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摘 要：【目的】本研究旨在评估循环胆红素谱［总胆红素（TBIL）、结合胆红素（DBIL）、未结合胆红素（IBIL）］
与非增殖期糖尿病视网膜病变（NPDR）的相关性。【方法】采用病例对照研究设计，通过人工智能眼底相机对 2型糖

尿病患者视网膜病变情况进行筛查，并由眼科医生进一步阅片确认病例。最终纳入 312名 2型糖尿病（T2DM）患者

（78例新诊断的NPDR患者与 234例无糖尿病视网膜病变的T2DM患者进行 1：3匹配）。同时收集患者人口学和相

关临床资料，检测患者血清胆红素及相关生化指标。【结果】NPDR患者的TBIL、DBIL和 IBIL浓度显著降低（P值分

别为0.003、0.001、0.006），且与糖化血红蛋白（HbA1c）水平无关（P值均 >0.05）。在调整了性别、糖尿病病程、HbA1c
和收缩压等传统风险因素后，这种关联仍然存在。此外，在血糖控制良好的T2DM患者（HbA1c ≤7%）或无微量白蛋

白尿的 T2DM患者［尿白蛋白/肌酐比值（UACR）≤30 mg/g］中，低水平未结合胆红素者的NPDR风险更高，比值比

（OR）95%CI分别为 3.44（1.04，11.38）和 2.53（1.10，5.82）；在血糖控制不良（HbA1c >7%）或有微量白蛋白尿

（UACR >30 mg/g）的 T2DM患者中，低水平结合胆红素者的NPDR风险更高，OR 95%CI分别为 2.05（1.09，3.86）和

2.40（1.14，5.02）。【结论】循环胆红素与NPDR的风险呈独立的负相关关系，这可能成为早期预测和防治糖尿病视

网膜病变的临床生物标志物。
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Abstract：【Objective】This study aimed to assess the circulating bilirubin profile［total bilirubin（TBIL），conjugated
bilirubin（DBIL），unconjugated bilirubin（IBIL）］and their associations with nonproliferative diabetic retinopathy（NP⁃
DR）.【Methods】A case-control study which enrolled 312 type 2 diabetic mellitus（T2DM）patients（78 newly diagnosed
NPDR 1：3 matched with 234 T2DM without diabetic retinopathy）was conducted. Diabetic retinopathy was screened by ar⁃
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tificial intelligence fundus camera and further confirmed by the ophthalmologist，and demographic and clinical information
were collected. Serum bilirubin and related biochemical indicators were assessed.【Results】Patients with NPDR had signif⁃
icantly lower serum TBIL，DBIL and IBIL concentrations（P values were 0.003，0.001 and 0.006），which were not associ⁃
ated with glycated hemoglobin（HbA1c）concentration（all P values >0.05）. The association persisted after adjustment for
traditional risk factors including gender，diabetes duration，HbA1c and systolic blood pressure. Moreover，low IBIL had a
higher risk of NPDR with odds ratio（OR）95%CI of 3.44（1.04，11.38） in well glycemic controlled T2DM patients
（HbA1c ≤7%） or of 2.53（1.10，5.82） in T2DM patients without microalbuminuria［urine albumin creatine ratio
（UACR）≤30mg/g］；low DBIL had a higher risk of NPDR with OR 95%CI of 2.05（1.09，3.86）in poor glycemic con⁃
trolled T2DM patients（HbA1c>7%）or of 2.40（1.14，5.02）in T2DM patients with microalbuminuria（UACR >30mg/g）.
【Conclusion】Our results suggested that circulating bilirubin level is inversely and independently associated with NPDR
which might be an early clinical biomarker for predicting and preventing diabetic retinopathy.

