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·论著·

肾病综合征患者微血管并发症发生情况及影响因素研究

袁立英 1，何鸿 2*，班遵浦 1，张方顺 2，罗国鸿 1，陈彤 1，罗亚丹 1，赵瑾 1

【摘要】　背景　肾病综合征患者体内存在脂质代谢紊乱、低蛋白血症、大量蛋白尿等症状，动脉硬化危险性增

加，探讨其影响因素是疾病诊治的关键点之一。目的　探讨肾病综合征患者的微血管并发症发生情况及影响因素。方

法　选取 2017 年 1—6 月贵州省遵义市第一人民医院肾内科收治的肾病综合征患者 42 例为观察组，选择同期在本院

健康体检者 40 例为对照组。比较观察组与对照组的炎性因子、脂质代谢指标、动脉硬化指数（ASI）等，采用多因素

Logistic 回归分析肾病综合征患者发生微血管并发症的影响因素，采用 Pearson 相关分析 ASI 与脂质代谢指标的相关性。

结果　观察组超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、α- 脂蛋白（LP-α）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、空腹血糖（FBG）、

三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、全血白细胞计数（WBC）、24 h 尿蛋白（24 hUpro）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

高于对照组，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、清蛋白（ALB）、总蛋白（TP）低于对照组（P<0.05）。观察组的微

血管并发症发生率为 64.3%（27/42）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，高水平 hs-CRP、LDL-C、LP-α、FBG 是

肾病综合征患者发生微血管并发症的危险因素（P<0.05），高水平 HDL-C 是肾病综合征患者发生微血管并发症的保

护因素（P<0.05）。随访 18 个月后，观察组 ASI 高于入院时，且高于对照组（P<0.05）。Pearson 相关分析结果显示，

ASI 与 LP-α、TC 呈线性正相关（P<0.05）。结论　肾病综合征患者的微血管并发症发生率较高，hs-CRP、LDL-C、

LP-α、FBG、HDL-C 是其发生发展的影响因素。
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【Abstract】　Background　Patients with nephrotic syndrome have symptoms such as disorders of lipid metabolism，

hypoproteinemia，massive proteinuria，and increased risk of arteriosclerosis.The discussion of related influencing factors is one 

of the key starting points for the diagnosis and treatment of this disease.Objective　To investigate the incidence and influencing 

factors of microvascular complications in patients with nephrotic syndrome.Methods　The 82 participants were recruited from The 

First People's Hospital of Zunyi from January to June 2017，including 42 cases of nephrotic syndrome（observation group） from 

Department of Nephrology，and 40 health examinees（control group）．The glycemic markers，lipid metabolism markers，

and atherosclerosis score index（ASI） were compared between the observation group and control group.Multivariate Logistic 

regression analysis was performed to explore the influencing factors of microvascular complications in nephrotic syndrome.Pearson 

correlation analysis was performed to explore the correlation between ASI and lipid metabolism markers.Results　Compared 

with the control group，the observation group demonstrated much higher average levels of hypersensitivity C-reactive protein 

（hs-CRP），α-lipoprotein（LP-α），low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C），fasting blood glucose（FBG），

triacylglycerol（TG），total cholesterol（TC），white blood cell count（WBC），24-hour urine protein（24 hUpro） and 

homeostatic model assessment of insulin resistance index（HOMA-IR），but much lower average levels of serum high-density 

lipoprotein cholesterol（HDL-C），albumin（ALB），total protein（TP）（P<0.05）．The incidence of microvascular 
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肾病综合征（nephrotic syndrome，NS）在临床中是

