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老年糖尿病患者血清 Irisin 和 PEDF 水平检测在 
早期肾损伤风险筛查中的应用价值
魏欣辉，刘　艳（宝鸡市人民医院老年病科，陕西宝鸡  721000）

摘　要：目的　研究老年糖尿病患者血清鸢尾素（Irisin）、色素上皮衍生因子（pigment epithelium-derived factor, 
PEDF）在早期肾损伤风险筛查中的应用价值。方法　收集 2018 年 3 月～ 2020 年 9 月 102 例糖尿病患者，根据病情将

102 例患者分为 A 组（28 例，单纯糖尿病）、B 组 [24 例，早期糖尿病肾病（diabetic nephropathy, DN）] 及 C 组（50 例，

临床 DN）。比较三组血清 Irisin 和 PEDF 水平。根据肾小球滤过率（eGFR）是否 <60ml/min·1.73 m2，记录肾损伤发生率。

采用 Cox 风险回归模型分析糖尿病肾损伤的独立影响因素，以受试者工作曲线（receiver operating characteristic, ROC）

分析血清 Irisin，PEDF 预测肾损伤的价值。结果　A，B 和 C 三组患者血清 Irisin，PEDF 水平比较，差异均有统计学意

义（F=34.47，48.64，均 P<0.05）。102 例糖尿病患者中，30 例发生肾损伤，发生率为 29.41%。血清 Irisin（95%CI=0.24~0.65，
HR=0.40，P<0.01）、血清 PEDF（95%CI=1.77~2.30，HR=2.02，P<0.01）是老年糖尿病早期肾损伤的独立影响因素。

血清 Irisin 和 PEDF 联合检测判断老年糖尿病患者发生肾损伤风险的 AUC 为 0.77（95%CI=0.66~0.88，P<0.01），敏感

度和特异度分别为 0.85 和 0.59。结论　血清 Irisin，PEDF 参与老年糖尿病病理进程，血清 Irisin 与 PEDF 联合检测作为

早期筛查老年糖尿病患者发生肾损伤风险的方法，敏感度高。
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Application Value of Serum Irisin and PEDF in Screening Early Renal Injury 
Risk in Elderly Patients with Diabetes Mellitus

WEI Xin-hui, LIU Yan（Department of Geriatrics, Baoji People’s Hospital, Shaanxi Baoji 721000,China）

Abstract: Objective　To study the application value of serum Irisin and pigment epithelium-derived factor (PEDF) in screening 
early renal injury risk in elderly patients with diabetes mellitus. Methods　There were 102 patients with diabetes mellitus from 
March 2018 to September 2020 were collected,102 patients were divided into group A (28 cases, simple diabetes), group B [24 
cases, early diabetic nephropathy (DN)] and group C (50 cases, clinical DN),which accorded to the condition,the serum Irisin 
and PEDF levels were compared of the three groups.The incidence of renal injury was recorded,which accorded to whether the 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) was < 60 ml/min·1.73 m2).The Cox risk regression model was used to analyze 
the independent influencing factors of diabetic kidney injury. The receiver operating characteristic (ROC) were used to analyze 
the value of serum Irisin and PEDF in predicting renal injury. Results　There were significant differences in serum Irisin and 
PEDF levels between group A,group B and group C (F=34.47, 48.64, all P<0.05). There were 30 cases of renal injury in 102 
cases of diabetic patients, the incidence rate was 29.41%.The serum Irisin (95%CI=0.24~0.65, HR=0.40,P<0.01) and PEDF 
(95%CI=1.77~2.30, HR=2.02, P<0.01) were independent risk factors of early renal injury in elderly diabetic patients.The 
AUC of combined detection of serum Irisin and PEDF to determine the risk of renal injury in elderly diabetic patients was 0.77 
(95%CI=0.66~0.88, P<0.01),the sensitivity and specificity were 0.85 and 0.59 respectively. Conclusion　The serum Irisin and 
PEDF are involved in the pathological process of senile diabetes mellitus,the combined detection of serum Irisin and PEDF have 
high sensitivity as an early screening method for renal injury risk in elderly diabetic patients.
Keywords: serum irisin; serum PEDF; senile diabetes mellitus; renal injury

