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［摘要］ 　 目的　 探讨老年 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并高尿酸血症患者早期肾损害发生情况及影

响因素，并构建预测模型。 方法　 纳入老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者 ２００ 例，根据是否发生早期

肾损害将其分为早期肾损害组（９６ 例）和非早期肾损害组（１０４ 例），收集其一般临床资料及实验室

检查结果并进行组间比较。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者发

生早期肾损害的危险因素，并构建预测模型；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价该模型的预测

价值。 结果　 早期肾损害组患者年龄、糖尿病病程、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、甘油三酯（ＴＧ）、血尿

酸（ＳＵＡ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）及 ２４ ｈ 尿微量白蛋白水平均高于非早期肾损害

组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ、ＣＲＰ、
Ｈｃｙ 及 ２４ ｈ 尿微量白蛋白均是老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者发生早期肾损害的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 构建 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归预测模型，验证结果显示模型建立具有统计学意义、构建有效、拟合

效果较好。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，该 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归预测模型对老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者早

期肾损害有较好的预测价值［ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ９２０］，当 Ｌｏｇ（Ｐ） ＝ ３． ７７ 时，预测敏感度

为 ７６． ０４％ ，特异度为 ９０． ３８％ 。 结论　 老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者早期肾损害发生率高达

４８％ ，其影响因素涉及年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ 及 ２４ ｈ 尿微量白蛋白，临
床需根据上述因素重视对重点人群的筛查，加强对该群体早期肾功能损害的防治工作。
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　 　 我国 １８ 岁以上人群 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）发病率高

达 １０． ４％ ，其中约 ４０％ 可合并糖尿病肾脏疾病，成为

慢性肾脏病及终末期肾病的主要原因［１］。 近年来，受
生活水平提高、膳食结构改善等影响，同样作为代谢性

疾病的高尿酸血症发病率逐年增长，糖尿病合并高尿

酸血症尤为常见［２］。 据调查，Ｔ２ＤＭ 患者中高尿酸血

症患病率高达 ２５％左右［３］。 高尿酸血症加重了 Ｔ２ＤＭ
患者胰岛素抵抗及代谢紊乱，Ｔ２ＤＭ 也促使高尿酸血

症患者代谢紊乱加重，可能形成急慢性尿酸性肾病、肾
结石等，增加肾衰竭风险［４］。 基于人群中 Ｔ２ＤＭ 与高

尿酸血症的高患病率及二者与肾脏病发病间的密切关

系，预测老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者早期肾损害

发生风险，并采取相应措施减少因糖尿病肾脏并发症

引发的功能损害成为临床亟待解决的问题。 基于此，
本研究采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估老年 Ｔ２ＤＭ 合并高

尿酸血症患者早期肾损害发生的影响因素，旨在为临

床肾脏疾病防治工作提供参考依据。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１７ 年 １２ 月 ～ ２０２２ 年 ５ 月于我院

就诊的老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者 ２００ 例，均符

合 Ｔ２ＤＭ［５］ 及高尿酸血症［６］ 相关的诊断标准，且年龄

＞ ６５ 岁。 排除既往痛风病史、肝脏或肾脏功能异常、
明确卒中或冠心病病史、恶性肿瘤、２ 周内服用影响尿

酸代谢及清除药物、神志不清或患有精神疾病、无法配

合本研究者。 根据是否发生早期肾损害将 ２００ 例患者分

为早期肾损害组（９６ 例）和非早期肾损害组（１０４ 例）。
本研究已通过我院医学伦理委员会审核批准，所有患

者或其家属均知情同意。
２． 方法：收集患者一般临床资料［年龄、糖尿病病程

与家族史、性别、吸烟史、饮酒史、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压

（ＤＢＰ）、ＢＭＩ］及实验室检查结果［Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、
同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、２４ ｈ 尿微量白蛋白、ＡＳＴ、ＡＬＴ、
总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ ＨＤＬ⁃Ｃ）、血尿酸

（ＳＵＡ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、尿白蛋白、肌酐］。 尿

白蛋白 ／肌酐（ＡＣＲ）≥２． ５ ｎｇ ／ ｍｍｏｌ 为早期肾损害［７］。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数

资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。 采

用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿

酸血症患者发生早期肾损害的危险因素，并构建预测

模型；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价该模型的

预测价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般临床资料与实验室检查结果比

较：２００ 例老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者中早期肾

损害发生率为 ４８％ （９６ ／ ２００）。 早期肾损害组患者年

龄、糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ 及 ２４ ｈ 尿微

量白蛋白水平均高于非早期肾损害组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其

他指标两组间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
见表 １。
　 　 ２． 老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者发生早期肾损

