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  [摘要] 目的 基于肿瘤标志物和肾功能指标构建男性痛风疾病活动度的风险预测模型。方法 回顾性分析

西安市第五医院在2021年1月—2023年12月间收治的男性痛风患者118例临床资料,依据8∶2定律随机分为训

练集(94例)和验证集(24例),根据患者疾病活动度将其分为急性期(41例)和缓解期(53例)2组,其中训练集急性

期组(41例)、缓解期组(53例),验证集急性期组(10例)、缓解期组(14例)。患者均行肿瘤标志物[糖类抗原125
(carbohydrateantigen125,CA125)、CA72-4、前列腺特异性抗原(prostatespecificantigen,PSA)、胃泌素释放肽前

体(Pro-gastrin-releasingpeptide,proGRP)]检查和肾功能指标[血肌酐(serumcreatinine,Scr)、胱抑素C(Cystatin
C,Cys-C)、血尿素氮(bloodureanitrogen,BUN)、血β2微球蛋白(β2-microglobulin,β2-MG)、血尿酸(uricacid,

UA)]检查。比较2组肿瘤标志物、肾功能指标水平及其他临床资料,分析影响患者疾病活动度的独立因素,并以

此构建列线图预测模型,绘制受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线下面积(areaunder
curve,AUC)分析预测模型对患者疾病活动度的预测效能。结果 急性期组 CA125[(14.25±2.85)kU/Lvs.
(12.67±2.53)kU/L]、CA72-4[(3.41±0.85)kU/Lvs.(2.11±0.42)kU/L]、proGRP[(71.32±17.83)ng/Lvs.
(42.65±10.66)ng/L]、UA[(566.43±113.28)μmol/Lvs.(372.71±74.54)μmol/L]、Cys-C[(1.21±0.25)mg/Lvs.
(0.77±0.26)mg/L]、β2-MG[(3.41±1.05)mg/Lvs.(1.86±0.62)mg/L]、红细胞分布宽度(redcelldistribution
width,RDW)[(13.84±1.54)%vs.(12.67±1.41)%]、血小板与淋巴细胞比值(plateletlymphocyteratio,PLR)
[(165.24±33.05)vs.(148.43±29.69)]水平均高于缓解期组,结果比较差异有统计学意义(P<0.05)。多因素逐

步Logistic回归分析显示,CA72-4水平(OR=2.989,95%CI:1.164~7.673)、proGRP水平(OR=3.678,95%CI:

1.571~8.610)、Cys-C水平(OR=3.162,95%CI:1.773~5.637)、β2-MG 水平(OR=5.236,95%CI:2.621~
10.458)、UA水平(OR=4.543,95%CI:2.778~7.430)是患者疾病活动度的独立危险因素(P<0.05)。基于上述

影响因素构建的列线图,C-index指数为0.844(95%CI:0.759~0.929),预测患者疾病活动度的校正曲线趋近于理

想曲线(P>0.05)。训练集ROC显示,模型预测敏感度87.80%、特异度84.90%,AUC为0.896(P<0.05)。验证

集ROC显示,敏感度85.40%、特异度86.80%,AUC为0.861(P<0.05)。结论 基于 CA72-4、proGRP、UA、

Cys-C、β2-MG水平构建的列线图预测模型,对识别高风险男性痛风疾病活动度患者具有较好预测价值。

  [关键词] 痛风;男性;疾病活动度;肿瘤标志物;肾功能;风险模型  doi:10.3969/j.issn.1007-3205.2025.06.010
  [中图分类号] R589.7   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2025)06-0682-07

Constructionofapredictionmodelofgoutdiseaseactivityinmenbased
ontumormarkersandrenalfunctionindicators
ANPei-xin1,LUOGai-ying1*,LAIYan-jun2

(1.DepartmentofClinicalLaboratory,Xi'anFifthHospital,ShanxiProvince,Xi'an710082,China;

2.DepartmentofClinicalLaboratory,Xi'anNinthHospital,ShanxiProvince,Xi'an710082,China)

