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糖尿病肾病的脂质代谢与肾功能及肾脏病理分级之间的关系研究
陶　佳*

永煤集团总医院检验科(河南 商丘 476600)

【摘要】目的 探讨糖尿病肾病(DKD)患者的脂质代谢与肾功能以及肾脏病理分级/评分之间的相关性。方法 收集2021年1月至2023年12月期间在医院就诊的DKD
患者180例作为研究对象。研究不同慢性肾脏病(CKD)分期的DKD患者脂质代谢的差异。皮尔森相关分析用于评估血清脂蛋白(a)[Lp(a)]水平与肾功能相
关指标之间的关系。受体操作特征曲线(ROC)用于分析脂蛋白(a)在评估肾功能分期和蛋白尿方面的价值。结果 Lp(a)的水平在CKDG1-5期之间存在差异
(H=12.813，P=0.002)，其他脂质相关指标在不同CKD分期无明显差异。皮尔森相关性分析结果显示Lp(a)与CKD分期明显相关(r=0.324，P=0.001)。
Lp(a)与血肌酐(r=0.324，P=0.001)、尿素氮(r=0.317，P=0.002)、肾小球滤过率(r=-0.348，P=0.001)、24小时尿蛋白(r=0.448，P=0.001)、尿微量蛋白
(r=0.341，P=0.001)有相关性。ROC曲线结果显示了Lp(a)预测CKDG4-5期和24hUPro>3.5g的灵敏度和特异度分别为AUC=0.684，灵敏度=66.67%，特异
度=63.33%，P<0.001；和AUC=0.745，灵敏度=75.00%，特异度=62.50%，P<0.001。结论 脂蛋白(a)水平升高与肾小球滤过率下降和蛋白尿增加进展有
关，这表明脂蛋白(a)可用于监测DKD患者的变化。
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Abstract: Objective  To investigate the correlation between lipid metabolism and renal function as well as renal pathology grading/scoring in patients with 
diabetic kidney disease (DKD). Methods  180 cases of DKD patients who attended the hospital between January 2021 and December 2023 were 
collected as study subjects. Differences in lipid metabolism in DKD patients with different chronic kidney disease (CKD) stages were studied. 
Pearson's correlation analysis was used to assess the relationship between serum lipoprotein(a) [Lp(a)] levels and renal function-related 
indices. Receptor operating characteristic curves (ROC) were used to analyze the value of lipoprotein(a) in assessing renal function staging and 
proteinuria. Results  Lp(a) levels differed between CKDG1-5 stages (H=12.813, P=0.002), and other lipid-related indices did not differ significantly 
across CKD stages. The results of Pearson correlation analysis showed that Lp(a) was significantly correlated with CKD stage (r=0.324, P=0.001).
Lp(a) was significantly correlated with blood creatinine (r=0.324, P=0.001), urea nitrogen (r=0.317, P=0.002), glomerular filtration rate (r=-0.348, 
P=0.001), and 24-hour urine protein (r= 0.448, P=0.001), and urinary microprotein (r=0.341, P=0.001) were correlated. The results of the ROC 
curve demonstrated the sensitivity and specificity of Lp(a) in predicting CKDG4-5 stage and 24hUPro>3.5g with AUC=0.684, sensitivity=66.67%, 
specificity=63.33%, P<0.001 respectively ; and AUC=0.745, sensitivity=75.00%, specificity=62.50%, P<0.001. Conclusion  Elevated levels of 
lipoprotein(a) are associated with decreased glomerular filtration rate and progression of increased proteinuria, suggesting that lipoprotein(a) can 
be used to monitor changes in patients with DKD.
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　　糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)是终末期肾病
的主要病因[1]。DKD作为糖尿病的主要并发症，糖尿病肾病是
不可逆的、进行性的，严重影响患者的生活质量[1]。除糖尿病
外，其他因素通常也会导致肾功能不全，包括高血压、血脂异
常、肥胖、肾血管疾病、急性肾损伤、肾小球动脉粥样硬化、
肾缺血以及与衰老相关的肾小球缺失[2-3]。目前的证据表明，高
血糖通过AKT激酶-过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR)途径促进肾组织中CD36
的表达，从而进一步加重肾小管中的脂质沉积，并介导脂肪酸氧
化应激诱导荚膜细胞凋亡[3-4]。DKD患者肾组织中PPAR-α、肉碱
棕榈酰基转移酶1、酰基-CoA氧化酶、脂肪酸结合蛋白和其他脂
肪酸β氧化途径相关物质下调，脂蛋白脂肪酶水平下降[5]。据报道
胆固醇摄取相关蛋白如低密度脂蛋白(low density lipoprotein，
L D L ) 和 OX- L D L 受 体 的 表 达 上 调 ， 而 胆 固 醇 外 流 相 关 蛋 白 如
ABCA1、ABCG1和载脂蛋白E的表达下调[6]。因此，这些蛋白可
能是造成肾小管脂质沉积和肾小管间质损伤的原因。脂蛋白(a)
[Lipoprotein (a)，Lp(a)]由载脂蛋白a、载脂蛋白B100、胆固
醇、胆固醇酯、磷脂、碳水化合物等组成。研究表明在DKD患者

