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老年2型糖尿病患者非甲状腺疾病综合征血清学特征及与慢性肾脏

病的关系 
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【摘  要】目的  通过分析住院老年2型糖尿病（T2DM）患者非甲状腺疾病综合征（NTIS）与慢性肾脏病（CKD）

的相关性，探讨NTIS在防治老年T2DM中的价值。方法  根据甲状腺功能测定，将2012年10月至2014年9月在我院住

院的126例老年T2DM患者分为NTIS组30例及非NTIS（NNTIS）组96例，检测并比较其血肌酐（SCr）、尿白蛋白排泄

率（ACR）等临床指标。根据估算的肾小球滤过率（eGFR）及ACR诊断CKD，eGFR＜60ml/（min·1.73m2）被定义

为肾功能不全。结果   （1）126例患者中NTIS的发生率为23.81%（30/126）。（2）126例患者肾功能不全的患病率为

57.94%（73/126）。NTIS组患者[76.67%（23/30）]肾功不全的患病率较NNTIS组患者[52.08%（50/96）]高（P＝0.017）。

（3）NIST组患者较NNITS组患者年龄较高（P＜0.001），TT3（P＝0.001）、TT4（P＝0.005）、FT3（P＜0.001）、FT4

（P＝0.036）、TSH（P＝0.012）、ALB（P＜0.001）、TC（P＝0.027）、TG（P＝0.034）、LDL（P＝0.032）、eGFR

（P＝0.004）及Ca（P＜0.001）水平较低。（4）Spearman单因素相关分析显示，NTIS与ACR（P＝0.011）、年龄（P＜0.001）、

肾功能不全（P＝0.001）正相关，与ALB（P＜0.001）、Ca（P＜0.001）负相关。（5）多因素logistic回归分析发现ALB

（OR＝0.246，P＝0.006）及肾功能不全（OR＝5.346，P＝0.004）是影响NTIS发生的独立因素。结论   住院老年T2DM

患者NTIS可能提示其CKD已达到3期以上，并可能是病情严重及预后不良的预测因子。  
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【Abstract】 Objective  To investigate the relationship of nonthyroidal illness syndrome (NTIS) and chronic kidney disease (CKD) 

in the elderly hospitalized patients with type 2 diabetes (T2DM) and to assess the value of NTIS in T2DM prevention and treatment. 

Methods  According to the thyroid function tests, 126 elderly patients hospitalized during October 2012 to September 2014 in our 

hospital were divided into NTIS group (n＝30) and non-NTIS (NNTIS) group (n＝96). The clinical data such as serum creatinine, 

urine albumin creatinine ratio (ACR) of the 2 groups were detected and compared. According to the modification of diet in renal 

disease (MDRD) equation, the diagnosis of renal insufficiency was established when estimated glomerular filtration rate (eGFR) ＜

60ml/(min·1.73m2). Results  (1) The incidence of NTIS in the 126 patients was 23.81% (30/126). (2) The incidence of renal 

insufficiency in the cohort was 57.94% (73/126). The incidence of renal insufficiency in NTIS group [76.67%(23/30)] was 

significantly higher than in NNTIS group [52.08% (50/96); P＝0.017]. (3) The patients in NTIS group were older than those in 

NNTIS group (P＜0.001). The level of total triiodothyronine (TT3; P＝0.001), total thyroxine (TT4; P＝0.005), free triiodothyronine 

(FT3; P＜0.001), free thyroxine (FT4; P＝0.036), thyroid-stimulating hormone (TSH; P＝0.012), albumin (ALB; P＜0.001), total 

cholesterol (TC; P＝0.027), triglycerides (TG; P＝0.034), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C; P＝0.032), eGFR(P＝0.004) 

and calcium (Ca; P＜0.001) were lower in NTIS group than in NNTIS group. (4) The Spearman univariate correlation analysis 

showed that NTIS was positively correlated with ACR (P＝0.011), age (P＜0.001) and renal insufficiency (P＝0.001), and was 
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negatively correlated with ALB (P＜0.001) and Ca (P＜0.001). (5) The multivariate logistic regression analysis showed that ALB 

(OR＝0.246, P＝0.006) and renal insufficiency (OR＝5.346, P＝0.004) were the independent risk factors of NTIS in the elderly 

patients with T2DM. Conclusion  NTIS in the elderly hospitalized patients with T2DM may indicate stage 3 or higher CKD, and 

may be an independent predictor for high severity and poor prognosis. 