Key words：nonproliferative diabetic retinopathy；total bilirubin；conjugated bilirubin；unconjugated bilirubin；gly⁃
cated hemoglobin
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）
是糖尿病常见的微血管并发症，也是成人失明的主

要原因之一［1］。DR发病隐匿、进展缓慢，且早期无

明显症状，往往导致诊断和干预的延误［2-3］。尽管

对公认的风险因素如糖尿病病程、血糖、血脂和血

压等进行强化控制可以减缓DR的进展，但全球DR
的患病率仍不断上升［2，4］。由于DR发病的隐匿性

和不可逆性，探索早期DR预测和干预的临床生物

标志物具有重要的研究意义和临床价值。胆红素

是胆汁中的主要色素，近年来的研究发现胆红素在

体内发挥抗氧化作用，被认为是人体内的一种重要

的内源性抗氧化剂［5］，越来越多的研究报道胆红素

水平与心血管疾病及糖尿病血管并发症的发生发

展密切相关［6］。有研究报道总胆红素水平（total
bilirubin，TBIL）能够预测 2型糖尿病患者的截肢事

件发生［7］。另外，一项队列研究提示TBIL与糖尿病

肾病进展呈负相关［8］。然而，目前有关胆红素水平

与DR的关系的研究较为缺乏且结果存在较多的不

一致［9-12］。目前的研究中没有较全面地收集和调整

可能影响胆红素水平的多种混杂因素，如饮食行

为、生活方式和药物等［10，13-14］。此外，目前大多数

的研究只关注 TBIL，而没有进一步区分结合形式

（direct bilirubin，DBIL）和非结合形式（indirect bili⁃
rubin，IBIL）胆红素与DR的关系［10，15-16］，而已有相

关的研究报道不同形式的胆红素的抗氧化能力等

功能特性有显著的差别［9，17］。因此，本研究开展基

于社区的 2型糖尿病视网膜病变的人工智能眼底

镜的筛查，纳入新诊断的非增殖期糖尿病视网膜病

变（nonproliferative diabetic retinopathy，NPDR）的

病人，并开展详细的问卷调查和体格检查收集相关

的危险因素，全面的检测了不同形式的胆红素的水

平，分析其与非增殖期糖尿病视网膜病变及其相关

危险因素的关系。

1 材料与方法

1.1 研究设计和研究对象

采用基于社区的病例对照研究设计，在 2020
年 1月至 2020年 12月共招募 2型糖尿病患者 409
例［符合以下标准之一：糖尿病史、空腹血糖 ≥7.0
mmol、随机血糖 ≥11.1 mmol/L或糖化血红蛋白（gly⁃
cated hemoglobin，HbA1c）≥6.5%］［18］。排除患有癫

痫病史、青光眼病史、接受过玻璃体手术、白内障、

全身感染、风湿性心脏病、自身免疫性疾病、已确诊

DR且接受药物治疗的研究对象。在本研究中，我

们最终按年龄、性别和糖尿病病程 1：3匹配纳入 78
例NPDR患者和 234例无DR糖尿病患者。为了排

除任何可能影响研究对象胆红素分布比较的伴随

条件的影响，研究还纳入了同期筛查的一组年龄和

性别匹配的 78名非糖尿病人作为对照。本研究遵

循赫尔辛基宣言的原则，经中山大学公共卫生学院

医学伦理委员会批准［中大公卫医伦〔2019〕第 076
号］，所有参与者均签署了书面知情同意书。

1.2 糖尿病视网膜病变的评估

所有参与者均接受了标准化的眼底检查，采用

人工智能眼底相机（SYSEYE RetiCam 3100，重庆，
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中国）通过非药物散瞳方式获取研究对象每只眼睛

