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  [摘要] 目的 系统评价血清脂蛋白相关磷脂酶 A2(lipoprotein-associatedphospholipaseA2,Lp-PLA2)与糖

尿病肾病的相关性。方法 计算机在线检索PubMed,Embase,theCochraneLibrary,中国知网,中国生物医学文献,

维普网,万方数据库和CHKD数据库,检索各数据库建立至今发布的国内外相关文献,提取数据,采用Stata12.0进

行分析。结果 共纳入9篇文献,2876例参与者符合纳入标准。Meta分析结果显示:糖尿病肾病患者血清

Lp-PLA2水平较对照组明显升高[标准化均值(standardizedmeandifference,SMD)=2.91,95%CI:1.85~3.98,

P<0.05]。根据尿蛋白排泄率进行分组分析,微量白蛋白尿组中,早期糖尿病肾病患者血清Lp-PLA2的水平明显

高于对照组(SMD=1.57,95%CI:0.39~2.75,P<0.05)。大量白蛋白尿组中,与微量蛋白尿组相比,随着尿蛋白

排泄率的增加,Lp-PLA2的血清水平持续性升高(SMD=0.67,95%CI:0.30~1.05,P<0.05)。血脂水平的 Meta
分析显示,糖尿病肾病组的患者胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白与对照组相比,血清水平升高,而高密度脂蛋白的

血清水平降低。结论 血清Lp-PLA2的升高是糖尿病肾病的重要危险因素。在糖尿病肾病的发生发展过程中,血
清Lp-PLA2水平逐渐升高,可以视为糖尿病肾病早期筛选和随访的检测指标。
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[Abstract] Objective To systematically evaluatethe correlation between serum
lipoprotein-associatedphospholipaseA2(Lp-PLA2)anddiabeticnephropathy(DN).Methods 
PubMed,Embase,theCochraneLibrary,CNKI,CBM,VIP,WanfangdatabaseandCHKD
databaseweresearchedonline.Therelatedliteraturespublishedsincetheinceptionofeach
databaseweresearched.ThedatawereretrievedandanalyzedbyStata12.0.Results Nine
literatureswereincluded,including2876participantsthatmettheinclusioncriteria.Meta-
analysisresultsshowedthatserumLp-PLA2levelsinDNpatientsweresignificantlyhigherthan
thoseinthecontrolgroup[thecombinedstandardizedmeandifference(SMD)=2.91,95%
confidenceinterval(95%CI):1.85-3.98,P<0.05].Groupinganalysisbasedonurineprotein
excretionrateshowedthatinthemicroalbuminuriagroup,thelevelofserum Lp-PLA2in
patientswithearlyDN wassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(SMD=1.57,
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95%CI:0.39-2.75,P<0.05).Inthe macroalbuminuriagroup,compared withthe
microalbuminuriagroup,astheurineproteinexcretionrateincreased,theserumlevelofLp-
PLA2continuedtoincrease(SMD=0.67,95%CI:0.30-1.05,P<0.05).TheMeta-analysisof
bloodlipidlevelsshowedthatcomparedwiththecontrolgroup,theserumlevelsofcholesterol,

triglycerides,andlow-densitylipoproteinofpatientsintheDNgroupincreased,whiletheserum
levelsofhigh-densitylipoproteindecreased.Conclusion TheincreaseofserumLp-PLA2isan
importantriskfactorforDN.DuringtheoccurrenceanddevelopmentofDN,serumLp-PLA2
levelsgraduallyincrease,whichcanberegardedasadetectionindexforearlyscreeningand
follow-upofDN.

