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[摘　 要] 　 目的　 探讨伴有血脂异常的老年慢性肾小球肾炎 CKD1-2 期患者临床及病理特点,以评估血脂异常对

慢性肾脏病的影响。 方法　 纳入 2014 年至 2017 年首次行肾活检诊断并符合 CKD1-2 期原发性慢性肾小球肾炎的

老年患者 111 例,根据有无高脂血症分为高脂血症组(HL 组,76 例)和非高脂血症组(非 HL 组,35 例),回顾分析

两组患者的一般资料、临床及病理特点。 结果　 (1)两组患者年龄、性别比、体质指数、高血压患病率、病理分布类

型、血肌酐、高敏 C 反应蛋白等差异无统计学意义。 HL 组的血尿酸水平、24 h 尿蛋白定量、尿转铁蛋白、尿白蛋白、
尿 α1 微球蛋白、尿 NAG 酶均高于非 HL 组,血清白蛋白低于非 HL 组(P<0. 05);(2)HL 组血管损伤评分高于非

HL 组(P<0. 05),而肾小球硬化比例、新月体比例、系膜增生、肾小管损伤等评分两组差异无统计学意义;(3)通过

二元变量相关分析,24 h 尿蛋白、尿转铁蛋白与血清胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白相关,血尿酸、
尿白蛋白与与血清胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白相关,血清白蛋白、尿 NAG 酶与血清胆固醇、甘油三酯、低密度

脂蛋白相关。 结论　 伴血脂异常的老年慢性肾小球肾炎 CKD1-2 期患者尿蛋白、肾小管损伤更重,肾微血管病变程

度更高。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the clinical and pathological features of chronic kidney disease (CKD) 1-2 stage
in chronic glomerulonephritis elderly patients with dyslipidemia, and to evaluate the effect of dyslipidemia on CKD. 　 　
Methods　 A total of 111 elderly patients who underwent renal biopsy and were eligible for CKD1-2 with primary chronic
glomerulonephritis from 2014 to 2017 were enrolled. 　 According to the presence of hyperlipidemia, they were divided into
hyperlipidemia group (HL Group) of 76 patients, and non-hyperlipidemia group (non-HL group) of 35 patients, the gen-
eral data, clinical and pathological features of two groups were reviewed. 　 　 Results 　 (1) There were no significant
differences in age, sex ratio, body mass index, prevalence of hypertension, pathological distribution, serum creatinine,
and high-sensitivity C-reactive protein between the two groups. 　 The levels of serum uric acid, 24 h urine protein, urinary
transferrin, urinary albumin, urinary α1 microglobulin and urinary NAG were higher in the HL group than in the non-HL
group, and serum albumin was lower than that in the non-HL group (P<0. 05). 　 (2) The vascular injury scores of HL
group was higher than that of non-HL group (P<0. 05), but the scores of glomerular sclerosis, proportion of crescent, me-
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sangial hyperplasia and tubular injury were not statistically different. 　 (3) By binary variable correlation analysis, 24 h u-
rine protein and urinary transferrin were associated with serum cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein, and high
density lipoprotein; blood uric acid and urinary albumin were associated with serum cholesterol, triglycerides and low den-
sity lipoprotein; serum albumin and urinary NAG enzymes were associated with serum cholesterol, triglycerides, and low-
density lipoprotein. 　 　 Conclusion　 The CKD 1-2 elderly patients with chronic glomerulonephritis associated with dyslipi-
demia are more likely to get more severe urinary protein and tubule injury, and have higher risk of getting renal microvascu-
lar disease.

