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【摘要】　目的　 探讨尿液中诱骗受体 2（decoy receptor 2，DcR2）/肌酐（creatinine，Cr）比值对糖

尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）患者肾脏预后的预测价值。方法　 回顾性选取 2022年 2

月至 2025年 1月苏州大学附属张家港医院（张家港市第一人民医院）收治的 128例DKD患者作为研究

对象，测定患者的尿DcR2/Cr比值，并以其Youden指数（380. 00 ng/g Cr）将患者分为低水平组（n=61）

和高水平组（n=67）。采集患者的一般资料，包括年龄、性别、糖尿病病程、血压、血糖、血脂、肾功能指

标等并进行对比。两组患者在住院期间均给予常规干预方案，出院后随访 6个月并记录肾脏预后不良

事件的发生情况，根据随访期间是否发生肾脏预后不良事件将患者分为肾脏预后不良组和肾脏预后

良好组。计算总生存期（overall survival，OS），采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验进行

生存分析；通过Cox比例风险回归模型分析影响DKD患者肾脏预后不良事件发生的独立危险因素；

应用 Spearman 相关分析探讨各指标与预后的相关性。结果　 两组患者年龄、性别、体重指数、吸烟

史、饮酒史比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。高水平组患者糖尿病病程［11. 00（9. 00，13. 00）年比

8. 00（6. 00，10. 00）年］、空腹血糖［8. 50（7. 50，9. 50）mmol/L 比 7. 25（6. 50，8. 00）mmol/L］、糖化血红

蛋白（glycated hemoglobin A1c，HbA1c）［9. 00（8. 00，9. 80）%比 7. 80（7. 00，8. 50）%］、总胆固醇［5. 20

（4. 50，5. 80）mmol/L 比 4. 50（4. 00，5. 00）mmol/L］、三酰甘油［2. 20（1. 80，2. 80）mmol/L 比 1. 60

（1. 20，2. 00）mmol/L］、血肌酐（serum creatinine，Scr）［110. 00（90. 00，130. 00）μmol/L比 75. 00（60. 00，

90. 00）μmol/L］、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）［8. 00（7. 00，9. 50）mmol/L比 6. 00（5. 00，7. 00）

mmol/L］、血尿酸［400. 00（360. 00，450. 00）μmol/L 比 320. 00（280. 00，360. 00）μmol/L］、uDcR2/Cr
［785. 40（682. 15，865. 22）ng/g Cr比 372. 15（310. 62，425. 38）ng/g Cr］水平均显著高于低水平组（P<
0. 05）；高密度脂蛋白胆固醇［0. 90（0. 80，1. 05）mmol/L 比 1. 10（0. 95，1. 25）mmol/L］、白蛋白（albu⁃
min，Alb）［36. 00（34. 00，38. 00）g/L 比 40. 00（38. 00，42. 00）g/L］、估算肾小球滤过率［65. 00（50. 00，

80. 00）mL·min-¹·（1. 73 m²）-¹比90. 00（75. 00，105. 00）mL·min-¹·（1. 73 m²）-¹］均明显低于低水平组（P<
0. 05）。随访 6个月，128例患者中发生肾脏预后不良事件 45例（35. 16%），预后良好 83例（64. 84%）。

低水平组患者肾脏预后不良 12例（19. 67%），预后良好 49例（80. 33%），OS时间为 4（1，6）个月；高水平

组患者肾脏预后不良 33例（49. 25%），预后良好 34例（50. 75%），OS时间为 2（1，4）个月；低水平组患者

肾脏预后不良事件发生率显著低于高水平组（χ2=36. 459，P<0. 001）。肾脏预后不良组患者 HbA1c
［8. 89（7. 40，10. 60）%比 8. 06（6. 82，9. 80）%］、Scr［128（101，138）μmol/L 比 124（98，135）μmol/L］、

BUN［8. 82（7. 65，9. 07）mmol/L 比 6. 74（4. 58，7. 34）mmol/L］水平及 uDcR2/Cr≥380. 00 ng/g Cr 比
例（33/45 比 34/83）均高于肾脏预后良好组（P<0. 05）。Cox 回归分析显示，尿 DcR2/Cr 比值≥
380. 00 ng/g Cr、HbA1c升高、Scr增加、BUN增加为 DKD患者肾脏预后不良的危险因素（P<0. 05）；

经 Spearman 等级相关系数分析结果显示，DKD 患者肾脏预后不良与尿 DcR2/Cr 比值、HbA1c、Scr、
BUN均呈正相关（P<0. 05）。结论　 尿DcR2/Cr比值是DKD患者肾脏预后的独立预测因子，其升高