的视网膜照片，并由眼科医生根据国际DR临床标

准将糖尿病患者两只眼睛视网膜病变情况进一步

确诊［19］。本研究中 409例糖尿病人共筛查出 78例
非增殖期DR，1例增殖期DR，最终纳入 78例非增

殖期DR进入病例组（NPDR组）。

1.3 风险因素的评估

在本研究中，我们进行了详细的面对面问卷调

查，收集参与者的相关信息，包括性别、年龄、糖尿

病病程、疾病史、目前的吸烟状况和药物的使用等。

所有参与者都接受了标准化的体格检查，以记录身

高、体质量［通过计算来确定身体质量指数（body
mass index，BMI）］和血压等。

1.4 实验室检测

采集每位参与者的空腹静脉血并离心（800×g，
15 min，4 ℃），分离血清、血浆、白细胞和红细胞，并

将所有分装的样本储存在-80 ℃。采用生化分析

仪（BS-800生化分析仪，迈瑞，中国深圳）检测相关

生化指标。采用高效液相色谱法（HA-8180，
Arkray，Shiga，Japan）检测糖化血红蛋白（HbA1c）。

估计肾小球滤过率（estimated glomerular filtration
rate，eGFR）由 Lund-Malmö修正方程计算。尿白

蛋白/肌酐比值（urine albumin creatine ratio，UACR）
=尿微量白蛋白（mg/L）/尿肌酐（g/L）。

1.5 统计方法

结果中分类变量采用数目（百分比）描述，连续

变量采用均数±标准差或中位数M（P25~P75）表示。

参与者的基本情况和临床特征采用Mann-Whitney
U检验、χ2检验或 t检验进行比较（视情况而定）。

血清胆红素水平与HbA1c水平的关系采用 Spear⁃
man秩相关分析。血清胆红素与非增殖期糖尿病

视网膜病变之间的关联采用Logistic回归分析进行

评估。在多因素 logistic回归分析中，纳入了混杂因

素和已知风险因素进行了校正。胆红素对 NPDR
的预测能力采用ROC曲线分析。所有统计分析均

使用 SPSS 25.0 版软件（IBM Corporation，Chicago，
IL）进行。检验水准 α = 0.05（双侧检验）。本研究

剔除缺失问卷数据或样本的研究对象。

1.6 样本量计算

样本量计算是基于已有研究的基础上进行计

算［11，20］，本研究中的样本量在总胆红素分析中达到

96.62%的功效，在结合胆红素分析中达到 98.93%
功效，在非结合胆红素分析中达到92.01%功效。

2 结 果

2.1 研究对象基本情况

与无 DR糖尿病患者相比，NPDR患者的糖尿

病病程更长［7.0（3.0~12.0）vs. 6.0（3.0~9.0）年，

P = 0.016］、收缩压［130.0（123.0~145.0）vs. 127.0
（116.0~137.0）mmHg，P = 0.006］、HbA1c%水平

［8.4（7.1~9.5）vs. 6.8（6.1~8.2），P <0.001］、空腹血

糖水平［8.2（6.6~11.6）vs. 6.9（5.5~8.5）mmol/L，
P <0.001］和UACR水平［53.3（13.9~182.8）vs. 16.6
（8.8~45.9）mg/g，P <0.001］更高；与无 DR糖尿病

患者相比，NPDR患者的 TBIL［10.1（8.2~13.3）vs.
12.2（8.9~15.6） μmol/L，P = 0.003］、DBIL［3.4
（2.5~4.4）vs. 3.9（3.0~5.3）μmol/L，P = 0.001］和

IBIL［7.2（5.9~8.4）vs. 8.4（5.9~10.5）μmol/L，P =
0.006］水平较低。NPDR患者与无DR糖尿病患者

的年龄、性别、近期吸烟者、BMI、舒张压、降糖治疗

情况、降脂药物使用、总胆固醇（total cholesterol，
TC）、甘油三酯（triglyceride，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 cho⁃
lesterol，LDL-C）、谷丙转氨酶（alanine aminotrans⁃
ferase，ALT）、谷草转氨酶（aspartate aminotransfer⁃
ase，AST）、eGFR和 C-反应蛋白（C-reactive pro⁃
tein，CRP）无差异，见表1。
2.2 各组血清总胆红素、结合胆红素和未结合胆

红素水平

NPDR患者 TBIL水平［10.1（8.2~13.3）μmol/
L］低于无DR糖尿病患者［12.2（8.9~15.6）μmol/L，
P = 0.003］和 非 糖 尿 病 人 群［13.7（10.5~17.2）
μmol/L，P<0.001］（图 1 A）。NPDR组 DBIL水平

［3.4（2.5~4.4）μmol/L］低于无DR糖尿病患者［3.9
（3.0~5.3）μmol/L，P = 0.001］和非糖尿病人群［4.0
（3.2~5.6）μmol/L，P = 0.001］（图 1 B）。NPDR组