一种常见的肾内科临床症候群，多由各类病因（遗传、

感染、免疫等）所致，常表现为低蛋白血症、高脂血症、

大量蛋白尿等［1］。若未及时治疗或治疗不当，病情可

发展为多浆膜腔积液、无尿等严重并发症，对患者正常

生活及自身健康构成严重威胁。随着病情持续加重，患

者可能会出现急性肾损伤、全身感染等症状。其主要发

病机制在于患者肾小球基底膜通透性增加，导致肾小球

滤过率降低；患者血管内皮细胞损伤，导致自身凝血系

统激活，凝血系统可以浓缩血液，加之尿中抗凝物质丢

失，机体抗聚集、抗凝和纤溶机制受损，引起严重的高

凝状态［2］。肾病综合征患者体内长时间存在脂质代谢

紊乱、低蛋白血症、大量蛋白尿等，血浆内水分穿透至

组织间隙，导致机体有效循环血量降低，激活肾素 - 血

管紧张素 - 醛固酮系统，内分泌和动脉脂质代谢均发

生紊乱，增加动脉硬化危险性。炎性因子在肾病综合征

的发生发展过程中发挥了重要作用，炎性学说目前已

成为该领域的热门研究课题之一［3］。超敏 C 反应蛋白 

（hs-CRP）是炎性反应的生物标志物之一，通过检测

上述成分在身体的变化情况可以有效反映患者的炎症程

度［4］。α- 脂蛋白（LP-α）是一种独特脂蛋白，这种

大分子复合物在肝脏中合成，是评价炎性反应所致的内

皮损伤及严重程度的重要指标［5］。另外，微血管并发

症为肾病综合征常见并发症之一，也是导致患者残疾、

死亡的重要因素，因此探讨微血管并发症的影响因素具

有重要的临床意义［6］。本研究通过探讨肾病综合征患

者微血管并发症发生情况及其影响因素，以期为临床上

判断肾病综合征患者病情发展和预后提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2017 年 1—6 月贵州省遵义市第

一人民医院肾内科收治的肾病综合征患者 42 例为观察

组，另选择同期在本院健康体检者 40 例为对照组。观

察组纳入标准：（1）年龄 18~70 岁；（2）发病前 1 个

月未服用激素、免疫抑制剂及其他降血脂药物；（3）

无严重的心、肝、肾功能异常；（4）无严重营养不良

及恶性肿瘤；（5）无精神疾患或认知障碍；（6）依从

性好，能定期参加随访。排除标准：（1）继发性肾病

综合征：狼疮性肾炎、紫癜性肾炎、糖尿病肾病、乙肝

相关肾病、多发性骨髓瘤、遗传性肾病等；（2）对羟

甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂过敏。

对照组纳入标准：（1）年龄 18~70 岁；（2）体检结果

显示尿常规、血常规、血脂、血糖及肝肾功能等指标在

参考范围内。排除标准：伴急性应激状态、自身免疫性

疾病。本研究经贵州省遵义市第一人民医院伦理委员会

审核批准，纳入受试者及家属均签署知情同意书。

1.2　诊断标准　肾病综合征的诊断标准：（1）尿蛋白

>3.5 g/24 h；（2）清蛋白 <30 g/L；（3）水肿；（4）

血脂升高。其中（1）和（2）为诊断所必需条件［7］。

微血管并发症包括糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、心

脏自主神经病变等［8］。

1.3　研究方法　

1.3.1　实验室指标检查　由贵州省遵义市第一人民医院

检验科医师完成，检测过程严格按照标准操作流程进

行。所有受试者于清晨抽取空腹血液标本 5 ml，采用

全自动 γ- 放射免疫计数器检测 hs-CRP、胰岛素水平

（FINS）；采用全自动生化分析仪检测低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、空

腹血糖（FBG）、清蛋白（ALB）、三酰甘油（TG）、

总胆固醇（TC）、全血白细胞计数（WBC）、24 h 尿

蛋白（24 hUpro）、总蛋白（TP）；采用免疫比浊法

检 测 LP-α。 根 据 FBG、FINS 计 算 胰 岛 素 抵 抗 指 数

（HOMA-IR），公式为 HOMA-IR=FBG×FINS/22.5。

1.3.2　动脉硬化指数（ASI）测定　采用动脉硬化检测

仪（型号：YF/XGYD-2000A），检测受试者的动脉硬

化状况。受试者取仰卧位，两手置于身体两侧，上臂位

置系袖带，气囊中部与肱动脉对准，踝部系下肢袖带，

内踝与袖带下缘距离 1~2 cm，再将袖带系在左手手腕

位置，用下肢脚踝胫后动脉、桡动脉及上肢肱动脉卧姿

测量。随访 18 个月后，再次测定受试者 ASI。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间比

较采用 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

complications in nephrotic syndrome patients was 64.3%（27/42）．Multivariate Logistic regression analysis found that elevated 

hs-CRP，LDL-C，LP-α and FBG were risk factors and elevated HDL-C was a protective factor for microvascular complications 

in nephrotic syndrome（P<0.05）．At the end of 18 months follow-up，the average ASI of the observation group was found to 

be obviously higher than the baseline level，and was significantly higher than that of the control group（P<0.05）．Pearson 

correlation analysis revealed that ASI had a positive linear correlation with LP-α and TC（P<0.05）．Conclusion　The 

incidence of microvascular complications in nephrotic syndrome is relatively high.Its occurrence and development are influenced 

by serum hs-CRP，LDL-C，LP-α，FBG and HDL-C levels.