提示不良预后风险增加。当尿DcR2/Cr比值≥380. 00 ng/g Cr时，应加强临床监测和干预。该生物标

志物联合传统危险因素可提高DKD患者肾脏预后评估的准确性。
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【Abstract】　 Objective　 To investigate the predictive value of the urinary decoy receptor 2 
（DcR2）-to-creatinine （Cr） ratio for kidney prognosis in patients with diabetic kidney disease （DKD）.
Methods　 A retrospective study was conducted.  A total of 128 patients with DKD treated at the 
Zhangjiagang Hospital Affiliated to Soochow University （Zhangjiagang First People’s Hospital） from 
February 2022 to January 2025 were included.  The urinary DcR2/Cr ratio was measured， and based on 
the Youden index （380. 00 ng/g Cr）， patients were divided into a low-level group （n=61） and a high-
level group （n=67）.  General data were collected， including age， sex， duration of diabetes， blood pres⁃
sure， blood glucose， blood lipids， and renal function indicators， and were compared between the two 
groups.  All patients received routine interventions during hospitalization.  After discharge， patients were 
followed up for 6 months， and the occurrence of adverse kidney prognosis events was recorded.  Accord⁃
ing to whether adverse kidney prognosis events occurred during follow-up， patients were divided into a 
kidney prognosis-poor group and a kidney prognosis-good group.  Overall survival （OS） was calculated， 
and survival curves were drawn using the Kaplan-Meier method； survival analysis was performed with 
the Log-rank test.  Cox proportional hazards regression was used to identify independent risk factors for 
adverse kidney prognosis events in DKD patients.  Spearman correlation analysis was used to assess corre⁃
lations between each indicator and prognosis. Results　There were no statistically significant differences 
between the two groups in age， sex， body mass index， smoking history， and drinking history （P>
0. 05）.  The high-level group had longer duration of diabetes （11. 00 ［9. 00， 13. 00］ years vs 8. 00 
［6. 00， 10. 00］ years）， higher fasting blood glucose （8. 50 ［7. 50， 9. 50］ mmol/L vs 7. 25 ［6. 50， 8. 00］ 
mmol/L）， higher glycated hemoglobin A1c （HbA1c） （9. 00 ［8. 00， 9. 80］% vs 7. 80 ［7. 00， 8. 50］%）， 
higher total cholesterol （5. 20 ［4. 50， 5. 80］ mmol/L vs 4. 50 ［4. 00， 5. 00］ mmol/L）， higher triglycer⁃
ides （2. 20 ［1. 80， 2. 80］ mmol/L vs 1. 60 ［1. 20， 2. 00］ mmol/L）， higher serum creatinine （Scr） 
（110. 00 ［90. 00， 130. 00］ μmol/L vs 75. 00 ［60. 00， 90. 00］ μmol/L）， higher blood urea nitrogen 
（BUN） （8. 00 ［7. 00， 9. 50］ mmol/L vs 6. 00 ［5. 00， 7. 00］ mmol/L）， higher uric acid （400. 00 
［360. 00， 450. 00］ μmol/L vs 320. 00 ［280. 00， 360. 00］ μmol/L）， and higher uDcR2/Cr （785. 40 
［682. 15， 865. 22］ ng/g Cr vs 372. 15 ［310. 62， 425. 38］ ng/g Cr） （P<0. 05）.  The high-level group 
had lower high-density lipoprotein cholesterol （0. 90 ［0. 80， 1. 05］ mmol/L vs 1. 10 ［0. 95， 1. 25］ 
mmol/L）， lower albumin （Alb） （36. 00 ［34. 00， 38. 00］ g/L vs 40. 00 ［38. 00， 42. 00］ g/L）， and 
lower estimated glomerular filtration rate （65. 00 ［50. 00， 80. 00］ mL·min-1·［1. 73 m2］-1 vs 90. 00 
［75. 00， 105. 00］ mL·min-1·［1. 73 m2］-1） （P<0. 05）.  During the 6-month follow-up， 45 of 128 pa⁃
tients （35. 16%） experienced adverse kidney prognosis events， and 83 patients （64. 84%） had good prog⁃
nosis.  In the low-level group， 12 patients （19. 67%） had adverse kidney prognosis events and 49 patients 
（80. 33%） had good prognosis， with an OS time of 4 （1， 6） months.  In the high-level group， 33 patients 
（49. 25%） had adverse kidney prognosis events and 34 patients （50. 75%） had good prognosis， with an 
OS time of 2 （1， 4） months.  The incidence of adverse kidney prognosis events in the low-level group 
was significantly lower than that in the high-level group （χ2=36. 459， P<0. 001）.  Compared with the kid⁃
ney prognosis-good group， the kidney prognosis-poor group had higher HbA1c （8. 89 ［7. 40， 10. 60］% 
vs 8. 06 ［6. 82， 9. 80］%）， Scr （128 ［101， 138］ μmol/L vs 124 ［98， 135］ μmol/L）， BUN （8. 82 
［7. 65， 9. 07］ mmol/L vs 6. 74 ［4. 58， 7. 34］ mmol/L）， and a higher proportion of uDcR2/Cr ≥380. 00 
ng/g Cr （33/45 vs 34/83） （P<0. 05）.  Cox regression analysis showed that uDcR2/Cr ratio ≥380. 00 
ng/g Cr， elevated HbA1c， increased Scr， and increased BUN were risk factors for adverse kidney prog⁃
nosis events in DKD patients （P<0. 05）.  Spearman rank correlation analysis showed that adverse kidney 
prognosis in DKD patients was positively correlated with uDcR2/Cr ratio， HbA1c， Scr， and BUN （P<
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0. 05）. Conclusion　The urinary DcR2/Cr ratio is an independent predictor of kidney prognosis in DKD 
patients.  An increased ratio indicates a higher risk of poor prognosis.  When the urinary DcR2/Cr ratio 
is ≥380. 00 ng/g Cr， enhanced clinical monitoring and intervention should be implemented.  This bio⁃
marker， combined with traditional risk factors， can improve the accuracy of kidney prognosis assessment 
in DKD patients.

