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摘要 ：目的 探讨血清超敏C反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素 27（IL-27）对糖尿病肾病（DN）的早期

诊断价值。方法 选取2020年1月—2021年7月于青岛市海慈医院住院治疗的DN患者146例作为观察组，同时

选取同期该院就诊的糖尿病患者60例作为对照组。比较两组患者的收缩压、舒张压、体质量指数（BMI）、空腹血

糖（FPG）、餐后 2 小时血糖（2 hPG）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、hs-CRP、IL-27水平以及尿白蛋白/肌酐比值（UACR）、肾小球滤过率估计值

（eGFR）。采用逐步多因素非条件Logistic回归模型分析DN发生、发展的影响因素，采用受试者工作特征

（ROC）曲线预测血清hs-CRP、IL-27水平对DN的早期诊断价值。结果 观察组TC、TG、LDL-C、hs-

CRP、IL-27、UACR水平高于对照组组，eGFR水平低于对照组（P <0.05）。两组FPG、2 hPG、HDL-C水平

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。逐步多因素非条件Logistic回归模型分析结果显示，TC水平［ÔR=1.721

（95% CI：1.187，2.495），P <0.05］、hs-CRP 水平［ÔR=2.409（95% CI：1.477，3.929），P <0.05］、IL-27 水平

［ÔR=1.987（95% CI：1.256，3.145）］及 UACR 值［ÔR=1.693（95% CI：1.127，2.543），P <0.05］是 DN 的影响

因素。ROC 曲线分析结果显示：hs-CRP、IL-27 单独诊断时 AUC 为 0.769（95% CI：0.596，0.941）、0.827

（95% CI：0.717，0.939）。而联合诊断时 AUC 为 0.895（95% CI：0.848，0.929），诊断效能较高。结论 血清

hs-CRP、IL-27水平升高是DN的影响因素，血清hs-CRP、IL-27可以作为DN的早期诊断指标。
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Abstract: Objective To investigate the value of serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and

interleukin-27 (IL-27) in the early diagnosis of diabetic nephropathy (DN). Methods A total of 146 DN patients who

were hospitalized in Qingdao Haici Hospital from January 2020 to July 2021were selected as the observation group,

and 60 patients with diabetes mellitus yet without DN were included as the control group. The systolic blood

pressure, diastolic blood pressure, body mass index (BMI), fasting plasma glucose (FPG), 2-hour postprandial

plasma glucose (2 hPG), serum levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low-density lipoprotein cholesterol
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(LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), hs-CRP, and IL-27, urinary albumin-creatinine ratio

(UACR), and estimated glomerular filtration rate (eGFR) were measured and compared between the two groups of

patients. Multivariable Logistic regression was used to analyze the risk factors that affected the occurrence of DN.

The receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to analyze the value of serum hs-CRP and IL-27 for

the early diagnosis of DN. Results The levels of TC, TG, LDL-C, hs-CRP and IL-27 as well as the UACR in the

observation group were higher than those in the control group (P < 0.05), whereas the eGFR in the observation group

was lower than that in the control group (P < 0.05). There was no difference in the levels of FPG, 2 hPG and HDL-C

between the two groups (P < 0.05). Multivariable Logistic regression analysis showed that TC level [ÔR = 1.721,

(95% CI: 1.187, 2.495) ], hs-CRP level [ÔR = 2.409, (95% CI: 1.477, 3.929) ], IL-27 level [ÔR = 1.987, (95% CI:

1.256, 3.145) ] and UACR [ÔR = 1.693, (95% CI: 1.127, 2.543) ] were factors affecting the occurrence of DN (P <

0.05). The area under the ROC curve (AUC) of hs-CRP and that of IL-27 for predicting the occurrence of DN were

0.769 (95% CI: 0.596, 0.941) and 0.827 (95% CI: 0.717, 0.939), respectively. The AUC of the combined detection of

the hs-CRP and IL-27 for the diagnosis of DN was 0.895 (95% CI: 0.848, 929), which was higher than that where the

two indicators were applied alone. Conclusions The increased serum levels of hs-CRP and IL-27 are risk factors for

DN, and the serum levels of hs-CRP and IL-27 can be established as early diagnostic indicators for DN.

