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血清胆固醇及纤维蛋白原在评估肾病综合征
患儿肾小球硬化风险中的意义

张建江　付书琴　窦文杰　史佩佩　王淼　田喜艳

（郑州大学第一附属医院儿科 / 河南省儿童肾脏病临床诊疗中心 /
河南省高等学校临床医学重点学科开放实验室，河南 郑州　450052）

［摘要］　目的　探讨血清胆固醇及纤维蛋白原（FIB）在评估肾病综合征患儿肾小球硬化风险中的意义。

方法　将 63 例原发性肾病综合征患儿按其病理类型分为微小病变肾小球病（MCG，n=39）组及局灶节段性肾

小球硬化症（FSGS，n=24）组，回顾性分析两组患儿血清总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、非高密度脂蛋白胆固醇（non-HDL-C）、FIB 及 24 h 尿蛋白定量的水平。

结果　FSGS 组中 TC、non-HDL-C 及 LDL-C 水平均较 MCG 组增高（均 P<0.05）；HDL-C、FIB 及 24 h 尿蛋白定

量在两组间比较差异无统计学意义（均 P>0.05）。Logistic 回归分析结果显示 LDL-C、non-HDL-C 和 TC 是影响

肾小球硬化的危险因素（均 P<0.05）。两组口服足量激素 4 周尿蛋白不转阴的患儿进行对比分析，FSGS 组中

仅 non-HDL-C 较 MCG 组增高（P<0.05），而 TC、LDL-C、HDL-C 及 FIB 在两组间比较差异均无统计学意义（均

P>0.05）。结论　血清胆固醇水平尤其是 non-HDL-C 对评估肾小球硬化的风险有重要意义；血浆 FIB 的水平尚

不足以来评估或预测肾小球硬化的风险。                               ［中国当代儿科杂志，2014，16（4）：356-360］
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Significance of serum cholesterol and fibrinogen in evaluating the risk of glomerulosc-
lerosis in children with nephrotic syndrome
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Abstract: Objective    To investigate the significance of serum cholesterol and fibrinogen (Fib) in evaluating the 
risk of glomerulosclerosis in children with nephrotic syndrome. Methods    Sixty-three children with primary nephrotic 
syndrome were divided into two groups according to their pathological types: minimal change glomerulopathy (MCG) 
(n=39) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) groups (n=24). Serum levels of total cholesterol (TC), low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), non-HDL-C and Fib and 24-
hour urinary protein excretion were retrospectively analyzed. Results    Serum levels of TC, non-HDL-C, and LDL-C 
were significantly higher in the FSGS group than in the MCG group (P<0.05), but there were no significant differences 
in HDL-C, Fib and 24-hour urinary protein excretion between the two groups (P>0.05). According to the results 
of logistic regression analysis, high levels of LDL-C, non-HDL-C and TC were risk factors for FSGS (P<0.05). In 
patients whose proteinuria did not disappear after taking enough glucocorticoid for 4 weeks, the level of non-HDL-C 
was significantly higher in the FSGS group than in the MCG group (P<0.05); there were no significant differences 
in TC, LDL-C, HDL-C, and Fib between the MCG and FSGS groups (P>0.05). Conclusions    Serum cholesterol, 
especially non-LDL-C, is of great significance in evaluating the risk of glomerulosclerosis in children with nephrotic 
syndrome. There is no sufficient evidence to support serum Fib as a marker for predicting glomerulosclerosis in these 
children.                                                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(4): 356-360]
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微小病变肾小球病（minimal change glomerulo-
pathy, MCG） 是 儿 童 肾 病 综 合 征 中 最 常 见 的 肾

脏 病 理 类 型， 局 灶 节 段 性 肾 小 球 硬 化 症（focal 

segmental glomerulosclerosis, FSGS）是引起儿童慢

性肾功能不全的重要病因之一。两者都具有肾病

综合征典型的临床表现，但其治疗效果及预后有

明显差别。行肾穿刺活检术确定其病理类型前是

否能够通过其它生化指标进行鉴别诊断却鲜有报

道。有关研究表明血中脂蛋白和胆固醇的增加具

有脂质肾毒性，可以促进肾脏纤维化及肾动脉硬

化、肾小球硬化 [1]。同时有研究指出用非高密度脂

蛋白胆固醇（non-high density lipoprotein cholesterol, 

non-HDL-C）可以预测以及评估冠心病及动脉粥样

硬化的危险性 [2]，推荐将其作为冠心病及其高危人

群防治调脂治疗的第二靶点。肾病综合征患者中

胆固醇尤其是 non-HDL-C 的变化对肾小球硬化是

否具有指导意义？与此同时肾病综合征患者凝血

因子的改变以纤维蛋白原（fibrinogen, FIB）升高

最明显，而 FIB 和纤维素与动脉粥样硬化关系极

为密切，那么 FIB 在肾小球硬化中是否也起着重

要作用？为此，本研究对 63 例原发性肾病综合征

患儿的胆固醇及 FIB 水平进行回顾性分析，现将

资料总结如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 2010 年 1 月至 2013 年 2 月在郑州大学