中，Lp(a)的变化与肾功能不全有关[7]。然而，Lp(a)在DKD发病
机制中的价值还有待进一步验证。为探讨DKD患者病理损伤与血
清Lp(a)水平的相关性，我们收集了病理诊断为DKD的患者资料，
分析了Lp(a)与肾小球滤过率(GFR)、蛋白尿、病理分级/评分等的
相关性。

1  资料与方法
1.1 一般资料  这是一项回顾性病例队列研究，收集2021年1月至
2023年12月期间在医院就诊的180例DKD患者作为研究对象。
　　纳入标准：根据中国糖尿病肾脏病防治指南(2021年版)[8]临
床诊断为DKD的患者；确诊为DKD的每个病例均经病理检查证
实；年龄在18至75岁之间，所有患者均被告知本研究；临床资料
完整且自愿参与配合检查的患者。本研究的排除标准：急性肾损
伤、严重水、电解质、酸碱平衡紊乱、感染、恶性肿瘤、妊娠、
其他器官严重受损的患者；患者处于妊娠期或哺乳期；先天性血
脂异常患者；过去3个月内服用过影响血脂的药物的患者。本研
究经伦理委员会批准，按照《赫尔辛基宣言》进行。
1.2 方法  (1)所有血液样本均在患者空腹24小时后进行采集。全
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血在3000rpm转速下离心10分钟后分离血清进行检验。使用贝克
曼AU5800全自动生化仪及美康生物试剂对实验室指标如甘油三
酯(triglyceride，TG)、总胆固醇(total cholesterol，TC)、LDL、
高密度脂蛋白(high-density lipoprotein，HDL)、Lp(a)、载脂蛋
白A、载脂蛋白B100、载脂蛋白E、游离脂肪酸(free fatty acid，
FFA)、同型半胱氨酸(homocysteine，HCY)、血清肌酐(serum 
creatinine，SCr)、血尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)、估
计肾小球滤过率(Estimate glomerular filtration rate，eGFR)、
24小时蛋白尿(24-hour proteinuria，24hUPro)、尿微量白蛋白
(urine microalbumin，UMALB)和尿白蛋白肌酐比值(Urinary 
albumin creatinine ratio，UACR)进行检测。(2)根据《KDIGO
慢性肾脏病评估和管理临床实践指南》[9]，以GFR为基础对CKD
进行分期评估；患者被分为G1(GFR≥90mL/min)、G2(60mL/
min≤GFR＜90mL/min)、G3(30mL/min≤GFR＜60mL/
min=)、G4(15mL/min≤GFR＜30mL/min=)和G5(GFR＜15mL/
min)期。
1.3 统计学  采用SPSS软件 (26版；IBM SPSS Statistics，
Chicago，IL，USA)进行统计分析。组间比较采用皮尔逊卡方
检验(χ2)或费雪精确检验。正态分布的连续性数据用均数±标
准差表示，并进行单因素方差分析。非参数数据采用Kruskal-
Wallis(H)检验。偏态分布数据用中位数(四分位间距)表示，并
用非参数检验进行分组比较。相关性分析采用Spearman检验。
Lp(a)对DKD的预后价值采用接收器操作特征曲线(ROC)进行分

