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慢性肾脏病（chronickidneydisease,CKD）是指肾 脏结构持续异常，功能进行性减退为特征的疾病，改

善全球肾脏病预后组织 （KidneyDiseaseImproving

GlobalOutcomes,KDIGO）认为肾脏结构或者功能发生

异常超过三个月，并对人体健康造成影响，即可认定

为 CKD[1]。CKD在全球主要死亡原因中的排名已从
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摘要：目的 探讨中国中老年人群高密度脂蛋白胆固醇（high-densitylipoproteincholesterol,HDL-C）和血清胱抑素 C

（cystatinC，CysC）比值与慢性肾脏病（chronickidneydisease,CKD）发病风险的关联。方法 基于中国健康与养老追踪调

查（ChinaHealthandRetirementLongitudinalStudy,CHARLS）2011—2020年的人口学统计数据、疾病史、体格检查和血液

检查数据，排除主要指标缺失、基线患 CKD以及有肾功能障碍者，按照 HDL-C/CysC比值的四分位数进行分组，采用

Cox比例风险回归模型探讨 HDL-C/CysC比值水平与 CKD发病风险之间的关联，并且按照年龄、性别和身体质量指数

（bodymassindex,BMI）进行亚组分析。结果 本研究最终纳入 6429例研究对象，并随访 9年，随访期间 1007人患

CKD，发病密度为 20.46/千人年，年龄分布为 59.00（53.00，66.00）岁。调整潜在混杂因素后，以基线 HDL-C/CysC比值分

组后的 Q1组为参照，分析得出 Q2组、Q3组、Q4组 CKD发病风险的 !" 值（95%#$）分别为 0.81（0.68～0.97）、0.50

（0.41～0.61）和 0.22（0.16～0.29）。随着 HDL-C/CysC比值四分位数的逐渐增加，研究对象的 CKD发病风险均显著减小

（%＜0.001），HDL-C/CysC比值与 CKD发病风险呈负相关。结论 中国中老年人群中，HDL-C/CysC比值与 CKD的发病

风险存在独立的显著相关关系，较高的 HDL-C/CysC比值可能是 CKD发病的保护因素。
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2000年的第 13位上升至 2019年的第 10位，预计到

