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  [摘要] 目的 筛 选 高 尿 酸 血 症 患 者 发 生 肾 损 的 特 征 性 因 素,分 析 其 诊 断 价 值 并 建 立 诊 断 模 型。
方法 选取南京医科大学附属南京市中医院2018年12月至2022年12月诊断为高尿酸血症的住院患者2

 

405
例。根据估算肾小球滤过率(eGFR)将其分为肾损组(n=1

 

343)及非肾损组(n=1
 

062)。通过Lasso和logis-
tic回归筛选并分析高尿酸血症肾损的特征性因素,建立诊断模型,利用受试者工作特征(ROC)曲线评估各特

征性因素及 诊 断 模 型 的 诊 断 价 值,限 制 性 立 方 样 条 (RCS)拟 合 发 现 特 征 性 因 素 与 结 果 间 的 变 化 规 律。
结果 年龄、尿酸(UA)、胱抑素-C(Cys-C)、视黄醇结合蛋白(RBP)是高尿酸血症肾损的特性因素。联合诊断

模型:logit(P)=-8.70+0.602×年龄(10岁)+0.033×UA(10
 

μmol/L)+0.277×Cys-C(0.1
 

mg/L)+
0.189×RBP(10

 

mg/L),联合诊断模型ROC曲线下面积(AUC)为
 

0.893,95%CI:0.880~0.905。血UA每升高

10
 

μmol/L,高尿酸血症造成肾损的风险增加3%;年龄每增长10岁,高尿酸血症造成肾损的风险增加83%;RBP
每升高10

 

mg/L,高尿酸造成肾损的风险增加21%;Cys-C每升高0.1
 

mg/L,高尿酸血症造成肾损的风险增加

32%。结论 联合诊断模型对高尿酸血症患者是否发生肾损具有较好的诊断价值,Cys-C值得重点关注。
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  [Abstract] Objective To

 

screen
 

the
 

characteristic
 

factors
 

of
 

renal
 

impairment
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hyperuricemia,and
 

to
 

analyze
 

its
 

diagnostic
 

value
 

and
 

establish
 

a
 

diagnostic
 

model.Methods A
 

total
 

of
 

2
 

405
 

inpatients
 

with
 

diagnosed
 

hyperuricemia
 

in
 

the
 

Nanjing
 

Municipal
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medi-
cine,Nanjing

 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

kidney
 

lesion
 

group
 

(n=1
 

343)
 

and
 

the
 

non-kidney
 

lesion
 

group
 

(n=1
 

062)
 

according
 

to
 

eGFR.The
 

characteristic
 

factors
 

of
 

hyperuricemia
 

caused
 

renal
 

impairment
 

were
 

screened
 

and
 

analyzed
 

by
 

Lasso
 

and
 

logistic
 

regression
 

and
 

the
 

diagnostic
 

model
 

was
 

constructed.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

characteristic
 

factors
 

and
 

diagnostic
 

model
 

were
 

evaluated
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,and
 

the
 

change
 

rule
 

between
 

the
 

characteristic
 

factors
 

and
 

the
 

results
 

was
 

found
 

by
 

the
 

restricted
 

cubic
 

splines
 

(RCS)
 

fitting.Results The
 

age,uric
 

acid
 

(UA),cystatin-C
 

(Cys-C)
 

and
 

retinol-binding
 

protein
 

(RBP)
 

were
 

the
 

characteristic
 

factors
 

of
 

hyperuricemia
 

caused
 

renal
 

impairment.The
 

combined
 

diagnostic
 

model:logit
 

(P)=
-8.70+0.602×age

 

(10
 

years
 

old)
 

+0.033×UA
 

(10
 

μmol/L)
 

