白胆固醇（monocyte to high-

density lipoprotein cholesterol ratio, MHR）是一种新兴

的炎症标志物 [9]，可作为诊断 DKD 的生物标志物 [10]。

国内关于 MHR 与 DKD 关系研究较少，本研究拟对

MHR 与 DKD 的相关性进行探讨。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2018 年 10 月—2019 年 11 月锦州医科大学

附属第一医院确诊为 2 型糖尿病患者 216 例。纳入标

准 ：2 型糖尿病诊断符合 WHO 诊断标准，根据尿白蛋

白 / 尿肌酐比值（uACR）对 DKD 进行分期 [1，10]，uACR 

30 ～ 300 mg/g 为微量白蛋白尿期，uACR>300 mg/g 为

大量白蛋白尿期。排除标准 ：年龄 >80 岁 ；1 型糖尿

病或其他特殊类型糖尿病 ；心血管疾病 ；血液系统疾

病（包括贫血）；其他原因导致的肾脏疾病 ；炎症性

疾病 ；恶性肿瘤 ；近 3 个月内感染 ；有输血史 ；血压

不稳定患者 ；孕期或哺乳期患者。

216 例患者分为单纯糖尿病组（SDM 组）70 例，

DKD 组 146 例。DKD 组按国际公认的 DKD 分期标准

（Mogensen 分期）分为两组 ：微量白蛋白尿期为早期

糖尿病肾脏疾病组（EDKD 组）71 例，大量白蛋白尿

期为临床糖尿病肾脏疾病组（CDKD 组）75 例。

1.2    研究方法

记录所有患者性别构成比、年龄、收缩压、舒张

压、体重指数。均空腹采集静脉血，进行血脂、尿酸、

血肌酐、全血细胞计数等检测。全自动血细胞分析仪

购自美国贝克曼库尔特公司，全自动生化分析仪购自

日本日立公司。患者入院后留取次日晨尿的清洁中段

尿检测 uACR，采用免疫比浊法和贝 - 本二式实验法，

试剂盒购自上海西门子诊断产品有限公司，检测设备

购自上海西门子 DCA Vantage 公司。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四分位数 [M（P25，

P75）] 表示，比较用方差分析或 H 检验，进一步两两

比较用 LSD-t 检验 ；计数资料以例（%）表示，比较

用 χ2 检验；相关性分析用 Pearson 法；绘制 ROC 曲线；

影响因素的分析采用 Logistic 回归模型。P <0.05 为差

异有统计学意义。

2   结果

2.1    3 组患者临床资料比较

3 组患者性别构成比、年龄、收缩压、舒张压、

disease.  Results  The MHR in clinical diabetic kidney disease group was significantly higher than that of both the 
group of incipient diabetic kidney disease and the group of simple diabetic patients (P < 0.05). Correlation analysis 
showed that uACR was positively correlated with MHR level (r = 0.552), monocyte level (r = 0.523), platelet level 
(r = 0.136), triglyceride level (0.214), serum creatinine level (r = 0.234), blood uric acid level (0.194), glycosylated 
hemoglobin level (r = 0.137), fasting blood glucose level (r = 0.142) (P < 0.05), and negatively correlated with 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and hemoglobin (r = -0.255) (P < 0.05). Logistic regression analysis 
showed that MHR [ÔR = 1.545, (95% CI: 1.248, 1.913)], body mass index [ÔR = 1.160, (95% CI: 1.029, 1.307)], 
serum creatinine [ÔR = 1.034, (95% CI: 1.007, 1.061)], systolic blood pressure [ÔR = 1.068, (95% CI: 1.028, 
1.110)] may be the influencing factors of DKD. For DKD patients, the optimal cut-off point of MHR was 6.2, the 
area under the curve of MHR was 0.773 (95% CI: 0.711, 0.834), the predictive sensitivity was 71.9% (95% CI: 
0.646, 0.791), and the specificity was 72.9% (95% CI: 0.657, 0.801).  Conclusion  MHR was an independent risk 
factor for diabetic kindney disease.

