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摘  要 

目的：作为一种新提出的脂质指标，非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇比值(NHHR)在心血管

风险评估和代谢疾病管理中显示出明显优势。然而，其与慢性肾脏疾病(CKD)的关系尚不清楚。本研究

旨在探讨这一潜在关联。方法：利用2011至2014年全国健康与营养调查(NHANES)数据，开展了一项包

含9420名参与者的横断面研究。采用多变量逻辑回归和限制性立方样条(RCS)模型分析NHHR与CKD之

间的关联。同时进行亚组分析和敏感性分析，评估结果的稳健性。结果：当NHHR作为连续变量时，它与

CKD风险的增加相关(风险比 = 1.06，95%置信区间：1.01~1.12，p = 0.030)。作为分类变量时，调整

混杂因素后，NHHR与CKD风险没有明显线性趋势(p = 0.293)。然而，RCS模型显示两者之间存在J型非

线性相关(总体p < 0.001；非线性p < 0.001)，并且在NHHR = 2.65时CKD风险最低。亚组分析和敏感性

分析支持了该结果的稳健性。结论：NHHR水平升高与CKD风险进展呈正相关，其最佳阈值为2.65，对应

疾病风险最低。这表明，NHHR可能作为预测CKD风险的有效脂质指标。 
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Abstract 
Background and Objective: As a newly proposed lipid ratio index, the non-high-density lipoprotein 
cholesterol to high-density lipoprotein cholesterol ratio (NHHR) has demonstrated significant ad-
vantages in cardiovascular risk assessment and metabolic disease management. However, its rela-
tionship with chronic kidney disease (CKD) remains unclear. This study aimed to investigate this 
potential association. Methods: Utilizing data from the National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) spanning 2011 to 2014, we conducted a cross-sectional study consisting of 9,420 
participants. Multivariate logistic regression and restricted cubic spline (RCS) models were em-
ployed to examine the association between NHHR and CKD. Subgroup analysis and sensitivity anal-
ysis were performed to evaluate the robustness of the results. Results: When NHHR was treated as 
a continuous variable, it was associated with an increased risk of CKD (OR = 1.06, 95% CI: 1.01~1.12, 
p = 0.030). As a categorical variable, NHHR showed no significant linear trend with CKD risk after 
adjusting for confounding variables (p for trend = 0.293). However, the RCS model revealed a J-
shaped nonlinear correlation between them (p for overall < 0.001; p for nonlinear < 0.001), with 
the lowest CKD risk observed at NHHR = 2.65. Subgroup analysis confirmed the stability of these 
findings, and sensitivity analysis supported the robustness of this nonlinear relationship. Conclu-
sions: Elevated NHHR levels are positively associated with CKD risk progression, with an optimal 
threshold of 2.65 corresponding to the nadir of disease risk. These findings suggest that NHHR may 
serve as a clinically useful lipid parameter for CKD risk prediction. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(CKD)构成了全球公共卫生危机，影响全球大约 10%的人口，总计约 8.5 亿人[1]。它会导

致肾功能下降，心血管事件风险升高，以及整体死亡率增加。目前，CKD 已成为全球主要死因之一，其

患病率不断上升，对公共卫生造成了极大负担[1]。 
当前的诊断标准主要依赖尿白蛋白与肌酐比值(UACR)和估算的肾小球滤过率(eGFR)。然而，这些指

标在早期检测中的作用受到一定限制：UACR 对肾小管间质损伤和非糖尿病性肾病敏感性不足，而基于

血清肌酐计算的 eGFR 容易受到年龄、性别和肌肉量等非肾因素的影响[2]。因此，探索新的生物标志物
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以补充现有的诊断体系，实现 CKD 的早期预警具有重要意义。 
近年来，非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇比值(NHHR)引起了广泛关注，因为它能够全

面反映脂质代谢紊乱并预测动脉粥样硬化。NHHR 已被确定为心绞痛的危险因素[3]，并显示出对 ST 段

抬高型心肌梗死(STEMI)患者疾病严重程度的预测价值[4]。多项研究表明，NHHR 与高血压、糖尿病(DM)、
高尿酸血症和骨质疏松的发生率增加有关[5]-[8]，并可预测糖尿病患者的全因死亡率及心血管死亡率[9]。 