IBIL水平［7.2（5.9~8.4）μmol/L］低于无DR糖尿病

患者［8.4（5.9~10.5）μmol/L，P = 0.006］和非糖尿

病 患 者［9.8（7.1~12.3）μmol/L，P < 0.001］（图

1 C）。

HbA1c水平与胆红素水平的 Spearman秩相关

分析结果显示 TBIL水平（rs = 0.001，P = 0.980）、

DBIL水平（rs=-0.007，P = 0.907）、IBIL水平（rs = -
0.001，P = 0.989）均为与 HbA1c水平无关（图 2
A-C）。
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2.3 血清胆红素和糖尿病视网膜病变的风险关系

TBIL四分位数中 NPDR患病率分布从 26.9%
（第一四分位数）至 12.8%（第四四分位数），Ptrend =
0.018；在 DBIL四分位数中 NPDR患病率分布从

38.0%（第一四分位数）到 15.6%（第四四分位数），

Ptrend = 0.013；在 IBIL四分位数中NPDR患病率分布

从 25.6%（第一四分位数）到 15.6%（第四四分位

数），Ptrend = 0.010，见图3。
以性别、糖尿病病程、HbA1c和收缩压为校正

因子，纳入多因素 logistic回归分析，以血清胆红素

最高四分位数作为参照组。在单变量分析中，TBIL
第一四分位数（26.9%）、第二四分位数（33.3%）和

第三四分位数（26.9%）的NPDR患病率均高于最高

四分位数（12.8%），比值比（odds ratio，OR）95%CI
分别为 2.51（1.09，5.75），P = 0.030；3.40（1.51，
7.67），P = 0.003；和 2.51（1.09，5.75），P = 0.030。
DBIL第一四分位数（38.0%）NPDR患病率高于最高

四分位数（15.6%），OR 95%CI为 3.32（1.54，7.13），

P = 0.002。IBIL第二四分位数（38.0%）的NPDR患

病率高于最高四分位数（15.6%），OR 95%CI为 3.32

表1 研究对象基本情况

Table 1 Baseline characteristics of the research patients ［（x̄ ± s）or M（P25~P75）or n（%）］
Characteristics
Age /years
Men，n（%）
Diabetes duration /years
BMI /（kg/m2）

Systolic blood pressure /mmHg
Diastolic blood pressure /mmHg
Current smoker，n（%）
Hypoglycemic treatment，n（%）
Lipid-lowering medication，n（%）
HbA1c /%
TC /（mmol/L）
HDL-C /（mmol/L）
LDL-C /（mmol/L）
TG /（mmol/L）
eGFR /［mL/（min·1.73m2）］

CRP /（mg/L）
TBIL /（μmol/L）
DBIL /（μmol/L）
IBIL /（μmol/L）
UACR /（mg/g）
FBG /（mmol/L）
ALT /（U/L）
AST /（U/L）

Diabetic retinopathy status
NPDR（n = 78）
52.2 ± 7.4
61（78.2）
7.0（3.0~12.0）
25.0（23.3~27.6）
130.0（123.0~145.0）
84.9 ± 8.8
24（30.8）
74（94.9）
21（26.9）
8.4（7.1~9.5）
5.2（4.7~5.9）
1.2（1.0~1.4）
3.0（2.5~3.7）
1.4（1.0~2.7）
75.0 ± 19.7
1.5（1.0~2.5）
10.1（8.2~13.3）
3.4（2.5~4.4）
7.2（5.9~8.4）
53.3（13.9~182.8）
8.2（6.6~11.6）
23.2（16.2~34.0）
19.7（16.0~25.9）

No-DR（n = 234）
51.8 ± 7.8
170（72.6）
6.0（3.0~9.0）
25.6（23.4~28.0）
127.0（116.0~137.0）
83.1 ± 10.2
58（24.8）
213（91.0）
63（26.9）
6.8（6.1~8.2）
4.9（4.3~5.9）
1.2（1.0~1.4）
3.0（2.5~3.7）
1.4（1.0~2.0）
76.9 ± 16.6
1.9（1.2~3.2）
12.2（8.9~15.6）
3.9（3.0~5.3）
8.4（5.9~10.5）
16.6（8.8~45.9）
6.9（5.5~8.5）
25.1（17.6~37.0）
20.6（17.2~26.2）

t/χ2/z
0.436
0.939
-2.419
-1.170
-2.736
1.457
1.081
1.174
0.000
-5.519
-1.406
-0.240
-0.383
-0.879
-0.657
-1.342
-3.007
-3.233
-2.756
-4.262
-4.469
-1.636
-1.670

