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【摘要】 目的 探讨成年人血尿酸与糖尿病前期、新检出 2型糖尿病之间的相关性。方法 基

于上海市“高峰计划”松江人群队列基线调查数据，根据基线FPG、糖化血红蛋白将符合条件的研究对

象分为血糖正常组、糖尿病前期组、新检出 2型糖尿病组，采用非条件 logistic回归模型探索血尿酸水

平对糖尿病前期和新检出2型糖尿病的影响，采用限制性立方样条（RCS）函数来探索血尿酸水平与新

检出 2型糖尿病、糖尿病前期之间的非线性剂量反应关系。结果 纳入研究对象 30 375名，年龄

（55.36±11.52）岁，女性占 60.2%（18 299名）。基线调查发现糖尿病前期患病率为 38.6%（11 739名），

新检出 2型糖尿病检出率为 6.6%（1 992名）。logistic回归分析结果显示，在女性中，血尿酸浓度每增

加 10 μmol/L，患糖尿病前期、2型糖尿病的风险分别增加 2.4%（OR=1.024，95%CI：1.018~1.030）、1.5%
（OR=1.015，95%CI：1.005~1.025）；在男性中，血尿酸浓度每增加 10 μmol/L，患糖尿病前期、2型糖尿病

的风险分别减少 0.8%（OR=0.992，95%CI：0.987~0.998）和 5.0%（OR=0.950，95%CI：0.939~0.960）；RCS
函数显示，女性血尿酸水平与新检出 2型糖尿病关联呈非线性剂量反应关系（P=0.017），但与糖尿病

前期不呈非线性剂量反应关系（P=0.670），男性血尿酸水平与糖尿病前期、新检出 2型糖尿病均呈非

线性剂量反应关系（新检出 2型糖尿病P<0.001；糖尿病前期P=0.040）。结论 在女性中，随着血尿酸

水平升高成年女性糖尿病前期、新检出 2型糖尿病患病风险增加，在男性中，随着血尿酸水平升高成

年男性新检出2型糖尿病患病风险降低，男性血尿酸水平与糖尿病前期关联无统计学意义。

【关键词】 尿酸； 糖尿病，2型； 糖尿病前期； 限制性立方样条

基金项目：上海市地方高水平学科建设项目；国家重点研发计划精准医学重点专项

（2017YFC0907000）

Relationship of serum uric acid with prediabetes and newly detected type 2 diabetes mellitus
Wu Qian1, Guan Ying2, Xu Chunze2, Wang Na1, Liu Xing1, Jiang Feng1, Zhao Qi1, Sun Zhongxing2,
Zhao Genming1, Jiang Yonggen2

1 School of Public Health, Fudan University, Shanghai 200032, China; 2 Songjiang District Center for
Disease Control and Prevention of Shanghai, Shanghai 201620, China
Corresponding authors: Sun Zhongxing, Email: sun983357@163.com; Zhao Qi, Email: zhaoqi@shmu.edu.cn

【Abstract】 Objective To evaluate the relationship of serum uric acid with prediabetes
and newly detected type 2 diabetes mellitus (T2DM) in adults. Methods Data were obtained from
the baseline investigation of Songjiang Peak-Plan cohort. According to the baseline fasting plasma
glucose and glycosylated hemoglobin, the eligible subjects were divided into normal blood sugar
group, prediabetes group, and newly detected T2DM group. Unconditional logistic regression model
was used to explore the effect of serum uric acid level on prediabetes and newly detected T2DM, and
restricted cubic spline (RCS) function was used to explore the nonlinear dose-response relationship
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of serum uric acid level with the prevalence of prediabetes and newly detected T2DM. Results A
total of 30 375 subjects were included in the analysis, with an average age of (55.36±11.52) years,
and 60.2% (18 299) of them were women. The baseline survey found that the prevalence of
prediabetes was 38.6% (11 739 cases), and the prevalence of newly detected T2DM was 6.6% (1 992
cases). Logistic regression analysis showed that, in women, for every 10µmol/L increase in serum
uric acid, the risk of developing prediabetes and T2DM s increased by 2.4% (OR=1.024, 95%CI:
1.018-1.030), and 1.5% (OR=1.015, 95%CI: 1.005-1.025), respectively; in men, for every 10 µmol/L
increase in serum uric acid, the risk of developing prediabetes and T2DM decreased by 0.8% (OR=
0.992, 95%CI: 0.987-0.998) and 5.0% (OR=0.950, 95%CI: 0.939-0.960), respectively. The RCS
function showed that the serum uric acid level showed a nonlinear dose-response relationship with
newly detected T2DM (P=0.017), but not with prediabetes (P=0.670) in women and showed a
nonlinear dose-response relationship with both prediabetes (P=0.040) and newly detected T2DM
(P<0.001) in men. Conclusions Adult women are at increased risk of prediabetes and newly
detected T2DM with increase of serum uric acid level, and adult men are at decreased risk of newly
diagnosed T2DM with the increase of serum uric acid level. There was no significant relationship
between serum uric acid level and prediabetes in men.