+0.277×Cys-C
 

(0.1
 

mg/L)+0.189×RBP
 

(10
 

mg/L),the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

model
 

was
 

0.893
 

(95%CI:0.880
-0.905).For

 

every
 

10
 

μmol/L
 

increase
 

in
 

blood
 

UA,the
 

risk
 

of
 

renal
 

impairment
 

occurrence
 

in
 

hyperurice-
mia

 

was
 

increased
 

by
 

3%;for
 

every
 

10
 

years
 

increase
 

in
 

age,the
 

risk
 

of
 

renal
 

impairment
 

occurrence
 

in
 

hyperu-
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ricemia
 

was
 

increased
 

by
 

83%;for
 

every
 

10
 

mg/L
 

increase
 

in
 

RBP,the
 

risk
 

of
 

kidney
 

damage
 

occurrence
 

of
 

re-
nal

 

impairment
 

in
 

hyperuricemia
 

was
 

increased
 

by
 

21%;for
 

every
 

0.1
 

mg/L
 

increase
 

in
 

Cys-C,the
 

risk
 

of
 

re-
nal

 

impairment
 

occurrence
 

in
 

hyperuricemia
 

was
 

increased
 

by
 

32%.Conclusion The
 

combined
 

diagnostic
 

model
 

for
 

whether
 

the
 

renal
 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hyperuricemia
 

occurring
 

has
 

good
 

diagnostic
 

val-
ue,and

 

Cys-C
 

deserves
 

more
 

attention.
[Key

 

words] hyperuricemia;renal
 

impairment;diagnostic
 

model

  高尿酸血症是一种以尿酸(uric
 

acid,UA)水平升

高为特征的慢性代谢性疾病[1],是肾功能受损的独立

危险因素[2]。近年来,高尿酸血症的发生率日益增

加,截至目前我国的高 尿 酸 血 症 人 群 已 高 达1.4
亿[3-4]。而慢性肾病的早期防治一直是临床诊疗的难

题,国家卫生健康委员会数据显示:至2040年,慢性

肾病将成为全球第5位的致死病因[5]。高尿酸血症

与肾损之间存在关联,且易相互促进[6],及时干预UA
异常升高,或可有效预防痛风、肾脏疾病等并发症的

发生[7]。临床上,患者往往病情复杂多样,UA可作为

肾损的独立危险因素,或与其他危险因素如血糖、血
脂等共同影响肾损的发生,同时,如胱抑素-C(cystatin

 

C,Cys-C)、视黄醇结合蛋白(retinol-binding
 

protein,
RBP)等指标的升高也在一定程度上增加肾损发生风

险。因此本研究旨在通过筛选人口学及实验室相关

指标,构建高尿酸血症肾损联合诊断模型,并通过曲

线拟合发现特征性因素与结局事件的变化规律。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取南京中医药大学附属南京市中医院2018年

12月至2022年12月诊断为高尿酸血症的住院患者

2
 

405例。纳入标准:正常嘌呤饮食状态下,非同日两

次空腹血 UA>420
 

μmol/L
[8]。排除标准:(1)实验

室数据严重缺失者;(2)近1个月内发生过严重并发

症;(3)存在严重肾病病史或半年内合并有心脑血管

疾病或造血系统等严重原发性疾病者;(4)妊娠或哺

乳期女性。采用简化 MDRD公式计算估算肾小球滤

过率(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR),
eGFR<90

 

mL·min-1·1.73
 

m-2 者纳入肾损组

(n=1
 

343),eGFR≥90
 

mL·min-1·1.73
 

m-2 者纳

入非肾损伤组[9]。本研究已获得南京中医药大学附

属 南 京 市 中 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (审 批 号:
KY2024040)。
1.2 方法

经查阅相关文献资料,收集可能提示高尿酸血症

肾损的相关指标,包括人口学指标:年龄,性别;代谢

指标:白细胞计数(white
 

blood
 

cell,WBC)、糖化血红

蛋白(glycosylated
 

hemoglobin,HbA1c)、低密度脂蛋

白-胆固 醇(low
 

density
 

lipoprotei-cholestero,LDL-
C)、UA、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶(alanine

 

aminotrans-
ferase,ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(aspartate

