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尿糖敏感的尿蛋白指数用于糖尿病肾病易感性预测的相关分析
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【摘 要】目的:初步建立和定义尿蛋白发生敏感指数( 尿蛋白 /尿糖、糖肾指数) 方法，并探讨其用于预测糖尿病肾病( DKD)
发病的有效性。方法:筛选近 3 年本院至少 2 次以上住院糖尿病患者( 前后间隔不少于 3 个月) 期间段内第一次住院尿糖阳
性患者，并根据尿蛋白是否阳性分为尿蛋白阳性合并尿糖阳性( UP + /G + ) 组和尿蛋白阴性合并尿糖阳性( UP － /G + ) 组，通过相关

性分析、分层分析、分组分析等回顾性分析，评估糖肾指数用于 DKD早期预测的可行性。结果:一般资料分析表明，UP + /G +组

尿糖低于 UP － /G +组( P ＜ 0. 05) ，而糖肾指数、尿酸、肌酐、尿素氮、血压、病程、体质量等指标高于 UP － /G +组( P ＜ 0. 05 或 0. 01) ，
其余 HbA1c、空腹血糖、年龄等指标差异无统计学意义。基于尿糖敏感( 尿蛋白阳性) 的 UP + /G +组患者后期住院尿蛋白阳性率

高于 UP － /G +组( P ＜ 0. 01) ，对糖肾指数进行高低分层后分析表明，随着糖肾指数及分层的危险程度增加，后期尿蛋白出现阳性
的比率也随之增高，差异具有统计学意义( P ＜ 0. 001) 。对尿蛋白发生的相关因素及尿糖相关性分层分析表明，除病程、血压、
体质量外( P ＜ 0. 01) ，尿糖也是尿蛋白发生的密切相关因素( 分层条件相关) ，对尿糖的相关性按糖肾指数进行分层分析发现，
糖肾指数在 0. 1 ～ 1 之间时( 中度 ～高度) ，尿蛋白与尿糖的发生高度相关( 具有尿糖敏感性) ，有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，而在
低度及极高度分层时，尿蛋白与尿糖不具有明显相关性( P ＞ 0. 05) 。结论: DKD患者尿蛋白的发生具有尿糖敏感性，与尿糖存
在着条件( 临床易感) 相关性，基于尿糖敏感性的尿蛋白发生敏感指数( 糖肾指数) 可作为 DKD 的易感预测指数，指导临床
DKD的防治。
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Correlation analysis of urine protein sensitivity based on urinary glucose-sensitivity in
predicting clinical susceptibility to diabetic kidney disease

GAO Jialin，ZHU Yu，ZHANG Wei，LU Yaqun，HU Yonghui，CAO Xuehua，LI Qin，HE Junjun，WANG Lizhuo
Department of Endocrinology and Genetic Metabolism，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To initially establish and define the method of urinary protein sensitivity index( urine protein /urine glucose，diabetic nephropathy in-

dex) ，and to observe the outcomes of the index in predicting occurrence of diabetic kidney disease( DKD) ． Methods: DKD patients with positive urine glu-

cose in the first admission were screened in those admitted to our hospital at least two times in the past three years( time interval no less than 3 months) ．

Then the patients were divided into group of positive urine protein plus urine glucose positive( UP + /G + ) and negative urine protein plus urine glucose posi-

tive( UP － /G + ) according to the presence or absence of proteinuria． Ｒetrospective studies，including correlation analysis，stratified analysis and grouping a-

nalysis，were conducted to evaluate the feasibility of the diabetic nephropathy index for early prediction of DKD． Ｒesults: General data analysis showed that

urine glucose was significantly lower，yet the diabetic nephropathy index，uric acid，serum creatinine，urea nitrogen，blood pressure，weight and course of

diseases were significantly higher in the UP + /G + group than in UP － /G + group( both P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Other indicators such as HbA1c，fasting blood

glucose and age remained insignificant between groups． UP + /G + patients had higher positive rate of urine protein than those of UP － /G + group in the later

period of hospital stay based on urinary glucose-sensitive( urinary protein-positive) index analysis( P ＜ 0. 01) ． Stratified analysis of the diabetic nephropa-
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thy indicators indicated that the percentage of patients with positive proteinuria was increased with added risk of diabetic nephropathy index and stratifica-

tion in advanced stage，with statistical significance( P ＜ 0. 001) ，and analysis of the related factors( exclusive of the course of disease，blood pressure and

weight) for urine protein and correlation of urine glucose demonstrated that urine glucose was an important risk factor for the occurrence of proteinuria，and

the correlation was statistically significant( P ＜ 0. 01) ． Further stratified analysis of the association of urine glucose with diabetic nephropathy indicators re-

vealed high correlation of urine glucose with urine protein when the diabetic nephropathy index was between 0. 1 and 1( moderate-high) ，and the correla-

tion was significant( P ＜ 0. 01) ． Nevertheless，there was no significant correlation between urine glucose and urine protein at low and very high stratification