[Abstract] Objective Toconstructariskpredictionmodelforgoutdiseaseactivityinmale
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patientsbasedontumormarkersandrenalfunctionindicators.Methods Clinicaldataof118
malegoutpatientsadmittedtoXi'anFifthHospitalfromJanuary2021toDecember2023were
retrospectivelyanalyzed.Theywererandomlydividedintotrainingset(n=94)andverification
set(n=24)accordingtoan8∶2ratio,anddividedintotwogroupsaccordingtodiseaseactivity:

acutestage(n=41)andremissionstage(n=53).Amongthem,thetrainingsethadacutestage
group(n=41)andremissionstagegroup(n=53),andtheverificationsethadacutestagegroup
(n=10)andremissionstagegroup (n=14).Tumormarkers [carbohydrateantigen125
(CA125),carbohydrateantigen72-4(CA72-4),prostatespecificantigen(PSA),pro-gastrin-
releasingpeptide(proGRP)]andrenalfunctionindexes[serumcreatinine(Scr),cystatinC
(Cys-C),bloodureanitrogen(BUN),bloodβ2microglobulin(β2-MG),blooduricacid(UA)]

weredetectedinallpatients.Thelevelsoftumormarkers,renalfunctionindexesandother
clinicaldataofthetwogroupswerecompared,andtheindependentfactorsaffectingthedisease
activityofthepatientswereanalyzed.Theareaunderthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)

curve(AUC)wasusedtoanalyzethepredictiveefficiencyofthepredictionmodelforthedisease
activityofpatients.Results ThelevelsofCA125[(14.25±2.85)kU/Lvs.(12.67±2.53)kU/L],

CA72-4[(3.41±0.85)kU/Lvs.(2.11±0.42)kU/L],proGRP[(71.32±17.83)ng/Lvs.(42.65±
10.66)ng/L],UA[(566.43±113.28)μmol/Lvs.(372.71±74.54)μmol/L],Cys-C [(1.21±
0.25)mg/Lvs.(0.77±0.26)mg/L],β2-MG[(3.41±1.05)mg/Lvs.(1.86±0.62)mg/L],

erythrocytedistributionwidth(RDW)[(13.84±1.54)%vs.(12.67±1.41)%]andplatelet-
lymphocyteratio(PLR)[(165.24±33.05)vs.(148.43±29.69)]inacutestagewerehigherthan
thoseinremissionstage,andthedifferencesweresignificant(P<0.05).Multivariatestepwise
LogisticregressionanalysisshowedthatCA72-4level(OR=2.989,95%CI:1.164-7.673),

proGRPlevel(OR=3.678,95%CI:1.571-8.610),Cys-Clevel(OR=3.162,95%CI:1.773-
5.637),β2-MGlevel(OR=5.236,95%CI:2.621-10.458)andUAlevel(OR=4.543,95%CI:

2.778-7.430)wereindependentriskfactorsfordiseaseactivity(P<0.05).TheC-indexwas
0.844(95%CI:0.759-0.929)inthenomogramconstructedbasedontheaboveinfluencing
factors,andthecorrectioncurveforpredictingdiseaseactivitywasclosetotheidealcurve(P>
0.05).ROCofthetrainingsetshowedthatthepredictionsensitivityofthemodelwas87.80%,

thespecificitywas84.90%,andtheAUCwas0.896 (P<0.05).ROCofthevalidationset
showedthatthesensitivitywas85.40%,thespecificitywas86.80%,andtheAUCwas0.861
(P<0.05).Conclusion ThenomogrampredictionmodelbasedonCA72-4,proGRP,UA,

Cys-Candβ2-MGlevelshasagoodpredictivevalueforidentifyinghigh-riskmalegoutpatients
withdiseaseactivity.

