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［摘要］　目的　探讨尿酸（ＵＡ）／高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）比值（ＵＲＨ）与估算的肾小球
滤过率（ｅＧＦＲ）正常的早期糖尿病肾病（ＥＤＮ）的关系。方法　选取２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者５３２例，
根据尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将其分为单纯Ｔ２ＤＭ组（ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ，２６６例）及ＥＤＮ组（３０ｍｇ／
２４ｈ≤ＵＡＥＲ＜３００ｍｇ／２４ｈ，２６６例），纳入我院同期健康体检者２６６例作为对照组。收集所有受试
者的一般资料及实验室检查结果［空腹血糖（ＦＰＧ）、ＵＡ、血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、甘油三酯
（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、ＨＤＬＣ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、单核细胞
计数、糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）、ＵＲＨ、单核细胞／ＨＤＬＣ比值（ＭＨＲ）及 ｅＧＦＲ］并分组进行比较。
相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者
发生ＥＤＮ的危险因素。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＵＲＨ对 ＥＤＮ的预测价值。结果
单纯Ｔ２ＤＭ组及ＥＤＮ组ＢＭＩ、收缩压、舒张压、ＦＰＧ、高血压病患者比例、ＨｂＡ１ｃ、ＢＵＮ、ＴＧ、单核细胞
计数、ＵＲＨ、ＭＨＲ均高于对照组，ＳＣｒ及 ＨＤＬＣ水平均低于对照组；ＥＤＮ组 ＵＡ、ｅＧＦＲ均高于对照
组；ＥＤＮ组糖尿病疗程、ＢＭＩ、高血压病患者比例、ＦＰＧ、ＡＧＥｓ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、单核细胞计数、ＵＲＨ、
ＭＨＲ均高于单纯Ｔ２ＤＭ组，而ＨＤＬＣ水平低于单纯Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果
显示，Ｔ２ＤＭ患者ＵＲＨ与ＵＡＥＲ、ＭＨＲ、ＦＰＧ、ＢＭＩ、ＤＢＰ、ＳＣｒ、ｅＧＦＲ、ＴＧ均呈正相关（Ｐ＜０．００１）。多
因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖尿病病程、ＦＰＧ、ＴＣ、ＵＲＨ均为 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者发生
ＥＤＮ的独立危险因素（Ｐ＜０．００１）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＵＲＨ预测 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者
发生ＥＤＮ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）高于 ＭＨＲ。结论　ＵＲＨ是 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者发生
ＥＤＮ的危险因素，并对其有更好的预测价值。
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　　糖尿病肾脏疾病（ＤＮ）是糖尿病常见微血管并发
症，是引起终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）的首要病因［１２］。目

前ＤＮ的临床诊断主要基于尿白蛋白增加及估算的肾
小球滤过率（ｅＧＦＲ）减低［３］。尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）
２０～２００μｇ／ｍｉｎ或３０～３００ｍｇ／２４ｈ或随机尿白蛋白／
肌酐比值（ＵＡＣＲ）３０～３００ｍｇ／ｇ被定义为微量蛋白
尿，为早期 ＤＮ（ＥＤＮ）的特征之一［１］。若在此阶段采

取积极有效的干预措施不仅可延缓其进展甚至可逆转

早期肾损伤，改善患者预后，因此早期发现 ＤＮ尤为重
要。炎症与氧化应激是引起ＤＮ的重要原因。研究表
明高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）及其变异性是ＤＮ发
展重要且独立的预测因子［４］。还有研究结果表明，尿

酸（ＵＡ）通过炎症反应诱导肾血管内皮细胞损伤在
ＤＮ发展中十分重要，ＵＡ／ＨＤＬＣ比值（ＵＲＨ）作为一
种新型代谢指标，近年来被越来越多学者关注［５］。本

研究通过评估ＵＲＨ与肾功能正常的 ＤＮ患者微量蛋
白尿的关系，为ＵＲＨ预测ＥＤＮ的价值提供理论依据。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０１９年９月～２０２２年５月于
我院住院治疗的 Ｔ２ＤＭ患者 ５３２例，均符合 １９９９年
ＷＨＯ糖尿病诊断标准中Ｔ２ＤＭ诊断标准［６］且ｅＧＦＲ≥
９０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１。排除标准：（１）Ｔ２ＤＭ急性
并发症；（２）１型及其他类型糖尿病；（３）合并其他脏
器严重损害（如急性冠脉综合征、肺源性心脏病、心力

