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慢性肾脏病患者胰岛素抵抗的发生情况及其影响因素分析 *
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（中国人民解放军总医院肾脏病科肾脏疾病国家重点实验室 北京 100853）

摘要 目的：探究慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)，尤其是非肥胖 CKD患者，胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)的发生情

况，并分析其影响因素。方法：按照纳排标准，选择 2016年 1月至 2017年 11月在解放军总医院肾病科就诊的 CKD患者共 573

例，其中非肥胖 CKD患者 510例，检测患者的身高、体重、空腹胰岛素、血肌酐、血尿素氮等临床指标，计算患者身高体重指数

(body mass index, BMI)，以 BMI≥ 28 kg/m2定义为肥胖，按照 eGFR水平将 CKD分期，建立 HOMA指数(HOMA-IR)稳态模型评

价 IR情况，对 CKD患者及非肥胖 CKD患者各期 IR的发生率进行比较，应用单因素相关性分析和多元逐步回归分析进行

HOMA-IR指数相关因素的研究。结果：随着 CKD患者肾脏功能的逐渐恶化，IR的发生率逐渐升高。各期 CKD患者及非肥胖

CKD患者 IR的发生率比较差异均具有统计学意义(P=0.019, P=0.000)。在单因素相关性分析结果显示 CKD患者的 HOMA-IR指

数与 BMI、血尿素氮、甘油三酯、甲状旁腺激素、CKD分期呈正相关，与总蛋白、白蛋白、高密度脂蛋白、eGFR呈负相关。非肥胖

CKD患者的 HOMA-IR指数与年龄、尿素氮、甘油三酯、甲状旁腺激素、CKD分期呈正相关，与总蛋白、白蛋白、高密度脂蛋白、

eGFR呈负相关。多元回归分析显示 CKD患者的 BMI、血尿素氮、甘油三酯、CKD分期进入最终回归方程，HOMA-IR与 BMI、血

尿素氮、甘油三酯、CKD分期呈正相关 (P<0.05)。非肥胖 CKD患者的尿素氮、甲状旁腺激素、CKD分期进入最终回归方程，

HOMA-IR与尿素氮、甲状旁腺激素、CKD分期呈正相关(P<0.05)。结论：IR的发生率随 CKD的进展逐渐升高，肥胖、血尿素氮升

高、甘油三酯升高、肾功能降低是 CKD患者发生 IR的相关危险因素，血尿素氮升高、甲状旁腺激素升高、肾功能降低是非肥胖

CKD患者 IR发生的相关危险因素。
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Incidence of Insulin Resistance and Its Risk Factors in Patients
with Chronic Kidney Disease*

To explore the incidence of insulin resistance(IR) in chronic kidney disease(CKD), especially in non-obese

CKD patients, and to analyze its influencing factors. According to inclusion and exclusion criteria, A total of 573 cases of CKD

patients from January 2016 to November 2017 in the Department of nephropathy of PLA general hospital were selected, including 510

cases of non-obese patients with CKD, the height and weight, fasting insulin, serum creatinine, blood urea nitrogen and other clinical pa-

rameters were detected, and the body mass index (BMI), BMI≥ 28 kg/m2 were defined as obesity, CKD was staged according to eGFR

level, HOMA-IR steady state model was established to evaluate IR, the occurrence of IR were compared between CKD patients and

non-obese CKD patients using single factor correlation analysis and multiple stepwise regression analysis of factors. The inci-

dence of IR gradually increased with the progressive deterioration of renal function. The difference of the incidence of IR between CKD

patients and non-obese CKD patients at all stages was statistically significant (P=0.019, P=0.000). In single factor correlation analysis, the

