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本文引用：苗艳，阎磊，朱清，等．血清脂蛋白相关磷脂酶Ａ２水平对糖尿病肾病患者尿白蛋白排泄率和血肌酐的
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血清脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２水平对糖尿病肾病患者尿白蛋白
排泄率和血肌酐的影响

苗　艳，阎　磊，朱　清，曹慧霞，楚天舒，邵凤民
（河南省人民医院肾病风湿免疫科，河南　郑州　４５０００３）

摘要：　目的　探讨血清脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）水平对糖尿病肾病（ＤＮ）患者尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）
及血肌酐（Ｓｃｒ）的影响。方法　选择２０１１年１月至２０１４年１月在河南省人民医院就诊的２型糖尿病患者２４０例，根
据ＵＡＥＲ及Ｓｃｒ水平分为正常白蛋白尿组、微量白蛋白尿组、大量白蛋白尿组和终末期肾病组，每组６０例。分析各组
间患者ＵＡＥＲ、Ｓｃｒ水平与临床表现、生物化学检查及ＬｐＰＬＡ２的关系，并分析影响ＵＡＥＲ及Ｓｃｒ的独立危险因素。结
果　正常白蛋白尿组、微量白蛋白尿组、大量白蛋白尿组及终末期肾病组组间两两比较，在 ＬｐＰＬＡ２、糖尿病病程、尿
白蛋白肌酐比值（ＡＣＲ）方面差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＬｐＰＬＡ２、糖尿病病程、ＡＣＲ在终末期肾病组最高，在正
常白蛋白尿组最低。与正常白蛋白尿组比较，微量白蛋白尿组、大量白蛋白尿组及终末期肾病组糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、ＵＡＥＲ显著升高（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，４组患者ＵＡＥＲ与糖尿病病程、体质量
指数、总胆固醇（ＴＣ）、Ｓｃｒ、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＡＣＲ及ＬｐＰＬＡ２水平均呈正相关，与高密度脂蛋白（ＨＤＬ）均呈负相关
（Ｐ＜０．０５）；Ｓｃｒ与年龄、糖尿病病程、ＴＣ、ＨＤＬ、ＣＲＰ、ＵＡＥＲ、ＡＣＲ及 ＬｐＰＬＡ２均呈正相关，与 ＨＤＬ呈负相关（Ｐ＜
００５）；多元线性回归分析结果显示，ＵＡＥＲ与 ＡＣＲ及 ＬｐＰＬＡ２、糖尿病病程均呈正相关，与 ＨＤＬ呈负相关（Ｐ＜
００５）；Ｓｃｒ与ＡＣＲ呈正相关（Ｐ＜０．０５）；多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，糖尿病病程、ＨＤＬ、ＣＲＰ、ＡＣＲ和 ＬｐＰＬＡ２是影响
ＵＡＥＲ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），ＬｐＰＬＡ２、ＵＡＥＲ、ＡＣＲ是影响Ｓｃｒ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＬｐＰＬＡ２是
ＤＮ蛋白尿发生及肾功能障碍的独立危险因素，可作为ＤＮ进展的指标。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是世界范围的重
大健康问题，３０％～４０％的２型 ＤＭ患者可并发糖
尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ），ＤＮ是终末期
肾衰竭的重要原因之一。目前研究已证实微炎症状

态、糖基化因子、生长因子／细胞因子、血流动力学因
素及氧化应激参与了ＤＮ的发生。血浆脂蛋白相关
磷脂酶 Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，
ＬｐＰＬＡ２）是新近发现的与炎症反应有密切关系的
酶，可加强血管内炎症和动脉粥样硬化。已有研究

表明，２型ＤＭ并发大血管及微血管病变患者血清
ＬｐＰＬＡ２水平升高。本研究主要对 ＤＮ患者血 Ｌｐ
ＰＬＡ２、炎性介质水平、尿微量白蛋白排泄率（ｕｒｉｎａｒｙ
ａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）及血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔ
ｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）水平进行观察，探讨 ＬｐＰＬＡ２是否参与
ＤＮ的发生、发展。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１４年１月
在河南省人民医院体检中心、肾内科和内分泌科门

诊和住院部就诊的２型ＤＭ患者２４０例。所有患者
均符合世界卫生组织１９９９年２型ＤＭ诊断标准［１］。

排除标准：（１）合并其他原发性或继发性肾脏疾病；
（２）进入透析治疗；（３）进入观察期前４周内曾合并
感染性疾病、自身免疫性疾病、急性冠状动脉综合

征、严重肝功能不全、脑血管意外及恶性肿瘤；（４）
进入观察期前４周内应用抗感谢药物、激素、免疫抑
制剂。根据 ＵＡＥＲ及 Ｓｃｒ水平将研究对象分为 ４
组。正常白蛋白尿组：ＵＡＥＲ＜２０μｇ·ｍｉｎ－１，Ｓｃｒ＜
１３３μｍｏｌ·Ｌ－１；微量白蛋白尿组：ＵＡＥＲ２０～
２００μｇ·ｍｉｎ－１；大 量 蛋 白 尿 组：ＵＡＥＲ ＞
２００μｇ·ｍｉｎ－１；终末期肾病组：Ｓｃｒ＞１７８μｍｏｌ·Ｌ－１。
每组入选病例６０例。本研究经河南省人民医院伦理
委员会批准，患者及家属均知情同意并签署同意书。