害的影响因素分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显

示，年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ
及 ２４ ｈ 尿微量白蛋白均是老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血

症患者发生早期肾损害的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ２。
表 ２　 老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者发生早期肾损害的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄 ２． ５１６ ０． ３７４ ４５． ２７３ １２． ３８５ ９． ７８９ ～１５． ６９９ ＜０． ００１
糖尿病病程 ２． ２４０ ０． ３９４ ３２． ３１４ ９． ３９０ ７． １２４ ～１２． ３７８ ＜０． ００１
ＢＭＩ ２． ０５５ ０． ３８９ ２７． ９０８ ７． ８０７ ５． １２２ ～１１． ８９９ ＜０． ００１
ＨｂＡ１ｃ ２． ７５９ ０． ３５５ ６０． ３９９ １５． ７８３ １２． ８３３ ～１９． ４１２ ＜０． ００１
ＴＧ ２． ９１２ ０． ３９８ ５３． ５４０ １８． ３９８ １５． ８６６ ～２１． ３３３ ＜０． ００１
ＳＵＡ ３． ４６８ ０． ４０６ ７２． ９５８ ３２． ０６８ ２２． ４１５ ～４５． ８７９ ＜０． ００１
ＣＲＰ ３． １２９ ０． ３８２ ６７． １１５ ２２． ８６２ １９． ４７５ ～２６． ８３９ ＜０． ００１
Ｈｃｙ ３． ３８０ ０． ４０７ ６８． ９６９ ２９． ３７２ ２１． ８８８ ～３９． ４１５ ＜０． ００１
２４ ｈ 尿
微量白蛋白

３． ２５３ ０． ３９４ ６８． １４８ ３． ２５３ １８． ８７９ ～３５． ４１２ ＜０． ００１

　 　 ３． Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归预测模型构建及评价：构建 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归预测模型：Ｌｏｇ（Ｐ） ＝ －４． ６１７ ＋２． ５１６ ×年龄（岁） ＋
２． ２４０ × 糖尿病病程（年） ＋ ２． ０５５ × ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２ ） ＋
２． ７５９ × ＨｂＡ１ｃ（％） ＋ ２． ９１２ × ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＋ ３． ４６８ ×
ＳＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＋ ３． １２９ × ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＋ ３． ３８０ × Ｈｃｙ
（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＋３． ２５３ ×２４ ｈ 尿微量白蛋白（ｍｇ ／ ２４ ｈ）。 该

模型的似然比卡方 ＝１８７． ６８７，ＤＦ ＝８，Ｐ ＜０． ００１，提示模

型建立具有统计学意义。 Ｗａｌｄ χ２ ＝ １１９． ８７３，ＤＦ ＝ １０，
Ｐ ＜０． ００１，提示模型构建有效。 采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验评价模型校准度，结果显示，χ２ ＝ ９． ６７７，
ＤＦ ＝ １２，Ｐ ＝ ０． ９５２，提示模型拟合效果较好。
　 　 ４． Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归预测模型对老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸

血症患者早期肾损害的预测价值：采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归预
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表 １　 两组患者一般临床资料与实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）
组别 例数 男性［例，（％ ）］ 年龄（岁） 糖尿病病程 糖尿病家族史［例，（％ ）］ 吸烟史［例，（％ ）］ 饮酒史［例，（％ ）］

早期肾损害组 ９６ ６１（６３． ５４） ７１． ８３ ± ４． ２５ １３． ２５ ± ４． １３ １８（１８． ７５） ２１（２１． ８８） ２４（２５． ００）
非早期肾损害组 １０４ ６５（６２． ５０） ６５． ３７ ± ３． ８９ １０． ８８ ± ２． １９ １９（１８． ２７） ２４（２３． ０８） ３０（２８． ８５）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０２３ １１． ２２４ ５． １２４ ０． ００８ ０． ０４１ ０． ３７５
Ｐ 值 ０． ８７９ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ９３０ ０． ５４１ ０． ５４１

组别 例数 ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ＡＳＴ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＬＴ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％ ） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
早期肾损害组 ９６ ２６． ７１ ± ３． ０１ １３６． ２４ ± １２． ８５ ８３． ２６ ± １０． ６６ ２２． ５１ ± ６． ３７ ２４． ３６ ± ６． ７４ ９． ７２ ± ２． １５ ５． ２５ ± １． １３
非早期肾损害组 １０４ ２３． ８５ ± ２． ８７ １３３． ４１ ± １０． ７８ ８１． ３１ ± ９． ８７ ２１． ８１ ± ７． １６ ２４． ２７ ± ７． １２ ８． ２５ ± ２． ０３ ５． ０９ ± １． １２
χ２ ／ ｔ 值 ６． ８７８ １． ６９２ １． ３４３ ０． ７２８ ０． ０９２ ４． ９７３ １． ００５
Ｐ 值 ０． ８３９ ０． ０９２ ０． １８１ ０． ４６７ ０． ９２７ ＜ ０． ００１ ０． ３１６

