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摘  要 

目的：研究特发性膜性肾病患者不同低密度脂蛋白胆固醇水平对临床、病理特点的影响，探讨低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)升高的相关因素，为临床诊治提供理论依据。方法：回顾性分析2013年1月~2024年
3月在青岛大学附属医院经肾脏穿刺病理活检确诊的641例IMN患者，按照低密度脂蛋白胆固醇水平分为

低LDL-C组(< 3.4 mmol/L) 182例、中LDL-C组(≥ 3.4且 < 4.1 mmol/L) 101例及高LDL-C组(≥ 4.1 mmol/L) 
358例。收集所有患者初次肾脏活检时的临床及病理资料并进行组间比较。运用Logistic回归分析方法，

分析特发性膜性肾病患者不同低密度脂蛋白胆固醇水平与临床病理特点的关系。结果：3组患者MN病理

分期以I期及II期为主；肾脏PLA2R阳性占比分别为低LDL-C组92.8%、中LDL-C组81.6%、高LDL-C组
93.8%；血PLA2R-ab阳性占比分别为低LDL-C组56.4%、中LDL-C组48.1%、高LDL-C组57.1%。高LDL-
C组的男性比例、肾病综合征状态、镜下血尿、收缩压、舒张压、血小板计数、24小时尿蛋白定量均高于

其他两组；吸烟史、高血压病史、D-二聚体升高、血白蛋白及前白蛋白降低程度、血红蛋白、尿素氮、

补体C4水平均高于中LDL-C组(P < 0.05)。高LDL-C组的肾小管间质慢性病变范围、肾小管萎缩程度、IgG4
沉积阳性率高于低LDL-C组；IgG沉积阳性、IgG3、IgG4、λ链阳性、肾脏PLA2R阳性高于中LDL-C组；中