Keywords: diabetic nephropathy; high-sensitivity C-reactive protein; interleukin-27

糖尿病肾病（diabetic nephropathy, DN）是 2型糖

尿病患者常见的并发症之一，主要因患者微血管

发生病变，进一步引起肾小球硬化所致，发病率

为2.73%～4.82%，且呈逐年上升趋势[1-2]。DN患者

接受早期诊断和有效治疗可显著改善病情，延缓

疾病进展，提高生存率。尿白蛋白/肌酐比值

（UACR）曾被认为在DN早期诊断中发挥重要作用，

可起到预测早期风险的作用，但当指标异常时，

患者肾功能已经受损。近年来，许多学者认为，

DN实质上是一种微炎症性疾病，其发生、发展与

体内各种炎症因子的释放和细胞因子的激活关系

密切，炎症细胞浸润，上调黏附因子及致炎因子

等表达水平[3-4]。超敏C反应蛋白（high sensitivity C-

reactive protein, hs-CRP）是一类急性时相反应蛋白，

主要在肝脏合成，可引起机体发生炎症反应，对

各组织和器官造成损坏。有研究表明，hs-CRP参

与了糖尿病、心血管疾病、代谢综合征等疾病的

进展，对多种疾病的病情严重程度具有较高的预

测价值[5]。白细胞介素 27 （Interleukin-27, IL-27）

是由 APC 细胞分泌的一类炎症因子，可显著促进

Treg 细胞分化，抑制机体 Th1、Th17 细胞的生成，

在一些自身免疫疾病及炎症反应中发挥关键作

用[6-7]。本文通过检测血清hs-CRP、IL-27水平，探

讨两者与 DN 的关系，以期为 DN 的诊断、治疗及

预后提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月—2021年7月于青岛市海慈医

院接受住院治疗的DN患者146例作为观察组。纳入

标准：①参照《糖尿病肾病防治专家共识（2014 年

版）》[8]有关标准，即 UACR 30～200 mg/g；②首次

诊断为DN；③未接受激素等药物治疗；④临床病

历资料无缺失，且患者或其家属已签署知情同意

书。排除标准：①原发性肾脏疾病；②合并有心、

肝、肺等其他重要脏器损伤；③合并有血液系统、

恶性肿瘤等疾病；④存在语言障碍及精神疾病；

⑤处于妊娠期及哺乳期。同时选取同期来医院就

诊的糖尿病患者60例作为对照组。对照组诊断参

照《2 型糖尿病防治指南（2013 版）》[9]中相关标准。

两组一般资料比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表1。

1.2 方法

1.2.1 血糖、血脂、肾功能等指标检测 在空腹状

态下，抽取患者肘部静脉血液5 mL，以3 000 r/min离

心 10 min后置于-75℃冰箱中保存备用。采用全自

动生化检测仪（TBA-2000FR 型，日本东芝株式会

社）测定患者空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）、

餐后 2 小时血糖（2 hours postprandial blood glucose,

2 hPG）、总胆固醇（total cholesterol, TC）、甘油三酯

（Triglycerides, TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low-den‐

sity lipoprotein cholesterol, LDL-C）、高密度脂蛋白胆
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固 醇（high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、

肌酐。采用酶联免疫吸附法检测患者血清IL-27水

平，采用散射比浊法检测血清hs-CRP水平，试剂

盒购于上海酶联生物科技有限公司，所有操作严

格按照说明书进行。

1.2.2 尿白蛋白、尿蛋白排泄率、肾小球过滤率检测

要求患者在前1天避免剧烈运动及高蛋白饮食，

禁饮8～10 h，次日清晨排尿后饮水300～500 mL，

再留取1 h尿标本放置于清洁试管中，采用免疫比

浊 法 测 定 尿 白 蛋 白 ， 并 计 算 尿 白 蛋 白 排 泄 率

（UAER），根据 CKD-EPI 公式计算肾小球滤过率

（eGFR）。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；绘制

ROC 曲线；影响因素的分析采用逐步多因素非条

件Logistic回归模型。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两 组 TC、TG、LDL-C、hs-CRP、IL-27、UACR、

eGFR 比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组

TC、TG、LDL-C、hs-CRP、IL-27、UACR 高于对照组

组，eGFR 低于对照组（P <0.05）。两组 FPG、2 hPG、

HDL-C 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。

见表2。

2.2 DN 发病影响因素的逐步多因素非条件

Logistic回归分析

以发 生 DN 作 为 因 变 量（是 = 1，否=0），TC

（≥ 5 mmol/L= 1，< 5 mmol/L= 0）、TG（≥ 2.15 mmol/L=

1，< 2.15 mmol/L=0）、LDL-C（≥ 3.3 mmol/L= 1 ，

< 3.3 mmol/L= 0）、hs-CRP（≥ 4.8 mg/L= 1，< 4.8 mg/L=

0）、IL-27（≥ 15 pg/mL= 1，< 15 pg/mL= 0）和 UACR

（≥ 200 mg/g= 1，< 200 mg/g= 0）作为自变量，建立逐

步多因素非条件 Logistic 回归模型（后退法，α入选=

0.05，α剔除=0.10）。结果显示：TC[OR̂=1.721（95% CI：

1.187，2.495）]、hs-CRP[ O^R=2.409（95% CI：1.477，

3.929）]、IL-27[ O^R=1.987（95% CI：1.256，3.145）]