2040年将成为第五大死亡原因[2]。CKD的核心生理变

化是肾单位丢失，而早期临床诊断标志为估计肾小球

滤过率(estimatedglomerularfiltrationrate,eGFR)和尿白

蛋白与肌酐比 (urinealbumincreatineratio,UACR)升

高[3]。然而，并非所有出现蛋白尿或肾功能下降的患

者都可被诊断为 CKD[4]。CKD的诊断金标准肾活检因

其有创性应用有限，因此积极寻找更敏感、无创的

CKD诊断标志物具有重要的临床意义[5]。

既往研究认为，脂代谢异常和脂质沉积与 CKD

的发生发展密切相关，特别是高密度脂蛋白胆固醇

（high-densitylipoproteincholesterol,HDL-C）已经被证

实是 CKD的保护因素[6-8]。研究显示，HDL-C与 CKD

的发病和死亡风险独立相关，但其受年龄、性别及血

脂代谢等因素影响显著，反映肾脏的损伤的作用有

限[9-10]。血清胱抑素 C（cystatinC，CysC）可作为 CKD

早期检测的生物标志物，能更敏感、更早地反映肾小

球滤过功能变化，是 CKD早期检测和风险评估的

可靠指标[11-12]。因此，探索 CysC与其他指标的联合应

用，是提升 CKD诊疗水平的重要方向。

既往研究表明，HDL-C与 CysC均与 CKD发病

存在显著相关，但二者作为单一指标均受肾功能以外

的多种因素干扰。我们探索发现，HDL-C降低提示肾

脏保护作用减弱，CysC升高则提示肾脏损伤加剧，两

者结合实现了病理生理的全面覆盖。一项关于中老

年人群脂质参数与 CKD发展的研究发现，甘油三酯、

HDL-C、nonHDL-C/HDL-C和甘油三酯 /HDL-C均

与 CKD发病率独立相关，尤其 nonHDL-C/HDL-C和

甘油三酯 /HDL-C关联显著，提示此类比值指标在

CKD风险评估中具有重要价值[13]。故本研究将二者联

合为 HDL-C/CysC比值的形式，旨在同时反映肾脏保

护能力下降和损伤加剧的双重变化，并增强其在

CKD早期的辨识度。

HDL-C/CysC比值与 CKD发病之间是否存在关

联尚无相关研究，故本研究采取 HDL-C/CysC比值作

为研究因素，在我国中老年人群中探讨 HDL-C/CysC

比值与 CKD发病风险的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象 数据资料来源于中国健康与养老追

踪 调 查 （ChinaHealthandRetirementLongitudinal

Study,CHARLS）数据库，该数据是一项全国代表性的

纵向调查，并于 2011年开展基线调查，此后每 2～3

年进行随访[14-15]。本研究采用了 CHARLS数据库

2011—2020年主要的调查数据，随访时间截至 2020

年，并通过 2013、2015、2018和 2020年追访面板数据

获得结局数据。本研究通过剔除其中基线年龄小于

45岁、曾诊断患肾病或者 eGFR＜60ml/（min·1.73

m2）的人群（!=1802），以及缺少 HDL-C、CysC指标和

缺失其他研究指标超过 10%的人群（!=9471），最终

筛选 6429例中老年人群纳入本研究。该研究基于血

液的生物标志物样本采集研究的方案得到了北京大

学伦理审查委员会（IRB）的批准，获得所有研究参与

者的书面知情同意书。

1.2 研究内容和方法

1.2.1 问卷调查 人口统计学数据包括年龄、性别、

受教育程度、婚姻状况、居住地、生活习惯（是否吸烟、

饮酒）；慢性病史包括肾病、糖尿病、高血压、血脂异

常；既往服药史等。

1.2.2 体格检查 （1）采用 Seca213身高仪测量身

高，测量时脱鞋直立，头部保持法兰克福（眼耳平面）

水平，且双眼平视前方；（2）采用 OmronHN-286体重

秤测量体重，测量时脱去厚重衣物，空腹或排空大小

便；（3）采用软尺在肚脐水平呼气末测量腰围；（4）采

用 OmronHEM-7112血压计测量收缩压和舒张压，

血压采取坐姿测量左臂，测量三次取后两次的平均

值；（5）身体质量指数（bodymassindex,BMI）通过体重

（kg）除以身高的二次方（m2）计算得出。

1.2.3 血检数据 由中国疾控中心的专业医护人员

执行静脉采血操作，血浆和白细胞层分离后分装，

-20℃冷冻运输至北京中国疾控中心总部，由首都医

科大学佑安医院临床检验中心检测，包括：HDL-C、

CysC、总胆固醇、甘油三酯、C反应蛋白（C-reactive

protein,CRP）、血尿酸、血尿素氮、血肌酐、糖化血红

蛋白（glycatedhemoglobin,HbA1c）。

1.3 研究变量及结局的定义

1.3.1 自 变 量 的 定 义 将 研 究 对 象 根 据

HDL-C/CysC 的 四 分 位 数 分 为 四 组 ：Q1组

（HDL-C/CysC＜40.36）、Q2组 （40.36≤HDL-C/CysC

＜50.72）、Q3组 （50.72≤ HDL-C/CysC＜63.89）、Q4

组（63.89≤HDL-C/CysC），其中以Q1组作为参照组。

1.3.2 结局事件的定义 本研究中将结局定义为在

追踪调查中首次发现医生诊断患肾病、在基线调查后

接受过肾病相关治疗或估计 eGFR＜60ml/（min·1.73

m2），其中估计 eGFR是采用基于血清肌酐的 CKD流

行病学（CKD-EPI）方程[16]计算而得。

1.3.3 结局事件发生时间的定义 本研究将从基线

调查开始到首次出现结局事件的时间定义为结局事

件发生时间。

1.3.4 其他事件的定义 研究对象被判定为患有糖

尿病、肝脏疾病、消化系统疾病、记忆相关疾病或精神

疾病的标准为经临床医生明确诊断，或曾接受过相关
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疾病的治疗[17-19]。