组别 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ２４ ｈ 尿微量白蛋白（ｍｇ ／ ２４ ｈ）
早期肾损害组 ９６ ３． ３７ ± ０． ７９ １． ２７ ± ０． ２５ ３． ３２ ± １． １５ ４９９． ８９ ± ８２． ３７ ３． ７４ ± ０． ７２ １２． ２７ ± ３． ２０ １４． ９７ ± ２． ３２
非早期肾损害组 １０４ ２． ５６ ± ０． ４７ １． ２９ ± ０． ２７ ３． ２９ ± １． ０６ ４３５． ３１ ± ６０． １２ ２． ０５ ± ０． ４５ ９． ７８ ± ２． １９ １０． ６５ ± ２． ２１
χ２ ／ ｔ 值 ２． ８９１ ０． ５４２ ０． １９２ ６． ３６７ ２０． ０６７ １２１． ３５１ １３． ４８５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ５８８ ０． ８４８ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

测模型统计分析数据集，得到老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸

血症患者早期肾损害的预测概率 Ｐ。 根据预测值和真

实值绘制 ＲＯＣ 曲线，结果显示 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）
为 ０． ９２０（９５％ ＣＩ ０． ８７４ ～ ０． ９５４），当 Ｌｏｇ（Ｐ） ＝ ３． ７７
时，预测敏感度为 ７６． ０４％ ，特异度为 ９０． ３８％ 。

讨　 　 论

Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症除可促进动脉粥样硬化演

变，增加心脑血管疾病发生外，还可对肾脏造成损害。
本研究显示，在 ２００ 例老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患

者中 ９６ 例（４８％ ）发生早期肾损害，充分说明肾损伤

在老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者中具有一定发病

率，值得临床深入研究。 本研究发现，ＳＵＡ 水平升高

为老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者早期肾功能损害发

生的独立危险因素，分析其机制，可能包括：（１） ＳＵＡ
可加速激活肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统，致使炎症

反应被激活，导致血管内皮细胞损伤；（２）ＳＵＡ 可刺激

单核细胞趋化蛋白等趋化因子生成，诱发炎症反应；
（３）ＳＵＡ 通过转运，进入血管平滑肌细胞，引起一氧化

氮分泌及释放动态平衡遭到破坏，诱导内皮功能障碍；
（４）ＳＵＡ 可致使肾小管上皮细胞转化为纤维间质细

胞，大量释放促纤维化因子，造成肾间质纤维化［８］。
此外，本研究中老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者

早期肾功能损害发生影响因素除 ＳＵＡ 水平升高外，多
集中于年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ
及 ２４ ｈ 尿微量白蛋白，分析其具体机制为：（１）年龄：
随着年龄增加，尤其是老年患者机体能力逐渐变差，免
疫功能衰退严重，为糖尿病肾脏疾病发病的独立影响

因素［９］，虽年龄不可改变，但对于评估老年患者早期肾

功能损害风险、提示临床对高风险人群的筛查及重视

具有重要意义。 （２）糖尿病病程：糖尿病病程越长，患
者各组织器官暴露在血糖代谢紊乱中的时间越长，损

伤越严重，尤其是肾脏作为胰岛素代谢主要场所，损伤

更严重，极易出现肾损害。 （３）ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ：一方

面肥胖、血糖及血脂异常与胰岛素抵抗密不可分，患者

体重增加、血脂异常可加重肾功能损害，另一方面，肥
胖、血糖及血脂异常可促使 ＳＵＡ 分泌过多，如肥胖可

导致脂肪过度聚集，促进 ＳＵＡ 产生及分泌；ＨｂＡ１ｃ 水

平异常提示血糖升高可致渗透性利尿，增加 ＳＵＡ 代

谢；ＴＧ 水平异常提示患者体内脂质代谢障碍伴有嘌呤

代谢紊乱，增加 ＳＵＡ 生成，从而影响患者肾脏功能。
（４）ＣＲＰ：微炎症反应为老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患

