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【摘 要】 目的 基于决策曲线分析系统性炎性因子对 2 型糖尿病的预测价值。方法 选取 2021 年 1 月—
2022 年 1 月新疆维吾尔自治区妇幼保健院内分泌科新诊断 2 型糖尿病患者 63 例为 2 型糖尿病组，同期医院健康体检

者 51 例为健康对照组，比较 2 组临床资料及血清系统性炎性因子［C 反应蛋白( CRP) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白
介素-6( IL-6) 、IL-8、IL-1β、单核细胞趋化蛋白-1( MCP-1) ］表达水平。采用多因素 Logistic 回归分析影响 2 型糖尿病的

独立危险因素，受试者工作特征曲线( ROC) 分析血清系统性炎性因子预测 2 型糖尿病的价值。绘制决策曲线，分析

独立预测指标及联合预测模型预测 2 型糖尿病的净收益情况。结果 2 型糖尿病组患者体质量指数( BMI) 、腰围、胰
岛素抵抗指数( HOMA-IR) 、糖化血红蛋白( HbA1c ) 及三酰甘油( TG) 明显高于健康对照组［t( χ2 ) /P = 2． 765 /0． 013、
2． 858 /0． 011、4． 566 / ＜ 0． 001、3． 675 / ＜ 0． 001、2． 178 /0． 024］; 2 型糖尿病组患者血清 CRP、TNF-α、IL-6、IL-8 及 MCP-1

表达水平明显高于健康对照组( t /P = 4． 513 / ＜ 0． 001，4． 789 / ＜ 0． 001，5． 698 / ＜ 0． 001，2． 453 /0． 017，2． 378 /0． 019) ;

多因素 Logistic 回归分析结果显示，CRP、TNF-α、IL-6 升高为 2 型糖尿病的独立危险因素［OR ( 95% CI ) = 2． 543
( 1． 345 ～ 3． 789) 、2． 167( 1． 145 ～ 3． 578) 、2． 645 ( 1． 256 ～ 4． 527) ］; ROC 曲线分析结果显示，CRP、TNF-α、IL-6 及三者

联合预测 2 型糖尿病的曲线下面积 ( AUC) 为 0． 784、0． 743、0． 846、0． 947，三者联合预测效能较单项指标高 ( Z =
10． 234、12． 992、13． 455，P 均 ＜ 0． 001) ; 决策曲线分析结果显示，在大多数合理阈值概率范围内，CRP、TNF-α、IL-6 及

三者联合预测对 2 型糖尿病均具有良好的净获益。结论 血清 CRP、TNF-α、IL-6 用于预测新诊断 2 型糖尿病具有较

高的临床价值和净收益，并且联合预测的价值最高。
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【Abstract】 Objective To explore the predictive value of systemic inflammatory factors in type 2 diabetes based on
decision curve. Methods From January 2021 to January 2022, 63 patients with type 2 diabetes newly diagnosed by the En-

docrinology Department of Xinjiang Uygur Autonomous Region Maternal and Child Health Hospital were selected as the type 2
diabetes group, and 51 patients with hospital health examination at the same time were selected as the healthy control group.
The clinical data and serum systemic inflammatory factors ［C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-α(TNF-α), Inter-

leukin-6 (IL-6), IL-8, IL-1 β, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)］of the two groups were compared.Multivariate
logistic regression analysis was used to analyze the independent risk factors affecting type 2 diabetes mellitus, and the value of
serum systemic inflammatory factors in predicting type 2 diabetes mellitus was analyzed by the subject's work characteristic
curve (ROC). Draw decision curve, analyze independent prediction index and joint prediction model to predict the net income
of type 2 diabetes. Results Body mass index (BMI), waist circumference, insulin resistance index (HOMA-IR), glycosylated
hemoglobin (HbA1c ) and triacylglycerol (TG) in patients with type 2 diabetes were significantly higher than those in healthy