第一附属医院儿科住院并行肾活检的原发性肾病

综合征患儿 63 例为研究对象，肾活检所取肾组织

分送光镜、免疫病理及电镜检查，其中 FSGS 的病

理分型依据 2004 年国际肾脏病学提出的标准 [3]。

所有患儿均有不同程度的水肿、蛋白尿、低蛋白

血症和高脂血症；均符合 2009 年中华医学会儿科

学分会肾脏病学组制定的原发性肾病综合征诊断

标准 [4]；排除紫癜性肾炎、狼疮性肾炎、糖尿病肾病、

乙型肝炎病毒相关性肾炎等继发性肾病，同时结

合患儿病史、家族史、实验室检查、光镜及电镜

结果排除遗传性肾病的病例。63 例患儿依据肾活

检 结 果 确 诊 并 分 为 MCG 组（n=39） 和 FSGS 组

（n=24）。入组患儿身高体质量指数在 18.5~23.9

之间，无肥胖患儿。

1.2　研究方法

入院患儿确诊为肾病综合征后口服足量糖皮

质激素治疗 [ 醋酸泼尼松片 1.5~2 mg/(kg · d)]4 周或

4 周以上，然后行肾穿刺活检术。于肾穿刺前 1 d

空腹 12 h 后采集静脉血 2 mL，BECKMAN LX20 全

自动生化分析仪测定血清总胆固醇（TC）、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C），non-HDL-C 以 TC 减去 HDL-C 计算；

法国 STAGO Compact 全自动凝血分析仪检测血清

FIB。留取 24 h 尿液测定尿蛋白定量。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学

分 析， 计 量 资 料 采 用 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表

示，两独立样本计量资料的比较采用 t 检验。采用

logistic 回归分析比较各项胆固醇指标及 FIB 对肾

小球硬化的影响。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

63 例 肾 病 综 合 征 患 儿 中，MCG 组 39 例，

男 31 例，女 8 例，平均年龄 6±3 岁；病程 1 个

月 ~5 年，口服足量激素 4 周尿蛋白不转阴的有

7 例， 占 18%。FSGS 24 例， 男 16 例， 女 8 例，

平均年龄 5±3 岁；根据病理类型分为非特殊型

11 例（46%），细胞型 4 例（17%），顶端型 5 例

（21%），塌陷型和门部型各 2 例（8%）；病程

1 个月 ~7 年，口服足量激素 4 周尿蛋白不转阴的

有 12 例，占 50%。两组年龄、性别及病程比较差

异均无统计学意义（均 P>0.05）。

2.2　肾穿刺病理结果

63 例肾穿刺活检病理结果中均无 FIB 相关抗

原的沉积；24 例 FSGS 患儿中，2 例病理切片可见

肾间质中有多灶状分布的泡沫细胞形成（图 1），

5 例电镜下有基底膜不同程度的改变，表现为厚薄

不均、节段皱缩、致密层分层改变、上皮足突广

泛融合等（图 2）。39 例 MCG 组患儿的病理切片

均未发现上述典型改变。
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2.3　血清相关指标及 24 h 尿蛋白定量分析

FSGS 组 中 TC、non-HDL-C 及 LDL-C 水 平 均

较 MCG 组 显 著 增 高（ 均 P<0.01）；HDL-C、

FIB、24 h 尿蛋白定量在两组间差异无统计学意义

（均 P>0.05）。见表 1。

2.4　肾小球硬化危险因素的 logistic 回归分析

对 TC、non-HDL-C、LDL-C、HDL-C 及 FIB

进行多因素 logistic 回归分析，结果表明 LDL-C、

non-HDL-C 和 TC 是肾小球硬化的危险因素，见表 2。

2.5　口服足量激素 4 周尿蛋白不转阴患儿血清相

关指标分析

两组口服足量激素 4 周尿蛋白不转阴的患

儿 进 行 对 比 分 析，FSGS 组 中 non-HDL-C 水 平 较

MCG 组 增 高（P<0.05）； 而 TC、LDL-C、HDL-C
及 FIB 水平在两组间比较差异均无统计学意义（均

P>0.05）。见表 3。

图 2　FSGS 患儿肾脏透视电镜结果（×15 000）　　患

儿，男，7 岁，病理分型为 FSGS（非特殊型），基底膜有厚薄不

均的改变（箭头所示）。

图 1　FSGS 患 儿 肾 脏 病 理 检 查 结 果（Masson 染 色，

×200）　　患儿，男，6 岁，病理分型为 FSGS（门部型），肾间

质中有多灶状分布的泡沫细胞形成（箭头所示）。

表 2　肾小球硬化危险因素的 logistic 回归分析

变量 β 值 Wald χ2 P 值 OR(95%CI)
TC 0.251 7.862 0.005 1.286(1.079~1.533)

