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·临床研究·
2型糖尿病肾病患者血清 HIF-1琢、ChREBP与糖脂代谢、肾功能的关系

及其诊断价值分析 *
孙 楠 瞿俊文 谢 荟 缪嘉羿 张 明△

（上海交通大学医学院附属仁济医院肾内科 上海 200120）

摘要 目的：探讨 2型糖尿病肾病（T2DKD）患者血清缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）、碳水化合物反应元件结合蛋白（ChREBP）与糖
脂代谢、肾功能的关系及其诊断价值。方法：选取 2021年 1月～2022年 1月我院收治的 100例 T2DKD患者为 T2DKD组，另选

取同期 100例单纯 T2DM患者 T2DM组，选取我院同期 100名体检健康者为对照组。检测血清 HIF-1琢、ChREBP和糖脂代谢指
标[空腹血糖（FBG）、餐后 2hFBG（2hFBG）、血红蛋白 A1c（HbA1c）、稳态模型评估 - 胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]、肾功能指标[尿白蛋白 /肌酐比（UACR）、

估计肾小球滤过率（eGFR）]。采用 Pearson相关性分析 T2DKD患者血清 HIF-1琢、ChREBP水平与糖脂代谢、肾功能指标的相关
性，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 HIF-1琢、ChREBP水平对 T2DKD的诊断价值。结果：对照组、T2DM组、T2DKD组血清

HIF-1琢、ChREBP、FBG、2hFBG、HbA1c、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、UACR 水平依次升高，HDL-C、eGFR 依次降低（P＜0.05）。

Pearson相关性分析显示，T2DKD患者血清 HIF-1琢、ChREBP水平与 FBG、HbA1c、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、UACR呈正相关，

与 HDL-C、eGFR呈负相关（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 HIF-1琢、ChREBP水平单独和联合诊断 T2DKD的曲线下面积分

别为 0.784、0.787、0.882，HIF-1琢、ChREBP水平联合诊断的曲线下面积大于各指标单独预测（P＜0.05）。结论：T2DKD患者血清

HIF-1琢、ChREBP水平升高与糖脂代谢紊乱和肾功能降低有关，血清 HIF-1琢、ChREBP水平联合诊断 T2DKD具有一定价值。
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Relationship between Serum HIF-1琢, ChREBP and Glucose and Lipid
Metabolism, Renal Function in Patients with Type 2 Diabetic Kidney Disease

and its Diagnostic Value*

To investigate the relationship between serum hypoxia inducible factor-1琢(HIF-1琢), carbohydrate response
element binding protein (ChREBP) and glucose and lipid metabolism, renal function in patients with type 2 diabetic kidney disease

(T2DKD) and its diagnostic value. 100 patients with T2DKD who were admitted to our hospital from January 2021 to January

2022 were selected as T2DKD group, 100 patients with simple T2DM during the same period were selected as T2DM group, and 100

healthy people in our hospital during the same period were selected as control group. Serum HIF-1琢, ChREBP and glucose and lipid

metabolism indexes [fasting blood glucose (FBG), postprandial 2hFBG (2hFBG), hemoglobin A1c (HbA1c), homeostasis model assess-

ment-insulin resistance index (HOMA-IR), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low

density lipoprotein cholesterol (LDL-C)], renal function indexes [urinary albumin/creatinine ratio (UACR), estimated glomerular filtra-

tion rate (eGFR)] were detected. The correlation between serum HIF-1琢 and ChREBP levels and glycolipid metabolism and renal func-

tion indexes in T2DKD patients were analyzed by pearson correlation analysis, the diagnostic value of serum HIF-1琢 and ChREBP levels

in T2DKD were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The levels of serum HIF-1琢, ChREBP, FBG, 2hFBG,
HbA1c, HOMA-IR, TC, TG, LDL-C and UACR in control group, T2DM group and T2DKD group increased in turn, while HDL-C and

eGFR decreased in turn (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that, serum HIF-1琢 and ChREBP levels in T2DKD patients were

positively correlated with FBG, HbA1 c, HOMA-IR, TC, TG, LDL-C and UACR, and negatively correlated with HDL-C and eGFR(P<0.
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05). ROC curve analysis showed that, the area under the curve of serum HIF-1琢 and ChREBP levels alone and combined diagnosis of

T2DKD was 0.784,0.787 and 0.882 respectively, and the area under the curve of combined diagnosis of HIF-1琢 and ChREBP levels was

greater than that of each index alone (P<0.05). The increase of serum HIF-1琢 and ChREBP levels in T2DKD patients is re-

late to the disorder of glucose and lipid metabolism and the decrease of renal function, the combination of serum HIF-1琢 and ChREBP

levels has certain value in the diagnosis of T2DKD.