HOMA-IR of CKD patients was positively correlated with BMI, blood urea nitrogen, triglycerides, parathyroid hormone, CKD grade, but

negatively correlated with h total protein, albumin, high density lipoprotein, eGFR. The HOMA-IR of non-obese CKD patients was posi-

tively correlated with age, urea nitrogen, triglyceride, parathyroid hormone and CKD grade in non-obese CKD patient, but negatively cor-

related with total protein, albumin, high density lipoprotein and eGFR. In Multiple regression analysis showed that BMI, blood urea nitro-

gen, triglyceride and CKD grade in CKD patients entered the final regression equation. HOMA-IR was positively correlated with BMI,
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blood urea nitrogen, triglyceride and CKD stage (P<0.05). Blood urea nitrogen, parathyroid hormone and CKD grade in non-obese CKD

patients entered the final regression equation, HOMA-IR was positively correlated with blood urea nitrogen, parathyroid hormone and

CKD grade (P<0.05). The incidence of IR increased gradually with the progression of CKD, obesity, elevated blood urea ni-

trogen, elevated triglyceride levels, reduced renal function in CKD patients were related risk factors of IR, elevated blood urea nitrogen,

elevated parathyroid hormone , reduced renal function in non-obese CKD patients are related risk factors of IR.

Chronic kidney disease; Insulin resistance; Obesity

前言

慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)逐渐进展最终将

发展至终末期肾脏病(end stage renal disease，ESRD)，其已成为

全球一个重要的公共卫生挑战[1]。近些年研究显示 CKD患者普

遍存在胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)，二者互为因果形成恶

性循环，导致肾脏疾病的进展及代谢紊乱[2]。IR作为非糖尿病CKD

患者的独立危险因素，与营养失衡、心血管事件等紧密相关[3]。

IR的主要原因与肥胖有关，但 CKD患者体重正常甚至低

体重者也可出现明显的 IR，IR作为可改善的风险因素[4]。目前

尚缺乏研究非肥胖 CKD患者伴 IR的较大样本量的相关性分

析，需要进一步探究 CKD与 IR之间的相关性。本研究通过建

立 HOMA 指数(HOMA-IR)稳态模型评价 IR 情况，对 573 例

CKD患者及 510例非肥胖 CKD患者进行相关性分析，以期为

CKD的 IR的早期发现、诊断、评估以及治疗提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 材料

临床资料：选择 2016年 6月至 2017年 11月在解放军总

医院肾病科就诊的 CKD患者，并制定纳排标准，纳入标准：(1)