HDL-C -0.299 0.938 0.333 0.742(0.405~1.358)

LDL-C 0.368 9.574 0.002 1.445(1.144~1.824)

non-HDL-C 0.286 9.174 0.002 1.331(1.106~1.601)

FIB 0.171 1.007 0.316 1.186(0.850~1.655)

注：TC 为总胆固醇；non-HDL-C 为非高密度脂蛋白胆固醇；
LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇；
FIB 为纤维蛋白原。

表 1　两组血清相关指标及 24 h 尿蛋白定量检测结果　（x±s）

组别 例数
TC

(mmol/L)
non-HDL-C

(mmol/L)
LDL-C

(mmol/L)
HDL-C

(mmol/L)
FIB
(g/L)

24 h 尿蛋白定量
(g)

MCG 组 39 7.8±3.0 5.8±2.7 4.8±2.2 2.1±0.9 4.1±1.7 2.0±1.7

FSGS 组 24 10.7±4.0 8.9±4.0 7.6±3.4 1.9±1.0 4.5±1.4 3.2±2.1

t 值 2.654 -3.358 -3.184 0.948 -1.325 1.115

P 值 0.008 0.002 0.001 0.349 0.185 0.166

注：TC 为总胆固醇；non-HDL-C 为非高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇；FIB 为
纤维蛋白原。

表 3　口服足量激素 4 周尿蛋白不转阴的两组血清相关指

标比较　（x±s）

组别
例
数

TC
(mmol/L)

non-HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

HDL-C 
(mmol/L)

FIB
(g/L)

MCG 组 7 7.8±2.0 5.3±1.2 4.6±1.3 2.5±1.5 3.8±1.8

FSGS 组 12 10.4±3.5 8.0±3.9 7.1±3.4 2.4±1.0 4.1±1.1

t 值 -1.85 -2.29 -1.864 -0.254 -0.467

P 值 0.068 0.038 0.082 0.837 0.651

注：TC 为总胆固醇；non-HDL-C 为非高密度脂蛋白胆固醇；
LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇；
FIB 为纤维蛋白原。
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3　讨论