1.4 统计学分析 正态性检验显示，所有定量变量

均不服从正态性分布。定量变量以［!（"25，"75）］描述，

采用 Kruskal-Wallis# 检验比较组间差异，分类变量

以数量（构成比，%）描述，采用 !

2检验比较组间差异。

采 用 Cox比 例 风 险 回 归 模 型 探 讨 不 同 水 平

HDL-C/CysC比值的研究对象 CKD发病风险的关

系，关联强度的效应值使用风险比（hazardratio,#$）

值及其 95%%& 进行评估，共拟合了三个模型：模型一

调整交互作用项（HDL-C/CysC×生存时间的自然对

数）；模型二调整了年龄、性别、教育水平、居住地、吸

烟情况、BMI以及交互作用项（HDL-C/CysC×生存时

间的自然对数、性别×生存时间的自然对数）；模型三

在模型二的基础上进一步调整了总胆固醇、甘油三

酯、CRP、血尿酸以及交互作用项（UA×生存时间的

自然对数）等因素[20-21]。此外进一步进行亚组分析，根

据性别、年龄和 BMI评估 HDL-C/CysC比值与 CKD

发病风险的相关性。为验证结果的稳健性采用模型

三进行敏感性分析：（1）剔除患有糖尿病的人群；（2）

剔除患有肝脏疾病和消化系统疾病的人群；（3）剔除

记忆系统疾病和精神类疾病的人群。本研究所有统

计分析均使用 R4.4.3统计软件进行处理，双侧检验，

检验水准 !=0.05。

2 结 果

2.1 研究对象的基线特征 本研究共纳入 6429名

中老年研究对象，其中男性 2964人，女性 3456人，

年龄分布为 59.00（53.00，66.00）岁。不同 HDL-C/

CysC比值分组在年龄、性别、婚姻状况、居住地、生活

习惯（吸烟、饮酒）、收缩压、舒张压、总胆固醇、甘油三

酯、HDL-C、CRP、血尿酸、CysC、BMI、血尿素氮、血肌

酐、HbA1c和 eGFR的差异均有统计学意义（均有

"＜0.05）。见表 1。

表1 根据基线 HDL-C/CysC比值分组研究对象的基线特征［!（"25，"75），'（%）］

!"#$% & BaselinecharacteristicsofthestudyparticipantsstratifiedbybaselineHDL-C/CysCratio［!（"25，"75），'（%）］

变量

年龄（岁）

性别

男性

女性

HDL-C/CysC比值四分位分组

Q1('=1608)

62.00(55.00，70.00)

956(59.45)

652(40.55)

Q2('=1606)

59.00(53.00，67.00)

769(47.88)

837(52.12)

Q3('=1610)

58.00(52.00，65.00)

642(39.88)

968(60.12)

Q4('=1605)

56.00(49.00，63.00)

597(37.20)

1008(62.80)

教育水平

初中及以下

高中及以上

已婚 /同居

城镇居民

饮酒

1450(90.17)

158(9.83)

1302(80.97)

641(39.86)

262(16.29)

1457(90.72)

149(9.28)

1363(84.87)

569(35.43)

313(19.49)

1471(91.37)

139(8.63)

1338(83.11)

528(32.80)

294(18.26)

1457(90.78)

148(9.22)

1317(82.06)

499(31.09)

373(23.24)

吸烟

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

总胆固醇（mg/dl）

甘油三酯（mg/dl）

HDL-C（mg/dl）

586(36.44)

130.50(116.50，145.50)

75.00(67.00，83.50)