年龄 18-65岁；(2)K/DOQI指南中 CKD的诊断标准。排除标

准：(1)确诊糖尿病；(2)三个月内使用影响糖代谢药物；(3)各种

原因引起急性肾功能不全；(4)严重水肿、恶性肿瘤、急性感染、

妊娠及其他内分泌代谢性疾病。按照纳排标准，最终筛选出

573例，建立数据库。

1.2 方法

1.2.1 采集基本信息 测量 573例 CKD患者的性别、年龄、身

高、体重，并计算 BMI=体重(kg)/[身高(m)]2，依据 2003年中国

成人超重和肥胖症预防控制指南以BMI≥ 28kg/m2定义为肥胖。

1.2.2 实验室检测 所有患者禁食 8小时以上采清晨空腹安

静状态下肘静脉血 10 mL，应用日本希森美康血细胞分析仪检

测血红蛋白(Hb)、超敏 C反应蛋白(CRP)，应用美国罗氏全自动

生化分析仪检测空腹葡萄糖(FPG)、空腹胰岛素(FNS)、谷草转

氨酶(ALT)、谷丙转氨酶(AST)、总蛋白(TP)、白蛋白(ALB)、血尿

素氮(BUN)、血肌酐(Scr)、血尿酸(SUA)、胆固醇(CH)、甘油三酯

(TG)、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂蛋白(LDL-C)、钙(Ca)、

磷(P)、甲状旁腺激素(PTH)。

1.2.3 评估 IR及估算肾小球滤过率 (eGFR) 建立 HOMA指

数(HOMA-IR)稳态模型评价 IR情况，HOMA-IR公式＝空腹胰

岛素(mIU/L)× 空腹血糖(mmol/L)/22.5。HOMA-IR随胰岛素抵

抗水平升高而升高，正常个体的 HOMA-IR在 1左右，本研究

以 HOMA-IR≥ 2认为存在胰岛素抵抗。根据 CKD-EPI公式计

算 eGFR，公式为 eGFR[ml/(min× 1.73 m2) ]＝a× (血肌酐浓度

/b)c× (0.933)age，a值根据性别与人种分别采用如下数值：黑人

(女性 =166、男性 =163)、白人及其他人种(女性 =144、男性 =

141)，b值根据性别不同分别采用如下数值：女性 =0.7、男性 =

0.9，c值根据年龄与血清肌酐值的大小分别采用如下数值：女

性 (血清肌酐≤ 0.7 mg/dL=-0.329、血清肌酐 >0.7 mg/dL=-1.

209)、男性 (血清肌酐≤ 0.7 mg/dL=-0.411、血清肌酐 >0.7

mg/dL= -1.209)。

1.3 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 17.0软件进行统计学分析。定量资

料进行正态性及方差齐性检验，正态分布的资料以(x± s)表示，

两组间单因素比较采用 t检验。定性资料以百分率表示，组间

率的比较采用卡方检验。应用 Person二变量相关分析初步揭

示 HOMA-IR与各参数之间的相关性，之后应用多元逐步回归

分析的方法，通过剔除变量，最终明确与 HOMA-IR相关的变

量。以 P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CKD患者的临床指标

共入选 573例 CKD患者，包括男性 303例，女性 270例。

CKD伴 IR者组空腹胰岛素水平明显升高(P<0.05)。CKD伴 IR

者组 BMI、血尿素氮、血肌酐、甘油三酯、甲状旁腺激素明显高

于对照组(P<0.05)，总蛋白、白蛋白明显低于对照组(P<0.05)。

CKD伴 IR者组超敏 C反应蛋白、钙磷乘积虽比对照组有所升

高，但差异无统计学意义(P>0.05)。两组间血尿酸、血红蛋白水

平未见明显差异。CKD伴 IR者与对照组各项指标的结果见表1。

2.2 CKD患者及非肥胖 CKD患者各期 IR发生率的比较

CKD 患者 IR 总发生率为 30.72%，按 K/DOQI 指南中

CKD的诊断标准将 573 例 CKD患者以 eGFR水平分为 5 期

(见表 2)，IR 的发生率分别为 CKD1 期 22.63%、CKD2 期

28.45%、CKD3期 28.42%、CKD4期 32.56%、CKD5期 41.01%，

差异有统计学意义(P=0.019)。排除 BMI≥ 28 kg/m2的 CKD肥

胖患者，入选非肥胖 CKD患者 510 例，IR 的发生率分别为

CKD1 期 17.21%、CKD2 期 19.35%、CKD3 期 23.26%、CKD4

期 28.21%、CKD5期 39.69%，差异有统计学意义(P=0.000)。这

些结果表明 CKD患者及非肥胖 CKD患者，随着肾脏功能的逐

渐恶化，IR的发生率都逐渐升高。

2.3 CKD患者及非肥胖 CKD患者的 HOMA-IR与各项临床指

标的相关性分析

2.3.1 单因素 Pearson 相关性分析 CKD 患者的 HOMA-IR
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与 BMI、血尿素氮、甘油三酯、甲状旁腺激素、CKD分级呈正相