 

trans-
aminase,AST)、谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl

 

transpep-
tadase,γ-GGT)、白蛋白(albumin,ALB)、总胆红素

(total
 

bilirubin,TBIL)、系统免疫炎症指数(systemic
 

immune-inflammation
 

index,SII),甘油三酯-葡萄糖

指数(triglyceride
 

glucose
 

index,TyG)、动脉粥样硬化

指数(atherosclerosis
 

index,AI);肾损指标:Cys-C、
RBP。采集所有患者空腹静脉血,进行常规离心操作

后,采用高效液相分析法测定 HbA1c;采用日立公司

HITACHI
 

7600全自动生化分析仪检测代谢指标及

肾损指标,所有操作均由南京中医药大学附属南京市

中医院检验科完成。
1.3 统计学处理

 

采用R4.2.1软件行数据整理及统计分析,偏态

分布的计量资料用 M(Q1,Q3)表示,组间比较采用

Kruskal-Wallis检验;计数资料用例数或百分比(%)
表示,组间比较采用χ2 检验,分类转化为独热变量带

入模型。采用miceR包进行缺失值分析及多重插补,
采用Lasso回归进行特征性因素的筛选。通过调整

惩罚系数进行变量的收敛,本研究选择以惩罚系数为

lambda.1se时作为截断点。通过Lasso回归筛选后

的特征进入logistic回归建立模型,并构建联合诊断

模型,通过受试者工作特征(receiver
 

operating
 

char-
acteristic,ROC)曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,
AUC)检验各特征性因素及联合诊断模型的诊断价

值,通过绘制限制性立方样条(restricted
 

cubic
 

spline,
RCS)拟合模型中的特征性因素与肾损发生的曲线关

系。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线资料

肾损组和非肾损组间人口学指标、代谢指标、肾
损指标比较差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

 

表1  两组患者基线资料比较

项目 非肾损组(n=1
 

062) 肾损组(n=1
 

343) Z/χ2 P
年龄[M(Q1,Q3),岁] 44.00(34.00,58.00) 68.00(57.00,79.00) -27.26 <0.001
性别[n(%)] 49.63 <0.001

 男 890(83.80) 962(71.63)
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续表1  两组患者基线资料比较

项目 非肾损组(n=1
 

062) 肾损组(n=1
 

343) Z/χ2 P

 女 172(16.20) 381(28.37)

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 7.10(5.80,8.30) 6.60(5.30,8.12) -3.92 <0.001

HbA1c[M(Q1,Q3),%] 5.90(5.47,6.88) 6.10(5.70,7.00) -3.26 0.005

LDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.96(2.38,3.56) 2.52(1.93,3.21) -9.73 <0.001