【Key words】 diabetic nephropathies; nonthyroidal illness syndrome; aged; diabetes mellitus, type 2; kidney disease; renal 

insufficiency 
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非甲状腺疾病综合征（ nonthyroidal illness 

syndrome， NTIS）又称为低 T3 综合征（ low T3 

syndrome，LT3）或正常甲状腺功能病态综合征

（euthyroid sick syndrome，ESS）[1]。已有证据表明

NTIS与心力衰竭、脑卒中等多种急慢性疾病的严重

程度及致死率相关 [2]。老年 2型糖尿病（ type 2 

diabetes mellitus，T2DM）患者是糖尿病防治的重点

人群，目前针对该人群NTIS的研究不多。本课题通

过分析住院老年T2DM患者NTIS的临床特征及相关

因素，尤其是与慢性肾脏病（chronic kidney disease，

CKD）的关系，探讨NTIS在防治老年T2DM中的价

值，为该类患者的临床诊治提供依据。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选择2012年10月至2014年9月在昆明医科大学

第五附属医院内分泌科、肾脏内科以糖尿病及其并

发症、合并症住院的老年T2DM患者126例，男性63例，

女性63例，年龄范围60～86（70.06±7.09）岁。纳

入标准：年龄≥60岁，符合1999年世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）的T2DM诊断

标准。NTIS以2007年甲状腺疾病诊治指南为诊断标

准。CKD以2012-KDIGO管理实践指南为诊断标准[3]。

参照文献[4]，将CKD3期肾小球滤过率（estimated 

glomerular filtration rate，eGFR）＜60ml/（min·1.73m2）

定义为肾功能不全。排除标准：已知甲状腺功能

亢进或减退疾病（包括亚临床功能亢进或减退

者）、服用胺碘酮、雌激素、雄激素、糖皮质激素、

合并急性病毒性肝炎、心力衰竭、严重感染、手

术、外伤等应激状态及急性肾损伤、糖尿病酮症

酸中毒、高血糖高渗状态等糖尿病急症。以总三

碘甲状腺原氨酸（ total triiodothyronine，TT3，

46.30～182.80ng/dl）、总甲状腺素（total thyroxine，

TT4，4.5～13.6µg/dl）、游离三碘甲状腺原氨酸（free 

triiodothyronine，FT3，2.2～4.2pg/ml）、游离甲状

腺素（free thyroxine，FT4，0.80～1.78ng/dl）和促

甲状腺素（thyroid stimulating hormone，TSH，0.3～

5.0mIU/L）为甲状腺功能正常标准。 

1.2  研究方法 

采集研究对象的临床资料，包括年龄、性别、

收缩压（ systolic blood pressure，SBP）、舒张压

（diastolic blood pressure，DBP）。入院后次日晨抽

取静脉血，取血浆采用全自动生化分析仪测定尿素

氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐（serum 

creatinine，SCr）、空腹血糖（fasting plasma glucose，

FPG）、餐后 2h血糖（ 2-hour postprandial plasma 

glucose，2hPPG）、白蛋白（albumin，ALB）、血钙

（calcium，Ca）、血磷（phosphorus，P）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、三酰甘油（triglycerides，

TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density Lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、尿酸（uric 

acid，UA），用免疫比浊法测定糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c），用Liason化学

发光法测定甲状腺旁腺素（parathyroid hormone，

PTH）及TT3、FT3、TT4、FT4、TSH。用尿白蛋白肌

酐比值（albumin creatinine ratio，ACR）评估白蛋

白 尿 。 用 适 合 于 中 国 人 的 肾 脏 病 饮 食 改 良

（modification of diet in renal disease，MDRD）公式估算

eGFR：eGFR[ml/（min·1.73m2）]＝175×SCr-1.234×年

龄-0.179（如果是女性×0.79）。符合NTIS标准的患者

纳入 NTIS 组（ 30 例），其余患者纳入非 NTIS

（non-NTIS，NNTIS）对照组（96例）。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS19.0进行统计分析。对符合正态分布的