衰竭、肝硬化等）；（４）合并恶性肿瘤、血液系统疾病；
（５）急性感染、创伤等应激状态；（６）痛风及既往服用
过降尿酸、利尿剂或β受体阻滞剂等药物；（７）近３个
月服用过降脂药物；（８）急／慢性肾小球肾炎、急性肾
损伤、肾病综合征等原发性肾脏疾病。根据 ＵＡＥＲ将
５３２例Ｔ２ＤＭ患者分为单纯 Ｔ２ＤＭ组（ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／
２４ｈ，２６６例）及ＥＤＮ组（３０ｍｇ／２４ｈ≤ＵＡＥＲ＜３００ｍｇ／

２４ｈ，２６６例）。纳入我院同期健康体检者２６６例作为
对照组。本研究经我院伦理委员会审核批准。

２．方法：收集所有受试者的一般资料，包括年龄、
性别、ＢＭＩ、血压、糖尿病病程、高血压病病史。收集实
验室检查结果，包括空腹血糖（ＦＰＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）、
ＵＡ、尿素氮（ＢＵＮ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、
ＨＤＬＣ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、单核细胞计数、糖基化终末产物（ＡＧＥｓ），计
算ＵＲＨ、单核细胞／ＨＤＬＣ比值（ＭＨＲ）及 ｅＧＦＲ。ＤＮ
诊断标准参照２０２１年《糖尿病肾脏疾病临床诊疗中国
指南》［１］。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用
单因素方差分析；非正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验；计数
资料以例和率表示，组间比较采用χ２检验。相关性分
析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析探讨 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＥＤＮ的危险
因素。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＵＲＨ对
ＥＤＮ的预测价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．３组受试者一般资料及实验室检查结果比较：
单纯Ｔ２ＤＭ组ＥＤＮ组ＢＭＩ、收缩压、舒张压、ＦＰＧ、高血
压病患者比例、ＨｂＡ１ｃ、ＢＵＮ、ＴＧ、单核细胞计数、ＵＲＨ、
ＭＨＲ均高于对照组，ＳＣｒ及ＨＤＬＣ水平均低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。ＥＤＮ组 ＵＡ、ｅＧＦＲ均高于对照组（Ｐ＜
０．０５）。ＥＤＮ组糖尿病病程、ＢＭＩ、高血压病患者比例、
ＦＰＧ、ＡＧＥｓ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、单核细胞计数、ＵＲＨ、ＭＨＲ均
高于单纯Ｔ２ＤＭ组，而ＨＤＬＣ水平低于单纯Ｔ２ＤＭ组
（Ｐ＜０．０５）。３组受试者年龄、性别、ＬＤＬＣ比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
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表１　３组受试者一般资料及实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

糖尿病病程

（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

血压

收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）
高血压病

［例，（％）］
对照组 ２６６ １４３／１２３ ５０（４２，５３） － ２３．８４（２１．７８，２５．７１） １２２（１１５，１２８）　 ７７（７１，８１）　 ２５（９．４０）　
单纯Ｔ２ＤＭ组 ２６６ １５３／１１３ ５１（４５，５７） ４（１，９）　 ２４．５５（２２．４９，２６．７６）ａ １２９（１２２，１３５）ａ ８０（７５，８６）ａ ７２（２７．０７）ａ

ＥＤＮ组 ２６６ １６４／１０２ ５１（４２，５７） ６（２，１０）ｂ ２５．９５（２３．６３，２７．８９）ａｂ １２８（１２３，１３８）ａ ８０（７６，８８）ａ １２８（４８．１２）ａｂ

χ２／Ｈ／Ｆ值 ４．５９０ ２．９１０ －１．７１４ ５６．２１５ ６５．２０３ ３１．４９６ ９８．２３８
Ｐ值 ０．１０１ ０．２３３ ０．０３７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ
（％） ＡＧＥｓ ＵＡ