Type 2 diabetic kidney disease; HIF-1琢; ChREBP; Glucose and lipid metabolism; Renal function; Diagnostic value

前言

2型糖尿病肾病（type 2 diabetic kidney disease，T2DKD）是

指由 2型糖尿病（type 2 diabetic mellitus，T2DM）引起的肾脏结

构和功能障碍，包括特征性肾脏病理损伤、尿液和 /或血液成

分异常、肾小球滤过率下降和 /或升高和影像学检查异常等[1,2]。

T2DKD起病隐匿，大多患者出现症状时已发展至大量蛋白尿

期，进至终末期肾病风险大大增加，严重威胁患者预后，因此早

期识别并诊断 T2DKD对患者治疗具有重要意义[3]。研究表明，

炎症反应、糖脂代谢异常、氧化应激等均参与着 T2DKD 发生

发展过程 [3]。缺氧诱导因子 -1琢（hypoxia-inducible factor-1琢，
HIF-1琢）能通过炎症反应、氧化应激等引起糖脂代谢紊乱和胰
岛素抵抗（insulin resistance，IR）[4]。同时相关研究指出，HIF-1琢
能通过调节不同靶点参与肾脏炎症、纤维化，与肾小球病变密

不可分 [5]。碳水化合物反应元件结合蛋白（carbohydrate re-

sponse element binding protein，ChREBP）能通过影响胰岛素敏

感性等导致 IR，促进糖尿病发生发展 [6]。另有研究报道，

ChREBP与肾脏的慢性炎症和纤维化有关 [7]。本研究拟探讨

T2DKD患者血清 HIF-1琢、ChREBP与糖脂代谢、肾功能的关系
及其诊断价值，以期为促进 T2DKD早期诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月～2022 年 1 月我院收治的 100 例

T2DKD患者为 T2DKD组，女 41例、男 59例；年龄范围 42～

85岁，平均（62.38± 8.88）岁；另选取同期 100例单纯 T2DM患

者为 T2DM组，女 37例、男 63例；年龄范围 35～80岁，平均

（62.99± 9.06）岁。纳入标准：（1）T2DM符合《中国 2型糖尿病

防治指南（2017年版）》相关诊断标准[8]；（2）T2DKD符合《中国

成人糖尿病肾脏病临床诊断的专家共识》相关诊断标准[9]；（3）

患者或家属签署知情同意书。排除标准：（1）因药物、缺血等其

他原因引起肾脏损害的 T2DKD患者；（2）合并急慢性感染；

（3）合并自身免疫性疾病；（4）合并恶性肿瘤；（5）合并其他内分

泌疾病。选取我院同期 100名体检健康者为对照组，女 40例、

男 60例；年龄范围 18～75岁，平均（61.77± 9.20）岁；三组一般

资料具有可比性（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会批准。

1.2 方法

采集所有患者入院次日、对照组体检时的尿液和空腹静脉

血各 7 mL，采用酶联免疫吸附法检测 HIF-1琢（试剂盒购自上海
继和生物科技有限公司）、ChREBP（试剂盒购自江西江蓝纯生

物试剂有限公司）、尿白蛋白（试剂盒购自武汉益普生物科技有

限公司）水平。采用全自动生化分析仪（瑞士罗氏公司，型号：

cobas E702）检测空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、餐后

2h FBG（2hFBG）、空腹胰岛素、血脂四项 [总胆固醇（total

cholesterol，TC）、三酰甘油（triacylglycerol，TG）、高密度脂蛋白

胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂

蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）]、血肌

酐和尿肌酐水平，糖化血红蛋白分析仪（日本爱科莱公司，型

号：AKL8180；原装配套试剂盒）检测血红蛋白 A1c（hemoglobin

A1c，HbA1c）。计算稳态模型评估 -IR（homeostasis model as-

sessment-IR，HOMA-IR）＝FBG （mmol/L）× 空 腹 胰 岛 素

（滋U/mL）/22.5 [10]。计算尿白蛋白 /肌酐比（urinary albumin to

creatinine ratio，UACR）（mg/g）＝尿白蛋白（mg/L）/ 尿肌酐

（g/L），计算估计肾小球滤过率（estimated glomerular filtration

rate，eGFR）：eGFR＝186× 血肌酐（mg/dl）-1.154× 年龄（岁）

-0203（女性 0208× 0.742）[11]。

1.3 统计学分析

采用 SPSS24.0统计学软件进行数据处理。计数资料以例

（%）表示，采用 x2检验；计量资料以 表示，采用组间两两比较
LSD-t检验或多组数据对比 F检验；采用 Pearson相关性分析

T2DKD患者血清 HIF-1琢、ChREBP水平与糖脂代谢、肾功能指
标的相关性；采用受试者工作特征（receiver operating character-