１．２　方法　采用问卷调查方式收集患者的一般资
料，包括性别、年龄、ＤＭ病程、身高、体质量，并计算
体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）。清晨空腹抽取
静脉血１０ｍＬ，分离血清；留取１次晨尿标本；分送
检验科，实验室检测指标包括ＬｐＰＬＡ２、糖化血红蛋

白（ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅ，ＴＧ）、胆固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密度脂蛋白
（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、Ｓｃｒ、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、ＵＡＥＲ、尿白蛋白肌酐比值（ｕｒｉｎａｒｙ
ａｌｂｕｍｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＡＣＲ）。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用两独立样本 ｔ检验；变量间相关性分析采
用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析及多元线性回归分析；采用多元
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＤＮ微量白蛋白尿和肾功能下降的
独立危险因素；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　４组患者一般资料比较　结果见表１。４组患
者男女比例及 ＬＤＬ组间比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），ＤＭ病程、ＡＣＲ、ＬｐＰＬＡ２水平组间两两
比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），糖尿病病程、
ＡＣＲ、ＬｐＰＬＡ２水平在终末期肾病组最高，在正常白
蛋白尿组最低。与正常白蛋白尿组比较，微量白蛋

白尿组、大量白蛋白尿组及终末期肾病组 ＨｂＡ１ｃ、
ＴＧ、ＵＡＥＲ水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。
表１　４组患者一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅ
ｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

指标
正常白蛋白尿组

（ｎ＝６０）

微量白蛋白尿组

（ｎ＝６０）

大量蛋白尿组

（ｎ＝６０）

终末期肾病组

（ｎ＝６０）
男／女 ２７／３３ ２９／３１ ２７／３３ ３２／２８
年龄／岁 ５４．８２±１１．００ ５６．３４±１２．０４　 ６１．３５±８．１０ａｂ ６１．５２±８．６２ａｂ

ＤＭ病程／ａ ５．１６±３．９２ ９．３５±５．７９ａ １１．９０±２．５９ａｂ １２．４２±４．８５ａｂｃ

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．４６±２．６１ ２４．６８±３．４３ ２６．１１±４．５６ａｂ ２６．０７±４．１３ａｂ

ＨｂＡ１ｃ／％ ７．２１±１．８２ ７．７４±２．８６ａ ８．４７±３．２４ａｂ ７．６２±２．２７ａｃ

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．９９±０．６３ ２．１６±１．０８ａ ２．３６±１．０１ａｂ ２．１８±１．５８ａｃ

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．３６±１．１５ ４．２７±０．９１ ５．４７±２．４９ａｂ ５．５１±２．０７ａｂ

ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２８±０．３３ １．１３±０．３２ ０．８９±０．３２ａｂ ０．９６±０．４５ａｂ

ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．４６±０．９９ ２．３５±０．９９ ２．４２±０．８４ ２．６１±０．７５
Ｓｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ８８．６６±２２．５２ ９２．７８±２８．１０ １０８．０９±１０．５９ａｂ ３１８．８６±１２１．１１ａｂｃ

ＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１） ４．６７±４．５１ ４．７９±５．８４ ５．７０±６．２５ａ ９．５７±１０．１４ａｂｃ

ＵＡＥＲ／（μｇ·ｍｉｎ－１） ９．１９±９．９５ ６３．５０±５４．８１ａ ２９０．８８±１７１．４１ａｂ３０２．８７±１１９．３３ａｂ

ＡＣＲ／（ｍｇ·ｇ－１） ２３．８５±１７．５３ １８６．１０±１０５．８５ａ ２７５．７２±１０４．６７ａｂ５９８．９０±１１６．７２ａｂｃ

ＬｐＰＬＡ２／（μｇ·Ｌ－１） ２４３．４６±８２．９１ ２８３．０８±７５．４２ａ ３４１．８１±８８．２７ａｂ ３９９．８７±８５．１１ａｂｃ

　　注：与正常白蛋白尿组比较ａＰ＜０．０５；与微量白蛋白尿组比较
ｂＰ＜０．０５；与大量白蛋白尿组比较ｃＰ＜０．０５。
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２．２　蛋白尿与临床指标的相关性　结果见表 ２。
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，４组患者 ＤＭ病程、
ＢＭＩ、ＴＣ、Ｓｃｒ、ＣＲＰ、ＡＣＲ及 ＬｐＰＬＡ２水平与 ＵＡＥＲ
均呈正相关（Ｐ＜０．０５）；ＨＤＬ与 ＵＡＥＲ呈负相关
（Ｐ＜００５）；将上述变量作为自变量纳入多元线性
回归分析，结果显示 ＡＣＲ、ＬｐＰＬＡ２、ＤＭ病程与
ＵＡＥＲ均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。
表２　４组患者ＵＡＥＲ与临床指标的相关性分析
Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎＵＡＥＲａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎ
ｄｅｘｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