【Key words】　Diabetic kidney disease；Decoy receptor；Urine creatinine；Prognosis
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伴随全球糖尿病患病率持续升高，糖尿病肾脏

疾病（diabetic kidney disease，DKD）已成为引发终末

期肾病（end-stage renal disease，ESRD）的主要因素

之一［1］。DKD的早期诊断与预后评估，对于提升患

者生活质量、降低医疗成本而言，具有至关重要的意

义［2］。近年来，尿液生物标志物在肾脏疾病的诊断

和预后评估领域展现出巨大潜力。尿液中的诱骗受

体 2（decoy receptor 2，DcR2）属于一种与炎症和细

胞凋亡相关的蛋白，其在DKD中的表达水平变化引

发了研究者的关注［3］。尿 DcR2/肌酐（creatinine，
Cr）比值（urinary decoy receptor 2-to-creatinine ra⁃
tio，uDcR2/Cr）作为一种新型尿液生物标志物，能够

体现肾脏损伤的程度，且可能与DKD患者的肾脏预

后存在密切关联［4］。Cr作为内源性标志物，其在尿

液中的浓度相对稳定，可对尿液稀释或浓缩的影响

进行校正，进而更为精准地反映尿液中 DcR2 的实

际含量［5］。因此，uDcR2/Cr的测定在临床实践中具

备重要的应用价值。目前，有关 uDcR2/Cr与 DKD
患者肾脏预后相关性的研究尚处于起始阶段。有研

究表明，DcR2的表达水平与肾脏疾病的进展存在一

定关联，但其作为预后标志物的敏感度和特异度仍

有待进一步验证。此外，uDcR2/Cr 在不同阶段

DKD患者中的变化趋势、与传统肾脏功能指标的相

关性，以及其在预测肾脏预后方面的优势和局限性

均为当前研究亟待解决的问题。本研究旨在明确尿

DcR2/Cr比值与DKD患者肾脏预后的相关性，并评

估其对肾脏预后不良的预测价值。

对象与方法

一、研究对象

回顾性选取 2022年 2月至 2025年 1月苏州大学

附属张家港医院（张家港市第一人民医院）收治的

DKD 患者作为观察对象。样本量计算基于前期研

究数据：假设肾脏预后不良事件发生率为 20%，预测

发生的效应量d=0. 8，设定 α=0. 05，β=0. 2，需至少纳

入 100 例患者。考虑到 20% 的失访率，最终计划纳

入 128例患者。纳入标准：（1）符合DKD诊断标准，

且持续白蛋白尿（尿白蛋白/Cr比值≥30 mg/g且持

续≥3 个月），或估算肾小球滤过率（estimated glo⁃
merular filtration rate，eGFR）<60 mL·min-1·（1. 73 
m2）-1 且持续≥3 个月［6］；（2）年龄>18 岁。排除标