LDL-C组肾小球基底膜厚度、肾脏PLA2R阳性率低于低LDL-C组(P < 0.05)。Logistic分析结果提示，患者

的肾病综合征状态、D-二聚体升高、镜下血尿、血白蛋白降低、补体C4升高是特发性膜性肾病伴低密度

脂蛋白胆固醇升高的独立危险因素。结论：IMN伴不同水平LDL-C升高患者的临床及病理表现存在差异，

高LDL-C组患者病情较重，如肾功能较差、肾脏病理损伤较重等，且其发生与肾病综合征状态、D-二聚体

升高、镜下血尿、血白蛋白、补体C4等有关，低密度脂蛋白胆固醇水平并非肝脏对MN低蛋白血症的被动

反应，临床上应关注特发性膜性肾病中升高患者的肾功能进展。 
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Abstract 
Objective: To investigate the impact of varying low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels 
on clinical and pathological characteristics in patients with idiopathic membranous nephropathy 
(IMN), and to identify factors associated with elevated LDL-C, thereby providing a theoretical basis 
for clinical diagnosis and treatment. Methods: A retrospective analysis was conducted on 641 IMN 
patients diagnosed by renal biopsy at the Affiliated Hospital of Qingdao University from January 
2013 to March 2024. Patients were categorized into three groups based on their LDL-C levels: low 
LDL-C group (< 3.4 mmol/L, n = 182), medium LDL-C group (≥ 3.4 and < 4.1 mmol/L, n = 101), and 
high LDL-C group (≥ 4.1 mmol/L, n = 358). Clinical and pathological data collected at initial renal 
biopsy were compared across groups. Logistic regression analysis was employed to examine the 
association between LDL-C levels and clinicopathological features in IMN patients. Results: The ma-
jority of patients in all three groups exhibited MN pathological stages I and II. The proportion of 
PLA2R positivity was 92.8%, 81.6%, and 93.8% in the low, medium, and high LDL-C groups, respec-
tively. The positive rates of PLA2R antibodies were 56.4%, 48.1%, and 57.1% in the respective 
groups. Compared to the other two groups, the high LDL-C group had higher proportions of males, 
nephrotic syndrome, microscopic hematuria, systolic and diastolic blood pressure, platelet count, 
and 24-hour urinary protein. Smoking history, hypertension, increased D-dimer, decreased serum 
albumin and prealbumin, hemoglobin, urea nitrogen, and complement C4 were significantly higher 
in the medium LDL-C group than in the low LDL-C group (P < 0.05). The extent of chronic tubu-
lointerstitial lesions, degree of renal tubular atrophy, and IgG4 deposition positivity were greater 
in the high LDL-C group compared to the low LDL-C group. The positive rates of IgG, IgG3, IgG4, λ 
chain, and renal PLA2R were higher in the medium LDL-C group than in the low LDL-C group. Glo-
merular basement membrane thickness and renal PLA2R positivity were lower in the medium LDL-
C group compared to the low LDL-C group (P < 0.05). Logistic regression analysis revealed that ne-
phrotic syndrome, elevated D-dimer, microscopic hematuria, decreased serum albumin, and ele-
vated complement C4 were independent risk factors for elevated LDL-C in IMN patients. Conclusion: 
IMN patients with different LDL-C levels exhibit distinct clinical and pathological manifestations. 
Those in the high LDL-C group tend to have more severe conditions, including poorer renal function 
and more pronounced renal pathological damage. These findings suggest that LDL-C elevation is not 
merely a passive response to liver hypoproteinemia in MN, and clinicians should closely monitor 
renal function progression in IMN patients. 
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1. 引言 

特发性膜性肾病(Idiopathic membranous nephropathy, IMN)是成年人原发性肾病综合征常见的病理类

型[1]，是一种器官特异性自身免疫性疾病。近年来，IMN 在原发性肾小球肾炎中的占比约 20%~36.8% 
[2]，且在肾活检的原发性肾小球疾病谱中呈逐年增加趋势[3]。临床上约 80% IMN 患者可表现为肾病综

合征状态[4]，高脂血症为主要表现之一，普遍认为均合并有高脂血症。研究报道，高脂血症，特别是低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)是慢性肾脏病患者肾功能进展的重要危险因素[5]，2024 年 KDIGO 指南明确

指出需要重视慢性肾脏病患者的血脂管理[6]。然而，膜性肾病患者中也存在非肾病综合征类型及血脂未

增高的人群，未有相关文献分析此类患者机体内的发病状态，且 LDL-C 是否直接参与膜性肾病的发生与

进展尚未可知。 
综上，本研究回顾性分析了青岛大学附属医院经肾穿刺活检明确诊断为 IMN 的患者共 641 例，以初

发时呈现不同水平的 LDL-C 进行分层，探讨 IMN 患者在临床及肾脏病理上的特征性差异，并通过 Logistic
回归方法寻找影响 LDL-C 升高的因素，为从临床的角度进行早期监测，进行针对性诊疗提供依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

连续纳入 2013 年 1 月至 2024 年 3 月间，在我院经肾活检明确诊断为 IMN 患者共 641 例，已排除恶

性肿瘤、感染性疾病、药物及毒素、自身免疫性疾病等继发性因素。所有纳入研究的患者均为初次诊断

IMN 且未进行治疗、未规律应用他汀类或 PCSK9 等降脂药物。用于分组的 LDL-C 资料均完整，对于除

脂质资料外的其他数据有少量缺失的患者也依然纳入分析。 

2.2. 研究方法 

临床资料：本研究回顾性收集了患者肾活检住院时的一般临床资料(年龄、性别、民族、病史等)，及

实验室检查资料(血常规、血生化、尿常规、24 h 尿蛋白定量、免疫学指标、肿瘤学指标等)。 
病理资料：肾穿刺取样的组织进行了光镜检查、免疫荧光和电镜检查。光镜检查中进行了 HE、PAS、

