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  摘 要:目的 探讨血中性粒细胞百分比与白蛋白比值(NPAR)和胆固醇、高密度脂蛋白和葡萄糖指数

(CHG)对糖尿病肾病(DN)的诊断价值。方法 选取2024年1月至2024年11月陆军军医大学第一附属医院

收治的875例2型糖尿病(T2DM)患者作为研究对象。T2DM 患者根据是否发生DN分为非DN组435例、

DN组440例。检测各组NPAR、CHG及其他生化指标水平。采用多因素Logistic回归分析T2DM患者发生

DN的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血NPAR、CHG对DN的诊断价值。构建列线图可视

化诊断模型。结果 DN组年龄、糖尿病病程及收缩压高于或长于非
 

DN组,差异有统计学意义(P<0.05)。
与非DN组比较,DN组白细胞计数、中性粒细胞百分比、糖化血红蛋白、空腹血糖、总胆固醇、高密度脂蛋白胆

固醇、血尿素、血清肌酐、尿白蛋白与肌酐比值、NPAR、CHG水平较高,而血清白蛋白和估算肾小球滤过率水平

较低,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,糖尿病病程、ZNPAR 和ZCHG(分别为

NPAR、CHG经Z 分数标准化后的变量值)均为患者发生
 

DN
 

的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,NPAR和CHG联合诊断DN的曲线下面积(AUC)为0.908,通过DeLong检验发现显著高于单一指

标(Z二者联合-NPAR=8.935、P<0.001,Z二者联合-CHG
 

=8.600、P<0.001)。基于糖尿病病程、NPAR和CHG构建的诊断

模型列线图用于DN诊断的AUC为0.920(95%CI:0.902~0.937),截断值为0.464,灵敏度和特异度分别为

0.845和0.848。结论 血NPAR和CHG与DN发生密切相关,二者联合检测对DN具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

neutrophil
 

percentage
 

to
 

albumin
 

ratio
(NPAR)

 

and
 

cholesterol,high-density
 

lipoprotein
 

and
 

glucose
 

index
 

(CHG)
 

for
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN).
Methods A

 

total
 

of
 

875
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hos-
pital

 

of
 

Army
 

Military
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.Patients
 

with
 

T2DM
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-DN
 

group
 

(435
 

cases)
 

and
 

the
 

DN
 

group
 

(440
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

DN
 

occurred.Detect
 

the
 

levels
 

of
 

NPAR,CHG
 

and
 

other
 

biochemical
 

indicators
 

in
 

each
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DN
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

blood
 

NPAR
 

and
 

CHG
 

for
 

DN.A
 

nomogram
 

was
 

constructed
 

to
 

visualize
 

the
 

diagnostic
 

model.Results The
 

age,

duration
 

of
 

diabetes
 

and
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

in
 

the
 

DN
 

group
 

were
 

higher
 

or
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
DN

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-DN
 

group,the
 

DN
 

group
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count,neutrophil
 

percentage,glycated
 

hemoglobin,fasting
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blood
 

glucose,total
 

cholesterol,high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,blood
 

urea,serum
 

creatinine,ratio
 

of
 

uri-
nary

 

albumin
 

to
 

creatinine,NPAR,and
 

CHG,while
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

albumin
 

and
 

estimated
 

glomerular
 

fil-
tration

 

rate
 

were
 

lower,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

duration
 

of
 

diabetes,ZNPAR
 and

 

ZCHG
 (the

 

variable
 

values
 

of
 

NPAR
 

and
 

CHG
 

after
 

Z-score
 

standardization,respectively)
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DN
 

in
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

DN
 

by
 

NPAR
 

and
 

CHG
 

was
 

0.908.Through
 

DeLong
 

test,it
 

was
 

found
 

to
 

be
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

a
 

single
 

indicator
 

(Zcombined
 

-NPAR=8.935,P<0.001,Zcombined
 

-CHG=8.600,P<0.001).The
 

AUC
 

of
 

the
 

diagnostic
 

model
 

nomogram
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

course
 

of
 

diabetes,NPAR
 

and
 

CHG
 

for
 

DN
 

diagno-
sis

 

was
 

0.920
 

(95%CI:0.902-0.937),the
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.464,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

