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正常甲状腺激素水平和２型糖尿病
肾病关系的 Ｍｅｔａ分析

常晓楠　赵　楠　汤旭磊

摘　要　目的　系统评价正常甲状腺激素水平与 ２型糖尿病肾病的关系。方法　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库和中文科技期刊全文数据库，收集从建库至 ２０２０

年 ５月 ６日国内外公开发表的有关正常甲状腺激素水平和 ２型糖尿病肾病关系的研究。采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。

结果　纳入了 ５篇研究共 ２８０９例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，与无糖尿病肾病的 ２型糖尿病患者比较，糖尿病肾病患者的血清游

离三碘甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）水平明显降低（ＳＭＤ＝－０．６７，９５％ＣＩ：－１．０７～－０．２７，Ｐ＝０．００１），血清游离甲

状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）水平降低（ＳＭＤ＝－０．１１，９５％ＣＩ：－０．１９～－０．０３，Ｐ＝０．００８），促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ

ｍｏｎｅ，ＴＳＨ）水平升高（ＳＭＤ＝０．１２，９５％ＣＩ：０．０４～０．２１，Ｐ＝０．００３），差异有统计学意义。结论　在甲状腺功能正常的 ２型糖尿

病患者中，ＦＴ３、ＦＴ４水平降低以及 ＴＳＨ水平升高与糖尿病肾病的发生密切相关，这为临床监测糖尿病肾病的发生、发展提供

依据。
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　　糖尿病的发生率在全球范围内逐年增加，已成为
人类最大的健康威胁之一

［１］
。糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）作为糖尿病患者主要的微血管并发
症之一，被认为是导致终末期肾病的主要原因

［２］
。

通过严格控制血糖、血压等危险因素已不能完全阻止

ＤＮ的进展［３］
。因此，有必要进一步明确 ＤＮ的危险

因素以期指导临床防治工作。临床研究表明，甲状腺

功能障碍与糖尿病肾病的发生有关，是 ＤＮ的独立危

险因素
［４］
。然而，在甲状腺功能正常的２型糖尿病人

群中，甲状腺激素的水平与糖尿病肾病的关系尚不清

楚，且鲜少有循证医学文献报道。因此，本研究拟对

有关正常甲状腺激素水平与 ２型糖尿病肾病之间关
系的研究文献进行系统评价，旨在为 ＤＮ的临床监测
和防治提供循证证据。

资料与方法

１．文献检索策略：计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、
ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国生物医学
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文献数据库、中国知网、万方数据库和中文科技期刊

全文数据库，搜集建库以来至 ２０２０年 ５月 ６日国内
外公开发表的有关正常甲状腺激素水平与 ＤＮ之间
关系的研究文献，同时手工检索相关文献的参考文

献。中文检索词包括糖尿病肾病、甲状腺激素、促甲

状腺素、三碘甲状腺原氨酸、甲状腺素等；英文检索词

包括：ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ｔｈｙ
ｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ，ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ等。

２．纳入标准：①研究类型为采用基于医院或人群
设计的病例对照研究或横断面研究；②研究对象符合
１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）的糖尿病诊断标准［５］

；

ＤＮ符合美国肾脏病基金会肾脏病预后质量倡议
（ＮＫＦ－Ｋ／ＤＯＱＩ）指南或中华医学会糖尿病学分会
（ＣＤＳ）的《糖尿病肾病防治专家共识（２０１４年版）》中
推荐的诊断标准

［６，７］
；③患者的甲状腺激素水平在本

单位或者本地区特异的血清甲状腺功能指标参考范围

内；④研究文献提供可供进行 Ｍｅｔａ分析的原始数据，
包括样本量、血清甲状腺激素水平的均数和标准差。

３．排除标准：①重复文献；②非中英文文献；③研
究数据不完整或数据缺失；④案例报告、信函、评论、
社论或专家意见等；⑤尿路感染、血尿（包括月经期）
和非糖尿病肾病；⑥合并影响代谢功能的慢性疾病，
包括下丘脑疾病、肾上腺疾病、甲状腺病史或者任何