然而，NHHR 与美国人口 CKD 风险之间的流行病学关系仍不清楚。虽有研究显示 NHHR 与糖尿病

肾病风险增加之间存在关联[10]，但在普通人群中的大规模研究仍然缺乏。因此，我们的研究探讨了 NHHR
与 CKD 风险之间的剂量反应关系，旨在为 CKD 的早期筛查提供新的代谢标志物，并为后续机制研究和

干预靶点探索奠定流行病学基础。 

2. 方法 

2.1. 研究对象 

NHANES 是一项基于人群的横断面调查，旨在评估美国人口的健康和营养状况。本研究使用了 2011
至 2014 年的 NHANES 数据。参与者的排除标准如下：(1) 怀孕；(2) 年龄小于 20 岁；(3) 人口学变量(性
别、种族、教育水平)、血肌酐(SCr)、尿白蛋白–肌酐比值(UACR)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和总胆

固醇(TC)数据不完整；(4) 缺失身体质量指数(BMI)和腰围(WC)数据；(5) 过去 12 个月内进行透析治疗。

最终纳入 9420 名参与者。参与者筛选流程图见图 1。 
 

 
Figure 1. Flowchart of the study population 
图 1. 纳入研究人群筛选流程图 

2.2. NHHR 和其他指标的评估 

各指标使用以下公式计算： 
(1) NHHR = (TC-HDL-C) (mg/dL)/HDL-C (mg/dL) [11]； 
(2) BMI = 体重(kg)/身高 2 (m2)； 
(3) eGFR 使用 CKD-EPI 公式计算[12]； 
(4) UACR(mg/g) = 尿白蛋白(mg/dL)/尿肌酐(g/dL)。 
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2.3. CKD、高血压、DM、心血管疾病的诊断 

CKD 定义为估算肾小球滤过率(eGFR) ≤ 60 ml/min/1.73m2 或尿白蛋白肌酐比值(UACR) ≥ 30 mg/g [13]。
高血压或 DM 的诊断基于问卷中自我报告的信息。心血管疾病(CVD)是通过问卷中自我报告的充血性心

力衰竭、冠心病、心脏病发作或中风病史来确定[14]。 

2.4. 其他协变量的评估 

收集以下协变量作为基线数据。年龄、性别、种族和教育程度等人口学数据是通过标准化家庭访谈

获得的。种族分为：墨西哥裔美国人、其他西班牙裔、非西班牙裔白人、非西班牙裔黑人以及其他种族。

受教育程度分为：不到 9 年级、9~11 年级、高中毕业、有部分大学经历或副学士学位、大学毕业或以上。

BMI 和 WC 来自体检结果。甘油三酯(TG)、TC、HDL-C、血清葡萄糖(GLU)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总钙(Ca)、磷(P)、血尿素氮(BUN)、血肌酐(SCr)和血尿酸(SUA)均通过标

准化实验室获得。尿白蛋白和肌酐也按照标准收集。体力活动包括高强度、中强度和低强度。无论在访

谈时的吸烟状况如何，凡一生中吸烟至少 100 支的人均定义为吸烟者；在调查前一年至少饮用 12 杯酒的

人被视为饮酒者。 

2.5. 统计学方法 

对所有连续变量进行了正态性检验，不符合正态分布的连续变量，采用中位数和四分位数描述，并

通过 Mann-Whitney U 检验进行分析。分类变量以频数和百分比表示，并采用卡方检验进行比较。 
采用多变量逻辑回归分析 NHHR (分别作为连续变量、分类变量)与 CKD 之间的关联。为避免混杂因