【Key words】 Serum uric acid; Type 2 diabetes; Prediabetes; Restricted cubic spline
Fund programs: Shanghai Local High-level Discipline Construction Project; National Key Research

and Development Program of China, "Precision Medicine Research" Program (2017YFC0907000)

2型糖尿病是一种以血糖代谢紊乱为特征的

慢性疾病，40年来，随着我国人口老龄化与生活方

式的变化，2型糖尿病从少见病变成一种常见、高

发疾病［1］。国际糖尿病联盟在 2021年公布的数据

表明［2］，2021年中国 2型糖尿病患病人数达到

1.4亿，高居全球首位，且患病率逐年升高。有研究

显示中国成年人 2型糖尿病患病率从 2013年的

10.9%增加到 2018年的 12.4%；糖尿病前期的患病

率从2013年的35.7%增加到2018年的38.1%［3］。

尿酸是人体内嘌呤代谢的终产物。尿酸氧化

酶是一种负责将尿酸转化为尿囊素的酶，由于缺乏

尿酸氧化酶，人类易患高尿酸血症［4］。近年来，随

着研究者对血尿酸研究的加深，发现血尿酸与众多

疾病存在关联，持续的高尿酸除了是导致痛风的直

接原因以外，还有越来越多的研究表明尿酸与肾脏

疾病［5］、高血压［6］、MS［7］、心血管疾病［8］等有关联。

有研究结果显示，血尿酸升高与 2型糖尿病呈正相

关［9］；也有研究显示，血尿酸升高与血糖之间呈负

相关［10］，一些研究表明血尿酸与 2型糖尿病之间的

关系呈现出性别的差异性［11］，且血尿酸与血糖之间

的关系在诊断为 2型糖尿病前期后也出现不一致

性［10］。因此本研究依托于一项大型的以社区为基

础的成年人横断面调查，研究血尿酸浓度与新检出

2型糖尿病和糖尿病前期之间的关系。

对象与方法

1.研究对象：来自上海市“高峰计划”松江区人

群队列［12］，该队列建于 2016年 4月至 2017年 12月，

队列现场分别来自上海市松江区中山、新桥、佘山、

泖港镇整群随机抽取的 1/3居委会或行政村。研究

对象具体纳入排除标准流程见图 1，最终纳入符合

纳入排除标准的研究对象 30 375名。本项目已通

过复旦大学公共卫生学院医学研究伦理委员会批

准（批准文号：IRB#2016-04-0586），调查开始之前

已经取得研究对象的同意，并签署知情同意书。

2.资料收集：

（1）问卷调查：通过调查问卷收集研究对象的

基本人口学特征（年龄、性别、文化程度等）、日常生

活习惯（吸烟、饮酒、锻炼等）和慢性病史（高血压、

2型糖尿病、脂肪肝等）等资料。

（2）体格检查：身高、体重、血压等采用标准方

法测量，身高测量采用金属立柱式身高计（精确到

0.1 cm），体重测量采用电子体重秤（精确到0.1 kg）；

图1 30 375名研究对象纳入排除流程
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测量血压时要求研究对象静坐 5 min以上，安静状

