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赵琦 韩小丽 卫志锋 董娟 贺玉桃

血清 RIPK3、ANXA1、UA 对 2 型
糖尿病患者微量白蛋白尿进展
至大量白蛋白尿的预测价值

【摘要】 目的 探究血清受体相互作用蛋白激酶3（RIPK3）、膜联蛋白A1（ANXA1）和尿酸（UA）对2型糖尿病患者微量白蛋白

尿进展至大量白蛋白尿的预测价值。 方法 前瞻性选取2022年1月至2024年12月因血糖控制不佳重复收治入河北北方学院附属

第一医院的128例2型糖尿病合并微量白蛋白尿患者为研究对象，将首次收治入院的资料作为基线资料，第二次收治入院的资料作为

随访资料。根据微量白蛋白尿是否进展至大量白蛋白尿将患者分为进展组38例和未进展组90例。比较两组患者基线资料中各项临

床资料[包括糖尿病病程、高血压、空腹血糖（FBG）、UA和使用二甲双胍、胰高血糖素样肽-1受体激动剂（GLP-1RA）、钠-葡萄糖协同

转运蛋白2抑制剂（SGLT2i）等]以及血清RIPK3、ANXA1水平的差异；采用多因素logistic回归分析2型糖尿病合并微量白蛋白尿患者

进展至大量白蛋白尿的影响因素；绘制ROC曲线并计算AUC，分析基线资料中血清RIPK3、ANXA1、UA水平单独及联合对微量白蛋

白尿进展至大量白蛋白尿的预测效能。 结果 进展组患者糖尿病病程、高血压比例及FBG、UA、RIPK3水平均高于未进展组，使用二

甲双胍、GLP-1RA、SGLT2i的比例及ANXA1水平均低于未进展组，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。UA、RIPK3水平升高是白蛋

白尿进展的独立危险因素（均P＜0.05），使用二甲双胍、GLP-1RA、SGLT2i以及ANXA1水平升高是其独立保护因素（均P＜0.05）。

基线血清RIPK3、ANXA1及UA水平对微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿具有独立预测价值，联合预测模型的AUC均高于UA、

RIPK3、ANXA1任一单项指标（均P＜0.05）。 结论 UA、RIPK3水平升高及ANXA1水平降低与2型糖尿病患者微量白蛋白尿进展至

大量白蛋白尿有关，UA、RIPK3、ANXA1联合检测对2型糖尿病患者白蛋白尿进展具有良好的预测价值。

【关键词】 糖尿病肾病；白蛋白尿；受体相互作用蛋白激酶3；膜联蛋白A1；预测
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【 Abstract 】 Objective To investigate the predictive value of serum receptor- interacting protein kinase 3 (RIPK3),

annexin A1 (ANXA1) and uric acid (UA) for the progression of microalbuminuria to macroalbuminuria in patients with type 2

diabetes mellitus (T2DM). Methods A total of 128 T2DM patients complicated with microalbuminuria who were repeatedly

admitted to the First Affiliated Hospital of Hebei North University due to poor blood glucose control from January 2022 to

December 2024 were selected as the research subjects. Data of the first admission were taken as the baseline data, while

those of the second admission were taken as the follow-up data. According to whether their microalbuminuria progressed to

macroalbuminuria, patients were divided into the progression group with 38 cases and the non-progression group with 90

cases. Clinical characteristics at baseline [including the duration of diabetes, hypertension, fasting blood glucose (FBG), UA

levels, and the use of metformin, glucagon-like peptide-1 receptor agonist (GLP-1RA), and sodium-glucose cotransporter 2
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随着2型糖尿病的发病率不断升高，糖尿病肾病