指标
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析
ｒ Ｐ

多元线性回归分析

β ｔ Ｐ
ＤＭ病程 ０．４１１ ０．０００ ５．８５４ ３．３９６ ０．００１
ＡＣＲ ０．５９７ ０．０００ ０．２６１ ５．９４４ ０．０００
ＬｐＰＬＡ２ ０．４８０ ０．０００ ０．３１６ ３．４１２ ０．００１
ＨＤＬ －０．３５０ ０．０００ －７９．１０９ －３．７３０ ０．０００
ＢＭＩ ０．１３５ ０．０３７
ＴＣ ０．２４９ ０．０００
Ｓｃｒ ０．４０２ ０．０００
ＣＲＰ ０．２２８ ０．０００

２．３　Ｓｃｒ与临床指标的相关性　结果见表３。Ｐｅａｒ
ｓｏｎ相关分析结果显示，４组患者年龄、ＤＭ病程、
ＴＣ、ＣＲＰ、ＵＡＥＲ、ＡＣＲ、ＬｐＰＬＡ２水平与 Ｓｃｒ均呈正
相关（Ｐ＜００５）；ＨＤＬ与 Ｓｃｒ水平呈负相关（Ｐ＜
００５）；将上述变量作为自变量纳入多元线性回归
分析，结果显示ＡＣＲ与Ｓｃｒ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。
表３　４组患者Ｓｃｒ与临床指标的相关性分析
Ｔａｂ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎＳｃｒａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｅｘ
ｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

指标
ｐｅａｒｓｏｎ相关分析
ｒ Ｐ

多元线性回归分析

β ｔ Ｐ
ＡＣＲ ０．６９２ ０．０００ ０．３４４ １４．７６８ ０．０００
年龄 ０．１７６ ０．００６
ＤＭ病程 ０．３３１ ０．０００
ＴＣ ０．２１１ ０．００１
ＨＤＬ －０．１５８ ０．０１４
ＣＲＰ ０．２３８ ０．０００
ＵＡＥＲ ０．４０２ ０．０００
ＬｐＰＬＡ２ ０．３９４ ０．０００

２．４　多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　正常白蛋白尿、微量
白蛋白尿及大量白蛋白尿作为应变量的多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归方程中，将年龄、ＤＭ 病程、ＢＭＩ、ＬｐＰＬＡ２、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、Ｓｃｒ、ＣＲＰ及 ＡＣＲ等因素
放入回归方程，结果显示 ＤＭ病程、ＨＤＬ、ＣＲＰ、ＡＣＲ
和 ＬｐＰＬＡ２是影响 ＵＡＥＲ的独立危险因素（Ｐ＜
００５），见表４。Ｓｃｒ＜１３３μｍｏｌ·Ｌ－１，１３３μｍｏｌ·Ｌ－１≤
Ｓｃｒ≤ １７８μｍｏｌ·Ｌ－１，Ｓｃｒ＞１７８μｍｏｌ·Ｌ－１作为应
变量的多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程中，将年龄、ＤＭ病程、
ＢＭＩ、ＬｐＰＬＡ２、ＨｂＡｌｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＵＡＥＲ、
ＣＲＰ及 ＡＣＲ等因素放入回归方程，结果显示

ＬｐＰＬＡ２、ＵＡＥＲ、ＡＣＲ是影响 Ｓｃｒ的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５），见表５。
表４　４组患者白蛋白尿的多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．４　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅａｌｂｕｍｉｎ
ｕｒｉｃｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

效应
模型拟合标准

简化后的模型的－２倍对数似然值
似然比检验

χ２ ｄｆ 显著水平

截距 ３０２．１０９ ７．５４４ ２ ０．０２３
ＤＭ病程 ３１２．８３６ １８．２７１ ２ ０．０００
ＨＤＬ ３１０．６６４ １６．０９９ ２ ０．０００
ＣＲＰ ３１１．３０２ １６．７３７ ２ ０．０００
ＡＣＲ ３１４．３３４ １９．７６９ ２ ０．０００
ＬｐＰＬＡ２ ３０８．５０５ １３．９４０ ２ ０．００１