随着糖尿病病理进展，疾病可累及肾脏，造成

肾损伤，并最终导致终末期肾病等严重后果 [1]。但

肾损伤早期缺乏特异性临床表现，误诊和漏诊率较

高，在确诊时多已处于临床糖尿病肾病（diabetic 
nephropathy，DN）阶段，失去最佳治疗时机 [2-3]。鸢
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尾素（Irisin）为新型肌因子，参与糖脂代谢过程，

色素上皮衍生因子（pigment epithelium-derived fac-
tor，PEDF）为神经营养因子，既往多关注其在视

网膜细胞中的作用 [4-5]。但随着研究深入，发现

PEDF 与糖尿病相关 [6]。因而，推测血清 Irisin，
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PEDF 可能有助于老年糖尿病诊治。但有关二者的

临床应用缺乏专项报道。本研究纳入 102 例糖尿病

患者，探讨血清 Irisin，PEDF 在老年糖尿病患者肾

损伤早期筛查中的应用价值。报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2018 年 3 月～ 2020 年 9 月

102 例糖尿病患者，根据病情将 102 例患者分为 A
组 [28 例，单纯糖尿病，尿微量清蛋白 / 肌酐（urinary 
albuminto-ereatinine ratio，ACR）<30μl/mg]、B 组（24
例，早期 DN，30μl/mg ≤ ACR ≤ 300μl/mg）及 C
组（50 例，临床 DN，ACR>300 μl/mg）。本研究经

由我院伦理委员会审批，患者自愿加入且均签署知

情书。102 例糖尿病患者中，30 例发生肾损伤，发

生率为 29.41%。肾损伤组和无肾损伤组老年糖尿病

患者基本资料比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。

纳入标准：糖尿病诊断参照中华医学会指南标

准 [7]；临床病例资料完整；年龄≥ 65 岁 ; 排除标准：

1 型糖尿病者；并发原发性肾小球肾炎、肾病综合征

者；甲状腺功能异常、肾上腺功能异常者；并发有

严重心肺基础疾病者。
表 1　　　　　两组基本资料比较

指标
肾损伤组
（n=30）

无肾损伤组
（n=72）

t/χ2 P

性别 　　　　男 18（60.00） 54（75.00）
2.30* 0.13

　　　　　　女 12（40.00） 18（25.00）

年龄（岁） 70.71±5.32 69.64±4.69 1.01 0.32

体重指数（kg/m2） 20.68±1.47 21.03±1.52 1.07 0.29

基础疾病　　高血压 17（56.67） 44（61.11） 0.17 0.68

　　　　　　脂肪肝 10（33.33） 29（40.28） 0.43 0.51

1.2　仪器与试剂　采用西门子 ADVIA2400 型全自

动血液生化分析仪，血清 Irisin，PEDF 试剂盒均由

上海博研生物工程研究中心提供。

1.3　方法　采用酶联免疫吸附法（enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA） 检 测 患 者 血 清

Irisin，PEDF。具 体 步 骤：取 清 晨 空 腹 肘 静 脉 血

5ml，冷冻保存备用。参照杜姝姗等 [8] 的研究方

法，稀释样品浓度 10，20，40，80 及 120μl/L，每

个加样孔 50μl，另设置空白对照组。依次进行温

浴、陪夜洗涤、加酶、温浴洗涤及显色处理。采用

Texan Fame ELISA 系统测定血清 Irisin，PEDF 水平，

450nm 波长，记录吸光度（A）值。

根据慢性肾脏病流行病学合作组（chronic kid-
ney disease dpidemiology collaboration，CKD-EPI）公

式计算患者肾小球滤过率（estimated glomerular fil-
tration rate，eGFR）[9]。以 eGFR<60ml/ min·1.73 m2

为存在肾损伤，记录肾损伤发生率，记为肾损伤

组，未发生者记为无肾损伤组。收集两组患者血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、血清胱抑素（Cystatin C，Cys-C）、β2

