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SUMMARY
Chronic kidney disease (CKD) is known to induce significant alterations in lipid metabolism and is considered a 
major risk factor for cardiovascular disease. Among the various lipid alterations observed in CKD, research has 
primarily focused on low-density lipoproteins (LDL), due to their potent proatherogenic effect and the recognized 
cardiovascular benefits associated with their reduction. In contrast, few studies have addressed the metabolism 
of triglyceride-rich lipoproteins, and even fewer have explored their potential role in kidney damage. Consequent-
ly, the overall impact of hypertriglyceridemia (HTG) on the pathophysiology of CKD has not yet been definitively 
elucidated. This reflects the difficulty in isolating the specific role of triglycerides (TG) in the complex and bidi-
rectional relationship between them and kidney disease. The abnormal accumulation of neutral lipids in intrarenal 
vessels and renal cells, resulting from hypertriglyceridemia, may also contribute to glomerular damage through 
mechanisms such as oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and proinflammatory responses. Although epi-
demiological and experimental evidence suggests a potential involvement of triglycerides in renal damage, the 
causal mechanisms and their clinical relevance remain unclear, representing an important area of ​​investigation 
for future research. This review aims to explore the complex interplay between triglycerides metabolism and re-
nal disease, analyzing the mechanisms through which HTG may compromise renal function.

Keywords: Chronic kidney disease, hypertriglyceridemia, lipid metabolism glomerular damage, oxidative stress.

Introduzione
La malattia renale cronica (MRC) rappre-

senta una delle principali cause di mortalità (1). 
A causa dell’aumento di fattori di rischio come 
obesità e diabete mellito, la prevalenza globale 

della MRC in tutte le fasce d’età è progressiva-
mente cresciuta nelle ultime decadi, raggiun-
gendo oltre 800 milioni di individui a livello 
mondiale (1, 2). La MRC riconosce molteplici 
ed eterogenei meccanismi patogenetici che, 
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nel corso di mesi o anni, determinano alterazio-
ni irreversibili della funzione e della struttura 
renale (3). La National Kidney Foundation Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF 
KDOQI) ed il gruppo internazionale di linee 
guida Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO) hanno proposto la definizione e 
la classificazione della MRC. Il danno renale 
comprende qualsiasi anomalia a carico del rene 
che comporti una riduzione della funzione re-
nale. La MRC è definita dalla presenza persi-
stente di alterazioni strutturali o funzionali del 
rene, che possono includere marcatori di dan-
no renale (come l’albuminuria), oppure da un 
tasso di filtrazione glomerulare inferiore a 60 
mL/min/1,73 m² per una durata minima di 3 
mesi (3-7). L’evento iniziale di numerose pato-
logie renali acute e progressive consiste spesso 
nel danneggiamento delle barriere di filtrazio-
ne renale, con conseguente comparsa di un’a-
nomala escrezione urinaria di proteine, definita 
proteinuria. Questa manifestazione può pre-
sentarsi con un ampio spettro di gravità, che va 
dalla microalbuminuria alla sindrome nefrosica 
(8, 9). È importante sottolineare che la MRC è 
associata ad una rapida evoluzione della malat-
tia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) 
ed a una prognosi cardiovascolare sfavorevole 
(10, 11). Nonostante negli ultimi anni la diagno-
si e il trattamento della MRC abbiano registrato 
notevoli progressi, i pazienti affetti da MRC 
continuano a presentare un’aspettativa di vita 
significativamente ridotta, con una perdita fino 
a 25 anni nelle fasi avanzate rispetto agli indivi-
dui con normale funzione renale (12, 13). I 
meccanismi che collegano la MRC e la ASCVD 
sono complessi e coinvolgono sia fattori di ri-
schio tradizionali che non tradizionali (14). Tra 
i fattori di rischio cardiovascolare tradizionali, 
la dislipidemia rappresenta uno dei principali 
determinanti della patogenesi della ASCVD 
nella malattia renale (15). È infatti ampiamente 
riconosciuto che il danno renale si associa a 
profonde alterazioni del profilo plasmatico del-
le lipoproteine (16, 17). Tali anomalie si caratte-

