
　 　 基金项目:国家自然科学基金资助项目 (81774212) ;广东省中医

药局项目(20181026,20222010) ; 广东省名老中医药专家(汪何)传承

工作室建设项目;中医特色重点医院建设工程

作者单位:510000　 广州中医药大学第五临床医学院(邵紫欣、倪
伟智) ;510095　 广州,广东省第二中医院 (汪何、莫伟、姜开文、王霜

玲、毕建璐)
通信作者:毕建璐,电子信箱:116706379@ qq. com

基于 MIMIC -Ⅳ数据库分析血清铁蛋白
与重症糖尿病肾病患者预后的关系
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摘 　 要 　 目的 　 探讨重症糖尿病肾病( diabetic kidney disease,DKD)患者的血清铁蛋白( serum ferritin,SF)与预后的关系。
方法 　 回顾性分析 MIMIC - Ⅳ数据库中重症 DKD 患者的临床资料。 根据入院后 60 天的生存状况,将重症 DKD 患者分为生存

组(n = 87)和死亡组(n = 659);根据入院后 60 天的 SF 水平,将重症 DKD 患者分为低 SF 组( SF≤333ng / ml,n = 373)和高 SF 组

( SF > 333ng / ml,n = 373)。 采用 Kaplan - Meier 曲线比较不同 SF 水平重症 DKD 患者的生存率,并采用多因素 COX 回归分析评估

重症 DKD 患者 60 天全因死亡的危险因素。 结果 　 共纳入 746 例重症 DKD 患者,60 天全因死亡率为 11. 6% 。 死亡组患者的年

龄、白细胞计数、红细胞分布宽度、肌酐、血尿素氮、尿蛋白、SF、急性肾损伤、持续性肾脏替代治疗的值均高于生存组,而收缩压、
舒张压、血红蛋白、转铁蛋白则低于生存组。 Kaplan - Meier 曲线分析结果显示,高 SF 组患者的 60 天生存率明显低于低 SF 组

( χ2 = 12. 163,P < 0. 001)。 多因素 COX 回归分析结果显示,高 SF(HR = 1. 0001,95% CI:1. 0001 ~ 1. 0002)为重症 DKD 患者 60
天全因死亡的独立危险因素(P < 0. 05)。 结论 　 高 SF 水平是重症 DKD 患者 60 天全因死亡的独立危险因素。
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Relationship between Serum Ferritin and Prognosis in Patients with Severe Diabetic Kidney Disease Based on MIMIC - Ⅳ Database. 　 SHAO
Zixin, WANG He, MO Wei, et al. Fifth Clinical Medical College, Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangdong 510000, China

Abstract　 Objective　 To investigate the relationship between serum ferritin ( SF) and prognosis in patients with severe diabetic kid-
ney disease (DKD) . Methods　 The clinical data of severe DKD patients in the MIMIC - Ⅳ database were analyzed retrospectively. Ac-
cording to the survival condition at 60days after admission, the patients with severe DKD were divided into survival group ( n = 87) and
death group (n = 659) . According to the SF level at 60days after admission, the patients with severe DKD were divided into low SF group
(SF≤333ng / ml, n = 373) and high SF group (SF > 333ng / ml, n = 373) . The Kaplan - Meier curve was used to compare the survival
rates of severe DKD patients with different SF levels, and multivariate COX regression analysis was used to evaluate the risk factors for
60 - day all - cause death in severe DKD patients. Results 　 A total of 746 patients with severe DKD were included, and the 60 - day
all - cause mortality rate was 11. 6% . The values of age, white blood cell count, red blood cell distribution width, creatinine, blood urea
nitrogen, urine protein, SF, acute kidney injury, and continuous renal replacement therapy in the death group were higher than those in
the survival group, while the systolic blood pressure, diastolic blood pressure, hemoglobin, and transferrin were lower than those in the
survival group. Kaplan - Meier curve analysis showed that the 60 - day survival rate of high SF group was significantly lower than that of
low SF group ( χ2 = 12. 163, P < 0. 001) . Multivariate COX regression analysis showed that high SF (HR = 1. 0001, 95% CI: 1. 0001 -
1. 0002) was an independent risk factor for 60 - day all - cause death in patients with severe DKD (P < 0. 05) . Conclusion　 High level
of SF level is an independent risk factor for 60 - day all - cause death in patients with severe DKD.
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　 　 糖尿病肾病( diabetic kidney disease,DKD)是全 球慢性肾病的主要病因,也是导致终末期肾脏病的重

