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　　糖尿病肾病（ＤＫＤ）是糖尿病患者常见的微血管并发症，在
早期症状并不明显，随着病情进展患者会出现大量蛋白尿，进

而发展至终末期肾脏病，治疗难度大，且病情难以逆转［１３］。因

此，对于ＤＫＤ应做到早发现、早治疗。氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）是
肠道微生物的代谢产物之一，通过进食摄入胆碱和左旋肉碱在

肠道中由微生物三甲胺（ＴＭＡ）裂解酶分解为ＴＭＡ，然后进入肝
脏被黄素单氧酶３氧化［４］。近年来，肠道微生物及其代谢产物

ＴＭＡＯ越来越受到关注。ＴＭＡＯ具有多种生物活性，与心血管
疾病、糖尿病、肾脏病等密切相关［５］。我们对本院收治的８５例
ＤＫＤ患者进行研究，旨在探讨ＤＫＤ患者血清ＴＭＡ、ＴＭＡＯ及其
比值于肾损伤的相关性。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年３月 ～２０１９年３月我科收治的 ＤＫＤ
患者８５例。纳入标准：均符合２０１９中华医学会糖尿病学分会
微血管并发症学组制定的ＤＫＤ诊断标准［６］。排除标准：（１）严
重的心脏、肝脏等脏器疾病；（２）急、慢性感染；（３）使用激素类
药物；（４）自身免疫性疾病；（５）恶性肿瘤；（６）妊娠及哺乳期；
（７）血液系统疾病。根据尿蛋白定量水平将所有患者分为微量
蛋白尿组（２８．８～２８８．０ｍｇ／ｄ，１７例）、中量蛋白尿组（２８９．０～
３５００．０ｍｇ／ｄ，２８例）、大量蛋白尿组（＞３５００．０ｍｇ／ｄ，４０例）。
选取同期我院收治的单纯糖尿病（ＤＭ）患者５０例作为 ＤＭ组，
选取同期于我院体检的健康者５０例作为对照组。本研究经我
院伦理委员会审核批准，所有患者及家属均知情同意。

２．方法
（１）一般资料及实验室检查：收集所有受试者的一般资料，

包括性别、年龄、病程、身高、体重等，计算 ＢＭＩ。采集所有受试
者清晨空腹静脉血５ｍｌ，采用瑞士罗氏 Ｃｏｂａｓ８０００／７０１全自动
生化分析仪及配套试剂盒检测其空腹血糖（ＦＰＧ）、甘油三酯
（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、血尿酸（ＵＡ）。采用高效液相色谱法检
测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平。收集所有受试者过夜晨尿，尿
白蛋白采用罗氏ｃ７０１型全自动生化分析仪检测。

（２）ＴＭＡ、ＴＭＡＯ检测：采用酶联免疫吸附试验检测 ＴＭＡ、
ＴＭＡＯ浓度，并计算其比值，试剂盒购于上海瑞番生物科技有限

公司，检测设备为科华３６０酶标仪。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差分析，
两两比较采用ｑ检验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析与 ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回
归分析探讨影响因素。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．５组受试者一般资料和实验室检查结果比较：５组受试者

性别、年龄、ＢＭＩ、ＨＤＬＣ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
微量、中量、大量蛋白尿组和 ＤＭ组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ、ＵＡ、ＴＭＡ、ＴＭＡＯ均明显高于对照组，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ均低
于对照组（Ｐ＜０．０５）；微量、中量、大量蛋白尿组 ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＵＡ、ＴＭＡＯ均明显高于ＤＭ组，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ低于ＤＭ
组（Ｐ＜０．０５）；随着蛋白尿水平的增加，ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ＵＡ、ＴＭＡＯ不断上升，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ不断降低（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．各指标与 ＤＫＤ患者蛋白尿水平的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析结果显示，ＴＧ（ｒ＝０．４７５）、ＬＤＬＣ（ｒ＝０．５０１）、ＴＭＡＯ
（ｒ＝０．６１４）与 ＤＫＤ患者蛋白尿水平均呈正相关，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ
（ｒ＝－０．６３５）与ＤＫＤ患者蛋白尿水平呈负相关（Ｐ＜０．０５）。
　　３．各指标与ＤＫＤ患者蛋白尿水平的影响因素分析：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，ＴＧ（ＯＲ＝３．３７０，９５％ＣＩ１．２５０～９．０８６）、
ＬＤＬＣ（ＯＲ＝１．３５５，９５％ＣＩ１．０７５～１．７０８）、ＴＭＡＯ（ＯＲ＝１．５４８，
９５％ＣＩ１．２０９～１．９８２）、ＴＭＡ／ＴＭＡＯ（ＯＲ＝２．３９６，９５％ＣＩ１．３２６
～４．３３２）是ＤＫＤ患者蛋白尿水平的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。
　　讨　　论