表５　４组患者肾功能的多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．５　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

效应
模型拟合标准

简化后的模型的－２倍对数似然值
似然比检验

χ２ ｄｆ 显著水平

截距 １９０．６２８ ５．００６ ２ ０．０４２
ＵＡＥＲ １９２．９０３ ７．２８１ ２ ０．００６
ＡＣＲ ２５４．６５１ ６９．０２９ ２ ０．０００
ＬｐＰＬＡ２ １９０．５５８ ４．９３６ ２ ０．０４５

３　讨论

ＤＮ目前被认为是一种多因素损害性疾病，其
病理生理机制复杂。微量白蛋白尿出现及 ＡＣＲ升
高是ＤＮ的早期临床标志，且有大量证据证实其升
高程度与ＤＮ的进展成正相关。二者是目前 ＤＮ患
者诊断及分期的主要指标。

许多证据均表明 ＤＮ的发生、发展与微炎症状
态、糖基化因子、生长因子／细胞因子、血流动力学因
素及氧化应激均有密切关系。研究表明，在 ２型
ＤＭ患者中，ＣＲＰ、白细胞介素６等多种急性期炎症
标志物水平高于非糖尿病人群。炎症参与了ＤＮ的
发生、发展过程［２］。其发病机制可能为炎症与内皮

损伤之间存在关联：炎性因子的激活可以直接作用

于内皮细胞或对血管内皮细胞的自我调节能力产生

破坏作用，导致内皮功能障碍［３］；还可能通过氧化

应激反应进一步加重内皮损伤。

ＬｐＰＬＡ２是磷脂酶Ａ２超家族的一员，可以使氧
化磷脂水解，由其介导产生的脂质介质如前列腺素

类物质白三烯、溶血磷脂、血小板激活因子和氧化非

酯化脂肪酸等在多种生理和病理条件下具有磷脂转

运、膜修复、胞外水解及神经元转移因子的释放等功

能，并且这些活性物质通过各自的作用途径，继续诱

导生成更多的炎性因子，形成级联瀑布效应，促进炎

症的发展。在血液中，ＬｐＰＬＡ２主要与 ＬＤＬ相结
合［４］。
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ＬｐＰＬＡ２对动脉粥样硬化及冠状动脉粥样硬化
性心脏病的生物学作用已得到确认。有研究认为

ＬｐＰＬＡ２对冠状动脉粥样硬化性心脏病的风险预测
较超敏ＣＲＰ有更大的价值［５］。前瞻性研究表明高

水平的ＬｐＰＬＡ２是冠状动脉粥样硬化性心脏病的
危险性预测因子［６］。ＬｐＰＬＡ２活性在代谢综合征患
者中升高也得到证实［７］。有研究显示，ＬｐＰＬＡ２水
平在ＤＭ无血管病变组、合并冠状动脉粥样硬化性
心脏病组、合并肾脏病变组各组间比较差异均有统

计学意义，可作为 ＤＭ血管并发症的独立炎症指标
及用于ＤＭ的危险分层［８］。

本研究旨在了解 ＬｐＰＬＡ２是否参与 ＤＮ的发
生、发展。结果显示，ＬｐＰＬＡ２水平在正常白蛋白尿
组最低，而在终末期肾病组最高，组间比较差异有统

计学意义。多元线性回归分析显示排除传统因素影

响后，ＬｐＰＬＡ２仍然与ＵＡＥＲ、Ｓｃｒ呈正相关；多元ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归方程显示 ＬｐＰＬＡ２是影响蛋白尿水平及
肾功能损害进展的独立危险因素。以上结果表明，

ＬｐＰＬＡ２与ＤＮ患者微量白蛋白尿及肾功能相关，
ＬｐＰＬＡ２可能参与了ＤＭ微血管并发症的发生与发
展。

此外，年龄、ＤＭ病程、ＢＭＩ、ＴＣ、ＣＲＰ、ＨＤＬ、ＡＣＲ
等传统因素作为ＤＮ进展的危险因素已得到大量研
究结果证实［２９］。本研究亦得到相同的结果。因此，

积极控制血糖、血压、血脂及减少尿蛋白排泄仍是

ＤＮ的治疗基础。
综上所述，本研究结果显示，ＬｐＰＬＡ２是 ＤＮ患

者微量白蛋白尿水平和肾功能损害进展的独立危险

因素之一，ＬｐＰＬＡ２参与了微量白蛋白尿产生和肾
功能下降的病理过程，是微量白蛋白尿产生和肾功

能下降的预测因素，可作为 ＤＮ进展的指标。但是

ＬｐＰＬＡ２究竟是ＤＮ的致病因子还是ＤＮ的标志物？
控制ＬｐＰＬＡ２水平能否延缓ＤＮ的进展？这些问题
还需要大规模的随机对照临床研究加以验证。
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