资料采用 x±s表示，不符合正态分布的资料经对数转

换成正态分布资料。两组间计量资料比较采用t检验进

行，两组间率的比较采用卡方检验，单因素相关分析

采用Spearman相关分析，多因素相关分析采用logistic

回归分析。以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  住院老年T2DM患者NTIS患病率 

在纳入研究的 126 例患者中，共有 23.81%

（30/126）患者发生NTIS。 
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2.2  两组患者中肾功能不全患病率的对比 

126 例患肾功能不全的总患病率为 57.94%

（73/126）。NTIS组患者肾功不全的患病率较NNTIS

组患者高，差异具有统计学意义（P＝0.017；表1）。 

 
表1  两组患者中肾功能不全患病率的对比 

Table 1  Comparison of incidence of renal insufficiency between 
                   two groups                [n(%)]   

Group n Renal insufficiency Non-renal insufficiency 

NNTIS 96 50 (52.08)* 46 (47.92) 

NTIS 30 23 (76.67)* 07 (23.33) 

NNTIS: non-nonthyroidal illness syndrome; NTIS: nonthyroidal 
illness syndrome. Compared with NNTIS group, *P＜0.05 

 

2.3  两组临床资料的对比 

两组患者性别分布分别为：NNTIS组男49例、

女47例，NTIS组男14例、女16例，男女患者例数

相比差异无统计学意义（P＝0.676）。对比两组

临床资料发现，NTIS组患者较NNTIS组患者年龄

（P＜0.001）、BUN（P＝0.013）、SCr（P＝0.011）

较高，而TT3（P＝0.001）、TT4（P＝0.005）、

FT3（P＜0.001）、FT4（P＝0.036）、TSH（P＝0.012）、

ALB（P＜0.001）、TC（P＝0.027）、TG（P＝0.034）、

LDL-C（P＝ 0.032）、 eGFR（P＝ 0.004）及Ca

（P＜0.001）水平较低，其余方面指标差异均无统计

学意义（P＞0.05；表2）。 

2.4  NTIS单因素相关分析 

以是否有NTIS为因变量，进行Spearman单因

素相关分析显示，NTIS与ACR（P＝0.011）、年

龄（P＜0.001）、肾功能不全（P＝0.001）呈正

相关，与ALB（P＜0.001）、Ca（P＜0.001）呈

负相关（表3）。  

2.5  NTIS多因素logistic回归分析 

以是否有NTIS为因变量，将上述与NTIS相关的

单因素作为自变量带入logistic回归方程，经向后逐

步回归分析，发现ALB及肾功能不全是影响NTIS发

生的独立危险因素（P＜0.01；表4）。 

3  讨  论 

老年糖尿病患者占我国糖尿病总患病人数的

38.1%[5]，其患病率的持续增加及具有多器官功能衰

退、并发症发生风险高、早期功能下降、血糖波动

大、脆弱性高、应激调节能力差、病情复杂、反复

住院等本质特点，使其成为糖尿病防治中特殊而重

要的人群 [6]。Iglesias等 [7]报道447例住院老年患者

中，NTIS患病率为62.2%。我们发现126例住院老年

T2DM患者中NTIS患病率为23.81%，提示NTIS在老

年T2DM患者中较为常见。与其他研究患病率的差

别可能是因为糖尿病患者并发急性并发症时T3、T4

水平下降[8−10]，而我们剔除了手术、感染等应激情

况及糖尿病急性并发症的患者。与NNTIS组相比，

NTIS组患者TT3、TT4、FT3、FT3整体下降，并以FT3

下降最为明显，甚至低于正常低限，其余指标虽在 

 
表2  两组临床资料的对比 

Table 2  Comparison of clinical data between two groups 
                                          ( x±s )   

Item NNTIS group (n＝96) NTIS group (n＝30) 