（diabetic kidney disease，DKD）已成为我国终末期肾脏

病的首要病因，对患者和社会均造成沉重负担。尿白蛋

白排泄增加是DKD的主要特征，2型糖尿病患者在代谢

因素、遗传因素、环境因素的共同作用下发生DKD，随

着病情进展出现微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿[1]。

有研究认为，大量白蛋白尿是DKD发生肾脏不可逆转

病理改变的临界点，DKD微量白蛋白尿阶段进展至大

量白蛋白尿阶段后，肾损害进展速度明显加快，部分患

者最终发展为终末期肾病[2-3]。因此，准确评估2型糖尿

病患者微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的风险，能够

为制定治疗方案提供参考，有助于改善病情和预后。受

体相互作用蛋白激酶3（receptor-interacting protein ki-

nase 3，RIPK3）和膜联蛋白A1（annexin A1，ANXA1）是

两种参与糖尿病血管并发症的分子，前者通过诱导线粒

体功能障碍、促进细胞坏死性凋亡、激活炎症反应等途

径导致足细胞损害，进而参与DKD的发生、发展[4]；后者

通过抑制炎症反应和细胞凋亡等途径在DKD小鼠中发

挥肾脏保护作用[5]。本研究将RIPK3、ANXA1及尿酸

（uric acid，UA）作为血清标志物，分析其对2型糖尿病患

者微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的预测价值，现报

道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 前瞻性选取2022年1月至2024年12月因

血糖控制不佳重复收治入河北北方学院附属第一医院

的 128 例 2 型糖尿病合并微量白蛋白尿患者为研究

对象，将首次收治入院的资料作为基线资料，第二次收

治入院的资料作为随访资料。纳入标准：（1）符合2型

糖尿病诊断[6]；（2）首次入院时的尿白蛋白肌酐比为30~

300 mg/g；（3）首次入院时留取血液样本、统一储存

于-80 ℃待测。排除标准：（1）除2型糖尿病以外的其

他类型糖尿病；（2）合并非糖尿病引起的慢性肾脏疾病；

（3）合并恶性肿瘤、血液系统疾病；（4）合并自身免疫性

疾病、肥胖等引起的肾损伤；（5）存在糖尿病酮症、酮症

酸中毒、高渗状态等急性并发症。本研究经本院医学伦

理委员会审查通过[批准文号：K2020150（临）]，入组患

者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 基线资料、随访资料采集 首次收治入院时，采

集患者基线资料如下：性别、年龄、糖尿病病程、吸烟史、

高血压、用药情况[是否使用二甲双胍、胰岛素、胰高血

糖素样肽-1受体激动剂（glucagon-like peptide-1 recep-

tor agonist，GLP-1RA）、钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制

剂（sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors，SGLT2i）、血

管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme

inhibitors，ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin

Ⅱ receptor blockers，ARB）、他汀类药物]、体重指数、空

腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、糖化血红蛋白A1C、

总胆固醇、甘油三酯、血肌酐、血尿素氮、UA、尿白蛋白

肌酐比，依据肾脏病饮食改良公式计算估算的肾小球滤

过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）。第二次

收治入院时，收集患者随访资料，包括首次收治入院与

第二次收治入院的时间间隔、尿白蛋白肌酐比。

1.2.2 白蛋白尿进展评估与分组 尿白蛋白肌酐比＜

30 mg/g为无白蛋白尿，≥30~≤300 mg/g为微量白蛋白

inhibitors (SGLT2i)], as well as serum levels of RIPK3 and ANXA1, were compared between the two groups. Multivariable

logistic regression analysis was performed to identify the influencing factors for the progression from microalbuminuria to

macroalbuminuria in patients with T2DM. ROC curves were plotted to calculate the AUC, evaluating the predictive performance

of baseline serum RIPK3, ANXA1, and UA levels, either individually or in combination, for this progression. Results The

duration of diabetes, the proportion of hypertension, and the levels of FBG, UA, and RIPK3 in the progression group were all

higher than those in the non-progression group, while the usage proportions of metformin, SGLT2i, and GLP-1RA, as well as

the level of ANXA1 in the progression group were all lower than those in the non-progression group, and the differences were

statistically significant (all P＜0.05). Elevated serum UA and RIPK3 were independent risk factors for albuminuria progression

(all P＜0.05), whereas the use of metformin, GLP-1RA, SGLT2i and elevated ANXA1 level were independent protective factors

(all P＜0.05). Baseline serum RIPK3, ANXA1 and UA had independent predictive value for the progression of microalbuminuria

to macroalbuminuria. The AUC of the combined prediction model was higher than that for any single indicator, including UA,

RIPK3 and ANXA1 (all P＜0.05). Conclusion The elevated levels of serum UA and RIPK3 and the decreased level of ANXA1

are related to the progression from microalbuminuria to macroalbuminuria in patients with T2DM. The combined detection of

serum UA, RIPK3 and ANXA1 has predictive value for the albuminuria progression of T2DM patients.