准：（1）合并糖尿病酮症酸中毒、高渗高血糖综合征

等糖尿病急性并发症；（2）合并 IgA 肾病、膜性肾病

等原发性肾脏疾病或其他继发性肾脏疾病；（3）患有

恶性肿瘤、严重肝功能障碍、严重心功能不全、血液

系统疾病或自身免疫性疾病活动期；（4）近 3个月内

使用过可能影响尿液中DcR2水平的药物；（5）存在

精神疾病或认知障碍，无法配合完成研究。本研究

经苏州大学附属张家港医院（张家港市第一人民医

院）伦理委员会批准（审批号：25GYYLL-LW-2026-
09-015），并获得所有研究对象的知情同意。

二、研究方法

1. 一般资料收集　通过电子病历系统收集患

者的一般资料，包括年龄、性别、体重指数、糖尿病病

程、舒张压、收缩压、高血压病史、吸烟史（累计吸烟

≥100 支且目前仍在吸烟）、饮酒史（平均每日饮酒

量男性≥25 g、女性≥15 g，且饮酒时间≥1年）等。

2. 干预方案　所有患者住院期间均给予 DKD
常规干预方案［7］，包括：（1）血糖控制，根据患者血糖

水平［目标空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）

4. 4~7. 0 mmol/L，目标糖化血红蛋白（glycated he⁃
moglobin A1c，HbA1c）<7. 0%］，选用二甲双胍、钠-

葡萄糖共转运蛋白 2（sodium-glucose cotransporter 
2，SGLT-2）抑制剂（如达格列净）或胰岛素治疗，定

期监测血糖并调整剂量；（2）血压管理，合并高血压

的患者（收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg，
1 mmHg=0. 133 kPa）给予血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitor，ACEI）/血
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管 紧 张 素 Ⅱ 受 体 阻 滞 剂（angiotensin receptor 
blocker，ARB）类药物（如依那普利、缬沙坦），目标

血压<130/80 mmHg；（3）血脂调节，低密度脂蛋白

胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）
≥2. 6 mmol/L的患者给予他汀类药物（如阿托伐他

汀），目标 LDL-C<1. 8 mmol/L；（4）饮食与生活方

式指导，低盐（<5 g/d）、优质低蛋白饮食（0. 8~1. 0 
g・kg-¹・d-¹），戒烟限酒，适当规律运动（如每周 150 
min中等强度有氧运动）；（5）并发症处理，纠正贫血

［目标血红蛋白（hemoglobin，Hb）110~120 g/L］、电

解质紊乱，避免使用肾毒性药物。出院后继续延续

上述方案，通过门诊复诊（每月 1次）调整治疗方案，

确保干预措施的一致性。

3. 实验室指标检测　所有患者入院次日清晨

采集空腹静脉血，检测血小板、Cr、FPG、餐后 2 h血

糖、HbA1c、LDL-C、血细胞比容、Hb、丙氨酸氨基转

移酶、血尿酸（serum uric acid，SUA）、Alb 等指标水

平；同时收集清洁中段尿，1000×g离心 15 min，取上

清液-80 ℃储存待测。采用酶联免疫吸附试验法（上

海酶联生物科技有限公司，型号：48T，货号：ml-
E2870）检测尿液中 DcR2 的水平，操作严格按照试

剂盒说明书进行。每批次检测均同步设置标准品复

孔（n=3）、空白对照及阳性对照，确保标准曲线相关

系数≥0. 99；若同一样本的重复检测值差异超过

10%，则重新检测以保证数据准确性。为消除肾小

管对尿液稀释和浓缩的影响，将尿 DcR2 水平除以

尿 Cr 水平进行标准化，计算 uDcR2/Cr（ng/g Cr）。

同时检测 24 h尿蛋白量、血尿素氮（blood urea nitro⁃
gen，BUN）、血肌酐（serum creatinine，Scr）等指标。

eGFR采用MDRD公式计算。

4. 分组　计算 128例患者 uDcR2/Cr的Youden
指数，以此为界值将患者分为低水平组和高水平组，

用于比较不同 uDcR2/Cr水平患者的临床资料及肾

脏预后情况。

5. 随访与肾脏预后不良事件　患者出院后随

访 6个月（截至 2025年 7月 31日），门诊或电话采集

数据，记录患者的生存状态及肾脏预后不良事件。

不良事件定义为：（1）Scr 较基线增加≥50%；（2）进

展至ESRD［eGFR<15 mL·min-1·（1. 73 m2）-1］或接

受肾脏替代治疗；（3）因肾脏或心血管事件死亡。基

线Cr需 3个月内 2次检测差异≤15%，波动者排除或

取波动前稳定值。根据随访期间是否发生肾脏预后

不良事件，将患者分为肾脏预后不良组和肾脏预后

良好组：肾脏预后不良组为随访期间发生上述任一

不良事件者，肾脏预后良好组为随访期间未发生不

良事件者；该分组用于单因素分析。

6. 总生存期（overall survival，OS）定义　OS 定

义为从患者入组（确诊 DKD并纳入本研究）至发生

肾脏预后不良事件，或至末次随访截止日（2025年 7
月 31日）的时间。对于随访期间未发生不良事件的

患者，OS以末次随访时间计；对于发生不良事件的

患者，OS以事件发生时间计。

三、统计学方法

应用SPSS 25. 0统计软件进行数据分析。符合

正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，组间比较采用独

立样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料以 M
（Q1，Q3）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验。计数资料以例（%）表示，采用 χ2 检验。采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间比较采用 Log-
rank检验。采用Cox比例风险回归模型进行多因素