服用干扰甲状腺激素代谢的药物；⑦研究对象为妊娠
期或哺乳期女性。

４．文献筛选、资料提取与纳入研究的质量评价：
由２位研究者按照预先规定的纳入排除标准进行文
献筛选、信息提取并交叉核对，若遇分歧，互相讨论解

决或咨询第三方协助判断。通过阅读题目和摘要进

行文献初筛，排除不相关的文献后获取全文，进一步

阅读全文，以确定最终是否纳入。资料提取的内容主

要包括：题目、国家、研究作者、发表年份、研究类型、

样本量、血清 ＦＴ４、ＦＴ３及 ＴＳＨ水平等。纳入研究均
为横断面研究，故采用 ＡＨＲＱ量表进行质量评价。
评价的标准包括１１个条目，评价结果判定为“是”得
１分，为“否”或“不清楚”得０分，０～３分为低质量文
献，４～７分为中等质量文献，８～１１分为高质量文献。

５．统计学方法：采用 ＲｅｖＭａｎ５．３统计学软件进
行 Ｍｅｔａ分析。本研究提取的数据均为计量资料，故
采用标准加权均数差（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，
ＳＭＤ）作为效应指标，各效应量均给出点估计值及
９５％可信区间（９５％ ＣＩ）。纳入研究结果间的异质性

采用 χ２检验（检验水准 α＝０．１）进行分析，同时结合
Ｉ２定量判断异质性的大小。若 Ｉ２≤５０％，Ｐ＞０．１时
表示各研究结果间无统计学异质性，采用固定效应模

型进行统计分析；若 Ｉ２＞５０％，Ｐ＜０．１时则认为各研
究结果间存在统计学异质性，采用随机效应模型进行

统计分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．文献检索结果：初检共获得相关文献 ２５０１篇，
经逐层筛选，最终纳入了５篇文献［８～１２］

。其中中文文

献２篇，英文文献 ３篇。文献筛选流程及结果详见
图１。

图 １　文献筛选流程图
　

２．纳入研究的基本特征与质量评价：研究共包括
２８０９例 ２型 糖 尿 病 患 者，其 中 男 性 １７３２例
（６１７％），女性１０７７例（３８．３％），合并 ＤＮ者为 ９９６
例（３５．５％）。纳入研究均为基于医院人群进行的横
断面研究，质量评价结果显示，中等质量文献 ４
篇

［８，９，１１，１２］
，高等质量文献 １篇［１０］

。大多数研究未报

道患者的应答率及数据收集的完整性，未解释排除分

析任何患者的理由，未描述丢失数据如何处理。因

此，本研究纳入文献总体质量和证据强度为中等。纳

入研究的基本特征及质量评价结果详见表１。
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表 １　纳入研究的基本特征及质量评价结果

纳入研究 国家 研究类型 ｎ（Ｔ／Ｃ）
平均年龄

（岁）

甲状腺激素水平正常值

ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＵ／Ｌ）

ＡＨＲＱ评分

（分）

李勇飞等（２０１９年）［１２］ 中国 ＣＳＳ ９６／１１９ ６３．４０±９．１７ － － － ６

Ｚｏｕ等（２０１８年）［１０］ 中国 ＣＳＳ ２４６／６１６ ５３．７０±１１．５６ ３．５０～６．５０ １１．５０～２２．７０ ０．３５～５．５０ ８

Ｗｕ等（２０１５年）［９］ 中国 ＣＳＳ ２０３／２１８ ６１．０６±１０．３５ ３．１０～６．８０ １２．００～２２．００ ０．２５～４．２０ ７

Ｗａｎｇ等（２０１９年）［８］ 中国 ＣＳＳ ４００／６７１ ６１．９０±１２．７４ － － － ７

李淑雨等（２０２０年）［１１］ 中国 ＣＳＳ ５１／１８９ ６０．４２±７．６３ ２．６３～５．７０ ９．０１～１９．０４ ０．３５～４．９４ ７

　　ＣＳＳ．横断面研究；Ｔ．病例组；Ｃ．对照组；－．未提及

　　３．Ｍｅｔａ分析结果：（１）ＦＴ３水平与 ＤＮ：共纳入 ５

个研究，各研究间存在统计学异质性（Ｐ＝０．０００，Ｉ２＝
９５％），故采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显
示，与对照组比较，ＤＮ组患者的 ＦＴ３水平明显降低
（ＳＭＤ＝－０．６７，９５％ ＣＩ： －１．０７～－０．２７，Ｐ＝
０００１），差异有统计学意义（图 ２）［８～１２］。（２）ＦＴ４水
平与 ＤＮ：共纳入４个研究，各研究间无统计学异质性
（Ｐ＝０．２１，Ｉ２＝３４％），故采用固定效应模型进行 Ｍｅ

