
全科医学临床与教育 2018年3月 第16卷第2期 Clinical Education of General Practice Mar. 2018，Vol.16，No.2

DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2018.02.005
基金项目：浙江省医药卫生科技计划资助项目

（2014KYB008）
作者单位：310013 浙江杭州，浙江医院内分泌科（阮

园、王绍冠、王溢苏、吴天凤），医学检验科（王芳）

·论 著·

血浆生长分化因子-15水平与2型糖尿病肾病
分期的相关性研究

阮园 王绍冠 王溢苏 王芳 吴天凤

[摘要] 目的 探讨血浆生长分化因子-15（GDF-15）在 2型糖尿病肾病不同分期患者中的表达水平和临床意

义。方法 选取2型糖尿病患者81例和同期体检健康对照组29例。根据Mogensen分期标准，2型糖尿病患者分

为正常白蛋白尿组30例、微量白蛋白尿组28例、大量白蛋白尿组23例。采集各组一般临床资料和各组糖化血红

蛋白（HbA1C）、血肌酐（Scr）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TCH）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）指标，检测血浆

GDF-15，分析GDF-15与糖尿病肾病的相关性。 结果 大量白蛋白尿组GDF-15明显高于糖尿病微量白蛋白尿

组、糖尿病正常蛋白尿组和对照组（q分别=10.60、14.41、15.84，P均＜0.05）。微量白蛋白尿组GDF-15水平分别高

于正常尿蛋白组和对照组（q分别=4.93、4.57，P均＜0.05）。大量白蛋白尿组 eGFR明显低于糖尿病微量白蛋白尿

组、糖尿病正常白蛋白尿组和对照组（q分别=5.90、5.71、5.59，P均＜0.05）。多元回归分析显示：GDF-15、eGFR分

别与24 h尿微量白蛋白（24 h mAlb）具有独立相关性（t分别=2.07、-2.06，P均＜0.05）。 结论 GDF-15具有早期

诊断糖尿病肾病和病情程度评估的临床价值。
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Correlation between plasma growth differentiation factor-15 and staging of type 2 diabetic nephropathy RUAN
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[Abstract] Objective To explore the expressions of plasma growth differentiation factor- 15（GDF - 15）in the patients
with different stages of type 2 diabetic nephropathy. Methods Eighty-one cases of type 2 diabetic and twenty-nine cases of
healthy volunteers for controlling were selected. The patients with type 2 diabetic were divided into normal albuminuria group
with 30 cases，microalbuminuria with 28 cases and macroalbuminuria group with 23 cases according to Mogensen’s criteria.
General data，HbA1C，serum creatine，triglyceride，cholesterol，low density lipoprotein cholesterol and GDF- 15 were
measured and the correlation between GDF- 15 and diabetic nephropathy was analyzed. Results The GDF- 15 of the
macroalbuminuria group was significantly higher than that of microalbuminuria group，normal albuminuria group and control
group（q=10.60，14.41，15.84 ，P＜0.05）. The GDF-15 of the microalbuminuria group was significantly higher than that of
normal albuminuria group and control group（q=4.93，4.57，P＜0.05）. The eGFR of the macroalbuminuria group was
significantly lower than that of microalbuminuria group，normal albuminuria group and control group（q=5.90，5.71，5.59 ，P＜

0.05）. Multivariate linear regression analysis showed that plasma GDF- 15 level and eGFR were risk factors for mAlb level in
24 hours（t=2.07，-2.06，P＜0.05）. Conclusion GDF-15 has the clinical value of early diagnosis of diabetic nephropathy
and evaluation for progression of the disease.
[Key words] type 2 diabetes； diabetic nephropathy； growth differentiation factor-15

糖尿病肾病是2型糖尿病主要的微血管并发症

之一，其分期诊断的金标准是尿微量白蛋白（Micro⁃
albumin，mAlb）。但研究发现：在mAlb检查正常的

糖尿病患者中，高达45％～55％的糖尿病患者肾功

能其实已经受到累及[1]，因此，需要新的敏感指标早
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期筛查糖尿病肾病。本次研究拟在不同分期的2型
糖尿病肾病和对照组中，评估血浆生长分化因子-
15（growth differentiation factor- 15，GDF-15）的变

化，明确GDF-15与2型糖尿病肾病的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月至 6月浙江医院

收治的 2型糖尿病住院患者 81例，符合 2005年美

国糖尿病学会糖尿病诊断标准。选取同期健康体

检患者 29例。排除标准：①继发性糖尿病、1型糖

尿病；②继发性高血压；③合并有除糖尿病肾病以

外的其他急慢性肾病（急慢性肾小球肾炎、急慢性

肾盂肾炎、尿路感染等）；④急性心脑血管事件，合

并有严重心功能不全、冠心病；⑤急性期感染；⑥严

重肝脏、肺部疾病；⑦恶性肿瘤、自身免疫性疾病。

临床试验过程已通过院内伦理委员会审核通过，采

集血样过程中告知患者相关临床试验内容将签署

知情同意书。根据Morgensen分期标准分为四组：

正常白蛋白尿组（24 h mAlb＜30 mg）30例；微量白

蛋白组（24 h mAlb 30～300 mg）28例；大量白蛋白

尿组（24 h mAlb＞300 mg）23例。四组的一般资料

比较见表 1，包括性别构成比、体重指数（body
mass index，BMI）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆

固醇（total cholesterol，TCH）和低密度脂蛋白胆固

醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）见表

1。四组间一般资料比较，差异均无统计学意义（P

均＞0.05）。

表1 各组间一般资料的比较

组别

正常白蛋白尿组

微量白蛋白尿组

大量白蛋白尿组

对照组

n

30

28

23

29

性别（男/女）

23/7

22/6

18/5

20/9

BMI/kg/m2

24.48±3.06

26.01±5.31

24.54±3.60

23.75±3.39

TG/mmol/L

1.85±1.55

1.49±0.89

1.62±0.97

1.91±1.31

TCH/mmol/L

4.29±1.22

3.86±1.04

4.61±1.14

4.31±0.87

LDL-C/mmol/L

2.67±0.92

2.47±0.75

2.97±0.84

2.67±0.80

1.2 方法 收集各组临床指标包括：年龄、收缩压

（systolic blood pressure，SBP）、舒 张 压（diastole
blood pressure，DBP）。抽取空腹静脉血，测定糖化

血红蛋白（hemoglobin A1C，HbA1C）、血肌酐（serum
creatinine，Scr），测定24 h尿微量白蛋白（micro albu⁃
min，mAlb），据Cockcroft-Gault公式计算肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）。另

采集空腹静脉血，统一测定 GDF-15 浓度。血浆

GDF-15的测定采用双抗体夹心酶联免疫法，试剂

盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。根

据所测标本的光密度值，计算各标本对应的血浆

GDF-15水平。

1.3 统计学方法 采用SPSS 22.0软件包进行数据

统计分析。正态分布计量资料以均数±标准差（x±s）
表示；多组计量样本之间比较采用方差分析，两两差

异比较采用SNK检验；多组计数样本之间比较采用

χ2检验；24 h mAlb相关因素采用多元线性回归分

析。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般临床资料和GDF-15的比较见表2
表2 各组间临床资料和GDF-15的比较

组别

正常白蛋白尿组

微量白蛋白尿组

大量白蛋白尿组

对照组

年龄/岁

56.88±14.17

55.63±10.60

66.25±10.01*

49.52±12.12

SBP/mmHg

127.00±13.96

132.23±15.17

147.09±15.13*#

129.21±12.40

HbA1C/％

8.15±2.03*

7.56±1.29*

9.79±2.92*#△

5.47±0.42

Scr/umol/L

65.18±14.92

59.98±13.15

99.40±44.40*#△

59.50±19.65

eGFR/ml·min-1·1.73m-2

109.48±25.33

111.23±37.82

73.29±33.21*#△

109.34±30.15

GDF-15/pg/ml

473.34±312.71

706.69±245.96*#

1396.84±419.82*#△

488.70±186.93

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与正常白蛋白尿组比较，P＜0.05；△：微量白蛋白尿组比较，P＜0.05。
由表2可见，大量白蛋白尿组GDF-15均分别高

于糖尿病微量白蛋白尿组、糖尿病正常蛋白尿组和

对照组（q分别=10.60、14.41、15.84，P均＜0.05）。糖

尿病微量白蛋白尿组GDF-15水平分别高于正常尿

蛋白组和对照组（q分别=4.93、4.57，P均＜0.05）。

大量白蛋白尿组Scr均分别高于糖尿病微量白蛋白

尿组、糖尿病正常白蛋白尿组和对照组（q分别=
7.50、6.61、7.31，P均＜0.05）。大量白蛋白尿组 eG⁃
FR均分别低于糖尿病微量白蛋白尿组、糖尿病正常

白蛋白尿组和对照组（q分别=5.90、5.71、5.59，P均
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＜0.05）。微量白蛋白尿组Scr与糖尿病正常白蛋白

