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  【摘要】 目的 探讨红细胞分布宽度（ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ， ＲＤＷ）在早期糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＤＮ）中的变化及临床意义。 方法 收集 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １２ 月我院 ２２０ 例 ２ 型糖
尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ＤＭ）患者，根据 ２４ 小时尿微量白蛋白测定结果分为：单纯 ＤＭ 组 １１８ 例，微量尿

蛋白 ＤＭ 患者组 １０２ 例，同期收集我院健康体检者 ５０ 例为对照组。 分别比较三组的 ＲＤＷ、ＨｂＡ１ｃ 及其
他血生化指标，并将 ＲＤＷ 与各指标作相关性分析，同时采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析早期 ＤＮ 的危险因素。 结

果 三组研究对象年龄、性别构成比、高密度脂蛋白胆固醇、血压、体重指数、血肌酐、尿素氮差异均无

统计学意义（Ｐ 均＞ ０．０５）；病程、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）、ＲＤＷ、ＨｂＡ１ｃ、高敏 Ｃ 反应蛋白
（ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ， ｈｓ－ＣＲＰ）、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇各指标三组间比较差异均有统计学

意义（Ｐ 均＜ ０．０５）；单纯 ＤＭ 组、微量尿蛋白 ＤＭ 组总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇及 ＨｂＡ１ｃ 水平均高
于对照组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０．０５）；ＲＤＷ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＦＢＧ 水平均随着疾病的严重程度的增加
而升高，各组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０．０５）；ＲＤＷ 与 ｈｓ－ＣＲＰ、ＦＢＧ、尿微量蛋白排泄率
均呈正相关（ｒ＝ ０．６１，０．５９，０．７４，Ｐ 均＜ ０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＲＤＷ 为早期 ＤＮ 的独立危险因
素。 结论 ＲＤＷ 是早期 ＤＮ 的独立危险因素，可用于预测早期 ＤＮ 的发生。
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  ２ 型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ＤＭ）是由多种病
因引起以慢性高血糖为特征的代谢紊乱性疾病，ＤＭ
慢性并发症，尤其是糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａ鄄
ｔｈｙ， ＤＮ）是其主要的合并症之一。ＤＮ 早期肾脏的轻
微病理改变多数是可逆转的，如能早期诊断与治疗，
可阻止病情向不可逆的终末期肾病发展。 红细胞分
布宽度 （ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ， ＲＤＷ）是全血细
胞分析中的一个常规检测指标， 是反映红细胞体积
大小变异性的参数，主要应用于贫血的诊断，近来发
现 ＲＤＷ 与心血管疾病有关 ［１］，但关于早期 ＤＮ 肾功
能损伤与 ＲＤＷ 关系的研究甚少， 本研究旨在探讨
ＲＤＷ在早期 ＤＮ中的变化及临床意义。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选择 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １２
月收住我院内分泌科并明确诊断为 ２型糖尿病的患
者 ２２０例， 其中单纯 ＤＭ 患者 １１８ 例， 微量尿蛋白
ＤＭ患者 １０２ 例。 同期选择我院健康体检人群 ５０ 例
为对照组，排除 ＤＭ、高血压、高血脂、心脑肾疾病及
其他血管性疾病。 受试者均排除贫血、肿瘤、有输血
史、血液系统疾病及结缔组织病、严重肝功能不全、
尿路感染、尿路结石、严重肾功能不全需要血液透析
者、 近 １ 个月有严重感染者以及近期有手术及创伤
史者。 采用 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ 的 ＤＮ 分期方法诊断早期 ＤＮ
诊断标准：６ 个月内连续查尿微量蛋白排泄率（ｕｒｉ鄄
ｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＵＡＥＲ）２ 次以上，ＵＡＥＲ
增加，且尿微量白蛋白达 ２０～２００ μｇ ／ ｍｉｎ 或 ３０～３００
ｍｇ ／ ２４ ｈ。
１．２ 方法 每位受试者均抽取空腹静脉血 １ ｍｌ 和
３ ｍｌ，前者用于血常规检测，采用 ＳｙｓｍｅｘＸＮ－２１００ 血
细胞分析仪测定，得出 ＲＤＷ 值。 后者以离心半径 ５
ｃｍ，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后分离血清， 用贝克曼
５８００ 全自动生化分析仪测定肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
Ｓｃｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ）、空腹血糖
（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）、 血脂及高敏 Ｃ 反应蛋
白（ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｈｓ－ＣＲＰ）。 另抽
取静脉抗凝血 ２ ｍｌ 用 Ｂｉｏ－ｒａｄ Ｄ－１０ 离子交换高效
液 相 色 谱 法 检 测 糖 化 血 红 蛋 白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ＨｂＡ１ｃ）。 ＵＡＥＲ 测定：所有受试者正常
饮食，避免剧烈运动，留取 ２４ ｈ 尿，记录尿量，采用
全自动特定蛋白分析仪（免疫散射比浊法）测尿白蛋
白，计算 ＵＡＥＲ，测定 ２ 次并取平均值。 各指标的检
测均严格按试剂说明书及全国临床检验操作规程进
行操作。
１．３ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计软件对数据

