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外周血嗜酸性粒细胞升高对评估糖尿病肾病预后的临床价值
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　　［摘要］　目的　评价外周血嗜酸性粒细胞计数（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＰＥＣ）在糖尿病肾病
（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）预后中的临床价值。方法　收集２０２１年３月至２０２３年３月在我院肾内科经
肾活检确诊的２２０例ＤＮ患者的血常规、肾功能相关指标等临床资料进行回顾性队列研究。根据Ｘｔｉｌｅ
３．６．１生物信息软件计算ＰＥＣ的最佳截点值；采用 Ｃｏｘ比例风险回归模型及 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析肾
脏预后。结果　ＰＥＣ水平与血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）（ｒ＝０．２４５）、血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）（ｒ＝０．２３７）和血尿酸（ｂｌｏｏｄｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）（ｒ＝０．２５２）水平呈正相关，与估算肾小球滤过率
（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）（ｒ＝－０．２３６）呈负相关。根据ＰＥＣ的最佳截点值（０．２９×１０９／Ｌ）
将ＤＮ患者分为高水平组（＞０．２９×１０９／Ｌ）（ｎ＝４１）和低水平组（≤０．２９×１０９／Ｌ）（ｎ＝１７９）。与低水平组
比较，高水平ＰＥＣ组患者的Ｓｃｒ（Ｐ＜０．００１）、ＢＵＮ（Ｐ＝０．００１）和ＵＡ（Ｐ＝０．００５）水平明显高于低水平组
患者，ｅＧＦＲ低于低水平组患者（Ｐ＜０．００１）。多因素Ｃｏｘ比例风险回归分析显示，高水平ＰＥＣ与肾脏预
后不良相关（ＨＲ＝２．２０，９５％ＣＩ：１．０５～４．６０，Ｐ＝０．０３６）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析提示，高水平 ＰＥＣ组患
者终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）发生率明显高于低水平组患者（Ｐ＝０．０２４）。结论　ＰＥＣ
水平与ＤＮ的进展及预后密切相关，是预测ＤＮ预后的潜在生物标志物。
　　［关键词］　 糖尿病肾病；炎症；嗜酸性粒细胞；预后
　　［中图法分类号］　Ｒ４４６．１１；Ｒ５８７．２；Ｒ６９２．０７ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８２２７１８４６），重庆市科研机构绩效激励指导专项基金（ｃｓｔｃ２０２１ｊｘｊｌ１３００３６），重庆市国际免疫学研究所项目

（２０２２ＹＪＣ０１）

［通信作者］　张静波，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｉｎｇｂｏ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２４，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｅｌｅｖａｔｅｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ＺＨＡＮＧＪｉａｎｇｎａｎ１，ＴＡＮＧＳｈａ１，ＷＡＮＧＹｕａｎ２，ＹＡＮＧＬｉｌｉ３，ＴＩＡＮＹｉ４，ＺＨＡＯＴｉｎｇｔｉｎｇ５，ＺＨＡＮＧＪｉｎｇｂｏ１　
　１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，３ＭｅｄｉｃａｌＲｅｃｏｒｄＲｏｏｍ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，
ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３７；４ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｃｏｌｌｅｇｅ
ｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８；
５ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３０，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ（ＰＥＣ）ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＤＮ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｔｒｉａｌｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｏｎ２２０ＤＮｐａｔｉｅｎｔｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｒｅｎａｌｂｉｏｐｓｙｉｎＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙｏｆＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ
ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０２１ｔｏＭａｒｃｈ２０２３．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ，ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｏｕｔｉｎｅｂｌｏｏｄｔｅｓｔａｎｄ
ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｘｔｉｌｅｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｓｏｆｔｗａｒｅｖｅｒｓｉｏｎ３．６．１ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｏｐｔｉｍａｌ
ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｏｆＰＥＣｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌ．ＣｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓｍｏｄｅｌａｎｄＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＰＥＣｉｎＤＮｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ

８１２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｓｃｒ）（ｒ＝０．２４５），ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）（ｒ＝０．２３７）
ａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｉｃａｃｉｄ（ＵＡ）（ｒ＝０．２５２），ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｗｉｔｈｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（ｅＧＦＲ）（ｒ＝
－０．２３６）．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｏｐｔｉｍａｌＰＥＣｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ，ＤＮｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｉｇｈｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐ
（＞０．２９×１０９／Ｌ，ｎ＝４１）ａｎｄｌｏｗｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐ（≤０．２９×１０９／Ｌ，ｎ＝１７９）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＳｃｒ（Ｐ＜０．００１），
ＢＵＮ（Ｐ＝０．００１）ａｎｄＵＡ（Ｐ＝０．００５）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅＧＦＲ（Ｐ＜０．００１）ｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｈｉｇｈｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｌｏｗｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐ．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｈｉｇｈｌｅｖｅｌｏｆＰＥＣｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＤＮ（ＨＲ＝２．２０，９５％ＣＩ：１．０５～４．６０，Ｐ＝０．０３６）．
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ（ＥＳＲＤ）ｗａｓｎｏｔａｂｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｈｉｇｈｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｌｏｗｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０２４）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＥＣｌｅｖｅｌｏｆＤＮｐａｔｉｅｎｔｓ
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）作为 ２型
糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）最常见的微血管
并发症之一，也是慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）及终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的
最常见原因，其患病率不断增加，已成为全球公共卫生

问题［１］。ＤＮ进展缓慢且隐匿，早期无显著症状和体
征，进展中的个体间的临床表现和预后存在显著异质

性［２］。临床数据表明，即使通过严格的降糖治疗，也

难以降低Ｔ２ＤＭ患者进展为 ＤＮ，并最终发展为 ＥＳＲＤ
的风险及其相关的病死率［３］。因此，早期评估影响

ＤＮ预后的因素，对其进行及时干预尤显重要。
　　炎症反应在 ＤＮ的发生和进展中起关键作用［４］。

大量研究证实，嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ，Ｅｏｓ）在全身
或局部炎症、癌症及血栓形成中，通过维持炎症持续状

态、组织修复及抗原递呈等发挥重要的病理生理作

用［５－６］。近年来，外周血嗜酸性粒细胞计数（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＰＥＣ）或百分比在自身免疫性疾病［７］、

肿瘤［８］、冠心病［９］、糖尿病［１０］及ＣＫＤ［１１］等疾病中重新
被重视。同时，有研究发现，ＣＫＤ患者肾组织 Ｅｏｓ浸
润增加，同其他肾脏疾病相比，ＤＮ患者肾间质嗜酸性
粒细胞聚集体（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃａｇｇｒｅｇａｔｅｓ，ＩＥＡ）
发生率更高，并与间质纤维化／肾小管萎缩程度相
关［１２］。然而，外周血Ｅｏｓ水平在 ＤＮ中的意义及其阻
断这种募集能否延缓 ＣＫＤ进展为 ＥＳＲＤ尚不清
楚［１３－１４］。因此，本研究通过对２２０例 ＤＮ患者进行回
顾性队列研究，探讨 ＰＥＣ对 ＤＮ预后的影响，为临床
治疗提供理论依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　纳入２０２１年３月至２０２３年３月就诊于我院肾内
科经肾活检确诊为ＤＮ的患者２２０例。纳入标准：①根
据２０１０年美国肾脏病理学会 ＤＮ肾小球病理诊断标
准，经肾组织病理活检诊断为ＤＮ［１５］；②光镜下的肾小
球数量≥ ８个；③肾活检时具备完善血常规数据。排
除标准：①合并ＩｇＡ肾病、狼疮性肾炎、过敏紫癜性肾
炎、膜性肾病、遗传性肾脏病等其他原发或继发性肾小

球病变；②合并恶性肿瘤、血液系统疾病、严重感染、结
核等特殊感染、自身免疫性疾病；③合并痛风、慢性乙
肝病毒感染、肝炎、肝硬化、慢性胰腺炎等。

　　样本量的估算：根据队列研究设计和风险比估算
样本量。高水平ＰＥＣ（ｈｉｇｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，
ＨＰＥＣ）组的终点事件发生率为 ０．３；预设风险比
（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）为０．５４。显著水平为α＝０．０５，检验
效能为８０％。基于 Ｌｏｇｒａｎｋ对数秩检验生存分析，同
时考虑到 ＨＰＥＣ组有 １７．８％的失访率，低水平 ＰＥＣ
（ｌｏｗｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＬＰＥＣ）组有 １４．６％的
失访率，运用ＮＣＳＳＰＡＳＳ２０２１软件估算，估计本研究
至少需要２０１例符合标准的 ＤＮ患者，其中 ＨＰＥＣ组
至少１６４人，ＬＰＥＣ组至少３７人。
　　本研究已获得陆军军医大学第二附属医院伦理委
员会批准（２０２２研第 １４９０１），本研究为回顾性队列
研究，伦理审查不要求患者及其家属签署知情同意书。