178.61(153.87，204.12)

134.52(95.58，198.24)

37.11(31.70，42.53)

502(31.26)

128.00(115.00，142.50)

75.00(67.50，83.50)

189.05(165.85，213.40)

112.39(81.42，161.96)

46.01(40.98，51.80)

427(26.52)

126.50(113.50，140.88)

74.00(66.00，83.00)

193.69(170.88，219.20)

100.00(74.34，137.40)

53.35(47.55，59.92)

422(26.29)

122.50(110.50，136.50)

73.00(65.00，81.00)

200.65(178.61，225.00)

82.31(61.06，113.28)

65.34(57.99，75.00)

CRP（mg/dl）

血尿酸（mg/dl）

CysC（mg/L）

BMI（kg/m2）

血尿素氮（mg/L）

血肌酐（mg/L）

1.47(0.79，3.16)

4.77(4.01，5.60)

1.13(1.00，1.28)

23.88(21.33，26.79)

15.35(12.93，18.54)

0.82(0.71，0.96)

1.12(0.62，2.27)

4.36(3.67，5.18)

1.01(0.90，1.12)

23.45(21.09，26.27)

15.15(12.72，18.00)

0.77(0.67，0.88)

0.90(0.52，1.85)

4.10(3.43，4.88)

0.94(0.84，1.05)

22.96(20.73，25.34)

14.93(12.44，17.79)

0.72(0.63，0.84)

0.70(0.42，1.46)

3.92(3.27，4.69)

0.86(0.77，0.95)

22.14(20.20，24.42)

15.01(12.24，17.84)

0.69(0.61，0.79)

HbA1c（%）

eGFR［60ml/（min·1.73

m2）］

5.10(4.90，5.50)

87.66(77.25，97.41)

5.20(4.90，5.40)

93.00(83.46，101.04)

5.10(4.90，5.40)

95.94(87.85，102.59)

5.10(4.90，5.40)

99.02(91.65，105.47)

!

2值 " 值

253.156

193.74

＜0.001

＜0.001

1.368

9.306

31.037

30.164

0.713

0.025

＜0.001

＜0.001

54.680

108.116

34.944

313.755

717.040

3613.087

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

419.410

434.785

1671.915

185.879

16.351

563.305

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

9.592

571.965

0.022

＜0.001

注：使用 CKD-EPI方程计算 eGFR估计肾小球滤过率；1dl=0.1L。
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2.2 HDL-C/CysC比值与 CKD发病的关联 本研究

累积随访 49213.94人年（平均随访 9年），随访期间

1007人患 CKD，发病密度为 25.99/千人年，其中男

性发病密度为 22.55/千人年，女性发病密度为 18.74

/千人年，Q1～Q4组发病密度依次为 24.30/千人年、

22.47/千人年、17.88/千人年、17.50/千人年。

表 2描述了基线 HDL-C/CysC比值与 CKD发病

风险的关系。随着 HDL-C/CysC比值四分位数的逐渐

增加，研究对象的 CKD发病风险均显著降低（!＜

0.001）。以基线 HDL-C/CysC比值的 Q1组为参照，Q2

组、Q3组、Q4组 CKD发病风险的 "# 值（95%$%）分

别为 0.81（0.68～0.97）、0.50（0.41～0.61） 和 0.22

（0.16～0.29）（均有 !＜0.05）。在控制潜在的混杂因

素后（模型三），HDL-C/CysC比值每增加 1个标准

差，CKD的发病风险降低 55%（"#=0.45，95%$%：

0.40～0.51，!＜0.001）。见表 2。

表2 基线 HDL-C/CysC比值对 CKD发病风险的影响

!"#$% & ImpactofbaselineHDL-C/CysCratioontheriskofincidentCKD

Q3组 1610 223 17.88 0.42(0.35～0.51)

Q4组 1605 222 17.50 0.04(0.03～0.06)

趋势检验 (! 值) ＜0.001

每增加 1个标准差 0.22(0.20～0.25)

