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【摘 要】 目的 分析血清白蛋白、γ-谷氨酰转移酶( γ-GTP) 水平与成人特发性膜性肾病( IMN) 发生高尿酸血

症( HUA) 的关系。方法 选择 2020 年 1 月—2021 年 12 月河北大学附属医院肾内科收治的 IMN 患者 136 例，根据是

否患有 HUA 将患者分为 HUA 组 36 例和非 HUA 组 100 例。收集临床相关资料，检测血清白蛋白、γ-GTP 水平，Pear-
son 法分析血清白蛋白、γ-GTP 水平与尿酸( UA) 水平的相关性，多因素 Logistic 回归分析 IMN 患者发生 HUA 的危险

因素，受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清白蛋白、γ-GTP 诊断 IMN 患者发生 HUA 的价值。结果 HUA 组血清白蛋

白低于非 HUA 组 ，血清 γ-GTP 水平高于非 HUA 组( t /P = 6． 591 / ＜ 0． 001、10． 147 / ＜ 0． 001) 。Pearson 相关分析显示，

HUA 组血清白蛋白与 UA 水平呈负相关( r /P = － 0． 737 / ＜ 0． 001 ) ，γ-GTP 水平与 UA 水平呈正相关( r /P = 0． 774 /
＜ 0． 001) 。多因素 Logistic 回归分析显示，血肌酐高、高血压、γ-GTP 高是 IMN 患者发生 HUA 的危险因素［OＲ( 95%CI) =
2． 064( 1． 136 ～ 3． 754) 、1． 514( 1． 087 ～ 2． 109) 、1． 349( 1． 102 ～ 1． 650) ］，血清白蛋白高是其保护因素［OＲ( 95%CI) =
0． 674( 0． 481 ～ 0． 944) ］。ＲOC 曲线分析显示，血清白蛋白、γ-GTP 及二者联合诊断 IMN 患者发生 HUA 的曲线下面积

为 0． 785、0． 768、0． 908，二者联合诊断效能高于单项指标( Z /P = 2． 814 /0． 012、3． 715 / ＜ 0． 001 ) 。结论 IMN 合并

HUA 患者血清白蛋白水平降低，γ-GTP 水平升高，且与尿酸水平增高及 HUA 发生有关。
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【Abstract】 Objective To analyze serum albumin γ-Glutamyltransferase ( γ-GTP) ． The relationship between GTP
level and hyperuricemia ( HUA) in adult idiopathic membranous nephropathy ( IMN) ． Methods One hundred and thirty-six
patients with IMN admitted to the Department of Nephrology of the Affiliated Hospital of Hebei University from January 2020 to
December 2021 were selected，and the patients were divided into 36 patients in the HUA group and 100 patients in the non-
HUA group according to whether they had HUA． Collect relevant clinical data and detect serum albumin γ-GTP level，Pearson
method for analysis of serum albumin γ-Correlation between GTP level and uric acid ( UA) level，multi-factor logistic regres-
sion analysis of risk factors for the occurrence of UA in IMN patients，and the analysis of serum albumin γ-The value of GTP in
diagnosis of HUA in patients with IMN． Ｒesults Serum albumin in HUA group is lower than that in non-HUA group γ-The lev-
el of GTP was higher than that of non-HUA group ( t /P = 6． 591 / ＜ 0． 001，10． 147 / ＜ 0． 001 ) ． Pearson correlation analysis
showed that there was a negative correlation between serum albumin and UA level in HUA group ( r /P = －0． 737 / ＜0． 001) ，γ-
GTP level was positively correlated with UA level ( r /P =0． 774 / ＜0． 001) ． Multivariate logistic regression analysis showed that
high serum creatinine，hypertension γ-High GTP is a risk factor for the occurrence of UA in IMN patients［OＲ ( 95% CI) =2．
064 ( 1． 136 －3． 754) ，1． 514 ( 1． 087 －2． 109) ，1． 349 ( 1． 102 －1． 650) ］，and high serum albumin is a protective factor［OＲ
( 95% CI) =0． 674 ( 0． 481 －0． 944) ］． ＲOC curve analysis showed that serum albumin γ-The area under the curve of HUA in
IMN patients diagnosed by GTP and their combination was 0． 785，0． 768 and 0． 908，and their combined diagnostic efficacy was
higher than that of single index ( Z/P =2． 814 /0． 012，3． 715 / ＜0． 001) ． Conclusion The serum albumin level of patients with
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IMN and HUA decreased，γ-The level of GTP increased，which was related to the increase of uric acid level and the occurrence
of HUA．
【Key words】 Idiopathic membranous nephropathy; Hyperuricemia; Albumin; Gamma-glutamyltransferase