要原因。 DKD 一直被传统地认为是一种非炎症性肾

病,然而,越来越多的证据支持炎症在糖尿病( diabe-
tes mellitus,DM)中的作用。 全基因组转录组分析研

究表明,多种炎性信号通路在 DKD 发病过程中起

作用 [1] 。
铁作为多种酶的辅因子和氧转运蛋白的主要成

分,发挥着重要的代谢功能。 血清铁蛋白( serum fer-
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ritin,SF)是体内铁的一种储存形式,是体内含铁量最

多的蛋白,能反映机体铁储存情况,是判断体内铁是

否缺乏或超标的重要指标 [2] 。 高 SF 可能意味着铁

超载状态,而铁超载与 DM 和胰岛素抵抗的高风险

有关 [3 ~ 5] 。 铁可通过增加氧化应激和降低抗氧化能

力而增加 DM 肾损伤的风险 [6,7] 。 然而,目前对 SF
水平与重症 DKD 患者的预后关系的研究较少,因此

本研究分析 SF 对危重 DKD 患者预后评估中的临床

价值。
资料与方法

1. 数据来源:MIMIC - Ⅳ数据库作为一个免费开

放的公共数据库,收集了 2001 ~ 2019 年入住波士顿

贝斯以色列执事医疗中心 ICU 的 76540 例患者的临

床信息,得到了相关机构审查委员会的批准,所有纳

入的患者都签署了知情同意书,并对其身份进行了去

识别化以保护其隐私,本研究已获取数据库访问

权限。
2. 纳入标准:①首次入 ICU 且诊断为 DKD 的患

者[符合国际疾病分类标码( ICD - 9、ICD - 10),编码

25040、25041、25042、25043、 E1022、 E1122];②有全

面的 SF 数据者。
3. 排除标准:①ICU 住院时间 < 24h;②年龄 < 18

岁;③数据缺失率 > 10% 者。
4. 数据获取:通过提取数据获得患者的基线数据

(包括基本特征、生命体征、实验室参数、并发症、评
分系统、特殊治疗)。 实验室参数包括白细胞计数

(white blood cell,WBC)、血红蛋白(hemoglobin,HB)、
红细胞分布宽度( red cell distribution width,RDW)、血
清肌酐( serum creatinine,SCR)、血尿素氮( blood urea
nitrogen,BUN)、尿蛋白(protein,PRO)、凝血酶原时间

(prothrombin time, PT )、 SF、 转 铁 蛋 白 ( transferrin,
TRF);评分系统包括急性生理学评分系统Ⅲ( acute
physiology scere Ⅲ,APSⅢ)、简化急性生理学评分Ⅱ
(simplified acute physiology scere Ⅱ,SAPSⅡ)、格拉

斯哥昏迷指数 ( Glasgow coma scale,GCS);特殊治疗

包括持续性肾脏替代治疗 ( continuous renal replace-
ment therapy, CRRT)、 机 械 通 气 ( mechanical ventil-
lation,MV);合并症选取合并急性肾损伤( acute kid-
ney injury, AKI)。 以上选取首次入住 ICU 24h 内

数据。
5. 研究分组:根据患者是否在 60 天内死亡,将其

分为生存组(n = 659)和死亡组(n = 87)。 以 SF 的中

位数为截断值,将患者分为低 SF 组( SF≤333ng / ml)
和高 SF 组(SF > 333ng / ml)。

6. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 使用直方图和 Shapiro - Wilk 检验

对数据进行正态性检验。 符合正态分布的测量数据

以均数 ± 标准差( x ± s)表示,组间比较采用独立样本

t 检验;不符合正态分布的数据以中位数(四分位数

间距) [M ( Q1,Q3)] 表示,组间比较采用 Kruskal -
Wallis 秩 和 检 验。 计 数 资 料 以 例 数 ( 百 分 比 )
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用 Kaplan -
Meier 生存曲线 ( Log - rank 法)来比较不同 SF 水平

的重症 DKD 患者的生存率。 采用多因素 COX 回归

分析,探讨重症 DKD 患者 60 天全因死亡的独立危险

因素,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 临床基线资料分析:共有 746 例危重 DKD 患