[Keywords] diabeticnephropathies;lipoprotein-relatedphospholipaseA2;Meta-analysis

  血 清 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A2(lipoprotein
associatedphospholipaseA2,Lp-PLA2)最初由血

小板活化因子(plateletactivatingfactor,PAF)水解

而被显示,主要由淋巴细胞、巨噬细胞、肥大细胞等

分泌。Lp-PLA2是动脉粥样硬化和血管内皮损伤

的炎症标志物,Lp-PLA2活性的增加也与血管功能

异 常 有 关[1-2]。糖 尿 病 肾 病 (diabetic kidney
disease,DKD)是糖尿病患者慢性发展的常见性并

发症之一[3]。DKD多发生在微血管病变的疾病,其
疾病的发展与脂类代谢、动脉粥样硬化、氧化应激,
胰岛素功能异常和机体的微炎症状态有关[4-6]。现

通过循证医学研究,采用 Meta分析方法,评估Lp-
PLA2与 DKD 之 间 相 关 性,旨 在 分 析 血 清 LP-
PLA2是否可以作为早期DKD的重要危险因素,为

DKD的早期预防诊疗提供依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 文献索搜 计算机搜索互联网在线数据库

PuMed,Embase,theCochraneLibrary,中国知网,
中国生物医学文献,维普网,万方数据库和CHKD
数据库,时间从建库至今。中文检索词“脂蛋白相关

磷脂酶 A2,Lp-PLA2,糖尿病肾病”,英文检索词

“Lipoprotein-Associated Phos-pholipase-A2”OR
“1-Alkyl-2-acetylglycerophosphocholineEsterase”

OR “Lp-PLA2 ” OR “PLA2G7 ” OR
“Nephropathies,Diabetic”OR “DiabeticKidney
Disease”,采用主题词和自由词相结合的搜索方式。

1.2 文献纳入标准和排除标准 纳入标准:①探讨

血清Lp-PLA2与DKD相关的文献;②文献研究方

法为病例对照研究;③文献中的数据能够提取或计

算取得。排除标准:①综述评论类文献、重复出现的

文献、Meta相关的文献,个案报道等;②无法提取实

验相关数据或数据提供不全;③文献中的病例对照

研究无对照组。

1.3 数据提取和质量评估 数据有2名研究者分

别提取,分歧部分同第三位研究者协助讨论裁定,并
从符合条件的研讨中提取相关数据。根据纳入特

点,采纳纽卡斯尔-渥太华量表(NewcastleOttawa
Scale,NOS)的质量评价办法评估病例对照试验,包
含①研究对象的选择尺度、②选择研究组间的可比

性,③暴露因素的测量。应用0~10的评分系统对

各项研究进行评估,≥6分以上被认为是高质量。

1.4 统计学方法 应用Statal12.0统计软件分析

数据。计 量 资 料 采 用 标 准 化 均 值(standardized
meandifference,SMD)及其95%CI 进行分析,经
过Q检验判断异质性,I2>50%认为异质,采用随

机效应模型统计分析;I2<50%认为同质,采用固定

效应模型计算合并效应指标。采用敏感性分析以确

证研究结果的稳定性,同时采用Begg检验分析发

表偏倚。P>0.05提示无明显发表偏倚,P<0.05
存在发表偏倚。

2 结  果

2.1 入选文献分析 初步检索到51篇文献,其中

英文文献22篇,中文文献29篇,删除重复出现文章

之后,评估了其余的17篇文献,按照纳入排除尺度

再次筛选,最终选取9篇文献研究,总共参与研究

2876例,其中1415例为DKD,各研究文献的基本

特征见表1。

2.2 文献的质量评价  文献质量评价主要为纳入

研究的方法学质量评分。在选取的文献分析中,所
有文献均为高质量的研究,分数从7~8分不等。
结果见表2。

2.3 Lp-PLA2与DKD的相关性分析 筛选的9
篇研究文献的数据经 Q检验,具有统计学异质性

(I2>50%),采纳随机效应模型进行 Meta分析。
由于9项研究中测量Lp-PLA2的方法不同,采用

SMD效应量指标。结果显示,DKD 患者血清中
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Lp-PLA2水平与对照组比较显著升高,差异有统计

