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中文摘要 

 

隨著糖尿病腎病變盛行率的快速成長，其對個別病患健康及整體醫療系統均

構成了重大的挑戰。如何能早期診斷，早期介入一直是糖尿病腎病變臨床照護上的

重點。然而，糖尿病腎病變的致病機轉十分複雜；而現行的臨床診斷方式有其侷限

存在。因此，本研究的目的，除了藉由文獻回顧，梳理近期糖尿病腎病變診斷方式

的進展外，亦希望探索出有潛力的新穎生物標記；並且由現行的臨床常規檢查中，

找出新的數據應用方式，以期能建立預測第 2 型糖尿病病患腎功能惡化的新型模

式，進而有助於糖尿病腎病變的早期防治。 

 

第一部分：以血紅素糖化指數做為低慢性腎臟病風險第 2 型糖尿病患腎功能惡化

之預測方法 

 現行對於慢性腎臟病的預測因子的了解多半來自風險較高的族群，其是否能

完全應用在低風險族群先前並不清楚。在一個有 780 位低慢性腎臟病風險第 2 

型糖尿病患研究世代中，吾人發現到利用描述個體糖化血色素的實測值以及估計

值之間差距的血紅素糖化指數，可預測腎功能快速下降的情形；同時縱向資料分析

結果，亦顯示血紅素糖化指數與腎絲球濾過率估算值預測變化呈負相關性。 

 

第二部分：以追蹤間白蛋白尿的變異度做為第 2 型糖尿病患腎功能惡化之預測方

法 

 個體白蛋白尿嚴重程度的變異在糖尿病患是常見的現象；然而先前並不確定

此種現象在第 2 型糖尿病患是否具有臨床重要性。利用一個有 1008 位第 2 型

糖尿病患的回溯性世代，吾人設計出了蛋白尿變異度積分來描述個體追蹤間白蛋
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白尿的變異度，並發現蛋白尿變異度積分可增進預測模式對於腎功能惡化研究終

點的鑑別能力；而在另一個有 310 位第 2 型糖尿病患的獨立驗證世代中，吾人則

展示出了較高的蛋白尿變異度積分，可預測 5 年後的腎功能惡化狀況。 

 

吾人至目前的研究成果，雖然對現行糖尿病腎病變預測模式的改進有所助益，

但仍有許多有待完善之處。今後若要繼續發展理想的預測模式，則需將整個疾病的

病程發展納入考量—包括背景因素、與致病機轉有關的指標（包含開發新穎之生物

標記）、以及臨床表現型的測量，經由全面性的評估，方能對病患的腎功能變化做

出更及時、更準確的預測，最終進而能達成對糖尿病腎病變防治的早期預防目標。 

 

關鍵字：第 2 型糖尿病、糖尿病腎病變、血紅素糖化指數、蛋白尿變異度積分、

新穎生物標記
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英文摘要 

 

The rapid-growing prevalence of diabetic kidney disease (DKD) has become a major 

burden to patient health as well as global healthcare system.  It is of great clinical 

importance to have prompt diagnosis and intervention of DKD.  However, the 

pathogenesis of DKD is extremely complicated, and there are limitations in current 

diagnostic methods.  The aim of the present study is to establish new models for 

prediction of renal function deterioration in patient with type 2 diabetes (T2D).  In 

addition to reviewing recent literature about new biomarkers for the diagnosis of DKD, 

we also attempted to develop new applications of routine clinical parameters, as well as 

exploring the potential of novel diagnostic biomarkers, to build more comprehensive 

prediction models for DKD. 

 

Part one: using hemoglobin glycation index (HGI) as a predictor of renal function 

deterioration in patients with T2D and a low risk of chronic kidney disease (CKD) 

 Current knowledge about predictors of CKD mostly came from individual in higher 

risk stratifications.  It was not clear whether these predictors could be extrapolated to 

patients with low CKD risk.  In a cohort of 780 patients with T2D and a low risk of CKD, 

we demonstrated that HGI, which is used to describe the discrepancy between and 

measured glycated hemoglobin, can independently predict renal function deterioration.  

The analysis of longitudinal data also showed that HGI correlates negatively to estimated 

annual change of estimated glomerular filtration rate (eGFR). 
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Part two: using visit-to-visit variability of albuminuria as a predictor of renal function 

deterioration in patients with T2D. 

 Variation in the severity of albuminuria is a common finding in patients with diabetes.  

However, the clinical importance of such phenomenon in patients with T2D was not clear.  

In a retrospective cohort of 1008 patients with T2D, we developed the albuminuria 

variability score (AVS) to describe the visit-to-visit variability of albuminuria in a single 

individual.  We found that AVS improves the discriminative power of existing models 

for renal function deterioration endpoints.  In another independent validation cohort of 

310 patients with T2D, we demonstrated that high AVS can independently predict 5-year 

renal function deterioration. 

 

In summary, the above-mentioned findings have shed light on the improvement of 

prediction models of DKD.  To have a more comprehensive evaluation, the development 

of future prediction model should consider predictors from aspects of background 

genetics, environment factors, pathogenesis, novel biomarkers and clinical phenotypes, 

so that prompt diagnosis and early intervention of DKD can be made possible. 

 

Keywords: type 2 diabetes, diabetic kidney disease, hemoglobin glycation index, 

albuminuria variability score, novel biomarkers
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第一章 研究背景及目的 

1.1 糖尿病的慢性併發症及其臨床重要性 

自從 3000 多年前首次出現於古埃及的文獻中 1，糖尿病 (diabetes mellitus, DM) 

此一因人體無法有效利用血液中的葡萄糖，而導致血糖長期升高所引起的慢性病，

一直如影隨形的與人類文明共同進展增長。以致病機轉來看，糖尿病主要可分為因

胰島素絕對缺乏所引起的第 1 型糖尿病 (type 1 diabetes, T1D) ，以及由胰島素阻

抗性所引起的第 2 型糖尿病 (type 2 diabetes, T2D) 。近年來，隨著全球的經濟成

長及生活型態的日漸西化，糖尿病患人數，尤其是第 2 型糖尿病的罹病者，亦隨

之快速增加：根據國際糖尿病聯盟 (International Diabetes Federation, IDF) 於 2021

年所公布的統計，全球成年的糖尿病患人數已達到 5.37 億人，預計於 2045 年時將

增長至 7.83 億人 2。在台灣地區，自 2005 年至 2014 年，糖尿病的發生率增加了

19%，病患總人數增加了 66%；而在 20–79 歲的年齡層中，糖尿病的盛行率則增

加了 41%3。根據我國衛生福利部的統計，2021 年台灣地區 18 歲以上人口中糖尿

病的盛行率已逼近 10%（表 1 ）4。面對糖尿病盛行率如此大幅度的增加，各種與

糖尿病相關的慢性併發症，亦對公共衛生、醫療資源乃至於病患的生活品質造成了

重大的衝擊和影響。糖尿病的慢性併發症，主要肇因病患基因的易感受性 

(susceptibility) ，外加長期的血糖不穩定，以及其他的代謝風險因子，如血壓及血

脂的控制不當，所導致的血管傷害；依影響的血管不同，可區分為大血管 

(macrovascular) 及小血管 (microvascular) 併發症 5。大血管併發症包括心血管疾病 

(cardiovascular disease) 、腦血管疾病 (cerebrovascular disease) 及周邊動脈阻塞疾

病 (peripheral arterial occlusive disease, PAOD) 等；小血管併發症則包括視網膜病

變 (retinopathy) 、糖尿病腎病變 (diabetic kidney disease) 及神經病變 (neuropathy) 
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等。其中糖尿病腎病變更是全世界目前引起慢性腎臟病 (chronic kidney disease) 及

末期腎臟病 (end-stage kidney disease) 的首要原因 6–9。在台灣地區，自 2005 年至

2014 年，糖尿病腎病變的盛行率從 10%上升到了 18%（圖 1 ）10。對於此一造成

全民健康重大危害的現象，如何能早期偵測出糖尿病腎病變的發生，以便能早期介

入，避免或延緩病患腎功能的下降，已是目前糖尿病研究備受重視的重要領域。 

 

1.2 糖尿病腎病變：致病機轉 

糖尿病腎病變的致病機轉十分複雜，牽涉到血糖、血脂及血壓等多重層面對構

成腎元 (nephron) 的各個單位—包含腎絲球 (glomerulus) 、足細胞 (podocyte) 、

系膜 (mesangium) 及腎小管 (renal tubule) 等部分—所造成的影響：在糖尿病腎病

變的早期，伴隨著第 1 型及第 2 型鈉–葡萄糖共同轉運蛋白 (sodium–glucose 

cotransporter-1 / sodium–glucose cotransporter-2, SGLT-1 / SGLT-2) 及第 3 型鈉–氫

交換蛋白 (sodium–hydrogen exchanger 3, NHE-3) 的表現增加 11，近端腎小管對於

尿液中的葡萄糖及鈉離子的再吸收增加，導致抵達位於近腎絲球器 

(juxtaglomerular apparatus, JGA) 的緻密斑 (macula densa) 的鹽分減少，進而經由

腎小管腎絲球回饋 (tubuloglomerular feedback, TGF) 的機制，使得腎素 (renin) 及

血管張力素 (angiotensin) 的分泌增加，引起腎絲球入球小動脈 (afferent arteriole) 

的擴張及出球小動脈 (efferent arteriole) 的收縮，造成腎絲球內壓力升高，以及超

灌流 (hyperperfusion) 及超過濾 (hyperfiltration) 的現象（圖 2 ）12,13。而長期血糖

及血脂的不穩定，會導致體內氧化壓力 (oxidative stress) 及發炎反應的產生，並透

過糖化終產物 (advanced glycation end products, AGEs) 、多元醇 (polyol) 、己胺醣 

(hexosamine) 及蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) 等不同途徑的作用，導致包含

乙型轉形生長因子 (transforming growth factor β, TGF-β) 、血管內皮生長因子 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 、介白素-1 (interleukin-1, IL-1) 、介白素
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-6 (interleukin-6, IL-6) 以及腫瘤壞死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 等不同生長

因子及細胞激素 (cytokine) 的分泌增加（圖 3 ）14。經由生長因子及細胞激素的

刺激，腎元的結構會產生進一步的改變：包括腎絲球及腎小管基底膜 (basement 

membrane) 的增厚，以及系膜組織的擴張 15。隨著病程的進展，腎絲球基底膜中帶

有負電荷的蛋白多醣 (proteoglycan) 開始流失，足細胞及腎小管細胞因受損而導致

功能異常，白蛋白 (albumin) 滲漏到尿液中的程度逐漸加重，而產生白蛋白尿 

(albuminuria)16 。最終，組織變化進入不可逆轉的階段：包括系膜組織的持續擴張、

腎小管間質組織 (tubulointerstitial tissue) 的病變及腎絲球小動脈的玻璃樣變性 

(hyalinosis) ，將導致腎元因纖維化 (fibrosis) 和硬化 (sclerosis) 而失去功能；而隨

著失去功能的腎元增加，病患的腎功能則開始下降，最終進入慢性，乃至於末期腎

臟病的階段（圖 4 ）15,17。 

 

1.3 糖尿病腎病變：現行臨床診斷方式及預測模式的侷限 

目前，糖尿病腎病變的臨床診斷，主要依據病患腎臟功能的評估，以及腎損傷

生物標記 (biomarker) 的偵測：考慮到檢測方法的可近性及便利性，前者通常為基

於病患血清肌酸酐  (creatinine) 濃度，經  modification of diet in renal disease 

(MDRD)18 或 chronic kidney disease epidemiology collaboration (CKD-EPI)19 公式所

計算出的腎絲球濾過率估算值 (estimated glomerular filtration rate, eGFR) （圖 5 ）；

後者則通常為病患隨機尿液樣本中白蛋白與肌酸酐比值  (urinary albumin-to-

creatinine ratio, UACR)20 。而慢性腎臟病嚴重度的分期，亦是依據上述的兩個數值

來進行 21。儘管血清肌酸酐的測定已有標準化方法，但由於肌酸酐為肌肉的代謝產

物，其濃度仍會受到病患肌肉量，以及飲食中肉類攝取量多寡的影響 22,23。相較於

肌酸酐，血漿蛋白中的胱蛋白 C (cystatin C) 則是由人體內所有有核細胞以穩定速

率產生。由於胱蛋白 C 的分子量小 (13.3 kDa) ，且在生理 pH 值中帶正電荷，因



doi:10.6342/NTU202302707 

 