P

0.663
0.332
0.016
0.242
0.006
0.146
0.299
0.279
1.000
<0.001
0.160
0.810
0.702
0.379
0.512
0.180
0.003
0.001
0.006
<0.001
<0.001
0.102
0.095

P values were compared by Mann–Whitney U test，Student t test or χ2 test as appropriate. BMI：Body mass index；HbA1c：Glycated hemoglo⁃
bin；TC：Total cholesterol；HDL-C：High-density lipoprotein cholesterol；LDL-C：Low-density lipoprotein cholesterol；TG：Triglyceride；eG⁃
FR：Estimated glomerular filtration rate；CRP：C-reactive protein；TBIL：Total bilirubin；DBIL：Direct bilirubin；IBIL：Indirect Bilirubin；
UACR：Urine albumin creatine ratio；FBG：Fasting blood glucose；ALT：Alanine aminotransferase；AST：Aspartate aminotransferase.
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（1.54，7.13），P=0.002。校正相关因素后，多因素

分析显示 TBIL第一四分位数、第二四分位数和第

三四分位数发生NPDR的风险均高于最高四分位

数，OR 95%CI分别为 2.89（1.20，6.99），P=0.018；
3.60（1.52，8.55），P=0.004；2.88（1.20，6.92），P=
0.018；DBIL第一四分位数发生NPDR的风险高于

最高四分位数，OR 95%CI为 3.36（1.49，7.55），P=
0，003；IBIL第二四分位数发生 NPDR的风险高于

最高四分位数，OR 95%CI为 3.56（1.57，8.09），P=
0.002，见表2。
2.4 不同尿白蛋白/肌酐比值和糖化血红蛋白水平

中胆红素与糖尿病视网膜病变风险

胆红素水平第一四分位数（Q1）和第二四分位

数（Q2）为低胆红素水平，第三四分位数（Q3）和第

四四分位数（Q4）为高胆红素水平。当 HbA1c% ≤7
时，低 IBIL水平（Q1-Q2）NPDR风险高于高 IBIL水
平（Q3-Q4），OR 95%CI为 3.44（1.04，11.38），P =
0.043。当 HbA1c% >7 时，低 DBIL水平（Q1-Q2）
NPDR风险高于高 DBIL水平（Q3-Q4），OR 95%CI
为 2.05（1.09，3.86），P = 0.026。当UACR ≤30 mg/
g时，低 IBIL水平（Q1-Q2）的 NPDR风险高于高

IBIL 水 平（Q3-Q4），OR 95%CI 为 2.53（1.10，

DM: diabetes mellitus; no-DM: no diabetes mellitus; no-DR: no diabetic retinopathy; NPDR: nonproliferative diabetic retinopathy. The bilirubin
levels of each group were compared by Mann Whitney U test, P <0.05 indicated that there were differences in bilirubin levels.

图1 各组血清TBIL、DBIL和 IBIL水平情况

Fig. 1 Serum TBIL，DBIL and IBIL levels in each group

Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation between HbA1c and TBIL, DBIL or IBIL. P >0.05 means no correlation (r coeffi⁃
cient is meaningless).

图2 血清TBIL、DBIL和TBIL水平与HbA1c的关系

Fig. 2 Correlation between the serum TBIL，DBIL and IBIL levels and HbA1c

Q1: TBIL ≤8.7 μmol/L or DBIL ≤2.9 μmol/L or IBIL ≤5.9 μmol/
L; Q2: TBIL 8.8 to 11.7 μmol/L or DBIL 3.0 to 3.8 μmol/L or IBIL 6.0
to 7.8 μmol/L; Q3: TBIL 11.8 to 14.6 μmol/L or DBIL 3.9 to 5.0 μmol/
L or IBIL 7.9 to 9.9 μmol/L; Q4: TBIL ≥14.7 μmol/L or DBIL ≥5.1
μmol/L or IBIL ≥10.0 μmol/L.