Keywords:  diabetes mellitus, type 2; diabetic nephropathies; monocyte / high-density lipoprotein cholesterol 
ratio; monocytes; high-density lipoprotein cholesterol
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体重指数比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    3 组患者实验室检查结果

3 组患者总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、空腹

血糖、糖化血红蛋白比较，差异无统计学意义（P > 

0.05）。3 组患者其余指标比较，差异有统计学意义（P < 

0.05），EDKD 组和 CDKD 组患者的白细胞、单核细胞、

甘油三酯、血尿酸、血肌酐、MHR、CRP 较 SDM 组高；

CDKD 组和 EDKD 组患者高密度脂蛋白胆固醇水平较

SDM 组低。见表 2。

2.3    各指标与 uACR 的相关性

uACR 与 MHR、 白 细 胞、 单 核 细 胞、 血 小 板、

甘油三酯、血肌酐、血尿酸、糖化血红蛋白、空腹血

糖呈正相关（P <0.05）；与高密度脂蛋白胆固醇及血

红蛋白呈负相关（P <0.05）。见表 3。

2.4    DKD 的影响因素

2.4.1    DKD 的单因素 Logistic 回归分析    为初步筛选

DKD 的影响因素，以各指标为自变量，是否患有 DKD

为因变量（否 =0，是 =1），进行二元 Logistic 回归模

表 1    3 组患者临床资料的比较 

组别 n
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁， 

x±s）
收缩压 /（mmHg，

x±s）
舒张压 /（mmHg，

x±s）
体重指数（kg/m2， 

x±s）

SDM 组 70 32/38 56.40±7.00 133.40±9.68 76.43±6.14 24.89±2.57

EDKD 组 71 33/38 57.70±11.60 135.00±18.60 76.38±7.50 25.47±3.52

CDKD 组 75 30/45 60.06±11.58 142.00±21.34 78.88±7.49 26.09±3.52

χ2/ F 值 0.748 2.504 0.890 2.691 2.731

P 值 0.688 0.084 0.378 0.070 0.067

表 2    3 组实验室检查结果比较

组别 n
白细胞 /[×109/L， 

M（P25，P75）]
单核细胞 /（×109/L，

x±s）
血红蛋白 / 

（g/L，x±s）
血小板 /[×109/L， 

M（P25，P75）]
总胆固醇 /（mmol/L，

x±s）

SDM 组 70 5.75（5.21，6.80） 0.27±0.61 149.14±14.68 202（183，233） 5.03±1.21

EDKD 组 71 6.8（5.85，7.85）① 0.33±0.83 ① 142.89±15.22 212（168，234） 5.08±1.19

CDKD 组 75 7.07（6.28，8.43）①② 0.44±0.12 ①② 137.90±17.96 215（194，261） 5.02±1.44

H / F 值 27.353 52.947 8.344 3.396 0.048

P 值 0.000 0.000 0.000 0.183 0.953

组别 空腹血糖 /[mmol/L，M（P25，P75）] 糖化血红蛋白 /（%，x±s） MHR/[M（P25，P75）] CRP（x±s）

SDM 组 10.81（8.9，13.91） 9.15±1.84 5.45（4.55，6.60） 3.91±1.47

EDKD 组 11.34（8.9，14.68） 9.53±2.03 6.40（4.60，7.48）① 8.38±1.89 ①

CDKD 组 11.28（9.3，15.15） 9.63±1.98 9.15（6.79，12.12）①② 15.82±2.49 ①②

H / F 值 2.125 1.339 76.556 658.14

P 值 0.346 0.264 0.000 0.000

注：①与 SDM 组比较，P <0.05；②与 EDKD 组比较，P <0.05。

组别
甘油三酯 /[mmol/L， 

M（P25，P75）]
低密度脂蛋白胆固醇 / 

（mmol/L，x±s）
高密度脂蛋白胆固醇 / 

[mmol/L， M（P25，P75）]
血尿酸 /（μmol/L，

x±s）
血肌酐 /[μmol/L， 

M（P25，P75）]

SDM 组 1.49（1.09，1.84） 3.42±1.06 1.30（1.14，1.45） 279.20±66.57 57（49，64）

EDKD 组 1.82（1.30，2.81）① 3.50±0.95 1.23（1.12，1.30）① 324.42±104.28 ① 61（54，79）①

CDKD 组 1.86（1.34，2.80）①② 3.46±1.26 1.02（0.92，1.12）①② 323.64±88.35 ①② 65（56，72）①②

H / F 值 10.579 0.177 30.927 6.246 13.528

P 值 0.005 0.838 0.000 0.002 0.001
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型分析。结果，体重指数 [ÔR=1.192（95% CI ：1.080，