素的干扰，分别构建四个模型：模型 0 未调整；模型 1 调整年龄、性别、种族和教育水平；模型 2 进一

步调整高血压、DM、CVD、体力活动、吸烟和饮酒状况；模型 3 进一步调整 BMI、WC、GLU、BUN、

SCr 和 SUA。在分类模型中，NHHR 按四分位数分为 Q1-Q4 组，其中 Q1 为参照组。采用限制性立方样

条(RCS)模型观察 NHHR 与 CKD 之间潜在的剂量反应关系，并在第 10、50 和 90 百分位处设置三个节

点。RCS 模型中的协变量调整方式与逻辑回归模型中相同。 
随后，运用亚组分析验证结果的一致性，将参与者按以下标准进行分组：年龄(≤44 岁、45~59 岁、

≥60 岁)、性别、种族、教育水平、BMI (<18.5 kg/m2、18.5~24.9 kg/m2、25.0~29.9 kg/m2、≥30 kg/m2)、吸

烟、饮酒、体力活动、高血压、DM 和 CVD。运用敏感性分析评估关联的稳健性。方法一：将高脂血症

患者除外，重新按 NHHR 四分位数分组，评估 NHHR 与 CKD 的关联；方法二，采用受试者工作特征

(ROC)曲线确定最佳截断值，并按该值将 NHHR 分为两组，观察每组中两者的关系。 
所有统计分析均使用 R (版本 4.4.2)和 SPSS (版本 27)软件进行，p < 0.05 表示有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 参与者的基线特征 

本研究共纳入 9420 名参与者，其中非 CKD 组 7749 人，CKD 组 1671 人(表 1)。两组基线特征存在

显著差异(p < 0.05)。CKD 组年龄较大(中位数：64 岁 vs. 45 岁)，女性比例更高(53.32% vs. 50.08%)，非西

班牙裔黑人比例更高(30.04% vs. 20.42%)，教育程度较低(如：“九年级以下”所占比例为 13.05% vs. 7.34%)。
CKD 组的代谢和肾功能指标明显较差，如 BMI 更高(28.80 kg/m2 vs. 27.50 kg/m2)、腰围更大(102.00 cm vs. 
96.30 cm)、TG 更高(135.00 mg/dL vs. 114.00 mg/dL)、GLU 更高(5.61 mmol/L vs. 5.16 mmol/L)、BUN 更高

(15.00 mg/dL vs. 12.00 mg/dL)、UACR 更高(41.21 mg/g vs. 6.29 mg/g)，而 eGFR 更低(59.93 mL/min/1.73m2 
vs. 97.42 mL/min/1.73m2)，而 TC 反而较低(184.00 mg/dL vs. 189.00 mg/dL)，考虑应用降脂药物所致。此

https://doi.org/10.12677/acm.2026.161041


梁云 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.161041 278 临床医学进展 
 

外，CKD 组高血压(63.51% vs. 29.68%)、DM (29.73% vs. 8.52%)、CVD (24.17% vs. 5.94%)以及吸烟(49.85% 
vs. 41.63%)的发病率明显升高。相反，CKD 组进行体力活动比例较低，如“低强度”(23.35% vs. 29.42%)。
值得注意的是，两组之间 NHHR 无明显差异(中位数：2.69 vs. 2.64，p = 0.157)。这表明 NHHR 与 CKD 之

间的关系可能不是简单的线性关系，而是在特定阈值或区间内发生风险变化。例如，当 NHHR 偏低或偏

高时，CKD 风险可能显著增加。考虑到这一点，我们更深入地探究了两者之间的关联。 
 

Table 1. Baseline characteristics of the study population 
表 1. 参与者的基线特征 

项目 总人数(N = 9420) 非 CKD (N = 7749) CKD (N = 1671) p value 

年龄(years) 48.00 (34.00, 62.00) 45.00 (32.00, 59.00) 64.00 (51.00, 75.00) <0.001 

性别，n (%)    0.016 

男 4648 (49.34) 3868 (49.92) 780 (46.68) 
 

女 4772 (50.66) 3881 (50.08) 891 (53.32) 

种族 n (%)    <0.001 

墨西哥裔美国人 1130 (12.00) 973 (12.56) 157 (9.40) 

 

其他西班牙裔 921 (9.78) 775 (10.00) 146 (8.74) 

非西班牙裔白种人 3817 (40.52) 3136 (40.47) 681 (40.75) 

非西班牙裔黑种人 2084 (22.12) 1582 (20.42) 502 (30.04) 

其他 1468 (15.58) 1283 (16.56) 185 (11.07) 

教育水平，n (%)    <0.001 

低于 9 年级 787 (8.35) 569 (7.34) 218 (13.05) 

 

9~11 年级 1270 (13.48) 977 (12.61) 293 (17.53) 

高中 2025 (21.50) 1651 (21.31) 374 (22.38) 