HDL-C/CysC比值 总人数 病例数
发病密度

（每千人年）

"# (95%$%)

模型一

Q1组

Q2组

1608

1606

285

277

24.30

22.47

1.00

0.76(0.64～0.90)

0.53(0.43～0.64) 0.50(0.41～0.61)

0.19(0.15～0.26) 0.22(0.16～0.29)

＜0.001 ＜0.001

0.41(0.37～0.47) 0.45(0.40～0.51)

模型二 模型三

1.00 1.00

0.83(0.70～0.98) 0.81(0.68～0.97)

注：肾病结局被定义为诊断患肾病或接受肾病的相关治疗或出现肾小球滤过率＜60ml/（min·1.73m2）；模型一调整交互作用项

(HDL-C/CysC×生存时间的自然对数)；模型二调整基线时年龄、性别、教育水平、居住地、吸烟状况和 BMI，调整交互作用项 (HDL-C/CysC×生存时

间的自然对数、性别×生存时间的自然对数）；模型三调整基线时年龄、性别、教育水平、居住地、吸烟状况、BMI、总胆固醇、甘油三酯、CRP、血尿酸，

调整交互作用项 (HDL-C/CysC×生存时间的自然对数、性别×生存时间的自然对数、血尿酸×生存时间的自然对数)。

2.3 亚组分析 本研究按照年龄（＜60岁和 ≥ 60

岁）、性别和 BMI（＜24kg/m2和≥ 24kg/m2）分别进行

亚组分析，在控制可能的混杂因素后，结果显示，在基

于年龄、性别、BMI的亚组分析中，HDL-C/CysC比值

与 CKD发病的关联结果与表 2的结果一致。见图 1。

2.4 敏感性分析 排除基线时患有糖尿病、患有肝

脏疾病、消化系统疾病、患有记忆系统疾病、精神类疾

病的研究对象后，以基线 HDL-C/CysC比值分组的

Q1组为参照，Q2组、Q3组、Q4组 CKD发病风险仍

有降低（均有 !＜0.05）。见表 3。

3 讨 论

本研究利用了 CHARLS数据库分析了在中老年

人群中基线 HDL-C/CysC比值与 CKD发病风险的关

联。结果显示，在中国中老年人群中，HDL-C/CysC比

值的水平与 CKD的发病风险呈负相关，在亚组分析

以及敏感性分析中这种关联依旧稳定存在。这一发

现与既往同类研究有着相似的结果。BeaJC等[22]对韩

国的 10288例成年人的健康检查数据研究后发现，

HDL-C水平每升高一个标准差单位，CKD的发病风

险降低 23%；LiX等[23]在对中国珠海市湾仔镇 4个社

区的 3553名研究对象进行研究后发现，CKD患者的

CysC水平显著高于健康对照组，且在男性 2型糖尿

病患者中 CysC与 HDL-C呈负相关。

关于这种关联，我们对 HDL-C和 CysC的功能

及特性进行了研究。HDL-C主要在肝脏合成，其在将

胆固醇由肝外转移至肝脏进行代谢、并经胆汁排出体

外的过程中发挥关键作用，因而具有抗动脉粥样硬化

的功能。其与肾功能状态密切相关，在 CKD患者中

图1 基线 HDL-C/CysC比值对 CKD发病风险的亚组分析

'()*+% , Subgroupanalysisoftheassociationbetweenbaseline

HDL-C/CysCratioandincidentCKDrisk

!"#$
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模型

排除基线时患有糖尿病的研究对象 (!=5492)

HDL-C/CysC比值四分位分组

Q1组 Q2组 Q3组 Q4组

趋势性

" 值

模型一

模型二

模型三

1.00

1.00

1.00

0.73(0.61～0.88)

0.82(0.68～0.99)

0.81(0.67～0.99)

0.43(0.36～0.53)

0.55(0.45～0.68)

0.56(0.45～0.69)