ｔａ分析，结果显示，与对照组比较，ＤＮ组患者的 ＦＴ４
水平降低（ＳＭＤ＝－０．１１，９５％ ＣＩ：－０．１９～－０．０３，
Ｐ＝０．００８），差异有统计学意义（图 ３）［８～１１］。（３）
ＴＳＨ水平与 ＤＮ：共纳入４个研究，各研究间无统计学
异质性（Ｐ＝０．７７，Ｉ２＝０），故采用固定效应模型进行
Ｍｅｔａ分析，结果显示，与对照组比较，ＤＮ组患者的
ＴＳＨ水平升高（ＳＭＤ＝０．１２，９５％ ＣＩ：０．０４～０．２１，
Ｐ＝０．００３），差异有统计学意义（图４）［８～１１］。

图 ２　ＦＴ３与 ＤＮ关系的 Ｍｅｔａ分析森林图

　

图 ３　ＦＴ４与 ＤＮ关系的 Ｍｅｔａ分析森林图

　

图 ４　ＴＳＨ与 ＤＮ关系的 Ｍｅｔａ分析森林图
　

　　４．敏感性分析：ＦＴ３与 ＤＮ关系的 Ｍｅｔａ分析中共

纳入５篇文献，Ｉ２为 ９５％，为评估异质性来源，笔者

进行了敏感度分析，逐一剔除每一项纳入研究后再进

行数据合并。结果发现李勇飞等
［１２］
的研究是引起异

·９３·
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质性的主要原因，将其排除在外后 Ｉ２变为 ０，同时，
Ｍｅｔａ分析结果与排除前一致（ＳＭＤ＝－０．３５，９５％
ＣＩ：－０．４３～－０．２７，Ｐ＝０．０００，表２）。

表 ２　ＦＴ３水平与糖尿病肾病 Ｍｅｔａ分析的敏感度分析

剔除研究 ＳＭＤ ９５％ ＣＩ Ｐ Ｉ２（％）
李勇飞等（２０１９年） －０．３５ －０．４３～－０．２７ ０．０００ ０
Ｚｏｕ等（２０１８年） －０．７５ －１．３３～－０．１７ ０．０１０ ９７
Ｗｕ等（２０１５年） －０．７６ －１．２９～－０．２４ ０．００５ ９７
Ｗａｎｇ等（２０１９年） －０．７７ －１．３６～－０．１９ ０．００９ ９６
李淑雨等（２０２０年） －０．７２ －１．１９～－０．２４ ０．００３ ９７

讨　　论
甲状腺激素在肾脏的生长发育和生理过程中起

着重要的作用。目前研究者对甲状腺功能障碍与肾

脏疾病之间的关系及可能的机制进行了较为详细的

研究，结果显示，甲状腺功能亢进时，肾素 －血管紧张
素系统激活，肾血流量和肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）增加［１３］