[Keywords] gout;male;diseaseactivity;tumormarkers;renalfunction;riskmodel

  痛风是一种慢性代谢性疾病,通常由血尿酸

(uricacid,UA)水平升高引起,血 UA是由体内代

谢产生的一种废物,正常情况下会通过尿液排出体

外,然而,当体内的血 UA生成增加或者排泄减少

时,就会导致血UA水平升高,引发痛风[1-2]。痛风

临床发病率存在显著性别差异性,由于男性饮酒情

况及高嘌呤摄入量较女性明显增加,因此男性临床

痛风发生率多高于女性,比例约为14.7∶1[3]。UA
在关节处沉积结晶可引起炎症反应,长期可导致关

节炎发生,造成关节畸形、功能受限,严重影响生活

质量[4]。痛风急性期发作,可出现剧烈关节疼痛、痛
风石、影响关节功能,且病情进展或反复发作,会引

起肾结石、慢性肾病、心血管疾病等并发症,威胁患

者生命健康[5]。因此早期评估患者病情、及时控制

急性发作,对改善生活质量,减少并发症有积极意

义。肿瘤标志物是临床提示可能存在肿瘤或肿瘤活

动的特定的生物学分子,近年来,有研究[6]显示,临
床不存在肿瘤的痛风患者也可出现肿瘤标志物水平

异常。肾脏是调节UA代谢的主要器官,肾功能损

坏与否可影响 UA,从而影响痛风的发作和病情发
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展[7]。列线图模型是一种数据可视化、定量化风险

预测图形,基于Logistic多因素分析结果建立的列

线图模型可有效预测个体疾病发生风险,近年来在

医学研究中广泛应用[8]。目前关于男性痛风患者疾

病活动度的风险预测模型的建立研究较少,基于此,
本研究对男性痛风患者疾病活动度的影响因素进行

分析,并基于肿瘤标志物和肾功能指标构建列线图

预测模型。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年1月—2023年12月

西安市第五医院收治的男性痛风患者118例为研究

对象,年 龄 为32~75岁,体 重 指 数(body mass
index,BMI)19.2~25.6,病程为1~8年,合并基础

疾病:高血压47例,糖尿病39例,高血脂51例。依

据8∶2定律随机分为训练集(94例)和验证集(24
例)。

本研究经西安市第五医院伦理委员会审批通

过。

1.2 纳入标准及排除标准 纳入标准:符合痛风诊

断标准[9];均为男性痛风患者;临床相关资料完整;
入组前行肿瘤标志物及肾功能指标检测,认知正常,
可配合研究顺利进行。排除标准:合并恶性肿瘤、血
液、其他自身免疫系统疾病等;伴严重感染;不稳定

心绞痛或心肌梗死;肝功能异常(丙氨酸转氨酶或天

冬氨酸转氨酶≥正常值上限5倍);伴精神异常疾

病;参与研究前3个月内有过激素或免疫类药物使

用史。

1.3 方法

1.3.1 肿瘤标志物检测 抽取患者入组前24h内

空腹静脉血4mL,抗凝室温静置30min后,用

3000r/min离心(半径为10cm)10min,取上清,用
贝壳曼Dxi800型和亚辉龙iFlash3000型化学发光

全自动免疫分析仪及配套试剂盒测定糖类抗原125
(carbohydrateantigen125,CA125)、CA72-4、前列

腺特异性抗原(prostatespecificantigen,PSA)、胃
泌素 释 放 肽 前 体 (pro-gastrin-releasingpeptide,

proGRP)水平。

1.3.2 肾功能指标检测 取患者入组前24h内空

腹静脉血4mL,用贝克曼5821型全自动生化分析

仪测定血肌酐(serumcreatinine,Scr)、胱抑素 C
(cystatin C,Cys-C)、血 尿 素 氮 (blood urea
nitrogen,BUN)、血β2微球蛋白(β2-microglobulin,

β2-MG)、UA水平。

1.3.3 疾病活动度评估 根据痛风活动评分(gout
activityscore,GAS)进行评估:收集就诊时 UA水

平,记录就诊前1年内发作次数,就诊时视觉模拟评

分法(visualanaloguescale,VAS)评分及专科医师

记录的痛风石数量;GAS=0.09×last12month

attacks+1.01× sUA+0.34×VASpatient+
0.53×ln(1+tophinumber);GAS<2.5为缓解,

GAS≥2.5为活动[10]。根据GSA进行分组,训练集

急性期组(41例)、缓解期组(53例),验证集急性期

组(10例)、缓解期组(14例)。

1.3.4 临床资料收集 根据病历收集患者相关资

料,包括年龄、病程、BMI、合并基础疾病、红细胞分

布宽度(redcelldistributionwidth,RDW)、白细胞

计数(whitebloodcellcount,WBC)、丙氨酸转氨

酶、白蛋白(albumin,ALB)、血小板与淋巴细胞比值

(plateletlymphocyteratio,PLR)等。

1.4 统计学方法 应用SPSS20.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验;计量资料比较采