及 UACR[ O^R=1.693（95% CI：1.127，2.543） ]是DN

的影响因素（P <0.05）。见表3。

表1 两组一般资料比较

组别

观察组

对照组

χ2 / t 值

P 值

n

146

60

男/女/

例

71/75

29/31

-0.001

0.969

年龄/（岁，

x±s）

53.81±8.84

54.52±9.23

0.517

0.606

糖尿病病程/（年，

x±s）

6.87±3.91

5.88±3.65

1.683

0.094

收缩压/（mmHg，

x±s）

129.47±11.67

127.98±10.89

0.849

0.397

舒张压/（mmHg，

x±s）

76.54±7.93

77.47±7.17

0.786

0.433

BMI/（kg/m2，

x±s）

24.87±2.51

25.06±2.82

0.476

0.635

表2 两组临床资料比较 （x±s）

组别

观察组

对照组

χ2 / t 值

P 值

n

146

60

FPG/（mmol/L）

10.47±2.56

9.98±2.21

1.297

0.196

2 hPG/（mmol/L）

16.10±5.11

15.23±4.22

1.165

0.245

TC/（mmol/L）

5.19±1.13

4.80±1.02

2.313

0.022

TG/（mmol/L）

2.23±0.71

2.01±0.64

2.078

0.039

LDL-C/（mmol/L）

3.48±0.72

3.22±0.75

2.326

0.021

组别

观察组

对照组

χ2 / t 值

P 值

HDL-C/（mmol/L）

1.23±0.27

1.19±0.25

0.987

0.325

hs-CRP/（mg/L）

5.87±1.55

3.43±1.20

12.131

0.000

IL-27/（pg/mL）

25.51±7.82

8.65±3.47

21.42

0.000

UACR/（mg/g）

698.42±198.71

14.59±2.71

41.573

0.000

eGFR/ [mL/（min·1.73 m2）]

19.21±11.31

96.87±8.12

48.316

0.000
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2.3 血清hs-CRP、IL-27及两者联合诊断对DN