4 

 

此可以自由地從腎絲球完全過濾，並在近端腎小管會幾乎完全再吸收及代謝；再者，

胱蛋白 C 的濃度並不會受到病患肌肉量的多寡、感染、肝臟疾病或發炎反應等影

響，並且與腎絲球過濾率有很好的關聯性 24,25。研究亦發現，當病患的腎功能尚未

明顯降低時（腎絲球過濾率仍大於 60 mL/min/1.73 m2），以胱蛋白 C 來計算腎絲

球濾過率估算值，會比用肌酸酐來計算更加準確 26,27。因此胱蛋白 C 被認為可能是

偵測早期糖尿病腎病變腎功能變化的理想標記。然而胱蛋白 C 測量值的內在變異

度 (intra-individual variability) 較大 26，且其成本亦較高。故要在臨床上大規模的

應用，甚至取代血清肌酸酐的地位，上述的問題仍有待克服。 

長期以來，白蛋白尿一直被視為腎臟損傷—特別是腎絲球—的典型生物標記。

由於其執行的便利性，以及定量方法的標準化，尿液白蛋白與肌酸酐比值的測量，

可說是現今糖尿病腎病變篩檢的標準流程。然而有許多狀況：包括運動、飲食型態、

發燒、感染、心衰竭、女性生理期、血糖或血壓過高等，都有可能改變尿液中白蛋

白的排出量 28；而糖尿病腎病變所影響的結構，可能也未必然都包括腎絲球：過去

的研究發現，無論是第 1 型或第 2 型糖尿病導致的腎病變，都有一定比例的病患，

在偵測到腎功能的下降前，沒有白蛋白尿的產生 29–31。由於白蛋白尿主要反映腎絲

球的損傷，一旦糖尿病腎病變影響的組織是以腎小管或其他部位為主，僅單純以白

蛋白尿嚴重度作為腎損傷生物標記，必然會影響到診斷的敏感性。 

在臨床上，經常會使用由 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 

所提出，依腎絲球過濾率估算值及白蛋白尿嚴重程度所制定的分級方式，來評估病

患慢性腎臟病進展的風險高低 21。根據流行病學調查，若依據上述分級，則在現實

世界中，有超過一半的病患是屬於低風險族群 32。此狀況暴露出了一個潛在問題：

即以往許多對慢性腎臟病風險因子的認知及預測模式的發展，都是源自於風險較

高的病患身上 33,34；而這些成果是否能完全外推至不同風險族群，答案並不明確。

再者，現行預測模式所運用的風險因子，其評估方式多半是橫向的單一測量。此方

法雖然顧及了臨床上應用的便利性，但卻無法評估風險因子於橫向觀測時存在的
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差異，或縱向觀測時出現的變動，對預測結果的影響（圖 6 ）。因此，如何能改進

上述預測模式的侷限，改進腎功能預測模式的準確性，是有其臨床價值的。 

 

1.4 研究目的 

 目前，對糖尿病腎病變的臨床診斷及預測模式，仍有其侷限存在。因此如何改

善，進而有助於早期介入，延緩乃至於反轉病程的惡化，實在是至關重要。因此，

本研究的目的，在於探究糖尿病病患腎功能惡化的早期預測方法：除了回顧文獻，

了解近期糖尿病腎病變診斷方式的演進以外，吾人亦嘗試尋求新穎的生物標記；並

由現行的臨床常規檢查中，找出新的數據應用方式，以期能建立預測糖尿病病患腎

功能惡化的新型模式，進而有助於糖尿病腎病變的早期防治。 
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第二章 新型糖尿病腎病變診斷方式之回顧 

2.1 單一生物標記 

除了上述之腎絲球濾過率估算值及尿液白蛋白與肌酸酐比值，關於其他生物

標記是否能應用於糖尿病腎病變早期診斷的研究，亦不斷在進行著：如尿液中嗜中

性白血球明膠酶相關運載蛋白 (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)35–

37 、第 1 型腎損傷分子 (kidney injury molecule 1, KIM1)36,37 、N-乙醯-β-(D)-氨基

葡萄糖苷酶 (N-acetyl-β-(D)-glucosaminidase, NAG)38,39 或 8-羥基去氧鳥糞嘌呤 (8-

oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine, 8-oxodG)40,41 的濃度，血清或尿液中戊聚醣 

(pentosidine)39,42,43 的濃度，以及血清中腫瘤壞死因子受器 44,45的濃度等等，都被提

出可預測糖尿病腎病變的發展（表 2 ）；不過其結果是否能外推至所有族群，檢驗

方法是否能標準化，以及臨床運用於診斷治療時的切點界定等，都是在大規模應用

這些生物標記前需要先解決的問題。 

 

2.2 特定基因之先天變異或後天表觀遺傳改變 

先前曾提到，糖尿病腎病變的產生與病患本身基因的易感受性有關。隨著全基

因體關聯分析 (genome-wide association study, GWAS) 等基因解析技術的快速進步，

吾人開始得以窺見特定基因先天變異或後天表觀遺傳改變 (epigenetic modification) 

與糖尿病腎病變之間的關聯性：包括 carnosine dipeptidase (CNDP, 18q22.3)46,47 ， 

engulfment and cell motility 1 (ELMO1, 7p14.2-p14.1)48–50 ， FERM domain containing 

3 (FRMD3, 9q21.32)51,52 ，  cysteinyl-tRNA synthetase (CARS, 11p15.4)51,52 ， 

apolipoprotein L3 (APOL3, 22q12.3)53,54 ， myosin heavy chain 9 (MYH9, 22q12.3)53,54 
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等基因的單核苷酸多型性 (single nucleotide polymorphism, SNP) ，都曾被報告有較

高發生糖尿病腎病變的風險；而研究亦發現，在糖尿病腎病變的病患，於許多基因

的 CpG 位點會出現甲基化 (methylation) 的現象 55。雖然有些基因與被辨認出與

發炎反應、氧化壓力或組織纖維化的調控有關，許多變異對基因功能的影響仍是未

知的；而不同種族間基因背景的歧異性，以及基因變異與高血糖乃至於糖尿病腎病

變之間的因果關係，亦是吾人要將其運用到臨床診斷時，所需要注意的。 

 

2.3 微核糖核酸 

隨著近年來分子醫學的發展，微核糖核酸 (MicroRNA, miRNA) 對於基因表現

的調控以及疾病表現的影響，開始受到重視 56。由於微核糖核酸具有進入體液循環

中，且經由胞泌體 (exosome) 的保護而維持穩定的特性，故學界亦開始探索其作

為疾病生物標記的角色 57。相關研究結果呈現於表 3 ：在已發生白蛋白尿的第１

型糖尿病病患，其尿液中 miR-323b-5p 、 miR-221-3p 、 miR-524-5p 、 miR-188-

3p 、 miR-155 及 miR-424 的表現量會下降；而 miR-214-3p 、 miR-92b-5p 、 

hsa-miR-765 、 hsa-miR-429 、 miR-373-5p 、 miR-1913 、 miR-638 、 miR-

130a 及 miR-145 的表現量則會上升 58,59；而在第 2 型糖尿病病患的尿液中， miR-

29 的表現量則與白蛋白尿的嚴重度呈現正相關性 60。至於在第 2 型糖尿病病患的

血液中，有糖尿病腎病變者 miR-let-7a 的表現量則明顯高於無腎病變者 61。隨著

對受微核糖核酸所調控之基因功能的了解與日俱增，相信吾人亦能進一步理解微

核糖核酸作為生物標記在臨床上的應用方式。 

 

2.4 蛋白質體學及代謝體學之應用 

由於糖尿病腎病變的致病機轉極為複雜，為了提升診斷的敏感度與特異度，利
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用質譜儀分析蛋白質體學 (proteomics) 或代謝體學 (metabolomics) 的技術，於同

一時間評估複數生物標記的方法，開始逐漸受到重視 62。於糖尿病病患尿液中特定

胜肽 (peptide) 及蛋白質的表現組合，已知可被運用在糖尿病腎病變的診斷 63及預

測病情的進展 63–66；而透過對糖尿病病患血液或尿液進行的代謝體學分析，目前亦

知脂肪酸、磷脂質等特定代謝產物的表現組合，可用於糖尿病腎病變的診斷 67–70及

病情發展預測（表 4 ）71,72。理論上而言，蛋白質體學和代謝體學方法，由於能同

時分析複數生物標記，因此可全盤評估不同致病機轉對糖尿病腎病變進展所帶來

的總和影響，應是較為理想的診斷方法；然而目前吾人對人類蛋白質體及代謝體的

了解仍屬局部，且其方法學上的複雜度及費用皆高於傳統的生物標記，這些都是在

要將其大規模運用於臨床診斷時，所需先解決的問題。 
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第三章 以血紅素糖化指數做為低慢性腎臟病風險第 

2 型糖尿病患腎功能惡化之預測方法 

3.1 背景 

在臨床上，糖化血色素 (Hemoglobin A1c, HbA1c) 是在評估糖尿病患血糖控制

狀況時，會頻繁測定的重要標記；而不同的研究，如 Action in Diabetes and Vascular 

Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) 

及 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) 的結果，亦呈現出

不同糖化血色素控制目標對病患造成的影響 73,74。雖然糖化血色素被普遍認為反映

出病患的長期平均血糖控制狀況，但有時在平均血糖 (mean blood glucose) 相近的

不同個體，糖化血色素的數值仍然會出現相當差異。研究發現：在某些個體身上測

得的糖化血色素，會持續地與其預測值出現差異 75,76。此現象的產生可能歸因於數

個不同的因素：包括基因傾向、紅血球代謝速度、細胞內葡萄糖濃度、細胞內外的

酸鹼度、脂質過氧化物、無機磷、血紅素的氧化狀況、細胞本身氧化還原的狀態，

以及非酵素催化的蛋白質糖化反應活性等等 77,78。學者以血紅素糖化指數 

(hemoglobin glycation index, HGI) 來敘述在此狀況下，個體糖化血色素的實測值以

及估計值之間的差距 79。由於血紅素糖化指數與個體的發炎嚴重程度及胰島素阻抗

性呈正相關性 80,81，且以常規測量的臨床數據計算得出的血紅素糖化指數相當穩定

77，故學界開始注意到以血紅素糖化指數評估血管併發症風險的可行性。在非糖尿

病的個體，研究發現血紅素糖化指數與冠狀動脈和頸動脈硬化的嚴重程度呈正相

關性 81,82；而在糖尿前期及糖尿病患，研究亦發現到血紅素糖化指數與心血管疾病

的盛行率呈正相關性 83,84。一個追蹤了 10 年的第 2 型糖尿病患世代研究結果，
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則發現較高的血紅素糖化指數，可預測心血管疾病的發生 85。而在以第 1 型糖尿

病患為主體的 DCCT 研究中，較高的基準血紅素糖化指數則可預測 7 年後慢性

腎臟病及視網膜病變的發生 86。而在 ADVANCE 研究中，較高的基準血紅素糖化

指數則可預測主要的小血管病變，包含糖尿病腎病變或視網膜病變發生或惡化的

情形 87。雖然上述的各項研究結果，揭示了臨床上應用血紅素糖化指數預測糖尿病

併發症發生的可能性，但可證明血紅素糖化指數與糖尿病病患腎臟功能變化的證

據依然有限。而本研究的目的，即在驗證在低慢性腎臟病風險的第 2 型糖尿病族

群，血紅素糖化指數是否可以預測其腎臟功能的變化。 

 

3.2 研究方法 

3.2.1 研究世代的建立 

本研究為觀察性的回溯性世代研究，在北台灣的一間醫學中心進行。研究人員

以病歷回顧的方式，篩選於 2008 年 10 月至 2018 年 9 月間，在該醫學中心門

診定期追蹤，被醫師臨床診斷為第 2 型糖尿病的病患加入研究。參加者同時亦須

符合 KDIGO 定義的低慢性腎臟病風險條件：即以 CKD-EPI 公式 19 所計算出的

腎絲球濾過率估算值 ≥ 60 mL/min/1.73 m2 ，且尿液白蛋白與肌酸酐比值 < 30 

mg/g 。連續追蹤期間未達三年以上的病患則會被排除。研究計畫符合赫爾辛基宣

言的要求，並在經過研究倫理委員會的審核及批准之後方開始進行（台大醫院研究

倫理委員會核准字號： 202002013RINC）。 

 