【Key words】 Diabetic kidney disease; Albuminuria; Receptor-interacting protein kinase 3; Annexin A1; Prediction
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尿，＞300 mg/g为大量白蛋白尿。比较同一例患者的随访

资料与基线资料，若尿白蛋白肌酐比从≥30~≤300 mg/g变

为＞300 mg/g，判定为微量白蛋白尿进展至大量白蛋白

尿，据此将所有患者分为进展组38例（发生白蛋白尿进

展）和未进展组90例（未发生白蛋白尿进展）。

1.2.3 血清RIPK3、ANXA1水平检测 取首次入院时

留取血清，采用人RIPK3酶联免疫吸附试剂盒（货号：

EH15230，武汉菲恩生物科技有限公司）和人ANXA1酶

联免疫吸附试剂盒（货号：EH0855，武汉菲恩生物科技

有限公司）检测患者血清RIPK3、ANXA1水平。按照试

剂盒说明书进行操作，测定待测血清样本和标准品的光

密度值，根据标准品的光密度值绘制标准曲线，将待测

血清样本的光密度值代入标准曲线，计算血清RIPK3、

ANXA1水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS 26.0统计软件。正态分

布的计量资料以 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以M（P25，P75）表示，组

间比较采用Mann-Whitney U 检验。计数资料组间比

较采用 χ 2检验。采用多因素 logistic 回归分析2型糖

尿病合并微量白蛋白尿患者进展至大量白蛋白尿的

影响因素。绘制 ROC 曲线并计算 AUC，分析基线资

料中血清RIPK3、ANXA1、UA水平单独及联合对微量

白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的预测效能，AUC比较

采用Delong检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较 进展组患者糖尿病病

程、高血压比例及FBG、UA水平均高于未进展组，使用

二甲双胍、GLP-1RA、SGLT2i的比例均低于未进展组，

差异均有统计学意义（均P＜0.05）。两组患者其余指标

以及首次收治入院与第二次收治入院的时间间隔比较

差异均无统计学意义（均P＞0.05）。见表1。

2.2 两组患者血清RIPK3、ANXA1水平比较 进展组

患者血清RIPK3水平高于未进展组，ANXA1水平低于

未进展组，差异均有统计学意义（均P＜0.05），见表2。

2.3 2型糖尿病合并微量白蛋白尿患者进展至大量白

蛋白尿的影响因素分析 以微量白蛋白尿是否进展至

大量白蛋白尿为因变量，将前述进展组与未进展组比

较差异有统计学意义的变量作为自变量，进行多因

素 logistic回归分析。结果显示，UA、RIPK3水平升高

是2型糖尿病合并微量白蛋白尿患者进展至大量白蛋

白尿的独立危险因素（均 P＜0.05），使用二甲双胍、

GLP-1RA、SGLT2i以及ANXA1水平升高是其进展至大

量白蛋白尿的独立保护因素（均P＜0.05），见表3。

2.4 基线血清RIPK3、ANXA1、UA水平单独及联合对

微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的预测效能 将微

量白蛋白尿是否进展至大量白蛋白尿设为二分类结局

状态变量，分别绘制基线血清RIPK3、ANXA1、UA水平

单项指标的ROC曲线，结果提示3项基线指标均对该疾

病进展具有较高的独立预测效能。基于logistic回归构

注：GLP-1RA为胰高血糖素样肽-1受体激动剂；SGLT2i 为

钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂；ACEI为血管紧张素转换酶

抑制剂；ARB为血管紧张素受体拮抗剂；FBG为空腹血糖；UA

为尿酸；eGFR为估算的肾小球滤过率。

表1 两组患者临床资料比较

临床资料

性别（男/女，n）

年龄（岁）

糖尿病病程（年）

吸烟史[n（%）]

高血压[n（%）]

用药情况[n（%）]