大学经历或副学士学位 2904 (30.83) 2435 (31.42) 469 (28.07) 

大学毕业或以上 2434 (25.84) 2117 (27.32) 317 (18.97) 

BMI (kg/m²) 27.70 (24.10, 32.30) 27.50 (23.90, 31.90) 28.80 (25.10, 33.80) <0.001 

WC (cm) 97.20 (87.00, 108.20) 96.30 (86.20, 107.20) 102.00 (92.10, 112.60) <0.001 

TG (mg/dL) 117.00 (78.00, 183.00) 114.00 (76.00, 177.00) 135.00 (87.00,208.50) <0.001 

TC (mg/dL) 188.00 (163.00, 216.00) 189.00 (164.00, 215.00) 184.00 (158.00, 217.00) 0.008 

HDL-C (mg/dL) 50.00 (42.00, 61.00) 50.00 (42.00, 61.00) 49.00 (40.00, 60.00) <0.001 

NHHR 2.65 (1.93, 3.59) 2.64 (1.93, 3.57) 2.69 (1.92, 3.67) 0.157 

GLU (mmol/L) 5.22 (4.77, 5.83) 5.16 (4.72, 5.72) 5.61 (5.00, 6.94) <0.001 

ALT (U/L) 43.00 (21.00, 65.00) 43.00 (21.00, 64.00) 44.00 (19.00, 68.00) 0.876 

AST (U/L) 23.00 (19.00, 27.00) 23.00 (19.00, 27.00) 23.00 (19.00, 28.00) 0.294 

Ca (mg/dL) 9.40 (9.20, 9.60) 9.40 (9.20, 9.60) 9.40 (9.20, 9.70) 0.075 

P (mmol/L) 1.23 (1.10, 1.32) 1.20 (1.10, 1.32) 1.23 (1.10, 1.32) 0.232 

BUN (mg/dL) 12.00 (10.00, 15.00) 12.00 (9.00, 15.00) 15.00 (11.00, 21.00) <0.001 

SCr (mg/dL) 0.85 (0.72, 1.01) 0.83 (0.71, 0.97) 1.05 (0.81, 1.32) <0.001 
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续表 

eGFR (ml/min/1.73m2) 94.62 (78.07, 109.21) 97.42 (83.85, 110.87) 59.93 (50.35, 93.44) <0.001 

UACR (mg/g) 7.07 (4.63, 13.45) 6.29 (4.34, 10.00) 41.21 (12.50,96.27) <0.001 

SUA (umol/L) 315.20 (261.70, 374.70) 309.30 (255.80, 368.80) 350.90 (291.50, 422.30) <0.001 

体力活动，n (%)     

高强度 1681 (17.85) 1462 (18.87) 219 (13.11) <0.001 

中强度 3131 (33.25) 2668 (34.44) 463 (27.72) <0.001 

低强度 2669 (28.35) 2279 (29.42) 390 (23.35) <0.001 

高血压，n (%) 3358 (35.68) 2298 (29.68) 1060 (63.51) <0.001 

DM, n (%) 1122 (12.24) 644 (8.52) 478 (29.73) <0.001 

CVD, n (%) 857 (9.15) 459 (5.94) 398 (24.17) <0.001 

吸烟，n (%) 4057 (43.09) 3225 (41.63) 833 (49.85) <0.001 

饮酒，n (%) 6409 (73.61) 5326 (74.67) 1083 (68.81) <0.001 

3.2. NHHR 与 CKD 之间的关联 

连续模型中，NHHR 与 CKD 发病率相关(表 2)。未调整的模型 0 显示比值比(OR)为 1.06 (95%置信区

间：1.02~1.10；p = 0.005)。在调整人口学因素后(模型 1)，关联增强(OR = 1.12, 95% CI: 1.07~1.17; p < 
0.001)，并在模型 2 中仍然显著(OR = 1.11, 95% CI: 1.06~1.16; p < 0.001)。然而，在模型 3 中进一步调整