尿组、对照组之间比较，差异无统计学意义（q分别=
1.73、0.16，P均＞0.05）。微量白蛋白尿组 eGFR与

糖尿病正常白蛋白尿组、对照组之间比较，差异无

统计学意义（q分别=0.30、0.32，P均＞0.05）。
2型糖尿病大量白蛋白尿组年龄高于健康对照

组（q=6.84，P＜0.05）；大量白蛋白尿组 SBP均分别

高于正常白蛋白尿组和对照组（q分别=7.44、6.57，P
均＜0.05）；正常白蛋白尿组、微量白蛋白尿组

HbA1C均分别高于对照组（q分别=10.25、7.86，P均

＜0.05）；大量白蛋白尿组HbA1C均高于微量白蛋

白尿组、正常白蛋白尿组和对照组（q分别=11.01、
4.21、6.38，P均＜0.05）。
2.2 多元回归分析 以 24 h mAlb为因变量，纳入

GDF-15和 BMI、SBP、Tch、HbA1C、eGFR作为自变

量，进行多元线性回归（因 eGFR计算与年龄、肌酐

相关，予校正年龄和肌酐因素）见表3。
表3 24 h mAlb影响因素的多元线性回归分析

影响因素

常数项

BMI

SBP

Tch

HbA1C

eGFR

GDF-15

β
-786.11

25.80

7.57

68.33

-20.97

-5.41

0.50

t

-0.89

1.19

1.34

0.48

-0.62

-2.06

2.07

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

由表3可见，eGFR和GDF-15进入回归方程，结

果显示GDF-15和 eGFR分别与24 h mAlb具有独立

相关性（t分别=2.07、-2.06，P均＜0.05）。
3 讨论

糖尿病肾病的发病机制错综复杂，其中转化生

长因子与糖尿病肾小球硬化、肾间质纤维化密切相

关[2]。GDF-15是转化生长因子超家族的成员之一，

广泛分布于体内各种细胞、组织、器官内。GDF-15
在人体内具体作用机制尚不十分明确。学者推测

在生物学应激或缺氧、炎症因子作用下，GDF-15释
放增多，通过作用于抗凋亡 p53蛋白[3]，抑制巨噬细

胞活化，减少白细胞浸润，短暂激活 9PI3K-Akt途
径，遏制高血糖损伤细胞内皮，最终抑制肿瘤坏死

因子α和 IL-6的合成，改善血管壁、心肌细胞和内

皮细胞功能。因此，GDF-15在抗炎反应、细胞分化

等过程中具有重要作用[4]，从而阻止2型糖尿病肾小

球动脉硬化进程。

动物实验已初步证实GDF-15水平与肾脏近曲

小管损伤有关：肾小球滤过率轻度降低的糖尿病大

鼠的尿液中GDF-15水平已出现升高[5]。反之，糖尿

病大鼠进行GDF-15基因靶点敲除后即出现肾功能

损伤[6]。在2型糖尿病人群的前瞻性研究中：GDF-15
水平对远期糖耐量异常的发生具有预测价值[7]。Hel⁃
lemons等[8]研究发现：GDF-15水平与尿蛋白增长幅

度呈正相关关系，且与另一项反映肾小球功能的敏

感指标——胱抑素C亦呈正相关关系[9]。本次研究结

果显示：大量白蛋白尿组GDF-15均分别高于糖尿病

微量白蛋白尿组、糖尿病正常白蛋白尿组和对照组

（P均＜0.05），糖尿病微量白蛋白尿组GDF-15水平

分别高于正常白蛋白尿组和对照组（P均＜0.05）。

可见伴随着 2型糖尿病白蛋白尿的增多，进展至微

量白蛋白尿期、大量白蛋白尿期，肾功能逐步下降，

GDF-15逐步升高。本次研究证实伴随着 2型糖尿

病肾病进展至大量蛋白尿期，血压（特别是收缩

压）、血糖、年龄均明显升高，而排除了这些常见的

糖尿病肾病危险因素干扰后，本次研究进一步研究

结果显示：GDF-15与 24 h mAlb呈正相关关系，与

eGFR呈负相关关系。GDF-15和 eGFR分别与 24 h
mAlb具有独立相关性（P均＜0.05）。可见，GDF-15
与 2型糖尿病肾病相关性明确，且在大量白蛋白尿

组该变化趋势尤为显著，本次研究结果与国内李慧

等[10]研究结论一致。同时，本次研究也显示，在微量

白蛋白期，其 eGFR较对照组、正常白蛋白尿组尚无

明显差异，但GDF-15值已经出现升高，且差异具有

统计学意义（P＜0.05）。该研究结果与Hong等[11]研

究结论一致：在2型糖尿病早期非显性肾损伤阶段，

GDF-15水平已经逐步升高。因此，虽然目前对2型
糖尿病肾病病情监测仍有赖于 24 h mAlb和 eGFR，

但GDF-15有望成为新的早期糖尿病肾病和病情进

展标志物，对糖尿病肾病早期发现、早期干预、改善

预后具有重要的临床意义。

综上所述，血浆GDF-15水平随着2型糖尿病蛋

白尿增多而逐步升高，与24 h mAlb、eGFR均有相关

关系。但本次研究尚有诸多不足之处，如总体样本

量不足，且未能分析不同糖尿病肾病分期中GDF-
15与炎症及抗氧化应激等因子之间的关系。因此，

需要进一步扩大样本量，明确血浆GDF-15与2型糖

尿病早期肾损伤的相关性，评估GDF-15和mAlb作
为糖尿病肾病预测因子的效能差异，并探寻可能的
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雷的剂量或改用其它抗血小板药物。本次研究也存

在局限性，如单中心研究、样本量偏小、年龄偏大，有

待今后进行大样本、多中心和前瞻性随访研究。
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