的诊断价值

ROC曲线分析结果显示：hs-CRP、IL-27单独诊

断时AUC为0.769（95% CI：0.596，0.941）、0.827（95%

CI：0.717，0.939）。而联合诊断时AUC为 0.895（95%

CI：0.848，0.929），诊断效能较高。见表4和图1。

3 讨论

糖尿病是一种慢性代谢性疾病，可对患者眼

部、足部、血管、肾脏等组织器官产生损伤，DN是与

患者血糖控制不佳直接相关的一种严重微血管病

变，临床上，DN以蛋白尿、水肿、高血压等为主要表

现，严重者可发展成为终末期肾病[2]。DN的发病机

制较为复杂，目前尚未完全明确，多数学者认为，高

血糖、糖代谢紊乱、脂质代谢异常及血流动力学异

常是影响DN发病的基础因素[10]。既往临床治疗主

要依据UACR来判断病情进展，但该方法存在一定

的局限性，可能会导致患者错过最佳治疗时机，因

此，寻找更为敏感的标志物具有重要意义。

肾小球硬化、肾小管间质纤维化、肾小管上皮

细胞及血管损坏是DN的早期病理改变特点。研究

发现，由多种细胞因子介导的炎症反应是 DN 发生

的关键作用机制，细胞因子是一种具有高度生物活

性的物质，肾功能受损时，肾组织细胞分泌细胞因

子，进而破坏肾组织结构及功能[11]。hs-CRP是由肝

脏合成的一类非特异性炎症因子，机体组织出现炎

性反应时，可立即升高 10～1000 倍[12]。研究表明，

hs-CRP可诱导机体发生一系列炎症瀑布反应，导致

炎症因子水平上升，可直接破坏肾小球基底膜组织

功能，使肾脏滤过功能受限[13]；另外，hs-CRP还能破

坏肾小管上皮细胞完整性，可直接损伤肾组织的近

端小管及远端小管，从而阻碍患者体内的重吸收过

程，最终加重肾损伤。谢美华等[14]研究发现，DN患

者血清hs-CRP水平显著高于单纯性糖尿病患者，并

且随着DN疾病进展的逐渐加重，hs-CRP水平有所

升高，提示hs-CRP可能介导了DN的疾病进程。IL-27

来自于活化的树突细胞，是白细胞介素12家族的成

员之一，属于最新发现的炎症因子，其在调节机体

免疫炎症反应的过程中发挥关键作用，同时具有促

炎性、抗炎的功能，可以发挥双向调控作用，IL-27

可诱导CD4+T细胞向Th1细胞方向分化，并调节白

细胞介素6、γ-干扰素等多种细胞因子的表达[15]。

本研究发现，观察组患者 hs-CRP、IL-27、TC、

TG、LDL-C、UACR均显著升高，eGFR显著降低。脂

质代谢异常是 DN 进展的一个重要因素，血脂水平

持续升高可导致DN的进一步恶化。eGFR是反映肾

功能状态的重要指标之一，研究认为，eGFR诊断DN

的检出率稍低于其他指标，但也可作为一种补充手

表3 DN发病影响因素的逐步多因素非条件Logistic回归

分析参数

自变量

TC

hs-CRP

IL-27

UACR

b

0.543

0.879

0.687

0.527

Sb

0.189

0.250

0.234

0.208

Wald χ2

8.209

12.416

8.594

6.433

P 值

0.004

0.000

0.003

0.011

OR̂

1.721

2.409

1.987

1.693

95% CI

下限

1.187

1.477

1.256

1.127

上限

2.495

3.929

3.145

2.543

表4 血清hs-CRP、IL-27及两者联合诊断

对DN的诊断价值

指标

hs-CRP

IL-27

联合诊断

截断值

5.1 mg/L

18 pg/mL

-

约登

指数

0.545

0.666

0.764

准确

率/%

78.2

84.0

88.8

敏感

性

0.795

0.849

0.897

95% CI

下限

0.718

0.779

0.833

上限

0.855

0.901

0.939

指标

hs-CRP

IL-27

联合诊断

特异性

0.750

0.817

0.867

95% CI

下限

0.619

0.691

0.749

上限

0.849

0.901

0.937

AUC

0.769

0.827

0.895

95% CI

下限

0.596

0.717

0.848

上限

0.941

0.939

0.929

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

hs-CRP

IL-27

联合诊断

截断值

图1 血清hs-CRP、IL-27及两者联合诊断对DN的诊断价
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段[16-17]。进一步分析发现，TC、hs-CRP、IL-27 及

UACR 均为 DN 的独立影响因素。TC 可反应 DN 进

展的作用机制可能是TC可改变肾小球基底膜成分，

使基底膜的通透性增加。同时，TC可参与肾动脉粥

样硬化，增加肾小球压力，从而加大了尿蛋白的排

出量[18]。UACR曾是诊断DN的金标准，具有敏感性

较高的优点，但当UACR异常时，患者肾功能往往已

收到损害。hs-CRP、IL-27参与DN进展的可能原因

是：当DN患者出现肾组织功能损害时，hs-CRP、IL-27

可被肾组织中固有细胞激活，hs-CRP 水平迅速升

高，直接诱导机体发生炎症反应，对肾组织产生直

接损伤；而IL-27不仅可以打破Th1/Th2细胞比例的

平衡，使机体炎症反应应答上调，而且可加速炎症

因子的分泌，使肾小球系膜细胞增殖，最终导致DN

的发生[19]。ROC曲线分析发现，hs-CRP、IL-27单独

诊断及联合诊断均可有效预测 DN 进展，并且两者

联合检测对于早期诊断 DN 的预测价值更高，建议

患者定期监测血清hs-CRP、IL-27水平。

综上所述，hs-CRP、IL-27 参与了DN的发生、发

展，两者联合检测可以作为 DN 的早期诊断指标。

因客观条件限制，本研究仅选择一家医院的患者，

样本缺乏一定的代表性，使得结果可能存在一定的

偏倚，今后可开展大样本甚至多中心研究；其次，本

研究的研究对象样本数量相对不足，使得结论说服

力有所降低，建议后续研究进一步扩大样本。最

后，本研究仅从血清学角度探讨了hs-CRP、IL-27与

DN 的关系，两者的具体作用机制仍需要进一步

探究。
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较高的优点，但当UACR异常时，患者肾功能往往已

收到损害。hs-CRP、IL-27参与DN进展的可能原因

是：当DN患者出现肾组织功能损害时，hs-CRP、IL-27

可被肾组织中固有细胞激活，hs-CRP 水平迅速升

高，直接诱导机体发生炎症反应，对肾组织产生直
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平衡，使机体炎症反应应答上调，而且可加速炎症

因子的分泌，使肾小球系膜细胞增殖，最终导致DN

的发生[19]。ROC曲线分析发现，hs-CRP、IL-27单独

诊断及联合诊断均可有效预测 DN 进展，并且两者

联合检测对于早期诊断 DN 的预测价值更高，建议

患者定期监测血清hs-CRP、IL-27水平。

综上所述，hs-CRP、IL-27 参与了DN的发生、发

展，两者联合检测可以作为 DN 的早期诊断指标。

因客观条件限制，本研究仅选择一家医院的患者，

样本缺乏一定的代表性，使得结果可能存在一定的

偏倚，今后可开展大样本甚至多中心研究；其次，本

研究的研究对象样本数量相对不足，使得结论说服

力有所降低，建议后续研究进一步扩大样本。最

后，本研究仅从血清学角度探讨了hs-CRP、IL-27与

DN 的关系，两者的具体作用机制仍需要进一步

探究。
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