二甲双胍

胰岛素

GLP-1RA

SGLT2i

ACEI/ARB

他汀类药物

体重指数（kg/m2）

FBG（mmol/L）

糖化血红蛋白A1C

（%）

总胆固醇（mmol/L）

甘油三酯（mmol/L）

血肌酐（μmol/L）

血尿素氮（mmol/L）

UA（μmol/L）

eGFR（mL/min）

时间间隔（月）

未进展组（n=90）

47/43

61.25±7.61

9.00（5.00，

15.00）

25（27.78）

46（51.11）

51（56.67）

21（23.33）

22（24.44）

27（30.00）

46（51.11）

36（40.00）

24.28±2.72

7.18±1.21

7.92（6.89，9.14）

4.30±0.72

1.98（1.44，2.69）

70.08±11.09

7.02±1.32

287.47±45.11

90.83±14.76

16.00（12.00，

22.00）

P值

0.556

0.305

0.017

0.665

0.008

0.009

0.339

0.031

0.019

0.482

0.296

0.095

0.001

0.176

0.304

0.152

0.091

0.070

＜0.001

0.063

0.109

χ2/t/U值

0.346

1.031

4.192

0.188

6.996

6.728

0.914

4.656

5.521

0.494

1.090

1.684

3.309

1.442

1.032

1.952

1.701

1.827

5.474

-1.876

1.982

进展组（n=38）

22/16

62.85±8.94

12.00（7.00，

18.00）

12（31.58）

29（76.32）

12（31.58）

6（15.79）

3（7.89）

4（10.53）

22（57.89）

19（50.00）

25.25±3.52

7.98±1.34

8.09（7.09，9.35）

4.46±0.97

2.03（1.52，2.85）

73.94±13.14

7.52±1.62

340.96±61.58

85.21±17.11

16.50（14.25，

23.50）

表2 两组患者血清RIPK3、ANXA1水平比较（ng/mL）

组别

进展组

未进展组

t值

P值

n

38

90

RIPK3

238.86±62.07

183.63±64.66

4.467

＜0.001

ANXA1

1.45±0.30

1.75±0.37

-4.296

＜0.001

注：RIPK3为受体相互作用蛋白激酶3；ANXA1为膜联蛋白

A1。
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建联合预测模型，回归方程为Y=-5.645+0.018×UA+