　 　 慢性肾小球肾炎简称慢性肾炎,是由多种原因

引起原发于肾小球的一组疾病,其病理表现多样,
最终可缓慢进展至终末期肾病(end stage renal dis-
ease, ESRD),给人类造成重大的医疗和经济负担。
由于肾功能的进行性丧失及其带来的心脑血管并

发症的急剧增加,慢性肾炎患者的死亡率较普通人

群显著升高。 而脂质代谢和血浆脂蛋白谱的改变

不仅可导致动脉粥样硬化、增加心脑血管疾病的风

险,还加重了肾脏损伤。 研究[1] 发现,在慢性肾脏

病( chronic kidney disease, CKD) 中晚期 ( CKD3-5
期)患者中,更高的血脂水平与 CKD 快速进展独立

相关,但脂质对早期肾功能受损(CKD1-2 期)患者

的影响鲜有研究,早期降脂治疗仍未得到足够重

视。 人口老龄化已成为我国的一项基本国情,血脂

异常在老年群体中患病率更高,病程更久,对肾脏

的影响时间更长,因此针对老年群体的研究更易明

确脂质的肾损伤作用。 本文回顾分析伴有血脂异

常的老年慢性肾小球肾炎 CKD1-2 期患者临床及病

理特点,探讨脂质对肾脏的影响,为早期预防治疗

提供依据。

1　 资料和方法

1. 1　 病例选择

(1)纳入标准:首次肾穿刺诊断符合原发性慢

性肾小球肾炎,CKD 1-2 期,年龄≥60 岁;(2)排除

标准:继发性肾脏病或肾移植患者;肾病综合征引

起的继发性血脂异常。
1. 2　 病例来源及分组、资料收集

纳入浙江中医药大学附属广兴医院 2014 年 1
月至 2017 年 12 月首次行肾活检,符合纳入标准的

老年慢性肾小球肾炎患者,根据有无高脂血症(hy-
perlipoidemia, HL)分为 HL 组和非 HL 组。 所有患

者临床资料齐全,收集患者的一般资料包括身高、
体质量、吸烟史等,计算体质指数( body mass index
BMI),实验室检查包括甘油三酯( triglyceride, TG)、
总胆固醇 ( total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白

(high-density lipoprotein, HDL)、低密度脂蛋白( low-
density lipoprotein, LDL)、高敏 C 反应蛋白 ( high
sensitive C-reactive protein, hs-CRP)、血肌酐( serum
creatinine, SCr)、血尿酸(uric acid, UA)、肾小球滤

过率 ( glomerular filtration rate, GFR)、 血尿素氮

(blood urea nitrogen, BUN)、血清白蛋白( albumin,
ALB)、胱抑素 C (Cystatin C,CysC)、尿微量蛋白等,
并对肾活检病理报告结果依 Katafuchi 积分量表进

行评价。
1. 3　 肾脏病理

所有患者均在 B 超引导下行经皮肾穿刺活检

术取得肾组织。 对肾活检组织行 2 ~ 3 μm 连续切

片,常规行 HE、PAS、PASM、Masson 染色后于光镜下

观察肾组织病理改变;采用直接免疫荧光法或免疫

酶标法检测 IgG、IgA、IgM、C3、C4、Clq 和纤维蛋白原

的强度及沉积部位。
1. 4　 诊断标准

1. 4. 1　 原发性肾小球肾炎诊断标准[2] 　 　 凡有尿

检异常(血尿、蛋白尿、管型尿)、水肿、高血压病史,
病程迁延,无论有无肾功能损害,排除其他继发性

肾小球肾炎后,均应考虑诊断,肾活检为金标准。
1. 4. 2　 CKD 分期　 　 根据改善全球肾脏病预后组

织(KDIGO) 指南[3] 提出的 CKD1-2 期诊断标准,
CKD1 期:GFR≥90 mL / min;CKD2 期:GFR 介于 60
~ 89 mL / min 之间。
1. 4. 3　 血脂异常诊断标准[4] 　 　 在正常饮食情况

下,检测满足下列 4 条中的 1 条或 1 条以上:(1)血
清 TC≥5. 2 mmol / L;(2)TG≥1. 7 mmol / L;(3)HDL
<1. 0 mmol / L;(4)LDL≥3. 4 mmol / L。
1. 5　 统计学方法

对所采集数据应用 SPSS22. 0 软件进行统计学

处理,计量资料符合正态分布者,采用 x±s 表示,方
差齐者两组比较采用 t 检验,不齐者则用非参数检

验;若计量资料不符合正态分布者,用中位数(四分

位数间距)表示,采用非参数检验。 计数资料采用

构成百分比或率表示,两组比较采用 χ2 检验;相关

分析采用二元变量相关分析,以 r 表示,P<0. 05 为
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有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 HL 组与非 HL 组一般情况比较