Jones (六胺银)和 Masson 染色，电镜检查由第三方机构提供。将系膜细胞及基质增生、肾小管萎缩、间质

炎症细胞浸润、间质纤维化、血管壁增厚等分为 0，1 (无和有)两个等级。 

2.3. 研究分组 

根据初次确诊肾穿刺活检时的 LDL-C 检测结果，将 IMN 患者分为三组。参照中国血脂管理指南(2023
年)中主要血脂指标的参考标准[7]，以 < 3.4 mmol/L 为合适水平(低 LDL-C 组)，≥ 3.4 且 < 4.1 mmol/L 为

边缘升高(中 LDL-C 组)，≥ 4.1 mmol/L 为升高(高 LDL-C 组)。此外，肾病综合征状态的诊断标准符合：

尿蛋白 > 3.5 g/24h 及血清白蛋白 < 30 g/L 为必要条件，查体可见水肿及实验室检查可见血脂升高(包括

胆固醇和甘油三酯水平升高)可因个体差异而表现不一。以 PLA2R 抗体大于 14 RU/ml 为阳性。 

2.4. 统计学方法 

采用统计软件 SPSS 26.0 进行统计学分析。计数资料采用 χ2 检验；计量资料以 x ± s 表示，组间均数
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的比较采用单因素方差分析；对于影响 IMN 患者低密度脂蛋白胆固醇的影响因素，应用 Logistic 回归单

因素及多因素分析方法筛选影响 IMN 患者低密度脂蛋白胆固醇升高的危险因素，计算上述因素的风险比

(OR)及 95%CI；将 P < 0.05 设为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 研究对象的一般资料 

在 641 例 IMN 患者中，正常范围血清 LDL-C 182 例，中度升高 101 例，高 LDL-C 组 358 例；男性

407 例(63.49%)，吸烟史 154 例(25.25%)，达肾病综合征状态范围 IMN 患者 570 例(88.92%)，合并糖尿病

101 例(15.76%)，其中合并糖尿病肾损害 8 例，高血压 307 例(47.89%)，D-二聚体升高 174 例(27.58%)，
镜下血尿 508 例(87.59%)。此外，共 143 例患者检测了血清抗 M 型 PLA2R 抗体水平，其中 79 例(55.24%)
升高；共 501 例患者检测了肾脏 M 型 PLA2R，其中 461 例(92.02%)为阳性。根据病理结果中萎缩面积占

肾小管间质面积的比例，分为无/轻度( ≤ 25%，90 例，91.84%)、中度(26%~50%，6 例)及高度( > 50%，2 例)。 

3.2. 3 组 IMN 患者的临床资料比较 

在 3 组 IMN 患者中，年龄、民族、BMI、糖尿病史等一般资料未见差异，性别可见中 LDL-C 组男性

比例最高。高 LDL-C 组患者处于肾病综合征状态、镜下血尿、收缩压、舒张压、血小板计数、24 小时尿

蛋白定量及总胆固醇、脂蛋白 α、载脂蛋白 β均高于其他两组，吸烟史、合并高血压病、D-二聚体升高、

血红蛋白、血尿素氮、高密度脂蛋白胆固醇均高于低 LDL-C 组，血清白蛋白及前白蛋白水平低于低 LDL-
C 组，差异具有统计学意义(P < 0.05)，见表 1。 
 

Table 1. Comparison of clinical data of 3 groups of IMN patients (x ± s) 
表 1. 3 组 IMN 患者的临床资料比较(x ± s) 

组别 例数 年龄 
(岁) 

男性 
[例，(%)] 

汉族 
[例，(%)] 

吸烟史 
[例，(%)] 

肾病综合征 
[例，(%)] 

糖尿病史 
[例，(%)] 

高血压病 
[例，(%)] 

D-二聚体 
[例，(%)] 

镜下血尿 
[例，(%)] 

低脂组 182 51.31 ± 
12.71 105 (57.7)a 169 (100) 32 (18.9)a 147 (80.8)a 31 (17) 72 (39.6)a 30 (16.9)a 138 (81.7)a 