controls ［t(χ2 )/P = 2.765/0.013,2.858/0.011,4.566/ ＜ 0.001,3.675/ ＜ 0.001,2.178/0.024］,The expression levels of serum CRP,
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TNF-α,IL-6, IL-8 and MCP-1 in patients with type 2 diabetes mellitus were significantly higher than those in the healthy con-
trol group (t/P = 4.513/ < 0.001, 4.789/ < 0.001, 5.698/ < 0.001, 2.453/0.017, 2.378/0.019); The results of multifactor logistic
regression analysis showed that CRP and TNF-α, the increase of IL-6 was an independent risk factor for type 2 diabetes mel-
litus ［OR(95%CI) = 2.543 (1.345 － 3.789), 2.167 (1.145 － 3.578), 2.645 (1.256 － 4.527)］; ROC curve analysis results show
that the area under the curve (AUC) of CRP, TNF-α,IL-6 and the three combined predictors of type 2 diabetes mellitus was 0.
784, 0.743, 0.846, 0.947, which was higher than that of single indicator (Z =10.234, 12.992, 13.455,P <0.001); The analysis
results of the decision curve show that within most reasonable threshold probabilities, CRP and TNF-α, IL-6 and their com-
bined prediction have good net benefits for type 2 diabetes.Conclusion Serum CRP, TNF-α, IL-6 has a high clinical value
and net income in predicting newly diagnosed type 2 diabetes mellitus, and the value of joint prediction is the highest.
【Key words】 Diabetes,type 2; Systemic inflammatory factors; Decision curve

2 型糖尿病是临床上最常见的内分泌疾病，其主

要发病机制与胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞功能受损、胰

岛素分泌不 足 和 全 身 低 度 的 炎 性 反 应 状 态 密 切 相

关［1-2］。国际糖尿病联合会相关流行病学调查结果显

示，截至 2019 年全球共有 4． 87 亿成年人患有糖尿病，

预计到 2045 年将达 6． 93 亿，未来这一数字还将持续

增长，因此糖尿病已成为严重威胁人类健康的公共卫

生问题［3］。我国成人糖尿病患病率为 22． 7%，其中
90%以上为 2 型糖尿病，糖尿病发病率的不断增长，长

期高血糖可引发血管内皮功能障碍、动脉粥样硬化及

糖尿病肾病，成为糖尿病致死率和致残率居高不下的

重要原因［4-6］。因此，早期发现 2 型糖尿病的危险因

素，并对其进行干预，对于降低糖尿病的发病率和致死

率具有非常重要的意义。相关研究显示［7］，全身低度

炎性反应可以激活蛋白 B 抗体，导致胰岛素信号转导

受阻诱发胰岛素抵抗产生高血糖。Zaidi 等［8］研究也

显示，由于长期高血糖状态，糖尿病前期患者体内可释

放大量炎性因子，炎性因子相互作用可引起炎性级联

反应，促进糖尿病的发生发展。本研究通过检测新诊

断 2 型糖尿病患者血清系统性炎性因子表达水平，拟

探讨系统性炎性因子对 2 型糖尿病的预测价值，现报

道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2021 年 1 月—2022 年 1 月新疆

维吾尔自治区妇幼保健院内分泌科新诊断 2 型糖尿病

患者 63 例为 2 型糖尿病组，同期医院健康体检者 51
例为健 康 对 照 组。2 型 糖 尿 病 组 患 者 体 质 量 指 数

( BMI) 、腰围、胰岛素抵抗指数( HOMA-IR) 、糖化血红

蛋白( HbA1c ) 及三酰甘油 ( TG) 明显高于健康对照组

( P ＜ 0． 05 ) ，而 2 组受试者性别、年龄、吸烟史、饮酒

史、高血压、冠心病、脑梗死、糖尿病家族史、总胆固醇

( TC) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 及高密度脂蛋白

胆固 醇 ( HDL-C ) 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义 ( P ＞
0． 05) ，见 表 1。本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

( K20201224285) ，受试者及家属均知情同意并签署知

情同意书。

表 1 健康对照组与 2 型糖尿病组临床资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data between healthy control group
and type 2 diabetes group

