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【摘要】  目的　探究尿酸水平对慢性肾脏病（CKD）3-4期免疫球蛋白A肾病（IgAN）患者的临床病理及预后的影响。

方法　回顾性收集2008年12月–2020年1月在西京医院经肾活检确诊的263例CKD 3-4期IgAN患者的临床和病理资料，根

据空腹血尿酸水平是否>420 μmol/L将其分为高尿酸组（n=102）及尿酸正常组（n=161），比较两组的临床病理特征。以进展

至终末期肾病或死亡为终点事件，通过Kaplan-Meier法比较两组患者的肾脏存活率，采用Cox和LASSO回归分析尿酸与预

后的关系。结果　与尿酸正常组相比，高尿酸组男性及高血压病史的患者占比更多，血尿素氮（BUN）更高，估计肾小球滤

过率（eGFR）、高密度脂蛋白（HDL）更低；在病理方面，高尿酸组患者肾小球硬化比例、系膜细胞增生、肾小管萎缩或肾间

质纤维化较高，差异均有统计学意义（P<0.05）。Kaplan-Meier曲线显示两组肾脏生存率差异有统计学意义（P<0.000 1）；

LASSO回归显示高尿酸是影响CKD 3-4期IgAN患者预后情况的危险因素，进一步的多因素Cox分析显示，与尿酸正常组相

比，高尿酸组发生复合结局风险更高〔风险比（HR）=1.61，95%可信区间（CI）：1.10～2.34〕。当尿酸作为连续性变量时，尿酸

质量浓度每增加1 mg/dL，发生复合结局的HR增加1.18 （95%CI：1.08～1.29）。结论　高尿酸是CKD 3-4期IgAN患者肾脏

预后不良的危险因素，降低尿酸水平可能有效改善高风险IgAN患者预后。
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【Abstract】   Objective　To  investigate  the  effect  of  uric  acid  on  the  clinicopathological  characteristics  and
prognosis  of  immunoglobulin  A  nephropathy  (IgAN)  in  patients  with  stage  3-4  chronic  kidney  disease  (CKD).
Methods　The  clinical  and  pathological  data  of  263  IgAN  patients  who  had  stage  3-4  CKD  and  who  had  confrimed
diagosis through renal biopsy at the First Affiliated Hospital of Air Force Medical University between December 2008 and
January  2020  were  retrospectively  collected.  According  to  the  levels  of  uric  acid,  the  patients  were  divided  into  a
hyperuricemia group (n=102) and a normal uric acid group (n=161), and the clinicopathological characteristics of the two
groups were compared accordingly. With progression to end-stage renal disease or death as the endpoint event, the renal
survival rate of the two groups was compared by the Kaplan-Meier method and the relationship between uric acid and the
prognosis was analyzed by Cox regression and LASSO regression. Results　Compared with the normal uric acid group,
the  hyperuricemia  group  had  a  significantly  higher  proportion  of  male  patients  and  patients  with  a  history  of
hypertension,  a significantly higher level  of  blood urea nitrogen, and lower levels  of  estimated glomerular filtration rate
and  high-density  lipoprotein.  In  terms  of  pathology,  patients  in  the  hyperuricemia  group  had  significantly  higher
proportion  of  glomerulosclerosis,  higher  mesangial  hypercellularity,  and  higher  tubular  atrophy/interstitial  fibrosis
(P<0.05). Kaplan-Meier curve showed that there was a significant difference in renal survival rate between the two groups
(P<0.000 1). LASSO regression showed that high uric acid was a risk factor for the prognosis of IgAN patients with stage
3-4 CKD. Further multivariate Cox analysis showed that, compared with the normal uric acid group, the hyperuricemia
group had a  higher  risk  of  incurring  composite  outcomes  (hazard  ratio  [HR]=1.61,  95% confidence  interval  [CI]:  1.10-
2.34). When uric acid was used as a continuous variable, the increase of 1 mg/dL in uric acid concentration was associated
with an increased HR of 1.18 (95% CI: 1.08-1.29) for the composite outcome. Conclusion　High uric acid is a risk factor
for poor renal prognosis in IgAN patients with stage 3-4 CKD and reducing uric acid levels may effectively improve the
prognosis of high-risk IgAN patients.
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免疫球蛋白A肾病（immunoglobulin A nephropathy,