rizzano comunemente per l’elevazione dei livel-
li plasmatici di TG e la riduzione del colesterolo 
associato alle lipoproteine ad alta densità 
(HDL-C). In alcune forme di MRC, come la sin-
drome nefrosica e la nefropatia diabetica, i pa-
zienti presentano inoltre un incremento dei li-
velli di colesterolo totale (TC) e di LDL-C (17, 
18). Va inoltre ricordato che un’ulteriore com-
ponente tipica della dislipidemia associata alla 
MRC è rappresentata dall’aumento dei livelli di 
Lipoproteina(a) (19). Questa condizione è sem-
pre più riconosciuta come un potente determi-
nante dell’aumento del rischio cardiovascolare 
nella popolazione generale (20), anche se il suo 
ruolo nella relazione tra MRC e ASCVD è stato 
meno approfondito. Sebbene queste complesse 
alterazioni del profilo lipidico siano spesso con-
siderate una conseguenza della disfunzione re-
nale, evidenze emergenti suggeriscono l’esi-
stenza di una possibile relazione bidirezionale, 
in quanto le alterazioni lipidiche potrebbero a 
loro volta contribuire all’insorgenza ed alla pro-
gressione della MRC (21). Indipendentemente 
dal ruolo della dislipidemia nella malattia rena-
le, il suo trattamento è divenuto un obiettivo 
imprescindibile nel tentativo di ridurre il ri-
schio di ASCVD nei pazienti con MRC. Pur es-
sendo la dislipidemia nella MRC caratterizzata 
prevalentemente dall’accumulo di lipoproteine 
ricche di trigliceridi (TRLs), tutte le linee guida 
e raccomandazioni pongono la riduzione delle 
LDL al centro delle strategie terapeutiche (22). 
Tale approccio si basa non solo sul forte poten-
ziale pro-aterogeno di questa classe di lipopro-
teine, ma anche sulle solide evidenze che dimo-
strano come farmaci ipolipemizzanti, quali le 
statine e più recentemente gli inibitori della 
PCSK9, siano in grado di ridurre significativa-
mente il rischio di ASCVD nei pazienti con 
MRC (23-26). Alcuni dati suggeriscono inoltre 
che la riduzione delle LDL possa contribuire 
alla preservazione della funzione renale, anche 
se le prove a sostegno di questo effetto risulta-
no ancora poco consolidate (27). Nonostante la 
relazione tra MRC e dislipidemia sia stata am-
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piamente indagata, persistono interrogativi 
fondamentali riguardo alla possibile relazione 
bidirezionale tra trigliceridi e danno renale. A 
nostro avviso, l’ipertrigliceridemia (HTG) po-
trebbe rappresentare non solo un fattore deter-
minante dell’aumento del rischio cardiovasco-
lare, ma anche un elemento rilevante nell’insor-
genza e nella progressione della malattia renale 
(21, 28). I meccanismi fisiopatologici alla base 
del danno renale mediato dai TG non sono an-
cora completamente chiariti; tuttavia, studi re-
centi hanno fornito evidenze a supporto di nuo-
vi meccanismi attraverso cui l’accumulo di par-
ticelle ricche di TG può compromettere la fun-
zione delle cellule glomerulari e tubulari. La 
comprensione di questi aspetti risulta cruciale 
per lo sviluppo di strategie terapeutiche più ef-
ficaci, mirate ai trigliceridi nei pazienti con 
MRC. La presente revisione si propone di rias-
sumere le evidenze disponibili sull’interazione 
tra HTG e danno renale, analizzando come tali 
processi possano influenzarsi reciprocamente, 
generando un circolo vizioso in grado di accele-
rare la progressione di entrambe le condizioni.

La malattia renale cronica  
come causa di ipertrigliceridemia: 
evidenze consolidate

Rispetto agli individui sani, il fenotipo disli-
pidemico dei pazienti con MRC è caratterizzato 
da un aumento dei livelli di TG e delle TRLs, 
quali le lipoproteine a densità molto bassa 
(VLDL), i chilomicroni (CM) ed i loro rem-
nants. Questo quadro dislipidemico risulta par-
ticolarmente prevalente nei pazienti affetti da 
sindrome nefrosica e nefropatia diabetica. Inol-
tre, nei pazienti con MRC si osservano frequen-
temente una riduzione dei livelli di HDL-C ed 
un aumento della concentrazione di particelle 
di LDL piccole e dense, che possono essere as-
sociate o meno a un incremento del colesterolo 
LDL (29-31). Studi cinetici hanno evidenziato 
che, nei pazienti con sindrome nefrosica, si ve-
rifica un marcato rallentamento del cataboli-