0.845
 

and
 

0.848,respectively.Conclusion Blood
 

NPAR
 

and
 

CHG
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

DN.
The

 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

DN.
Key

 

words:neutrophil
 

percentage
 

to
 

albumin
 

ratio; cholesterol,high-density
 

lipoprotein
 

and
 

glucose
 

in-
dex; diabetic

 

nephropathy

  糖尿病肾病(DN)作为2型糖尿病(T2DM)常见

微血管并发症,目前被列为国际公共卫生优先防治的

疾病之一[1]。据数据显示,DN在T2DM 患者中的累

积发病率高达35%~40%,且随着糖尿病病程延长,
这一比例可升至50%以上[2-3]。DN合并心血管事件

的风险更显著高于非DN患者[4]。近年来研究发现,
慢性炎症、代谢紊乱和长期高血糖的复杂交互作用是

DN发生、发展的关键机制之一[5]。然而,许多新型单

一炎症和代谢标志物在临床中应用因其成本、检测可

及性与方法学异质性而受到限制[6]。一些临床常规

检测和重复性较好的复合指标受到关注,其中中性粒

细胞百分比与白蛋白比值(NPAR)可反映慢性炎症

和营养代谢异常,该指标已证实与心血管疾病及慢性

肾脏病预后密切相关[7-8]。胆固醇、高密度脂蛋白和

葡萄糖指数(CHG)可综合反映胰岛素抵抗水平,在

T2DM诊断方面和评估心血管疾病发生风险具有重

要参考意义[9-10]。目前关于在糖尿病人群 中 评 估

NPAR与CHG联合检测与DN相关性的研究较少。
本研究探讨血 NPAR、CHG联合检测对DN的诊断

价值,旨在为DN的筛查与干预提供新的辅助指标。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年1月至2024年11月陆

军军医大学第一附属医院(简称本院)收治的875例

T2DM患者作为研究对象。T2DM 患者根据是否发

生DN分为非DN组435例、DN组440例。纳入标

准:(1)年龄18~80岁;(2)符合T2DM 诊断标准[11];
(3)符合DN诊断标准[12-13];(4)临床检验及检查记录

完整。排除标准:(1)确诊为1型糖尿病或特殊类型

糖尿病;(2)急性感染、控制不佳的慢性感染、近期有

创伤或手术史;(3)合并糖尿病急性并发症;(4)当前

正在使用可能干扰血细胞计数的药物(如免疫抑制

剂、抗炎药、抗甲状腺药物等)。本研究方案经本院医

学伦 理 审 查 委 员 会 审 核 批 准[伦 理 审 批 号:(B)

KY2024328]。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者临床资料,包括性

别、年龄、糖尿病病程、饮酒史、吸烟史、高血压及高脂

血症情况,以及收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、身高、体
重、体重指数(BMI)。

1.2.2 指标检测 留取所有患者晨起空腹静脉血5
 

mL,其中2
 

mL置于含乙二胺四乙酸二钾抗凝管中,
采用XN-9000全自动血液分析仪(日本Sysmex公

司)及配套试剂检测白细胞计数(WBC)、中性粒细胞

百分 比 (NEUT%),3
 

mL 离 心 分 离 血 清,采 用

AU5800全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特公司)
及配套试剂检测血清肌酐

 

(Cr)、血尿素(Urea)、血清

白蛋白(ALB)、空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、高
密度脂蛋白胆固醇(HDL-C);采用伯乐 VARIANT

 

Ⅱ糖化血红蛋白测定仪及其配套试剂检测患者血清

糖化血红蛋白A1c(HbA1c)水平;留取患者清晨尿液

10
 

mL,离心处理后运用全自动生化分析仪,以免疫透

射比浊法检测尿 ALB,以酶法测定尿Cr。尿白蛋白

与肌酐比值(UACR)计算公式:UACR(mg/g)=尿

ALB(mg/dL)/尿 Cr(μmol/L)×88
 

400;计 算

NPAR=NEUT%/血 清 ALB(g/L),CHG=Ln[TC
(mg/dL)×FBG(mg/dL)/2×HDL-C(mg/dL)]。采

用2021年慢性肾脏病流行病学协作组织基于血清Cr
的公式估算肾小球滤过率(eGFR)。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用两独立样本t检验。非正态分布的计量资料
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以M(P25,P75)表示,组间比较采用Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。多因素Logistic回归分析T2DM 患者发生