（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＳＣｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｅＧＦＲ

［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］

对照组 ２６６ ４．６５
（４．２８，４．９７）

５．３７
（５．３７，５．６０） － ２６７．０６±５６．９１ ４．７０

（４．０８，５．７０）
６３

（５４，７５）
１０４．８２

（９９．８７，１１１．２１）

单纯Ｔ２ＤＭ组 ２６６
６．６０

（５．４１，７．９８）ａ
８．２０

（６．７０，９．６０）ａ
７３．８７

（６８．２０，７７．３５） ２６２．２３±６５．６４
５．４０

（４．５０，６．３０）ａ
６０

（５０，６９）ａ
１０６．３８

（９９．９０，１１３．０８）

ＥＤＮ组 ２６６
７．４２

（６．０９，９．５５）ａｂ
８．７３

（７．１０，１０．０３）ａ
７４．９６

（６９．５３，７９．５０）ｂ ３１３．８９±６７．６７ａｂ
５．４０

（４．５１，６．５８）ａ
５９

（５１，６９）ａ
１０７．８８

（１００．１８，１１６．５９）ａ

χ２／Ｈ／Ｆ值 ３７１．５６２ ５０２．６０７ －２．５０４ ５３．９８７ ３９．１５９ ２２．７５９ １１．６５５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０２８ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３

组别 例数
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

单核细胞计数

（×１０９／Ｌ）
ＵＲＨ ＭＨＲ

对照组 ２６６ ４．２４±０．６９ １．０４
（０．７７，１．３８）

２．６４
（２．１３，３．０９）

１．２４
（１．０７，１．４３）

０．３７
（０．３０，０．４６）

２１２．６５
（１７０．８８，２６０．７１）

０．３０
（０．２２，０．４０）

单纯Ｔ２ＤＭ组 ２６６ ４．１３±０．８２
１．２１

（０．９２，１．７９）ａ
２．５２

（２．０５，３．０５）
１．０６

（０．８９，１．２４）ａ
０．４２

（０．３５，０．５０）ａ
２５０．３０

（１８４．５４，３１７．１０）ａ
０．４０

（０．３０，０．５２）ａ

ＥＤＮ组 ２６６ ４．３７±１．１５ｂ
１．７９

（１．１４，２．６４）ａｂ
２．６５

（１．９６，３．３０）
０．９８

（０．８６，１．１５）ａｂ
０．４６

（０．３７，０．５７）ａｂ
３０９．４０

（２５４．６７，３７６．１４）ａｂ
０．４５

（０．３３，０．６０）ａｂ

χ２／Ｈ／Ｆ值 ４．５５５ １１２．３６３ １．５４１ １２７．６６４ ６２．４６３ １５０．６０１ １１１．１７７
Ｐ值 ０．０１１ ＜０．００１ ０．４６３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与单纯Ｔ２ＤＭ组比较，ｂＰ＜０．０５

　　２．ｅＧＦＲ正常的Ｔ２ＤＭ患者ＵＲＨ与各指标的相关
分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，Ｔ２ＤＭ患者ＵＲＨ与
ＵＡＥＲ（ｒ＝０．３０７）、ＭＨＲ（ｒ＝０．５３１）、ＦＰＧ（ｒ＝０．１７２）、
ＢＭＩ（ｒ＝０．２１０）、ＤＢＰ（ｒ＝０．１１１）、ＳＣｒ（ｒ＝０．２６９）、ｅＧＦＲ
（ｒ＝０．０９５）、ＴＧ（ｒ＝０．４４３）均呈正相关（Ｐ＜０．００１）。
３．ｅＧＦＲ正常的Ｔ２ＤＭ患者发生ＥＤＮ的危险因素：