进行统计学分析。计量资料采用 ｘ±ｓ 表示，两组间计
量资料的比较采用独立样本 ｔ 检验， 多组间计量资
料的比较采用方差分析；计数资料采用百分率表示，
计数资料组间比较采用 χ２ 检验；ＲＤＷ 与各指标相
关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析，早期 ＤＮ 危险
因素分析采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析， 以 Ｐ＜ ０．０５
为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 单纯 ＤＭ 组、微量尿蛋白 ＤＭ 组及对照组间一
般临床资料的比较 三组研究对象的年龄、 性别构
成比、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ－Ｃ）、血压、体重指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎ鄄
ｄｅｘ， ＢＭＩ）、Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 各指标差异均无统计学意义
（Ｐ 均＞ ０．０５）； 病程、ＦＢＧ、ＲＤＷ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓ－ＣＲＰ、总
胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ－Ｃ） 各指标
三组间比较差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０．０５）；单纯
ＤＭ 组、 微量尿蛋白 ＤＭ 组 ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１ｃ 检测
水平均高于对照组， 且差异均具有统计学意义（Ｐ
均＜ ０．０５）；ＲＤＷ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＦＢＧ 水平均随着疾病的
严重程度的增加而升高， 各组间两两比较差异均有
统计学意义（Ｐ 均＜ ０．０５），见表 １。
２．２ ＲＤＷ 与其他各临床指标相关性分析结果 由
表 ２ 可见 ，ＲＤＷ 与 ｈｓ－ＣＲＰ、ＦＢＧ、ＵＡＥＲ 均呈正相
关（ｒ＝ ０．６１，０．５９，０．７４，Ｐ 均＜ ０．０５），与其他指标无明
显相关性。
２．３ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果 以有无微量蛋
白尿为因变量，其他临床资料为自变量，进行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析， 结果显示病程、ＨｂＡ１ｃ、ＲＤＷ 进
入回归方程， 提示 ＲＤＷ 为早期 ＤＮ 的独立危险因
素，结果见表 ３。
３ 讨论

近年来 ＤＭ 发病率逐年上升，ＤＮ 是 ＤＭ 最严重
和最常见慢性微血管并发症， 是导致终末期肾功能
衰竭的主要原因之一 ［２］，其典型改变是微循环障碍
和微血管基底膜增厚，发生机制比较复杂，其发生、
发展与遗传易感性、高血糖、氧化应激、炎症以及微
循环障碍等因素有关。ＲＤＷ 作为红细胞测量参数是
自动化血细胞分析仪的测定值， 是反映外周血红细
胞大小异质性的参数， 即红细胞体积大小不均越显
著，ＲＤＷ 值越高。现已证明除心血管系统疾病以外，
ＲＤＷ 升高与肾功能不全、ＤＭ 等呈慢性炎症状态的
疾病的发病与进展关联密切［３，４］。

本文研究结果显示， 单纯 ＤＭ 组与正常对照组
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比较 ＲＤＷ 明显升高， 而微量尿蛋白 ＤＭ 组与单纯
ＤＭ组比较 ＲＤＷ 明显升高， 差异有统计学意义，与
文献报告一致 ［５］。 其原因可能为 ＤＭ 患者因血糖水