0.05(0.03～0.06)

0.18(0.13～0.25)

0.26(0.19～0.36)

＜0.001

＜0.001

＜0.001

排除基线时患有肝脏疾病、消化系统疾病的研究对象 (!=4554)

模型一

模型二

1.00

1.00

0.70(0.57～0.86)

0.75(0.61～0.93)

0.41(0.33～0.51)

0.47(0.37～0.60)

0.04(0.03～0.07)

0.23(0.16～0.32)

＜0.001

＜0.001

模型三

排除基线时患有记忆系统疾病、精神类疾病的研究对象 (!=6208)

模型一

1.00

1.00

0.75(0.60～0.94)

0.77(0.65～0.91)

0.45(0.35～0.58)

0.41(0.34～0.50)

0.22(0.15～0.31)

0.05(0.03～0.06)

＜0.001

＜0.001

模型二

模型三

1.00

1.00

0.84(0.71～1.00)

0.83(0.69～1.00)

0.52(0.43～0.63)

0.40(0.40～0.61)

0.20(0.15～0.27)

0.23(0.17～0.31)

＜0.001

＜0.001

HDL-C的水平普遍较低，而在肾功能正常人群中，

HDL-C水平降低可能与肾小球滤过率增高有关[24-25]。

CKD的早期以肾单位走失为主要特征，可引起 eGFR

代偿性的升高进而导致 HDL-C水平的降低[12]。既往

研究进一步表明，低 HDL-C水平人群肾罹患肾功能

受损的风险显著高于正常水平的人群，其发生不良结

局的风险也更高[26-27]，提示 HDL-C可能作为 CKD早

期预测的重要指标。CysC是一种非糖基化小分子碱

性蛋白，广泛存在于人体多种组织器官中，其产生及

释放入血的速率恒定，可自由穿过肾小球滤过膜，并

在近曲小管中被重吸收和降解，不与其他蛋白形成复

合物，且不在进入循环。与其他肾功能标志物相比，

CysC水平不易受性别、年龄、肌肉量等多种生理、病

理状态的干扰，与肾小球滤过率独立相关，因此被广

泛认为是一种更可靠、稳定的肾功能评估指标，是一

种评价肾功能是否损伤及损伤程度的理想指标[28]。

本研究通过 HDL-C/CysC比 值 的 形 式 联 合

HDL-C和 CysC进行研究，放大了两者在 CKD早期

的变化，弥补了单一指标灵敏性不足的问题；HDL-C

作为一种保护性因素与反应损伤的因素 CysC联合

直观地反映了机体对肾脏保护能力与肾脏的损伤程

度，其比值下降可能意味着保护机制相对不足或损伤

过重，从两个维度对 CKD早期变化进行观测；所以

HDL-C/CysC比值和CKD发病存在在显著性的关联。

本研究的优势在于：（1）本研究采取大型前瞻性

中国中老年人队列研究不同 HDL_C/CysC水平与

CKD发病风险的联系。（2）是对中老年人 CKD发病

风险研究新的尝试，为预测 CKD的发病风险提供了

新的研究思路。

本研究的局限性：（1）使用 CKD-EPI方程获取

eGFR从而判断是否患有 CKD存在一些误差[16]。（2）

本研究没有调整社会经济状况、膳食状况等潜在混杂

因素，可能会过高或过低的估计 HDL-C/CysC比值与

CKD发病率之间的关联程度。（3）结局定义中 CKD

的诊断不能排除急性肾病的可能，并且由于纳入了自

我报告的医生诊断，可能引入回忆偏倚。（4）本研究

仅使用基线单次测量指标，无法反映指标随时间的

变化。

综上所述，本研究显示中国中老年人群中，

HDL-C/CysC比值与 CKD的发病风险存在独立的显

著相关关系，较高的 HDL-C/CysC比值可能是 CKD

发病的保护因素，CKD的发病风险随着 HDL-C/CysC

比值水平的上升呈下降趋势。
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