3.2.2 數值測量及資料收集 

參加者身高、體重、血壓會以校正過的儀器進行測量；血液檢體則採取空腹 8 
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小時的靜脈血，利用符合  NGSP 及  DCCT 標準的高效液相層析法  (high-

performance liquid chromatography, HPLC) 測定糖化血色素 (HLC-723 G7 HPLC 

systems; Tosoh, Tokyo, Japan) ；其餘的生化指標分析則利用自動分析儀進行 

(Toshiba TBA-200FR; Toshiba Medical Systems Co., Tokyo, Japan) 。血液及尿液中的

肌酸酐濃度以 kinetic Jaffe method 進行測定；而尿液中白蛋白的濃度則以免疫比

濁法 (turbidimetric immunoassay) 進行檢驗。參加者會一年接受一次完整評估檢查。

平均年腎絲球濾過率估算值變動值則依下列公式計算：（目前之腎絲球濾過率估算

值−基準點之腎絲球濾過率估算值）∕追蹤時間（年）。 

 

3.2.3 血紅素糖化指數 

血紅素糖化指數的計算是以實際測得的糖化血色素減去糖化血色素的預估值。

由於先前的研究結果顯示以空腹血糖 (fasting blood glucose) 和平均血糖推導出的

血紅素糖化指數的關聯性十分密切 79,80,87,88，因此本研究即以空腹血糖來推導糖化

血色素預估值。利用所有參加者在基準點其空腹血糖與糖化血色素的數值，研究人

員以 simple linear regression 法解析出糖化血色素預估值與空腹血糖的關聯性為：

糖化血色素預估值 (%) = 0.016 × 空腹血糖 (mg/dL) + 5.138 (R2 = 0.270; P < 0.001) 

（參見圖 7 ）。依此計算出參加者的血紅素糖化指數分布狀況呈現於圖 8 ：其中

位數（四分位距）為 −0.145 (−0.517–0.332) 。參加者即以中位數區分為低血紅素

糖化指數（小於等於中位數）及高血紅素糖化指數（大於中位數）組。 

 

3.2.4 研究定義及試驗終點 

如參加者的收縮壓大於等於 130 毫米汞柱，舒張壓大於 80 毫米汞柱，或是

已在服用降血壓藥物，則被定義為有高血壓 89；如參加者有服用磺醯尿素類 
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(sulfonylurea) 或非磺醯尿素類胰島素分泌促進劑 (glinide) ，則被定義為有使用胰

島素分泌促進劑 (insulin secretagogue) ；如參加者有在服用血管張力素轉化酶抑制

劑  (angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEI) 、血管張力素受體阻斷劑 

(angiotensin receptor blocker, ARB) 或醛固酮拮抗劑 (aldosterone antagonist) ，則被

定義為有使用腎素–血管張力素–醛固酮系統阻斷劑。由於本研究的參加者在基

準點的腎功能相對較佳，且屬於低慢性腎臟病風險，故若在有限的研究時間內，採

用傳統的慢性腎臟病試驗終點，如：末期腎臟病或腎因性死亡的發生、劇烈的腎功

能下降（如血清肌酸酐數值倍增、或腎絲球濾過率估算值較基準值下降超過 40% ），

則可能會因事件數過少或受急性因素干擾而影響結果。根據過去一高齡社區世代

的研究資料，有糖尿病的男性及女性，其年腎絲球濾過率估算值下降率分別為 2.7 

及  2.1 mL/min/1.73 m290；而  KDIGO 則將年腎絲球濾過率估算值下降  > 5 

mL/min/1.73 m2 定義為腎功能快速下降 21。基於上述的結果，本研究的試驗終點被

定義為： (1) 平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 3 mL/min/1.73 m2 ； (2) 平均年

腎絲球濾過率估算值下降 > 5 mL/min/1.73 m2 ； (3) 平均年腎絲球濾過率估算值

下降 > 3 mL/min/1.73 m2 ，且最終的腎絲球濾過率估算值 < 60 mL/min/1.73 m2 ； 

(4) 平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 5 mL/min/1.73 m2 ，且最終的腎絲球濾過率

估算值 < 60 mL/min/1.73 m2 ； (5) 巨量白蛋白尿（尿液白蛋白與肌酸酐比值 > 

300 mg/g ）的發生；及 (6) KDIGO 定義慢性腎臟病風險的升高。 

 

3.2.5 統計方法 

資料中的類別變項則以個數及百分比方式呈現；有偏態的連續變項則以中位

數及四分位距方式呈現。組別間的數值差異比較利用 Mann–Whitney U 及 χ2 

法進行。分組的存活分析則利用經 log rank test 驗證的 Kaplan–Meier 法進行；而

試驗終點的風險比則以 multivariate Cox proportional hazard models 進行計算。模
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式的比例風險假設以 Schoenfeld residual 進行檢證：如發現變項有違反比例風險假

設之情形，則在模式中將該變項視為時間相依共變數 (time-varying covariate) 處理。

研究人員使用 linear generalized estimating equation (GEE) 法進行參加者追蹤間腎

絲球濾過率估算值變化及變項之間關係的縱向分析 91，以及邊際效應的計算 92。如

統計結果的雙側 P 值 <0.05 ，則被視為具有統計學上的意義。統計學的運算是以 

Stata 14.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) 進行。 

 

3.3 結果 

3.3.1 研究世代於基準點的臨床特徵 

本研究世代的參加者包括了 411 位男性及 369 位女性，其年齡的中位數（四

分位距 / 範圍）為 59.9 (53.1–66.4 / 21–85) 歲。其追蹤時間的中位數（四分位距）

為 7.3 (5.5–7.6) 年。參加者在基準點的資料列於表 5 。相較於低血紅素糖化指數

組，高血紅素糖化指數組被診斷為糖尿病的時間較長，有較高的身體質量指數 

(body mass index, BMI) 及糖化血色素數值；其有高血壓、使用胰島素分泌促進劑、

胰島素增敏劑、胰島素及腎素–血管張力素–醛固酮系統阻斷劑的比例亦較高。而

兩組在年齡、性別比例、空腹血糖值、腎功能、血脂肪及其他藥物使用的比例方面，

則無顯著差異。 

 

3.3.2 基準點血紅素糖化指數對腎功能變化的預測能力 

在研究追蹤期間，共有 258 (33.1%) 位參加者達到平均年腎絲球濾過率估算

值下降 > 3 mL/min/1.73 m2 的試驗終點，其中有 87 (11.2%) 位最終的腎絲球濾過

率估算值 < 60 mL/min/1.73 m2 ；而達到平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 5 
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mL/min/1.73 m2 之試驗終點的參加者共有 183 (23.5%) 位，其中有 65 (8.3%) 位

最終的腎絲球濾過率估算值 < 60 mL/min/1.73 m2 。參加者中有 475 (60.9%) 位產

生了巨量白蛋白尿，而有 669 (85.8%) 位的慢性腎臟病風險升高。各個試驗終點於

每次追蹤的剩餘參加者人數及事件發生數呈現於表 6 。以 Kaplan–Meier 法計算

的出的生存曲線呈現於圖 9 。相較於低血紅素糖化指數組，高血紅素糖化指數組

達到除了巨量白蛋白尿（無論發生時之腎絲球濾過率估算值是否 < 60 mL/min/1.73 

m2）以外的試驗終點之風險均較高；其粗及調整後風險比（95% 信賴區間）則呈

現於表 7 。雖然近年來的研究顯示出第 2 型鈉–葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑及

類升糖素胜肽-1 受體促效劑 (glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1 RA) 

對於第 2 型糖尿病患的腎臟保護效果 93,94，但由於在基準點時，僅有兩位低血紅

素糖化指數組使用類升糖素胜肽-1 受體促效劑，且無參加者使用第 2 型鈉–葡萄

糖共同轉運蛋白抑制劑，故後續就未將此二類藥物的使用納入分析。與低血紅素糖

化指數組比較，高血紅素糖化指數組達到平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 3 

mL/min/1.73 m2 的粗風險比（95% 信賴區間）為 1.43 (1.11–1.82) ；達到平均年腎

絲球濾過率估算值下降 > 3 mL/min/1.73 m2 ，且最終腎絲球濾過率估算值 < 60 

mL/min/1.73 m2 的粗風險比（95% 信賴區間）為 1.78 (1.15–2.75) ；在經過基準

點年齡、性別、身體質量指數、高血壓、腎素–血管張力素–醛固酮系統阻斷劑的

使用、利尿劑的使用、腎絲球濾過率估算值及糖化血色素四分位數的調整後，於第 

1 模式中的風險比（95% 信賴區間）分別為 1.44 (1.12–1.85) 及 1.90 (1.22–2.95) ，

於第 2 模式中的風險比（95% 信賴區間）分別為 1.53 (1.19–1.97) 及 1.86 (1.20–

2.90) ，而在第 3 模式中的風險比（95% 信賴區間）則分別為 1.87 (1.32–2.63) 及 

2.12 (1.14–3.93) 。相較於低血紅素糖化指數組，高血紅素糖化指數組達到平均年

腎絲球濾過率估算值下降 > 5 mL/min/1.73 m2 的粗風險比（95% 信賴區間）為 

1.53 (1.15–2.06) ；達到平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 5 mL/min/1.73 m2 ，且

最終腎絲球濾過率估算值 < 60 mL/min/1.73 m2 的粗風險比（95% 信賴區間）為 
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1.89 (1.14–3.15) ；在經過基準點年齡、性別、身體質量指數、高血壓、腎素–血管

張力素–醛固酮系統阻斷劑的使用、利尿劑的使用、腎絲球濾過率估算值及糖化血

色素四分位數的調整後，於第 1 模式中的風險比（95% 信賴區間）分別為 1.56 

(1.15–2.10) 及 2.05 (1.22–3.43) ，於第 2 模式中的風險比（95% 信賴區間）分別

為 1.62 (1.20–2.08) 及 2.05 (1.23–3.44) ，而在第 3 模式中的風險比（95% 信賴

區間）則分別為 1.98 (1.31–2.99) 及 2.37 (1.15–4.88) 。至於高血紅素糖化指數組

對低血紅素糖化指數組之慢性腎臟病風險升高的粗風險比（95% 信賴區間）為 

1.21 (1.04–1.41) ；在經過基準點年齡、性別、身體質量指數、高血壓、腎素–血管

張力素–醛固酮系統阻斷劑的使用、利尿劑的使用、腎絲球濾過率估算值及糖化血

色素四分位數的調整後，於第 1 ， 2 ， 3 模式中的風險比（95% 信賴區間）分

別為 1.20 (1.03–1.40) ， 1.20 (1.03–1.41) 及 1.05 (0.86–1.30) 。 

由於腎絲球濾過率估算值的上下波動相當常見，為了減少對結果的影響，研究

人員將這些暫時性波動（由於整個研究世代的平均年腎絲球濾過率估算值下降為 

0.9 mL/min/1.73 m2 ，故暫時性波動即定義為：雖然有觀察到腎絲球濾過率估算值

的明顯下降，但後續追蹤的腎絲球濾過率估算值卻又回復到以上述平均下降速率

預估出的數值以上者）排除後進行進一步的敏感度分析：在此情形下，相較於低血

紅素糖化指數組，高血紅素糖化指數組達到平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 3 

mL/min/1.73 m2 ，平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 3 mL/min/1.73 m2 且最終腎

絲球濾過率估算值 < 60 mL/min/1.73 m2 ，平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 5 

mL/min/1.73 m2 ，及平均年腎絲球濾過率估算值下降 > 5 mL/min/1.73 m2 且最終

腎絲球濾過率估算值 < 60 mL/min/1.73 m2 的風險比（95% 信賴區間）分別為 1.39 

(0.88–2.19) ， 2.66 (1.22–5.79) ， 1.83 (1.03–3.27) 及 3.23 (1.27–8.20) 。 

 

3.3.3 血紅素糖化指數與腎絲球濾過率估算值預測變化在縱向資料中的關
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聯性 