共有 111 例符合纳入标准的老年慢性肾小球肾

炎患者,HL 组 76 例,其中男性 35 例,女性 41 例,年
龄(64. 50±3. 64)岁,BMI(24. 47 ±4. 47) kg / m2,高
血压患病率为 65. 8% ,吸烟率 22. 4% ;非 HL 组 35
例,其中男性 14 例,女性 21 例,年龄(64. 51±4. 15)
岁,BMI (24. 07 ± 3. 14 ) kg / m2,高血压患病率为

71. 4% ,吸烟率 25. 7% 。 病理分布结果:IgA 肾病 38
例,膜性肾病 53 例,系膜增生性肾炎 20 例。 两组间

男女比例、年龄、BMI、吸烟史、高血压患病率、病理

类型构成无统计学差异(表 1)。

表 1. 两组患者一般情况及肾病理诊断

Table 1. Comparison of demographic data and renal pa-
thology diagnosis between two groups

资料 非 HL 组(n=35) HL 组 (n=76)

男 /女[例(% )] 14 / 21 35 / 41

年龄(岁) 64. 51±4. 15 64. 50±3. 64

BMI(kg / m2) 24. 07±3. 14 24. 47±4. 47

病理诊断[例(% )]

　 IgA 肾病 13(37. 1) 25(32. 9)

　 膜性肾病 14(40) 39(51. 3)

　 系膜增生性肾炎 8(22. 9) 12(15. 8)

2. 2　 HL 组与非 HL 组实验室结果比较

HL 组 UA、24 h 尿蛋白定量、尿转铁蛋白、尿白

蛋白、尿 α1 微球蛋白、尿 NAG 酶,均显著高于非 HL
组,血清 ALB 低于非 HL 组(均 P<0. 05),两组尿红

细胞、hs-CRP、SCr、BUN、CysC、尿渗透压水平无显

著统计学差异(表 2)。
2. 3　 HL 组与非 HL 组病理结果比较

HL 组血管损伤评分显著高于非 HL 组 (P <
0. 05),两组肾小球硬化比例、新月体形成比例、系
膜增生、肾小管损伤评分无显著统计学差异(表 3)。
2. 4　 各项血脂指标与临床实验室指标相关性

24 h 尿蛋白、尿转铁蛋白与血清 TG、TC、LDL、
HDL 均相关,UA、尿白蛋白与血清 TG、TC、LDL 相

关,血清 ALB、尿 NAG 酶与血清 TG、TC、LDL 相关

(表 4)。

表 2. 两组患者实验室结果比较(x±s)
Table 2. Comparison of laboratory data between two groups

实验室检查 非 HL 组 HL 组

hs-CRP (mg / L) 1. 82±2. 28 2. 84±9. 18

SCr (umol / L) 66(55,77) 64(55,80)

BUN(mmol / L) 5. 51±1. 54 5. 44±1. 68

UA (μmol / L) 335
(264,376)

352
(289,440) a

CysC (mg / L) 0. 86
(0. 77,1. 09)

0. 86
(0. 71,1. 02)

血 ALB (g / L) 36. 5
(33. 6,38. 3)

33. 35
(28. 15,37. 88) a

尿红细胞 (+ / HP) 1. 20±1. 30 0. 81±0. 90

尿蛋白定量 (g / 24h) 0. 97
(0. 24,1. 40)

1. 35
(0. 86,2. 39) a

尿 IgG (mg / mg Cr) 0. 036
(0. 021,0. 078)

0. 056
(0. 027,0. 111)

尿转铁蛋白(mg / mg Cr) 0. 026
(0. 009,0. 052)

0. 052
(0. 018,0. 115) a

尿白蛋白(mg / mg Cr) 0. 39
(0. 17,0. 87)

0. 80
(0. 34,1. 72) a

尿 α1 微球蛋白
(mg / mg Cr)

0. 013
(0. 007,0. 017)

0. 016
(0. 012,0. 024) a

尿 NAG 酶(U / g Cr) 10. 88
(6. 91,15. 2)