态下测量右臂肱动脉的血压，测量 3次取平均值

［血压精确到1 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）］。

（3）实验室数据：所有研究对象需空腹至少

8 h，于第二天早上由专业护士抽取静脉血，检测

FPG、糖化血红蛋白（Hb1Ac）、血尿酸、TG、TC、
LDL-C、HDL-C等指标。TC水平通过酶比色法（罗

氏 Cobas C501 全自动生化分析仪）进行测定，

LDL-C、HDL-C和 TG则通过比色法（罗氏 Cobas
C501全自动生化分析仪）测定，FPG采用己糖激酶

法（罗氏 P800生化分析仪）测定，血清肌酐采用酶

法（罗氏 Cobas C702全自动生化分析仪）测定，血

尿酸水平采用比色法（罗氏Cobas C702全自动生化

分析仪）测定，HbA1c水平采用高效液相色谱法（东

曹G8全自动糖化血红蛋白分析仪）测定。实验室

检测统一由迪安医学检验中心完成。

3. 相 关 定 义 ：新 检 出 2 型 糖 尿 病 ：FPG≥
7.0 mmol/L和（或）Hb1Ac≥6.5%，且自报之前未被

诊断为 2型糖尿病［13］；糖尿病前期：6.1 mmol/L≤
FPG<7.0 mmol/L和（或）5.7%≤Hb1Ac<6.5%，且自报

之前未被诊断为 2型糖尿病［13］；高血压：SBP≥
140 mmHg和（或）DBP≥90 mmHg，或自报有高血压

病史；慢性肾病：自报有慢性肾病史；脂肪肝：自报有

脂肪肝史；肾功能下降：根据校正的肾脏病饮食改良

公式估算肾小球滤过率［14］：eGFR（ml/min/1.73 m2）=
175×［血清肌酐（μmol/L）/88.4］-1.234×（年龄-0.179）×
0.79（女性），以 eGFR<60 ml/min/1.73 m2为标准；

BMI=体重（kg）/身高（m）2。

4.质量控制：“高峰计划”松江区人群队列调查

的实施过程及质量控制由松江区CDC和复旦大学

公共卫生学院统筹。对于开展现场调查的各个街

道（镇），由社区卫生服务中心负责该街道（镇）的调

查实施和质量控制。制定统一的调查表和调查问

卷填写细则，在进行调查前，由松江区CDC医生及

复旦大学公共卫生学院现场指导老师对调查员进

行统一、严格的培训，以确保调查质量。

5. 统计学分析：使用 SPSS 26.0软件进行数据

分析及处理，分类变量和等级变量分别采用χ2检验

和Wilcoxon秩和检验进行组间比较。定量资料的

数据先对其正态性进行检验，符合正态分布的数据

资料使用 x±s表示，并使用 t检验及方差分析进行

组间比较；不符合正态分布的数据资料使用M（Q1，

Q3）表示，使用非参数检验（如秩和检验）进行组间

比较。采用非条件 logistic回归模型分析血尿酸水

平对新检出 2型糖尿病和糖尿病前期的影响。采

用 R 软 件 用 限 制 性 立 方 样 条（restricted cubic
spline，RCS）曲线分析血尿酸水平与新检出 2型糖

尿病及糖尿病前期的非线性剂量反应关系。检验

水准 α=0.05，双侧检验，以P<0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1. 一般特性：在 30 375名研究对象中，女性