析。P值小于0.05为具有统计学意义。

2  结　果
2.1 基线资料比较  180名DKD患者的临床和人口统计学数据见表
1。各个组的基本资料无统计学差异。
2.2 比较研究对象不同CKD分期的脂质水平差异  我们进一步
分析了研究对象与脂质代谢相关的各种实验室指标。结果显示，
Lp(a)的水平在CKDG1-5期之间存在差异(H=12.813，P=0.002)。
同时，皮尔森相关性分析结果显示Lp(a)与CKD分期明显相关
(r=0.324，P=0.001)。其他脂质相关指标在不同分期无明显差
异。
2 . 3  L p ( a ) 与 肾 功 能 相 关 实 验 室 指 标 的 相 关 性 分 析   皮 尔
森 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ， 在 肾 功 能 相 关 指 标 方 面 ， L p ( a )
与 S C r ( r = 0 . 3 2 4 ，P = 0 . 0 0 1 ) 、 B U N ( r = 0 . 3 1 7 ，P = 0 . 0 0 2 ) 、
eGFR(r=-0.348，P=0.001)、24hUPro(r=0.448，P=0.001)、
UMALB(r=0.341，P=0.001)和UACR(r=0.479，P=0.001)有相关
性。
2.4 Lp(a)对CKD分期及蛋白尿的诊断作用分析  如图1和表2所
示，ROC曲线结果显示了Lp(a)预测CKDG4-5期和24hUPro>3.5g
的灵敏度和特异度分别为AUC=0.684，灵敏度=66.67%，特异度
=63.33%，P<0.001；和AUC=0.745，灵敏度=75.00%，特异度
=62.50%，P<0.001。

表1 研究对象的临床资料和生化指标结果对比
参数　　　　　　   G1(n=31)　        G1(n=35)　               G3(n=45)　             G4(n=39)　             G5(n=30)　               检验值　   P
年龄　　　　　　49.53±11.23　50.59±10.24　       53.54±10.65　       55.23±9.67　         52.94±11.32　         0.574　  0.885
男性　　　　　　21(67.74%)　   23(65.71%)　           31(68.88%)　          27(69.23%)　          22(73.33%)　             0.669　  0.707
女性　　　　　    10(32.25%)　    12(34.28%)　          14(31.11%)　          12(30.76%)　           8(26.66%)  
长期抽烟1　　　  8(25.8%)　        9(25.71%)　             11(24.44%)　          10(25.64%)　          7(23.33%)　               0.825　  0.510
长期酗酒2　　　  4(12.9%)　        5(14.28%)　             6(13.33%)　             4(10.25%)　            3(10%)　                     0.896　  0.283
BMI　　　　　　 26.03±4.67　  25.89±4.44　          24.54±5.15　         25.53±5.27　         25.54±4.32　           0.958　  0.151
合并lgAN　　　   4(12.9%)　        3(8.57%)　                5(11.11%)　             2(5.12%)　               2(6.66%)　                0.896　  0.441
糖尿病病程                                                                               0.976　  0.125
<1年　　　　　   4(12.90%) 　      3(8.57%) 　              6(13.33%) 　            3(7.69%) 　              1(3.33%)   
1-5年　　　　　 8(25.81%)　       9(25.71%)　             8(17.78%)　             9(23.08%)　            4(13.33%)   
5-10年　　　　   6(19.35%)　       8(22.86%)　             11(24.44%)　          10(25.64%)　          8(26.67%)   
>10年　　　　    13(41.94%)　     15(42.86%)　           20(44.44%)　          17(43.59%)　          17(56.67%)   
高血压病程                                                                               0.850　  0.423
<10年　　　　     25(80.65%)　    26(74.29%)　           34(75.56%)　          26(66.67%)　          26(86.67%)  
≥10年　　　　   6(19.35%)　       9(25.71%)　            11(24.44%)　           13(33.33%)　          4(13.33%)  
TC(mmol/L)　     4.68±1.90　      5.21±2.36　            5.11±2.57　            5.23±1.98　           5.25±2.83　             1.008　  0.081
TG(mmol/L)　     1.78±1.21　     1.76±1.44　             1.47±1.28　           1.89±1.36　            1.61±1.51　             0.753　  0.367
LDL(mmol/L)　   2.89±1.12　     2.97±1.68　             2.99±1.63　           3.09±1.83　            3.18±1.75　             0.615　  0.763
HDL(mmol/L)　  1.00±0.43　     1.14±0.66　             1.08±0.84　           1.03±0.64　            1.23±0.88　             0.813　  0.558
Lp(a)(mg/L)　     121.87±98.44   178.68±150.52　  162.61±140.86　  281.87±250.38　   321.85±310.94　   12.813　0.002*

ApoA(g/L)　         1.24±0.51　     1.18±0.36　            1.33±0.49　            1.37±0.59　            1.34±0.67　             0.830　  0.217
ApoB100(g/L)　 0.84±0.28　      0.98±0.29　            0.93±0.42　            0.97±0.34　           0.95±0.42　              0.648　  0.726
ApoE(mg/dL)　  4.64±2.81　      4.47±2.77　            4.64±2.51　            5.07±2.72　           4.24±2.92　              0.798　  0.251
FFA(μmol/L)　    441.65±170.49 305.89±146.81　  261.71±178.05　  271.97±169.35　  289.18±195.04　    0.737　  0.393
HCY(μmol/L)　   11.25±5.21　    12.02±6.85　         15.87±8.02　         22.22±12.28　       20.98±13.58　         2.605　  0.007*