( P ＞ 0. 05) ． Conclusion: Urinary glucose sensitivity can occur in urinary protein in DKD patients，and is conditionally( clinical susceptibility) related to

urine glucose． The urine protein sensitivity index( diabetic nephropathy index) based on urine glucose sensitivity can be used as a susceptibility prediction

index for DKD and guidance to the prevention and treatment of DKD in clinic．

【Key words】urinary protein; urine glucose sensitivity; diabetic nephropathy index; diabetic kidney disease; prediction; susceptibility to disease

糖尿病的发病呈逐年上升趋势［1］，目前我国成

人糖尿病患病率约在 11%，保守估计我国糖尿病人
口有 1. 2 亿，已成为健康的最大威胁之一。糖尿病
的危害不仅表现在血糖本身，还表现在其严重而多

系统受累的慢性并发症，包括肾病、眼病、足病
等［2］。这其中，糖尿病肾病( diabetic kidney disease，
DKD) 是危害最大的微血管并发症［3］，早期表现为
蛋白尿，中晚期表现为肾功能减退、肾病综合征、高
血压等慢性肾脏病表现，最后都发展为终末期肾病

( end stage renal disease，ESＲD ) ，需透析等替代治
疗［4］。在欧美，DKD 是导致 ESＲD 的主要病因［5］，
在我国目前已排在第二位，但不久也将取代原发性

肾小球疾病病因，成为 ESＲD首要病因［6］。
DKD危害巨大，其发生率在成人糖尿病中近

30%［4］，在糖尿病患者一生中，最终将有超过 50%
的患者出现 DKD［6］。如何有效预防和治疗是解决
DKD问题的关键。目前，DKD 防治仍是世界难题，
临床上 DKD 一旦发病，往往会较快进展，而早期发
现及时干预能有效推迟和延缓 DKD 的肾脏病变进
展，所以目前焦点集中在早期预测和发现。而目前
有关基础研究集中在早期生物标志物的研究［7 － 8］，

仍缺乏临床应用价值。临床上有无简便有效的
DKD预测方法，DKD 有没有临床易感性，这些问题
的探索将有助于我们解决 DKD的早期防治问题。
长期临床实践中，我们发现，很多糖尿病患者在

早中期 DKD被检出时( 出现尿蛋白阳性) ，往往都
会伴有尿糖阳性，尿糖和尿蛋白之间是否有某种关

联，这种关联是否提示这部分 DKD具有临床发病易
感性? 此外，在很多 DKD人群中，尿糖越高，尿蛋白
也越高，这种尿蛋白与尿糖之间的敏感关系，我们将

在此文中定义为糖肾指数( 尿蛋白 /尿糖比值) ，而
糖肾指数是否对 DKD的发病易感性具有预测作用?
本研究将以部分住院糖尿病患者为观察对象，探讨

其在某时间跨度内( 至少有 2 次以上住院以形成研
究跨度) 上述糖肾指数与 DKD 的发病相关性，并探
讨其是否具有 DKD 发病预测价值，以期为早期

DKD防治找到有效简明的预测方法。

1 资料与方法
1． 1 研究对象与方法 以 2016 年 1 月 ～ 2018 年
12 月期间于我院内分泌科就诊并在该时间跨度内
至少 2 次以上( 间隔 3 个月以上) 住院糖尿病患者，
尿检尿糖阳性者( 1 个“+”以上) 为筛选对象，排除
糖尿病诊断前已明确诊断原发性肾小球疾病或其他

非糖尿病原因继发肾小球疾病者，排除尿路感染

( 尿白细胞阳性，1 个“+”及以上) 及尿潜血( 尿常
规 BLD阳性，1 个“+”及以上) 患者，收集住院第 2
日晨检尿常规、血生化、病程( 月) 、年龄等数据，录
入 Excel 表，进行后续回顾性分析。尿蛋白阳性定
义为 ±以上。
1． 2 主要指标的定义 尿糖值定义: 需将尿糖定性
值( ± ～) 按照半定量的线性范围初步转换为数
值的定量模式，其对应值分别为 ± = 0. 5，+ = 1，
=2， = 4， = 8。尿蛋白值: 尿蛋白定性向定量的
转化基本同尿糖，“± ～”分别对应 0. 5 ～ 4，上述
如为阴性则为 0。糖肾指数的定义: 指基于尿糖敏
感的尿蛋白发生敏感指数，为尿蛋白值与尿糖值的