。再者，临床和亚临床甲

状腺功能减退可通过降低 ＧＦＲ导致肾功能不全，也
可引发血流动力学的改变以及肾素 －血管紧张素系
统的紊乱从而间接影响肾功能

［１４，１５］
。此外，前瞻性

研究发现，左甲状腺素的替代治疗可以延缓亚临床甲

状腺功能减退患者肾功能的损害
［１６］
。近年来关于甲

状腺激素水平和肾脏疾病的关系已经延伸到正常甲

状腺功能的领域，韩国一项大型的前瞻性队列研究发

现，在正常甲状腺功能的人群中，ＦＴ３水平低及 ＴＳＨ
水平高与慢性肾脏疾病的发生率增加有关，一项对中

国３３４６名年龄 ＞４０岁的成年人进行的横断面研究
发现，正常范围内血清 ＦＴ３水平较低与中国中老年人

群中微量白蛋白尿的高发生率有关
［１７，１８］

。

先前关于正常甲状腺激素与慢性肾脏疾病之间

关系的研究多集中在非糖尿病患者中，在２型糖尿病
患者中，正常范围内甲状腺激素水平的变化和 ＤＮ之
间是否存在相关性仍不明确，因此笔者进行了此项

Ｍｅｔａ分析，结果表明与无 ＤＮ的 ２型糖尿病患者比
较，ＤＮ患者的 ＦＴ３、ＦＴ４水平降低，ＴＳＨ水平升高。可

能的原因有以下几点：（１）Ｏｒｔｅｇａ等［１９］
在调整性别、

年龄、空腹血糖等混杂因素后发现血清 ＦＴ３水平与甲
状腺功能正常人群的胰岛素分泌呈正相关。Ｂｏ
等

［２０］
对２型糖尿病患者进行的前瞻性随访研究发现

较高的胰岛素水平与 ２型糖尿病患者中 ＤＮ患病率
的降低有关。因此，ＦＴ３水平降低可能通过影响胰岛
素分泌间接导致 ＤＮ。（２）挪威一项针对无甲状腺疾

病病史的 １４３５３名受试者进行的 １１年随访研究发
现，在正常参考范围内 ＴＳＨ水平较高与未来高血压
以及高脂血症的发生有关，而高血压和高脂血症被认

为是 ＤＮ发生、进展的主要危险因素［２１］
。（３）Ｖｏｌｚｋｅ

等
［２２］
对血清 ＴＳＨ水平在０．２５～２．１２ｍＵ／Ｌ范围内的

１３６４名成年人进行的研究显示，ＴＳＨ水平较高者更
容易发生血流介导的内皮舒张功能下降。Ｍａｈｍｕｔ
等

［２３］
发现中晚期慢性肾病患者的血清 ＦＴ３水平与血

流介导的内皮舒张功能呈正相关（ｒ＝０．３８，Ｐ＝
００００）。实验研究进一步探索发现低水平 Ｔ３通过引

起血管平滑肌细胞松弛而影响内皮功能
［２４］
。血管内

皮功能障碍作为糖尿病微血管病变发生的重要环节，

可能是沟通正常甲状腺激素水平变化与 ＤＮ之间关
系的桥梁

［２５］
。（４）氧化应激是 ＤＮ发生演变过程中

的重要机制
［２６］
。Ｌｉｎ等［２７］

对 ２型糖尿病小鼠的实验
研究发现 Ｔ３可以通过提高糖尿病小鼠肾脏磷脂酰肌
醇３激酶的活性并减少转化生长因子 β１的表达来减
少尿白蛋白排泄、改善肾脏结构损伤。Ｓｈａｎｇ等［２８］

研

究发现二碘甲状腺原氨酸（Ｔ３脱碘后的产物）可以通
过抑制核因子 κβ和应激活化蛋白激酶的活性来保
护细胞免受糖尿病肾损伤的危害。因此，ＦＴ３水平降
低可以通过氧化应激机制介导 ＤＮ的发生。

值得注意的是，有研究表明拥有高水平 ＴＳＨ和
（或）低水平 ＦＴ３的 ＤＮ患者存在更严重的蛋白尿，肾

功能不全和肾小球病变
［２９］
。与此同时，ＤＮ也可以导

致甲状腺激素代谢紊乱
［３０］
。ＤＮ患者的尿蛋白丢失

增多，加之低蛋白饮食，引起低蛋白血症。甲状腺素

结合前白蛋白（ＴＢＰＡ）和甲状腺素结合球蛋白（ＴＢＧ）
的合成减少，导致血清 ＦＴ３、ＦＴ４水平下降

［３１］
。由于

笔者纳入的研究均为横断面研究，无法明确甲状腺激

素水平与糖尿病肾病的因果关系，两者之间的因果关

系仍有赖于高质量的前瞻性研究加以证实。

敏感度分析发现李勇飞等
［１２］
的研究是纳入研究

间异质性的主要来源，分析可能的原因是：①此研究
采用 ＧＦＲ＜９０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）为节点将患者分为
ＤＮ组和非 ＤＮ组，这与其他纳入研究多使用 ＧＦＲ＜
６０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）、ＡＣＲ≥３０ｍｇ／ｇ或尿白蛋白排
泄率（ＵＡＥＲ）≥３０ｍｇ／２４ｈ诊断 ＤＮ有所不同；②研究
共纳入２１５例 ２型糖尿病患者，其中仅 ９６例 ＤＮ患
者，研究样本量较小且病例组研究对象数量过少也可

能是引起异质性的原因。

本研究旨在对正常甲状腺激素水平与 ２型糖尿
病肾病关系进行系统评价，结果显示，现有中等质量

·０４·
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的证据表明，ＤＮ患者的 ＦＴ３、ＦＴ４水平降低，ＴＳＨ水平
升高，为今后 ＤＮ的监测、防护提供有力的循证依据。
同时本研究也存在一些局限性：①本研究的检索虽不
限地区，但纳入研究的实施地区均为中国，存在偏倚；

②纳入的研究较少，且都为中英文文章，一些未发表
或以其他语言报道的符合条件的研究很可能被遗漏。
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