中脂组 101 51.3 ± 
12.31 58 (68.2)a 99 (99) 24 (24) 86 (85.1)a 21 (20.8) 45 (44.6) 25 (25.5) 78 (83)a 

高脂组 358 53.09 ± 
12.96 244 (63.5) 339 (99.4) 98 (28.7) 337 (94.1) 49 (13.7) 190 (53.1) 119 (33.5) 292 (92.1) 

F/χ2 值  1.541 7.605 1.425 5.854 23.616 3.308 9.363 16.738 13.276 

P 值  0.215 0.022 0.490 0.054 < 0.001 0.191 0.009 < 0.001 0.001 

 

组别 例数 收缩压
(mmHg) 

舒张压 
(mmHg) 

PLA2Rab 
(RU/ml) 

BMI 
(kg/m2) 

UA 
(μmol/L) 

ALB 
(g/L) 

前白蛋白 
(mg/L) 

低脂组 182 136 ± 18a 82 ± 12a 44.22 ± 84.26 25.81 ± 3.58 364.59 ± 95.71 36.35 ± 13.43a 300.87 ± 80.26a 

中脂组 101 136 ± 18a 82 ± 12a 91.13 ± 239.41 25.9 ± 3.54 376.5 ± 95.62 35.26 ± 12.76 296.71 ± 73.96 

高脂组 358 142 ± 20 86 ± 13 76.05 ± 112.66 26.14 ± 4.01 375.14 ± 95.37 33.36 ± 13.07 279.65 ± 71.59 

F 值  7.505 6.67 1.048 0.485 0.76 3.23 4.373 

P 值  0.001 0.001 0.353 0.616 0.468 0.040 0.013 
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续表 

组别 例数 LDL-C 
(mmol/L) 

HDL-C 
(mmol/L) 

TC 
(mmol/L) 

TG 
(mmol/L) 

Lp-α 
(mg/L) 

apoβ 
(g/L) 

FPG 
(mmol/L) 

糖化血红 
蛋白(%) 

低脂组 182 2.68 ± 0.49a 1.53 ± 0.53a 5.98 ± 2.46a 2.52 ± 2.49 340.4 ± 337a 0.97 ± 0.25a 6.5 ± 1.48 7.13 ± 2 

中脂组 101 3.77 ± 0.21ab 1.71 ± 0.55b 6.48 ± 1.77a 2.44 ± 2.06 435.5 ± 382.1a 1.22 ± 0.22ab 6.72 ± 1.79 6.92 ± 1.9 

高脂组 358 6.11 ± 1.91 1.81 ± 0.55 9 ± 2.44 2.48 ± 1.65 643.9 ± 470.4 1.73 ± 0.45 6.59 ± 1.55 6.68 ± 1.66 

F 值  362.869 14.386 116.724 0.054 24.836 220.036 0.156 1.173 

P 值  < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.947 < 0.001 < 0.001 0.856 0.312 

 

组别 例数 Hb 
(g/L) 

WBC 计数 
(109/L) 

Plt 计数 
(109/L) 

BUN 
(mmol/L) 

SCr 
(μmol/L) 

eGFR 
[ml∙min−1∙ 

(1.73 m2)−1] 

24 h 尿蛋白定

量(g/d) 

低脂组 182 131.49 ± 18.9a 7.44 ± 2.91 236.71 ± 63.27a 5.16 ± 1.57a 66.82 ± 20.43 100.4 ± 18.57 3.71 ± 3.52a 

中脂组 101 132.96 ± 16.34 7.36 ± 2.73 239.73 ± 62.95a 5.19 ± 1.5 65.07 ± 18.27 101.54 ± 17.86 4.01 ± 3.31a 

高脂组 358 136.1 ± 16.93 7.36 ± 2.81 257.34 ± 70.55 5.49 ± 1.85 69.39 ± 24.3 99.06 ± 18.24 5.29 ± 3.41 