對縱向資料進行的 GEE 分析結果顯示：在調整其他變項後，血紅素糖化指數

與腎絲球濾過率估算值預測變化呈負相關性：其與 1 年及 3 年間腎絲球濾過率

估算值預測變化的相關係數（95% 信賴區間）分別為 −0.828 (−1.424–−0.233) 及 

−0.982 (−1.840–−0.123) 。不同程度的白蛋白尿在不同血紅素糖化指數所預估出的

腎絲球濾過率估算值預測變化呈現於圖 10 。其結果顯示：無論白蛋白尿的輕重，

血紅素糖化指數與 1 年或 3 年間腎絲球濾過率估算值的預測變化皆保持穩定的

負相關性。 

 

3.4 討論 

就吾人所知，本研究首度指出了血紅素糖化指數可獨立預測低慢性腎臟病風

險第 2 型糖尿病患的腎功能惡化。前文中所提到的 ADVANCE 相關研究 87，其

參加者的血管併發症風險較高，且試驗終點為包含新發生或惡化的糖尿病腎病變

或視網膜病變的複合終點；而該研究的作者認為：血紅素糖化指數對血管併發症的

整體預測能力並不優於糖化血色素。而本研究的結果，則呈現出在經過糖化血色素

及其他變項的調整後，較高的血紅素糖化指數依然可以獨立預測腎功能惡化的風

險。造成兩者差異的可能原因之一，為在不同糖化血色素及血紅素糖化指數組合情

形下，導致糖尿病併發症的主要致病機轉可能亦有所不同。前述的非酵素催化的蛋

白質糖化反應，除了會造成平均血糖與糖化血色素的差異外，亦是導致糖化終產物

形成的機轉 95。相較於 ADVANCE 研究（糖化血色素中位數 7.2% ，四分位距 

6.4–8.2% ），本研究參加者的基準糖化血色素相對較低。由於非酵素催化的蛋白質

糖化反應可能會被高血糖以外的情況誘發 96，因此有可能在類似本研究中，糖化血

色素低，而血紅素糖化指數高的情形下，糖化終產物的增加才是導致腎功能惡化的
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主要機轉 97。上述假說仍有待進一步研究加以證實。 

在本研究中，有相當人數的參加者在產生白蛋白尿前即到達了腎功能下降的

試驗終點：其比例在四個試驗終點分別為 80.1% 、 74.7% 、 84.6% 及 78.7% 。

此種白蛋白尿嚴重度與腎功能惡化狀況不匹配的情形，在第 2 型糖尿病族群中其

實並不罕見 98。就組織學的觀點而言，白蛋白尿的產生主要來自於腎絲球的損傷；

然而在第 2 型糖尿病中，造成腎臟損傷原因的歧異度極高，導致有時損傷的部位

可能主要發生在腎小管、間質乃至於血管，而非腎絲球。在本研究中，較高的血紅

素糖化指數並無法預測巨量白蛋白尿的產生或慢性腎臟病風險（由腎絲球濾過率

估算值及白蛋白尿嚴重度組成）的變化；然而根據縱向資料的分析，即便是尿液白

蛋白與肌酸酐比值 < 30 mg/g ，血紅素糖化指數仍然與 1 年或 3 年間腎絲球濾過

率估算值的預測變化保持負相關性。就臨床觀點而言，由於可能囊括了不同的致病

機轉，倘若能在包含尿液白蛋白與肌酸酐比值等指標的篩檢中加入血紅素糖化指

數，應該能對評估第 2 型糖尿病腎功能變化提供更詳盡的資訊。 

本研究的主要強項，在於提出可應用於缺乏傳統慢性腎臟病風險因子的第 2 

型糖尿病族群，且臨床可近性高的預測腎功能變化方法。如前所述，關於糖尿病慢

性腎臟病新穎生物標記的研發，一直是近年來糖尿病併發症研究的重點。儘管許多

研究都有提出令人耳目一新的結果，但因其多半尚未完全標準化，且需要特別的試

劑、設備及檢驗方法的配合，故對臨床上的應用產生障礙。相對於這些標記，血紅

素糖化指數僅需要臨床常規，且標準化的血糖及糖化血色素測量即可產生。然而本

研究亦有數個侷限：其一，由於納入研究條件的限制，可能於收案時排除了沒有規

律追蹤的患者而產生偏差；其二，由於研究時間及參加者特性的限制，無法進行血

紅素糖化指數對硬性試驗終點（如末期腎臟病或腎因性死亡）預測能力的分析；其

三，本試驗的大多數參加者血糖都控制較為穩定（糖化血色素接近 7% ），因此血

紅素糖化指標在血糖控制較不佳的病患身上，是否有一樣的預測能力，尚未有充分

證據證實；其四，由於使用人數過少，無法進行第 2 型鈉–葡萄糖共同轉運蛋白
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抑制劑及類升糖素胜肽-1 受體促效劑對血紅素糖化指數預測能力影響的分析。上

述的這些未解問題，仍待後續時間更長，受試者範圍更廣的研究來加以解明。 

總體而言，本研究提供了血紅素糖化指數可預測低慢性腎臟病風險的第 2 型

糖尿病患其腎功能變化的實證。基於目前的發現，應可期待日後的研究，來釐清背

後的生理病理機轉，以及在不同狀態下血紅素糖化指數的適當切點，乃至於將其做

為連續性變數的應用方法。
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第四章 以追蹤間白蛋白尿的變異度做為第 2 型糖尿

病患腎功能惡化之預測方法 

4.1 背景 

如前所述，白蛋白尿雖然是現今糖尿病腎病變篩檢的標準標記之一，但其具有

相當的內在變異度：意即在同一個體在不同次測量的結果，可能有相當的出入。因

此，臨床上以三到六個月期間內所做的二至三次尿液白蛋白與肌酸酐比值重複測

量，其結果均要達到 30 mg/g (3.39 mg/mmol) 以上，方認為是有意義的白蛋白尿

20。然而，在不同次測量間白蛋白尿的差異，是否有臨床上的意義呢？近年來，對

造成糖尿病慢性併發症的各種風險因子，除了是否有控制達到目標以外，其能否維

持恆定 (homeostasis) 對併發症發生的影響，亦開始逐漸受到重視：目前已知，血

壓在每次追蹤間的變異度 (visit-to-visit variability, VVV) ，與慢性腎臟病的進展 99–

103、心血管疾病的風險 100,104 及死亡率 104,105 有關；每次追蹤間糖化血色素的變異度

增加，亦被發現與血管併發症的風險與死亡率有關 103,105–107；而每次追蹤間低密度

脂蛋白膽固醇 (Low-density lipoprotein cholesterol, LDL) 的變異度，則被發現與頸

動脈內膜的厚度呈正相關性 108。至於白蛋白尿的追蹤間變異度，先前曾被發現與第 

1 型糖尿病患的腎功能下降與末期腎臟病的風險有關 109；然而對於佔絕大多數的

第 2 型糖尿病患而言，其臨床意義仍然不明。故本研究的主要目的，一為建立便

利臨床上使用的白蛋白尿追蹤間變異度評估方法，二則為評估白蛋白尿追蹤間變

異度是否能用於第 2 型糖尿病患腎功能惡化之預測。 
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4.2 研究方法 

4.2.1 研究世代的建立 

本研究為觀察性的世代研究，研究對象為在北台灣某醫學中心就診的第 2 型

糖尿病患。為達成研究目的一，即建立白蛋白尿追蹤間變異度評估模式，研究人員

以病歷回顧的方式，篩選於 2008 年 10 月至 2018 年 9 月間，在該醫學中心門

診定期追蹤，且有加入糖尿病共同照護網 (Diabetes Shared Care Network) 的適當

病患組成模式建立世代；而為達成研究目的二，即評估白蛋白尿追蹤間變異度對第 

2 型糖尿病患腎功能惡化之預測能力，研究人員則以 2011 年 11 月至 2020 年 

2 月間，加入另一個目標為慢性腎臟病新穎生物標記的前瞻研究之第 2 型糖尿病

患做為獨立驗證世代。兩世代共通的納入條件需為非慢性腎臟病病患：即經由 

CKD-EPI 公式計算的腎絲球過濾率估算值需大於 60 mL/min/1.73 m2 ，且隨機尿

液白蛋白與肌酸酐比值需小於 3.39 mg/mmol ；而連續追蹤期間未達三年以上的

病患則會被排除。研究世代的建立流程呈現於圖 11 。研究計畫符合赫爾辛基宣言 

(Declaration of Helsinki) 的要求，並在經過研究倫理委員會的審核及批准之後方開

始進行（台大醫院研究倫理委員會核准字號： 202002013RINC 及 201107004RC）。 

 

4.2.2 數值測量及資料收集 

模式建立世代及驗證世代的參加者，會分別接受一年一次及每六個月一次的

完整評估檢查：其中身高、體重、血壓會以校正過的儀器進行測量；血液檢體則採

取空腹  8 小時的靜脈血，利用符合  National Glycohemoglobin Standardization 

Program (NGSP) 及 Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 標準的高效液

相層析法測定糖化血色素 (HLC-723 G7 HPLC systems; Tosoh, Tokyo, Japan) ；其
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餘的生化指標分析則利用自動分析儀進行 (Toshiba TBA-200FR; Toshiba Medical 

Systems Co., Tokyo, Japan) 。血液及尿液中的肌酸酐濃度以 kinetic Jaffe method 進

行測定；而尿液中白蛋白的濃度則以免疫比濁法進行檢驗。 

 

4.2.3 白蛋白尿變異度積分 

為了能以較直覺的方式來評估白蛋白尿追蹤間變異度，研究人員參考先前研

究用於評估糖化血色素追蹤間變異度方法的原理 107,110，發展出了白蛋白尿變異度

積分 (albuminuria variability score, AVS) 。其定義為：在一個體所有的追蹤間尿液

白蛋白與肌酸酐比值差異 (ΔUACR) 中，超過一定數值（無論是高於或低於前次）

者所佔的比例（圖 12 ）。在模式建立世代中，每位參加者所有的追蹤間尿液白蛋

白與肌酸酐比值差異均被用於白蛋白尿變異度積分的計算：為了定義追蹤間尿液

白蛋白與肌酸酐比值差異的最佳閾值，在考慮臨床實用性後，切點被分別設在 ≥ 

3.39 mg/mmol 、 ≥ 5.65 mg/mmol 、 ≥ 8.48 mg/mmol 及 ≥ 11.30 mg/mmol ，並將

參加者依上述切點所計算出的白蛋白尿變異度積分中位數區分為高積分組及低積

分組；再以 AUROC (area under the receiver operating characteristic curve) 法來比較

各切點對於不同試驗終點的鑑別能力。而在驗證世代中，每位參加者由前六次追蹤

所產生的五個追蹤間尿液白蛋白與肌酸酐比值差異被用來計算白蛋白尿變異度積

分。詳細的分組過程請見流程圖。為了與一般常用的變異度指標進行比較，研究人

員亦嘗試將驗證世代的參加者依尿液白蛋白與肌酸酐比值變異係數 (coefficient of 

variation, CV) 的中位數分為高變異係數及低變異係數兩組。 

 

4.2.4 研究定義及試驗終點 

如參加者的收縮壓大於等於 130 毫米汞柱，舒張壓大於 80 毫米汞柱，或是
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已在服用降血壓藥物，則被定義為有高血壓 89；如參加者有服用磺醯尿素類或非磺

醯尿素類胰島素分泌促進劑，則被定義為有使用胰島素分泌促進劑；如參加者有在

服用血管張力素轉化酶抑制劑、血管張力素受體阻斷劑或醛固酮拮抗劑，則被定義

為有使用腎素–血管張力素–醛固酮系統阻斷劑。在計算參加者白蛋白尿變異度

積分的追蹤期間，所測得的尿液白蛋白與肌酸酐比值平均值，被定義為尿液白蛋白

與肌酸酐比值平均值；而在計算參加者白蛋白尿變異度積分的追蹤期間，如最末次

之尿液白蛋白與肌酸酐比值高於首次，則被定義為尿液白蛋白與肌酸酐比值有增

加趨勢。 

Group-based trajectory modeling (GBTM) 是用於分析縱向資料隨時間變動之趨

勢的方法 111。研究人員利用此法分析模式建立世代中腎絲球過濾率估算值的變動

趨勢（執行細節請見附錄）。根據腎絲球過濾率估算值變動趨勢的不同，參加者被

分為穩定、下降及快速下降三組（圖 13 ）。此三組的腎絲球過濾率估算值年平均

變動值之中位數（四分位距）分別為 −0.1 (−0.7–1.1) 、 −2.2 (−3.2–−0.6) 、及 −5.4 

(−7.0–−4.1) mL/min/1.73 m2 。腎絲球過濾率估算值變動趨勢落入下降及快速下降

的狀況被視為達到試驗終點；而受試者的腎絲球過濾率估算值低於  60 

mL/min/1.73 m2 ，和與基準值相較下降大於 40% 者，亦視為達到試驗終點。 

 