者纳入分折(表 1),其中存活 659 例(88. 3% ),死亡

87 例 ( 11. 7% ), 死 亡 组 患 者 的 年 龄、 WBC、 SCR、
BUN、PRO、PT、SF、APSⅢ、SAPSⅡ的基线值均高于生

存组(P < 0. 05),而收缩压、舒张压、HB、TRF、GCS 评

分的基线值则低于生存组,差异均有统计学意义

(P < 0. 01)。 在合并症中,死亡组 AKI 患者的比例明

显高于生存组 ( P < 0. 01 );在特殊治疗中,死亡组

CRRT 和 MV 比例均明显高于生存组(P < 0. 01)。
　 　 2. 重症 DKD 患者全因死亡的危险因素:将表 1
中 P < 0. 01 的变量纳入多因素 COX 回归分析 (表

2),结果显示,高龄 ( HR = 1. 054,95% CI:1. 030 ~
1. 079)、 高 RDW ( HR = 1. 146, 95% CI: 1. 049 ~
1. 251)、 高 PRO ( HR = 1. 004, 95% CI: 1. 002 ~
1. 005 )、 高 SF ( HR = 1. 0001, 95% CI: 1. 0001 ~
1. 0002) 和 低 TRF ( HR = 0. 993, 95% CI: 0. 988 ~
0. 997)为危重 DKD 患者 60 天全因死亡的独立危险

因素(P < 0. 05)。
　 　 3. SF 对全因死亡和其他不良结果的影响:高 SF
组的 60 天全因死亡率、 SCR 值、BUN 值、 PRO 值和

CRRT 比例均高于低 SF 组(P < 0. 001),详见表 3。
　 　 4. 不同 SF 对存活率的影响:Kaplan - Meier 生存

曲线显示,高 SF 组和低 SF 组的平均生存时间分别为

54. 965 天 (95% CI:53. 575 ~ 56. 355 天) 和 57. 244
天(95% CI:56. 170 ~ 58. 317 天)。 高 SF 组的 60 天

累计生存率明显低于低 SF 组 ( 84. 2% vs 92. 5% ,
Log - rank χ2 = 12. 163,P < 0. 001,图 1)。
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表 1　 重症 DKD 患者死亡组和生存组基线数据比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 生存组( n = 659) 死亡组( n = 87) χ2 / t / z P
性别 　 0 . 334 　 0. 563
　 男性 400(60. 7) 50(57. 5)
　 女性 259(39. 3) 37(42. 5)
年龄(岁) 66. 63 ± 13. 70 72. 79 ± 12. 50 - 3. 982 < 0. 001
体重( kg) 88. 67 ± 25. 50 83. 89 ± 19. 70 1. 684 0. 093
生命体征

　 心率(次 / 分) 82. 58 ± 15. 30 85. 32 ± 15. 22 - 1. 571 0. 117
　 收缩压(mmHg) 126. 10 ± 18. 37 116. 14 ± 16. 21 5. 320 < 0. 001
　 舒张压(mmHg) 62. 65 ± 11. 82 59. 54 ± 9. 52 2. 781 0. 006
实验室检查

　 HB( g / dl) 9. 49 ± 1. 79 8. 98 ± 1. 39 3. 061 0. 003
　 WBC( × 109 / L) 11. 52 ± 10. 41 15. 05 ± 14. 40 - 2. 214 0. 029
　 RDW(% ) 15. 62 ± 2. 11 16. 75 ± 2. 80 - 3. 629 < 0. 001
　 SCR(μmol / L) 216. 58(137. 02,393. 38) 287. 30(163. 54,388. 96) - 2. 053 0. 040
　 BUN(mmol / L) 17. 98 ± 10. 33 22. 31 ± 11. 13 - 3. 642 < 0. 001
　 PT( s) 14. 00(12. 25,16. 27) 14. 80(13. 00,18. 90) - 2. 775 0. 006
　 PRO(mg / L) 102. 60 ± 112. 96 179. 85 ± 189. 15 - 3. 723 < 0. 001
　 SF( ng / ml) 307. 00(130. 00,769. 88) 3352. 70(2055. 00,618. 00) - 4. 707 < 0. 001
　 TRF(ng / ml) 187. 14 ± 59. 36 148. 13 ± 57. 83 5. 779 < 0. 001
评分系统

　 APSⅢ 55. 84 ± 18. 45 72. 80 ± 26. 50 - 5. 786 < 0. 001
　 GCS 13. 01 ± 2. 95 11. 29 ± 4. 00 3. 869 < 0. 001
　 SAPSⅡ 38. 98 ± 12. 39 49. 61 ± 13. 53 - 7. 434 < 0. 001
其他