项 目
健康对照组

( n = 51)
2 型糖尿病组

( n = 63)
t /χ2 值 P 值

性别( 男 /女) 34 /17 46 /17 0． 954 0． 217
年龄( �x ± s，岁) 52． 5 ± 5． 4 53． 3 ± 6． 1 0． 456 0． 678
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 22． 4 ± 1． 8 25． 8 ± 2． 1 2． 765 0． 013
腰围( �x ± s，cm) 77． 5 ± 4． 2 84． 3 ± 4． 9 2． 858 0． 011
吸烟史［例( %) ］ 12( 23． 53) 20( 31． 75) 0． 567 0． 578
饮酒史［例( %) ］ 10( 19． 61) 23( 36． 51) 0． 874 0． 314
高血压［例( %) ］ 8( 15． 69) 13( 20． 63) 0． 823 0． 345
冠心病［例( %) ］ 5( 9． 80) 10( 15． 87) 0． 321 0． 724
脑梗死［例( %) ］ 5( 9． 80) 8( 12． 70) 0． 264 0． 883
糖尿病家族史［例( %) ］ 9( 17． 65) 16( 25． 40) 0． 487 0． 634
HOMA-IR( �x ± s) 1． 5 ± 0． 3 4． 7 ± 0． 6 4． 566 ＜ 0． 001
HbA1c ( �x ± s，% ) 5． 1 ± 0． 3 7． 7 ± 0． 5 3． 675 ＜ 0． 001
TG( �x ± s，mmol /L) 1． 3 ± 0． 2 1． 8 ± 0． 4 2． 178 0． 024
TC( �x ± s，mmol /L) 4． 3 ± 0． 7 4． 8 ± 0． 9 1． 564 0． 093
LDL-C(�x±s，mmol /L) 2． 4 ± 0． 3 2． 6 ± 0． 4 1． 019 0． 187
HDL-C(�x±s，mmol /L) 1． 6 ± 0． 3 1． 3 ± 0． 3 0． 964 0． 289

1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: 首次诊断 2 型糖

尿病患者; 确诊前未口服任何降糖药物或注射任何胰

岛素进行治疗。( 2) 排除标准: 1 型糖尿病; 妊娠期糖

尿病; 存在严重的精神障碍; 合并恶性肿瘤; 合并自身

免疫性疾病服用激素治疗者; 入组时合并急慢性感染。
1． 3 系统性炎性因子检测 糖尿病患者入组后、健康

对照组体检当日采集空腹肘静脉血 5 ml，室温下放置

10 min，然后离心取上清液，并置于低温冰箱中保存待

测。采用免疫比浊法检测 C 反应蛋白( CRP) ，试剂盒

购自上海谷研生物科技有限公司; 使用 HM-SY96S 酶

联免疫分析仪( 山东恒美电子科技有限公司) 采用酶

联免 疫 吸 附 ( ELISA ) 法 检 测 血 清 肿 瘤 坏 死 因 子-α
( TNF-α) 、白介素-6 ( IL-6 ) 、IL-1β、IL-8 及单核细胞趋
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化蛋白-1( MCP-1 ) 表达水平，试剂盒购自北京世纪沃

德生物科技有限公司。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 统计学软件对数

据进行分析。正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，组间

比较采用独立样本 t 检验; 计数资料以频数或率( % )

表示，组间比较采用 χ2 检验; 采用多因素 Logistic 回归

分析影响 2 型糖尿病的因素; 绘制受试者工作特征曲

线( ROC) 分析炎性因子预测 2 型糖尿病的临床价值，

并计算曲线下面积( AUC) ; 采用 R4． 1． 2 统计分析软

件，以独立预测因素预测 2 型糖尿病的净受益率为纵

坐标，高风险阈值为横坐标，绘制决策曲线，分析独立

预测指标及联合预测模型预测 2 型糖尿病的净收益情

况。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组血清系统性炎性因子表达水平比较 2 型糖

尿病组患者血清 CRP、TNF-α、IL-6、IL-8 及 MCP-1 表

达水平明显高于健康对照组 ( P ＜ 0． 05 ) ，而 2 组血清

IL-1β 表达水平比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见

表 2。

表 2 健康对照组与 2 型糖尿病组血清系统性炎性因子表达水

平比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of the expression level of serum systemic in-
flammatory factors between healthy control group and type
2 diabetes group

项 目
健康对照组

( n = 51)
2 型糖尿病组

( n = 63)
t /χ2 值 P 值

CRP ( mg /L) 1． 4 ± 0． 2 2． 5 ± 0． 4 4． 513 ＜ 0． 001
TNF-α( ng /L) 16． 3 ± 4． 2 26． 7 ± 5． 7 4． 789 ＜ 0． 001
IL-6( ng /L) 10． 5 ± 2． 1 17． 8 ± 3． 5 5． 698 ＜ 0． 001
IL-8( ng /L) 31． 5 ± 6． 2 37． 6 ± 6． 8 2． 453 0． 017
IL-1β( ng /L) 20． 1 ± 3． 8 25． 2 ± 4． 7 1． 876 0． 075
MCP-1( ng /L) 100． 3 ± 8． 4 126． 7 ± 9． 7 2． 378 0． 019