DN的影响因素,为便于比较各变量效应,对 NPAR
 

和CHG进行Z 分数标准化处理[标准化后变量值

Z=(原始变量值-样本均值)/样本标准差],以评估

其每增加1个标准差对T2DM患者发生DN的影响。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线 评 估 血 NPAR、

CHG对DN的诊断价值。使用DeLong检验比较曲

线下面积(AUC)的差异。构建列线图以可视化诊断

模型。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组临床资料比较 DN组年龄、糖尿病病程及

SBP高于或长于非DN组,差异有统计学意义(P<
0.05)。两组其他临床资料比较差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

2.2 非DN组、DN组各指标水平比较 与非DN组

比 较,DN 组 WBC、NEUT%、HbA1c、FBG、TC、

HDL-C、Urea、血清Cr、UACR、NPAR、CHG水平较

高,而血清ALB和eGFR水平较低,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 非DN组(n=435) DN组(n=440) χ2/t P

性别  1.236 0.266

 男 269(61.84) 288(65.45)

 女 166(38.16) 152(34.55)

年龄(岁) 53.39±13.68 59.15±11.29 -6.791 <0.001

糖尿病病程(月) 36(9,96) 96(36,168) 10.175 <0.001

吸烟史 2.877 0.090

 有 175(40.23) 202(45.91)

 无 260(59.77) 238(54.09)

饮酒史 0.653 0.419

 有 182(41.84) 196(44.55)

 无 253(58.16) 244(55.45)

高脂血症 0.146 0.702

 有 202(46.44) 210(47.73)

 无 233(53.56) 230(52.27)

高血压 1.388 0.239

 有 216(49.66) 236(53.64)

 无 219(50.34) 204(46.36)

SBP(mmHg) 124.00±16.98 126.31±16.65 -2.031 0.043

DBP(mmHg) 78.94±11.33 80.30±12.92 -1.645 0.100

BMI(kg/m2) 24.90±3.68 24.91±3.61 -0.034 0.973

表2  非DN组、DN组各指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

项目 非DN组(n=435) DN组(n=440) t/Z P

WBC(×109/L) 6.07±1.48 6.69±1.92 -5.393 <0.001

NEUT% 56.92±7.28 63.44±10.07 -10.996 <0.001

HbA1c(%) 7.60(6.50,10.00) 8.50(7.20,9.98)  3.889 <0.001

FBG(mmol/L) 7.00(6.18,7.52) 8.63(7.45,11.37) 17.474 <0.001

TC(mmol/L) 4.33(3.85,4.82) 5.05(4.27,5.84) 10.328 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.12(0.98,1.28) 1.32(1.12,1.56) 9.977 <0.001

血清ALB(g/L) 42.30(39.60,44.90) 38.05(35.00,40.20) -16.813 <0.001

Urea(mmol/L) 5.77(4.81,7.00) 6.57(5.25,8.30) 6.010 <0.001
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续表2  非DN组、DN组各指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

项目 非DN组(n=435) DN组(n=440) t/Z P

血清Cr(μmol/L) 62.50(53.50,74.10) 79.25(59.30,108.61) 9.611 <0.001

UACR(mg/g) 11.95(7.01,19.37) 93.66(48.71,345.33) 25.425 <0.001

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 101.54±16.17 80.85±26.19 14.082 <0.001

NPAR 1.34(1.21,1.47) 1.68(1.45,1.97) 15.587 <0.001

CHG 12.98±0.42 13.65±0.61 -18.926 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析患者发生DN的影响