IgAN）是全球最常见的原发性肾小球肾炎，其中15%～

50%的病例有从无症状到终末期肾病（end-stage kidney

disease ,  ESKD）的临床表现 [ 1 ]。估计肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate, eGFR）降低和尿蛋白

定量>1 g/d被认为是IgAN进展的危险因素[2]，这类肾功能

不全合并大量蛋白尿的高风险IgAN患者发生心血管事

件、ESKD和死亡风险显著增加[3]。慢性肾脏病（chronic

kidney disease, CKD）3-4 期的IgAN患者往往有广泛且不

可逆的肾功能损伤，目前也尚无最佳的治疗方案[4-5]。因

此，早期识别危险因素和个体化治疗对于延缓高风险

IgAN患者的疾病进展和改善预后至关重要。基线肾功

能、高血压和病理变化等已被证实与IgAN的进展有关[6]。

高尿酸血症是嘌呤代谢障碍导致的一种常见的代谢性疾

病，发病率逐年增高[7]。研究发现，尿酸（uric acid, UA）可

通过诱导炎症、内皮功能障碍和激活肾素-血管紧张素系

统参与CKD的发生发展[8-9]。多项研究证实UA是IgAN进

展至ESKD的危险因素[10]，然而UA水平与高风险IgAN患

者预后的关系尚未可知[11-12]。有证据显示别嘌呤醇对所

有类型CKD 3-4期患者的肾脏进展无减缓作用[13]，与安慰

剂相比，非布索坦并未缓解3期CKD合并无症状高尿酸血

症患者的肾功能下降[14]，降尿酸治疗能否延缓eGFR较低

的CKD患者的肾功能仍存在争议[10]。因此，本研究旨在

探究高尿酸血症对CKD 3-4期IgAN患者的预后影响，为

临床预后观察和治疗提供证据。

 1     资料和方法

 1.1    研究对象

回顾性收集我院2008年12月–2020年1月经肾活检诊

断为CKD 3-4期IgAN的患者。纳入标准：①年龄≥18岁

且有完整随访记录；②eGFR 15～60 mL/（min·1.73 m2）；

③24 h尿蛋白定量≥1  000 mg/d。排除标准：①继发性

IgAN患者：紫癜性肾炎、狼疮肾炎、乙型肝炎相关性肾

炎、干燥综合征等；②合并症：糖尿病、严重心血管疾病

等；③随访时间<6个月（达到终点除外）；④肾活检标本

中光镜下肾小球数目<8个或肾活检报告缺失；⑤资料不

全。随访时间截至2023年5月。本研究经西京医院伦理

委员会批准（伦理号：KY20213027-1）并遵循《世界医学会

赫尔辛基宣言》。

 1.2    观察指标

通过电子病历系统收集患者活检时的临床特征和生

存情况。收集患者一般情况包括性别、年龄、体质量指

数（body mass index, BMI）、高血压病史、治疗方案等；实

验室指标包括平均动脉压、血常规、血尿素氮（blood urea

nitrogen, BUN）、UA、eGFR、24 h尿蛋白定量等。

 1.3    病理资料

记录病理报告中的光镜、电镜、荧光、肾小球硬化比

例（肾小球硬化数目/肾小球总数）结果。根据2017年牛

津病理分型[15]进行分型：①系膜细胞增生（M）：M0：系膜

增殖积分≤0.5，M1：系膜增殖积分>0.5；②内皮细胞增生

（E）: E0：无内皮细胞增生，E1：有内皮细胞增生；③节段性

硬化或粘连（S）：S0：无节段性硬化或粘连，S1：有节段性

硬化或粘连；④肾小管萎缩或肾间质纤维化（T）：T0：≤

25%，T1：26%～50%，T2：>50%；⑤细胞或纤维细胞新月

体（C）：C0：无新月体, C1：<25%， C2：≥25%。

 1.4    变量定义

高尿酸血症定义为非同日2次检测空腹血尿酸水平>

420 μmol/L（成年人，不分男女性）[16] 并据此将其分为高尿

酸组和尿酸正常组；ESKD定义为eGFR<15 mL/(min·

1.73 m2)，或开始长期肾脏替代治疗，或接受肾移植 [1 ]；

eGFR采用慢性肾脏疾病流行病学合作组织（CKD-EPI）制

定的公式估算 [ 1 7 ]。CKD的分类和定义基于KDIGO于

2021年提供的临床实践指南[1]。

临床结局：发生ESKD或死亡的复合事件。

 1.5    统计学方法

x̄± s

所有统计在SPSS 25.0和R 4.2.3中完成。符合正态分

布的计量资料用 表示，采用独立样本t检验进行组间

比较。非正态分布的计量资料使用中位数（四分位数间