分析，计算 HR 及 95%CI，筛选影响 DKD 患者肾脏

预后的独立危险因素，采用Spearman秩相关分析相

关指标与患者肾脏预后不良的相关性，相关系数 r
的绝对值在 0. 3~<0. 5 之间为低度相关，0. 5~<
0. 8为中度相关，≥0. 8为高度相关。P<0. 05表示

差异具有统计学意义。本研究对所有收集数据进行

完整性核查，未出现关键临床指标、实验室检测指标

及随访结局数据缺失。对于极少数非关键变量的缺

失值，采用多重插补法进行填补，以保证统计分析的

完整性与稳健性。所有统计分析均基于完整数据集

完成。

结 果

一、uDcR2/Cr最佳截断值的确定

参照患者随访截止日期时的生存状态，以肾脏

预后不良（是=1，否=0）为状态变量，以 uDcR2/Cr连
续值为检验变量，绘制平滑受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC 曲线）。

ROC曲线分析显示，uDcR2/Cr预测DKD患者肾脏

预后不良的曲线下面积（area under the curve，AUC）
为 0. 708（95%CI：0. 621~0. 785），通过 Youden 指数

确定 uDcR2/Cr的最佳截断值为 380. 00 ng/g Cr，敏
感度为 79. 17%，特异度为 58. 65%。根据最佳截断

值将患者分为低水平组（<380. 00 ng/g Cr，61 例）

和高水平组（≥380. 00 ng/g Cr，67例）。（图 1）
二、高水平组和低水平组患者一般资料比较

高水平组患者糖尿病病程、FPG、HbA1c、TC、
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TG、LDL-C、Scr、BUN、SUA、uDcR2/Cr 水平及高

血压病史均显著高于低水平组（P<0. 05）；高密度

脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）、Alb、eGFR 均明显低于低水平组（P<
0. 05）。两组患者年龄、性别、体重指数、吸烟史、饮

酒史比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。（表 1）

三、高水平组和低水平组患者肾脏预后情况比较

随访 6个月期间，128例患者中发生肾脏预后不

良事件 45 例（35. 16%），预后良好 83 例（64. 84%）。

低水平组患者肾脏预后不良 12例（19. 67%），预后良

好 49 例（80. 33%），OS 时间为 4（1，6）个月；高水平

组患者肾脏预后不良 33 例（49. 25%），预后良好 34
例（50. 75%），OS 时间为 2（1，4）个月。低水平组患

者肾脏预后不良事件发生率显著低于高水平组（χ2=

36. 459，P<0. 001）。（图 2）
四、肾脏预后不良组与肾脏预后良好组患者一

般资料的单因素分析

单 因 素 分 析 显 示 ，肾 脏 预 后 不 良 组 患 者

HbA1c、Scr、BUN、uDcR2/Cr等高于肾脏预后良好

组（P<0. 05）；而两组患者糖尿病病程、BMI、收缩

压、舒张压、FPG、TC、TG、Alb、eGFR比较，差异无

统计学意义（P>0. 05）。（表 2）
五、DKD患者肾脏预后不良事件的相关因素变

量赋值

以患者肾脏预后不良事件发生情况为因变量

（Y），发生=1，未发生=0，将单因素分析中差异有统

计学意义的变量作为自变量（X），进行多因素 Cox
比例风险回归分析。自变量赋值如下：uDcR2/Cr

注：uDcR2/Cr 为尿诱骗受体 2/肌酐比值；DKD 为糖尿病肾脏

疾病；ROC曲线为受试者工作特征曲线；AUC为曲线下面积。

图 1　uDcR2/Cr预测DKD患者肾脏预后不良的ROC曲线

（n=128）
Fig1　ROC curve of uDcR2/Cr for predicting adverse kid⁃
ney prognosis in patients with DKD（n=128）

表1　高水平组和低水平组患者一般资料的比较

Tab 1　Comparison of baseline characteristics between the high-level and low-level groups
　　　项目