１．２　相关定义及标准
　　终点事件定义为 ＥＳＲＤ。ＥＳＲＤ诊断的标准为开

９１２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



始透析治疗或者估算肾小球过滤率 （ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔ，ｅＧＦＲ）≤１５ｍＬ／（ｍｉｎ／１．７３ｍ２）的
时间＞９０ｄ［１６－１７］。
１．３　分组
　　为进一步了解ＰＥＣ水平对肾脏预后的影响，通过
Ｘｔｉｌｅ３．６．１生物信息软件，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
和对数秩检验［１８］计算ＰＥＣ最佳截点值为０．２９×１０９／Ｌ，
将患者分为 ２组：ＬＰＥＣ组（ＰＥＣ≤０．２９×１０９／Ｌ，ｎ＝
１７９）、ＨＰＥＣ组（ＰＥＣ＞０．２９×１０９／Ｌ，ｎ＝４１）。
１．４　临床资料
　　通过电子医疗病历系统（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＥＭＲＳ）采集患者的一般信息及临床指标。一
般信息包括年龄、性别、身高、体质量（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、高血压史等基本信息。血常规分析采用
全自动血液细胞分析计算（ＦｌｕｏｒｏｃｅｌｌＷＮＲ试剂，ＸＮ
９０００血球分析仪流水线，日本 ｓｙｓｍｅｘ公司），其中包
括：白 细 胞 （ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、单 核 细 胞
（ｍｏｎｏｃｙｔｅ，Ｍｏｎｏ）、淋巴细胞（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，Ｌｙｍ）、中性
粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，Ｎｅｕ）、嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，
Ｅｏｓ）、嗜碱性粒细胞（ｂａｓｏｐｈｉｌ，Ｂａｓｏ）、红细胞（ｒｅｄ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、血小板
（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）；血生化指标采用 ＡＵ５８００２２全自动
生化分析仪计算（美国 ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司）；
血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）采用肌氨酸氧酶法计算；
血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）采用尿素酶谷氨
酸脱氢酶法检测；血尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）采用尿酸酶法
测定；空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ，ＦＢＧ）采用己糖激
酶法测定；高密度脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）采用直接法选择抑制
法计算；低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）采用直接法表面活性剂清楚法检
测；甘油三酯（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）采用 ＧＰＯＰＡＰ法测
定；２４ｈ尿蛋白定量（２４ｈｏｕｒｓｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｔｙ，
２４ＵＴＰ）采用邻苯三酚红钼络合显色法计算；糖化血
红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡｌｃ）采用 ＨＬＣ
７２３ＧＢ全自动糖化血红蛋白分析仪（日本东曹株式会
社公司）计算。通过ＥＭＲＳ、电话等方式对患者进行随
访，末次随访日期为２０２３年１２月１日，期间观察到终
点事件７７例，截尾１４３例，其中失访３８例。
　　ｅＧＦＲ通过慢性肾脏病流行研究方程（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ，ＣＫＤＥＰＩ）公