人体测量和生化指标(BMI、WC、GLU 等)后，效应有所减弱(OR = 1.06, 95% CI: 1.01~1.12; p = 0.030)，
提示这些变量可能部分干扰了该关联。分类模型中，NHHR 在模型 1 (OR = 1.22, 95% CI: 1.03~1.43; p for 
trend = 0.001)和模型 2 (OR = 1.21, 95% CI: 1.01~1.44; p for trend = 0.011)中与 CKD 风险增加相关。值得注

意的是，模型 3 中这种关联消失(Q4 OR = 0.96, 95% CI: 0.78~1.18; p for trend = 0.293)，提示生物标志物

(如 BMI、WC)可能混杂或中介了两者的关联。RCS 分析显示，各个调整模型中，NHHR 与 CKD 风险存

在非线性关联(图 2)。在未调整模型 A 中，观察到两者之间存在明显的剂量反应关系。在调整人口学指标

(模型 B)后，虽关联强度略有减弱，但总体趋势仍然存在。进一步调整高血压、DM、CVD、体力活动、

吸烟和饮酒(模型 C)后，风险曲线有所缓和，提示这些临床和生活方式因素可能存在部分混杂效应。最后，

进一步调整 BMI、WC、GLU、BUN、SCr 和 SUA (模型 D)后，关联更加显著，表明代谢和肾功能指标在

两者关系中起到部分中介作用。在所有模型中，RCS 曲线始终显示出 J 形模式，在 NHHR 较低和较高时，

CKD 风险均升高，即使在调整人口学、临床、代谢指标后仍然如此。 
 
Table 2. Association between NHHR and CKD 
表 2. NHHR 与 CKD 之间的关联 

结果 连续模型 分类模型 

 OR (95% CI) p 值 Q1 Q2 Q3 Q4 p for trend 

模型 0 1.06 (1.02~1.10) 0.005 1 (Ref.) 0.90 (0.77~1.04) 0.96 (0.82~1.11) 1.05 (0.91~1.22) 0.200 

模型 1 1.12 (1.07~1.17) <0.001 1 (Ref.) 0.88 (0.75~1.04) 0.99 (0.84~1.16) 1.22 (1.03~1.43) 0.001 

模型 2 1.11 (1.06~1.16) <0.001 1 (Ref.) 0.91 (0.76~1.09) 0.97 (0.81~1.16) 1.21 (1.01~1.44) 0.011 

模型 3 1.06 (1.01~1.12) 0.030 1 (Ref.) 0.84 (0.69~1.03) 0.88 (0.72~1.08) 0.96 (0.78~1.18) 0.293 

模型 0：未调整；模型 1：调整了年龄、性别、种族、教育水平；模型 2：进一步调整了高血压、DM、CVD、体力活

动、吸烟、饮酒；模型 3：又进一步调整了 BMI、WC、GLU、BUN、SCr、SUA。缩写：OR = Odds Ratio; CI = Confidence 
Interval; Ref. = Reference group. 
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(a)：未调整；(b)：调整了年龄、性别、种族、教育水平；(c)：进一步调整了高血压、DM、CVD、体力活动、吸烟、

饮酒；(d)：又进一步调整了 BMI、WC、GLU、BUN、SCr、SUA。 

Figure 2. Restricted cubic spline model of the association between NHHR and CKD 
图 2. NHHR 与 CKD 之间的剂量反应关系 

3.3. 亚组分析 

如图 3所示，在总体人群中，NHHR 与 CKD 风险显著正相关(OR = 1.12, 95% CI: 1.07~1.17, p < 0.001)。
该关联在年龄 ≤ 44 岁的人群中较强(OR = 1.18, p < 0.001)，在≥60 岁的人群中仍然明显(OR = 1.12, p = 
0.003)。女性的相关性高于男性(女性 OR = 1.15，p < 0.001；男性 OR = 1.10，p = 0.005)。墨西哥裔美国人

和非西班牙裔白人中相关性偏高(OR = 1.18, p = 0.031; OR = 1.14, p < 0.001)。低学历人群(小学以下：OR 
= 1.18，p = 0.034)和高学历人群(大学毕业：OR = 1.22，p < 0.001)相关性较高。在正常体重、超重和肥胖

组中观察到显著关联(OR = 1.18, p = 0.006; OR = 1.13, p = 0.006; OR = 1.10, p = 0.004)，但在体重不足的亚