距）表示，采用非参数检验进行组间比较。计数资料采用

频数（百分率）表示，组间比较采用χ2检验。用Kaplan-

Meier生存曲线计算肾脏累积生存率，并采用log-rank检

验进行组间比较。采用单因素Cox回归分析筛选出

P<0.05的变量，在LASSO回归中进一步验证，并将单因素

指标纳入多因素Cox回归模型，尿酸分别作连续变量和分

类变量纳入模型。使用前向逐步选择算法来识别独立的

预测因子。使用R中的“rms”包进行Cox回归，使用

“glmnet”包进行LASSO回归并通过10次交叉验证，得出的

最佳惩罚参数λ值对应的最优影响因素。P<0.05为差异

有统计学意义。

 2     结果

 2.1    基线资料

见表1。共收集到2  831例经活检证实的IgAN患者，

最终共纳入263例CKD 3-4期患者。其中男性180例

（68.4%），女性83例（31.6%）。高尿酸组102例（38.8%），尿

酸正常组161例（61.2%）。与尿酸正常组相比，高尿酸组
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男性及高血压病史的患者占比更多， BUN更高，eGFR、

HDL更低，且差异有统计学意义（P<0.05）。两组之间

BMI、24 h尿蛋白定量等方面差异无统计学意义（P>0.05）。

 2.2    肾脏病理情况比较

与尿酸正常组相比，高尿酸组肾小球硬化比例、系膜

细胞增生、肾小管萎缩或肾间质纤维化较高，差异有统计

表 1    研究对象的基线特征

Table 1    Baseline characteristics of the subjects

Characteristic All patients (n=263) Hyperuricemia
group (n=102)

Normal uric
acid group (n=161) P

Age/yr., median (P25, P75) 36.00 (29.00, 47.00) 33.00 (28.00, 43.75) 41.00 (31.00, 49.00) 0.001

Male/case (%) 180 (68.4) 86 (84) 94 (58) <0.001

BMI/(kg/m2), median (P25, P75) 24.02 (21.48, 26.64) 24.36 (21.62, 27.25) 23.88 (21.47, 26.08) 0.257
RAAS blockade before biopsy/case (%) 91 (34.6) 35 (34.3) 56 (34.8) 0.938

Glucocorticoid before biopsy/case (%) 36 (13.7) 15 (14.7) 21 (13.0) 0.702

Hypertension/case (%) 183 (69.6) 80 (78.4) 103 (63.9) 0.013

MAP/mmHg, median (P25, P75) 102.67 (93.00, 113.67) 105.67 (96.33, 116.33) 102.00 (90.67, 112.66) 0.066

UTP/(mg/d), median (P25, P75) 1 912 (1 372.00, 2 998.00) 1 869 (1 345.00, 2 894.50) 1 930 (1 390.00, 3 041.00) 0.846

WBC/(109 L－1), median (P25, P75) 7.19 (6.08, 8.76) 7.19 (5.88, 8.53) 7.17 (6.15, 8.95) 0.541
eGFR/(mL/[min·1.73 m2]), median (P25, P75) 41.64 (30.17, 49.98) 35.95 (26.79, 46.49) 44.34 (35.18, 52.59) <0.001
Blood urea nitrogen/(mmol/L), median (P25, P75) 8.31 (6.80, 11.49) 10.24 (7.60, 13.46) 7.54 (6.07, 10.10) <0.001

Serum uric acid/(mg/dL), median(P25, P75) 6.52 (5.66, 7.88) 8.39 (7.60, 10.71) 5.87(5.06, 6.41) <0.001