者早期肾损害的病理生理基础，ＣＲＰ 通过参与血管内

皮炎症反应，使血管内皮损伤及功能障碍，致肾脏损

害、尿白蛋白出现［１０］。 （５）Ｈｃｙ：Ｈｃｙ 作为体内甲硫氨

酸的代谢产物，已有研究证实，其水平在糖尿病伴肾

脏、心血管及视网膜并发症患者中明显升高。 Ｈｃｙ 升

高可通过肾小球，造成微血管内皮损伤，致使血管平滑

肌细胞增殖加快，促进血栓形成，致使组织缺氧，肾小

球滤过率下降，最终引起糖尿病肾脏疾病等微血管并

发症［１１］。 （６）２４ ｈ 尿微量白蛋白：作为肝脏合成的小

球性尿蛋白，尿微量白蛋白无法正常通过肾小球滤过

膜，尿液中含量甚微，当肾小球损伤时，肾小球滤过膜

通透性增加，２４ ｈ 尿微量白蛋白相应增多［１２］，提示临

床检测 ２４ ｈ 尿微量白蛋白水平对监测老年 Ｔ２ＤＭ 合

并高尿酸血症患者早期肾功能损害具有重要意义。 但

本研究样本量较小，有待临床多中心、多渠道取样，进
一步研究证实。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归又被称为逻辑回归算法，属于判别式

模型，优势在于分类时计算量较小，易于理解、实现，可
较为便利地观测样本概率分数；缺点在于无法较好的

处理大量多类特征或变量。 而本研究属小样本研究，
且变量相对较少，故构建 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型，并根据预

测值和真实值绘制 ＲＯＣ 曲线，结果显示 ＡＵＣ 为 ０． ９２０
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（９５％ ＣＩ ０． ８７４ ～ ０． ９５４），当 Ｌｏｇ（Ｐ）﹥ ３． ７７ 时，预测

敏感度为 ７６． ０４％ 、特异度为 ９０． ３８％ ，可见该预测模

型预测效能良好，值得临床推广及应用。
综上所述，老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者早期

肾损害发生率高达 ４８％ ，其影响因素涉及年龄、糖尿

病病程、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ 及 ２４ ｈ 尿微

量白蛋白，临床需根据上述因素重视对重点人群的筛

查，加强对该群体早期肾功能损害的防治工作。
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肺腺癌患者癌组织人内源性逆转录病毒⁃Ｈ
长末端重复关联蛋白 ２、淋巴细胞活化基
因 ３、整合连接激酶表达情况及与临床病
理特点的关系

董亮亮　 童春堂 　 郑明旭　 李书阅

［摘要］ 　 目的　 探究肺腺癌（ＬＵＡＤ）患者癌组织人内源性逆转录病毒⁃Ｈ 长末端重复关联蛋白 ２
（ＨＨＬＡ２）、淋巴细胞活化基因 ３（ＬＡＧ⁃３）、整合连接激酶（ ＩＬＫ）表达情况及与临床病理特点的关

系。 方法　 检测 １０６ 例 ＬＵＡＤ 患者癌组织及癌旁组织 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 表达情况，根据 ３ 项指

标在癌组织中的表达情况将所有患者分别分为 ＨＨＬＡ２ 高表达组（８５ 例）和 ＨＨＬＡ２ 低表达组

（２１ 例）、ＬＡＧ⁃３ 高表达组（６５ 例）和 ＬＡＧ⁃３ 低表达组（４１ 例）、ＩＬＫ 高表达组（７８ 例）和 ＩＬＫ 低表达

组（２８ 例）。 收集所有患者一般资料、临床病理资料及 ３ 年生存率并进行组间比较。 结果　 ＬＵＡＤ
患者癌组织中 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 高表达患者比例均高于同指标低表达患者比例，癌旁组织中上

述 ３ 项指标低表达患者比例均高于同指标高表达患者比例。 ＨＨＬＡ２ 高表达组年龄≥６０ 岁、淋巴

结转移患者比例均高于 ＨＨＬＡ２ 低表达组；ＬＡＧ⁃３ 高表达组 ＴＮＭ Ⅲ、Ⅳ期、淋巴结转移、远处转移

患者比例均高于 ＬＡＧ⁃３ 低表达组；ＩＬＫ 高表达组组织低分化、ＴＮＭ Ⅲ、Ⅳ期、淋巴结转移、远处转移

患者比例均高于 ＩＬＫ 低表达组（Ｐ ＜０． ０５）。 ＨＨＬＡ２ 低表达组、ＬＡＧ⁃３ 低表达组及 ＩＬＫ 低表达组 ３ 年

生存率均高于同指标高表达组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 在 ＬＵＡＤ 患者癌组织中大

部分呈高表达，且与临床病理特点、预后存在一定关系。
［关键词］ 　 肺腺癌；　 人内源性逆转录病毒⁃Ｈ 长末端重复关联蛋白 ２；　 淋巴细胞活化基因 ３；
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