F 值  3.634 0.061 5.654 2.778 1.74 0.815 10.04 

P 值  0.027 0.941 0.004 0.063 0.176 0.443 < 0.001 

 

组别 例数 IgG 
(g/L) 

IgA 
(g/L) 

IgM 
(g/L) 

C3 
(g/L) 

C4 
(g/L) 

CA125 
(U/ml) 

CA199 
(U/ml) 

低脂组 182 11.02 ± 53.33 1.93 ± 2.55 3.52 ± 26.92 1.11 ± 0.26 0.26 ± 0.08a 23.34 ± 21.45a 15.02 ± 12.28 

中脂组 101 6.75 ± 3.05 2.06 ± 1.11 1.07 ± 0.66 1.14 ± 0.24 0.28 ± 0.09 28.65 ± 29.96 18.68 ± 14.62 

高脂组 358 9.17 ± 47.6 2.75 ± 10.58 2.1 ± 9.72 1.15 ± 0.23 0.29 ± 0.08 52.13 ± 134.07 18.17 ± 14 

F 值  0.262 0.669 0.771 1.321 4.42 2.554 2.786 

P 值  0.769 0.513 0.463 0.268 0.012 0.08 0.063 

注：与高脂组比较，aP < 0.05；与低脂组比较，bP < 0.05。 

3.3. 3 组 IMN 患者的肾组织病理资料比较 

在 641 例 IMN 患者中，病理分期均以Ⅰ期和Ⅱ期为主；低 LDL-C 组患者肾小管间质慢性病变、肾小

管萎缩程度为最轻；中 LDL-C 组患者肾脏 PLA2R 染色强度在三组中为最低；IgG4 染色阳性率在高 LDL-
C 组为最多，见表 2。 

3.4. IMN 伴 LDL-C 升高的单因素 Logistic 回归分析 

以 IMN 患者 LDL-C 升高程度(正常 LDL-C 范围组 = 1，中度升高 LDL-C 组 = 2，高 LDL-C 组 = 3)
为有序因变量，纳入一般资料、临床资料(除外血脂指标)、肾脏病理资料为自变量，应用单因素 Logistic
回归逐个筛选有差异的影响因素，结果为：男性、吸烟史、肾病综合征状态、高血压病、D-二聚体升高、

镜下血尿、肾小管间质慢性病变、血白蛋白、前白蛋白、血小板计数、补体 C4、肿瘤标记物 CA125 和

CA199 等指标差异具有统计学意义(P < 0.05)，其余指标差异无统计学意义。从 OR 值来看，补体 C4、肾

病综合征状态、D-二聚体升高、镜下血尿等，对 IMN 患者低密度脂蛋白胆固醇升高的影响有重要意义，

见表 3。 
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Table 2. Comparison of renal pathological data of 3 groups of IMN patients [cases, (%)] 
表 2. 3 组 IMN 患者的肾脏病理资料比较[例，(%)] 

组别 例数 肾活检细胞数 
(个，x ± s) 

肾小血管 
病变 

肾小管间质 
慢性病变 

肾小管间质病变 
系膜细胞 

及基质增生 间质炎症 
细胞浸润 肾小管萎缩 间质纤维化 

低脂组 182 14 ± 8.34 20 (11) 51 (28)a 71 (39) 68 (37.4)a 15 (8.2) 111 (61) 

中脂组 101 13.04 ± 8.31 12 (11.9) 31 (30.7) 46 (45.5) 40 (39.6) 16 (15.8) 66 (65.3) 

高脂组 358 14.35 ± 8.58 39 (10.9) 137 (38.3) 168 (46.9) 171 (47.8) 41 (11.5) 221 (61.7) 

F/χ2 值  0.912 0.08 6.274 3.119 6.062 3.802 0.568 

P 值  0.402 0.961 0.043 0.21 0.048 0.149 0.753 
 

组别 例数 肾小球基底膜 
增厚(nm, x ± s) 