单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖尿病病程、ＢＭＩ、
ＦＰＧ、ＵＡ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ｅＧＦＲ、ＵＲＨ、ＭＨＲ均为 ｅＧＦＲ正
常的Ｔ２ＤＭ患者发生 ＥＤＮ的危险因素（Ｐ＜０．００１）。
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖尿病病程、ＦＰＧ、
ＴＣ、ＵＲＨ均为ｅＧＦＲ正常的Ｔ２ＤＭ患者发生ＥＤＮ的独
立危险因素（Ｐ＜０．００１）。见表２。
　　４．ＵＲＨ、ＭＨＲ对ｅＧＦＲ正常Ｔ２ＤＭ患者发生ＥＤＮ
的预测价值：ＲＯＣ曲线分析显示，ＵＲＨ预测ｅＧＦＲ正常
Ｔ２ＤＭ患者发生ＥＤＮ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ，０．６９２）
高于ＭＨＲ（０．６２９），ＵＲＨ的特异度高于 ＭＨＲ（６５．５％
比５２．５％），敏感度低于 ＭＨＲ（６７．９％比６９．６％），
ＵＲＨ和ＭＨＲ最佳截断至分别为２７４．２１、０．３９。

讨　　论

　　ＤＮ是一种由糖尿病引起的慢性肾脏病（ＣＫＤ），

表２　ｅＧＦＲ正常的Ｔ２ＤＭ患者发生ＥＤＮ的危险因素分析

因素
单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＵＲＨ １．００７（１．００５～１．００９）＜０．００１１．００７（１．００５～１．００９）＜０．００１
ＭＨＲ ６．１４７（２．２１４～１７．０６７）＜０．００１ － －
男性 １．２７７（０．９０２～１．８０７） ０．１６８１．０５３（０．６７６～１．６４０） ０．８２０
年龄 ０．９８４（０．９６７～１．０００） ０．０５１１．０１２（０．９８０～１．０４５） ０．４７１
病程 １．０３４（１．００４～１．０６５） ０．０２７１．０６４（１．０２４～１．１０４） ０．００１
ＢＭＩ １．１１８（１．０６１～１．１７８）＜０．００１１．０４７（０．９８８～１．１０８） ０．１１８
ＵＡ １．０１２（１．００９～１．０１５）＜０．００１ － －
ＦＰＧ １．２３８（１．１４６～１．３３７）＜０．００１１．１６２（１．０６２～１．２７１） ０．００１
ＴＧ １．０００（０．９８０～１．０２０） ０．９９００．９９０（０．９３６～１．０４６） ０．７７１
ＴＣ １．２６４（１．０６３～１．５０２） ０．００８１．８８１（１．１７２～３．０１８） ０．００９
ＨＤＬＣ０．２９３（０．１４５～０．５９３） ０．００１ － －
ＬＤＬＣ１．１５５（０．９４３～１．４１５） ０．１６３０．６３９（０．３７２～１．０９９） ０．１０６
ｅＧＦＲ １．０２０（１．００４～１．０３７） ０．０１５１．０３１（１．０００～１．０６３） ０．５１０

最终可发展为 ＥＳＲＤ，全球约有 ３０％ ～５０％的 ＥＳＲＤ
是由ＤＮ所致［６］，因此，早期识别 ＤＮ十分重要。目前
ＤＮ的诊断仍依赖于蛋白尿出现及 ｅＧＦＲ的下降，然
而，临床上２４ｈ尿液标本收集不便，随机尿 ＵＡＣＲ与
２４ｈ尿蛋白测量之间一致性较差，且易受感染、剧烈运
动等因素的影响，因此，临床迫切需要能够更好预测

ＤＮ发生发展的临床指标。
本研究发现，ＥＤＮ组患者 ＵＡ水平较单纯 Ｔ２ＤＭ
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组及对照组高，且为 ｅＧＦＲ正常 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＥＤＮ
的危险因素，说明其可能与 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者
发生 ＥＤＮ有关。ＵＡ是人体内嘌呤分解代谢的终产
物，具有抗氧化与促氧化的双重作用，通过炎症反应、

引起内皮功能障碍参与ＤＮ的发生发展。一项观察性
研究结果表明，ＣＫＤ发生率在高尿酸血症患者中显著
升高［７］。但Ｚｏｕ等［８］的最新研究表明，ＵＡ与ｅＧＦＲ变
化及正常白蛋白尿向微量白蛋白尿的进展无显著相关