4.2.5 統計方法 

資料中有偏態的連續變項以中位數及四分位距方式呈現；類別變項則以個數

及百分比方式呈現。組別間的數值差異比較利用 Mann–Whitney U 及 χ2 法進行。

在模式建立世代中，研究人員利用 multiple logistic regression 法來評估高與低白蛋

白尿變異度積分對不同試驗終點的勝算比；同時亦利用 linear regression 法來評估

各項基準臨床參數對腎絲球過濾率估算值年平均變動值的影響，以及高與低白蛋

白尿變異度積分對其造成的邊際效應 92。在驗證世代中，研究人員則利用以 log 
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rank test 驗證的 Kaplan–Meier 法來進行高與低白蛋白尿變異度積分的存活分析；

風險比則以  multivariate Cox proportional hazard models 進行計算。在  logistic 

regression 與 Cox proportional hazard models 中，參加者的年齡、性別、身體質量

指數、是否有抽菸、是否有高血壓、是否有使用腎素–血管張力素–醛固酮系統阻

斷劑、腎絲球過濾率估算值、糖化血色素、尿液白蛋白與肌酸酐比值、尿液白蛋白

與肌酸酐比值平均值及尿液白蛋白與肌酸酐比值是否有增加趨勢被定義為獨立變

項加入模式調整。研究人員利用 integrated discrimination index112 及 concordance 

statistics 分析一獨立變項加入模式後對整體預測力的影響。如結果的雙側 P 值 

<0.05 ，則被視為具有統計學上的意義。統計學的運算是以 Stata 14.0 (StataCorp LP, 

College Station, TX, USA) 進行。 

 

4.3 結果 

4.3.1 研究世代於基準點的臨床特徵 

模式建立世代共納入了 1008 位參加者：其年齡的中位數（四分位距 / 範圍）

為 60 (53–67 / 21–90) 歲；追蹤時間的中位數（四分位距）為 7.3 (5.6–7.6) 年；追

蹤次數的中位數（四分位距）為 8 (6–9) 次；其中屬於低白蛋白尿變異度積分組者

有 500 位，屬於高白蛋白尿變異度積分組者有 508 位。驗證世代共納入了 310 

位參加者：其年齡的中位數（四分位距 / 範圍）為 63 (56–69 / 25–85) 歲；追蹤時

間的中位數（四分位距）為 5.4 (25–85) 年；追蹤次數為 17 次；其中白蛋白尿變

異度積分為 0 / 20 / 40 / 60 的人數（百分比）各為 256 (83) / 31 (10) / 20 (6) / 3 (1) 

人。若白蛋白尿變異度積分以 16.7 做為切點，則在驗證世代中屬於低白蛋白尿變

異度積分組及高白蛋白尿變異度積分組者分別有 256 及 54 人。所有參加者在基

準點的資料列於表 8 。雖然近年來的研究顯示出第 2 型鈉–葡萄糖共同轉運蛋
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白抑制劑及類升糖素胜肽-1 受體促效劑對於第 2 型糖尿病患的腎臟保護效果 93,94，

但由於本研究參加者使用此兩類藥物的人數非常稀少，故分析中未納入此二變項。

兩個世代的高白蛋白尿變異度積分組其身體質量指數、尿液白蛋白與肌酸酐比值

及高血壓比例均較高。模式建立世代高白蛋白尿變異度積分組中男性比例及糖化

血色素較高；驗證世代高白蛋白尿變異度積分組中腎素–血管張力素–醛固酮系

統阻斷劑的使用率較高。在兩世代中，高白蛋白尿變異度積分組的年齡及腎絲球濾

過率估算值均與低白蛋白尿變異度積分組無顯著差異。 

 

4.3.2 白蛋白尿變異度積分計算標準之訂定 

在模式建立世代，以不同追蹤間尿液白蛋白與肌酸酐比值差異切點定義出的

高與低白蛋白尿變異度積分組中，試驗終點發生的次數（百分比）列於表 9 ；而

經調整基準點年齡、性別、腎絲球過濾率估算值及尿液白蛋白與肌酸酐比值，高對

低白蛋白尿變異度積分組對各試驗終點鑑別力的 AUROC 分析結果則列於表 

10 。由於模式建立世代的追蹤間尿液白蛋白與肌酸酐比值差異中位數（四分位距）

為 0.7 (0.2–2.6) mg/mmol ，故以 ≥ 3.39 mg/mmol 、 ≥ 5.65 mg/mmol 、 ≥ 8.48 

mg/mmol 及 ≥ 11.30 mg/mmol 為切點計算出的白蛋白尿變異度積分分布型態其實

非常相似。由於高低積分組是以白蛋白尿變異度積分的中位數定義，因此將尿液白

蛋白與肌酸酐比值差異的切點由 ≥ 3.39 mg/mmol 向上提升至 ≥ 5.65 mg/mmol 、 

≥ 8.48 mg/mmol 或 ≥ 11.30 mg/mmol 均不會對試驗終點的鑑別力產生影響。因此，

尿液白蛋白與肌酸酐比值差異的切點被設在 ≥ 3.39 mg/mmol ；而由此計算出的白

蛋白尿變異度積分之中位數為 16.7 ，即設為高與低白蛋白尿變異度積分組的切點。 
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4.3.3 白蛋白尿變異度積分與試驗終點的相關性 

在模式建立世代中，研究人員利用 multiple logistic regression 法來分析白蛋白

尿變異度積分及尿液白蛋白與肌酸酐比值變異係數對不同試驗終點間的鑑別能力，

結果呈現於圖 14 。相較於低白蛋白尿變異度積分組，高白蛋白尿變異度積分組發

生腎絲球過濾率估算值下降、腎絲球過濾率估算值快速下降、腎絲球過濾率估算值

低於 60 mL/min/1.73 m2 與腎絲球過濾率估算值與基準值相較下降大於 40% 的

粗勝算比（95% 信賴區間）分別為 1.73 (1.23–2.43) 、 5.56 (2.70–11.48) 、 2.83 

(1.95–4.12) 及 5.53 (2.44–12.53) ；經變項調整後的勝算比（95% 信賴區間）分別

為 1.84 (1.23–2.76) 、 5.70 (2.28–14.25) 、 2.61 (1.63–4.16) 及 6.44 (2.15–19.26) 。

而以高和低尿液白蛋白與肌酸酐比值變異係數進行的分組，則僅有在腎絲球過濾

率估算值低於 60 mL/min/1.73 m2 的試驗終點顯示出鑑別力的差異。將白蛋白尿變

異度積分加入預測模式中對研究試驗終點鑑別能力的改善列於表 11 。為了能將

基準點尿液白蛋白與肌酸酐比值差異的影響減到最小，研究人員選取了世代中基

準點尿液白蛋白與肌酸酐比值 <3.39 mg/mmol 的 774 位參加者進一步進行白蛋

白尿變異度積分對研究試驗終點鑑別能力的分析。與低白蛋白尿變異度積分組的

460 位參加者相較，屬於高白蛋白尿變異度積分組的 314 位參加者，發生腎絲球

過濾率估算值快速下降、腎絲球過濾率估算值低於 60 mL/min/1.73 m2 與腎絲球過

濾率估算值與基準值相較下降大於 40% 的調整後勝算比（95% 信賴區間）分別

為 6.29 (2.21–17.89) 、 2.12 (1.25–3.59) 及 4.31 (1.20–15.45) 。 

 

4.3.4 白蛋白尿變異度積分與腎絲球過濾率估算值年平均變動值的關係 

研究人員利用 simple linear regression 法來分析各個可能影響到腎功能的獨立

變項與腎絲球過濾率估算值年平均變動值的關係。其結果呈現於表 12 。腎絲球過
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濾率估算值年平均變動值與年齡、身體質量指數、腎絲球過濾率估算值、尿液白蛋

白與肌酸酐比值、高白蛋白尿變異度積分、高血壓及使用腎素–血管張力素–醛固

酮系統阻斷劑呈現負相關性。如進一步以 multiple linear regression 法分析，則年

齡、腎絲球過濾率估算值、尿液白蛋白與肌酸酐比值、高白蛋白尿變異度積分及高

血壓依舊為與腎絲球過濾率估算值年平均變動值相關之獨立變項。低與高白蛋白

尿變異度積分在不同腎絲球過濾率估算值所預估出的腎絲球過濾率估算值年平均

變動值呈現於圖 15 。無論腎絲球過濾率估算值為何，相較於低白蛋白尿變異度積

分組，高白蛋白尿變異度積分所預估出的腎絲球過濾率估算值年平均變動值均有

較顯著的負向變動。 

 

4.3.5 高白蛋白尿變異度積分可預測 5 年後的腎功能惡化狀況 

在驗證世代的追蹤期間，低與高白蛋白尿變異度積分組的積分中位數（四分位

距）分別為 0 (0–0) 和 22 (0–40) ，並各別發生了 12 和 10 個試驗終點（腎絲球

過濾率估算值與基準值相較下降大於 40%，且低於 60 mL/min/1.73 m2）產生。以 

Kaplan–Meier 法計算的出的生存曲線呈現於圖 16 。相較於低白蛋白尿變異度積

分組，高白蛋白尿變異度積分組到達試驗終點粗及調整後風險比（95% 信賴區間）

分別為 4.36 (1.88–10.10) 及 3.33 (1.10–10.05) 。而以高和低尿液白蛋白與肌酸酐

比值變異係數進行分組的風險比，則無統計學上顯著的意義（呈現於圖 14 ）。如

以 concordance statistics 分析，將白蛋白尿變異度積分加入經完全調整的預測模

式，則可將預測模式對試驗終點的預測能力自 70% 提升到 76% ；若是將不同變

項逐步加入預測模式，則白蛋白尿變異度積分依然可以穩定的提升預測能力。為了

對白蛋白尿變異度積分做進一步驗證，驗證世代的追蹤期被再次分割：以追蹤期第

一年中的兩組尿液白蛋白與肌酸酐比值差異產生出新的白蛋白尿變異度積分，並

分成高低積分兩組。在剩餘的追蹤時間（中位數 4.5 年，四分位距 4.0–4.5 年）
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中，相較於低白蛋白尿變異度積分組，高白蛋白尿變異度積分組到達試驗終點粗及

調整後風險比（95% 信賴區間）分別為 3.51 (1.42–8.71) 及 4.67 (1.46–14.93) 。 

 

4.3.6 白蛋白尿變異度積分與血紅素糖化指數的關聯性與合併運用可能性

之探索 

 在釐清白蛋白尿變異度積分對腎功能惡化的預測能力後，研究人員繼而嘗試

於預測模式中加入血紅素糖化指數的影響。依第三章敘述的 simple linear regression 

法，得出驗證世代血紅素糖化指數之中位數（四分位距）為 −0.174 (−0.586–0.378) ：

其中低白蛋白尿變異度積分組之中位數（四分位距）為 −0.168 (−0.582–0.348) ，

高白蛋白尿變異度積分組之中位數（四分位距）為 −0.248 (−0.689–0.551) ，並無

統計學上顯著的差距。白蛋白尿變異度積分與血紅素糖化指數兩者之間亦無顯著

的關聯性（呈現於圖 17 ）。若在原先白蛋白尿變異度積分的預測模式中加入血紅

素糖化指數，經 concordance statistics 分析發現並無法提升模式的預測能力；且不

論以連續變項或以中位數區分為高低兩組，血紅素糖化指數皆無法獨立預測驗證

世代的試驗終點。 

 