关，与总蛋白、白蛋白、高密度脂蛋白、eGFR呈负相关。非肥胖

CKD患者的 HOMA-IR与年龄、血尿素氮、甘油三酯、甲状旁腺

激素、CKD分期呈正相关，与总蛋白、白蛋白、高密度脂蛋白、

eGFR呈负相关。结果见表 3。

2.3.2 多元逐步回归分析 以 HOMA-IR作为因变量，选取以

下 10个自变量：年龄、BMI、血尿素氮、总蛋白、白蛋白、甘油三

酯、甲状旁腺激素、CKD分级、高密度脂蛋白、eGFR，应用多元

逐步回归分析。CKD患者结果：BMI、尿素氮、甘油三酯、CKD

分期进入最终回归方程，HOMA-IR与 BMI、血尿素氮、甘油三

酯、CKD分期呈正相关(P<0.05)，结果见表 4。非肥胖 CKD患

者的结果：血尿素氮、甲状旁腺激素、CKD分期进入最终回归

方程，HOMA-IR与尿素氮、甲状旁腺激素、CKD分期呈正相关

(P<0.05)，结果见表 5。

3 讨论

胰岛素抵抗是指机体靶细胞对循环中一定量的胰岛素产

生的生物学效应低于实际应有水平的一种状态，即组织(肝脏、

脂肪、骨骼肌等)对胰岛素的敏感性降低。IR是 CKD患者的早

期代谢改变[24]，CKD患者存在葡萄糖和胰岛素平衡紊乱。一方

面，CKD降低胰岛素敏感性并增加 IR，并且在晚期阶段导致胰

岛茁细胞功能障碍和胰岛素分泌缺陷。另一方面，CKD导致胰
岛素清除率降低，从而延长其半衰期[9,25]。IR通过各种机制使肾

表 1 CKD伴 /不伴 IR组临床指标的比较(x± s)

Table 1 Comparison of the clinical data between CKD with and without IR group(x± s)

CKD with IR group Control group P

Number of cases 176 397

Age(year) 44.94± 14.37 44.42± 13.46 0.82

BMI(kg/m2) 24.94± 3.89 22.95± 3.13 <0.05

FPG(mmoL/L) 4.79± 0.70 4.42± 0.61 0.44

FNS(mIU/L) 16.65± 8.63 6.35± 2.11 <0.05

HOMA-IR(mmoL/× mIU/l) 3.54± 2.11 1.23± 0.40 <0.05

ALT(U/L) 17.37± 11.14 15.67± 9.08 0.11

AST(U/L) 14.63± 6.28 15.18± 6.58 0.42

TP(g/L) 56.85± 11.75 61.19± 9.51 <0.05

ALB(g/L) 34.32± 8.40 37.85± 5.77 <0.05

BUN(mmol/L) 14.32± 9.78 12.23± 9.34 <0.05

Scr(umol/L) 366.83± 312.92 328.09± 271.11 <0.05

SUA(umol/L) 384.91± 118.51 383.97± 104.31 0.94

CH(mmol/L) 4.37± 1.25 4.82± 2.76 0.07

TG(mmol/L) 2.10± 1.28 1.74± 1.04 <0.05

HDL-C(mmol/L) 1.11± 0.47 1.20± 0.44 0.07

LDL-C(mmol/L) 2.76± 0.99 2.89± 1.73 0.08

Hb(g/L) 123.74± 22.40 121.59± 24.67 0.40

CRP (mg/dl) 0.33± 0.29 0.28± 0.14 0.52

PTH(pg/ml) 162.94± 153.51 124.15± 106.44 <0.05

Calcium and phosphorus product ([mg/dl]2) 38.43± 14.63 36.68± 30.97 0.54

表 2 各期 CKD患者及非肥胖 CKD患者 IR的发生情况

Table 2 The incidence of IR in CKD patients and non-obese CKD patients

CKD patients Non-obese CKD patients

IR group Control group Total IR group Control group Total

CKD1 31 106 137 21 101 122

CKD2 33 83 116 18 75 93

CKD3 27 68 95 20 66 86

CKD4 28 58 86 22 56 78

CKD5 57 82 139 52 79 131

Total 176 397 573 133 377 510
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表 3 CKD患者及非肥胖 CKD患者的 HOMA-IR与各项临床指标的相关性分析