Serum glucose/(mmol/L), median (P25, P75) 4.77 (4.38, 5.20) 4.77 (4.37, 5.16) 4.80 (4.39, 5.27) 0.459

x̄± sSerum potassium/(mmol/L), 4.27±0.51 4.33±0.49 4.23±0.51 0.120

Glomeruli sclerosis ratio (median [P25, P75]) 36.36 (16.00, 55.55) 41.67 (27.12, 57.70) 29.00 (12.50, 50.00) <0.001

Total protein/(g/L), median (P25, P75) 62.80 (55.70, 68.30) 63.45 (56.20, 68.30) 62.20 (54.50, 68.40) 0.320

HDL/(mmol/L), median (P25, P75) 1.08 (0.88, 1.35) 1.00 (0.87, 1.25) 1.17 (0.90, 1.39) 0.007

Triglyceride/(mmol/L), median (P25, P75) 2.14 (1.45, 3.09) 2.35 (1.54, 3.29) 2.03 (1.38, 2.95) 0.124

AST/(U/L), median (P25, P75) 17.00 (15.00, 22.00) 18.00 (15.00, 22.00) 17.00 (15.00, 22.00) 0.782

Indirect bilirubin/(μmol/L), median (P25, P75) 5.80 (4.30, 7.90) 5.80 (4.19, 7.85) 5.90 (4.30, 7.90) 0.491

x̄± sHemoglobin/(g/L), 128.06±23.11 127.12±24.25 128.65±22.42 0.640

Treatment/case (%)1 <0.001

　Only supportive treatment 128 (48.6) 54 (52.9) 74 (45.9)

　Immunosuppressants 135 (51.3) 48 (47.1) 87 (54.0)

CKD stage/case (%)

　Stage 3 199 (75.6) 64 (62.7) 135 (83.9)

　Stage 4 64 (24.3) 38 (37.3) 26 (16.1)

Oxford classification/case (%)2

　M1 166 (63.1) 74 (72.5) 92 (57.1) 0.012

　E1 55 (20.9) 20 (19.6) 35 (21.7) 0.679

　S1 233 (88.6) 92 (90.2) 141 (87.6) 0.515

　T1 91 (34.6) 39 (38.2) 52 (32.3) 0.001

　T2 113 (42.9) 52 (50.9) 61 (37.9) 0.001

　C1 95 (36.1) 35 (34.3) 60 (37.3) 0.689

　C2 26 (9.8) 12 (11.8) 14 (8.7) 0.692

Follow-up/month, median (P25, P75) 57.32 (32.05, 82.96) 41.62 (15.79, 61.22) 66.51 (45.82, 96.29)

Combined event/case (%) 124 (47.1) 60 (58.8) 64 (39.8)

　ESKD 110 (41.8) 53 (51.9) 57 (35.4)

　Death 14 (5.3) 7 (6.9) 7 (4.3)

　BMI: body mass index; RAAS: renin-angiotensin system; MAP: mean arterial pressure; UTP: urinary total protein; WBC: white blood cell; eGFR: estimated
glomerular filtration rate; HDL: high-density lipoprotein; AST: aspartate aminotransferase. 1 All patients received supportive treatment if they can tolerate it.
2 The Oxford classification: mesangial hypercellularity (M0, mesangial score≤0.5; M1, mesangial score>0.5), endocapillary hypercellularity (E0, absent; E1,
present), segmental glomerulosclerosis (S0, absent; S1, present), tubular atrophy/interstitial fibrosis (T0, ≤25%; T1, 26%-50 %; T2, >50%), and cellular or
fibrocellular crescents (C0, absent; C1, <25%; and C2, ≥25% of the glomeruli).
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学意义（P<0.05）。两组之间在内皮细胞增生、节段性硬