【Key words】　Nephrotic syndrome；Arteriosclerosis；Microvascular complications；Hypersensitive C-reactive 

protein；α-lipoprotein；Root cause analysis
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χ2 检验；肾病综合征患者发生微血管并发症的影响因

素的分析采用多因素 Logistic 回归分析；ASI 与脂质代

谢指标的相关性分析采用 Pearson 相关分析。以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　对照组和观察组临床指标比较　（1）基本情况：

对 照 组 中， 男 21 例（52.5%）， 女 19 例（47.5%）；

年龄 28~74 岁，平均年龄（61.2±5.5）岁。观察组中，

男 23 例（54.8%）， 女 19 例（45.2%）； 年 龄 29~70

岁，平均年龄（60.3±5.9）岁；病程 1~8 年，平均病程

（3.2±1.1）年；疾病类型为膜性肾病 12 例（28.6%）、

微小病变型 6 例（14.3%）、局灶性节段性肾小球硬化

9 例（21.4%）、系膜增生性肾小球肾炎 15 例（35.7%）。

两组性别、年龄比较，差异无统计学意义（χ2
性别 =0.047，

t 年龄 =0.714，P>0.05）。（2）实验室检测指标：观察

组 hs-CRP、LP-α、LDL-C、FBG、TG、TC、WBC、 

24 hUpro、HOMA-IR 高 于 对 照 组，HDL-C、ALB、TP

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

2.2　肾病综合征患者的微血管并发症发生率及影响因

素分析　观察组 42 例患者中，发生微血管并发症 27 例

（64.3%）。以是否发生微血管并发症为因变量（赋值：

否 =0，是 =1），以表 1 中差异有统计学意义的指标为

自变量（赋值：以实际值纳入），进行多因素 Logistic

回 归 分 析。 结 果 显 示， 高 水 平 hs-CRP、LDL-C、

LP-α、FBG 是肾病综合征患者发生微血管并发症的危

险因素，高水平 HDL-C 是肾病综合征患者发生微血管

并发症的保护因素（P<0.05，见表 2）。

2.3　对照组和观察组 ASI 比较及其与脂质代谢指标的

相关性分析　随访 18 个月后，观察组 ASI 高于入院时，

且高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

Pearson 相关分析结果显示，ASI 与 HDL-C、LDL-C、

TG、ALB 无相关性，与 LP-α、TC 呈线性正相关（P<0.05，

见表 4）。

3　讨论

肾病综合征为一种常见的难以根治性的肾脏疾病，

患者以蛋白尿为主要临床症状。临床研究表明，该疾病

的病程较长且易反复发作，加之具有较为复杂的病理类

型，增加了临床治疗难度［9］。有资料显示，肾病综合

征发生发展多与免疫反应、遗传因素、炎性反应等存在

紧密联系［10］。由于炎性理论研究的深入，分析炎性因

子或 LP-α 与肾病综合征发病的微环境的相关性具有

重要临床意义。

hs-CRP 是炎性反应灵敏度较高的标志物，其作为

非特异性急性时相反应蛋白，在机体受到炎性状态刺激

时，由肝细胞大量合成，能够发挥补体作用，在动脉粥

样硬化过程中是启动因子之一，能够对补体激活产生促

进作用，致使免疫损伤［11］。同时 hs-CRP 能够与脂蛋

白结合，在经典途径下激活患者体内补体系统，致使终

末复合物和终末蛋白大量分泌，对患者血管内皮造成损

伤，引起微血管并发症发生［12］。LP-α 能够进入血液

循环并沉积在血管壁上，具有促进动脉粥样硬化的作用，

表 1　对照组和观察组实验室检测指标比较（x±s）
Table 1　Comparison of lab test indexes between control group and observation group

组别 例数
hs-CRP

（mg/L）
LP-α

（mmol/L）
LDL-C

（mmol/L）
HDL-C

（mmol/L）
FBG

（mmol/L）
ALB

（g/L）
TG

（mmol/L）
TC

（mmol/L）
WBC

（×109/L）
24 hUpro

（g）
TP

（g/L）
HOMA-IR

对照组 40 3.01±0.64 1.93±0.32 2.48±0.35 1.29±0.41 4.38±2.06 38.66±6.03 1.34±0.35 3.38±1.05 8.49±0.15 0.66±0.34 70.04±8.13 0.66±0.14
观察组 42 11.55±1.38 2.82±0.24 2.91±0.57 1.04±0.32 10.34±1.19 29.17±3.28 1.77±0.29 8.75±2.74 10.01±0.29 2.55±0.91 59.36±5.72 1.05±0.23

t 值 35.65 14.293 4.092 3.086 16.137 8.910 6.070 11.607 29.588 12.338 6.906 9.219
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：hs-CRP= 超敏 C 反应蛋白，LP-α=α- 脂蛋白，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，FBG= 空腹血糖，ALB= 清蛋白，