比值，为了去除某些情况下尿蛋白( 分子) 尿糖( 为

分母) 为阴性时，其值转化为 0 后引起的统计学不
便，将统一按照 A + 0. 25，B + 0. 25 的惯例，将尿糖
值、尿蛋白值统一加一固定的 0. 25 常数后( 修正
值) 进行统计学分析，故修正后的糖肾指数应为( A
+0. 25) / ( B +0. 25) 。
1． 3 糖肾指数的危险分层 根据糖肾指数的高低，按
照 x ＜0. 1、0. 1≤x ＜0. 2、0. 2≤x ＜0. 5、0. 5≤x ＜1、1≤x，
5个程度范围将糖肾指数分为低度、中度、中高度、高
度、极高度共 5 个危险分层，便于后续分析。
1． 4 分组 根据时间段内第一次住院尿蛋白是否
阳性，分为尿蛋白阳性合并尿糖阳性( UP + /G + ) 组和

尿蛋白阴性合并尿糖阳性( UP － /G + ) 组。
1． 5 统计学方法 统计分析在 SAS 9. 4 中完成。
定量资料用均数 ±标准差表示，两组间均数比较采
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用独立样本的 t检验; 定性变量用构成比或率描述，
不同组间构成比或率的比较用 χ2 检验; 不同糖肾指
数患者后期尿蛋白发生情况分析采用趋势 χ2 检验;
利用 Spearman相关分析对尿蛋白的发生相关因素
进行分析。P≤0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果
2． 1 病例筛选情况 按条件筛选，共入选病例 197
人，其中时间段内第 1 次住院尿检尿糖阳性尿蛋白
阳性组 48 例，其中时间段内住院 2 次有 27 人，住院

3 次有 14 人，住院 4 次有 5 人，5 次以上 2 人; 而尿
糖阳性尿蛋白阴性组共有 149 例，其中住院 2 次
126 例，3 次 18 例，4 次 3 例，5 次及以上 2 例。
2． 2 一般资料情况 结果显示，UP + /G +组患者尿糖

水平低于 UP － /G +组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ;
UP + /G +组患者尿蛋白、糖肾指数、BUN、Cr、UA、病
程、收缩压、舒张压、体质量均高于 UP － /G +组，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 两组患者在血糖、HbA1c
和年龄上差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1。

表 1 两组数据背景资料分析比较

指标
分组

UP + /G + ( n = 48) UP － /G + ( n = 149)
t P

尿蛋白 1． 30 ± 0． 63 0． 31 ± 0． 19 17． 004 0． 000

尿糖 3． 18 ± 1． 82 3． 92 ± 2． 24 2． 077 0． 039

糖肾指数 1． 10 ± 1． 18 0． 36 ± 0． 45 6． 374 0． 000

BUN /mmol /L 7． 76 ± 3． 02 5． 83 ± 1． 52 5． 850 0． 000

Cr /μmol /L 110． 16 ± 72． 97 63． 82 ± 16． 79 7． 216 0． 000

UA /μmol /L 347． 33 ± 85． 56 300． 58 ± 86． 13 3． 276 0． 001

血糖 /mmol /L 12． 42 ± 5． 28 11． 08 ± 4． 23 1． 792 0． 075

HbA1c /% 9． 28 ± 2． 23 9． 93 ± 2． 38 1． 670 0． 096

年龄 /岁 54． 11 ± 16． 72 51． 93 ± 15． 29 0． 839 0． 402

病程 /月 137． 51 ± 93． 50 105． 33 ± 75． 50 2． 417 0． 017

收缩压 /mmHg 139． 10 ± 15． 23 130． 13 ± 15． 32 3． 533 0． 001

舒张压 /mmHg 84． 83 ± 10． 83 79． 81 ± 9． 32 3． 117 0． 002

体质量 /kg 70． 06 ± 16． 29 64． 81 ± 12． 30 2． 366 0． 019

2． 3 两组患者后期尿蛋白出现情况 在 2 次以上
住院患者中，观察 UP + /G +组和 UP － /G +组后期出现尿

蛋白情况的，通过统计表明，UP + /G +组 48 例病人中，
第 2 次或以上住院检查再出现尿蛋白阳性情况的患
者为 34 例，阳性比例为 72. 35%，而在 UP － /G +组 149
例患者中，后期( 以第 2 次或以上住院任意 1 次即
可) 出现尿蛋白阳性人数仅为 19 人，比例为
12. 75%。UP + /G +组后期尿蛋白阳性率高于 UP － /G +