用t检验;多因素逐步Logistic回归模型分析疾病

活动度 的 影 响 因 素;用 R 软 件 (R3.6.3)构 建

Nomogram列线图模型,并以Bootstrap法验证,计
算C-index指数,绘制受 试 者 工 作 特 征(receiver
operatingcharacteristiccurve,ROC)曲线,以曲线

下面积(areaundercurve,AUC)评估列线图模型预

测效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组肿瘤标志物水平比较 2组PSA水平比

较差异无统计学意义(P>0.05),急性期组CA125、

CA72-4、proGRP高于缓解期组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1 2组肿瘤标志物比较

Table1 Comparisonoftumormarkers
betweenthetwogroups

(x-±s)

组别 例数
CA125
(kU/L)

CA72-4
(kU/L)

PSA
(μg/L)

proGRP
(ng/L)

急性期组 41 14.25±2.85 3.41±0.85 2.17±0.72 71.32±17.83
缓解期组 53 12.67±2.53 2.11±0.42 1.95±0.65 42.65±10.66
t值 2.841 9.716 1.553 9.688
P 值 0.006 <0.001 0.124 <0.001

2.2 2组肾功能指标比较 2组Scr、BUN水平比

较差异无统计学意义(P>0.05),急性期组 UA、

Cys-C、β2-MG高于缓解期组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

2.3 2组其他临床资料比较 2组年龄、病程、
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BMI、合并基础疾病、WBC、丙氨酸转氨酶、ALB水

平比较差异无统计学意义(P>0.05);急性期组

RDW、PLR水平高于缓解期组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
表2 2组肾功能比较

Table2 Comparisonofrenalfunctionbetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数 Scr(μmol/L) BUN(mmol/L) UA(μmol/L) Cys-C(mg/L) β2-MG(mg/L)

急性期组 41 71.43±14.28 6.57±2.19 566.43±113.28 1.21±0.25 3.41±1.05
缓解期组 53 67.88±13.57 6.12±2.04 372.71±74.54 0.77±0.26 1.86±0.62
t值 1.229 1.027 9.974 8.273 8.929
P 值 0.222 0.307 <0.001 <0.001 <0.001

表3 2组其他临床资料比较

Table3 Comparisonofotherclinicaldatabetweenthetwogroups

组别 例数 年龄(x-±s,岁) 病程(x-±s,年) BMI(x-±s)
合并基础疾病(例数,%)

高血压 高血脂 糖尿病

急性期组 41 57.65±6.41 5.32±1.33 22.65±1.26 14(34.15) 21(51.22) 15(36.59)
缓解期组 53 59.26±6.58 5.12±1.28 22.31±1.24 24(45.28) 23(43.40) 16(30.19)

t/χ2 值 1.190 0.739 1.309 1.190 0.568 0.428
P 值 0.237 0.462 0.194 0.275 0.451 0.513

组别 例数 RDW(x-±s,%) WBC(x-±s,×109/L) ALB(x-±s,U/L) ALB(x-±s,g/L) PLR(x-±s)

急性期组 41 13.84±1.54 9.62±2.41 22.43±3.74 41.37±5.17 165.24±33.05
缓解期组 53 12.67±1.41 9.14±2.28 23.31±3.88 40.65±5.08 148.43±29.69
t/χ2 值 3.832 0.987 1.108 0.676 2.591
P 值 <0.001 0.326 0.271 0.501 0.011