2． 2 影响 2 型糖尿病的多因素 Logistic 回归分析 以

是否为 2 型糖尿病为因变量，以上述结果中有统计学

意义的指标: BMI、腰围、HOMA-IR、TG、HbA1c、CRP、
TNF-α、IL-6、IL-8 及 MCP-1 为 自 变 量 代 入 多 因 素

Logistic回归模型，结果显示，CRP、TNF-α、IL-6 升高为

2 型糖尿病的独立危险因素( P ＜ 0． 05) ，见表 3。
2． 3 系统性炎性因子预测 2 型糖尿病的价值 以是

否为 2 型糖尿病为状态变量，以 CRP、TNF-α、IL-6 为

检验变量，绘制 ROC 曲线，结果显示，血清 CRP、TNF-
α、IL-6 及三者联合预测 2 型糖尿病的曲线下面积为

0． 784、0． 743、0． 846、0． 947，三者联合预测 2 型糖尿病

的价值大于各自单独预测者 ( Z = 10． 234，12． 992，

13． 455，P 均 ＜ 0． 001) ，见表 4、图 1。

表 3 影响 2 型糖尿病的多因素 Logistic 回归分析

Tab． 3 Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting
type 2 diabetes

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI
CRP 0． 895 0． 332 8． 766 0． 005 2． 543 1． 345 ～ 3． 789
BMI 0． 356 0． 112 1． 998 0． 187 1． 134 0． 844 ～ 1． 387
腰围 0． 326 0． 089 1． 344 0． 245 1． 097 0． 785 ～ 1． 267
HOMA-IR 0． 456 0． 126 2． 889 0． 132 1． 567 0． 935 ～ 1． 976
TG 0． 512 0． 114 3． 144 0． 084 1． 784 0． 912 ～ 1． 894
HbA1c 0． 623 0． 234 3． 215 0． 072 2． 017 0． 965 ～ 2． 287
TNF-α 0． 783 0． 256 6． 456 0． 011 2． 167 1． 145 ～ 3． 578
IL-8 0． 574 0． 218 3． 472 0． 063 1． 994 0． 943 ～ 2． 757
MCP-1 0． 552 0． 177 2． 768 0． 156 1． 882 0． 969 ～ 2． 549
IL-6 0． 955 0． 456 12． 347 ＜ 0． 001 2． 645 1． 256 ～ 4． 527

表 4 系统性炎性因子预测 2 型糖尿病的价值比较

Tab． 4 Comparison of the value of systemic inflammatory factors
in predicting type 2 diabetes

变 量 Cut-off 值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden

指数

CRP 2． 1 mg /L 0． 784 0． 752 ～ 0． 875 0． 845 0． 812 0． 657
TNF-α 22． 4 ng /L 0． 743 0． 682 ～ 0． 854 0． 826 0． 774 0． 600
IL-6 14． 4 ng /L 0． 846 0． 783 ～ 0． 912 0． 895 0． 865 0． 760
三者联合 — 0． 947 0． 916 ～ 0． 985 0． 945 0． 882 0． 827

图 1 系统性炎性因子预测 2 型糖尿病的 ROC 曲线

Fig． 1 ROC curve of systemic inflammatory factors predicting type
2 diabetes

2． 4 系统性炎性因子预测 2 型糖尿病的决策曲线

绘制决策曲线分析结果显示，在大多数合理阈值概率

范围内，血清 CRP、TNF-α、IL-6 及三者联合预测对 2
型糖尿病均具有良好的净获益，并且联合预测的总体

净效益高于单一指标的净效益，见图 2。
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图 2 系统性炎性因子预测 2 型糖尿病的决策曲线