微球蛋白（β2-microgiobulin，β2-MG）及尿微量

清蛋白（urinary microalbumin，mALB）。

1.4　统计学分析　选用 SPSS 20.0 软件包对数据进

行统计学分析，符合正态分布时，计量资料以均数

± 标准差（x±s）表示，多组间行重复测量方差分析，

两两比较行 LSD-t 检验，两组间比较行独立样本 t
检验，计数资料以频数（频率）表示，组间行 χ2 检验，

影响因素采用 Cox 风险回归模型分析，预测价值

采用受试者工作曲线（receiver operating character-
istic, ROC）分析，以曲线下面积（area under curve, 
AUC）>0.75 为准确性高，P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果 
2.1　三组血清 Irisin，PEDF 比较　见表 2。A，B，

C 三组患者血清 Irisin 和 PEDF 水平比较，差异均

有统计学意义（均 P<0.05）。各组间两两比较，差

异均有统计学意义（均 P<0.05）。

表 2　　　　　　　　　　　　　　　    三组血清 Irisin，PEDF 结果比较

项目 A 组 (n=28) B 组 (n=24) C 组 (n=50) F P

血清 Irisin（ng/ml） 360.21±41.18 312.76±45.29* 262.08±57.42*# 34.47 <0.01

血清 PEDF（mg/L） 3.63±0.84 4.27±0.93* 5.94±1.21*# 48.64 <0.01

注：与 A 组比较，*P<0.05；与 B 组比较，#P<0.05。

2.2　两组实验室指标比较　见表 3。肾损伤组患者

血清 Irisin 显著低于无肾损伤组，血清 PEDF 显著

高于无肾损伤组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

老年糖尿病肾损伤组 mALB，Cys-C，β2-MG 及

VEGF 水平显著高于无肾损伤组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。

2.3　老年糖尿病患者并发肾损伤的影响因素分析　见

表 4。将可能影响老年糖尿病患者发生肾损伤的相关

因素纳入 Cox 风险模型，分析结果显示血清 Irisin
和 PEDF 是老年糖尿病患者发生肾损伤的独立影响

因素（P<0.05）。
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表 3　　　　　　　　　　　　　　　　　　两组实验室指标比较