肾 病 综 合 征 患 儿 中 最 常 见 的 病 理 表 现 为

MCG，大部分对激素敏感，但易于复发，部分患

儿对激素耐药，表现为尿蛋白持续不转阴。FSGS

是累及肾小球部分毛细血管袢的非炎症硬化性疾

病，为儿童肾脏疾病持续进展至终末期肾病最常

见的病理类型 [5]。本研究发现两者在发病年龄、性

别及临床表现上差异并不明显，只有通过肾穿刺

活检术才能明确区分两者的病理类型。但肾活检

属有创性检查，且有其适应症及禁忌症，对年龄

较小患儿因不能有效配合，其风险更大。胆固醇

在动脉硬化中的作用现已受到国内外学者的关注，

但能否将其作为评估肾小球硬化的风险，该方面

的研究并不多见。

肾小球硬化与动脉硬化有相似的病理生理过

程，二者都与血脂异常有关 [6]。本文在 FSGS 组

与 MCG 组 的 对 比 研 究 中 发 现，non-HDL-C、TC

及 LDL-C 在 FSGS 中显著高于 MCG，两组相比均

有显著差异。其病理生理过程尚不清楚，可能原

因有：（1）肾病综合征患者血清中抗动脉粥样

硬化因子下降，致病因子增加，体内已具备引发

动脉粥样硬化性心血管疾病的生物化学基础 [7]；

（2）持续高脂血症，脂质从肾小球滤除，可促进

血管动脉硬化的形成；（3）氧化的低密度脂蛋白

可以通过内皮细胞产生单核细胞趋化因子或粘附

分子，促进局部炎症反应，形成泡沫细胞，胆固

醇在细胞内不断聚集是巨噬细胞泡沫化的重要过

程 [8]。24 例 FSGS 患 儿 肾 脏 病 理 中，2 例 肾 间 质

中可见多灶状分布的泡沫细胞形成，泡沫细胞中

含有大量三酰甘油，聚集于肾小球周围，参与肾

小球硬化的发生 [9]。低密度脂蛋白受体相关蛋白

（LRP）作为结缔组织生长因子（CTGF）的受体

蛋白，二者结合后可能引发 LRP 胞内区 C 端的酪

氨酸残基磷酸化等一系列信号转导，促进肾脏纤

维化 [10]。（4）肾脏疾病中脂蛋白增加、胆固醇增加，

低密度脂蛋白胆固醇升高，高密度脂蛋白胆固醇

降低，导致肾小球基底膜通透性增加，系膜细胞

增殖，脂质累积于肾小球足细胞及肾毒性造成肾

小管间质疾病、肾小球硬化等 [11]；（5）LDL-C 在

肾小球内沉积，诱导单核巨噬细胞浸润和血小板

聚集，系膜细胞增殖，局部凝血障碍及纤维素沉积，

肾小球损伤呈进行性进展 [12]。

在 对 两 组 进 行 回 归 分 析 时 发 现，LDL-C 是

差 异 最 明 显 的 变 量（OR=1.445）， 其 次 是 non-
HDL-C（OR=1.331）。 在 口 服 足 量 激 素 4 周 尿

蛋白不转阴的患儿中进行对比分析，FSGS 组中

non-HDL-C 含 量 为 8.0±3.9 mmol/L， 较 MCG 组

（5.3±1.2 mmol/L）增高，差异有统计学意义。这

与有关文献报道在预测心血管风险中，non-HDL-C
比 LDL-C 更能反映血脂的异常，评估心血管的风

险性更高相一致 [13-14]。原因可能为在动脉硬化形成

过程中，LDL-C 在其中起到重要作用，但极低密

度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）和中间密度脂蛋白胆

固醇（IDL-C）也参与其中。极低密度脂蛋白受体

（VLDLR）通过摄取 VLDL 导致泡沫细胞的形成 [15]，

同时氧化低密度脂蛋白胆固醇（Ox-LDL）在肾小

球硬化及肾间质纤维化中发挥着重要作用 [16]。当

TG>2.26 mmol/L 时，non-HDL-C 与 LDL-C 相 关 性

下降，此时一部分胆固醇分布于大量的 VLDL 或

乳糜微粒中 [17]。在 24 例 FSGS 患儿肾脏病理中，

有 5 例电镜下有基底膜不同程度的改变，表现为

厚薄不均、节段皱缩、致密层分层改变、上皮足

突广泛融合等，这些改变有利于脂质在肾小球足

细胞累积及纤维素沉积，促进肾脏纤维化的发生。

肾脏组织中的免疫炎症、内皮细胞损伤与凝

血纤溶异常之间是相互关联、互为因果的关系。

肾病综合征患儿肾组织中升高的 FIB 可以促进毛

细血管血栓形成，肾小球毛细血管袢受损，促进

肾小球硬化 [18]，肾组织中 FIB 相关抗原沉积在肾

小球硬化过程中起到重要作用。本文研究发现血

浆 FIB 在两组间比较并无显著差异，且 63 例患儿

肾穿刺病理结果中均无 FIB 沉积，表明血浆 FIB

含量高低与肾脏组织内 FIB 的沉积并无相关性，

血浆 FIB 的高低并不能真正反映肾脏中 FIB 的含

量，同时可能与部分患儿患病初期积极应用肝素

抗凝治疗，延缓组织纤维化进展有关 [19]。

综上所述，在肾病综合征患儿中，血清 TC、

non-HDL-C 、LDL-C 参与及促进肾小球硬化的发生，

non-HDL-C 、LDL-C 对评估肾小球硬化的风险有重

要意义。若口服足量激素 4 周内尿蛋白持续不转

阴，non-HDL-C 在预测肾小球硬化的风险中意义更

大。non-HDL-C 明显增高，应高度警惕 FSGS 的可

能，需尽早行肾穿刺活检术，以尽快明确病理类
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型，指导临床治疗。目前尚无充分证据证明血浆

中 FIB 的高低与肾小球硬化有直接关系，不能以

血浆 FIB 的含量来评估或预测肾小球硬化的风险。

检测 non-HDL-C 无需空腹采血，也不受高 TG 的

影响，只需要测定 TC 和 HDL-C 即可计算出 non-
HDL-C，方法简单，有较好的临床应用价值。因此，

在肾病综合征早期，应密切关注 non-HDL-C 的变

化，以达到早期预防的目的。

志谢：感谢郑州大学第一附属医院小儿内科、
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