特发性膜性肾病( idiopathic membranous nephropa-
thy，IMN) 是一种免疫系统对自身抗原产生抗体应答

的自身免疫性疾病，大多数患者病程长且难治愈，最终

在 5 ～ 15 年内发生肾衰竭［1］。高尿酸血症( HUA) 在

慢性肾脏疾病中非常常见，尿酸具有细胞毒性作用，可

促使肾小球血管平滑肌细胞增殖和间质纤维化，与慢

性肾病进展相关［2］。研究显示，HUA 可诱导 NOD 样

受体家族 pyrin 结构域蛋白 3 ( NLＲP3 ) 依赖性炎性反

应信号通路激活，促使巨噬细胞浸润和炎性反应，加剧

肾间质纤维化和肾脏损伤［3］。白蛋白合成前体———
前白蛋白水平降低与痛风患者疾病活动增加有关［4］，

白蛋白较前白蛋白半衰期长，可能与 HUA 之间存在一

定关联。γ-谷氨酰转移酶( γ-GTP) 水平增高与慢性肾

脏疾病风险增加独立相关，是普通人群 HUA 发生的独

立预测因子［5-6］。本研究拟检测 IMN 患者血清白蛋

白、γ-GTP 水平，分析其与 HUA 的关系，旨在为临床

HUA 风险识别和预防提供参考，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选择 2020 年 1 月—2021 年 12 月河

北大学附属医院肾内科收治的 IMN 患者 136 例，根据

是否患有 HUA 将患者分为 HUA 组 36 例和非 HUA 组

100 例。HUA 组高血压比例、收缩压、IMN 病程、三酰

甘油、尿酸( UA) 、血肌酐、肾小球滤过率( eGFＲ) 、小动

脉病变、CKD 分期≥3 期比例高于非 HUA 组 ( P ＜
0． 05) 。2 组性别、年龄、体质量指数、吸烟史、糖尿病、
舒张压、总胆固醇、空腹血糖、尿素氮、24 h 尿蛋白、肾
小管萎缩或间质纤维化、节段性硬化或粘连比较，差异

均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见表 1。本研究经医院伦

理委员会批准( 19Z625) ，患者及家属均知情同意并签

署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①具有血尿、蛋

白尿、水肿等典型临床症状，尿液检查和 /或血液检查

异常，经肾穿刺活检确诊为 IMN［7］; ②抗 M 型磷脂酶

A2 受体( PLA2Ｒ) 阳性; ③年龄 ＞ 18 岁。( 2 ) 排除标

准:①系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等自身免疫性疾

病;②乙型肝炎、艾滋病、结核等传染性疾病;③急慢性

感染;④各种实体瘤放化疗、利尿剂等引起的继发性膜

性肾病;⑤肝硬化、脂肪肝、肝细胞癌等严重肝功能损

害;⑥恶 病 质、长 期 营 养 不 良。 ( 3 ) 高 尿 酸 血 症 定

义［7］: 正常嘌呤饮食下，2 次( 非同日) 空腹血尿酸水平

增高，男性及绝经后女性 ＞ 420 μmol /L，绝经前女性 ＞
350 μmol /L。CKD 分期参考 2002 年慢性肾脏病临床

实践指南［8］。

表 1 非 HUA 组和 HUA 组 IMN 患者临床资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data of IMN patients in non-HUA

group and HUA group

项 目
非 HUA 组
( n = 100)

HUA 组
( n = 36) t /χ2 值 P 值

性别 男 59( 59． 00) 22( 61． 11) 0． 049 0． 825
［( 例( %) ］ 女 41( 41． 00) 14( 38． 89)

年龄( �x ± s，岁) 49． 28 ± 7． 18 50． 35 ± 6． 09 0． 796 0． 427
体质量指数(�x±s，kg/m2) 24． 01 ± 1． 09 24． 11 ± 1． 35 0． 442 0． 659
吸烟史［( 例( %) ］ 32( 32． 00) 15( 41． 67) 1． 094 0． 296
基础疾病［( 例( %) ］

高血压 51( 51． 00) 29( 80． 56) 9． 546 0． 002
糖尿病 26( 26． 00) 10( 27． 78) 0． 043 0． 836

血压( �x ± s)
收缩压( mmHg) 142． 35 ± 10． 49 149． 35 ± 13． 05 3． 211 0． 002
舒张压( mmHg) 80． 42 ± 7． 63 82． 35 ± 7． 15 1． 328 0． 186