项目 肾损伤组（n=30） 无肾损伤组（n=72） t P

血清 Irisin（ng/ml） 287.43±57.79 339.02±72.15 3.48 P<0.01

血清 PEDF（mg/L） 5.82±1.16 4.37±0.95 6.57 P<0.01

空腹血糖（mmol/L） 8.75±1.33 8.60±1.28 0.53 0.60

HbA1c（%） 5.03±1.17 5.32±1.24 1.09 0.28

mALB（mg/L） 12.61±3.16 7.32±2.57 8.84 P<0.01

Cys-C（mg/L） 1.50±0.37 1.31±0.43 2.11 0.04

β2-MG（mg/L） 8.07±1.48 5.94±0.98 8.54 P<0.01

VEGF（pg/ml） 149.14±31.26 108.45±20.39 7.78 P<0.01

表 4　　　　　　　　　　　　　老年糖尿病患者并发肾损伤的高危因素分析

指标
Cox 单因素分析 Cox 多因素分析

β HR（95％ CI） P β HR（95％ CI） P

血清 Irisin -0.75 0.47（0.33~0.66） 0.00 -0.93 0.40（0.24~0.65） <0.01

血清 PEDF 0.83 2.29（1.32~3.98） <0.01 0.70 2.02（1.77~2.30） <0.01

mALB 1.15 3.17（2.46~4.10） <0.01 0.73 2.08（0.95~4.56） 0.07

Cys-C 0.30 1.35（0.70~2.61） 0.38

β2-MG 0.53 1.70（1.17~2.48） <0.01 0.25 1.29（0.67~2.47） 0.44

VEGF 0.58 1.78（0.801~3.97） 0.16

2.4　血清 Irisin，PEDF 判断老年糖尿病患者肾损伤

风险价值分析　见表 5。以血清 Irisin 和 PEDF 水

平为检验变量，以是否发生肾损伤为状态变量，绘

制 ROC，见图 1。分析结果显示血清 Irisin 和血清

PEDF 联合判断老年糖尿病患者肾损伤风险的 AUC
为 0.77（95%CI=0.66~0.88，P<0.01），敏感度为 0.85，

特异度为 0.59。

图 1　血清 Irisin 和 PEDF 判断老年糖尿病患者发生 
肾损伤的 ROC 分析

表 5　血清 Irisin，PEDF 判断肾损伤的 ROC 预测价值

指标 AUC SE P 95%CI 敏感度 特异度

血清 Irisin 0.69 0.07 <0.01 0.56~0.81 0.59 0.78

血清 PEDF 0.73 0.06 <0.01 0.61~0.85 0.78 0.68

联合预测概率 0.77 0.06 <0.01 0.66~0.88 0.85 0.59

3　讨论

早期发现糖尿病肾损伤并给予积极治疗可延缓

甚至逆转肾功能障碍，这对改善糖尿病患者预后具

有重要意义。Irisin 是由 SPIEGLMAN 等发现的新

型肌肉因子，人与小鼠 Irisin 氨基酸序列一致 [10]。

研究显示 Irisin 可促进小鼠白色脂肪组织棕色化和

解偶联蛋白 1 合成，进而提高小鼠胰岛素敏感性 [11]。

同时，外源性注射 Irisin 可明显改善小鼠餐后 2h 血

糖，纠正胰岛素抵抗 [12]。Irisin 主要受运动调控，

对于老年糖尿病患者，尤其是 DN 和终末期肾病患

者，肌肉力量降低，部分患者存在进行性肌肉减少

症 [13]，这直接造成 Irisin 分泌减少。因而，当血清

Irisin 出现显著性变化时，多提示糖尿病累及肾脏，

病情进展。本研究也显示 A，B，C 不同病情糖尿

病患者血清 Irisin 水平差异显著，提示 Irisin 参与糖

尿病肾损伤的病理进程。另外，氧化应激是糖尿病

病理进展的重要环节，在长期高血糖环境刺激下，

使活性氧类成分显著增加，破坏肾小球基底膜过滤

屏障，进而促进血管紧张素Ⅱ的形成，加快肾小球

微血管病变 [14]。而 Irisin 能抑制核因子 NF-kB 诱导

型一氧化氮合酶信号通路，以减轻氧化应激。Li 等 [15]

还认为 Irisin 可通过促进腺苷酸活化蛋白激酶磷酸

化，增加丝氨酸 / 苏氨酸酶表达，以减轻氧化应激，

延缓糖尿病进程，降低肾损伤风险。因而，对于老

年糖尿病患者，监测血清 Irisin 有助于早期筛查肾

损伤机率。

PEDF 具有抗氧化应激、抗新生血管生成及抗
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炎作用，正常生理情况下 PEDF 在肾组织中高表达，

对保护肾正常结构和维持肾功能具有重要作用。而

PEDF 与 VEGF 表达失衡则是肾损伤和肾纤维化的

重要病理机制 [16]。肖艳新等 [17] 认为 PEDF 可通过

调控 VEGF，抑制肾小球微小血管的异常增生，达

到缓解肾损伤作用。另外，张丽等 [18] 还认为 PEDF
对烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸活性具有调节作用，

抑制线粒体活性氧类的合成，进而达到抗氧化应激

作用。本研究显示 A，B，C 三组患者血清 PEDF
表达水平逐渐增加，提示血清 PEDF 与糖尿病肾损

伤的病理进程具有显著相关性。这可能是因随着糖

尿病的发生发展，机体处于血脂代谢紊乱和长期的

氧化应激状态，肝脏大量分泌 PEDF 并进入血液循

环，这是对氧化应激和脂质代谢紊乱的适应性保护

反应。CHLOE 等 [19] 还认为血清 PEDF 水平升高是

肾血管内皮细胞损伤的代偿性反应现象，这对肾损

伤等高风险患者可能具有预警作用。研究结果也显

示血清 PEDF 有助于判断肾损伤风险，可为临床早

期干预提供依据。本研究采用 Cox 分析因素分析，

结果进一步证实血清 Irisin 与 PEDF 在筛查老年糖

尿病患者肾损伤风险中的作用，而联合检测的 AUC
达 0.77，敏感度达 0.85，提示二者联合检测有助于

进一步提高早期筛查的准确性，这对于临床早期干

预具有指导价值。

综上，血清 Irisin，PEDF 与糖尿病病理进程

相关，血清 Irisin，PEDF 有助于早期判断肾损伤

风险。
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