Table 3 Correlative analysis of HOMA-IR with various factors in CKD patients and non-obese CKD patients

Factor
CKD patients Non-obese CKD patients

r P r P

Age(year) 0.033 0.512 0.133 0.027

BMI(kg/m2) 0.242 0.000 0.084 0.166

BUN(mmol/L) 0.153 0.002 0.261 0.000

TG(mmol/L) 0.141 0.005 0.246 0.000

PTH(pg/mL) 0.181 0.001 0.279 0.000

CKD staging 0.124 0.014 0.447 0.000

TP(g/L) - 0.189 0.000 -0.139 0.021

ALB(g/L) - 0.201 0.000 -0.171 0.004

HDL-C(mmol/L) - 0.206 0.000 -0.197 0.001

eGFR(ml/[min*1.73 m2]) - 0.170 0.001 -0.142 0.018

表 4 CKD患者影响 HOMA-IR的多元逐步回归分析

Table 4 Multiple stepwise regression analysis of the influence of CKD patients on HOMA-IR

Variable
Non standard coefficient Standard coefficient

P
B SD 茁

Constant - 0.735 0.304 0.016

BUN (mmol/L) 0.037 0.013 0.196 0.004

PTH(pg/mL) 0.001 0.001 0.187 0.005

CKD staging 0.535 0.067 0.453 0.000

表 5 非肥胖 CKD患者影响 HOMA-IR的多元逐步回归分析

Table 5 Multivariate stepwise regression analysis of the influence of non-obese CKD patients on HOMA-IR