istic，ROC）曲线分析血清 HIF-1琢、ChREBP水平对 T2DKD的

诊断价值，Hanley & McNeil检验比较曲线下面积（area under
the curve，AUC）；以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 HIF-1琢、ChREBP水平比较
T2DM组、T2DKD组血清 HIF-1琢、ChREBP水平高于对照

组，且 T2DKD组高于 T2DM组，具有统计学差异（P＜0.05）。

见表 1。

2.2 三组糖脂代谢和肾功能指标比较

T2DM 组 、T2DKD 组 FBG、2hFBG、HbA1c、HOMA-IR、

TC、TG、LDL-C、UACR 水平高于对照组，且 T2DKD 组高于

T2DM 组；HDL-C、eGFR 低于对照组，且 T2DKD 组低于

T2DM组。差异均有有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.3 T2DKD患者血清 HIF-1琢、ChREBP水平与糖脂代谢、肾功
能指标的相关性

Pearson 相关性分析显示，T2DKD 患者血清 HIF-1琢、
ChREBP 水 平 与 FBG、2hFBG、HbA1c、HOMA-IR、TC、TG、

LDL-C、UACR呈正相关，与 HDL-C、eGFR呈负相关（P＜0.05）。

见表 3。
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Note: Compare with control group, *P＜0.05; Compare with T2DM group, #P＜0.05.

表 1 三组血清 HIF-1琢、ChREBP水平比较（ng/mL，x± s）

Table 1 Comparison of serum HIF-1琢 and ChREBP levels among three groups（ng/mL, x± s）

Groups n HIF-1琢 ChREBP

T2DKD group 100 0.90± 0.22*# 312.70± 130.42*#

T2DM group 100 0.64± 0.26* 184.03± 79.01*

Control group 100 0.53± 0.20 136.90± 59.58

F - 68.218 92.687

P - ＜0.001 ＜0.001

Note: Compare with control group, *P＜0.05; Compare with T2DM group, #P＜0.05.

2.4 血清 HIF-1琢、ChREBP水平对 T2DKD的诊断价值

ROC曲线分析显示，血清 HIF-1琢、ChREBP水平单独和联
合诊断 T2DKD 的 AUC 分别为 0.784、0.787、0.882，HIF-1琢、

ChREBP 水平联合诊断的 AUC 大于各指标单独预测（Z＝

3.564、4.006，P均＜0.001）。见表 4和图 1。

表 2 三组糖脂代谢和肾功能指标比较（x± s）

Table 2 Comparison of glucose and lipid metabolism and renal function indexes among three groups（x± s）

Indexes T2DKD group（n=100） T2DM group（n=100） Control group（n=100） F P

FBG（mmol/L） 8.44± 0.86*# 7.51± 0.54* 5.14± 0.55 658.559 ＜0.001

2hFBG（mmol/L） 15.09± 0.92 12.89± 1.01 8.03± 1.55 915.608 ＜0.001

HbA1c（%） 8.13± 1.19*# 7.21± 1.09* 4.54± 1.05 282.179 ＜0.001

HOMA-IR 4.82± 1.26*# 4.05± 1.09* 0.98± 0.48 412.083 ＜0.001

TC（mmol/L） 6.12± 1.14*# 5.36± 0.94* 4.06± 0.34 141.267 ＜0.001

TG（mmol/L） 2.15± 0.49*# 1.88± 0.29* 1.34± 0.18 143.698 ＜0.001

HDL-C（mmol/L） 0.77± 0.15*# 0.96± 0.22* 1.27± 0.21 162.652 ＜0.001

LDL-C（mmol/L） 3.42± 0.59*# 3.05± 0.45* 2.01± 0.23 264.478 ＜0.001

UACR（mg/g） 137.86± 44.06*# 17.26± 6.16* 6.06± 2.60 806.728 ＜0.001

eGFR（mL/min/1.73 m2） 57.15± 5.53*# 103.39± 34.44* 114.47± 8.29 215.760 ＜0.001

表 3 T2DKD患者血清 HIF-1琢、ChREBP水平与糖脂代谢、肾功能指标的相关性
Table 3 Correlation of serum HIF-1琢 and ChREBP levels with glucose and lipid metabolism and renal function indexes in T2DKD patients