1.315），P =0.001]、收缩压 [ÔR=1.083（95% CI：1.048，

1.118），P =0.000]、 空 腹 血 糖 [ÔR=1.092（95% CI ：

1.010，1.180），P =0.026]、糖化血红蛋白 [ÔR=1.489 

（95% CI：1.237，1.793），P =0.000]、血尿酸 [ÔR=1.005

（95% CI：1.001，1.009），P =0.007]、血肌酐 [ÔR=1.044

（95% CI ：1.021，1.067），P =0.000]、MHR[ÔR=1.679 

（95% CI：1.387，2.033），P =0.000] 是 DKD 的影响因素。

见表 4。

2.4.2      DKD 的多因素 Logistic 回归分析    为调整混

杂因素的影响，将表 4 中差异有统计学意义的指标

为自变量，是否患有 DKD 为因变量（否 =0，是 =1），

进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示体重指数

[ÔR=1.160（95% CI ：1.029，1.307），P =0.015]、收缩

压 [ÔR=1.068（95% CI ：1.028，1.110），P =0.001]、血

肌酐 [ÔR=1.034（95% CI ：1.007，1.061），P =0.012]、

MHR[ÔR=1.545（95% CI ：1.248，1.913），P =0.000] 是

DKD 的独立危险因素。见表 5。

表 4    DKD 的单因素 logistic 回归分析参数

因素 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

性别 0.104 0.292 0.126 0.722 1.109 0.626 1.968

年龄 0.025 0.015 2.932 0.087 1.025 0.996 1.055

体重指数 0.175 0.050 12.105 0.001 1.192 1.080 1.315

收缩压 0.079 0.016 13.205 0.000 1.083 1.048 1.118

舒张压 0.021 0.019 1.156 0.282 1.021 0.983 1.061

空腹血糖 0.088 0.040 4.926 0.026 1.092 1.010 1.180

糖化血红蛋白 0.398 0.095 17.667 0.000 1.489 1.237 1.793

甘油三酯 0.256 0.164 2.429 0.119 1.292 0.936 1.782

总胆固醇 0.071 0.096 0.553 0.457 1.074 0.890 1.297

血尿酸 0.005 0.002 7.153 0.007 1.005 1.001 1.009

血肌酐 0.043 0.011 14.250 0.000 1.044 1.021 1.067

MHR 0.518 0.098 28.180 0.000 1.679 1.387 2.033

表 3    各指标与 UACR 的相关性

指标 r 值 P 值

高密度脂蛋白胆固醇 -0.255 0.000

血尿酸 0.194 0.004

血肌酐 0.234 0.001

空腹血糖 0.142 0.038

糖化血红蛋白 0.137 0.044

MHR 0.552 0.000

指标 r 值 P 值

白细胞 0.341 0.000

单核细胞 0.523 0.000

血红蛋白 -0.321 0.000

血小板 0.136 0.047

总胆固醇 0.013 0.847

甘油三酯 0.214 0.002

低密度脂蛋白 0.045 0.510
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2.5    MHR 对 DKD 患者预测价值

绘制 ROC 曲线分析 MHR 对 DKD 的预测价值，

结果显示，对 DKD 患者，MHR 最佳截断值为 6.2，

MHR 的曲线下面积为 0.773（95% CI ：0.711，0.834），

预测的敏感性为 71.9%（95% CI ：0.646，0.791）、特

异性为 72.9%（95% CI ：0.657，0.801）。见图 1。

3    讨论

微量白蛋白尿期的肾脏病理改变多为可逆的，如

能尽早发现并干预，可阻止其向不可逆的终末期肾脏

病发展 [11]。DKD 主要特点为白蛋白尿、肾小球滤过

率下降和心血管疾病风险增多 [12-13]，但其机制不是十

分清楚。

本研究结果显示，CDKD 组及 EDKD 组单核细胞

高于 SDM 组，与 GALKINA 等 [14] 研究一致。在 DKD

患者的肾组织中出现巨噬细胞的积聚 [15]，巨噬细胞和

巨噬细胞衍生物在 DKD 中共同发挥作用 [16]，进一步

加重血管内皮功能损伤，内皮功能的损害进一步加速

DKD 的进展。而巨噬细胞源自单核细胞，进一步说明

单核细胞参与 DKD 进展。

表 5    DKD 的多因素 Logistic 回归分析参数

因素 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

体重指数 0.148 0.061 5.923 0.015 1.160 1.029 1.307

收缩压 0.066 0.020 11.251 0.001 1.068 1.028 1.110

空腹血糖 0.067 0.051 1.732 0.188 1.070 0.968 1.182

糖化血红蛋白 0.189 0.099 3.670 0.055 1.209 0.996 1.467

血尿酸 0.004 0.002 3.257 0.071 1.004 1.000 1.008

血肌酐 0.033 0.013 6.243 0.012 1.034 1.007 1.061

MHR 0.435 0.109 15.923 0.000 1.545 1.248 1.913

图 1    MHR 预测 DKD 的 ROC 曲线
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本研究结果显示，CDKD 组及 EDKD 组的高密度