式计算：ｅＧＦＲ＝１４２×（Ｓｃｒ／Ａ）Ｂ×（０．９９３８）年龄×Ｃ
（Ｓｃｒ）。针对不同性别，ＣＫＤＥＰＩ公式中常数不同：女
性中Ａ表示 ０．７，Ｃ表示 １．０１２，当 Ｓｃｒ≤０．７ｍｇ／ｄＬ，
Ｂ表示－０．２４１；当Ｓｃｒ＞０．７ｍｇ／ｄＬ，Ｂ表示－１．２。男性
中Ａ表示 ０．９，Ｃ表示 １，当 Ｓｃｒ≤０．９ｍｇ／ｄＬ，Ｂ表示
－０．３０２；当Ｓｃｒ＞０．９ｍｇ／ｄＬ，Ｂ表示－１．２。
１．５　统计学分析
　　服从正态分布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，非正态分
布者用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料用例（％）表示。采
用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法进行相关性分析。使用独立
样本ｔ检验（正态分布且方差齐）或秩和检验（非正态
分布数据）进行组间比较，采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率法进行组间率的比较。通过多因素Ｃｏｘ比例风险
回归分析 ＰＥＣ水平对 ＤＮ预后影响。采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较不同组患者肾脏生存率。采用
ＳＰＳＳ２６．０及 ＧｒａｐｈＰａｄｐｒｉｓｍ９．５软件进行数据分析
及图形绘制，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＥＣ与ＤＮ患者临床指标相关性分析
　　通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法了解 ＤＮ患者 ＰＥＣ与
其他临床指标的相关性。结果显示，ＰＥＣ与ＷＢＣ（Ｐ＝
０．０４１）、Ｍｏｎｏ（Ｐ＝０．００８）、Ｂａｓｏ（Ｐ＜０．００１）、Ｓｃｒ（Ｐ＜
０．００１）、ＢＵＮ（Ｐ＜０．００１）、ＵＡ（Ｐ＜０．００１）、２４ＵＴＰ（Ｐ＝
０．０４９）呈正相关；与Ｈｂ（Ｐ＝０．０１６）、ｅＧＦＲ（Ｐ＜０．００１）
呈负相关。见图１。
２．２　不同ＰＥＣ亚组ＤＮ患者临床参数对比
　　对比 ＰＥＣ亚组临床特征，２组患者在性别、ＢＭＩ、
糖尿病病程、高血压病史、ＷＢＣ、Ｍｏｎｏ、Ｌｙｍ、Ｂａｓｏ、Ｎｅｕ、
ＰＬＴ、ＦＢＧ、ＨＢＡ１ｃ、ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、２４ＵＴＰ之间差
异无统计学意义。ＨＰＥＣ组的年龄、Ｂａｓｏ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、
ＵＡ水平均高于 ＬＰＥＣ组（Ｐ＜０．０５），Ｈｂ、ｅＧＦＲ水平低
于ＬＰＥＣ组（Ｐ＜０．０５），差异均有统计学意义。见表２。
２．３　ＤＮ肾脏预后影响因素Ｃｏｘ回归分析
　　对上述临床指标进行单因素Ｃｏｘ回归分析，结果表
明，高血压病史、ＰＥＣ分组、ＲＢＣ、Ｈｂ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＦＲ、
ＵＡ、ＨｂＡ１Ｃ、２４ＵＴＰ同ＤＮ预后相关（Ｐ＜０．０５），见表３。
将单因素Ｃｏｘ回归分析结果和性别、年龄、ＢＭＩ、糖尿
病病程、ＦＢＧ进行多因素 Ｃｏｘ回归分析，排除混杂因
素后，高血压病史、ＰＥＣ分组、Ｓｃｒ及２４ＵＴＰ仍差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表３）。

０２２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１ＰＥＣ水平与临床指标的相关性分析

表１　ＬＰＥＣ组和ＨＰＥＣ组临床特征和实验室指标比较［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），珋ｘ±ｓ］

指标　　　 ＬＰＥＣ组（ｎ＝１７９） ＨＰＥＣ组（ｎ＝４１） Ｐ

男性／％ １１８．００（６５．９２） ３３．００（８０．４９） ０．０７０

年龄／岁 ５４．００（４７．００，５９．００） ５６．００（５２．５０，６０．００） ０．０１９

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２４．８０（２２．７７，２７．３７） ２５．１１（２２．５２，２７．８３） ０．７３６

糖尿病病程／年 １０．００（５．００，１３．００） １０．００（５．５０，１５．００） ０．６８１

高血压病史（有） ４３．００（２４．０２） ９．００（２１．９５） ０．７７８

ＷＢＣ／（１０９／Ｌ） ６．９４（５．９２，８．１７） ７．１６（６．５４，８．１４） ０．４５７

Ｍｏｎｏ／（１０９／Ｌ） ０．４３（０．３３，０．５８） ０．４７（０．３９，０．５５） ０．３１２

Ｌｙｍ／（１０９／Ｌ） １．６０（１．２０，２．０７） １．６１（１．２６，１．７７） ０．３４７

Ｂａｓｏ／（１０９／Ｌ） ０．１４（０．０８，０．１８） ０．４０（０．３２，０．５０） ＜０．００１

Ｎｅｕ／（１０９／Ｌ） ４．６３（３．７３，５．８１） ４．６８（４．１１，５．７５） ０．８７５

ＲＢＣ／（１０１２／Ｌ） ３．９１±０．８４ ３．５３±０．７８ ０．００９

Ｈｂ／（ｇ／Ｌ） １１５．００（９４．００，１３４．００） １０６．００（８７．５０，１１７．５０） ０．０３７

ＰＬＴ／（１０９／Ｌ） ２２０．００（１６６．００，２６３．００） ２３３．００（１９４．００，２８２．００） ０．１６１

Ｓｃｒ／（μｍｏｌ／Ｌ） １３４．７０（８３．８３，２２３．６０） ２０４．４５（１４１．４８，３３５．９０） ＜０．００１

ＢＵＮ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．９７（６．４６，１２．４９） １２．８９（８．６１，１５．８４） ０．００１