IgG 沉积 
IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 

0 + ++ +++ 

低脂组 182 1019 ± 306.04 1 (0.6) 11 (6.8) 82 (50.6) 68 (42) 112 (77.2) 84 (60.9) 45 (30.2) 129 (88.4)a 

中脂组 101 894.71 ± 271.27b 2 (2.2) 6 (6.5) 56 (60.9) 28 (30.4)a 62 (76.5) 40 (53.3) 16 (20.3)a 67 (80.7)a 

高脂组 358 989.33 ± 257.11 2 (0.6) 15 (4.5) 167 (49.9) 151 (45.1) 219 (79.1) 157 (62.5) 101 (37.7) 262 (96.3) 

F/χ2 值  2.192 9.008 0.327 2.062 9.017 22.187 

P 值  0.115 0.173 0.849 0.357 0.011 < 0.001 
 

组别 例数 IgA 沉积 IgM 沉积 C3 沉积 C1q 沉积 
κ链 λ链 

0 + ++~+++ 0 + ++~+++ 

低脂组 182 38 (24.4) 36 (24) 93 (64.1) 31 (21.1) 2 (1.2) 8 (4.9) 153 (93.9) 2 (1.2) 12 (7.4) 149 (91.4) 

中脂组 101 20 (22.5) 19 (21.8) 61 (70.1) 23 (28.4) 3 (3.3) 4 (4.4) 84 (92.3) 3 (3.3) 6 (6.7) 81 (90)a 

高脂组 358 73 (22.3) 59 (18.8) 218 (72.7) 71 (23.8) 2 (0.6) 14 (4.2) 317 (95.2) 2 (0.6) 11 (3.3) 317 (96.1) 

χ2 值  0.274 1.762 3.383 1.540 4.551 8.972 

P 值  0.872 0.414 0.184 0.463 0.337 0.062 
 

组别 例数 
肾脏 PLA2R MN 病理分期 

0 + ++~+++ Ⅰ期 Ⅰ~Ⅱ期 Ⅱ期 Ⅱ~Ⅲ期 Ⅲ~Ⅳ期 

低脂组 182 10 (7.2) 63 (45.3) 66 (47.5) 21 (11.9) 95 (53.7) 50 (28.2) 10 (5.6) 1 (0.6) 

中脂组 101 14 (18.4) 29 (38.2) 33 (43.4)ab 13 (13.3) 46 (46.9) 36 (36.7) 1 (1) 2 (2) 

高脂组 358 16 (6.2) 100 (38.6) 143 (55.2) 31 (8.7) 186 (52.4) 122 (34.4) 13 (3.7) 3 (0.8) 

χ2 值  14.02 9.65 

P 值  0.007 0.290 

注：与高脂组比较，aP < 0.05；与低脂组比较，bP < 0.05。 
 
Table 3. Univariate and multivariate Logistic regression analysis of PMN with high LDL-C 
表 3. PMN 伴高 LDL-C 的单因素与多因素 Logistic 回归分析 

危险因素 
单因素分析 多因素分析 

β S.E Z P OR (95%CI) β S.E Z P OR (95%CI) 

男性 0.35 0.18 1.97 0.049 1.42 (1.01~2.03)      

吸烟史 0.49 0.22 2.17 0.030 1.63 (1.05~2.52)      
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续表 

肾病综合征 1.04 0.26 4.04 < 0.001 2.82 (1.71~4.65) 1.40 0.36 3.85 < 0.001 4.07 (1.99~8.32) 

高血压病 0.49 0.18 2.77 0.006 1.64 (1.16~2.33)      

D-二聚体 0.87 0.23 3.82 < 0.001 2.38 (1.52~3.71) 0.95 0.40 2.38 0.017 2.58 (1.18~5.63) 

镜下血尿 0.71 0.26 2.77 0.006 2.04 (1.23~3.39) 0.94 0.36 2.58 0.010 2.56 (1.25~5.24) 