TG= 三酰甘油，TC= 总胆固醇，WBC= 全血白细胞计数，24 h Upro=24 h 尿蛋白，TP= 总蛋白，HOMA-IR= 胰岛素抵抗指数

表 2　肾病综合征患者发生微血管并发症影响因素的多因素 Logistic
回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of the influencing factors 
for microvascular complications in nephrotic syndrome 

自变量 b SE Wald χ2

值
OR（95%CI） P 值

hs-CRP 0.154 0.059 6.762 1.167（1.036，1.308） 0.008
LDL-C 0.165 0.623 6.895 1.182（1.040，1.334） 0.008
HDL-C -0.291 0.072 15.763 0.741（0.642，0.860） 0.034
LP-α 0.035 0.016 4.345 1.038（1.001，1.074） 0.036
FBG 1.835 0.902 4.126 6.273（1.064，36.889） 0.041

表 3　入院时及随访 18 个月后对照组和观察组的 ASI 比较（x±s）
Table 3　Comparison of ASI between control group and observation group 
at admission and at the end of 18 months follow-up

组别 例数 入院时 随访 18 个月
对照组 40 69.75±20.34 78.33±6.68
观察组 42 84.93±25.01 104.71±7.58a

t 值 3.687 12.814
P 值 0.033 <0.001

注：ASI= 动脉硬化指数；与入院时比较，aP<0.05

表 4　ASI 与脂质代谢指标的相关性分析
Table 4　Correlation analysis of atherosclerosis score index with lipid 
metabolism markers

脂质代谢指标 r 值 P 值
LP-α 0.541 0.024
HDL-C -0.355 0.162
LDL-C -0.302 0.234

TG 0.123 0.635
TC 0.588 0.012

ALB 0.057 0.813
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同时该指标与纤溶酶原结构同源，能够与纤维酶原竞争

结合纤维蛋白位点，从而对纤维蛋白原水解作用产生抑

制，促进血栓形成，其在微血管并发症中同样有着重要

影响［13］。

肾病综合征患者伴有严重的血脂代谢异常，常表

现为 TC、TG、LDL-C 水平升高等。本研究结果显示，

观察组患者 TG、TC 水平明显高于对照组。血脂代谢紊 

乱尤其是游离脂肪酸与 TG 升高是导致胰岛素抵抗的 

重要因素。研究表明，肾病综合征患者存在胰岛素 

抵抗现象［14］。本文观察组患者血清 hs-CRP 水平明

显高于对照组，提示慢性炎症与肾病综合征和胰岛素 

抵抗的发生可能有密切联系，与既往文献研究结论 

一致［15］。

作为肾病综合征常见并发症之一，微血管并发症具

有极高致残、致死率，及时明确病因并给予有效治疗是

关键。近年来，已有研究证实急性时相反应蛋白上升与

肾病综合征微血管并发症密切相关［16］。本研究通过多

因素回归分析结果显示，hs-CRP 升高是微血管并发症

的危险因素，hs-CRP 是炎性标志物，其能够对单核细

胞活化产生刺激，加速巨噬细胞吞噬，促进炎性反应的

产生。研究表明，血清 LP-α 水平的高低直接影响肾

病综合征患者微血管并发症程度［17］，LP-α 主要抑制

纤溶酶原活性，从而干扰机体纤溶系统的正常运转，间

接引起血管内皮细胞损伤，导致微血管阻塞和微循环障

碍。本研究结果也显示，LP-α 升高为微血管并发症的

危险因素，提示 LP-α 参与了微血管并发症的发生与

发展，并在其中产生了促进作用。此外，本文还得出

LDL-C、FBG 升高是微血管并发症的危险因素，高水平

HDL-C 是微血管并发症的保护因素，与相关文献研究

结果相符［18］。

肾病综合征患者体内长时间脂质代谢紊乱、低蛋白

血症、大量蛋白尿，动脉硬化危险性加大［19］。已知影

响动脉硬化的传统因素为肥胖、高血压、高胆固醇血症、

年龄等，上述指标变化会加大动脉硬化风险，本研究结

果显示，观察组入院时和随访 18 个月后 ASI 均高于对

照组。本研究肾病综合征患者 ASI 与 LP-α、TC 呈线

性正相关。另外，LP-α 造成动脉硬化的机制可能为纤

维蛋白溶酶与 LP-α 的同源性较高［20］，血管壁损伤时，

LP-α 穿透到动脉壁中，与血浆纤维蛋白溶酶原受体竞

争性结合，产生的复合物在血管壁中沉积，进而引发动

脉壁硬化。
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