18 299名（60.2%），男性 12 076名（39.8%），年龄为

（55.36±11.52）岁。基线调查新检出 2型糖尿病、糖

尿病前期患者分别为 1 992名和 11 739名，检出率

为 6.6%和 38.6%。与血糖正常人群相比，2型糖尿

病与糖尿病前期患者年龄较大，小学及以下文化程

度所占比例较高，高血压、脂肪肝患病率较高，具有

更高的BMI、血尿酸、TC、LDL-C、TG浓度，HDL-C浓

度较低。研究对象具体特征见表1。
2.血尿酸四分位数水平的基本情况：30 375名

调查对象血尿酸水平M为 290 μmol/L，其中女性血

尿酸水平M为 262 μmol/L，男性血尿酸水平M为

339 μmol/L。将性别分层，根据血尿酸四分位数将

调查对象分为 4组时发现，在女性中，相较于 Q1，

Q2、Q3、Q4 3组研究对象年龄较大，但男性则相反。

女性和男性的饮酒者比例均随血尿酸的浓度增加

而增加，高血压和脂肪肝患病率也均随血尿酸浓度

增加而增加，同时 BMI、TG、TC浓度也均随血尿酸

浓度增加而增加，但HDL-C和 eGFR均随血尿酸浓

度增加而降低。见表2。
3. 血尿酸与 2型糖尿病和糖尿病前期相关分

析：以血糖正常人群为对照，分别以是否为新检出

2型糖尿病（否=0；是=1）和糖尿病前期（否=0；是=
1）为因变量，血尿酸为自变量，分别进行两次独立

的二元 logistic回归分析，在调整混杂变量之后的分

析结果显示，在女性中，研究对象的血尿酸浓度每

增加 10 μmol/L，患糖尿病前期风险增加 2.4%（OR=
1.024，95%CI：1.018~1.030），患 2型糖尿病风险增

加 1.5%（OR=1.015，95%CI：1.005~1.025）；在男性

中，血尿酸浓度每增加 10 μmol/L，患糖尿病前期的

风险减少 0.8%（OR=0.992，95%CI：0.987~0.998），

患 2型糖尿病风险减少 5.0%（OR=0.950，95%CI：
0.939~0.960）。见表3。

在校正年龄、文化程度、婚姻状况、吸烟、饮酒、

锻 炼 、BMI、高 血 压 、脂 肪 肝 、TG、TC、LDL-C、
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HDL-C、eGFR后，在性别分层的基础上，采用5个节

点的RCS模型分析血尿酸连续变化与新检出 2型
糖尿病和糖尿病前期的关系，女性血尿酸参考值为

360 μmol/L，男性血尿酸参考值为 420 μmol/L。
RCS曲线显示，女性血尿酸水平与新检出 2型糖尿

病关联呈非线性剂量反应关系（P=0.017），但与糖

尿病前期不呈非线性剂量反应关系（P=0.670）。男

性血尿酸水平与糖尿病前期、新检出 2型糖尿病均

呈非线性剂量反应关系（糖尿病前期P=0.040；新检

出2型糖尿病P=0.001）。见图2，3。

讨 论

本研究中在女性血尿酸与 2型糖尿病和糖尿

病前期的关系与已有的研究结果类似，一项日本的

横断面研究显示［15］，日本女性的血尿酸升高与空腹

血糖受损呈正相关，血尿酸每增加 1 mg/dl，空腹血

糖 受 损 风 险 增 加 36%（OR=1.36，95%CI：1.17~

1.58），而男性血尿酸升高与空腹血糖受损之间的

关联则无统计学意义（95%CI：0.92~1.09），文章中

解释这种性别差异可能是由于男性和女性脂肪分

布的差异所引起。在日本使用同一数据库的两篇

文章显示［16-17］，女性血尿酸升高也为 2型糖尿病的

独立危险因素，但男性血尿酸升高则为 2型糖尿病

的保护因素。同时从结果中可以看出，女性血尿酸

每升高 10 μmol/L，糖尿病前期风险增加 2.4%（P<
0.001），而 2型糖尿病风险增加 1.5%（P=0.004），相

对而言，血尿酸对 2型糖尿病的影响小于糖尿病前

期。在荷兰鹿特丹的一项研究也证实这一假设，即

血尿酸可能参与导致糖尿病前期的代谢失衡的早

期阶段，对诊断为 2型糖尿病的晚期阶段影响

较小［18］。

在本研究中，logistic回归分析结果和非线性结

果均显示男性血尿酸升高与新检出 2型糖尿病患

病风险呈负相关，即在血尿酸较低时为新检出 2型
糖尿病的危险因素。但在糖尿病前期中，非线性结

表1 不同疾病分期人群人口学特征

变 量

年龄（岁，x±s）
BMI（kg/m2，x±s）
血尿酸（μmol/L，x±s）
TG［mmol/L，M（Q1，Q3）］
LDL-C（mmol/L，x±s）
HDL-C（mmol/L，x±s）
TC（mmol/L，x±s）
eGFR（ml/min/1.73 m2，x±s）
性别（%）