组中未观察到明显相关(p = 0.157)。无论是否存在高血压、DM 和 CVD，两者之间均存在关联。然而，在

CVD 患者中未观察到相关(p = 0.080)，这提示使用降脂药可能会掩盖两者的相关性。此外，该关联在不

同的吸烟、饮酒或体力活动水平下均保持稳健。所有亚组变量中均未检测到交互作用(所有 p > 0.05)。总

体而言，这种关联是稳健的，尤其是在年龄 ≤ 44 岁或 ≥ 60 岁的墨西哥裔和非西班牙裔白人女性，以及

体重正常、超重和肥胖个体中，这为制定分层干预策略提供了参考。 

3.4. 敏感性分析 

为了进一步验证结果的稳健性，我们使用两种不同方法进行敏感性分析，并对年龄、性别、种族、 
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Figure 3. Subgroup analysis of the association between NHHR and CKD 
图 3. 不同亚组中 NHHR 与 CKD 之间的关联 

 
教育水平、高血压、DM、CVD、体力活动、吸烟、饮酒、BMI、WC、GLU、BUN、SCr 和 SUA 进行调

整(表 3)。方法 1：排除高胆固醇血症患者，将剩余参与者按 NHHR 四分位数分组。结果显示，与参考组

(Q1)相比，各组 OR 无明显差异：Q2 OR = 0.92 (95% CI: 0.73~1.16; p = 0.462)，Q3 OR = 0.87 (95% CI: 
0.68~1.11; p = 0.259)，Q4 OR = 1.03 (95% CI: 0.80~1.32; p = 0.837)，p for trend 为 0.475，反证了高胆固醇

与 CKD 关联的稳定性。方法 2：运用 ROC 曲线确定 NHHR 最佳截断值(5.232)，按该值将参与者分为两
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组：≤5.232 和>5.232。结果显示，NHHR > 5.232 组 CKD 风险显著增加(OR = 1.77; 95% CI: 1.36~2.30; p < 
0.001)。这都表明高 NHHR 水平与 CKD 风险显著相关，进一步支持 NHHR 作为 CKD 风险的潜在标志

物。虽然在排除高胆固醇血症患者后关联不再明显，但这恰恰提示高胆固醇可能在 CKD 的发病机制中起

关键作用。 
 
Table 3. Sensitivity analysis 
表 3. 敏感性分析 

NHHR OR (95% CI) p value p for trend 

排除了高胆固醇血症患者    

Q1 1 (Ref.)  

0.475 
Q2 0.92 (0.73~1.16) 0.462 

Q3 0.87 (0.68~1.11) 0.259 

Q4 1.03 (0.80~-1.32) 0.837 

≤5.232 1 (Ref.) 
 <0.001 

>5.232 1.77 (1.36~2.30) 

调整了年龄、性别、种族、教育水平、高血压、DM、CVD、体力活动、吸烟、饮酒、BMI、WC、GLU、BUN、SCr、
SUA。缩写：OR = Odds Ratio; CI = Confidence Interval; Ref. = Reference group. 

4. 讨论 

在这项关于 9420 名美国成人的横断面研究中，发现 NHHR 升高的个体更可能发展为 CKD。进行多

变量调整后，两者之间仍呈正相关。RCS 模型也显示明显的剂量反应关系，且参考值为 2.65 时风险最低。

这些发现表明两者之间存在稳健的非线性关联，提示 NHHR 可能作为 CKD 潜在的早期风险标志物。 
近年来，许多研究集中于脂质参数与 CKD 的关联。一项回顾性队列研究表明，LDL-C 与男性的 eGFR

呈负相关，高 LDL-C 水平可能是新发 CKD 的风险因素[15]。在一项非洲人群的孟德尔随机化研究中，

LDL-C 与 eGFR 之间存在因果关系(β = 1.228, p = 0.001)，同时发现 TG 对 eGFR 也有显著的因果影响(β = 
−1.3, p = 0.039) [16]。中国中老年人群中，较高的残余胆固醇亦与 CKD 风险增加相关[17]。与此同时，一