14. 71
(10. 11,22. 91) a

尿渗透压
(mOsm / kg H2O) 618. 18±171. 60 547. 80±136. 75

a 为 P<0. 05,与非 HL 组比较。

表 3. 两组患者肾病理评分比较

Table 3. Comparison of renal pathology scores between two
groups

评分 非 HL 组 HL 组 P 值

肾小球硬化比例 0. 157±0. 131 0. 142±0. 146 0. 297

新月体形成比例 0. 027±0. 055 0. 023±0. 052 0. 859

系膜增生评分[例(% )] 0. 384

　 2 分 32(91. 4) 65(85. 5)

　 3 分 3(8. 6) 11(14. 5)

肾小管损伤评分[例(%)] 0. 203

　 2 ~ 4 分 30(85. 7) 57(75. 0)

　 5 ~ 7 分 5(14. 3) 19(25. 0)

血管评分[例(% )] 0. 038

　 0 ~ 2 分 21(60. 0) 26(34. 2)

　 3 ~ 4 分 13(37. 1) 47(61. 8)

　 5 ~ 6 分 1(2. 9) 3(4. 0)
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表 4. 各项血脂指标与临床指标相关性

Table 4. Correlation between lipid indicators and clinical indicators

UA 血 ALB 24h 尿蛋白定量 尿 IgG 尿转铁蛋白 尿白蛋白 尿 α1 微球蛋白 尿 NAG 酶

TC 0. 271a -0. 496a 0. 333a 0. 080 0. 418a 0. 231a 0. 100 0. 266a

TG 0. 208a -0. 02 0. 247a 0. 050 0. 219a 0. 230a -0. 003 0. 009

LDL 0. 323a -0. 482a 0. 352a 0. 079 0. 428a 0. 272a 0. 144 0. 251a

HDL 0. 055 -0. 404a 0. 201a 0. 035 0. 198a 0. 038 -0. 046 0. 202a

注:表中数据为相关系数 r 值,a 为 P<0. 05。

3　 讨　 论

随着我国经济发展、生活及饮食方式改变,2012
年全国调查结果显示,我国成人血脂异常总患病率

高达 40. 4% [5],我国已进入老龄化社会,随着年龄

的增长,血脂异常患病及相关疾病负担逐渐加重。
在肾脏中,超过机体储存能力的脂质几乎可以沉积

在所有类型的细胞中,对肾脏产生“脂毒性”。 而在

CKD 患者中,血脂异常有更高的发病率,Weiner
等[6]的一项荟萃分析发现,80% 未进入替代治疗的

CKD 患者存在血脂异常;本研究入组的患者中,血
脂异常率为 68. 5% ,略低于 Weiner 等的研究,这可

能与研究人群的种族、肾功能下降程度的不同有

关,因本研究选择了早期肾功能受损(CKD1-2 期)
的人群,旨在探讨脂质在早期肾功能受损阶段对肾

脏的影响。 由于老年患者血脂异常病程长,对肾脏

影响时间久,故针对老年患者的研究更能明确脂质

的肾损伤作用。 然而由于老年患者本身肾活检风

险大,且即便明确肾病理结果,也难以耐受激素免

疫抑制治疗等因素,使得老年肾活检率低,肾病理

资料较少。 本研究共入组了 111 例临床及肾活检资

料完整的老年慢性肾小球肾炎患者,其中占前两位

的分别是膜性肾病(47. 7% )和 IgA 肾病(34. 2% ),
在病理诊断上 HL 组与非 HL 组无统计学差异。

血脂异常常合并高尿酸血症、肥胖、高血压等

代谢相关疾病。 国内研究[7] 显示,在普通老年人群

中,高尿酸血症与血清 TG 异常有显著相关性,这一

方面是由于 TG 分解会加速 ATP 分解,增加尿酸的