脂蛋白胆固醇低于 SDM 组，与 MORTON[17] 研究相一

致。糖尿病患者体内高密度脂蛋白胆固醇水平较低时

会出现新的微血管病变，并进一步加重已发生的微血

管病变，是 DKD 发展的危险因素 [17]。高密度脂蛋白

胆固醇通过阻止巨噬细胞的迁移及低密度脂蛋白的氧

化起到抗炎和抗氧化作用 [18]，另外，高密度脂蛋白胆

固醇也能抑制单核细胞的活化及单核细胞祖细胞增殖

分化 [19]。可直接保护内皮细胞，并有助于内皮细胞的

修复 [20]。

本研究发现 CDKD 组及 EDKD 组 MHR 值均大于

SDM 组，且由 SDM 组到 EDKD 组和 CDKD 组逐渐升高。

与 ONALAN[10] 研究发现 MHR 可作为 DKD 的生物标

志物结果一致。单核细胞作为炎症因子参与 DKD 的

发病机制 [14]。高密度脂蛋白胆固醇具有抗炎抗氧化作

用 [18]，低水平高密度脂蛋白胆固醇是 DKD 的危险因

素 [17]，因此推测 MHR 与 DKD 的发展有一定关系。单

核细胞来源于骨髓里的髓样组细胞，和分化的巨噬细

胞共同参加细胞因子的释放及组织重构的过程，并参

与血管炎症和 DKD 的发病机制，引起肾上皮细胞损

伤 [21]。单核细胞作为炎症细胞，被吸引到肾小球中，

在没有高密度脂蛋白胆固醇的抑制作用的情况下，单

核细胞可通过摄入脂质进入巨噬细胞并转化为泡沫细

胞 [22]，最后积累的泡沫细胞促进肾小球硬化和肾功能

减退 [23]。高密度脂蛋白胆固醇通过阻止巨噬细胞的迁

移及低密度脂蛋白的氧化起到抗炎和抗氧化作用 [24]，

被认为是一种有益蛋白。低水平的高密度脂蛋白胆

固醇会导致胆固醇逆转运，从而导致在肾脏内聚集脂

质 [25]，聚集的脂质经过过氧化反应形成氧化磷脂，然

后水解转化为溶血磷脂酰胆碱 [26]。溶血磷脂酰胆碱作
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[22]  SAITO T, OOTAKA T, SATO H, et al. Participation of 

用于肾小球内皮细胞和系膜细胞，促进黏附分子、炎

症细胞因子和趋化因子的表达，共同参与 DKD 的炎

症反应，加重 DKD 的进展 [27]。uACR 作为 DKD 病情

分期指标，相关性分析显示 MHR 与 uACR 呈正相关。

此外，多因素 Logistic 回归分析，MHR 为 DKD 的独立

危险因素，且国外也有研究证明 MHR 可作为 DKD 病

情进展判断的生物标志物 [9]。ROC 曲线分析，对 DKD

的 MHR 最佳截断值为 6.2。MHR 可作为早期 DKD 的

预测因子。预测的敏感性和特异性分别为 71.9% 和

72.9%，ROC 曲线下面积为 0.773，对 DKD 的预测具

有一定的准确性。

目前国内 MHR 与 DKD 患者的相关性研究较少，

本研究仍具有一些局限性 ：①本研究的 MHR 比值为

一次的测量值，不能排除糖尿病应激导致的一些异常

值 ；②研究中并未对其他一些特异性更强的炎症因子

如白细胞介素及肿瘤坏死因子等进行相关性分析 ；③

不同的患者可能经过不同时期及药物治疗，这些因素

对实验结果的影响并没有纳入考虑范围。

综上所述，MHR 是发生 DKD 的独立危险因素，

可作为 DKD 的一个重要预测因子。糖尿病患者入院

时应及时进行 MHR 检测，有助于鉴别出糖尿病发生

DKD 的高风险人群，并对其采取预防和治疗措施。
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