0.017×RIPK3-0.027×ANXA1；联合预测模型的AUC

均高于 UA、RIPK3、ANXA1 任一单项指标（Z＝5.682、

5.612、5.112，均P＜0.001），见图1、表4。

3 讨论

DKD是常见的糖尿病微血管并发症，微量白蛋白

尿进展至大量白蛋白尿是DKD患者发生终末期肾脏病

的危险因素。队列研究是探索白蛋白尿进展影响因素

的常用方法，国内有临床研究将重复收治入院的2型糖

尿病患者作为评估白蛋白尿进展的研究队列，结果显

示UA、铜蓝蛋白、铁蛋白、成纤维细胞生长因子-23是

白蛋白尿进展的影响因素，可作为预测2型糖尿病患者

白蛋白尿进展的血清标志物[7-8]。本研究参照国内学者

的研究方法，选择重复收治入院的2型糖尿病患者作为

研究队列，对微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的影

响因素进行研究，以期发现预测2型糖尿病患者微量白

蛋白尿进展至大量白蛋白尿的预测方法。

RIPK3、ANXA1是糖尿病大血管及微血管并发症相

关研究中受到广泛关注的两种分子[9-10]。RIPK3是参与

细胞坏死性凋亡调控的分子，在缺血缺氧、高糖、高脂

等刺激因素作用下，RIPK3于淀粉样蛋白架构上聚集形

成同源二聚体，进而使混合谱系激酶结构域样假激酶

在细胞膜上形成孔道，导致细胞膨胀和溶解，最终发生

坏死性凋亡[11-12]。ANXA1是膜联蛋白超家族中具有强

大抗炎活性的成员，其抗炎作用与调控下游腺苷酸活

化蛋白激酶、丝裂原活化蛋白激酶、过氧化物酶体增殖

物激活受体通路有关[13-14]。糖尿病相关的基础研究表

明，糖尿病动物模型中RIPK3表达增加、ANXA1表达降

低，敲低RIPK3和过表达ANXA1对糖尿病动物模型的

肾脏病变、视网膜病变、心肌病变均具有改善作

用[13-17]。目前，将RIPK3、ANXA1作为血清标志物的临

床研究表明，血清RIPK3水平升高、ANXA1水平降低与

持续性血液透析患者、脑卒中患者、重症患者的预后不

良有关[18-21]。本研究结果显示，与未发生白蛋白尿进展

的2型糖尿病患者比较，发生白蛋白尿进展患者的基线

血清RIPK3水平较高，而ANXA1水平较低。上述结果

提示RIPK3水平升高及ANXA1水平降低可能促进2型

糖尿病患者从微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿，其

潜在分子机制为升高的RIPK3与降低的ANXA1加重肾

脏损伤，进而驱动白蛋白尿进展。

除RIPK3和ANXA1外，本研究对2型糖尿病患者

的临床资料与白蛋白尿进展的关系，结果显示，与未发

生白蛋白尿进展的2型糖尿病患者比较，发生白蛋白尿

进展患者的糖尿病病程、高血压比例以及FBG、UA水平

更高，使用二甲双胍、GLP-1RA、SGLT2i等降糖药物的

比例更低，与既往国内学者的相关队列研究结果一

表3 影响2型糖尿病合并微量白蛋白尿患者进展至大量白蛋

白尿的多因素logistic回归分析

自变量

常量

糖尿病病程

高血压

使用二甲双胍

使用GLP-1RA

使用SGLT2i

FBG

UA

RIPK3

ANXA1

b值

-5.645

0.062

0.119

-0.137

-0.192

-0.218

0.185

0.018

0.017

-0.027

SE

2.187

0.164

0.271

0.061

0.078

0.091

0.194

0.005

0.005

0.008

Wald值

6.665

1.785

1.375

5.442

6.341

5.758

2.019

12.177

12.363

11.636

OR值

-

1.064

1.126

0.872

0.825

0.804

1.203

1.018

1.017

0.973

P值

0.010

0.191

0.225

0.026

0.012

0.018

0.123

＜0.001

＜0.001

＜0.001

注：GLP-1RA为胰高血糖素样肽-1受体激动剂；SGLT2i为

钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂；FBG为空腹血糖；UA为尿

酸；RIPK3为受体相互作用蛋白激酶3；ANXA1为膜联蛋白A1。

95%CI

-

0.741~1.762

0.712~1.902

0.652~0.956

0.671~0.941

0.615~0.972

0.901~3.146

1.008~1.028

1.007~1.027

0.958~0.989

灵
敏

度

1.00

0.75

0.50

0.25

0 0.25 0.50 0.75 1.00
1-特异度

联合预测模型

UA

RIPK3

ANXA1

参考线

注：RIPK3为受体相互作用蛋白激酶3；ANXA1为膜联蛋白

A1；UA为尿酸。

图1 基线血清RIPK3、ANXA1、UA水平单独及联合预测微量

白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的ROC曲线

表4 基线血清RIPK3、ANXA1、UA水平单独及联合对微量白

蛋白尿进展至大量白蛋白尿的预测效能

指标

RIPK3

ANXA1

UA

联合预测模型

AUC

0.723

0.725

0.775

0.921

95%CI

0.628~0.817

0.629~0.820

0.684~0.867

0.876~0.967

注：RIPK3为受体相互作用蛋白激酶3；ANXA1为膜联蛋白

A1；UA为尿酸。

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

灵敏度

0.622

0.611

0.678

0.833

特异度

0.711

0.737

0.737

0.816
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致[7- 8]。进一步行多因素 logistic 回归分析，结果显示

UA、RIPK3是2型糖尿病合并微量白蛋白尿患者进展至

大量白蛋白尿的独立危险因素，ANXA1是其独立保护

因素。本研究中UA对白蛋白尿进展的影响与王婷婷

等[7]研究结果一致，UA是嘌呤代谢产物，在细胞内发挥

促氧化作用，而UA升高导致肾损害加重的潜在机制包

括激活炎症反应和氧化应激反应、诱导内皮功能紊乱、

促使肾间质纤维化。以白蛋白尿进展的影响因素分析

结果为基础，将首次入院时的基线血清RIPK3、ANXA1、

UA水平用于2型糖尿病患者白蛋白尿进展的预测，3项

血清指标均能预测白蛋白尿进展，且3项血清指标联合

预测的AUC优于单独预测，这为今后临床工作中预测2

型糖尿病患者微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿提供

了新指标和新方法，进而为DKD进展至大量白蛋白尿

前的防治提供了依据。

本研究尚存在一定不足。首先，选择因控制血糖重

复收治入院的患者作为研究队列，未能纳入门诊中病情

较为稳定的2型糖尿病患者，存在队列选择偏倚，今后

设计前瞻性队列研究、纳入门诊和住院治疗的2型糖尿

病患者有助于更全面认识微量白蛋白尿进展至大量白

蛋白尿的影响因素；其次，本研究将白蛋白尿进展作为

主要终点事件，因随访时间限制、未能以终末期肾脏病

为终点事件进行随访研究；此外，本研究的分析显示FBG

并非微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿的影响因素，其

可能原因是本研究纳入了因控制血糖重复收治入院的

患者，在住院期间对患者血糖进行强化控制，在两次住院

期间对血糖进行了连续管理，研究期间良好的血糖控制

可能造成FBG未对白蛋白尿进展产生明显影响。

综上所述，UA、RIPK3水平升高及ANXA1水平降

低与2型糖尿病患者微量白蛋白尿进展至大量白蛋白

尿有关，UA、RIPK3、ANXA1联合检测对2型糖尿病患

者白蛋白尿进展具有良好的预测价值。
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