因素 以患者是否发生DN(0=未发生,1=发生)为
因变量,经单因素 Logistic回归分析及共线性排除

后,以性别、年龄、糖尿病病程、SBP、WBC、HbA1c、U-
rea、NPAR、CHG为自变量进行多因素Logistic回归

分析。结果显示,糖尿病病程、ZNPAR 和ZCHG(分别为

NPAR、CHG经Z 分数标准化后的变量值)均为患者

发生DN的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

2.4 血NPAR和CHG对DN的诊断效能 以患者

是否发生 DN 为状态变量,以 NPAR(实 测 值)和

CHG(实测值)水平为检验变量,进行ROC曲线分析。
结果显示,NPAR和CHG联合诊断DN的 AUC为

0.908,通过 DeLong检验发现显著高于单 一 指 标

(Z二者联合-NPAR=8.935、P<0.001,Z二者联合-CHG=8.600、

P<0.001)。NPAR和CHG联合诊断的灵敏度为

0.807,特异度为0.869,约登指数为0.676。见图1、
表4。

图1  血NPAR、CHG诊断DN的ROC曲线

表3  多因素Logistic回归分析患者发生DN的影响因素

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

性别 -0.243 0.218 1.244 0.265 0.784 0.512~1.202

年龄 -0.001 0.010 0.023 0.880 0.999 0.980~1.018

糖尿病病程 0.008 0.002 26.425 <0.001 1.008 1.005~1.011

SBP 0.004 0.006 0.423 0.515 1.004 0.992~1.017

WBC 0.107 0.067 2.558 0.110 1.113 0.976~1.269

HbA1c -0.090 0.052 2.957 0.086 0.914 0.824~1.013

Urea 0.086 0.056 2.364 0.124 1.089 0.977~1.215

ZNPAR 1.937 0.199 95.008 <0.001 6.935 4.698~10.236

ZCHG 1.858 0.157 140.120 <0.001 6.412 4.714~8.722

表4  血NPAR、CHG对DN的诊断价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

NPAR 0.804 0.775~0.833 1.534 0.668 0.828 0.496

CHG 0.817 0.789~0.845 13.25 0.732 0.795 0.527

二者联合 0.908 0.889~0.927 0.511* 0.807 0.869 0.676

  注:二者联合预测概率方程P=exp(-45.103+5.139×NPAR+2.820×CHG)/[1+
 

exp(-45.103+5.139×NPAR+2.820×CHG)];采用

ROC曲线约登指数最大法确定截断值;*表示二者联合为基于NPAR和CHG构建的多因素Logistic回归模型预测概率,其截断值为0.511。

2.5 DN诊断列线图的性能评价 结合多因素Lo-
gistic回归分析结果,将糖尿病病程、NPAR、CHG作

为3个关键诊断变量构建诊断模型。各变量不同水

平对应特定分值,临床应用时将3个诊断变量的分值

累加计算总分,通过总分与诊断概率曲线的交点,直
接读取患者发生DN的风险预测概率,为临床决策提
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供参考。ROC曲线分析显示,该诊断模型的列线图

在
 

DN
 

诊断中的 AUC为0.920(95%CI:0.902~
0.937),截断值为0.464,灵敏度和特异度分别为

0.845和 0.848。DeLong检 验 结 果 显 示,相 较 于

NPAR和CHG联合,糖尿病病程、NPAR、CHG三者

联合模型的诊断效能进一步提高(Z三者联合-二者联合 =
3.189、P=0.001)。见表5、图2、3。

表5  DN的诊断模型评估

变量 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

糖尿病病程 0.698 0.664~0.732 66月 0.630 0.634 0.264

NPAR 0.804 0.775~0.833 1.534 0.668 0.828 0.496

CHG 0.817 0.789~0.845 13.25 0.732 0.795 0.527

三者联合 0.920 0.902~0.937 0.464* 0.845 0.848 0.693

  注:三者联合预测概率方程P=exp(-45.648+4.978×NPAR+2.827×CHG+0.008×糖尿病病程)/[1+exp(-45.648+4.978×NPAR+