图3 各胆红素四分位数水平NPDR的患病率

Fig. 3 The prevalence of NPDR at each bilirubin
quartile level
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5.82），P = 0.029。当 UACR >30 mg/g时，低 DBIL
水平（Q1-Q2）的NPDR风险高于高DBIL水平（Q3-
Q4），OR 95%CI = 2.40（1.14，5.02），P = 0.021。在

其他亚组中，低胆红素水平和高胆红素水平之间

NPDR风险无差异，见表3。
我们进一步采用 ROC曲线分析 DBIL、IBIL、

HbA1c和 UACR水平对 NPDR的预测能力。结果

显示：DBIL、IBIL、HbA1c和UACR对NPDR的发生

具有预测能力，AUC分别为 0.63（0.56，0.70），P =
0.001；0.61（0.54，0.68），P=0.005；0.66（0.59，
0.74），P <0.001；0.71（0.64，0.77），P <0.001。
DBIL、HbA1c和 UACR结合的 AUC为 0.77（0.71，
0.83），P<0.001。 IBIL、HbA1c 和 UACR 结 合 的

AUC为0.77（0.71，0.83），P <0.001，见图4。

表2 胆红素与NPDR关系的多因素 logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis for the association of bilirubin and NPDR

Variables

TBIL

DBIL

IBIL

Intercept
Systolic blood pressure
HbA1c
TBIL levels
1st quartile
2nd quartile
3rd quartile
4th quartile
Intercept
Systolic blood pressure
HbA1c
DBIL levels
1st quartile
2nd quartile
3rd quartile
4th quartile
Intercept
Systolic blood pressure
HbA1c
IBIL levels
1st quartile
2nd quartile
3rd quartile
4th quartile

b

-7.785
0.019
0.415

1.062
1.282
1.058
-

-7.525
0.021
0.403

1.211
0.494
0.356
-

-7.446
0.018
0.414

0.786
1.271
0.650
-

Sb
1.383
0.009
0.083

0.450
0.441
0.447
-

1.365
0.009
0.083

0.414
0.434
0.436
-

1.377
0.009
0.083

0.434
0.418
0.449
-

Wald χ2
31.665
4.935
25.323

5.570
8.458
5.603
9.104
30.382
5.748
23.619

8.579
1.297
0.667
10.028
29.236
4.435
24.578

3.279
9.238
2.093
9.487

P

<0.001
0.026
<0.001

0.018
0.004
0.018
0.028
<0.001
0.017
<0.001

0.003
0.255
0.414
0.018
<0.001
0.035
<0.001

0.070
0.002
0.148
0.023

OR
-
1.02
1.52

2.89
3.60
2.88
-
-
1.02
1.50

3.36
1.64
1.43
-
-
1.02
1.51

2.20
3.56
1.92
-

OR 95%CI
-

（1.00，1.04）
（1.29，1.78）

（1.20，6.99）
（1.52，8.55）
（1.20，6.92）

-
-

（1.00，1.04）
（1.27，1.76）

（1.49，7.55）
（0.70，3.84）
（0.61，3.36）

-
-

（1.00，1.04）
（1.28，1.78）

（0.94，5.14）
（1.57，8.09）
（0.79，4.62）

-
Gender，duration of disease，HbA1c and systolic blood pressure were taken as the adjusted factors. The highest quartile（4th quartile）was the

reference. Stepwise logistic regression was fitted to estimate the association between bilirubin and NPDR，and the 4th quartile of bilirubin was the
reference. 1st quartile：TBIL ≤8.7 μmol/L or DBIL ≤2.9 μmol/L or IBIL ≤5.9 μmol/L；2nd quartile：TBIL 8.8 to 11.7 μmol/L or DBIL 3.0 to 3.8
μmol/L or IBIL 6.0 to 7.8 μmol/L；3rd quartile：TBIL 11.8 to 14.6 μmol/L or DBIL 3.9 to 5.0 μmol/L or IBIL 7.9 to 9.9 μmol/L；4th quartile：
TBIL ≥14.7 μmol/L or DBIL ≥5.1 μmol/L or IBIL ≥10.0 μmol/L.
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3 讨 论