2.4 多因素分析影响患者疾病活动度的因素 以

患者疾病活动度(缓解期=0,急性期=1)为因变量,
以 CA125、CA72-4、proGRP、UA、Cys-C、β2-MG、

RDW、PLR水平(连续变量)为自变量,进行多因素

逐步 Logistic回 归 分 析,结 果 显 示,CA125水 平

(OR=2.989,95%CI:1.164~7.673)、proGRP水平

(OR=3.678,95%CI:1.571~8.610)、Cys-C水平

(OR=3.162,95%CI:1.773~5.637)、β2-MG水平

(OR=5.236,95%CI:2.621~10.458)、UA 水平

(OR=4.543,95%CI:2.778~7.430)是患者疾病活

动度的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

表4 多因素分析影响患者疾病活动度的因素

Table4 Multivariateanalysisoffactorsaffectingthediseaseactivityofpatients

影响因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

CA72-4 1.094 0.481 5.181 0.023 2.989 1.164~7.673
proGRP 1.302 0.434 9.005 0.003 3.678 1.571~8.610
Cys-C 1.151 0.295 15.228 <0.001 3.162 1.773~5.637

β2-MG 1.656 0.353 21.995 <0.001 5.236 2.621~10.458
UA 1.513 0.251 36.363 <0.001 4.543 2.778~7.430

2.5 患者疾病活动度的列线图预测模型建立 以

影响患者疾病活动度的因素为预测变量,建立预测

模型。各因素赋分:CA72-4水平为66分,proGRP
水平为78分,Cys-C水平为70分,β2-MG水平为

100分,UA水平为91分,总分范围为66~405分,
对应风险率范围为0.1~0.8,总分越高即患者疾病

活动度越高,见图1。

图1 患者疾病活动度的列线图模型

Figure1 Nomogrammodelofdiseaseactivityofthepatients

2.6 列线图预测模型的验证及预测效能评估 经

Bootstrap法内部验证,预测模型 C-index指数为
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0.844(95%CI:0.759~0.929),具有较好区分度;

Calibration曲线显示理想与校正曲线较为趋近,经

Hosmer-Lemeshow检验,差异无统计学意义(χ2=
0.235,P=0.718),具有较好拟合度(图2)。以患者

疾病活动度为因变量,风险评分为自变量,训练集

ROC显示,模型预测疾病活动度的敏感度87.80%、
特异度84.90%,AUC为0.896(95%CI:0.828~
0.964)(P<0.05)(图3)。验证集ROC显示,敏感

度85.40%、特异度86.80%,AUC为0.861(95%
CI:0.776~0.946)(P<0.05)(图4)。

图2 列线图模型验证曲线

Figure2Validationcurveofnomogrammodel

图3 训练集ROC曲线

Figure3 ROCcurveoftrainingset

图4 验证集ROC曲线

Figure4 ROCcurveofvalidationset

3 讨  论

痛风是临床较为常见的一种代谢性风湿病症,
临床具有较高发病率,我国发病率在1%~3%,且

近年有逐渐升高的趋势[11]。痛风急性发作时的典

型症状是突发性关节疼痛、肿胀和发红,通常以大脚

趾关节为首选发生部位,但也可以发生在其他关节,
如踝关节、膝关节等[12]。痛风急性期以抗炎、止痛

治疗为主,缓解期以预防急性发作、降低 UA 为

主[13],因此临床评估患者急性期和缓解期至关重

要。

CA是一类被广泛用于癌症筛查、诊断和监测

的肿瘤标志物,CA125、CA72-4临床在多种癌症的

诊断、治疗、预后评估具有一定应用价值[14-15]。有

研究[16]认为,CA属于高度糖基化糖蛋白,在炎症过

程中,可以黏附分子角色表达于炎症细胞表面,参与

炎症疾病的发展。PSA是一种由前列腺组织产生

的蛋白质,主要存在于前列腺的分泌物中,常用于前

列腺癌筛查、诊断,癌细胞破坏了正常的前列腺结

构,导致PSA释放到血液中增加[17]。慢性前列腺

炎(chornicprostatitis,CP)的发生也可导致前列腺

胜利屏障、腺管损伤,造成PSA释放到血液中[18],
有研究[19]显示,炎症及自身免疫也可能参与CP的

发生,CP 有 炎 症 或 自 身 免 疫 疾 病 基 础 病 变。

proGRP 是 胃 泌 素 释 放 肽 (gastrin-releasing
peptide,GRP)的前体物质,对胃肠道激素分泌具有

调控作用,同时对于肿瘤细胞的增殖、生长具有一定

调控作用,可提升上皮肿瘤细胞DNA分裂速度,促
进肿瘤细胞增殖,且对能促进晚期肿瘤细胞浸润、转
移[20]。Pro-GRP在血液中的水平比GRP更稳定,
因此更适合作为临床检测的标志物,谢惠杰等[21]研