Age(years) 68.69±6.700 074.07±7.44*** 

SBP(mmHg) 143.11±21.850 141.36±19.700 

DBP(mmHg) 82.77±10.91 078.95±10.05 

FPG(mmol/L) 8.98±3.57 009.59±4.03 

2hPPG(mmol/L) 14.21±5.110 016.37±7.840 

HbA1c(%) 8.27±2.60 008.94±3.48 

UA(mmol/L) 384.35±110.72 371.37±149.64 

ALB(g/L) 39.94±5.060 034.96±5.17*** 

TC(mmol/L) 4.97±1.82 004.19±1.07* 

TG(mmol/L) 1.69±0.17 001.08±0.19* 

HDL-C(mmol/L) 1.04±0.31 000.92±0.34 

LDL-C(mmol/L) 2.87±0.93 002.45±0.93* 

TT3(ng/dl) 86.26±23.12 068.28±31.59** 

TT4(µg/dl) 8.77±3.43 006.82±2.59** 

FT3(pg/ml) 2.76±0.42 002.01±0.56*** 

FT4(ng/dl) 1.31±0.44 001.13±0.34* 

TSH(mIU/L) 2.41±1.26 001.75±1.08* 

Ca(mmol/L) 2.31±0.18 002.14±0.24*** 

P(mmol/L) 1.32±0.43 001.30±0.47 

LnPTH(ng/dl) 4.19±0.71 004.29±0.84 

LnBUN(mmol/L) 1.97±0.55 002.28±0.72* 

LnSCr(µmol/L) 4.58±0.85 005.05±0.91* 
eGFR 

[ml/(min·173m2)] 
66.77±44.94 041.02±33.17** 

LnACR(mg/g) 4.99±2.23 005.75±1.94 

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; FPG: 
fasting plasma glucose; 2hPPG: 2-hour postprandial plasma glucose; 
HbA1c: glycosylated hemoglobin; UA: uric acid; ALB: albumin; 
TC: total cholesterol; TG: triglycerides; HDL-C: high density 
lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; 
TT3: total triiodothyronine; TT4: total thyroxine; FT3: free 
triiodothyronine; FT4: free thyroxine; TSH: thyroid-stimulating 
hormone; PTH: parathyroid hormone; BUN: blood urea nitrogen; 
SCr: serum creatinine; eGFR: estimated glomerular filtration rate; 
ACR: albumin creatinine ratio. 1mmHg＝ 0.133kPa. Compared 

with NNTIS group, *P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001 
 

表3  NTIS单因素相关分析 
Table 3  The Spearman univariate correlation analysis of NTIS 

Variable r P 

ACR 0.225 0.011 

Age 0.318 ＜0.00100 

ALB -0.3950 ＜0.00100 

Ca -0.3510 ＜0.00100 

Renal insufficiency 0.298 0.001 

NTIS: nonthyroidal illness syndrome; ACR: albumin creatinine 
ratio; ALB: albumin
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表4  NTIS多因素logistic回归分析 
Table 4  The multivariate logistic regression analysis of NTIS  

Variable B Wald P OR 95% CI 

Serum ALB -1.401 7.534 0.006 0.246 0.091−0.670 

Renal insufficiency -1.672 8.271 0.004 5.346 1.706−6.757 

NTIS: nonthyroidal illness syndrome; ALB: albumin 

 
正常范围，但下降幅度亦较突出。值得注意的是，

TSH未随TT3、TT4、FT3、FT3的降低而升高，反而

降低，但仍在正常范围，与国内外研究[7,9−12]类似。

此现象除支持NTIS诊断外，也可能是老年T2DM患

者NTIS的特征血清学改变。 

据文献报道，＞64岁老年人CKD患病率高达

23.4%～35.8%[3]。糖尿病患者CKD发病率较非DM

患者高出3倍 [4]。本组老年T2DM患者，无论有无

NTIS，其ACR均明显增加，eGFR均下降，肾功能

不全（CKD 3期以上）患病率为57.94%，较一般

老年人群 [3]及平均年龄57.3岁的住院T2DM患者患

病率（27.93%） [13]高。NTIS组患者肾功能不全

患病率（76.67%）显著高于NNTIS组（52.08%；

P＜0.05），并且增龄明显（P＜0.05），eGFR下降

幅度大（P＜0.05），提示NTIS组患者高龄、CKD3

期以上患者数量较多，肾功能不全程度更为严重。

相关因素分析显示增龄、ACR、肾功能不全与NTIS

正相关（P＜0.05），血ALB、eGFR与NTIS负相关

（P＜0.05）。校正年龄后多因素回归显示血ALB

（OR＝0.246，P＜0.01）是NTIS的保护因素，而

肾功能不全（OR＝5.346，P＜0.01）是导致NTIS

发生的显著独立危险因素，提示增龄、低ALB血

症及肾功能不全可能是导致本组人群NTIS发生的

重要危险因素，也可能是除糖尿病外造成本组

NTIS患者特征性血清学改变的关键原因。推测可

能机制为：（1）老年患者器官功能衰退，下丘脑−

垂体−甲状腺轴的功能亦整体下降，合成、分泌及

反馈性调节能力均减弱 [14]；（2）肾功能不全时，

酸中毒及水电解质失衡、尿毒症毒素潴留、肾性

贫血导致细胞低氧、IL-6、C反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）等炎性因子 [15]较无肾功能不全的