ｅＧＦＲ／［ｍＬ／（ｍｉｎ／１．７３ｍ２）］ ４８．００（２３．００，８３．７５） ２７．５０（１６．００，４７．５０） ＜０．００１

ＵＡ／（μｍｏｌ／Ｌ） ３８０．６０±８９．８１ ４０３．０２±６３．３３ ０．００５

ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．４０（６．０１，９．８４） ８．００（５．３１，１１．１７） ０．９９８

ＨＢＡ１ｃ／％ ７．６５（６．４０，９．４８） ７．２５（６．３３，８．４５） ０．１０１

ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７０（２．０９，３．５４） ２．４２（２．００，３．１０） ０．９９２

ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６８（１．２６，２．４０） １．７２（１．１９，２．４２） ０．０８０

ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１３（０．９８，１．３７） １．１４（０．９３，１．４９） ０．６８８

２４ＵＴＰ／（ｇ／２４ｈ） ３．２２（１．０１，６．７８） ３．６３（２．２５，８．４８） ０．１１３

１２２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



表２　ＤＮ预后因素的单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析

指标 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

性别（男性） ０．９１（０．５６～１．４９） ０．７０５ １．５７（０．６８～３．６０） ０．２８９

年龄 １．０１（０．９８～１．０３） ０．６８５ ０．９９（０．９５～１．０３） ０．５９７

ＢＭＩ １．０１（０．９７～１．０７） ０．５７７ １．０３（０．９７～１．０９） ０．３８０

糖尿病病程 ０．９９（０．９６～１．０３） ０．６６２ １．０３（０．９７～１．１０） ０．３５４

高血压病史（有） ２．３９（１．２６～４．５６） ０．００８ ４．２５（１．５２～１１．８７） ０．００６

ＰＥＣ分组（ＬＰＥＣ） ２．３７（１．４５～３．８９） ０．００１ ２．２０（１．０５～４．６０） ０．０３６

ＷＢＣ １．０５（０．９５～１．１５） ０．３４７

Ｍｏｎｏ ２．３３（０．９６～５．６８） ０．０６２

Ｌｙｍ ０．８２（０．５５～１．２０） ０．２９８

Ｂａｓｏ ０．１２３

Ｎｅｕ １．０７（０．９５～１．２１） ０．２４４

ＲＢＣ ０．３６（０．２６～０．４９） ＜０．００１ ２．８０（０．５３～１４．８７） ０．２２８

Ｈｂ ０．９７（０．９６～０．９８） ＜０．００１ ０．９５（０．９０～１．００） ０．０６５

ＰＬＴ １．０００（０．９９７～１．００３） ０．９２６

Ｓｃｒ １．０１（１．０１～１．０１） ＜０．００１ １．０１（１．００～１．０１） ０．００９

ＢＵＮ １．１２（１．０９～１．１６） ＜０．００１ ０．９９（０．９２～１．０７） ０．７６０

ｅＧＦＲ ０．９３（０．９１～０．９５） ＜０．００１ ０．９８（０．９４～１．０１） ０．１３２

ＵＡ １．０１（１．００～１．０１） ０．００２ １．００（１．００～１．０１） ０．５１２

ＦＢＧ ０．９１（０．８３～１．００） ０．０５７ ０．９６（０．８５～１．０８） ０．４４４

ＨＢＡ１ｃ ０．７７（０．６５～０．９１） ０．００２ １．１９（０．９４～１．５２） ０．１５７

ＬＤＬＣ １．１１（０．８７～１．４０） ０．４１４

ＴＧ １．０７（０．９５～１．２２） ０．２６５

ＨＤＬＣ １．３１（０．７４～２．３０） ０．３５３

２４ＵＴＰ １．１９（１．１３～１．２４） ＜０．００１ １．１１（１．０３～１．２０） ０．００７

２．４　不同ＰＥＣ亚组ＤＮ患者肾脏预后比较
　　ＨＰＥＣ组患者 ４１例，随访时间为 ３（０，１６）月，其
中进入终点事件的患者 ２３例，截尾 １８例，其中失访
６例。ＬＰＥＣ组患者１７９例，随访时间为１０（３，２０）月，
其中进入终点事件的患者５４例，截尾１２５例，其中失
访３２例。通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析比较 ２组患者
ＥＳＲＤ发生率，ＨＰＥＣ组患者肾脏发生 ＥＳＲＤ的比率明
显高于ＬＰＥＣ组（Ｐ＝０．０２４，图２）。
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图２　不同水平ＰＥＣ的ＤＮ患者终点事件发生率比较