组，差异有统计学意义( P = 0. 000) 。见表 2。

表 2 两组患者后期尿蛋白阳性出现情况比较

后期尿蛋白
分组

UP + /G + UP － /G +
χ2 P

阳性 34 19 62． 278 0． 000

阴性 14 130

2． 4 不同糖肾指数患者后期尿蛋白发生情况分析
为了进一步分析不同糖肾指数与尿蛋白发生相关

性，我们将 UP + /G +和 UP － /G +两组数据合并，并将糖

肾指数按照 x ＜ 0. 1、0. 1≤x ＜ 0. 2、0. 2≤x ＜ 0. 5、0. 5
≤x ＜ 1、1≤x，分层分析，5 个分层由低到高，后期尿
蛋白发生率依次为 13. 08%、26. 09%、40. 00%、
58. 82%、60. 00%。结果表明，随着糖肾指数分层危
险增加，后期尿蛋白出现阳性的概率越高( χ2趋势 =
29. 871，P = 0. 000) ，见表 3。
2． 5 尿蛋白发生的相关因素及尿糖相关性分层分
析 结果显示，血尿酸 ( rs = 0. 290 ) 、肌酐 ( rs =
0. 444) 、病程( rs = 0. 223 ) 、血压( SBP rs = 0. 231;
DBP rs = 0. 160) 、体质量( rs = 0. 126) 与尿蛋白发生
呈正相关( P ＜ 0. 01 ) ，尿糖在总体上虽不表现出明
显相关性( P = 0. 123) ，见表 4; 但进一步对尿糖的相
关性按糖肾指数分层分析发现，在中度、中高度、高
度分层范围( 即指数在 0. 1 ～ 1) ，尿糖与尿蛋白的发
生呈高度正相关( P ＜ 0. 01) ，而仅在低度、极高度分
层时，尿糖与尿蛋白无明显相关性( P ＞ 0. 05 ) 。见
表 5。
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表 3 不同指数程度患者组后期尿蛋白阳性发生情况

不同糖肾指数分层 数值区间 后期尿蛋白阳性例数 后期尿蛋白阴性例数 总例数 阳性率 /%

低度分层 x ＜ 0． 1 14 93 107 13． 08

中度分层 0． 1≤x ＜ 0． 2 6 17 23 26． 09

中高度分层 0． 2≤x ＜ 0． 5 14 21 35 40． 00

高度分层 0． 5≤x ＜ 1 10 7 17 58． 82

极高度分层 1≤x 9 6 15 60． 00

表 4 尿蛋白发生的相关性分析

相关性
指标

年龄 UA Cr BUN FPG HbA1c 病程 SBP DBP 体质量 尿糖

r 0． 103 0． 290 0． 444 0． 213 0． 014 0． 032 0． 223 0． 231 0． 160 0． 126 － 0． 072

P 0． 270 0． 000 0． 000 0． 000 0． 777 0． 527 0． 000 0． 000 0． 001 0． 009 0． 123

表 5 基于糖肾指数分层的尿蛋白与尿糖相关性分析

相关性
糖肾指数分层

低度 中度 中高度 高度 极高度

r － 0． 110 0． 385 0． 333 0． 448 － 0． 048

P 0． 089 0． 005 0． 002 0． 002 0． 782

3 讨论
DKD是糖尿病的主要微血管并发症［2］，严重威

胁患者生存预后。由于治疗手段的局限［6］，对 DKD
的早期预防仍是破解 DKD 有效防控问题的重要手
段。有没有一种简便有效的方法和手段，能够实现
临床上 DKD的早期有效预测，一直是课题组长期关
注的焦点。在长期临床实践中，课题组发现多数
DKD患者在早期或确诊 DKD的尿检过程中，出现尿
蛋白阳性的同时大部分都伴有尿糖阳性，这提示尿

糖阳性在 DKD 中有着某种重要的指示作用。本文
中，我们以近 3 年内 2 次以上住院的糖尿病病人为
对象，分析其普通尿检中尿蛋白、尿糖的相关性，及
其与 DKD的相关性，并率先提出基于尿糖敏感的尿
蛋白发生敏感指数( 糖肾指数) 概念，探讨其在早期

DKD预测及防治中的潜在价值。
本次回顾性研究经过排除共纳入 197 例尿糖阳

性糖尿病患者，根据时间段内第一次住院尿蛋白是

否阳性，分为 UP + /G +组和 UP － /G +组，对两组一般资料

分析表明，两组在糖化血红蛋白、血糖两项指标上没
有统计学差异，而这两项数据代表血糖水平，通常被

认为是糖尿病微血管并发症的主要诱因［4］。对于
UP + /G +组我们基本可以认为其接近于 DKD 组的定
义，而 UP － /G +组我们也可以粗略地认为其为糖尿病