Variable
Non standard coefficient Standard coefficient

P
B SD 茁

Constant - 3.911 0.870 0.000

BMI (kg/m2) 0.137 0.028 0.266 0.000

BUN (mmol/L) 0.025 0.012 0.137 0.029

TG (mmol/L) 0.184 0.087 0.119 0.035

CKD staging 0.199 0.074 0.166 0.008

血液动力学恶化，包括促进交感神经系统的活化及利钠尿肽系

统的下调，导致肾脏疾病的进展[5]。IR还与 CKD患者心血管事

件的发生密切相关，包括左心室肥厚、血管功能障碍和动脉粥

样硬化[22,23]。IR被认为是非糖尿病 CKD患者疾病进展的独立

危险因素[4]。当肾小球滤过率仍在正常范围时即可出现 IR，随

着肾功能逐渐恶化，IR在 ESRD患者体内普遍存在[5]。本研究

结果显示 1期 CKD患者 IR的发生率为 22.63%，随着肾功能

逐渐恶化，IR的发生率逐渐增高，5期 CKD患者 IR的发生率

为 41.01%，与既往报道相一致。同时，CKD患者肥胖及脂质代

谢紊乱与 IR有关。肥胖是 IR的主要危险因素，主要原因是脂

质代谢异常，而肾脏疾病同时也伴随有不同程度的脂质代谢紊

乱。IR与脂毒性有关，血液中过多的甘油三酯可水解成游离脂

肪酸(FFA)。脂肪酸、碳水化合物和氨基酸是与细胞生理、功能、

信号和生存密切相关的代谢物[18]。FFA升高，既是导致 IR的病

因，也是 IR代偿的结果[19]。高水平的 FFA可抑制葡萄糖的氧

化，阻碍葡萄糖的利用，也可能与抑制葡萄糖向肌细胞内转运

有关，并可直接下调胰岛素信号传导中关键酶(如磷脂酰肌 -3-

激酶)的活性引起 IR[8]。而有研究显示肥胖者通过限制热量及加

强锻炼，可提高 茁-氧化和三羧酸耦合、降低酰基肉碱水平、增
加胰岛素敏感性[20,21]。由于肥胖、脂质代谢紊乱与 IR关系密切，

可能影响相对较弱的其它风险因素，因此，本研究对非肥胖

CKD患者 IR的发生率及临床相关指标进行了相关性分析。

结果显示非肥胖的 CKD患者同样随着 eGFR的降低，IR

的发生率逐步升高，CKD1 期为 17.21%，CKD5 期升至

39.69%，各期之间差异有统计学意义。单因素回归分析中

HOMA-IR与血尿素氮、CKD分期呈正相关，与 eGFR呈负相

关，多元逐步回归分析中血尿素氮、CKD分期、甲状旁腺激素

进入最终回归方程，提示 CKD患者的 IR与肾功能水平降低、

尿毒症毒素蓄积有很强的相关性。CKD伴 IR患者体重正常甚

至低体重者，也可出现明显的 IR。近些年研究表明 CKD患者
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IR的发病机制可能为脂肪因子变化、毒素蓄积、氧化应激、代

谢性酸中毒、贫血等不同途径影响胰岛素信号传导被抑制而产

生 IR[6]。

ESRD的标志之一就是血液中尿毒症毒素的聚集，其增加

不仅仅简单的反映肾功能受损，这些具有毒性作用的物质在体

内积聚，是引起肾衰竭患者尿毒症症状和多个系统功能失调的

主要原因之一[15]。尿素氮作为小分子毒素，较高水平的尿素氮

可能会增加 IR和抑制胰岛素分泌[9]。D'Apolito等人报道，尿素

氮可引起尿毒症小鼠中活性氧产生增加，IR增加和葡萄糖耐

受不良[11]。Koppe和 Thomas等人研究发现血循环中的尿素氮

水平升高，可引起 CKD患者胰岛素分泌缺陷，尤其是在 ESRD

患者中[16,17]。作为尿素氮代谢产物的氰酸盐，可能使血液中的氨

基酸和蛋白质甲酰化，如天门冬酰胺被甲酰化后，通过损害胰

岛素的糖转运系统引起 IR。甲状旁腺激素作为大分子毒素，是

调节钙磷代谢的主要激素之一。CKD患者普遍存在钙磷代谢

紊乱及甲状旁腺激素水平的异常，继发性甲状旁腺功能亢进是

CKD的常见并发症，随着 GFR降低而进展[26]。有研究显示代谢

紊乱与 CKD相关，包括代谢性酸中毒，血脂异常，高尿酸血症，

维生素 D缺乏症，骨骼和矿物质代谢紊乱，特别是继发性甲状

旁腺功能亢进，甲状旁腺激素可直接作用于胰岛 茁细胞或间接
作用于胰岛茁细胞增加细胞外钙的摄入量，导致胰岛功能失
调，引起 IR和血糖异常[10,14]。Spyridon N Karras等人研究表明甲

状旁腺激素对葡萄糖稳态起重要作用，在早期糖尿病中可导致

IR和葡萄糖稳态失衡，且不依赖于维生素 D的水平[13]。甲状旁

腺激素是影响胰岛素敏感性的独立危险因素，同时是慢性炎症

和血脂异常的预测指标[12]。

在对非肥胖的 CKD患者研究中，Pearson相关性分析显示

HOMA-IR与年龄、甘油三酯、呈正相关，与总蛋白、白蛋白、高

密度脂蛋白呈负相关，但这些因素未进入最终回归方程。分析

其中原因可能是单因素相关性分析重点在于分析两变量之间

的相关性，但多元回归分析则研究多个自变量对因变量的影

响。对此研究的结果可进一步临床观察分析。

综上所述，IR的发生率随 CKD的进展逐渐增加，CKD患

者的 HOMA-IR与 BMI、尿素氮、甘油三酯、CKD分期呈正相

关，肥胖、血尿素氮升高、甘油三酯升高、肾功能降低是 CKD患

者 IR发生的相关危险因素。非肥胖 CKD患者的 HOMA-IR与

血尿素氮、甲状旁腺激素、CKD分期呈正相关，血尿素氮升高、

甲状旁腺激素升高、肾功能降低是非肥胖 CKD患者 IR发生的

相关危险因素。
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