年龄（岁，x̄±s）

男性［例（%）］

糖尿病病程（年）

高血压病史［例（%）］

吸烟史［例（%）］

饮酒史［例（%）］

FPG（mmol/L）
HbA1c（%）

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL-C（mmol/L）
LDL-C（mmol/L）
Scr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
SUA（μmol/L）
Alb（g/L）
eGFR［mL·min-1·（1. 73 m2）-1］

uDcR2/Cr（ng/g Cr）

低水平组（n=61）

56. 32±8. 45

33（54. 10）

8. 00（6. 00，10. 00）

28（45. 90）

12（19. 67）

10（16. 39）

7. 25（6. 50，8. 00）

7. 80（7. 00，8. 50）

4. 50（4. 00，5. 00）

1. 60（1. 20，2. 00）

1. 10（0. 95，1. 25）

2. 80（2. 40，3. 20）

75. 00（60. 00，90. 00）

6. 00（5. 00，7. 00）

320. 00（280. 00，360. 00）

40. 00（38. 00，42. 00）

90. 00（75. 00，105. 00）

372. 15（310. 62，425. 38）

高水平组（n=67）

57. 18±9. 02

35（52. 24）

11. 00（9. 00，13. 00）

42（62. 69）

15（22. 39）

13（19. 40）

8. 50（7. 50，9. 50）

9. 00（8. 00，9. 80）

5. 20（4. 50，5. 80）

2. 20（1. 80，2. 80）

0. 90（0. 80，1. 05）

3. 50（3. 00，4. 00）

110. 00（90. 00，130. 00）

8. 00（7. 00，9. 50）

400. 00（360. 00，450. 00）

36. 00（34. 00，38. 00）

65. 00（50. 00，80. 00）

785. 40（682. 15，865. 22）

t/U/χ2值

0. 555

0. 044

3. 257

3. 630

0. 142

0. 196

3. 568

4. 231

3. 785

4. 012

4. 327

4. 156

5. 214

4. 763

5. 028

4. 875

5. 896

6. 784

P值

0. 580

0. 833

0. 001

0. 027

0. 707

0. 658

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

注：FPG为空腹血糖；HbA1c为糖化血红蛋白；TC为总胆固醇；TG为三酰甘油；HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C为低密度脂蛋白
胆固醇；Scr为血肌酐；BUN为血尿素氮；SUA为血尿酸；Alb为白蛋白；eGFR为估算肾小球滤过率；uDcR2/Cr为尿诱骗受体 2/肌酐比值；数
据形式除标注外，均为M（Q1，Q3）。
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（X1）<380. 00 ng/g Cr=0，≥380. 00 ng/g Cr=1；
HbA1c（X2）原始数据代入；Scr（X3）原始数据代入；

BUN（X4）原始数据代入。

六、影响DKD患者肾脏预后不良事件的相关危

险因素分析

以是否发生肾脏预后不良事件为因变量，将单

因素分析中差异有统计学意义的变量（HbA1c、Scr、
BUN及 uDcR2/Cr）作为自变量，进行多因素Cox比

例风险回归分析，结果显示uDcR2/Cr≥380. 00 ng/g 

Cr、HbA1c升高、Scr增加、BUN增加为DKD患者肾

脏预后不良的危险因素（P<0. 05）。（表 3）
七、DKD患者肾脏预后不良与各指标的相关性

分析

经 Spearman 等级相关系数分析，结果显示

DKD患者肾脏预后不良与 uDcR2/Cr、HbA1c、Scr、
BUN 均呈正相关（r=0. 780、0. 679、0. 482、0. 253，
P<0. 05）。（表 4）

讨 论

本研究结果显示，高水平组患者的糖尿病病程、

FPG、HbA1c、TC、TG、LDL-C、Scr、BUN、SUA 及

uDcR2/Cr水平均显著高于低水平组（P<0. 05），而

HDL-C、Alb 和 eGFR 则明显低于低水平组（P<
0. 05），提示 uDcR2/Cr 较高的患者糖脂代谢、肾功

能更差，肾脏病理损伤更严重［8］。长期高血糖通过

非酶糖基化反应损伤肾脏血管内皮细胞，促进系膜

细胞增生及细胞外基质积聚，与苗素芳等［9］研究一

致。LDL-C升高可促使脂质沉积肾脏，引发炎症反

应和氧化应激。随访 6 个月显示，128 例患者中 45
例（35. 16%）患者发生肾脏预后不良事件，低水平组

患者发生率为 19. 67%，高水平组患者发生率为

49. 25%，且低水平组OS时间更长（P<0. 05）。高水

平 uDcR2/Cr 可能反映更严重的炎症或免疫紊乱，

通过调控细胞凋亡和炎症反应加速肾脏损伤。本研

究 uDcR2/Cr 阈值（380. 00 ng/g Cr）与吕若琳等［10］

图 2　高水平组和低水平组患者预后良好率分析（Kaplan-
Meier生存曲线，n=128）
Fig 2　Analysis of the Proportion of Patients With Favorable 
Prognosis in the High-Level and Low-Level Groups（Kaplan-
Meier Survival Curves，n=128）