糖尿病患者增多、氧化应激加剧等进一步造成Ⅰ

型碘化甲状腺原氨酸5′脱碘酶（D1）活性下降，

Ⅲ型碘化甲状腺原氨酸5′脱碘酶（D3）被激活；

（3）肾功能不全可能直接或间接加剧垂体或下丘

脑对甲状腺激素的反馈调节控制受损，因而TSH

不但不随T3、T4降低升高，反而降低；（4）CKD 3

期后肾小球滤过屏障受损，甲状腺结合球蛋白复

合物可随尿排出，引起血浆TT3、TT4降低；（5）

CKD 3期后，患者低ALB血症可能导致甲状腺供能

障碍，进而影响其分泌功能。因此，我们认为，

老年T2DM患者出现NTIS可能提示其已发生明显

肾功能不全或其CKD已达到3期以上。 

我们的研究还发现，血ALB及Ca与NTIS呈负

相关，并且血ALB、TC、TG、LDL-C及血Ca水平

在NTIS组患者较低。考虑以上指标的降低可能与肾

功能不全有关。此外，NTIS可能是机体对急慢性疾

病的一种适应性反应，以防止体内甲状腺激素的过

度代谢，有利于能量平衡、减轻损伤，保证重要脏

器的供养与供能 [15]，因此，有可能在NTIS发生后，

机体处于低代谢状态，致ALB、TC、TG、LDL-C

合成及清除均降低。 

糖尿病死亡在＞60岁的人群明显增加，其主要死

亡原因在欧美国家是心血管疾病，国内报道是心脑血

管疾病、恶性肿瘤、肺部感染及肾衰竭[17]。糖尿病

逐渐成为CKD的最主要原因[18]，也是并存视网膜病

变、神经病变等多种慢性并发症，导致心血管事件风

险显著增高的重要原因。糖尿病患者一旦出现慢性肾

功能不全，病情常呈不可逆进展，治疗难度加大，治

疗效果不佳，患者经济负担加重，生活质量下降，预

后较仅有糖尿病或仅有CKD患者更差[19]。随年龄的

增加及CKD等多种慢性疾病消耗，老年人低ALB血

症发生率高[20]，而低ALB血症与老年危重患者的病

情严重程度密切相关，提示预后不佳[21]。结合前述

老年T2DM患者NTIS与肾功能不全及ALB的关系，我

们认为NTIS可能是本组人群病情严重及预后不良的

影响因子。 

关于NTIS是否需要进行甲状腺激素补充治疗

存在争议[22]。普遍观点认为应针对其原发病治疗，

若人为提高机体代谢率，反而会增加耗氧量，使原

发疾病恶化。目前亦有应用甲状腺激素、促甲状腺

激素释放激素、生长激素释放肽2（growth hormone- 

releasing peptides 2，GHRP-2）及甲状腺激素β受体

（thyroid hormone receptor β，TRβ）激动剂9GC-1

治疗的报道，但研究结论尚未统一。鉴于老年T2DM

患者的本质特点，对于该人群的临床决策及药物管

理更需慎重，其NTIS发生机制及是否需要治疗还需

更多循证医学证据支持。 
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综上，住院老年T2DM患者NTIS发生率高，其

血清学检测以TT3、TT4、FT3、FT4、TSH同向降低

和FT3显著下降甚至低于正常为特征。除增龄和糖尿

病外，低ALB及肾功能不全可能是NTIS发生的独立

危险因素。NTIS的发生提示可能老年T2DM患者肾

功能不全或其CKD已达到3期以上，并可能是病情严

重及预后不良的预测因子。在临床工作中，对于既

往无甲状腺疾病的老年T2DM患者亦有必要监测其

甲状腺功能，有助于评估病情、判断预后及争取最

佳诊疗效果。 
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