男

女

文化程度（%）
小学及以下

初中

高中/中专/职高

大专及以上

婚姻状况（%）
在婚

离异

丧偶

未婚

吸烟（%）
饮酒（%）
锻炼（%）
高血压（%）
脂肪肝（%）

血糖正常人群（n=16 644）
52.71±12.34
23.63±3.16
293.25±76.38
1.22（0.90，1.70）
2.68±0.79
1.45±0.35
4.81±0.88

106.17±25.97

6 766（40.7）
9 878（59.3）

6 280（37.7）
6 407（38.5）
2 289（13.8）
1 668（10.0）

15 517（93.2）
237（1.4）
537（3.3）
353（2.1）
3 873（23.3）
2 267（13.6）
5 090（30.6）
6 822（41.0）
3 027（18.2）

糖尿病前期（n=11 739）
58.28±9.64
24.69±3.27
304.54±76.11
1.42（1.05，1.98）
2.89±0.85
1.39±0.35
5.06±0.95

104.66±35.43

4 463（38.0）
7 276（62.0）

6 013（51.2）
4 033（34.4）
1 245（10.6）
448（3.8）

10 907（92.9）
147（1.3）
612（5.2）
73（0.6）

2 669（22.7）
1 434（12.2）
3 805（32.4）
6 488（55.3）
3 134（26.7）

2型糖尿病（n=1 992）
60.33±8.19
26.08±3.44
311.04±77.46
1.25（0.92，1.77）
2.93±0.92
1.30±0.33
5.22±1.02

106.59±29.84

847（42.5）
1 145（57.5）

1 152（57.8）
633（31.8）
182（9.1）
25（1.3）

1 836（92.1）
29（1.5）
117（5.9）
10（0.5）
477（23.9）
295（14.8）
652（32.7）
1 419（71.2）
776（39.0）

χ2/F/H值

1 075.25
721.63
102.70
1 217.95
249.55
226.50
357.53
9.40
26.72

966.88

202.68

1.95
16.99
12.39

1 003.61
597.21

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

0.380
<0.001
0.002
<0.001
<0.001

注：eGFR：肾小球滤过率
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果显示男性血尿酸与糖尿病前期的关联无统计学

意义。在以往的研究中，关于男性血尿酸与 2型糖

尿病和糖尿病前期关系的研究结果相互矛盾，有的

研究显示血尿酸升高与 2型糖尿病和糖尿病前期

的关联为正相关［19］，有的研究显示为负相关［20］，有

的研究关联性则无统计学意义［21］。这些研究大多

受小样本的限制，且有些研究仅包含男性或者女

性，没有根据性别进行分层分析，而有些研究选定

表3 血尿酸浓度与2型糖尿病、糖尿病前期的多因素 logistic回归分析

分期

女性

模型1
模型2
模型3

男性

模型1
模型2
模型3

糖尿病前期

β值

0.049
0.036
0.024

0.009
-0.000 4
-0.008

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
0.880
0.006

OR值（95%CI）

1.050（1.045~1.056）
1.036（1.031~1.042）
1.024（1.018~1.030）

1.009（1.004~1.014）
1.000（0.994~1.005）
0.992（0.987~0.998）

新检出2型糖尿病

β值

0.054
0.033
0.014

-0.021
-0.039
-0.052

P值

<0.001
<0.001
0.004

<0.001
<0.001
<0.001

OR值（95%CI）

1.055（1.046~1.064）
1.034（1.024~1.043）
1.015（1.005~1.025）

0.979（0.969~0.989）
0.962（0.951~0.972）
0.950（0.939~0.960）

注：模型1：调整年龄、文化程度、婚姻状况；模型2：在模型1的基础上调整吸烟、饮酒、锻炼、BMI；模型3：在模型2的基础上调整高血压、脂

肪肝和血脂情况

图2 女性血尿酸连续变化与糖尿病前期、新检出2型糖尿病的关系

图3 男性血尿酸连续变化与糖尿病前期、新检出2型糖尿病的关系
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的人群是一些特定人群，如工人，而不是一般人群。