在这项病例对照研究中，我们发现血清胆红素

（TBIL、DBIL和 IBIL）与NPDR风险呈负相关关系，

为NPDR的独立风险因素。此外，根据血糖水平和

肾功能水平进行亚组分析，我们发现在血糖控制良

好（HbA1c% ≤7）或无微量白蛋白尿（UACR ≤30 mg/
g）的糖尿病患者中，低 IBIL水平具有较高的NPDR
风险；在血糖控制不良（HbA1c% >7）或有微量白蛋

白尿（UACR >30 mg/g）的糖尿病患者中，低DBIL水
平具有较高的 NPDR 风险。将 DBIL 或 IBIL 与

HbA1c和 UACR结合可进一步提高对 NPDR的预

测能力。

与目前的研究结果一致，本研究中我们也观察

到与未合并视网膜病变的 2型糖尿病患者相比，

NPDR患者的糖尿病病程更长，收缩压更高，血糖

控制更差［2-3］。目前，血脂水平与DR的关系仍存在

争议，在荷兰开展的Hoorn研究提示TC和TG与DR
发生发展呈正相关，但 Sacks等人发现 DR与这些

脂质的相关性不太强［21-22］。本研究中糖尿病患者

服用的降脂药物和血脂情况相似，这表明研究参与

者的血脂控制相对较好，血脂水平与本研究对象中

的NPDR的相关性不强。

胆红素是体内红细胞被破坏后代谢的产物，长

期以来一直被认为是身体的代谢废物。近年来，胆

红素的抗氧化特性在糖尿病血管病变中得到了越

来越多的关注［23-25］。与之前两项不同人群的横断

面研究的发现一致，本研究中也发现NPDR患者的

总胆红素水平低于无DR糖尿病患者［20，26］。我们进

一步发现，与无DR糖尿病患者相比，NPDR患者中

表3 不同HbA1c和UACR水平亚组中NPDR的风险

Table 3 The risk of NPDR in subgroup according to HbA1c levels and UACR levels

Groups

TBIL
Q3-Q4
Q1-Q2
DBIL
Q3-Q4
Q1-Q2
IBIL
Q3-Q4
Q1-Q2

HbA1c% ≤7
NPDR
（%）

5.7
15.5

7.4
13.7

5.4
16.4

OR（95% CI）

1.00
3.03（0.91，10.01）

1.00
2.00（0.65，6.18）

1.00
3.44（1.04，11.38）

HbA1c% >7
NPDR
（%）

31.4
42.4

28.7
45.2

29.6
43.3

OR（95% CI）

1.00
1.61（0.86，3.00）

1.00
2.05（1.09，3.86）

1.00
1.82（0.96，3.42）

UACR ≤30 mg/g
NPDR
（%）

12.8
20.7

14.3
18.8

10.6
23.2

OR（95% CI）

1.00
1.79（0.80，4.01）

1.00
1.39（0.63，3.10）

1.00
2.53（1.10，5.82）

UACR >30 mg/g
NPDR
（%）

29.5
40.8

25.4
44.9

28.3
41.7

OR（95% CI）

1.00
1.65（0.80，3.41）

1.00
2.40（1.14，5.02）

1.00
1.81（0.87，3.75）

TBIL in（Q3-Q4）>11.7 mmol/L，TBIL in（Q1-Q2）≤11.7 mmol/L；DBIL in（Q3-Q4）>3.8 mmol/L，DBIL in（Q1-Q2）≤3.8 mmol/L；IBIL
in（Q3-Q4）>7.8 mmol/L，IBIL in（Q1-Q2）≤7.8 mmol/L.