表2　肾脏预后不良组与肾脏预后良好组患者一般资料的单因素分析

Tab 2　Univariate analysis of baseline characteristics between the kidney prognosis-poor group and kidney prognosis-good group
　　　项目

糖尿病病程（年）

BMI（kg/m2）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
FPG（mmol/L）
HbA1c（%）

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
Scr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
Alb（g/L）
eGFR［mL·min-1·（1. 73 m2）-1］

uDcR2/Cr
　≥380. 00 ng/g Cr
　<380. 00 ng/g Cr

肾脏预后不良组（n=45）

10（5，15）

26（24，29）

125（118，132）

78（73，85）

6. 75（6. 10，7. 77）

8. 89（7. 40，10. 60）

4. 32（3. 49，5. 22）

1. 80（1. 25，3. 00）

128（101，138）

8. 82（7. 65，9. 07）

30. 90（22. 83，38. 30）

58. 45（38. 90，67. 40）

33

12

肾脏预后良好组（n=83）

6（5，11）

26（23，28. 75）

123（114，135）

79（73，85）

6. 69（5. 51，8. 56）

8. 06（6. 82，9. 80）

4. 21（3. 40，5. 01）

1. 81（1. 49，2. 35）

124（98，135）

6. 74（4. 58，7. 34）

42. 85（33. 80，56. 32）

75. 75（53. 80，94. 60）

34

49

U/χ2值

0. 556

0. 643

0. 991

0. 536

0. 972

4. 178

1. 503

0. 645

3. 074

3. 677

0. 518

0. 598

12. 257

P值

0. 578

0. 520

0. 322

0. 592

0. 331

<0. 001

0. 133

0. 519

<0. 001

<0. 001

0. 604

0. 550

<0. 001

注：BMI为体重指数；FPG为空腹血糖；HbA1c为糖化血红蛋白；TC为总胆固醇；TG为三酰甘油；Scr为血肌酐；BUN为血尿素氮；Alb为
白蛋白；eGFR为估算肾小球滤过率；uDcR2/Cr为尿诱骗受体 2/肌酐比值；1 mmHg=0. 133 kPa；数据形式除标注外，均为M（Q1，Q3）。
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研究存在数量级差异，与检测标本（尿液比血清）、人

群特征（合并脂代谢紊乱比例更高）及预后事件定义

（含 Scr升高 50%及心血管死亡）相关，在中国 DKD
人群中可能具有更高的特异性。ROC 曲线分析显

示 uDcR2/Cr 的 AUC 为 0. 708，预测效能与尿白蛋

白/肌酐比值相近，二者联合可提高预测准确性，提

示其可作为尿白蛋白/肌酐比值的补充标志物用于

DKD 患者肾脏预后综合评估，具有临床实用价

值［11］。DcR2 属于肿瘤坏死因子受体超家族成员，

主要参与调控细胞凋亡与炎症反应，既往多聚焦于

肿瘤领域，在 DKD预后评估中的应用研究极少，将

uDcR2/Cr作为DKD肾脏预后的新型尿液生物标志

物，选题具备明确新颖性与临床探索价值［12］。

单因素及 Cox 回归显示，uDcR2/Cr≥380. 00 
ng/g Cr、LDL-C 升高、HbA1c 升高、Scr 及 BUN 增

加是DKD患者肾脏预后不良的独立危险因素（P<
0. 05），其协同机制如下：uDcR2/Cr作为最强危险因

素，通过竞争性结合肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配

体抑制凋亡，激活核因子 κB 通路促炎，且与 Scr、
BUN呈正相关（r=0. 780、0. 253，P<0. 05）。LDL-C
升高通过氧化低密度脂蛋白（oxidized low-density 
lipoprotein，ox-LDL）/凝集素样氧化低密度脂蛋白