有研究结果表明，糖尿病患者存在肠道菌群失调，机体正

常的肠道菌群有利于保护肾脏，而肠道菌群失调则会加速肾脏

疾病的进展［７８］。由于糖尿病患者肾小球滤过率下降会导致结

肠聚集大量的尿酸和草酸盐，引起肠道环境改变，加重肠道菌

群紊乱，同时血液中的代谢废物不能充分经过肾脏排泄，因此

肠道微生物产生的有毒代谢产物会增加，从而加速肾脏的损

伤［９］。

　　ＴＭＡＯ主要来源于含胆碱或三甲胺结构的食物，在肠道内
被肠道微生物三甲胺裂解酶分解为ＴＭＡ，进一步进入肝脏被氧
化为ＴＭＡＯ，因此ＴＭＡＯ是一种肠道细菌代谢产物［１０］。ＴＭＡＯ
的产生依赖于肠道菌群，其通过肾脏排泄，在健康人体内的血

浆浓度较低，当肾损伤时血清 ＴＭＡＯ水平明显升高，是慢性肾
脏疾病的标志物之一［１１］。有研究表明，ＴＭＡＯ可影响肾小球滤过
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表１　５组受试者一般资料和实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

病程

（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡｌｃ
（％）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ５０ ２７／２３ ５６．８３±８．７４ － ２４．０１±２．３８ ４．５４±０．７８ ５．０３±０．６１ ４．２１±０．７３
ＤＭ组 ５０ ２６／２４ ５７．０３±８．８２ ６．１２±３．１２ ２３．７５±２．１６ ７．８６±２．１４ａ ８．９７±１．７４ａ ５．０２±０．８６ａ

微量蛋白尿组 １７ ９／８ ５７．３２±９．４６ ８．４６±３．３９ ２３．４７±２．２１ ８．３５±２．３６ａｂ ９．８８±２．０３ａｂ ５．１３±０．９３ａ

中量蛋白尿组 ２８ １６／１４ ５７．１７±８．６４ １０．５２±４．１６ ２３．９２±２．４６ ９．５６±３．２４ａｂｃ １０．４７±２．３５ａｂｃ ５．２２±１．２４ａ

大量蛋白尿组 ４０ ２１／１９ ５７．８９±９．１２ １２．１３±４．３７ ２４．１５±２．８３ １０．３５±４．６２ａｂｃｄ １１．８６±２．７４ａｂｃｄ ５．３０±１．４７ａ

组别 例数
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＵＡ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＴＭＡ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＴＭＡＯ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＴＭＡ／ＴＭＡＯ

对照组 ５０ １．５０±０．２５ ２．４３±０．３５ １．１３±０．２０ ２５４．４７±３５．８７ ４．９２±０．５４ ２．３１±０．４３ ２．１３±０．６１
ＤＭ组 ５０ １．８１±０．３６ａ ２．９６±０．４２ａ １．０９±０．１６ ３１０．２６±６７．９４ａ ６．６１±１．２７ａ ４．０６±０．９５ａ １．６４±０．４７ａ

微量蛋白尿组 １７ ２．０９±０．４０ａｂ ３．１１±０．５３ａｂ １．０８±０．１４ ３７９．３１±７３．２５ａｂ ６．３５±１．１４ａ ５．１２±１．０３ａｂ １．３０±０．３８ａｂ

中量蛋白尿组 ２８ ２．４２±０．６１ａｂｃ ３．３２±０．６７ａｂｃ １．０６±０．２０ ４４５．８２±７０．９２ａｂｃ ６．５４±１．３５ａ ６．３７±１．０８ａｂｃ １．０２±０．５２ａｂｃ