UA[M(Q1,Q3),μmol/L] 482.50(449.00,532.00) 503.00(462.00,565.00) -7.33 <0.001

ALT[M(Q1,Q3),U/L] 22.00(16.00,30.00) 20.00(15.00,26.00) -5.08 <0.001

AST[M(Q1,Q3),U/L] 31.00(19.00,51.00) 19.00(13.00,29.00) -15.26 <0.001

γ-GGT[M(Q1,Q3),U/L] 42.60(37.23,49.58) 37.40(28.00,43.70) -11.96 <0.001

ALB[M(Q1,Q3),g/L] 42.80(37.40,50.00) 37.45(29.00,43.40) -12.30 <0.001

TBIL[M(Q1,Q3),μmol/L] 12.60(9.70,16.60) 11.20(7.90,16.00) -5.72 <0.001

SII[M(Q1,Q3)] 404.08(294.24,574.87) 474.47(310.84,750.50) -5.48 <0.001

TyG[M(Q1,Q3)] 7.61(7.16,8.10) 7.33(6.90,7.82) -8.77 <0.001

AI[M(Q1,Q3)] 3.82(3.09,4.85) 3.16(2.36,4.10) -10.93 <0.001

Cys-C[M(Q1,Q3),mg/L] 0.82(0.70,0.96) 1.40(1.12,1.96) -24.20 <0.001

RBP[M(Q1,Q3),mg/L] 46.20(37.20,54.42) 48.55(38.50,60.60) -3.69 <0.001

  SII=血小板计数×中性粒细胞计数/淋巴细胞计数;TyG=ln(甘油三酯×血糖/2);AI=(总胆固醇-高密度脂蛋白-胆固醇)/高密度脂蛋白-
胆固醇)。

2.2 Lasso回归分析

两组中存在差异的变量进入 Lasso模型,通过

Lasso回归路径图及交叉验证图,Log(λ)=-3.48为

lambda.1se时,筛选出4个系数不为零的特征性因素

分别为年龄、UA、Cys-C、RBP,见图1、2。

图1  Lasso回归筛选变量动态过程图

图2  交叉验证最佳参数λ的选择流程图

2.3 高尿酸血症肾损特征性因素的logistic回归分

析结果

根据Lasso回归筛选出的4个特征性因素纳入

logistic回归先进行单因素分析,提示4个特征性因素

均是高尿酸血症肾损发生的影响因素(P<0.05),故
全部纳入进行多因素分析。考虑到数值资料的分布

特点及方便临床解释,将以上4个特征变量进行数据

变换。并建立联合诊断模型:logit(P)=-8.70+
0.602×年龄(10岁)+0.033×UA(10

 

μmol/L)+
0.277×Cys-C(0.1

 

mg/L)+0.189×RBP(10
 

mg/

L)。UA每升高10
 

μmol/L,高尿酸血症造成肾损的

风险增加3%;年龄每增长10岁,高尿酸血症造成肾

损的风险增加83%;Cys-C每升高0.1
 

mg/L,高尿酸

血症造成肾损的风险增加32%;RBP每升高10
 

mg/

L,高尿酸血症造成肾损的风险增加21%,见表2。
表2  高尿酸血症肾损特征变量的logistic回归分析

变量 β SE OR 95%CI P

年龄 0.602 0.041 1.83 1.69~1.98 <0.001

UA 0.033 0.008 1.03 1.02~1.05 <0.001

Cys-C 0.277 0.020 1.32 1.27~1.37 <0.001

RBP 0.189 0.037 1.21 1.12~1.30 <0.001

2.4 联合诊断模型ROC曲线分析

年龄、UA、Cys-C、RBP单独诊断高尿酸血症肾损

伤时,ROC曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)
分别为

 

0.817(95%CI:0.801~0.834)、0.587(95%
CI:0.565~0.610)、0.866(95%CI:0.852~0.880)、

0.552(95%CI:0.530~0.575)。联合诊断模型ROC
 

AUC为0.893(95%CI:0.880~0.905),见图3。
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图3  4个特征性因素单独和联合诊断高尿酸血症肾损的