性，其与ＤＮ的发展成 Ｕ型风险曲线，不适合作为 ＤＮ
发生发展的预测指标。本研究结果显示，ＥＤＮ组和单
纯Ｔ２ＤＭ组的ＴＧ水平均高于对照组，而 ＨＤＬＣ水平
均低于对照组，且 ＥＤＮ组 ＴＣ、ＴＧ水平均高于单纯
Ｔ２ＤＭ组，既往研究也发现糖尿病患者往往存在血脂
代谢异常［９］。血脂异常、肾脏异位脂质积累与 ＤＮ的
发展密切相关，其机制主要包括以下几个方面：（１）ＤＮ
患者脂肪酸（ＦＡ）摄取增加，且参与胆固醇合成基因表
达的转录因子ＳＲＢＥＰ１ｃ在足细胞中表达上调，促进脂
肪酸合成酶（ＦＡＳ）、转化生长因子（ＴＧＦ）β的表达，
进而促进肾脏脂质沉积；（２）介导胆固醇外流的 ＡＴＰ
结合盒式转运蛋白（ＡＢＣＡ）１表达下调，ＨＤＬＣ的逆
向转运胆固醇功能受损［１０］。异常积累的脂质可通过

炎症反应、氧化应激、自噬、内质网应激、细胞凋亡等途

径导致肾小球足细胞损伤、肾小管间质纤维化，最终加

速ＤＮ的发生发展［１１］。ＵＲＨ、ＭＨＲ作为新定义的炎
症标志物，具有稳定、经济、易于评估等优点［１２１３］。本

研究结果发现，ＥＤＮ组ＵＲＨ、ＭＨＲ水平明显高于单纯
Ｔ２ＤＭ组及对照组，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＵＲＨ、
ＭＨＲ为ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＥＤＮ的危险因
素，说明二者均参与到 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者发生
ＥＤＮ的过程中。ＵＨＲ的升高已证明是炎症负荷的结
果，炎症负荷与代谢恶化是糖尿病、代谢综合征（ＭＳ）、
非酒精性脂肪性肝病的共同特征。相关研究发现，血

清ＵＲＨ是男性Ｔ２ＤＭ血糖控制的一个有价值的预测
指标，其作为Ｔ２ＤＭＭＳ的指标优于尿酸［１４］。ＭＨＲ影
响ＥＤＮ的可能机制为在 ＤＮ早期，Ｍ１巨噬细胞产生
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α，进而产生“瀑布式”炎症级联
反应，并直接干扰足细胞完整性［１５］；此外，巨噬细胞还

可通过活性氧、促炎细胞因子、趋化因子等途径触发肾

损伤，并释放促纤维化介质，最终导致肾小球硬化［１６］。

本研究ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＵＲＨ、ＭＨＲ预测ｅＧＦＲ
正常Ｔ２ＤＭ患者发生ＥＤＮ的ＡＵＣ分别为０．６９２、０．６２９，
ＵＲＨ特异度高于 ＭＨＲ，敏感度低于 ＭＨＲ，提示 ＵＲＨ
较ＭＨＲ预测ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者早期蛋白尿发
生的效能更优，当ＵＲＨ≥２７４．２１时有最大敏感度和特
异度。

综上所述，ＵＲＨ是 ｅＧＦＲ正常的 Ｔ２ＤＭ患者发生
ＥＤＮ的独立危险因素，且与 ＭＨＲ相比可以较好地预
测和评估 ＤＮ的发生，有利于早期识别 ＤＮ的发生。
此外，ＵＲＨ自身具有的廉价性与易于评估性可能有助
于ＤＮ的跟踪治疗，但尚需前瞻性研究来证实其可行
性。本研究还存在一定的局限性：（１）ＥＤＮ患者高血
压比例高，不能完全排除高血压带来的肾损伤，可能会

对分组造成轻微的影响；（２）属于回顾性研究，样本量
较少，后期还需多中心、大样本、前瞻性研究来明确

ＵＲＨ预测ＥＤＮ的价值。
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