肾小管间质慢性病变 0.39 0.19 2.02 0.044 1.47 (1.01~2.14)      

ALB 0.01 0.01 −2.08 0.038 0.99 (0.97~0.99) −0.03 0.01 −3.11 0.002 0.97 (0.95~0.99) 

前白蛋白 0.01 0.00 −2.23 0.026 0.99 (0.99~0.99)      

Plt 计数 0.01 0.00 2.54 0.011 1.01 (1.01~1.01)      

C4 3.30 1.13 2.93 0.003 27.19 (2.99~247.11) 4.12 1.71 2.41 0.016 61.35 (2.17~1734.57) 

CA125 0.01 0.01 1.99 0.046 1.01 (1.01 ~ 1.02)      

CA199 0.02 0.01 2.33 0.020 1.02 (1.01 ~ 1.04)      

3.5. IMN 伴 LDL-C 升高的多因素 Logistic 回归分析 

将上述具有统计学意义的单因素回归分析指标设为自变量，继续以 LDL-C 升高程度为因变量，采用

Logistic 回归分析，变量筛选为输入方法，结果提示：肾病综合征状态(P < 0.001)、D-二聚体升高(P = 0.017)、
镜下血尿(P = 0.010)、血白蛋白(P = 0.002)、补体 C4 (P = 0.016)差异有统计学意义，见表 3。 

4. 讨论 

IMN 是成年人肾病综合征状态中常见的病理类型，常伴发高脂血症，但同时存在血脂不高的非肾病

综合征类型。近年来的文献提示，慢性肾脏疾病的发生和发展与脂质代谢紊乱关系密切[8] [9]。肾脏的脂

毒性是由肾脏细胞中过度的脂质积累引起的，导致线粒体功能障碍、内质网应激和细胞凋亡[10]。膜性肾

病中最常见的 PLA2R 抗体可以直接针对足细胞上的 PLA2R 来损伤足细胞[11]，足细胞也容易受到脂毒

性的影响，且一旦受损很难恢复，从而加快疾病的进程[12]。低密度脂蛋白通过与肾小管细胞上的特定受

体结合，参与到肾小管的脂质代谢和内环境稳定中[13]。Sawako Goto 等人的研究表明，LDL 可能通过与

肾小管上的低密度脂蛋白受体相关蛋白 2 (LRP2，也称为 megalin)相互作用，影响肾小管的功能。LRP2
是一种在肾近曲小管细胞(PTCs)中丰富的受体，它参与多种配体的内吞作用，并在肾小管中扮演重要角

色[14]。Erik I Christensen 等人的研究同样提出：LDL 可通过蛋白重吸收影响肾小管的功能，进而影响肾

脏健康。megalin 是肾小管中负责重吸收滤过的蛋白质的受体，其功能可能受到 LDL 水平的影响[15]。此

外，LDL 可能通过影响肾小管细胞的内吞作用和蛋白质处理，进而影响肾脏的排泄功能[16]。除此之外，

血脂管理是慢性肾脏病患者心血管疾病风险的重要干预手段[17]，IMN 伴高脂血症，特别是 LDL-C 升高

的问题应引起临床医师的高度重视。 
本研究显示，低密度脂蛋白胆固醇越高，肾病综合征状态占比越多，这可能与肾病综合征状态的定

义中包含高脂血症有关。本次研究还显示，高血压病，包括收缩压及舒张压，都在高 LDL-C 组中升高，

可能原因是血管中的脂质使血管弹性变化，产生更大的心血管疾病风险[18]-[20]。我们的研究结果支持，

低密度脂蛋白胆固醇更高的组中，D-二聚体及血小板计数均升高，推测 IMN 血栓风险较其它肾病更高的

原因的源头可能是 LDL-C，并可能有 PLA2R 自身抗体参与[21]。He 等[22]的研究表明，血尿的发生与持

续时间延长可能在膜性肾病疾病复发和进展过程中与肾小球滤过屏障的损伤有关，这与本研究提出的脂

质积累导致的肾毒性一致。本研究中，高 LDL-C 组的血白蛋白及前白蛋白更低，可能与蛋白漏出后肝脏

脂蛋白代偿性合成胆固醇增加有关。本研究表明，LDL-C 更高的分组，高密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇，