4.4 討論 

就吾人所知，本研究是第一個聚焦在白蛋白尿追蹤間變異度應用於第 2 型糖

尿病患長期腎功能變化預測的研究。關於其背後機轉的假說有二：一、腎絲球內壓

力是影響糖尿病患慢性腎臟病進展的重要因素 113，而尿液中白蛋白的排出量與腎

絲球內壓力有關 114。因此，白蛋白尿數值的變異即可能代表了腎絲球內壓力的波

動，如同血壓及血糖的波動，引起腎元內的氧化壓力及發炎反應，進一步導致慢性
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腎臟病的病程惡化；二、雖然白蛋白尿普遍被認為是慢性腎臟病的標記，但腎絲球

或近端腎小管發生的急性損傷亦有可能影響到尿液中白蛋白的過濾及再吸收 115。

在 Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 研究中，尿液中白蛋白排出量與急

性腎損傷 (acute kidney injury, AKI) 產生的風險呈正相關性 116；在急性腎損傷的動

物模式中，亦發現到尿液中白蛋白排出量增加及腎皮質中白蛋白基因表現增加的

情形 117,118。而反覆發生的急性腎損傷，則會加速慢性腎臟病病程的進展 119,120。而上

述的假說，仍需要進一步的研究加以驗證。 

雖然先前研究證明血紅素糖化指數可預測低慢性腎臟病風險第 2 型糖尿病

患的腎功能惡化，但在本研究中，將血紅素糖化指數加入預測模式中並未提升對驗

證世代試驗終點的預測能力。相較於血紅素糖化指數的研究世代，本研究之驗證世

代的受試者人數較少，追蹤時間較短，且開始追蹤時的慢性腎臟病風險不一（有 

27% 的受試者其慢性腎臟病風險已達中度以上），均可能為造成影響的因素。值得

注意的一點是，由於白蛋白尿變異度積分及血紅素糖化指數兩者沒有顯著關聯性，

暗示兩個指標可能各自對應由不同機轉引起的腎損傷（圖 18 ）114,121。至於在臨床

上這兩個指標要如何搭配應用，有待更大規模的研究加以闡明。 

本研究的主要強項，在於研發出評估白蛋白尿追蹤間變異度的簡易積分系統，

以及提供白蛋白尿追蹤間變異度與第 2 型糖尿病患腎功能變化關聯性的實證。先

前的許多研究，是以標準差或變異係數來代表變異度；然而上述兩者牽涉到較為複

雜的計算，故在臨床上的應用因此受到限制。而白蛋白尿變異度積分，則是以一較

清晰且直觀的方式來描述白蛋白尿追蹤間變異度；同時也提供在常規臨床標記—

如腎絲球過濾率估算值及尿液白蛋白與肌酸酐比值—以外，預測第 2 型糖尿病患

腎功能變化的附加資訊。而本研究的主要侷限在於：一、由於納入研究條件的限制，

可能於收案時排除了沒有規律追蹤的患者而產生偏差；二、由於研究時間及參加者

特性的限制，無法進行白蛋白尿變異度積分對硬性試驗終點（如末期腎臟病）預測

能力的分析；三、由於使用人數過少，無法進行第 2 型鈉–葡萄糖共同轉運蛋白
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抑制劑及類升糖素胜肽-1 受體促效劑對白蛋白尿變異度積分影響的分析；四、如

以更短的追蹤間隔產生白蛋白尿變異度積分，是否能再現本研究的呈現的預測能

力，目前仍屬未知；五、因資料收集的侷限，無法釐清運動、飲食或特殊藥物如 

pentoxifylline 對白蛋白尿變異度積分的影響。上述的侷限，尚需要進一步的研究來

加以解明。 

總體而言，本研究提供了白蛋白尿追蹤間變異度可預測第 2 型糖尿病患長期

腎功能變化的實證。依目前的發現，應可期待日後的研究，來釐清其背後的生理病

理機轉；同時亦尋求能進一步改良白蛋白尿變異度積分的可能性，以求更適切於臨

床的應用。 
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第五章 結論及未來展望 

 近年來，由於質譜儀分析於蛋白質體學的應用逐漸普及，許多先前較不為人熟

知的蛋白質分子，開始被辨識出具有做為糖尿病腎病變新穎生物標記的潛力。本團

隊近來參與的研究，發現在尿液的胎球蛋白-A (fetuin-A) 片段與第 2 型糖尿病病

患腎功能的惡化有關連。此發現將與其他大型的研究世代做對照驗證，以瞭解此標

記蛋白在糖尿病腎病變致病機轉中所扮演的角色。而吾人至目前的研究成果，展現

了利用臨床常規檢驗項目的尿液白蛋白與肌酸酐比值及糖化血色素，所發展出的

白蛋白尿變異度積分及血紅素糖化指數，應用於對第 2 型糖尿病病患腎功能惡化

早期預測的潛力；同時亦初步探索了新穎生物標記做為第 2 型糖尿病患腎功能惡

化預測因子的可行性。這些發現，雖然對現行糖尿病腎病變預測模式的改進有所助

益，但仍有許多有待完善之處。為了避免運用單一因子的可能侷限，吾人認為：今

後要發展理想的糖尿病腎病變預測模式，需將整個疾病的病程發展納入考量—其

應包括背景因素（特定基因的影響、環境影響如血糖、血壓控制狀況及藥物的使用

等）、與致病機轉有關的指標（如白蛋白尿變異度積分、血紅素糖化指數及新穎生

物標記等）以及臨床表現型的測量（如腎絲球過濾率估算值、尿液白蛋白與肌酸酐

比值等）（圖 19 ），經由全面性的評估，方能對病患的腎功能變化做出更及時、更

準確的預測，最終進而能達成對糖尿病腎病變防治的早期預防目標。
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表 1 ：台灣地區糖尿病的盛行率 

 

引用自 Sheen Y-J, et al.  J Formos Med Assoc 2019;118 Suppl 2:S66–73.
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表 2 ：有臨床應用潛力的糖尿病腎臟病單一新穎生物標記 

Biomarker Validation 

study 

design 

Sample size Type of 

diabetes 

Specimen Advantages 

NGAL CC 112 2 Urine Indicator of glomerular hyperfiltration 

KIM1 CC 112 2 Urine Indicator of glomerular hyperfiltration 

NAG CC 434 1 Urine Baseline level predicts development of DKD 

 CC 946 2   

8-oxodG PC 396 2 Urine Baseline level predicts development of DKD 

Pentosidine CC 434 1 Urine Baseline level predicts progression of albuminuria 

TNFR1/2 RC 628 1 Serum Baseline level predicts development of advanced CKD 

 RC 410 2   

NGAL: NGAL: neutrophil gelatinase-associated lipocalin; KIM1: kidney injury molecule 1; NAG: N-acetyl-β-(D)-glucosaminidase; 8-oxodG: 

8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine; TNFR: tumor necrosis factor receptor; CO: case-only; CC: case-control; PC: prospective cohort; RC: 

retrospective cohort; GFR: glomerular filtration rate; DKD: diabetic kidney disease; CKD: chronic kidney disease.
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表 3 ：各種微核醣核酸在糖尿病腎臟病的表現情況 

Type of 

diabetes 

Specimen miRNA expression 

1 Urine Decreased Increased 

miR-323b-5p, miR-221-3p, miR-524-5p, miR-

188-3p 

miR-214-3p, miR-92b-5p, hsa-miR-765, hsa-

miR-429, miR-373-5p, miR-1913, miR-638 

1 Urine Decreased Increased 

miR-155, miR-424 miR-130a, miR-145 

2 Urine miR-29 expression positively correlated to the severity of albuminuria 

2 Blood Reduced expression of miR-let-7a 
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表 4 ：代謝體學於糖尿病腎臟病診斷的可能應用 

Specimen Panel Application 

Plasma Fatty acids 

C10:0, C12:0, C14:0, C16:1n-9, C16:0, C18:2, C18:1n-9, C18:1n-11, 

C18:0, C20:4, C20:5, C20:3, C20:2, C 20:0; C22:6 

Diverse profiles in different stages of 

DKD 

Plasma Phospholipids 

C18:2-LPC, C16:0/18:1-PE, pC18:0/20:4-PE, C18:0/22:6-PI, 

C18:0/18:0-PS, dC18:0/20:2-SM 

Diagnosis of DKD 

Serum γ-butyrobetaine, SDMA, azelaic acid, MID 114, MID 127 Diagnosis of DKD 

Urine 3-hydroxy isovalerate, aconitic acid, citric acid, 2-ethyl 3-OH 

propionate, glycolic acid, homovanillic acid, 3-hydroxy isobutyrate, 2-

methyl acetoacetate, 3-methyl adipic acid, 3-methyl crotonyl glycine, 3-

hydroxy propionate, tiglylglycine, uracil 

Reduced expression in DKD patients 

Plasma & 

urine 

Plasma: histidine, butenoylcarnitine 

Urine: hexose, glutamine, tyrosine 

Addition to the original predictive model 

improved risk estimation for albuminuria 

progression 

Plasma P-cresol sulfate, phenylacetylglutamine, myoinositol, pseudouridine, 

urate 

Predicting progression toward ESRD 

LPC: lysophosphatidylcholine; PE: phosphatidylethanolamine; PI: phosphatidylinositol; PS: phosphatidylserine; SM: sphingomyelin; SDMA: 

symmetric dimethylarginine; MID: metabolite ID; DKD: diabetic kidney disease; ESRD: end-stage renal disease
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表 5 ：參加者在基準點的各項數值 

 Total 

N = 780 

Low HGI 

N = 390 

High HGI 

N =390 

Age, years 60 (53–66) 60 (54–67) 59 (52–66) 

Duration, years 9 (6–14) 9 (5–13) 10 (7–15)* 

Male, n (%) 411 (53) 201 (52) 210 (54) 

BMI, kg/m2 24.8 (22.6–27.3) 24.4 (22.5–26.6) 25.6 (22.7–28.0)* 

SBP, mmHg 130 (120–140) 127 (120–136) 130 (120–140) 

DBP, mmHg 76 (70–81) 76 (70–80) 78 (70–82) 

Hypertension, n (%) 487 (62) 230 (59) 257 (66)* 

Fasting glucose, mg/dl 130 (113–147) 131 (114–147) 129 (110–148) 

HbA1c, % 7 (6.6–7.6) 6.6 (6.3–7.0) 7.5 (7.1–8.2)* 

HbA1c, mmol/mol 53 (49–60) 49 (45–53) 58 (54–66)* 

HbA1c quartiles, n (%)    

1 195 (25) 185 (47) 10 (3) 
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2 195 (25) 131 (34) 64 (16) 

3 195 (25) 60 (15) 135 (35) 

4 195 (25) 14 (4) 181 (46) 

HGI −0.145 (−0.517–0.332) −0.517 (−0.768–−0.318) 0.332 (0.070–0.875)* 

Creatinine, mg/dl 0.9 (0.8–1.0) 0.9 (0.7–1.0) 0.9 (0.8–1.0) 

eGFR, ml/min/1.73 m2 83 (73–95) 84 (74–95) 83 (73–95) 

TC, mg/dl 174 (154–196) 174 (157–195) 175 (151–197) 

LDL-C, mg/dl 93 (77–109) 92 (78–108) 93 (76–110) 

HDL-C, mg/dl 46 (39–53) 46 (39–54) 45 (39–53) 

TG, mg/dl 107 (77–154) 107 (77–158) 107 (77–150) 

Use of medications, n (%)    

Insulin secretagogue 525 (67) 249 (64) 276 (71)* 

Metformin 673 (86) 331 (85) 342 (88) 

Thiazolidinedione 163 (21) 69 (18) 94 (24)* 

α-glucosidase inhibitor 25 (3) 11 (3) 14 (4) 
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DPP-4 inhibitor 42 (5) 19 (5) 23 (6) 

SGLT-2 inhibitor 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

GLP-1 receptor agonist 2 (0.3) 0 (0) 2 (0.5) 

Insulin 124 (16) 27 (7) 97 (25)* 

β-blocker 68 (9) 34 (9) 34 (9) 

Calcium channel blocker 128 (16) 60 (15) 68 (17) 

RAAS blocker 300 (39) 136 (35) 164 (42)* 

Diuretic 33 (4) 13 (3) 20 (5) 

Statin 340 (44) 158 (41) 182 (47) 

Anti-platelet agent 109 (14) 60 (15) 49 (13) 

BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HGI, hemoglobin glycation index; eGFR, estimated glomerular 

filtration rate; TC, total cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; TG, triglyceride; 

DPP-4, dipeptidyl peptidase 4; SGLT-2, sodium-glucose cotransporter 2; GLP-1, glucagon-like peptide 1; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone 

system. 