smo delle VLDL, con conseguente accumulo di 
queste lipoproteine e, di conseguenza, HTG. 
L’HTG si associa spesso a particelle di LDL ar-
ricchite di colesterolo, una caratteristica in-
fluenzata dal prolungato tempo di permanenza 
delle lipoproteine in circolo e dalle alterate di-
namiche di scambio lipidico tipicamente osser-
vate nella sindrome nefrosica (32, 33). Le alte-
razioni osservate nel profilo plasmatico delle 
lipoproteine nei pazienti con MRC riflettono 
modificazioni dell’attività di enzimi e recettori 
responsabili del trasporto e della rimozione 
delle lipoproteine plasmatiche (34). In condi-
zioni fisiologiche, i CM, prodotti dall’intestino 
nella fase post-assorbitiva (via esogena), e le 
VLDL, continuamente sintetizzate dal fegato 
(via endogena), vengono metabolizzati in parti-
celle più piccole, denominate remnants, grazie 
all’azione della lipoproteina lipasi (LPL). La 
LPL è l’enzima principale che svolge un ruolo 
cruciale nel metabolismo lipidico, in particola-
re nell’idrolisi dei TG delle TRLs in acidi grassi 
liberi e glicerolo. Questo processo avviene 
principalmente sulla superficie luminale 
dell’endotelio, soprattutto nei tessuti ad alta ri-
chiesta energetica o attivamente coinvolti 
nell’immagazzinamento lipidico, quali il tessuto 
adiposo, i muscoli scheletrico e cardiaco, ed in 
misura minore nei macrofagi e nel cervello 
(35). Successivamente, le lipoproteine residue 
delle VLDL, dette IDL (intermediate-density li-
poproteins), vengono convertite in LDL ad ope-
ra della lipasi epatica (HL), un enzima chiave 
del fegato che catalizza l’idrolisi dei TG e dei 
fosfolipidi presenti nelle lipoproteine residue e 
nelle particelle HDL (36). Esiste ampio consen-
so sul fatto che il principale meccanismo fisio-
patologico dell’HTG associata a MRC sia rap-
presentato dalla ridotta attività delle lipasi LPL 
e HL. La disfunzione della LPL osservata nei 
pazienti con MRC è attribuibile ad una ridotta 
espressione genica, ad una diminuzione dell’e-
spressione endoteliale ed a una minore attività 
enzimatica (37-39). In questo contesto, un ruo-
lo importante potrebbe essere svolto dalle alte-
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razioni dei fattori che regolano l’attività della 
LPL e che sono state identificate nella MRC. 
Tra queste, risultano particolarmente rilevanti 
la riduzione dell’apolipoproteina CII (ApoCII), 
attivatore naturale della LPL, e dell’apolipopro-
teina E (ApoE), che facilita il legame del sub-
strato alla LPL endoteliale (34). Al contrario, 
nei pazienti con MRC si osserva un incremento 
significativo dell’apolipoproteina CIII (ApoCI-
II), che esercita un effetto inibitorio sulla LPL 
(40,41). Un’ulteriore causa di disfunzione della 
LPL è rappresentata dalla carenza della protei-
na di legame ad alta densità ancorata al glicosil-
fosfatidilinositolo 1 (GPIHBP1), che riveste un 
ruolo fondamentale nella funzione e nel meta-
bolismo della LPL ancorandola all’endotelio e 
facilitandone l’interazione con le TRLs (42). È 
stato dimostrato, in modelli sperimentali, che la 
MRC si associa ad una riduzione significativa 
dell’espressione dell’mRNA e ad una diminu-
zione della quantità di proteina GPIHBP1 nel 
muscolo scheletrico, nel miocardio e nel tessu-
to adiposo (43). Inoltre, nei soggetti con MRC, 
l’aumento dei livelli di ormone paratiroideo e la 
resistenza insulinica potrebbero contribuire a 
ridurre ulteriormente l’attività della LPL (44). Il 
meccanismo preciso alla base della riduzione 
dell’attività della HL nella MRC rimane poco 
definito. Tuttavia, si ipotizza che possa essere 
attribuito ad un’alterazione della produzione, 
dell’attività e del rilascio della HL (45). Klin et 
al. (46) hanno inoltre suggerito una possibile 
implicazione dell’ormone paratiroideo (PTH). 
Gli autori hanno dimostrato che l’iperparatiroi-
dismo secondario alla MRC si associa ad una 
compromissione della produzione e dell’attività 
della HL; al contrario, l’alterazione dell’attività 
della HL si normalizzava quando l’eccesso di 
PTH veniva prevenuto mediante paratiroidec-
tomia nei ratti con MRC o tramite il blocco 
dell’azione del PTH con verapamil. Oltre alle 
alterazioni dell’attività delle lipasi, anche il mal-
funzionamento dei recettori può contribuire 
alle anomalie del metabolismo dei TG nella 
MRC. La proteina correlata al recettore delle 