大量蛋白尿组 ４０ ２．８９±０．５８ａｂｃｄ ３．６０±０．７３ａｂｃｄ １．０３±０．１５ ５１７．６５±７６．５９ａｂｃｄ ６．６４±１．２５ａ ７．１３±１．１２ａｂｃｄ ０．８６±０．２１ａｂｃｄ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＤＭ组比较，ｂＰ＜０．０５；与微量蛋白尿组比较，ｃＰ＜０．０５；与中量蛋白尿组比较，ｄＰ＜０．０５

率和肾功能，且ＴＭＡＯ浓度可提示肾脏病患者的不良预后［１２］。

而糖尿病患者明显存在肠道菌群失调，由此可推测 ＴＭＡＯ与
ＤＭ患者肾损伤有密切关系。

本研究结果表明，微量、中量、大量蛋白尿组和 ＤＭ组患者
ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＵＡ、ＴＭＡ、ＴＭＡＯ均明显高于对照
组，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ低于对照组；微量、中量、大量蛋白尿组 ＦＰＧ、
ＨｂＡｌｃ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＵＡ、ＴＭＡＯ均明显高于 ＤＭ组，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ
低于ＤＭ组。随着蛋白尿水平的增加，ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ＵＡ、ＴＭＡＯ不断上升，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ不断降低。蛋白尿作为绝大
多数的慢性肾脏病患者共同的临床表现，越来越多的证据证明

蛋白尿水平高低和肾脏病预后关系密切。蛋白尿的产生主要

是由肾小球病变导致，作为造成损伤肾小管间质、促进肾脏病

变进展的主要因素［１３］，目前临床上已经将２４ｈ蛋白尿作为诊
断肾脏损伤的金标准，因此本文参照陈鹏等［１４］的研究中依据

蛋白尿水平对肾脏损伤进行分级的方法进行分组，结果提示

ＤＫＤ患者血糖、血脂异常升高，且 ＴＭＡＯ及 ＴＭＡ／ＴＭＡＯ也与
肾损伤具有一定程度的相关性。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，
ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＴＭＡＯ与ＤＫＤ患者蛋白尿均呈正相关，ＴＭＡ／ＴＭＡＯ
与ＤＫＤ患者蛋白尿呈负相关，进一步说明 ＤＫＤ患者的肾损伤
与血脂、ＴＭＡＯ及 ＴＭＡ／ＴＭＡＯ密切关系，而 ＴＭＡ只是一个中
间代谢产物，在患者体内的变化不明显［１５］。Ｘｕ等［１６］研究结果

表明，慢性肾脏病患者肠道菌群对胆碱的代谢能力明显提高，

且慢性肾脏病患者胆碱单加氧酶、磷脂酰胆碱合酶、三甲胺氧

化还原酶等基因表达显著提高。小鼠实验结果表明，慢性肾脏

病患者粪便中的产ＴＭＡＯ菌群可定植于小鼠肠道内，提高小鼠
ＴＭＡＯ血液浓度。Ｔａｎｇ等［１７］在一项对慢性肾脏病患者５年随
访的研究中发现，慢性肾脏病患者血浆 ＴＭＡＯ水平显著升高，
当增加膳食ＴＭＡＯ后可发现患者出现肾纤维化和功能障碍，
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＴＭＡＯ、ＴＭＡ／ＴＭＡＯ是
ＤＫＤ患者肾损伤的独立影响因素。本研究结果与上述研究结
论基本一致。分析其中的原因可能是ＤＫＤ患者存在明显的肠
道菌群失调，导致肠道菌群代谢产物 ＴＭＡＯ增加，而通过肾脏
排泄的ＴＭＡＯ对肾脏是一种毒素，其水平升高可加速肾脏损
害，由此形成恶性循环。因此 ＤＫＤ患者肠道菌群失调和肾损
伤可能互为因果关系。ＴＭＡ是 ＴＭＡＯ的中间代谢产物，两者

的比值可以更好的反映肠道菌群及肾脏的代谢能力，因此

ＴＭＡ／ＴＭＡＯ也可以有效反映ＤＫＤ患者肾损伤程度。
综上，ＴＭＡＯ、ＴＭＡ／ＴＭＡＯ与 ＤＫＤ患者肾损伤密切相关，

有望成为预测ＤＫＤ患者肾损伤的新指标。
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