３　讨论

　　本研究发现，在 ＤＮ患者中 ＰＥＣ与 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＵＡ
正相关，与 ｅＧＦＲ负相关；进一步根据 ＰＥＣ最佳截点
值将 ＤＮ患者分为 ２组进行分析，ＨＰＥＣ组的 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、ＵＡ水平明显高于 ＬＰＥＣ组，而 ｅＧＦＲ水平低于
ＬＰＥＣ组；并且 ＨＰＥＣ组患者 ＥＳＲＤ发生率明显高于
ＬＰＥＣ组，ＰＥＣ＞０．２９×１０９／Ｌ可能是影响肾脏预后的
独立危险因素。

　　近年来，大量研究报道 Ｅｏｓ对多种疾病预后具有
良好的预测价值［７，１９－２１］，重新引发了研究者对外周血

Ｅｏｓ的重视。Ｅｏｓ有助于肺结节良恶性早期诊断和免
疫治疗非小细胞肺癌患者的预后判断［２０，２２］。而较高

的ＰＥＣ也与创伤性蛛网膜下腔出血后功能不良（ＨＲ＝
６．７２，９５％ＣＩ：１．２７～４０．４０，Ｐ＝０．０３）独立相关［２１］。低

Ｅｏｓ水平与狼疮肾炎的疾病活动度上升和肾脏进展有
关［２３］。而在ＣＫＤ中，与无ＰＥＣ增多的患者相比，ＰＥＣ
＞４％的患者进展为ＥＳＲＤ的概率增加１５．９倍，而ＰＥＣ
!

３％的ＣＫＤ患者出现 ＥＳＲＤ复合终点或死亡的风险

２２２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



比非ＣＫＤ患者高５８％［２４－２６］。对 ＤＮ患者的 Ｅｏｓ分析
发现，ＰＥＣ＞０．２９×１０９／Ｌ是影响 ＤＮ肾脏预后的独立
危险因素，然而ＰＥＣ增多与 ＤＮ患者进展为 ＥＳＲＤ的
潜在机制仍然不明确。有研究报道 ＤＮ患者肾脏中嗜
酸性粒细胞趋化因子表达水平明显升高［２７］，可以将外

周血中Ｅｏｓ募集到肾脏中，参与肾组织内ＩＥＡ的形成，
参与组织损伤。而 ＩＥＡ与肾间质纤维化和肾小管萎
缩间质相关［１４］，并且Ｅｏｓ可以通过嗜酸性粒细胞因子
（白介素４、白介素５、白介素１３、转化生长因子β和
血小板衍生生长因子）和炎症介质进一步促进组织纤

维化［２８］，从而导致ＤＮ患者进展为ＥＳＲＤ的风险上升。
同时，本研究发现 ＰＥＣ与肾功指标 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＵＡ、
ｅＧＦＲ均存在相关性。有研究报道，ＰＥＣ虽然是 ＩＥＡ
的最佳预测因子，但是 ＩＥＡ同 ＤＮ中肾小球硬化未见
明显相关性［１３］，并且使用类固醇类药物抑制 Ｅｏｓ后，
ＤＮ患者的预后改善不明显［１４］，所以 ＰＥＣ与肾脏功指
标相关性原因仍需进一步研究。同时本研究也提示，

高血压共患率、Ｓｃｒ、２４ＵＴＰ是肾脏预后的独立危险因
素，这与既往报道一致［２９］。

　　本研究尚存在一定局限性：首先，纳入样本量相对
较小，部分患者随访时间较短。其次，纳入的观察因素

不够全面，ＤＮ患者通常合并心脑血管并发症及相关
药物治疗未纳入分析，导致结论可能具有片面性。后

续将扩大样本量及临床中心进一步深入研究，并纳入

更多的风险因素建立风险模型。

　　综上所述，ＰＥＣ与 ＤＮ的进展及疾病的预后密切
相关，且 ＰＥＣ在临床上简单易得、创伤小、可操作性
强、重复性强，普适性强，可以作为构建 ＤＮ风险预后
模型的候选指标之一。
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ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｏａｌｓａｎｄ
ｌａｔｅｓｔｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０２０，２２
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