SCr(μmol/L)　    72.43±21.50　  82.59±21.28　       132.08±51.42　    261.57±09.60　    512.04±150.84　    23.923　<0.001*

BUN(mmol/L)　 5.29±2.93　      7.86±3.94　            9.38±4.14　           15.06±5.74　          22.06±8.73　          21.027　<0.001*

eGFR(mL/min)   102.27±20.62    72.03±20.54　       46.91±17.93　      21.92±8.52　          10.77±5.18　           20.875　<0.001*

24hUPro(g)　      1.78±2.53　      3.76±2.43　            3.78±2.79　           6.46±5.07　            5.92±5.18　             3.626　   0.005
umALB(mg/L)　981.92±871.09  1672.34±1350.67  1367.69±1024.61  2166.76±1450.47  2578.14±1953.27 17.301　<0.001*

UACR(mg/mgCr) 0.97±0.95　     1.90±1.85　            2.13±2.08　           3.97±3.12　            3.84±3.53　             19.061　<0.001*

注释：*表示差异具有统计学意义；1，一天抽烟≥十根，持续十年及以上；2，一天喝酒大于40g，持续五年及以上。
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表2 Lp(a)对CKD分期及蛋白尿的诊断作用分析
诊断　                 AUC　    95%CI　    灵敏度   特异度  似然比  约登指数　P

CKDG4-5　       0.684   0.618-0.751   66.67　63.33　1.818    0.300　 <0.001

24hUPro>3.5g 0.745   0.683-0.807   75.00　62.50　1.978    0.375     <0.001

图1.Lp(a)对CKD分期及蛋白尿的诊断作用分析

1

3  讨　论
　　DKD患者的临床特征是肾小球病变，蛋白尿逐渐增加，肾
小球滤过率下降，最终导致肾功能衰竭[1]。本研究探讨了确诊的
DKD患者脂质代谢相关指标与肾小球滤过率、蛋白尿及肾脏疾病
严重程度的相关性。结果表明，TG、TC、LDL、HDL、载脂蛋白
AI、载脂蛋白B100、载脂蛋白E和FFA等脂质代谢相关实验室指
标与eGFR和肾小球病变的严重程度无关。然而，Lp(a)水平与肾
小球滤过率和蛋白尿相关。
　　Lp(a)已被认为是冠心病、主动脉瓣钙化和外周动脉粥样硬化
的重要危险因素[10]。越来越多的证据表明，糖尿病视网膜病变、
冠状动脉侧支硬化、主动脉瓣钙化和颈动脉粥样硬化的发生率增
加也与DKD患者Lp(a)水平升高有关[10]。此外，Lp(a)升高与微量
白蛋白尿和蛋白尿水平升高有关[10]。我们的研究结果显示DKD患
者中血清Lp(a)与eGFR、SCr、BUN、24hUPo、UMALB和UACR
等肾功能相关指标显著相关。Lp(a)对肾脏的有害影响可能是通过
促进肾动脉硬化、炎症、氧化应激和肾组织纤维化介导的[11]。最
近的研究明确了LPA基因与纤溶酶原基因相似，表明载Lp(a)与纤
溶酶原高度同源，提示载Lp(a)可与纤溶酶原竞争受体结合，抑制
纤溶过程，促进血小板聚集，在血管中形成血栓[12]。此外，高水
平的Lp(a)可抑制纤溶酶原介导的ABCA1胆固醇外流，起到致动脉
粥样硬化的作用。Lp(a)促进前列腺素E2等炎症因子的分泌，并
激活内膜细胞和单核细胞表达粘附分子(如细胞间粘附分子-1)和
趋化因子(如趋化因子I-309和单核细胞趋化蛋白-1)[13]。我们认为
Lp(a)可通过促炎作用、纤维化和动脉硬化导致肾脏GBM增厚和
肾小球病变加重。这将进一步导致蛋白尿逐渐增加和肾小球滤过
率下降。与其他肾脏疾病不同，DKD的特点是疾病后期蛋白质大
量流失，从而刺激肝脏合成更多的脂质[14]。此外，DKD患者的炎
症状态会增加Lp(a)的合成。反之，肾功能不全也会影响Lp(a)的
清除率，导致血清Lp(a)水平升高。总之，我们的研究结果表明，
Lp(a)可作为反映DKD患者肾功能和肾脏病理变化的指标，可用于
临床评估和监测疾病进展。
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