　 CRRT 61(9. 3) 21(24. 1) 17. 396 < 0. 001
　 MV 171(25. 9) 33(37. 9) 5. 554 0. 018
　 合并 AKI 408(61. 9) 67(77. 0) 7. 575 0. 006

表 2　 重症 DKD 患者全因死亡的危险因素(多因素 COX 回归分析)

项目 β SE Wald HR(95% CI) P
年龄 0. 053 0. 012 19. 312 1. 054(1. 030 ~ 1. 079) < 0. 001

收缩压 - 0. 027 0. 008 10. 084 0. 973(0. 957 ~ 0. 990) 0. 001
舒张压 0. 019 0. 014 1. 857 1. 019(0. 992 ~ 1. 047) 0. 173

SF 0. 0001 0. 0001 8. 910 1. 0001(1. 0001 ~ 1. 0002) 0. 003
TRF - 0. 007 0. 002 10. 898 0. 993(0. 988 ~ 0. 997) 0. 001
BUN 0. 003 0. 003 0. 676 1. 003(0. 996 ~ 1. 009) 0. 411
PRO 0. 004 0. 001 31. 737 1. 004(1. 002 ~ 1. 005) < 0. 001
RDW 0. 136 0. 045 9. 191 1. 146(1. 049 ~ 1. 251) 0. 002
PT - 0. 010 0. 013 0. 567 0. 989(0. 964 ~ 1. 016) 0. 421
HB - 0. 055 0. 070 0. 616 0. 947(0. 826 ~ 1. 086) 0. 451
AKI 0. 735 0. 287 6. 554 2. 086(1. 188 ~ 3. 662) 0. 010

APSⅢ 0. 018 0. 009 4. 514 1. 018(1. 001 ~ 1. 036) 0. 034
SAPSⅡ - 0. 006 0. 012 0. 230 0. 994(0. 972 ~ 1. 017) 0. 632
GCS - 0. 044 0. 041 1. 159 0. 957(0. 883 ~ 1. 037) 0. 282
CRRT 0. 212 0. 299 0. 502 1. 236(0. 688 ~ 2. 218) 0. 478

表 3　 不同水平 SF 对全因死亡和其他不良结果的影响[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 SF≤333ng / ml( n = 373) SF > 333ng / ml( n = 373) t / χ2 P
60 天内死亡 28(7. 5) 59(15. 8) 12. 504 < 0. 001
SCR(μmol / L) 167. 96(123. 76,269. 62) 313. 82(175. 03,329. 73) - 10. 297 < 0. 001
BUN(mmol / L) 17. 98 ± 10. 33 22. 31 ± 11. 13 - 4. 544 < 0. 001
PRO(mg / L) 96. 50 ± 113. 49 126. 72 ± 136. 88 - 3. 282 0. 001

CRRT 15(4. 0) 67(18. 0) 37. 048 < 0. 001
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图 1　 不同 SF 水平的重症 DKD 患者 60 天内发生

死亡的 Kaplan - Meier 生存曲线

　