IMN 病程( �x ± s，年) 8． 05 ± 2． 49 12． 35 ± 3． 06 8． 346 ＜ 0． 001
实验室检查( �x ± s)

三酰甘油( mmol /L) 2． 72 ± 0． 51 3． 42 ± 0． 42 7． 379 ＜ 0． 001
总胆固醇( mmol /L) 5． 96 ± 1． 35 6． 09 ± 1． 24 0． 506 0． 614
空腹血糖( mmol /L) 5． 70 ± 0． 53 5． 89 ± 0． 65 1． 734 0． 085
尿素氮( mmol /L) 6． 15 ± 0． 79 6． 35 ± 0． 69 1． 345 0． 181
血肌酐( μmol /L) 62． 35 ± 12． 72 77． 35 ± 19． 35 5． 235 ＜ 0． 001
eGFＲ( ml·min －1·1．73m －2) 108． 12 ± 19． 49 90． 35 ± 28． 09 4． 144 ＜ 0． 001
尿酸( μmol /L) 301． 25 ± 26． 39 450． 32 ± 60． 98 19． 897 ＜ 0． 001
24 h 尿蛋白( g) 5． 97 ± 1． 40 6． 19 ± 1． 35 0． 816 0． 416

CKD 分期 1 期 39( 39． 00) 9( 25． 00) 7． 411 0． 025
［( 例( %) ］ 2 期 42( 42． 00) 12( 33． 33)

≥3 期 19( 19． 00) 15( 41． 67)

病理特征［( 例( %) ］

肾小管萎缩或间质纤维化 0 1( 2． 78) 2． 798 0． 094
小动脉病变 32( 32． 00) 19( 52． 78) 4． 876 0． 027
节段性硬化或粘连 3( 3． 00) 2( 5． 56) 0． 488 0． 485

1． 3 检测指标与方法

1． 3． 1 血清白蛋白、γ-GTP 检测: 患者入组次日晨采

集空腹肘静脉血 3 ml 离心留取血清 － 80℃保存备检。
采用 AU480 全自动生化分析仪( 美国贝克曼库尔特公

司) 检测血清白蛋白、γ-GTP 水平。白蛋白正常范围:

35 ～ 51 g /L，γ-GTP 正常范围: 男 10 ～ 60 U /L，女 7 ～
45 U /L。
1． 3． 2 实验室指标检测: ( 1) 上述血清采用 AU480 全

自动生化分析仪( 美国贝克曼库尔特公司) 检测血清
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总胆固醇、三酰甘油、空腹血糖、尿酸、血肌酐、尿素氮

水平。( 2) 无菌采集器采集患者 24 h 尿液( 自清晨中

段尿开始采集至次日晨) 50 ml，采用 AU480 全自动生

化分析仪( 美国贝克曼库尔特公司) 采用免疫比浊法

检测24 h尿蛋白定量。( 3) 应用简化的 MDＲD 公式估

算肾小球滤过率( eGFＲ) 。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 00 软件分析数据。
符合正态分布( Kolmogorov-Smirnov 法) 的计量资料以

�x ± s 表示，组间比较采用 Student-t 检验; 计数资料以

频数或率( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验。Pearson
分析血清白蛋白、γ-GTP 水平与 UA 水平的相关性; 多

因素 Logistic 回归分析 IMN 患者发生 HUA 的危险因

素; 受试者工作 特 征 曲 线 ( ＲOC ) 分 析 血 清 白 蛋 白、
γ-GTP诊断 IMN 患者发生 HUA 的价值。P ＜ 0． 05 为

差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组血清白蛋白、γ-GTP 水平比较 HUA 组血清

白蛋白低于非 HUA 组，而 γ-GTP 水平高于非 HUA 组

( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 非 HUA 组和 HUA 组 IMN 患者血清白蛋白、γ-GTP 水平

比较 ( �x ± s)

Tab． 2 serum albumin γ-GTP level comparison

组 别 例数 白蛋白( g /L) γ-GTP( U /L)

非 HUA 组 100 33． 15 ± 4． 09 42． 35 ± 15． 71
HUA 组 36 28． 25 ± 2． 95 76． 05 ± 20． 49

t 值 6． 591 10． 147
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 血清白蛋白、γ-GTP 水平与 UA 水平的相关性

Pearson 相关分析显示，HUA 组血清白蛋白与 UA 水平

呈负相关 ( r /P = － 0． 737 / ＜ 0． 001 ) ，γ-GTP 水平与

UA 水平呈正相关( r /P = 0． 774 / ＜ 0． 001) 。
2． 3 IMN 患者发生 HUA 的危险因素分析 以 IMN
患者发生 HUA 为因变量( 赋值: 0 = 否，1 = 是) ，高血