2.827×CHG+0.008×糖尿病病程)];采用ROC曲线约登指数最大法确定截断值;*表示三者联合为基于糖尿病病程、NPAR和CHG构建的多

因素Logistic回归模型预测概率,其截断值为0.464。

图2  DN诊断模型的列线图

图3  DN诊断模型的ROC曲线评估

3 讨  论

  随着全球糖尿病流行趋势的加剧,DN的发病率

呈逐年上升趋势[14]。目前,DN已成为终末期肾脏病

和心血管不良事件的重要原因之一,给社会及家庭带

来沉重负担[15]。DN的病理机制复杂,主要涉及糖脂

代谢异常和慢性炎症反应等多个方面。其中,高血糖

是DN发生的核心危险因素,而血脂异常在T2DM患

者中较常见,并与动脉粥样硬化性血管疾病的发生风

险密切相关[16-18]。此外,炎症因子的持续激活可减少

肾脏血流量,促进肾脏纤维化,进一步加剧DN的病

理进程[19]。因此,挖掘能反映炎症及糖脂代谢状态的

潜在标志物,对实现DN的早期筛查和干预有重要意

义。
本研究ROC曲线分析结果显示,NPAR和CHG

对DN有一定诊断价值,且联合诊断效能更优,提示

NPAR和CHG有望作为简便、可及的新型复合指标,
为DN的辅助诊断提供潜在参考。NPAR升高实质

上反映炎症激活增强与营养-抗炎因子下降的双重失

衡。LI等[20]研究报道,NPAR与DN患病率、蛋白尿

和低eGFR呈正相关。有研究报道,血清中性粒细胞

比例和eGFR呈负相关,与 UACR呈正相关[21]。已

有基础研究阐明了相关潜在病理机制,中性粒细胞作

为固有免疫的核心效应细胞,在持续高血糖环境中会

被激活并分泌白细胞介素(IL)-6、IL-1β、肿瘤坏死因

子-α及其他多种促炎因子[22-23]。这些因子通过自分

泌或旁分泌途径,诱导肾小球内皮细胞和系膜细胞表

达黏附分子,进一步促进循环中单核细胞、中性粒细

胞、淋巴细胞浸润肾脏并加剧炎症级联反应[24]。除炎

症反应外,DN病理进程还伴有持续性蛋白尿、eGFR
降低等典型特征,这些改变通常会导致血清 ALB水

平下降[25]。
 

ECKART等[26]发现,低血清ALB水平预
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测急诊患者30
 

d病死率的效能,与高C反应蛋白、高
营养风险的预测能力相当,这提示血清 ALB不仅能

敏感反映营养状态,还可体现全身炎症程度。NPAR
作为复合指标能更综合反映炎症与营养失衡状态,有
助于提升DN临床诊断准确性[27]。

CHG是新型糖脂代谢紊乱标志物。有研究发

现,T2DM 合并微血管并发症患者较单纯 T2DM 患

者,CHG 更 高[28]。近 年 来,甘 油 三 酯 葡 萄 糖 指 数

(TyG)作为胰岛素抵抗的替代生物标志物,已得到广

泛认可[29]。MANSOORI
 

等[30]研究发现,CHG在评

估胰岛素抵抗的效能与 TyG相当,且CHG在诊断

T2DM的AUC为0.864,其灵敏度为70.38%,特异

度为89.82%。目前,糖尿病血脂异常确切潜在机制

尚不明确[31]。由胰岛素抵抗引发的胰岛素相对缺乏,
可引起脂肪代谢相关酶及蛋白(如脂蛋白敏感性脂肪

酶、载脂蛋白B100、甘油三酯转运关键蛋白、脂蛋白脂

肪酶及肝甘油三酯脂肪酶)的表达和活性失调,可能

进一步加剧糖尿病血脂代谢异常[32]。有研究报道,低
HDL-C水平与DN发生风险显著相关[33]。本研究结

果显示,与非DN组比较,DN组HDL-C水平较高,差
异有统计学意义(P<0.05),这与上述研究结果相反,
可解释的原因为糖尿病导致的氧化应激与炎症反应,

HDL-C的保护作用在糖尿病患者中可能被削弱,且
HDL-C属于复杂的脂蛋白颗粒范畴,其介导胆固醇

逆向转运的生物学效应具有亚型特异性,不同亚型在

该过程中所发挥的作用或许存在差别[34-35]。这一发

现提示,单纯依赖HDL-C水平可能无法准确反映DN
风险,而CHG作为复合指标,能够更全面反映血糖与

血脂紊乱的综合效应,从而更好地揭示糖尿病驱动的

微血管损伤风险。
综上所述,血NPAR和CHG与DN发生密切相

关,二 者 联 合 检 测 对 DN 具 有 较 高 的 诊 断 价 值。

NPAR与CHG有望成为DN的简便、重复性较好的

预测指标,可为临床筛查及个体化干预提供参考。本

研究存在如下不足之处:首先,样本量较小且研究为

单中心横断面,无法评估NPAR和CHG随糖尿病病

程变化的动态关联;其次,未能评估血 NPAR、CHG
对于正常白蛋白尿型DN的诊断价值。后续研究将

探索上述指标与DN病理损伤程度的相关性,以验证

本研究结果并探讨其在不同人群和不同疾病阶段的

适用性。
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