化或粘连和新月体形成方面差异无统计学意义（P>0.05）

（表1）。

 2.3    肾脏累积生存率

本研究中位随访时间 57.32（32.05， 82.96）个月，共

124例（47.1%）患者出现ESKD或死亡。高尿酸组有60例

（58.8%）出现复合结局，包括53例（51.9%）ESKD和7例

（6.9%）死亡。尿酸正常组有64例（39.8%）出现复合结局，

其中57例（35.4%）发生ESKD，7例（4.3%）死亡。Kaplan-

M e i e r  生存曲线分析结果显示，合并高尿酸血症的

IgAN患者肾脏存活率低于非高尿酸组，log-rank检验提示

差异有统计学意义（P<0.000 1），见图1。

 2.4    影响肾脏预后的危险因素

以是否发生复合事件为结局变量，进行单因素和多

因素Cox回归分析探究尿酸对CKD 3-4期IgAN预后的影

响。单因素Cox回归结果显示，当UA作为二分类变量时，

高尿酸组发生复合结局的风险更高〔风险比（hazard ratio,

HR）=2.42，95%可信区间（confidence interval,  CI）：

1.69～3.46〕，当UA作为连续性变量时，发生复合结局的

风险为HR=1.28（95%CI：1.17～1.40）（表2）。见图2，考虑

混杂因素年龄、BMI、白细胞、血红蛋白、天冬氨酸氨基

转移酶、间接胆红素、BUN、血钾、eGFR、肾小球硬化比

例、高血压病史、治疗方案、M、S、T的影响，进一步进行

LASSO回归，结果显示尿酸是影响预后的危险因素。

表 2    CKD 3-4期IgAN患者的单因素和多因素Cox分析

Table 2    Univariate and multivariate Cox analyses of IgAN patients with stage 3-4 CKD

Characteristic
Univariate Cox Multivariate Cox

(UA as continuous variable)
Multivariate Cox

(UA as dichotomous variables)

HR (95% CI) P HR (95% CI) P HR (95% CI) P

Age 0.96 (0.95-0.98) <0.001 0.97 (0.95-0.99) 0.002 0.97 (0.95-0.99) <0.001

BMI 0.94 (0.90-0.99) 0.026

WBC 1.07 (1.00-1.15) 0.044

Hb 0.98 (0.98-0.99) <0.001

AST 0.97 (0.95-1.00) 0.048

IB 0.91 (0.85-0.97) 0.005

Blood urea nitrogen 1.15 (1.11-1.20) <0.001

HUA (as dichotomous variables) 2.42 (1.69-3.46) <0.001 1.61 (1.10-2.34) 0.013

HUA (as continuous variable) 1.28 (1.17-1.40) <0.001 1.18 (1.08-1.29) <0.001

Serum potassium 2.21 (1.59-3.07) <0.001 1.46 (1.04-2.06) 0.03

eGFR 0.93 (0.91-0.95) <0.001 0.93 (0.91-0.95) <0.001 0.92 (0.90-0.94) <0.001

Glomeruli sclerosis ratio 1.02 (1.01-1.03) <0.001

Hypertension 1.97 (1.3-2.99) 0.002

Treatment immunosuppressants 0.66 (0.46-0.95) 0.024

Oxford classification1

　M1 2.17 (1.46-3.23) <0.001 1.71 (1.11, 2.64) 0.015 1.83 (1.19, 2.80) 0.006

　S1 2.92 (1.36-6.27) 0.006

　T1 3.28 (1.65-6.53) 0.001 2.78 (1.36, 5.68) 0.005 2.79 (1.37, 5.68) 0.005

　T2 5.69 (2.93-11.08) <0.001 1.96 (0.95, 4.02) 0.067 1.88 (0.92, 3.84) 0.083

　BMI: body mass index; NLR: neutrophil to lymphocyte ratio; Hb: hemoglobin; IB: indirect bilirubin; HUA: high uric acid; AST: aspartate aminotransferase.
1 The Oxford classification denotes the same as that in Table 1.
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图 1  高尿酸组与尿酸正常组肾脏累积存活率比较

Fig 1  Comparison of cumulative renal survival rates between the
hyperuricemia group and the normal uric acid group

Red and blue shades represent the range of confidence intervals for each

group.
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多因素Cox分析结果显示，当尿酸作为二分类变量