Fig． 2 Decision curve of systemic inflammatory factors predicting

type 2 diabetes

3 讨 论

近年来血清中各种系统性炎性因子如 CRP、TNF-α、
IL-6、IL-8、IL-1β 及 MCP-1 因其操作简便、快捷、重复

性高、准确有效等优点被临床广泛应用于各种感染、炎
性反应诊断及恶性肿瘤的预后评估当中。相关研究显

示［9-10］，糖尿病患者体内持续的高血糖状态可引起白

介素、肿瘤坏死因子、趋化因子及生长因子等相关炎性

因子释放，造成血液炎性因子水平的上升，形成糖尿病

患者体内的慢性炎性反应微环境，而这些炎性因子相

互作用可引起炎性级联反应，使得机体炎性反应加重，

促进血管炎性反应和肾小球纤维化，导致肾小球基膜

增厚、尿蛋白排泄、肾小球滤过率降低，加速肾小球硬

化，发展为糖尿病肾病，提示慢性炎性反应可能是糖尿

病肾病发生发展的重要因素［11-13］。但目前临床有关

血清系统性炎性因子表达水平与新诊断 2 型糖尿病的

报道并不多见。本研究尝试探讨系统性炎性因子对 2
型糖尿病的预测价值，为 2 型糖尿病的早期诊断和预

防提供新思路。
CRP 是一种急性反应蛋白，作为反映机体非特异

性炎性反应的标志物，在诊断急性感染及组织损伤等

方面具有很高的敏感度。相关文献报道［14-15］，早期 2
型糖尿病患者体内存在胰岛素抵抗，胰岛素抵抗可导

致氧化应激损伤、血管炎性反应、血管内皮细胞损伤，

这可能是导致早期 2 型糖尿病患者血清 CRP 表达水

平升高的重要原因。TNF-α 是一种Ⅱ型跨膜蛋白，由

浸润的单核细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞、内皮细胞和

树突状细胞等细胞分泌，与 TNF 受体 1 和 TNF 受体 2
结合参与复杂的炎性反应和免疫反应，同时 TNF-α 也

是一种重要的炎性介质，能够抑制和杀伤肿瘤细胞，也

能促进恶性肿瘤细胞增殖分化及侵袭转移，参与机体

炎性病理损伤，当机体发生炎性反应和恶性肿瘤时，

其血清表达水平会升高［16］。此外，TNF-α 还参与介导

了胰岛素抵抗的分子机制。IL-6 主要由单核细胞、巨
噬细胞、内皮细胞和系膜细胞等细胞分泌，是参与炎

性反应、免疫反应的多效性促炎细胞因子，在调节机体

的炎性反应和免疫反应中发挥重要作用。相关文献报

道［17-18］，IL-6 参与介导了机体胰岛素抵抗，血清 IL-6
表达水平升高后可诱导糖异生增加，导致高血糖的发

生和胰岛素代偿性增高，并降低机体组织对胰岛素的

敏感性，此外，长期高血糖刺激可导致肾脏固有细胞

和足细胞分泌 IL-6。IL-6 通过影响足细胞和系膜细胞

的细胞外基质动力学刺激系膜细胞增殖，从而促进系

膜扩张和基膜增厚，调节纤维连接蛋白的表达，增强

血管内皮细胞通透性。梁懿玑［19］的研究结果显示，血

清 TNF-α 和 IL-6 表达水平升高可独立预测糖化血红

蛋白水平，血糖随着 TNF-α 和 IL-6 水平的升高而升

高，而高水平的 TNF-α 和 IL-6 会作用于肝脏，使 CRP
合成增加，形成炎性级联反应，加剧机体炎性反应，导

致胰岛 β 细胞减少。本研究结果显示，CRP、TNF-α、IL-
6 3 个指标为新诊断 2 型糖尿病的独立预测因素，并且

ROC 曲线分析和决策曲线分析均显示血清 CRP、TNF-
α、IL-6 表达水平用于预测新诊断 2 型糖尿病具有较高

的临床价值和净收益。提示 CRP、TNF-α、IL-6 3 个炎性

因子及其介导的慢性低度炎性反应在 2 型糖尿病的发

生发展中发挥着关键作用，而控制这些血清炎性因子则

是有效预防 2 型糖尿病的关键。而如何及早地发现并

控制这些炎性因子值得进一步研究和探讨。
综上所述，血清 CRP、TNF-α、IL-6 为新诊断 2 型

糖尿病的独立预测因素，3 个指标用于预测新诊断 2
型糖尿病具有较高的临床价值和净收益，并且联合预

测的价值最高。
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