Data are shown in median (25th–75th percentile) or number (%). 

*Significantly different (P <0.05) from the low HGI group.
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表 6 ：各個試驗終點於每次追蹤的剩餘參加者人數及事件發生數 

 Visit         

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Average eGFR 

decline rate >3 

ml/min/1.73 

m2/year 

         

Low HGI          

Number at risk 390 350 322 303 250 228 209 166 59 

Event number 40 28 19 11 5 4 2 2 0 

High HGI          

Number at risk 390 317 293 279 228 205 183 151 42 

Event number 73 24 14 17 7 8 3 2 0 

Average eGFR 

decline rate >3 

ml/min/1.73 

m2/year and 

resultant eGFR <60 

ml/min/1.73 m2 

         

Low HGI          

Number at risk 390 384 375 372 312 283 252 189 64 

Event number 6 9 3 2 6 3 1 2 0 

High HGI          

Number at risk 390 370 364 355 296 261 236 193 47 

Event number 20 6 9 6 7 4 1 2 0 

Average eGFR 

decline rate >5 

ml/min/1.73 

m2/year 

         

Low HGI          

Number at risk 390 352 336 324 270 249 229 181 64 

Event number 38 16 12 3 2 2 1 1 0 

High HGI          

Number at risk 390 320 302 294 247 222 200 164 47 

Event number 70 18 8 5 4 2 1 1 0 

Average eGFR          
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decline rate >5 

ml/min/1.73 

m2/year and 

resultant eGFR <60 

ml/min/1.73 m2 

Low HGI          

Number at risk 390 385 381 377 318 288 258 196 67 

Event number 5 4 4 0 7 2 0 1 0 

High HGI          

Number at risk 390 370 364 358 302 269 244 199 51 

Event number 20 6 6 3 4 2 0 1 0 

Onset of 

Macroalbuminuria 

         

Low HGI          

Number at risk 390 390 389 389 322 298 266 201 67 

Event number 0 1 0 44 7 14 30 81 59 

High HGI          

Number at risk 390 387 384 384 325 294 265 215 53 

Event number 3 3 0 34 10 10 22 108 49 

Progression of 

CKD risk 

         

Low HGI          

Number at risk 390 351 321 294 226 182 142 100 29 

Event number 39 30 27 59 34 31 29 52 28 

High HGI          

Number at risk 390 335 302 271 198 162 125 89 16 

Event number 55 33 31 60 29 33 24 59 16 
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表 7 ：高對低血紅素糖化指數組於各個試驗終點之粗及調整後風險比 

 Low HGI (reference) High HGI P value 

Average eGFR decline rate >3 ml/min/1.73 m2/year 

Crude HR 1 1.43 (1.11–1.82) 0.005 

Model 1 1 1.44 (1.12–1.85) 0.004 

Model 2 1 1.53 (1.19–1.97) 0.001 

Model 3 1 1.87 (1.32–2.63) <0.001 

Average eGFR decline rate >3 ml/min/1.73 m2/year and resultant eGFR <60 ml/min/1.73 m2 

Crude HR 1 1.78 (1.15–2.75) 0.009 

Model 1 1 1.90 (1.22–2.95) 0.004 

Model 2 1 1.86 (1.20–2.90) 0.006 

Model 3 1 2.12 (1.14–3.93) 0.017 

Average eGFR decline rate >5 ml/min/1.73 m2/year 

Crude HR 1 1.53 (1.15–2.06) 0.004 

Model 1 1 1.56 (1.15–2.10) 0.004 

Model 2 1 1.62 (1.20–2.18) 0.002 

Model 3 1 1.98 (1.31–2.99) 0.001 

Average eGFR decline rate >5 ml/min/1.73 m2/year and resultant eGFR <60 ml/min/1.73 m2 

Crude HR 1 1.89 (1.14–3.15) 0.014 

Model 1 1 2.05 (1.22–3.43) 0.006 
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Model 2 1 2.05 (1.23–3.44) 0.006 

Model 3 1 2.37 (1.15–4.88) 0.019 

Onset of macroalbuminuria 

Crude HR 1 1.17 (0.98–1.41) 0.082 

Model 1 1 1.15 (0.96–1.39) 0.129 

Model 2 1 1.21 (1.01–1.46) 0.040 

Model 3 1 1.02 (0.81–1.29) 0.845 

CKD risk progression    

Crude HR 1 1.21 (1.04–1.41) 0.015 

Model 1 1 1.20 (1.03–1.40) 0.022 

Model 2 1 1.20 (1.03–1.41) 0.019 

Model 3 1 1.05 (0.86–1.30) 0.612 

Model 1: Adjusted for baseline age, sex, BMI, hypertension, use of RAAS blocker and use of diuretic. 

Model 2: Adjusted for baseline age, sex, BMI, hypertension, use of RAAS blocker, use of diuretic and eGFR. 

Model 3: Adjusted for baseline age, sex, BMI, hypertension, use of RAAS blocker, use of diuretic, eGFR and 

HbA1c quartiles. 
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表 8 ：兩個研究世代於基準點的相關資料 

 Development cohort  Validation cohort 

 Low AVS 

n = 500 

High AVS 

n = 508 

 Low AVS 

n = 256 

High AVS 

n = 54 

Age, years 60 (53–67) 60 (53–68)  63 (56–69) 64 (57–70) 

Male, n (%) 281 (57) 246 (48)*  151 (59) 25 (46) 

Duration, years 10 (7–15) 9 (6–14)  13 (10–18) 13 (9–19) 

Follow-up period, years 7.4 (6.5–7.8) 6.6 (4.7–7.5)*  5.4 (4.9–5.4) 5.4 (4.9–5.4) 

BMI, kg/m2 24.5 (22.4–26.7) 25.6 (23.1–28.4)*  24.2 (21.9–26.2) 25.9 (23.3–27.7)* 

SBP, mmHg 130 (120–140) 130 (120–140)*  129 (120–135) 133 (128–140)* 

DBP, mmHg 75 (70–80) 80 (70–85)*  75 (69–80) 77 (70–85) 

Hypertension, n (%) 311 (62) 369 (73)*  182 (71) 49 (91)* 

Smoking status, n (%)      

Smoker 60 (12) 59 (12)  30 (12) 6 (11) 

Ever-smoker 79 (16) 78 (15)  47 (19) 8 (15) 
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HbA1c, % 7.0 (6.5–7.5) 7.2 (6.6–7.9)*  7.0 (6.6–7.5) 7.1 (6.5–8.0) 

eGFR, ml/min/1.73 m2 81 (72–93) 84 (71–96)  90 (76–97) 84 (65–99) 

UACR, mg/mmol 1.0 (0.7–1.7) 2.1 (0.9–6.0)*  0.9 (0.6–1.7) 6.2 (2.5–11.7)* 

TC, mmol/L 4.6 (4.0–5.1) 4.4 (3.9–5.1)*  4.2 (3.6–4.6) 4.1 (3.5–4.8) 

LDL-C, mmol/L 2.4 (2.0–2.8) 2.4 (1.9–2.8)  2.5 (2.0–2.8) 2.4 (2.0–2.7) 

HDL-C, mmol/L 1.2 (1.0–1.4) 1.1 (1.0–1.3)*  1.2 (1.0–1.3) 1.2 (1.0–1.3) 

TG, mmol/L 2.7 (1.9–3.7) 3.1 (2.1–4.6)*  2.9 (2.1–3.9) 3.5 (2.2–5.7)* 

Use of medications, n (%)      

Insulin secretagogue 345 (69) 337 (66)  168 (66) 35 (65) 

Metformin 427 (86) 449 (88)  218 (85) 44 (81) 

Thiazolidinedione 118 (24) 94 (19)*  4 (2) 1 (2) 

α-glucosidase inhibitor 13 (3) 18 (4)  5 (2) 0 (0) 

DPP-4 inhibitor 17 (3) 45 (9)*  34 (13) 8 (15) 

Insulin 65 (13) 122 (24)*  47 (18) 14 (26) 

β-blocker 38 (8) 59 (12)*  41 (16) 12 (22) 
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Calcium channel blocker 80 (16) 130 (26)*  53 (21) 20 (37)* 

RAAS blocker 199 (40) 223 (44)  115 (45) 37 (69)* 

Diuretic 18 (4) 28 (6)  17 (7) 2 (4) 

Statin 193 (39) 235 (46)*  122 (48) 22 (41) 

Antiplatelet agent 78 (16) 91 (18)  54 (21) 14 (26) 

AVS, albuminuria variability score; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated 

glomerular filtration rate; UACR, urine albumin–creatinine ratio; TC, total cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-

density lipoprotein cholesterol; TG, triglyceride; DPP-4, dipeptidyl peptidase 4; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system. 

Data are shown in median (25th–75th percentile) or number (%). 

*Significantly different (P <0.05) from the low AVS group.
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表 9 ：以不同追蹤間尿液白蛋白與肌酸酐比值差異切點定義出的白蛋白尿變異度積分組中，試驗終點發生的次數（百分比） 

 Declined eGFR Rapidly declined eGFR 
Resultant eGFR <60 

ml/min/1.73 m2 

Over 40% decline in 

eGFR from baseline 

AVS by ΔUACR ≥3.39 

mg/mmol 

    

Below median (n = 50

0) 

64 (13) 9 (2) 44 (9) 7 (1) 

Above median (n = 50

8) 

103 (20) 47 (9) 109 (21) 37 (7) 

AVS by ΔUACR ≥5.65 

mg/mmol 

    

Below median (n = 56

3) 

75 (13) 13 (2) 56 (10) 10 (2) 

Above median (n = 44

5) 

92 (21) 43 (10) 97 (22) 34 (8) 

AVS by ΔUACR ≥8.48 

mg/mmol 
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Below median (n = 56

3) 

75 (13) 13 (2) 56 (10) 10 (2) 

Above median (n = 44

5) 

92 (21) 43 (10) 97 (22) 34 (8) 

AVS by ΔUACR ≥11.30 

mg/mmol 

    

Below median (n = 65

4) 

94 (14) 21 (3) 79 (12) 16 (2) 

Above median (n = 35

4) 

73 (21) 35 (10) 74 (21) 28 (8) 

AVS, albuminuria variability score; eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin–creatinine ratio. 
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表 10 ：高對低白蛋白尿變異度積分組對各試驗終點鑑別力的 AUROC 分析結果 

 AUROC SE 95% CI 

Declined eGFR 

ΔUACR ≥3.39 mg/mmol 0.7734 0.0188 0.7366–0.8102 

ΔUACR ≥5.65 mg/mmol 0.7734 0.0189 0.7363–0.8106 

ΔUACR ≥8.48 mg/mmol 0.7734 0.0189 0.7363–0.8106 

ΔUACR ≥11.30 mg/mmol 0.7744 0.0189 0.7373–0.8115 

Rapidly declined eGFR 

ΔUACR ≥3.39 mg/mmol 0.8344 0.0254 0.7845–0.8842 

ΔUACR ≥5.65 mg/mmol 0.8343 0.0249 0.7855–0.8831 

ΔUACR ≥8.48 mg/mmol 0.8343 0.0249 0.7855–0.8831 

ΔUACR ≥11.30 mg/mmol 0.8262 0.0279 0.7715–0.8808 

Resultant eGFR <60 ml/min/1.73 m2 

ΔUACR ≥3.39 mg/mmol 0.8537 0.0160 0.8222–0.8851 

ΔUACR ≥5.65 mg/mmol 0.8513 0.0163 0.8195–0.8832 

ΔUACR ≥8.48 mg/mmol 0.8513 0.0163 0.8195–0.8832 

ΔUACR ≥11.30 mg/mmol 0.8472 0.0172 0.8135–0.8808 

Resultant eGFR decline >40% from baseline 

ΔUACR ≥3.39 mg/mmol 0.8283 0.0327 0.7643–0.8924 

ΔUACR ≥5.65 mg/mmol 0.8259 0.0311 0.7649–0.8870 

ΔUACR ≥8.48 mg/mmol 0.8259 0.0311 0.7649–0.8870 

ΔUACR ≥11.30 mg/mmol 0.8064 0.0376 0.7328–0.8800 
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AUROC, area under the receiver operating characteristic; SE, standard error; CI: 

confidence interval; UACR, urine albumin–creatinine ratio; eGFR, estimated glomerular 

filtration rate.
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表 11 ：在模式建立世代中，加入不同預測因子對各試驗終點鑑別力的 AUROC 之改進程度 

 Declined eGFR Rapidly declined eGFR 
Resultant eGFR <60 

ml/min/1.73 m2 

Over 40% decline in 

eGFR from baseline 

AUROC     

Model 1 0.6887 0.7746 0.7531 0.7811 

Model 2 0.7754 0.8166 0.8550 0.8311 

Model 3 0.7837 0.8478 0.8644 0.8511 

Model improvement 

(Model 2 vs. Model 3) 
    

Absolute IDI 0.0099* 0.0237** 0.0200** 0.0290** 

Relative IDI 6.75% 17.57% 7.42% 31.23% 

eGFR, estimated glomerular filtration rate; AUROC, area under the receiver operating characteristic; IDI, integrated discrimination improvement. 