时，与尿酸正常组相比，高尿酸组发生复合结局风险更高

（HR=1.61，95%CI：1.10～2.34）。当尿酸作为连续性变量

时，尿酸质量浓度每增加1 mg/dL，发生复合结局的HR增

加1.18（95%CI：1.08～1.29）（表2）。

 3     讨论

IgAN是我国最常见的原发性肾小球疾病，约20%的

IgAN患者在肾活检时表现为CKD 3-4期[18]，且近80%的患

者会在7～10年内进展为ESKD[19]。体内嘌呤物质代谢产

生UA，约2/3的UA经肾脏排泄。研究发现，高尿酸血症与

CKD的进展密切相关 [10 ]。本研究结果显示，约38.8%的

CKD 3-4期IgAN患者发生高尿酸血症，与吕天洋等[20]和袁

茜宁等[21]报道的结果相近。在高尿酸组，男性患者占比

更多，患高血压病史的人更多，BUN更高，eGFR、HDL更

低，与既往报道结果一致[22-23]。一项Meta分析显示，UA水

平和高血压发生风险呈正相关，每增加1 mg/dL的UA，高

血压的总体风险就会增加13%[24]。UA可通过激活肾素-

血管紧张素-醛固酮系统、胰岛素抵抗等机制引起血压的

升高[8]。研究发现高脂血症与高尿酸血症在代谢机制上

互为因果，嘌呤代谢为UA时，会产生大量自由基，促进体

内脂质过氧化，导致HDL下降，促进肾动脉硬化、减少肾

灌注及竞争性抑制，从而抑制尿酸排泄，导致高尿酸血症[25]。

血UA水平与肾功能进展密切相关[26]，本研究发现高尿酸

组BUN增加，eGFR降低，提示IgAN合并高尿酸血症患者

的肾功能受损更为严重。

在病理变化方面，本研究显示，高尿酸组患者肾小球

硬化比例、M、T均显著高于尿酸正常组。研究发现，高

UA水平诱导肾小球、小管间质和血管损伤，导致IgAN患

者肾功能进一步恶化并进展为ESKD，特别是在IgAN合并

CKD 3a期患者中，高尿酸血症患者肾小球球性硬化的比

例是尿酸正常人的3倍[27]。以上结果提示降低UA水平可

能有效减轻IgAN患者肾脏病理损伤。

多因素Cox和LASSO回归分析均显示尿酸是CKD 3-

4期 I g A N患者肾脏预后不良的危险因素。K a p l a n -

Meier生存曲线显示高尿酸组的肾脏生存率低于尿酸正

常组。一项Meta分析结果显示尿酸水平升高可加重

IgAN患者的肾功能和病理变化，进而加重患者预后，与

本研究结果一致 [12 ]。SRIVASTAVA等 [28 ]纳入了3  885例

CKD 2-4期患者，发现当eGFR≥45 mL/（min·1.73 m2）时，

较高的血尿酸水平与肾功能衰竭的风险呈独立相关，

尿酸与全因死亡率的关系呈J型。尿酸影响IgAN合并

CKD患者预后的潜在机制可能与血流动力学因素如肾小

球静水压力的增加、血流量减少和非血流动力学因素如

刺激炎症、激活血管收缩途径、抑制内皮细胞功能等

有关[10]。

多项研究试图解答降尿酸治疗是否可延缓CKD的进

展，但尚无一致结论。SIRCAR等[29]发现非布司他可改善

CKD的预后，但日本一项大型队列研究认为非布司他无

明显作用 [14 ]。BADVE等 [13 ]的研究发现别嘌呤醇对延缓

CKD 3-4期的进展无作用。因此，尽管本研究认为尿酸是

影响CKD 3-4期IgAN的危险因素，但早期干预高尿酸血

症是否可改善高风险IgAN患者的预后仍需在多中心、大

样本的RCT研究中进一步验证。
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图 2  CKD 3-4期IgAN患者的LASSO 回归分析

Fig 2  LASSO regression analysis of IgAN patients with stage 3-4 CKD

AST, BMI, eGFR and WBC denote the same as those in Table 1; Hb, IB, M, S and T denote the same as those in Table 2. A, The selection process of variables fitted by

the LASSO regression model after univariate Cox regression selection. Each colored line represents a variable, and the abscissa below is the Log value corresponding to the

best penalty parameter λ. B, The process of screening the variables in the dataset with the change of the value of the penalty parameter λ. The ordinate is the minimum

mean square error, the upper ordinate is the number of independent variables, the lower ordinate is the Log value corresponding to the λ value, and the first dashed line

(left) represents the optimal solution of the λ value.
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综上所述，CKD 3-4期IgAN伴高尿酸血症患者的肾

脏损害和病理变化更重，尿酸是影响IgAN合并CKD 3-

4期患者预后的重要危险因素。在IgAN患者进展至CKD

3-4期之前控制尿酸水平可能有助于延缓疾病进展，改善

患者预后。
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