压( 赋值: 0 = 否，1 = 是) 、收缩压、三酰甘油、血肌酐、
eGFＲ、小动脉病变( 赋值: 0 = 否，1 = 是) 、IMN 病程、
CKD 分期( 赋值: 0 = 1 ～ 2 期，1 = 3 期及以上) 、白蛋

白、γ-GTP 为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结

果显示，血肌酐高、高血压、γ-GTP 高是 IMN 患者发生

HUA 的危险因素( P ＜ 0． 05) ，血清白蛋白高是其保护

因素( P ＜ 0． 05) ，见表 3。
2． 4 血清白蛋白、γ-GTP 诊断 IMN 患者发生 HUA 的

价值分析 绘制 ＲOC 曲线结果显示，血清白蛋白、
γ-GTP及二者联合诊断 IMN 患者发生 HUA 的曲线下

表 3 IMN 患者发生 HUA 的 Logistic 回归分析

Tab． 3 Logistic regression analysis of HUA in IMN patients

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ( 95%CI)
常数项 6． 095 2． 068 8． 687 ＜ 0． 001 —
血肌酐高 0． 725 0． 305 5． 650 0． 015 2． 064( 1． 136 ～ 3． 754)

高血压 0． 415 0． 169 6． 030 ＜ 0． 001 1． 514( 1． 087 ～ 2． 109)

γ-GTP 高 0． 299 0． 103 8． 427 ＜ 0． 001 1． 349( 1． 102 ～ 1． 650)

白蛋白高 － 0． 395 0． 172 5． 274 0． 019 0． 674( 0． 481 ～ 0． 944)

面积( AUC) 为 0． 785、0． 768、0． 908，二者联合可提高

HUA 诊断效能( Z /P = 2． 814 /0． 012、3． 715 / ＜ 0． 001) ，

见表 4、图 1。

表 4 血清白蛋白、γ-GTP 诊断 IMN 患者发生 HUA 的 ＲOC 曲

线分析

Tab． 4 Serum albumin γ-ＲOC curve analysis of HUA in IMN pa-
tients diagnosed by GTP

因 素 临界值 AUC( 95%CI) 敏感度 特异度 约登指数

白蛋白 ＜30． 09 g /L 0． 785( 0． 706 ～0． 851) 0． 722 0． 730 0． 452
γ-GTP ＞61． 19 U /L 0． 768( 0． 688 ～0． 836) 0． 778 0． 750 0． 528
二者联合 0． 908( 0． 847 ～0． 951) 0． 889 0． 930 0． 819

图 1 血清白蛋白、γ-GTP 诊断 IMN 患者发生 HUA 的 ＲOC

曲线

Fig． 1 serum albumin γ-ＲOC curve of HUA in IMN patients diag-
nosed by GTP

3 讨 论

IMN 是一种由自身免疫反应引起的肾小球损伤

的病理模式，该病发病机制为自身抗体与足细胞靶向

结合引起免疫复合物沉积、肾小球基底膜厚度和足细

胞形态改变，进而出现蛋白尿［9］。尿酸是嘌呤分解代

谢的最终产物，主要由肾脏转运和排泄，慢性肾病患者

由于肾排泄功能进行性减退可出现体内尿酸过度积聚

现象，尿酸水平增高形成结晶沉积在肾组织表面，诱发
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肾小管间质纤维化，其次，尿酸可刺激炎性反应因子释

放，加速肾功能损害，HUA 被认为是慢性肾脏疾病的

独立预测因子［10］。
白蛋白是血浆中含量最丰富的蛋白质，占血浆总

蛋白的 40% ～ 60%，半衰期长达 15 ～ 19 d，在血浆中

白蛋白主要结合并运输胆红素、长链脂肪酸、类固醇激

素、金属离子等可溶性差的物质，在体液分布、酸碱调

节和维持血液成分中发挥重要作用。白蛋白被认为是

一种急性炎性反应负时相蛋白，在炎性反应条件下血

清白蛋白水平显著下降，与 C 反应蛋白水平呈负相

关［11］。炎性反应可诱导厌食行为减少对膳食蛋白质

和能量的摄入，增加白蛋白分解代谢，导致低白蛋白血

症，低血清白蛋白水平可预测危急重症患者住院期间

死亡风险［12］。本研究中 IMN 患者血清白蛋白水平低

于正常值范围，分析原因为白蛋白经肾小球滤过在近

曲小管中吸收重新进入血循环，当肾小球滤过率增加

时，白蛋白大量进入尿液中，引起尿蛋白水平增加和血

清白蛋白水平下降。进一步分析发现血清白蛋白水平

降低与 IMN 患者 HUA 的发生可能有关，分析原因为:

首先，合并 HUA 的 IMN 患者肾功能进一步恶化，肾小

球滤过率增加，导致更多的白蛋白排出体外和血清白

蛋白水平下降。其次，过多的尿酸形成尿酸结晶沉积

在人体各解剖部位，被树突状细胞、巨噬细胞和中性粒

细胞等先天免疫细胞表面的 Toll 样模式识别受体识

别，启动剧烈的炎性反应，激活 NLＲP3 炎性反应小体

和白介素-1β 等大量炎性细胞因子，导致肾脏炎性细

胞浸润和肾间质纤维化，加重肾损伤［13］。在 HUA 介

导的炎性反应和肾功能损伤双重影响下，血清白蛋白

水平出现显著下降，因此血清白蛋白水平可用于评估

IMN 患者 HUA 的倾向。
γ-GTP 是一种含巯基的线粒体酶，可将谷胱甘肽

上 γ-谷氨酰基转移至另一个肽或氨基酸上，广泛存在

于人体内的各个脏器，在肾脏中表达最高，其次是肝脏

和胰腺，血清 中 γ-GTP 主 要 来 源 于 肝 脏 细 胞，血 清

γ-GTP水平增高往往提示肝功能损害，近年来研究显

示，γ-GTP 可调节细胞及其周围组织氧化还原平衡，与

动脉粥样硬化、心血管疾病、恶性肿瘤、肺部炎性反应、
神经炎性反应和骨骼疾病等有关［14］。研究显示，肾脏

近端小管细胞中 γ-GTP 可刺激羟基自由基的产生进

而促使膜 脂 过 氧 化，与 各 种 急 慢 性 肾 病 有 关，血 清

γ-GTP水平增高与持续性蛋白尿、低 eGFＲ 有关［15］。
尿液γ-GTP活性增加是急性肾损伤的标志物，与肾移

植后间质纤维化程度和肾小管萎缩程度呈正相关，是

肾移植物衰竭的风险因素［16-17］。本研究发现，IMN 患

者血清 γ-GTP 水 平 均 显 著 高 出 正 常 值 范 围，且 高

γ-GTP水平 与 IMN 患 者 发 生 HUA 有 关，表 明 血 清

γ-GTP水平增高可能与 IMN 患者尿酸水平增高存在潜

在关联。Ya 等［18］ 调 查 了 2 486 例 40 岁 以 上 女 性

HUA 发病情况，发现 HUA 发病率随着血清 γ-GTP 水

平的增高而增加。Hernández-Ｒubio 等［19］ 报道显示，

与血清 γ-GTP≤50 U /L、51 ～ 300 U /L 的酒精使用障

碍患者比较，γ-GTP ＞ 300 U /L 患者发生 HUA 的风险

分别增加 4． 31、10． 30 倍。以上结果表明血清 γ-GTP
水平增高可能是 HUA 发病的危险因素，但 γ-GTP 如

何参与 IMN 患者 HUA 发病机制尚不清楚，分析可能

为 γ-GTP 在谷胱甘肽代谢中起重要作用，谷胱甘肽是

人体关键抗氧化剂，血清 γ-GTP 水平升高提示机体处

于氧化应激状态［19］，而尿酸也可通过增加单核细胞趋

化蛋白-1 和减少脂联素，促进脂肪细胞氧化应激，因

此血 清 γ-GTP 水 平 可 能 反 映 HUA 介 导 的 氧 化 应

激［20］，血清 γ-GTP 水平提高可警示 HUA 的发生。
本研究 ＲOC 曲线分析结果提示，血清白蛋白、

γ-GTP诊断 IMN 患者 HUA 均具有一定价值，联合诊断

效能更高。Logistic 回归分析显示血肌酐高、高血压与

IMN 患者 HUA 发生也有关，分析原因为血肌酐水平越

高，提示肾功能损害越重，对尿酸排泄减少，因此导致

HUA 风险增加，而高血压则可引起肾小球硬化、缺氧

和肾小管供血不足，影响肾脏排泄功能，导致 HUA
发生。

综上，IMN 合并 HUA 患者血清白蛋白水平降低，

γ-GTP 水平升高，低白蛋白、高 γ-GTP 水平与尿酸水平

增高有关，是 IMN 患者发生 HUA 的危险因素。联合

检测血清白蛋白和 γ-GTP 可为 HUA 风险识别提供有

效的参考。
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