DBIL + HbA1c + UACR is combining DBIL, HbA1c and UACR;
IBIL + HbA1c + UACR is combining IBIL, HbA1c and UACR
图4 DBIL、IBIL、HbA1c和UACR预测NPDR的ROC曲

线分析

Fig. 4 ROC curve of DBIL，IBIL，HbA1c and UACR to
predict NPDR
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所有形式的胆红素都较低，这可能进一步表明胆红

素可能在糖尿病相关血管并发症发展中发挥作用。

目前有关胆红素水平与HbA1c的关联的研究

报道较少。Oda 发现胆红素水平与HbA1c呈负相

关，并且独立于空腹血糖水平［27］。然而，在我们的

研究中没有观察到糖尿病患者的循环胆红素水平

和HbA1c水平之间存在关联，提示胆红素水平可能

是独立于糖化血红蛋白水平的危险因素。另外，我

们进一步开展多因素的分析，在调整相关因素后［2］，

所有形式的胆红素水平均与NPDR风险呈负相关，其

中TBIL结果与先前发表的不同横断面研究结果一

致［10，20，26］。而在本研究中，我们进一步发现了低

DBIL和 IBIL水平均增加了 NPDR风险，更深入地

探索了循环胆红素与DR的关系。目前，关于胆红

素和糖尿病视网膜病变的队列研究比较缺乏，现有

一项队列研究仅纳入了男性糖尿病患者，研究发现循

环胆红素水平与DR风险之间可能存在U形关联［12］。

因此循环胆红素水平的性别差异以及胆红素水平

与DR的关系仍待进一步的前瞻性队列研究确认。

HbA1c水平是糖尿病视网膜病变发生发展的

独立危险因素，大多数 2型糖尿病患者的HbA1c理
想水平应<7%，可以防止糖尿病微血管并发症的发

生［28］。然而，许多血糖控制良好的糖尿病患者仍发

生了DR。本研究中我们进一步根据血糖水平开展

了亚组分析，在血糖控制良好的（HbA1c% ≤7）糖尿

病患者中，IBIL水平低的情况下发生NPDR的风险

较高，提示即使血糖控制良好，低 IBIL也可能增加

NPDR的风险，若血糖控制不良（HbA1c% >7），低

DBIL水平可能增加 NPDR的发生风险。此外，糖

尿病肾脏并发症也是糖尿病微血管并发症之一，通

常与DR相伴随发生发展［29］。根据肾脏功能开展进

一步的亚组分析，研究结果表明，在没有肾损害的

糖尿病患者中（UACR ≤30mg/g），低水平的 IBIL也

会增加 NPDR的风险。此外，低水平的 DBIL会增

加伴有肾损害的糖尿病患者（UACR >30 mg/g）发生

NPDR的风险。这些结果进一步表明，在不同状态

下糖尿病患者中，不同形式的胆红素对NPDR风险

有不同的影响。这可能是由于不同形式的胆红素

的抗氧化能力不同，如未结合形式的胆红素可通过

激活糖尿病小鼠模型主动脉中的Akt/Enos通路直

接改善内皮功能障碍［9］，不同形式胆红素对NPDR
发生的机制值得进一步研究。

综上，目前的研究存在以下优点和局限性。优

点是在这项基于社区开展的病例对照研究中筛选

和纳入了新诊断的NPDR病例，与增殖期DR相比，

NPDR处于糖尿病视网膜病变的早期阶段，更有利

于筛查DR发生发展中的早期生物标志物。同时，

病例组和对照组之间的年龄、性别和糖尿病病程等

混杂因素通过匹配均衡，增加了病例组和对照组的

可比性。同时，本研究还分别探讨和分析了不同形

式的循环胆红素的分布及其与NPDR的关系，并根

据不同的血糖控制状态和肾功能对糖尿病患者进

行进一步亚组分析糖尿病患者NPDR的风险。本

研究的局限性在于为单一中心病例对照研究，结果

的外推及不同形式胆红素在NPDR中的因果作用

有待进一步证实，胆红素与NPDR进展的潜在机制

值得进一步研究。本研究发现循环胆红素浓度与

NPDR风险呈负相关关系，为NPDR发生发展的独

立因素。循环胆红素可能是预测、评估和治疗DR
的有价值的早期临床生物标志物。
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