根据以往研究显示男性血尿酸与 2型糖尿病的关

系还可能存在种族差异［16］。美国第三次国家健康

和营养检查中显示，男性血尿酸浓度与 2型糖尿病

患病风险呈负相关，与Q1相比，Q4血尿酸会减少患

2型糖尿病风险 0.32倍（95%CI：0.20~0.51）［22］。在

日本一项研究中，男性血尿酸和Hb1Ac之间存在负

线性相关关系，而女性则存在正线性相关关系［23］。

另一项关于日本男性的研究中，与Q1相比，Q4血尿

酸减少 2型糖尿病风险 65%（OR=0.35，95%CI：
0.28~0.44），在该研究中，作者解释在男性中，低尿

酸盐状态可能会通过提高氧化应激水平来诱导糖

耐量受损［16］。在中国的一项前瞻性研究中显示，男

性血尿酸与糖尿病前期的关联无统计学意义（P=
0.30），而女性血尿酸升高则与糖尿病前期呈正相

关（P=0.002），该作者认为产生性别差异是由于女

性绝经引起的雌激素变化所导致，该研究进一步根

据中国女性普遍绝经年龄 48岁进行分层，结果显

示，<48岁女性血尿酸与糖尿病前期的关联无统计

学意义，而≥48岁女性血尿酸与糖尿病前期呈正相

关，进一步佐证其推测［24］。在本研究中，血尿酸与

糖尿病和糖尿病前期的关系也表现出性别差异，根

据以往流行病学研究表明，血尿酸水平与B细胞功

能障碍之间仅在女性中存在相关性［25］，这可能解释

了血尿酸水平与 2型糖尿病风险之间相关性的性

别差异［11］。由于本研究未考虑女性绝经和口服避

孕药情况，但有研究显示女性绝经状态和口服避孕

药也会增加血尿酸水平［11］，因此男性和女性的不同

雌激素水平也可能是性别差异的一个解释。同时

以往研究观察到的血尿酸升高与 2型糖尿病之间

的负相关结果的可能机制是与 2型糖尿病患者高

糖水平抑制近端小管中尿酸的再吸收有关，高血糖

状态下，胰岛素缺乏增加血尿酸的排泄，导致糖尿

病人群比正常人群血尿酸浓度更低［26］，而这种机制

在男性中更显著［16，22］。因此关于男性血尿酸与 2型
糖尿病和糖尿病前期的关系还需要前瞻性研究进

一步进行探究。

本研究的优点：①本研究是一项基于社区成年

人的大型横断面研究，涉及 20~74岁人群，样本量

较大，代表性较好；②所有生化指标以及问卷内容

都是由专业人员经过培训后按照标准流程进行检

测和调查，真实性好；③排除已确诊为 2型糖尿病

患者以及痛风或高尿酸血症服药者，可排除降糖和

降尿酸药物对研究结果的影响。

本研究存在局限性。①本研究为横断面研究，

时序关系无法确定，因此无法验证血尿酸与 2型糖

尿病和糖尿病前期的因果关系；②血尿酸为动态变

化指标，仅使用一次测量结果可能存在一定的信息

偏倚；③未考虑饮食、基因等混杂因素，可能会影响

结论的真实性。
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PnAIDS
HIV
MSM
STD
DNA
RNA
PCR
RT-PCR
Ct值

PAGE
PFGE
ELISA
A值
GMT
HBV
HCV
HEV

比值比
相对危险度
可信区间
第n百分位数
艾滋病
艾滋病病毒
男男性行为者
性传播疾病
脱氧核糖核酸
核糖核酸
聚合酶链式反应
反转录聚合酶链式反应
每个反应管内荧光信号达到设定的
阈值时所经历的循环数
聚丙烯酰胺凝胶电泳
脉冲场凝胶电泳
酶联免疫吸附试验
吸光度值
几何平均滴度
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丙型肝炎病毒
戊型肝炎病毒
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HBeAg
HBsAg
抗-HBs
抗-HBc
抗-HBe
ALT
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HPV
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SBP
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FPG
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LDL-C
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