受体 1/活性氧（reactive oxygen species，ROS）激活

NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3炎症小体，促

进系膜细胞增殖及基质扩张，与 uDcR2/Cr 呈正相

关（r=0. 308，P<0. 01），并加剧肾动脉粥样硬化及肾

小球高滤过。糖尿病病程延长则通过代谢记忆效应

耗竭肾脏储备功能，病程超 10年的患者，持续高血

糖经多元醇通路亢进等途径，导致肾小球基底膜增

厚等病变［13］。研究证实，早期高血糖诱导的表观遗

传改变会有“代谢记忆”现象［14］。本研究中，肾脏预

后 不 良 与 HbA1c（r=0. 679，P<0. 01）及 Scr（r=
0. 482，P<0. 01）显著相关，提示长期血糖控制不佳

致肾功能不可逆下降。而且，长期糖尿病可合并微

血管病变，病程延长可能加重血管内皮功能障碍，降

低肾脏代偿能力［15］。HbA1c 升高反映长期血糖控

制不良，会造成晚期糖基化终末产物（advanced gly⁃
cation end products，AGEs）蓄积及氧化应激激活损

伤肾脏［16-17］。同时，AGEs 可诱导肾小管上皮细胞

凋亡，降低其对尿素、Cr 的排泄能力，与本研究中

HbA1c 升高伴随 BUN、Scr 升高的结果一致（P<
0. 01）。高血糖通过线粒体电子传递链生成过量

ROS，氧化损伤肾小球滤过膜并增加通透性。本研

究中 HbA1c 与 uDcR2/Cr 呈正相关（r=0. 189，P<
0. 05），提示血糖控制不佳通过氧化应激上调 DcR2
表达形成损伤环路。Scr和BUN升高反映肾小球滤

过功能下降，高水平组患者 eGFR 显著降低（P<
0. 001），Scr与肾脏预后不良呈正相关（r=0. 482，P<
0. 01）。Scr、BUN升高通过尿毒症毒素蓄积加重炎

症及氧化应激，抑制肾小管修复，形成“肾功能下降-
毒素蓄积-进一步损伤”恶性循环［18］。高血糖状态

下，HbA1c升高增强AGEs-晚期糖基化终末产物受

体信号，上调 LDL-C 氧化修饰；ox-LDL 激活炎症

小体促进 DcR2表达，后者加重纤维化致 Scr、BUN
升高［19］。相关性分析显示 uDcR2/Cr 与 LDL-C（r=
0. 308）、HbA1c（r=0. 189）、Scr（r=0. 153）均呈正相

关（P<0. 05），提示复杂网络调控关系［20］。

本研究局限性及改进方向：（1）本研究为单中心

研究，样本量较小，统计效能不足，建议进行多中心

大样本前瞻性研究；（2）随访仅 6个月，难以反映长

期进展，建议延长至 5年评估远期价值；（3）未区分

DKD 分期及亚组分析，建议按 2021 肾脏病改善全

球预后组织标准分层；（4）仅尿Cr校正，可能存在偏

倚，建议结合尿比重、胱抑素C等多方式校正；（5）未

验证DcR2分子机制，建议结合细胞/动物实验探讨

其调控通路；（6）未探讨 SGLT-2 抑制剂、ACEI/
ARB 等干预对 uDcR2/Cr 的影响，建议开展相关干

表3　DKD患者肾脏预后不良的Cox比例风险回归分析

（n=128）
Tab 3　Cox proportional hazards regression analysis of poor 

kidney prognosis in DKD patients（n=128）

影响因素

uDcR2/Cr
HbA1c

Scr
BUN

β值

0. 839

0. 929

0. 457

0. 326

SE值

0. 296

0. 238

0. 123

0. 126

Wald 

χ2值

8. 125

15. 235

13. 733

6. 659

P值

0. 003

<0. 001

<0. 001

0. 001

HR

值

2. 315

2. 531

1. 579

1. 386

95%CI

下限

1. 326

1. 588

1. 240

1. 082

上限

4. 042

4. 035

2. 010

1. 775

注：DKD为糖尿病肾脏疾病；HbA1c为糖化血红蛋白；Scr为血
肌酐；BUN为血尿素氮；uDcR2/Cr为尿诱骗受体 2/肌酐比值。

表4　DKD患者肾脏预后不良与各指标的相关性分析

（n=128）
Tab 4　Correlation analysis between poor kidney prognosis 

and various indicators in DKD patients（n=128）

变量

uDcR2/Cr
HbA1c

Scr
BUN

r值

0. 780

0. 679

0. 482

0. 253

P值

<0. 01

<0. 01

<0. 01

<0. 05

注：uDcR2/Cr为尿诱骗受体 2/肌酐比值；HbA1c为糖化血红蛋
白；Scr为血肌酐；BUN为血尿素氮。
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预研究。综上所述，uDcR2/Cr≥380. 00 ng/g Cr 可
作为 DKD 肾脏预后的独立预测指标，uDcR2/Cr升
高提示需加强肾功能监测及针对性干预，联合传统

指标可提高评估准确性，具体干预方案需进一步

验证。
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