未合并 DKD 组。FPG 和 HbA1c 在两组之间的无统
计学差别，不能说高血糖对 DKD 发生不重要或不相
关，但至少能推演出一个假释，即 DKD 的发生从某

种程度来说不完全取决于高血糖诱因，两者之间应

该还有临床易感性占很重要因素。两组之间年龄无
统计学差异，病程在 UP + /G +组表现为更长，这就可以

帮助我们理解，为什么糖尿病病程越长，DKD患病率
越高这一现象。在肾功能 3 个项目，UP + /G +组都要

高于 UP － /G +组，符合国内外其他文献报道，血压在两

组患者中的表现也基本符合国内外报道，在 UP + /G +

是增高的［7，9］，这里既有血压控制不佳的因素，也有

原发高血压在先并促进 DKD 发生的因素，所以在治
疗 DKD过程中就可以理解为何要执行严格的血压
干预。
基于糖肾指数的重要价值之一是能实现对 DKD

的发病预测，DKD 的诊断成立要点就是肾脏损伤的
持续性，表现在尿检上就是阶段性的持续性，即某段

时间内两次以上尿检尿蛋白持续阳性，中华医学会

糖尿病分会给这一时间段的定义是 3 ～ 6 个月内，所
以本研究所选的入组病例要求第 2 次住院间隔时间
至少 3 个月以上。为了体现预测效果，根据时间段
内第 1 次住院时尿检结果我们分为 UP + /G + 组和

UP － /G +组，并观察两组患者在跨度第 2 次及以后的
住院过程中尿蛋白是否出现阳性为主要观察事件，

我们发现 UP + /G + 组后期出现尿蛋白的概率达到

70. 83%，远高于 UP － /G +组的 12. 75%，这提示在尿糖
阳性的患者中，前次尿蛋白阳性对后期具有很好的

提示和预测作用; 或者可以说，尿糖阳性糖尿病患者

3 个月后复查尿检，尿蛋白阳性概率至少有 70%，当
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然我们相信这一概率会随着后续研究样本量的增

加，排除干扰因素的健全而更加准确，从而真正实现

准确预测。此外我们根据糖肾指数高低进行了大致
的危险分层，指数和分层越高，后期持续性尿蛋白发

生率就越高，在极高度分层组可以达到 60%，在分层
预测中由于将两组患者数据纳入一起统计，因此对

于整个糖尿病患者的后期复查尿蛋白阳性( DKD 的
发生) 预测价值更大。
最后综合两组数据一起所做的相关性分析也表

明，尿糖是除外病程、血压等相关性因素之外与尿蛋
白发生高度相关的又一重要因素。但是，尿糖表现
出的是条件相关性，对不同糖肾指数的分层分析表

明，尿糖的相关性有一个限度范围，按本文的研究是

在 0. 1 ～ 1 之间，即包含除低度、极高度分层外的中
到高度分层区间，这一段恰恰大致对应了 DKD 的
早、中期阶段。因此通过相关性分析我们清晰地看
出尿糖的出现是尿蛋白出现的重要推手，对尿蛋白

具有重要的预示价值。但是其相关性是有条件的，
即不针对所有糖尿病患者，主要针对具有对尿糖高

度敏感的尿蛋白阳性患者。换句话说，就是这一部
分 DKD患者，其肾脏对尿糖可能存在高度敏感，尿
糖的出现极易导致其出现蛋白尿从而向 DKD 演化。
尿糖的出现主要是由于血糖过高超过肾糖阈所致，

因此，我们可以说 DKD 与血糖过高密切相关，但不
是所有糖尿病患者都相关，恰恰就是这部分对尿糖

阳性后尿蛋白敏感性增高的尿糖易感人群更容易出

现 DKD。这也正好可以解释为何本研究中，UP + /G +

组尿糖明显低于 UP － /G +组，而且也从另一个侧面可

以解释为何有相当一部分患者长期血糖控制不佳尿

糖阳性，但却并不出现 DKD 的这一并不少见的临床
现象。尽管 DKD 的发病机理非常复杂仍未阐
明［10 － 11］，但综合本研究，我们有理由相信，基于尿糖

高度相关( 易感) 的尿蛋白发生敏感指数( 糖肾指

数) 非常有潜力用于糖尿病患者的 DKD 发病易感性
预测，同时也可能作为评估 DKD 预后的重要参考指
标。后续我们将通过样本量的扩大及计算公式的优
化，来进一步验证和探讨其临床有效性及指导预防

价值。
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