项中国的前瞻性研究表明，TG、TC/HDL-C 及 TG/HDL-C 都与 CKD 风险显著相关，提出联合脂质指标

的关联性比单一指标更为明显[18]。脂毒性是 CKD 的重要发病机制之一，脂质沉积会引发炎症、氧化应

激、线粒体功能障碍、内质网应激及细胞凋亡，从而促进 CKD 发展[19]。研究表明，脂毒性通过降低

nephrin 和 podocin 表达破坏滤过屏障的完整性，导致足细胞足突消失；脂质沉积在系膜细胞产生过量的

细胞外基质促进肾小球纤维化，损害肾小球滤过功能；同样，肾小管细胞的脂毒性可能导致溶质重吸收

受损和肾浓缩能力下降；总体而言，这些过程共同加剧了 CKD[20]。此外，研究发现，莫诺苷通过激活

AMPKα 促进 TFEB 核转位介导的脂质自噬抑制 NLRP3 炎症小体的激活，从而延缓 CKD 进展，这提示

自噬失调可能是脂毒性促进 CKD 的另一途径[21]。然而，关于新型脂质参数 NHHR 与 CKD 关系的研究

仍有限，尤其在美国人群中。NHHR 是一种用于评估动脉粥样硬化的新型复合指标[22]，它同时整合促动

脉粥样硬化脂蛋白(non-HDL-C)与抗动脉粥样硬化脂蛋白(HDL-C)之间的平衡，从而能更全面地反映脂质

代谢异常。由于易检测、成本效益高以及动态监测价值，它不仅在心血管和代谢疾病领域显示预测价值，

在甲状腺功能障碍、阻塞性睡眠呼吸暂停、肌少症[23]-[25]等疾病也具有预测意义。因此，我们探讨了

NHHR 与 CKD 的关联，旨在寻找 CKD 早期预警的生物标志物，以促进临床诊断和及时干预。 
与以往研究相比，本研究使用更大样本量，提高了研究结果的可靠性。并且，我们确定了 NHHR 的
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最佳参考值(2.65)，丰富了先前的研究，可能为未来临床干预目标和公共卫生策略提供参考。然而，本研

究仍存在许多局限性。首先，观察性研究无法确立 NHHR 与 CKD 的因果关联，再者，横断面数据限制

了评估 NHHR 或肾功能随时间变化的能力。另外，低 NHHR 条件下也观察到患病风险增加，不能排除营

养不良、炎症、恶病质等混杂因素干扰，亦不能否认两者之间可能存在“反向因果”关系。因为当患 CKD
时，营养素流失、微炎症状态、恶病质形成等均可能导致 NHHR 降低。所以，未来的研究应采用前瞻性

设计，进一步探讨 NHHR 的临床价值，包括预测新发 CKD 及其进展或预后，从而为临床应用提供更有

力证据。此外，未来研究应探讨 CKD 分期中 NHHR 的预测阈值，或将其纳入临床预测模型，来改善个

体化风险分层。 
目前，除了脂质指标以外，还证实许多其他指标与 CKD 发展相关。在多民族动脉粥样硬化研究(MESA)

和地理及种族差异导致中风的原因(REGARDS)队列中，血浆可溶性肿瘤坏死因子受体 1 和 2 (TNFR-1 和

TNFR-2)的浓度与非 DM 人群 CKD 的发生率持续相关[26]。血清白介素-6 (IL-6)、BUN 和血红蛋白(Hb)
水平也与 CKD 的进展相关[27]。一项荟萃分析发现[28]，在 CKD 研究中最常见的血浆生物标志物包括

TNFR1、成纤维细胞生长因子 23 (FGF23)、TNFR2、肾损伤分子-1 (KIM-1)、可溶性尿激酶纤溶酶原激活

物受体(suPAR)等，但不同研究队列之间仍存在较大异质性。相信随着研究的推进，将会发现更多方便且

准确的生物标志物，用于预测 CKD 的发生和发展。 

5. 结论 

NHHR 水平升高与 CKD 风险增加显著相关，NHHR = 2.65 对应疾病最低风险。特别是，对于年龄 ≤ 
44 岁或≥60 岁的墨西哥裔和非西班牙裔白人女性，以及体重正常、超重和肥胖的个体，其早期预警意义

更大。这一发现为临床医生早期识别和干预 CKD 提供了新视角，有助于制定统一的疾病预防和分层管理

策略，并提供精准风险控制，来减轻公共卫生负担。 
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