平偏高，红细胞长期受高渗环境作用，细胞膜蛋白糖
基化作用增强，导致红细胞变形性降低，形态大小异
质性增加。 再有肾小球的高滤过使肾小球毛细血管
剪切压力增加等因素相互作用最终导致 ＤＮ 者
ＲＤＷ 升高更明显。 本文研究将 ＲＤＷ 与各临床指标
作相关性分析时发现，ＲＤＷ 与 ｈｓ－ＣＲＰ 呈正相关，
ｈｓ－ＣＲＰ 为炎症反应的敏感指标，说明 ＲＤＷ 与慢性
炎症反应有关。 Ｌｉｐｐｉ 等 ［６］在研究 ＲＤＷ 与炎症因子
的相关性分析中发现 ＲＤＷ 与 ＣＲＰ 之间存在密切相
关性。 Ｆｏｒｈéｃｚ 等［７］探讨炎症导致 ＲＤＷ 升高的机制，
其发现炎症细胞因子可使骨髓红系干细胞对促红细
胞生成素刺激不敏感， 阻止其抗细胞凋亡和促进成
熟的作用。 增高的 ＲＤＷ 还可能与慢性炎症导致的
红细胞无效生成有关。 目前早期 ＤＮ 的诊断主要依
靠尿液中尿微量蛋白含量 ， 本文研究结果显示 ，

表 ２ ＲＤＷ 与其他各临床指标相关性分析结果

指标 ｒ值 Ｐ值

ｈｓ－ＣＲＰ ０．６１ ＜ ０．００１

ＢＵＮ ０．１３ ０．１７

Ｓｃｒ ０．２２ ０．０８

ＨｂＡ１ｃ ０．１９ ０．０９

ＴＣ ０．１１ ０．１４

ＬＤＬ－Ｃ ０．２５ ０．０７

ＨＤＬ－Ｃ ０．０９ ０．３７

ＦＢＧ ０．５９ ＜ ０．００１

病程 ０．１７ ０．１０

收缩压 ０．２０ ０．０９

舒张压 ０．１２ ０．２１

ＢＭＩ ０．０７ ０．４９

年龄 ０．１０ ０．２７

ＵＡＥＲ ０．７４ ＜ ０．００１

表 ３ 早期 ＤＮ相关危险因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

自变量 β Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ Ｐ值 ９５％ＣＩ

病程 ０．７９０  ７．９６２ ２．２０４ ０．００１ １．１８８～４．０８３

ＨｂＡ１ｃ ０．５４５  ８．３１６ １．７２５ ０．００８ １．０４４～２．８４６

ＲＤＷ ０．９４５ １１．６７９ ２．５７３ ０．００１ １．４９９～４．４４６

 注：ａ与对照组比较，Ｐ＜ ０．０５；ｂ与单纯 ＤＭ组比较，Ｐ＜ ０．０５

表 １ 单纯 ＤＭ组、微量尿蛋白 ＤＭ组及对照组间一般临床资料的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 病程（年） 男 ／女（例） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）

对照组  ５０ ５８．３±９．３４ － ２５ ／ ２５ ２３．２５±４．１７ １１５．７５±２０．６２ ７１．３２±１４．６２

单纯 ＤＭ 组 １１８ ６３．７±６．２０ ６．１０±５．１４ ６６ ／ ６２ ２４．０８±４．９８ １２０．３８±１７．０６ ７２．６５±１５．３５

微量尿蛋白 ＤＭ 组 １０２ ６８．９±６．８５  ９．６２±５．８１ｂ ４５ ／ ４７ ２４．５９±５．１３ １２９．１４±２３．２９ ７６．９２±２０．１５

Ｆ、ｔ 或 χ２值 － １．８７４ １７８．２４１ ０．４１５ ０．７４５ ２．５７１ １．３２４

Ｐ 值 － ０．１３８ ＜ ０．０１ ０．７３３ ０．２４８ ０．０６９ ０．１５９

组别 ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＲＤＷ（％） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 ４．９８±０．５４ ２．８７±０．５４ １．３４±０．５９ １１．９７±１．２９ ５．０８±０．５４