究显示,Pro-GRP与炎症反应有关,Pro-GRP与炎

症相关标志物呈显著正相关。Scr、BUN是临床常

见的评估肾功能的指标,均通过肾脏排出体外,肾功

能损伤可导致血液中Scr、BUN水平升高[22]。Cys-
C是一种由核糖体合成的蛋白质,在人体几乎所有

核细胞和体液中都存在,是一种较小的蛋白质,在正

常情况下通过肾脏滤过并在尿液中排出,在临床上

被广泛应用于评估肾小球滤过率,与Scr、BUN等

传统指标相比,Cys-C可更早地反映肾功能的变化,
且不受年龄、性别、饮食等的影响[23]。β2-MG是一

种小分子蛋白,通常由免疫细胞产生,在体内循环,

β2-MG在肾小管上皮细胞中被滤过,并被肾小管细

胞再吸收,临床常用于评估肾小管功能,异常的β2-
MG水平可能提示肾小管功能异常[24]。本研究显

示,急性期组CA125、CA72-4、proGRP、UA、Cys-C、

β2-MG水平 均 高 于 缓 解 期 组,提 示 肿 瘤 标 志 物

CA125、CA72-4、proGRP水平,肝功能指标Cys-C、
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β2-MG水平可能与患者疾病活动度有关。另外研

究还显示,急性期组 RDW、PLR水平高于缓解期

组;提示RDW、CCP抗体、PLR水平可能与患者疾

病活动度有关。有研究[25]报道,炎症反应在痛风患

者病情发展中也发挥重要作用,尿酸结晶可诱发急

性炎症,导致通风反复发作,急性炎症过程可促进大

量炎症因子释放、间接促进中性粒细胞浸润,加重病

情。RDW是血液中一种衡量红细胞大小和体积变

异程度的生化指标,通常用于评估贫血的类型和程

度,在一些慢性疾病、炎症状态下、心血管疾病等状

态下也可能导致红细胞大小和形态的变化,从而引

起RDW的增加[26]。PLR水平是一种新型炎症标

志物,指血小板与淋巴细胞数量之比,高PLR水平

可能提示炎症状态的存在或加重,尿酸水平升高,可
促进血小板聚集,患者淋巴细胞水平下降,导致

PLR水平升高,加重急性发作[27]。
多因素逐步Logistic回归分析显示,CA72-4水

平、proGRP水平、Cys-C水平、β2-MG水平、UA水

平是患者疾病活动度的独立危险因素。因此,临床

可通过监测患者肿瘤标志物、肝功能指标等,评估患

者疾病活动度,对于高危因素的患者,积极采取合理

措施进行干预。研究基于上述影响因素构建的列线

图预测模型,经Bootstrap法内部验证,预测模型C-
index指数为0.844,预测患者疾病活动度的校正曲

线 趋 近 于 理 想 曲 线。训 练 集 ROC 的 敏 感 度

87.80%、特异度84.90%,AUC为0.896;验证集

ROC敏 感 度85.40%、特 异 度86.80%,AUC 为

0.861,提示模型预测效能良好,其风险指标可用于

快速识别高风险疾病活动度患者。
综上所述,研究基于CA72-4、proGRP、Cys-C、

β2-MG、UA水平构建的列线图预测模型,能较好识

别高风险男性痛风疾病活动度患者,可为临床治疗、
改善生活生活质量提供一定指导依据。但本研究纳

入样本量及范围小,结果可能存在偏差,后续有待扩

大样本量及范围继续研究,优化模型预测效能。
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