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152489


宋晨璐 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.152489 1406 临床医学进展 
 

以及与 LDL-C 有相似结构的脂蛋白 α和作为组成部分的载脂蛋白 β均表现出明显升高。本研究发现补体

C4 随 LDL-C 升高，可能因为补体 C4 的激活与脂质代谢途径的调节有关，这可能影响血脂水平[23]，这

与文献中报道 IgA 肾病中血脂水平与补体 C4 呈正相关的观点相一致[24]。反之，血脂异常可能导致炎症

反应，进而激活补体 C4，从而促进心血管疾病的发展[25]。 
文献报道，在特发性膜性肾病患者中收缩压、舒张压与肾间质病变相关，是肾间质病变的独立危险

因素[26]，此结论与本研究结果类似。LDL-C 更高的组，随着血压升高，肾小管间质慢性病变和肾小管萎

缩的占比提高。尽管肾脏病理中 PLA2R 表达及 IgG3、IgG4 沉积在三组间表现出明显差异，但在低密度

脂蛋白胆固醇介于 ≥ 3.4 且 < 4.1 mmol/L 的中 LDL-C 组患者中明显更低，可能与中 LDL-C 组男性占比

较高有关，需要进一步研究得出结论。血清 PLA2R-ab 越高的组，可以发现肾脏 PLA2R 表达更少，同时

24 小时尿蛋白定量越高、肾间质受损越严重，与 PLA2R-ab 对足细胞上 PLA2R 破坏有关，这与前人的研

究一致[27]。 
本研究中我们应用单因素 Logistic 回归分析得出，性别、吸烟史、肾病综合征状态、高血压病史、D-

二聚体升高、镜下血尿、肾小管间质慢性病变、血白蛋白及前白蛋白、血小板计数、补体 C4、CA125、
CA199 与 IMN 患者低密度脂蛋白胆固醇升高的发生关系密切，与补体 C4 尤为相关。进而在多因素分析

中发现，肾病综合征状态、D-二聚体、镜下血尿、血白蛋白、补体 C4 与低密度脂蛋白胆固醇升高发生密

切相关。有研究表明，LDL-C 更高的 IMN 患者与血栓的发生密切相关[21] [28]，同样在本组病例中，无

论是单因素分析还是多因素分析中均发现低密度脂蛋白胆固醇的水平与 D-二聚体密切相关。本研究发

现，补体 C4 与 LDL 密切相关。既往研究[29]指出，补体 C4a 对动脉损伤后新内膜形成具有抑制作用。

研究表明，C4a 能够抑制由 C5a 诱导的新内膜形成。这意味着 C4a 可能在动脉损伤后的修复过程中发挥

作用，通过减少新内膜的形成来维持血管的通畅。本研究中，高 LDL 组有着更高的 C4 水平。我们猜测，

LDL 在血管壁沉积及对血管壁的破坏对 C4 有促进作用，这需要后续更深入的实验研究进一步验证。 
总之，本研究通过对 641 例 IMN 患者的回顾性对照研究，比较低密度脂蛋白胆固醇不同时患者临床

及病理指标的差异，利用单因素及多因素 Logistic 分析研究了 IMN 患者并发 LDL-C 升高的影响及危险

因素，认为其发生可能增加心血管疾病及血栓发生的倾向性，并可能参与了膜性肾病的发病机制。我们

还需要更多前瞻性、多中心、大样本量的研究，以更深入的了解特发性膜性肾病合并低密度脂蛋白胆固

醇升高状态下的临床及病理特点。 
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