单纯 ＤＭ组  ５．２１±０．７４ａ  ３．３５±０．７８ａ １．４６±０．７１  １３．０７±２．０８ａ  ６．４９±１．２５ａ

微量尿蛋白 ＤＭ组  ５．３４±０．８８ａ  ３．７５±０．９４ａ １．４３±０．６７   １５．２９±２．１４ａｂ   ７．８８±１．６４ａｂ

Ｆ、ｔ 或 χ２值 ７．８９４ ４．２３８ ０．９８６ ５．８９１ ６．８７

Ｐ值 ＜ ０．０１ ０．０３９ ０．３５１ ＜ ０．０１ ＜ ０．０１

组别 ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ ／ ｄＬ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 ２．１９±１．６２   ４．１±１．５８ ４．３８±１．２４    ６４．２±１１．３

单纯 ＤＭ组  ３．４９±２．８５ａ    ６．９±１．２９ａ ４．７５±１．３７    ７０．８±１２．８

微量尿蛋白 ＤＭ组   ６．４１±２．０６ａｂ    ７．１±１．３８ａ ５．１４±１．０７    ７２．９±１７．１

Ｆ、ｔ 或 χ２值 ９．１５４ ５．９７７ １．２０５ １．９４８

Ｐ值 ＜ ０．０１ ＜ ０．０１ ０．１４１ ０．１０２
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Ｆｅｌｋｅｒ ＧＭ， Ａｌｌｅｎ ＬＡ， Ｐｏｃｏｃｋ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ ａｓ

ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＣＨＡＲＭ Ｐｒｏ鄄

ｇｒａｍ ａｎｄ ｔｈｅ Ｄｕｋｅ Ｄａｔａｂａｎｋ． Ｊ ＡｍＣｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００７，５０：４０－４７．

Ｔｈｏｎｇｂｏｏｎｋｅｒｄ Ｖ． Searching for novel biomarkers and new therapeutic

ＲＤＷ与微量蛋白尿之间存在正相关性。 Ａｆｏｎｓｏ 等［８］

研究认为 ＲＤＷ 与微量蛋白尿之间存在正相关性，
与本文研究结果一致。 具体机制可能因为红细胞在
高血糖环境下发生一系列生理功能的变化， 如膜流
动性下降、酶活性降低、氧释放量减少，致微血管循
环受损和缺氧以及微血栓形成， 这些改变反过来加
重肾血管的流变性下降， 肾小球和肾小管基底膜的
增厚，选择性通透能力的丧失和蛋白尿的发生，最终
导致肾功能的损伤［９］。

早期 ＤＮ 的独立危险因素分析发现除病程 、
ＨｂＡ１ｃ 之外，ＲＤＷ 是其独立危险因素。 Ｍａｌａｎｄｒｉｎｏ
等［１０］研究 ＲＤＷ 与糖尿病大血管与微血管并发症之
间的相关性时得出以下结论：ＲＤＷ 水平的升高及
ＤＮ 的发生有相关性，ＲＤＷ 可能作为 ＤＭ 微血管病
变的重要临床标志物及疾病持续时间的传统危险因
子。 Ｌｉｐｐｉ等［１１］发现肾小球滤过率水平随 ＲＤＷ 增高
而逐级降低，提示 ＲＤＷ 与肾功能之间呈负相关。

综上研究结果表明， 对于单纯的 ２ 型 ＤＭ 患者
关注 ＲＤＷ 值变化，可能提供有价值的临床信息，有
利于更好地筛查早期 ＤＮ，争取早诊断早治疗，早期
逆转肾小球损害，延缓 ＤＮ 的进展。 由于 ＲＤＷ 是血
细胞分析中常规检测的一项指标， 因此，ＲＤＷ 检测
不会产生额外的费用；但是 ＲＤＷ 与 ＤＮ 的具体机制
有待进一步阐明，而且本研究例数少，尚需更多研究
予以证明。
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