讨 　 　 论

目前研究显示,SF 增加是危重糖尿病 AKI 患者

6 个月全因死亡的独立危险因素 [8] ;高 SF 也是 DM
维持性血液透析患者感染全因死亡的一个危险因

素 [9] 。 SF 增加与腹膜透析患者的残余肾功能降低和

病死率增加有关 [10,11] 。 SF 是一种急性期蛋白,其水

平可在急慢性炎症等环境下升高,更与铁状态有关。
而糖尿病患者的高血糖毒性可以减少血清铁的释放,
增加 SF 的水平,铁超载可催化产生过量的羟基自由

基,导致肾脏和全身脂质过氧化应激和组织坏死,当
过量的铁积聚在肾脏中时,催化铁可产生导致器官功

能障碍的毒性反应 [13] 。 此外,SF 基因由促炎性细胞

因子表达,因此,SF 可用作一种替代标志物连接铁储

存和炎性状态 [12] 。 Kuragano 等 [14] 观察到 SF 的糖化

激活了促炎性细胞因子的表达和分泌。 这些研究表

明,SF 可充当强效炎性刺激,可能在 DKD 患者中观

察到的慢性炎症发作中起关键作用。 然而,目前关于

SF 与 DKD 患者预后的研究尚少,本研究在调整了混

杂因素后,发现高 SF 是危重 DKD 患者 60 天全因死

亡的一个独立危险因素,这可能有助于临床上对患者

不良预后的风险进行分层。
本研究显示,高 SF 水平的重症 DKD 患者的 60

天全因死亡率为 15. 8% 。 一项研究表明,低铁血症

是针对感染和肿瘤形成的保护性宿主反应。 过量铁

水平对宿主铁保持能力的抑制将与感染和瘤形成的

更高发生率和严重性相关。 因此,SF 水平高可能存

在潜在的合并症,并可能与高病死率相关 [15] 。 SF 水

平升高并不意味着只是铁超载,高 SF 与非胰岛素依

赖型 DM 患者血管并发症的发生有关,如 DKD 和血

管功能障碍 [16] 。 铁供过于求可能没有明确的益处,
甚至可能对患者有害,血液透析患者静脉补铁与蛋白

质氧化或氧化应激有关,并导致更强烈的炎症 [17] 。

铁超负荷可能会增加透析患者的氧化应激,从而加剧

动脉粥样硬化,损害中性粒细胞功能,并增加 β2 微球

蛋白淀粉样变性 [18] 。
本研究结果还显示,高 SF 组的患者比低 SF 组的

患者有更高的 SCR、BUN 水平和 CRRT 比例。 有研

究表明在铁超载大鼠中发现了肾损伤,其特征为肾小

球硬化、肾小管萎缩和间质纤维化。 此外,铁超载动

物的肾损伤可能是由过量的活性氧直接或间接介导

的 [19] 。 Kovtunovych 等 [20] 也报道了类似的结果。 DM
导致小鼠的尿白蛋白肌酐比值增加,小鼠肾小管中的

铁蓄积升高,以及由于小鼠肾脏中活性氧生成增强而

导致的脂质过氧化增加,进一步导致小鼠肾小管显著

损伤和小鼠肾纤维化,通过缺氧诱导因子 - 1α / 血红

素加氧酶 - 1 途径加重小鼠肾脏损伤 [21] 。 另外,有
实验证明外源性铁超载可加重 DM 肾损伤,这可能与

以下机制有关:①外源性铁分子的大小可能超过肾小

球滤过膜的孔径,从而导致对肾小管的滤过失败并沉

积在肾小球中;②出现大量快速铁超载时,TRF 迅速

饱和,部分铁不能与 TRF 结合 [22] 。 此外,它不能通

过肾小球过滤,最终得到沉积。 因此,高 SF 可能与重

症 DKD 患者的肾功能进展风险增加密切相关。
此外,本 研 究 还 表 明,低 水 平 的 TRF 是 重 症

DKD 患者死亡的独立危险因素。 一项临床纵向回

顾性研究也报道了 2 型糖尿病患者血清 TRF 浓度

降低与终末期 DKD 之间的关联 [23] 。 TRF 是血浆中

主要的含铁蛋白,负责转运红细胞降解并释放被消

化道吸收的铁。 当 TRF 减少时,铁的催化运输受到

抑制。 Thevenod 等 [24] 研究了铁在肾脏中的转运途

径,并 证 明 铁 与 TRF 结 合。 滤 过 肾 小 球 后,通 过

TRF 受体 1 被近端小管细胞重吸收。 此外,TRF 在

炎症和恶性病变中的浓度也会降低,进一步影响肾

脏炎症的发生 [25] 。
结合本研究结果,重症 DKD 患者 SF 增加可能与

炎性反应及铁超载同时发生有关。 然而,哪些机制在

重症 DKD 患者的死亡机制中起主导作用仍需进一步

研究。 本研究仍有一些局限性:①本研究是一个单中

心的回顾性研究,尽管已经纳入了多个影响预后的协

变量,但还可能一些潜在的 SF 和死亡的混杂因素没

有包括在分析中;②本研究没有调查 SF 随时间变化

的条件,而连续监测 SF 的动态变化可能会提供更多

额外的预后信息;③本研究是基于数据库的回顾性研

究,患者的部分数据会有不可避免的缺失。 因此,仍
需建立多中心、大样本量的前瞻性研究,以进一步验
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证重症 DKD 患者 SF 与预后的关系。
综上所述,SF 的增加与重症 DKD 患者 60 天全

因死亡呈正相关,SF 水平可能是导致重症 DKD 患者

短期肾脏不良结果的潜在因素,对重症 DKD 患者的

预后有一定的预测价值。
利益冲突声明:所有作者均声明不存在利益冲突。
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