生成,也与 TG 代谢相关酶的数量和活性改变受尿

酸代谢水平影响有关[8]。 本研究显示,在老年慢性

肾小球肾炎患者中,HL 组血清尿酸水平显著高于

非 HL 组,二元变量相关分析提示,不仅仅是 TG,血
清 TC、LDL 也均与血尿酸水平显著相关。 老年人群

往往由于代谢异常而伴有体质量超重,本研究提

示,HL 组与非 HL 组 BMI 均在 24 kg / m2 以上,存在

体质量超重,与普通老年人群的研究结果[7]相似。
在本研究中,HL 组的尿 NAG 酶、尿 α1 微球蛋

白浓度均显著高于非 HL 组,而渗透压之间并无统

计学差异,说明脂质易损伤近曲肾小管。 近曲肾小

管富含线粒体,是氧化磷酸化供能的主要场所,因
此更容易受到脂质带来的慢性炎症和活性氧损伤,
而老年肾脏的衰老细胞对损伤的易感性增加、恢复

难度大,故近曲肾小管损伤更甚、更持久。
实验研究[9-10] 表明,在高脂饮食下的动物模型

观察到慢性炎症、高活性氧水平和肾小球纤维化的

表现,足细胞凋亡比例升高,肾小球滤过屏障破坏,
导致蛋白尿渗漏。 日本一项研究发现,在 CKD 1-2
期患者中长期血脂异常是发生蛋白尿的危险因素,
但在 10 年随访期间,并未观察到脂质变化对肾功能

的影响[11]。 在本研究可以观察到,HL 组 24 h 尿蛋

白定量显著高于非 HL 组;尿微量蛋白分析提示,尿
转铁蛋白、尿白蛋白、尿 α1 微球蛋白等指标均发现

相应的差异,以中小分子蛋白尿为主。 HL 组蛋白

尿程度相对较重,但 SCr 及 GFR 水平两组间未见明

显差异。 蛋白尿是 CKD 进展和发展至 ESRD 的有

效预测因子,但血脂异常对老年患者的肾损害是否

足以影响肾功能进展,仍需进一步随访观察。
既往高 TG 血症被认为是发生尿蛋白的独立危

险因素,TC 和 HDL 对蛋白尿的影响存在争议[12]。
但本研究中发现,TC 和 LDL 水平与蛋白尿关系相

较 TG 更为密切,这可能是由于本研究纳入的是老

年慢性肾小球肾炎患者,且肾功能损伤处于早期

(CKD1-2 期)阶段,与肾功能中晚期或以肾病综合

征为主要表现的慢性肾炎具有不同的血浆脂

质谱[13]。
内皮功能损伤、肾微血管稀疏、血管重塑在脂

质代谢异常引起的肾损伤中起着重要的作用[14]。
在肾脏病理方面,本研究发现,HL 组肾脏微血管损

伤评分显著高于非 HL 组,提示脂质对肾脏微血管

具有损害作用。 肾微血管损伤可以导致毛细血管
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壁通透性增加,蛋白尿增多,在诱导出的高胆固醇

血症模型小鼠上观察到肾脏微血管的增殖[15],并进

一步促进肾脏结构和功能的损害。 由于肾小球硬

化和肾单位的丢失发展较缓慢,而本研究观察对象

为早期肾功能损伤患者,因此在肾小球硬化和肾小

管间质损伤的病理积分方面未有显著差异,然而这

些病理变化通常是进行性的,在后期仍可能导致严

重的 CKD 甚至 ESRD,仍需引起重视。
综上所述,伴血脂异常的老年慢性肾小球肾炎

CKD1-2 期患者尿蛋白、尿 NAG 酶、UA 及肾微血管

损伤程度均较无脂质异常或血脂达标患者为重,但
在肾病理类型、SCr、GFR 等方面没有显著差异。 提

示脂质在早期肾功能损伤阶段即对肾脏的微观结

构及肾小管造成影响,并可促进高尿酸血症加重肾

脏损伤,尤其在老年人群,肾脏易感性增加,更容易

受到脂毒性的打击。 但目前临床上对未表现为肾

病综合征的慢性肾炎人群早期降脂治疗没有得到

足够的重视,根据本研究结果,我们认为,有必要在

肾功能损伤早期(CKD1-2 期)即开始通过饮食或者

药物控制血脂水平,以减少肾微血管损害、减少尿

蛋白,并最终延缓肾脏病进展。 但由于本研究纳入

病例数不多,且为回顾性研究,混杂的危险因素较

多,给研究结果带来了一定的偏倚,后期仍需开展

大样本的前瞻性病例对照研究进一步验证。
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