Indexes
HIF-1琢 ChREBP

r P r P

FBG 0.557 ＜0.001 0.555 ＜0.001

2hFBG 0.587 ＜0.001 0.591 ＜0.001

HbA1c 0.638 ＜0.001 0.621 ＜0.001

HOMA-IR 0.701 ＜0.001 0.695 ＜0.001

TC 0.510 ＜0.001 0.555 ＜0.001

TG 0.551 ＜0.001 0.569 ＜0.001

HDL-C -0.573 ＜0.001 -0.520 ＜0.001

LDL-C 0.609 ＜0.001 0.580 ＜0.001

UACR 0.658 ＜0.001 0.673 ＜0.001

eGFR -0.689 ＜0.001 -0.710 ＜0.001

3 讨论
T2DKD是 T2DM患者常见的并发症之一，典型临床特征

为渐进性肾功能降低和进展性蛋白尿，晚期可出现严重肾衰
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图 1 血清 HIF-1琢、ChREBP水平诊断 T2DKD的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of serum HIF-1琢 and ChREBP levels for the diagnosis
of T2DKD

竭，发展为终末期肾病风险远高于其他慢性肾病，且由于

T2DKD还可加剧血管病变增加心血管疾病风险，因此无论采

用何种肾脏替代治疗方式，T2DKD患者生存率也显著低于其

他原因所致终末期肾病[11,12]。因此早期诊断 T2DKD是促进患

者早期诊治和改善预后的重要措施。病理穿刺检查是 T2DKD

诊断的重要有效手段，但肾脏穿刺活检痛苦大，不适用广大

T2DM患者。目前临床主要通过尿白蛋白升高和 /或 eGFR下

降，并排除其他原因所致慢性肾脏疾病对 T2DKD进行诊断，

但部分患者由于病情隐匿未能及时进行早筛评估，导致病情发

展和患者救治时间延迟，预后较差[12]。同时 T2DKD发病受多种

因素影响，详细机制尚未完全明确，因此有必要探索其他

T2DKD诊断标志物，以促进 T2DKD诊治。

目前研究认为，T2DKD是糖脂代谢紊乱、炎症反应、氧化

应激、纤维化改变等因素相互作用而导致的结果，T2DM患者

由于 IR引起糖脂代谢紊乱，血糖持续升高能加重大量蛋白于

肾小球血管内膜下沉积，改变肾小球血流动力学而导致

T2DKD；脂代谢紊乱能引起肾脏中胆固醇和 TG沉积，通过引

起肾小球硬化导致 T2DKD；同时糖脂代谢紊乱也能促进炎症

反应和氧化应激，损伤肾小球、肾小管等组织并诱导其纤维化

和凋亡，导致 T2DKD[3,12]。FBG、2hFBG、HbA1c、HOMA-IR是反

映糖代谢的重要指标，TC、TG、HDL-C、LDL-C 是反映脂代谢

的重要指标，UACR、eGFR是诊断 T2DKD的重要肾功能指标。

本研究结果显示，T2DM 组、T2DKD 组 FBG、2hFBG、HbA1c、

HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、UACR 水 平 高 于 对 照 组 ，且

T2DKD 组高于 T2DM 组；对照组、T2DM 组、T2DKD 组中

HDL-C、eGFR水平依次序显著降低。说明 T2DM患者存在明

显糖脂代谢紊乱和肾功能损害，T2DKD患者糖脂代谢紊乱和

肾功能损害进一步加重，符合 T2DKD病程病变结果。

HIF-1琢 是缺氧条件下大量表达的一种转录调节因子，能
通过控制下游百种基因表达以维持缺氧条件下细胞和组织环

境的稳定，虽然 HIF-1琢能增强组织对缺氧的耐受性，以缓解因
缺氧导致的组织损伤，但大量表达又可激活炎症反应和氧化应

激信号通路，加剧组织损伤[13]。Zhao M等[14]研究报道，HIF-1琢
在高糖和缺氧环境中大量表达，能激活含 Jumonji C结构域 1A

增强高糖和缺氧诱导内皮细胞炎症反应、氧化应激，敲低

HIF-1琢能抑制炎症反应、氧化应激进展。相关研究报道 [15]，

HIF-1琢上调能激活受体酪氨酸激酶样孤儿受体 2/核因子 -资B
信号通路，增强高血糖诱导血管内皮炎症反应和氧化应激。上

述研究表明，HIF-1琢 与高糖环境下炎症反应和氧化应激密切
相关。此外有报道指出，抑制 HIF-1琢能通过抑制炎症反应、氧
化应激和纤维化改善肾脏损伤[16,17]。基于此推测 HIF-1琢可能与
T2DKD 进程有关。本研究结果显示，对照组、T2DM 组、