ROC曲线

2.5 RCS曲线拟合

UA与高尿酸血症患者发生肾损的变化趋势为线

性关系(Pnonlinear>0.001),见图4A。Cys-C和高尿酸

血症 患 者 发 生 肾 损 的 变 化 趋 势 为 非 线 性 关 系

(Pnonlinear<0.001),这个转折点为Cys-C=1.72
 

mg/L
(图4B虚线所示),超过该点后变化趋势将逐渐趋于

稳定,呈水平走向。RBP与高尿酸血症患者发生肾损

的变化趋势为线性关系(Pnonlinear>0.001),见图4C。

  A:UA;B:Cys-C;C:RBP。

图4  RCS曲线拟合

3 讨  论

  高尿酸血症是嘌呤代谢障碍所致的代谢性疾

病[10]。UA具有抗氧化性,但UA水平过高可能会减

弱抗氧化作用,甚至引起一系列炎症信号通路的激

活,对肾脏造成损伤[11-12]。慢性肾病的发病率正逐年

上升,UA升高是其独立危险因素[13]。现有研究表

明,UA 会对肾功能有影响,或引起肾脏结构的改

变[14]。体内70%的 UA从肾脏排泄,肾功能受损会

在一定程度上限制UA的排出,高尿酸血症患病风险

增加[15],两者互为因果。
王嘉楠等[16]就UA与肾损间的关系进行探讨,并

且对高尿酸血症的影响因素进行了分析,结果显示

UA与肾功能相互影响,年龄大、甘油三酯升高、高密

度脂蛋白-胆固醇升高、肾功能不全都是影响高尿酸血

症发生肾损伤的独立危险因素。本研究通过变量筛

选发现年龄、UA、Cys-C、RBP可能是高尿酸血症患者

出现肾损的特征性因素。并且由此建立的联合诊断

模型的诊断水平较高,ROC
 

AUC为0.893(95%CI:

0.880~0.905
 

)。
年龄是高尿酸血症肾损的不可控因素。随着年

龄的增长,人体新陈代谢逐渐减慢,肾功能也会逐渐

下降,导致UA在体内代谢水平降低,容易导致 UA
积累而引发高尿酸血症。范晶等[17]、黄迁等[18]对老

年高尿酸血症患者进行分析,发现年龄和UA对肾损

的作用存在正向相加交互作用。本研究通过建立的

联合诊断模型提示,年龄与结局事件高度相关,年龄

每增长10岁,高尿酸血症造成肾损的风险增加83%,
并且这种趋势也是符合疾病发展本身特点的。

本研究发现,在高尿酸血症人群中,在基线水平

上,每个人对 UA的耐受度是不一样的,但有一点可

以肯定的是,随着 UA的逐渐升高,这种耐受平衡将

被打破,肾功能损伤将随之而来。JOO等[19]研究发

现,在韩国普通青年人群中,UA水平上升与肾功能异

常风险增加之间存在剂量-反应关系。OH等[20]发现

血UA每增加1
 

mg/dL,慢性肾脏病患者进展为肾衰

竭的风险将增加28%。虽然现有的研究证明 UA与

肾功能受损间存在联系,但降低UA水平的治疗对肾

脏结局的影响不明确[21-23],尚需进一步研究。

Cys-C在 肾 损 伤 患 者 中 的 表 达 变 化 研 究 较

多[24-27],但在高尿酸血症肾损患者中的检测相对不

足。张彩香等[24]进行高尿酸血症患者Cys-C与肾功

能的相关性分析显示,Cys-C可直接或间接反映高尿

酸血症肾损情况。本研究中,Cys-C作为高尿酸血症

肾损的特征性因素,诊断高尿酸血症肾损的灵敏度、
特异度较高,这与既往研究结果相符。构建联合诊断

模型并控制其他混杂因素后发现,Cys-C与高尿酸血

症肾损发生为非线性关系,当水平到达1.72
 

mg/L
后,关系趋于平稳。对于中老年患者,平日 UA控制

不佳伴有RBP升高的患者,其Cys-C水平值得重视。
但高尿酸血症人群出现严重肾功能损害,Cys-C水平
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可能处于转折点之后,可能会出现临床误判的情况,
所以需要引起重视,因为两者并不呈现线性关系。

RBP绝大部分由肾小管重吸收,是早期肾损害的

灵敏指标之一[28]。HONG等[29]在横断面分析中国

人群RBP与高尿酸血症的相关性中发现高尿酸血症

患者的RBP水平明显升高,RBP水平与 UA水平呈

正相关,本研究提示RBP对诊断高尿酸血症肾损有

价值,但单独使用时预测效果较低。
综上所述,本研究构建的联合诊断模型较各自单

独诊断高尿酸血症肾损AUC高,具有较好的诊断效

能;单一诊断效能比较中,Cys-C价值最高。然而,本
研究尚存在一些不足之处,首先,本研究为回顾性研

究,不可避免地受到选择偏差的影响;其次,构建的诊

断模型并未进行后续的验证,因此,本研究仅作为机

器学习在临床实验室数据挖掘整理的初步讨论,需要

更深入的研究进行验证。
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