学意 义(SMD=2.91,95%CI:1.85~3.98,P<
0.05)。见图1。

表1 纳入文献的基本特征

Table Basiccharacteristicsoftheincludedliteratures

第一作者 年份 研究类型
年龄

观察组 对照组
样本数

样本量(例数)
观察组 对照组

Lp-PLA2
测量方法

对照类型

YanWang[7] 2016 病例对照 50.471±13.562 47.754±14.153 83 59 24 酶联免疫 健康   
王云枝[8] 2017 病例对照 50.193±7.132 49.300±7.011 180 58 60 酶联免疫 健康   
杨淑芬[9] 2019 病例对照 58.241±10.712 53.870±15.261 261 113 70 酶联免疫 健康   
钱超[10] 2018 病例对照 58.311±12.842 55.931±8.842 150 90 30 酶联免疫 健康   
孔璐璐[11] 2019 病例对照 59.751±15.363 53.691±13.512 100 50 50 酶联免疫 糖尿病患者

毛维维[12] 2019 病例对照 56.011±9.140 55.151±7.310 240 160 80 酶联免疫 健康   
张晨[13] 2019 病例对照 52.950±13.150 48.900±12.310 170 120 50 酶联免疫 健康   
苗艳[14] 2015 病例对照 54.821±11.010 59.741±9.591 240 180 60 酶联免疫 糖尿病患者

李婷婷[15] 2019 病例对照 60.801±12.902 57.000±12.102 1452 585 867 免疫比浊法 糖尿病患者

表2 纳入研究文献的方法学质量评分

Table2 Methodologicalqualityscoresoftheincludedliteratures

纳入研究
病例是否恰当

(1分)
病例的代表性

(1分)
对照的选择

(1分)
对照的确定

(1分)

设计和统计

分析时考虑

病例对照的

可比性(2分)

暴露因素的

确定(1分)

采用相同的

方法确定病例

和对照组暴露

因素(1分)

无应答率

(1分) NOS评分

YanWang[7] 1 1 1 1 2 1 1 0 8
王云枝[8] 1 1 1 1 2 1 1 0 8
杨淑芬[9] 1 1 1 1 2 1 1 0 8
钱超[10] 1 1 1 1 2 1 1 0 8
孔璐璐[11] 1 1 0 1 2 1 1 0 7
毛维维[12] 1 1 1 1 2 1 1 0 8
张晨[13] 1 1 1 1 2 1 1 0 8
苗艳[14] 1 1 0 1 2 1 1 0 7
李婷婷[15] 1 1 0 1 2 1 1 0 7

图1 血清Lp-PLA2与DKD相关性的森林图

Figure1 ForestmapofcorrelationbetweenserumLp-PLA2

anddiabeticnephropathy
依据尿蛋白排泄率进行分组分析,1组为微量

白蛋白尿组,纳入6篇文献,2组为大量白蛋白尿

组,纳入4篇文献。结果显示,微量白蛋白尿组中异

质性检 验 有 统 计 学 意 义(SMD=1.57,95%CI:

0.39~2.75,P<0.05),表示与健康人群相比,DKD
患者初期血清Lp-PLA2的水平就开始升高。大量

白蛋白 尿 组 的 检 验 结 果(SMD=0.67,95%CI:

0.30~1.05,P<0.05),显示与微量蛋白尿组相比,
随着尿蛋白排泄量的增加,Lp-PLA2的血清程度持

续升高。见图2。

图2 尿蛋白排泄率分析Lp-PLA2与DKD相关性的森林图

Figure2 ForestmapofthecorrelationbetweenLp-PLA2and
diabeticnephropathybyanalysisofurinaryproteinexcretion
rate

2.4 血脂水平的 Meta分析 9篇文献根据血脂水

平进行了分组:①胆固醇;②三酰甘油;③高密度脂
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蛋白;④低密度脂蛋白。经Q检验显示,DKD组的

患者的1组、2组和4组与对照组比较,血清水平明

显升高(SMD=0.65,95%CI:0.26~1.04;SMD=
0.36,95%CI:0.04~0.69;SMD=0.38,95%CI:

0.14~0.62),而3组血清水平明显降低(SMD=
-0.39,95%CI:-0.66~-0.12)。见图3。

图3 血脂水平分析与DKD相关性的森林图

Figure3 Forestmapofcorrelationbetweenserumlipidlevel
anddiabeticnephropathy

2.5 合并结果的敏感性分析 在 Lp-PLA2与

DKD比较的 Meta分析结果中,I2=98.8%,异质性

较大,从 而 进 行 敏 感 性 分 析。采 用 合 并 效 应 量

(SMD,95%CI)进行敏感性分析,结果显示去掉任

何1个研究,均不会发生逆转性转变,证明合并结果

稳定、基本可靠。见图4。

图4 单项研究对总合并效应影响示意图

Figure4 Schematicdiagramoftheeffectofindividualstudies

onthetotalcombinedeffect

2.6 发表偏倚评估 对纳入研究的文章进行Begg
检验,采用校正结果提示没有发生发表偏倚。Begg
检验结果显示,Lp-PLA2与 DKD 组:Z=0.310,

P=0.750;尿蛋白排泄率分析组:Z=0.750,P=
0.452;Z=1.021,P=0.308;血 脂 分 析 组:Z=
0.100,P=0.917;Z=0.900,P=0.370;Z=1.110,

P=0.266;Z=1.150,P=0.250,提示入选的研究具

备较好的代表性。

3 结  论

近年来,DKD的引起的肾衰竭患病率急剧上

升,家庭医疗费用的支出也逐年递增,已收到全球公

共卫生关注。新型血清炎症标志物的研究对DKD
早期诊断和预后有积极作用,预防医学提示,早期地

健康管理、优先地预防、正确地干预对DKD的诊疗

尤为重要。
机体内炎症通路的激活对肾基底膜足细胞的存

活、胰岛素的功能、肾小球对蛋白的通透性都有不利

的影响[16]。Hu等[17]研究显示 DKD患者的血浆

Lp-PLA2水平明显较高,且Lp-PLA2水平升高与2
型糖尿病患者的DKD发病率独立相关。几个横断

面研究表明,DKD患者的血清Lp-PLA2水平高于

健康对照组[18-20]。DKD的早期的临床症状是尿蛋

白的增加,表现为“蛋白尿”,这与肾损害的相关,并
可预测肾损害的进展。Cavallo-Perin等[21]显示,在

1型糖尿病患者的蛋白尿中显示,APF产生的Lp-
PLA2的增加与肾小球通透性增加之间存在关联。
这些研究表明Lp-PLA2与DKD发展可能有正相

关性。
本研究采用 Meta分析血清Lp-PLA2与DKD

之间的相关性,结果显示纳入的9篇文献中 DKD
患者血清Lp-PLA2水平与对照组相比明显升高。
纳入的7篇文献,根据尿蛋白排泄率进行分组显示

DKD早期血清Lp-PLA2的水平明显升高,随着尿

蛋白排出的增多,Lp-PLA2的血清水平也随之升

高,说明在DKD早期血清Lp-PLA2就已经开始升

高,随着病情的加重,血清Lp-PLA2的水平持续性

升高,预示着血清Lp-PLA2与DKD病程严重水平

有关,可以作为独立危险因素。以前的研究表明,糖
尿病患者血清中血脂异常在DKD病的发展过程中

起着重要作用,主要是指三酰甘油和低密度脂蛋白

的增加,高密度脂蛋白的减少,血液中增加的脂蛋白

沉积在肾脏微血管中,可导致慢性肾损伤,引起血清

Lp-PLA2的升高,从而诱发糖尿病性肾病[22-24],本
文根据血脂亚组的 Meta分析结果也显示出DKD
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患者血脂异常,与之研究相符,DKD发展相关的脂

类代谢异常可能患者确诊之前就已经存在了。本研

究的荟萃分析仍存在一些局限。首先,本次研究只

检索了中、英文2种语言,未纳入其他语言的文献,
在方法学上选取存在局限性;其次,本研究国外相关

文献少,可能会造成选择偏移;再者,本次纳入研究

全部为病例对照研究,虽然敏感性分析和偏倚检验

都符合循证医学要求,但仍然建议以后应采用随机

研究或者前瞻性队列研究进行验证。
综上所述,血清Lp-PLA2可以作为DKD的重

要危险 因 素,在 DKD 的 病 程 发 展 过 程 中,血 清

Lp-PLA2水平逐渐升高,可以视为DKD早期检测

和随访的检测指标,但仍然需要更多的前瞻性研究

来验证这一结论。
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