Model 1: age, sex, BMI, smoking, hypertension, use of RAAS blockers, HbA1c 

Model 2: Model 1 + eGFR + mean UACR + an increasing trend in UACR 
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Model 3: Model 2 + AVS 

* P <0.05; ** P <0.01
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表 12 ：各個獨立變項與腎絲球過濾率估算值年平均變動值的關係 

  SLR  MLR 

  Regression coefficient (95% CI) P value  Regression coefficient (95% CI) P value 

AVS groups       

Low  (Reference)   (Reference)  

High  −1.294 (−1.568–−1.019) <0.001  −0.955 (−1.238–−0.673) <0.001 

Age  −0.026 (−0.040–−0.013) <0.001  −0.062 (−0.077–−0.046) <0.001 

BMI  −0.046 (−0.082–−0.009) 0.014  −0.035 (−0.071–0.001) 0.057 

eGFR  −0.020 (−0.030–−0.010) <0.001  −0.045 (−0.056–−0.034) <0.001 

UACR  −0.010 (−0.013–−0.007) <0.001  −0.005 (−0.008–−0.002) 0.001 

Hypertension       

No  (Reference)   (Reference)  
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Yes  −0.751 (−1.053–−0.450) <0.001  −0.377 (−0.731–−0.023) 0.037 

Use of RAAS 

blocker 

      

No  (Reference)   (Reference)  

Yes  −0.403 (−0.692–−0.114) 0.006  −0.009 (−0.347–0.329) 0.958 

AVS, albuminuria variability score; BMI, body mass index; eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin–creatinine ratio; 

RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system.
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圖 1 ：台灣地區糖尿病腎臟病盛行率的變化 

 

引用自 Lin K-D, et al.  J Formos Med Assoc 2019;118 Suppl 2:S103–10.
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圖 2 ：糖尿病腎臟病於近端腎小管產生的變化 

 

引用自 Vallon V, et al.  Annu Rev Physiol 2012;74:351–75.
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圖 3 ：糖尿病腎臟病的致病機轉之一 

 

引用自 Muskiet MHA, et al.  Nat Rev Nephrol 2013;10:88.
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圖 4 ：糖尿病腎臟病的致病機轉之二 

 

引用自 Fioretto P, et al.  Semin Nephrol 2007;27(2):195–207.
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圖 5 ：腎絲球過濾率估算值的計算公式 

MDRD 公式 

腎絲球濾過率估算值 = 175 × 血清肌酸酐濃度 (mg/dL) -1.154 × 年齡（歲）-0.203 

× 1.212（如為黑人） × 0.742（如為女性） 

 

CKD-EPI 公式 

腎絲球濾過率估算值 = 141 × [血清肌酸酐濃度 (mg/dL) / κ 或 1 兩者中較小值]α 

× [血清肌酸酐濃度 (mg/dL) / κ 或 1 兩者中較大值]-1.209 × 0.993
年齡

 × 1.018

（如為女性） × 1.159 （如為黑人） 

男性之 κ= 0.9, α= -0.411 

女性之 κ= 0.7, α= -0.329 

 

引用自 Levey AS, et al.  Ann Intern Med 1999;130(6):461–70. 及  

Levey AS, et al. Ann Intern Med 2009;150(9):604–12.
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圖 6 ：理想中預測模式的建立 (A) 與實際的狀況 (B) 
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圖 7 ：糖化血色素預估值與空腹血糖的關聯性 
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圖 8 ：本研究參加者的血紅素糖化指數分布狀況 
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圖 9 ：本研究以 Kaplan–Meier 法計算出於各試驗終點的生存曲線 
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圖 10 ：不同程度的白蛋白尿在不同血紅素糖化指數所預估出的 1 年 (A) 或 3 年間 (B) 腎絲球濾過率估算值預測變化 
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圖 11 ：模式建立世代及驗證世代的建立流程 
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圖 12 ：白蛋白尿變異度積分的計算範例 

 

The number of Δ UACR calculated = 5 

The number of Δ UACR ≥threshold (e.g. 30 mg/g)= 3 

AVS = (3/5) *100 = 60
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圖 13 ：模式建立世代中腎絲球過濾率估算值變動趨勢的分組 
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圖 14 ：以白蛋白尿變異度積分及變異係數高低分組在模式建立世代及驗證世代

中對試驗終點的鑑別及預測結果 

 

模式建立世代 

(A)  腎絲球過濾率估算值下降 

(B)  腎絲球過濾率估算值快速下降 

(C)  腎絲球過濾率估算值低於 60 mL/min/1.73 m2  

(D)  腎絲球過濾率估算值與基準值相較下降大於 40% 

驗證世代 

(E)  腎絲球過濾率估算值與基準值相較下降大於 40%，且低於 60 mL/min/1.73 m2 
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圖 15 ：白蛋白尿變異度積分在不同腎絲球過濾率估算值所預估出的腎絲球過濾

率估算值年平均變動值 
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圖 16 ：以 Kaplan–Meier 法計算的出的白蛋白尿變異度積分分組生存曲線 

 

(A) 原始的驗證世代 

(B) 經再次分割的驗證世代
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圖 17 ：驗證世代中白蛋白尿變異度積分與血紅素糖化指數的關聯性 
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圖 18 ：白蛋白尿變異度積分與血紅素糖化指數所可能代表的不同意義 
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圖 19 ：理想的糖尿病腎病變預測模式 
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附錄 

Group-based trajectory modeling (GBTM) 的執行方法 

The GBTM of eGFR was performed using a censored normal distribution, with the 

censors set at values well beyond the range of any data values (minimum eGFR = 0 

ml/min/1.73 m2 and maximum eGFR = 150 ml/min/1.73 m2).  A repeated trajectory 

analysis was performed by gradually increasing the number of groups.  The Bayesian 

information criterion (BIC) was used to estimate the number of trajectory patterns.  The 

number of groups with the highest BIC was considered the appropriate one.  After the 

number of groups was decided, each group of trajectories was further tested as linear, 

quadratic, or cubic to confirm the accurate graphical shape of change in eGFR by 

selecting the highest polynomial order to best characterize each trajectory group.  The 

fitness of the trajectory models was diagnosed using the following criteria: (a) an average 

posterior probability >0.7; (b) an odds of correct classification >5; and (c) a close 

correspondence between the estimated probability and the proportion assigned according 

to the maximum posterior probability assignment rule.
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中英對照表 

中文 英文 

第 1 型糖尿病 Type 1 diabetes (T1D) 

第 2 型糖尿病 Type 2 diabetes (T2D) 

易感受性 Susceptibility 

心血管疾病 Cardiovascular disease 

腦血管疾病 Cerebrovascular disease 

周邊動脈阻塞疾病 Peripheral arterial occlusive disease (PAOD) 

視網膜病變 Retinopathy 

糖尿病腎病變 Diabetic kidney disease 

神經病變 Neuropathy 

慢性腎臟病 Chronic kidney disease (CKD) 

末期腎臟病 End-stage kidney disease (ESKD) 

腎元 Nephron 

腎絲球 Glomerulus 

足細胞 Podocyte 

系膜 Mesangium 

腎小管 Renal tubule 

第 1 型鈉–葡萄糖共同轉運蛋白 Sodium–glucose cotransporter 1 (SGLT-1) 

第 2 型鈉–葡萄糖共同轉運蛋白 Sodium–glucose cotransporter 2 (SGLT-2) 

第 3 型鈉–氫交換蛋白 Sodium–hydrogen exchanger 3 (NHE-3) 

近腎絲球器 Juxtaglomerular apparatus (JGA) 

緻密斑 Macula densa 

腎小管腎絲球回饋 Tubuloglomerular feedback (TGF) 

腎素 Renin 

血管張力素 Angiotensin 

入球小動脈 Afferent arteriole 

出球小動脈 Efferent arteriole 

超灌流 Hyperperfusion 

超過濾 Hyperfiltration 

氧化壓力 Oxidative stress 

糖化終產物 Advanced glycation end products (AGEs) 

多元醇 Polyol 

己胺醣 Hexosamine 
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蛋白激酶 C Protein kinase C (PKC) 

乙型轉形生長因子 Transforming growth factor β (TGF-β) 

血管內皮生長因子 Vascular endothelial growth factor (VEGF) 

介白素 Interleukin (IL) 

腫瘤壞死因子 Tumor necrosis factor (TNF) 

細胞激素 Cytokine 

基底膜 Basement membrane 

蛋白多醣 Proteoglycan 

白蛋白 Albumin 

白蛋白尿 Albuminuria 

腎小管間質組織 Tubulointerstitial tissue 

玻璃樣變性 Hyalinosis 

纖維化 Fibrosis 

硬化 Sclerosis 

生物標記 Biomarker 

肌酸酐 Creatinine 

腎絲球濾過率估算值 Estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

尿液白蛋白與肌酸酐比值 Urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) 

胱蛋白Ｃ Cystatin C 

內在變異度 Intra-individual variability 

嗜中性白血球明膠酶相關運載蛋白 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 

第 1 型腎損傷分子 Kidney injury molecule 1 (KIM1) 

N-乙醯-β-(D)-氨基葡萄糖苷酶 N-acetyl-β-(D)-glucosaminidase (NAG) 

8-羥基去氧鳥糞嘌呤 8-oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine (8-oxodG) 

戊聚醣 Pentosidine 

全基因體關聯分析 Genome-wide association study (GWAS) 

表觀遺傳改變 Epigenetic modification 

單核苷酸多型性 Single nucleotide polymorphism (SNP) 

甲基化 Methylation 

微核糖核酸 MicroRNA (miRNA) 

胞泌體 Exosome 

蛋白質體學 Proteomics 

代謝體學 Metabolomics 

胜肽 Peptide 
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糖化血色素 Hemoglobin A1c (HbA1c) 

平均血糖 Mean blood glucose 

血紅素糖化指數 Hemoglobin glycation index (HGI) 

高效液相層析法 High-performance liquid chromatography (HPLC) 

免疫比濁法 Turbidimetric immunoassay 

空腹血糖 Fasting blood glucose 

磺醯尿素類 Sulfonylurea 

胰島素分泌促進劑 Insulin secretagogue 

血管張力素轉化酶抑制劑 Angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) 

血管張力素受體阻斷劑 Angiotensin receptor blocker (ARB) 

醛固酮拮抗劑 Aldosterone antagonist 

時間相依共變數 Time-varying covariate 

身體質量指數 Body mass index (BMI) 

類升糖素胜肽-1 受體促效劑 Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 

RA) 

恆定 Homeostasis 

每次追蹤間的變異度 Visit-to-visit variability (VVV) 

低密度脂蛋白膽固醇 Low-density lipoprotein cholesterol (LDL) 

糖尿病共同照護網 Diabetes Shared Care Network 

白蛋白尿變異度積分 Albuminuria variability score (AVS) 

變異係數 Coefficient of variation (CV) 

急性腎損傷 Acute kidney injury (AKI) 
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