T2DKD 组血清 HIF-1琢 水平依次升高，与 FBG、2hFBG、

HbA1c、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、UACR 呈 正 相 关 ，与

HDL-C、eGFR呈负相关。说明血清 HIF-1琢水平参与 T2DKD

发生，并与 T2DKD患者糖脂代谢紊乱和肾功能降低有关。分

析原因可能是 T2DKD患者因糖脂代谢紊乱损伤肾血管，缺血

缺氧环境诱导 HIF-1琢转录增加，因此 HIF-1琢水平与糖脂代谢
指标有关[13]。而随着肾脏缺氧进一步加重，HIF-1琢大量表达激
活了炎症反应和氧化应激信号通路，诱导肾细胞纤维化和凋

亡，导致肾功能持续下降而引起 T2DKD[18,19]。

ChREBP是一种依赖高葡萄糖的转录因子，其 C端和 N

端具有葡萄糖反应保守元件和低糖抑制域，低糖环境中低糖抑

制域能抑制 ChREBP转录，高糖环境下该抑制作用解除能促进

ChREBP激活和转录[20]。最初研究发现 ChREBP能调节肝脏糖

酵解和脂肪合成，肝内 ChREBP 激活能促进 IR，而敲除

ChREBP能改善 IR、葡萄糖耐量和脂代谢异常[21]。近年研究发

现，ChREBP可以直接调控多种靶基因诱导胰岛 茁细胞障碍和
凋亡导致 IR，进而参与糖尿病、脂肪肝、肥胖等多种代谢性疾

病[22]。Noblet等[23]研究报道，抑制 ChREBP能促进 db/db小鼠

（肥胖症、糖尿病、脂肪代谢障碍）胰岛素分泌，改善葡萄糖稳

态，进而改善其糖脂代谢紊乱。霍明等[24]研究报道，ChREBP在

db/db小鼠肾脏中高表达，敲低 ChREBP能抑制肾小球系膜细

胞纤维化。推测 ChREBP可能与 T2DKD进程有关。本研究结

Indexes AUC 95%CI Best cut-off value Sensitivity（%） Specificity（%）
Maximum Joden

index

HIF-1琢 0.784 0.721～0.839 0.71 ng/mL 88.00 57.00 0.450

ChREBP 0.787 0.723～0.841 240.15 ng/mL 66.00 78.00 0.440

Union 0.882 0.829～0.923 - 97.00 62.00 0.590

表 4 血清 HIF-1琢、ChREBP水平对 T2DKD的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of serum HIF-1琢 and ChREBP levels in T2DKD
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果显示，对照组、T2DM组、T2DKD组血清 ChREBP水平依次

升 高 ， 与 FBG、2hFBG、HbA1c、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、

UACR 呈正相关，与 HDL-C、eGFR 呈负相关。说明血清

ChREBP水平参与 T2DKD发生，并与 T2DKD患者糖脂代谢

紊乱和肾功能降低有关。分析原因可能是 T2DKD患者因血糖

水平升高促进 ChREBP激活和转录，导致血清 ChREBP水平

升高[20]。而 ChREBP水平升高能诱导胰岛 茁细胞障碍和凋亡，
增强患者 IR导致糖脂代谢紊乱进一步加重，糖脂代谢紊乱通过

缺血缺氧和激活炎症反应等增加肾脏损伤，进而导致 T2DKD

发生[25,26]。

最后本研究通过绘制 ROC曲线发现，血清 HIF-1琢水平为
0.71 ng/mL时诊断 T2DKD的 AUC为 0.784；血清 ChREBP水

平为 240.15 ng/mL 时诊断 T2DKD 的 AUC 为 0.787；血清

HIF-1琢、ChREBP水平联合诊断 T2DKD的 AUC大于 HIF-1琢、
ChREBP单独诊断，AUC为 0.882。说明血清 HIF-1琢、ChREBP
水平可能成为 T2DKD 辅助诊断指标，且联合检测血清

HIF-1琢、ChREBP水平能提升 T2DKD的诊断价值。

综上所述，血清 HIF-1琢、ChREBP水平升高与 T2DKD患

者糖脂代谢紊乱和肾功能降低有关，血清 HIF-1琢、ChREBP水
平联合对 T2DKD的诊断具有一定价值。
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