LDL (LRP) è responsabile della rimozione dei 
remnants da parte del fegato (47). In modelli 
sperimentali di MRC, l’espressione genica e la 
quantità di proteina LRP risultano ridotte, con-
tribuendo all’aumento dei livelli di CM e IDL 
(48). Analogamente, una ridotta espressione 
del recettore delle VLDL potrebbe contribuire 
all’incremento dei livelli di VLDL osservato nel-
la MRC (49, 50). Infine, è opportuno ricordare 
che l’HTG può manifestarsi anche nel contesto 
di infezioni e malattie immuno-mediate respon-
sabili della MRC. È noto che l’aumento dei TG 
si associa frequentemente a stati infiammatori 
ed a risposte immunitarie esagerate, come av-
viene ad esempio nella nefrite lupica o nella ne-
fropatia da IgA (51, 52). Sebbene questa revi-
sione non approfondisca tali aspetti, futuri studi 
che esplorino il ruolo dei TG nella MRC in rela-
zione alle diverse eziologie, comprese quelle 
immuno-mediate o di origine infettiva, potreb-
bero fornire preziose indicazioni sul loro impat-
to multifattoriale sulla salute renale.

Ipertrigliceridemia come possibile 
causa di malattia renale: un’ipotesi  
da approfondire

Oltre al suo noto ruolo nella progressione 
della placca aterosclerotica (53), alcuni studi 
recenti evidenziano la possibilità che l’HTG 
possa essere implicata nello sviluppo del danno 
renale, anche se una relazione causale non è 
stata ancora pienamente dimostrata (54-57). 
Evidenze emergenti suggeriscono che l’HTG 
possa contribuire al danno renale attraverso 
meccanismi quali lo stress ossidativo e la lipo-
tossicità; tuttavia, le specifiche sottopopolazio-
ni di lipoproteine, all’interno della più ampia 
definizione di TG, responsabili di tale danno 
non sono state chiaramente identificate. Sebbe-
ne la morbilità associata alle TRLs, in particola-
re il rischio cardiovascolare, sia dovuta anche 
al loro contenuto di colesterolo (remnant-cho-
lesterol) o ad altre caratteristiche, la sezione 
seguente esamina le evidenze attualmente di-
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sponibili a supporto di una possibile correlazio-
ne tra HTG e danno renale.

Studi osservazionali
Una recente analisi retrospettiva condotta 

su una coorte italiana, comprendente 45.000 
pazienti con livelli di TG variabili da normali a 
molto elevati, ha indicato che valori plasmatici 
di TG compresi tra 150 e 500 mg/dl erano asso-
ciati ad un aumento significativo del rischio di 
deterioramento a lungo termine della funzione 
renale, valutato attraverso la riduzione del fil-
trato glomerulare stimato (eGFR) e la compar-
sa di malattia renale allo stadio terminale 
(ESKD) (58). In particolare, il rischio dell’end
point composito di peggioramento dell’eGFR 
ed ESKD era maggiore del 48 % nei soggetti 
con TG compresi tra 150 e 500 mg/dl rispetto a 
quelli con TG normali (<150 mg/dl) (odds ratio 
aggiustato (OR) 1,485; IC 95%: 1,300-1,696; 
P<0,001). I risultati hanno inoltre mostrato che 
un aumento di 50 mg/dl dei TG era associato 
ad un incremento del rischio del 6% di riduzio-
ne dell’eGFR (OR 1,062; IC 95%: 1,039-1,086; 
P<0,001) e del 17% di ESKD (OR 1,174; IC 95%: 
1,070-1,289; P=0,001). Cao et al. (59) hanno 
condotto uno studio longitudinale su 666 pa-
zienti anziani (età media 66±5 anni) con eGFR 
basale ≥60 mL/min/1,73 m² e senza microalbu-
minuria, progettato specificamente per valuta-
re il rischio di comparsa di MRC. I pazienti 
sono stati suddivisi in base ai livelli basali di TG 
e alla circonferenza vita. Complessivamente, il 
6% ha sviluppato un eGFR <60 mL/min/1,73 
m², l’11,1% ha presentato una riduzione dell’eG-
FR superiore al 25% rispetto al valore basale, il 
26,0% ha mostrato un rapporto albumina/crea-
tinina urinario (UACR) ≥30 mg/g, ed il 3,4% ha 
presentato simultaneamente eGFR ridotto e 
UACR ≥30 mg/g dopo un follow-up di 3 anni. È 
interessante notare che livelli di TG ≥1,7 
mmol/L (~150 mg/dl) aumentavano di 1,4 vol-
te il rischio di eGFR <60 mL/min/1,73 m², del 
32 % il rischio di UACR ≥30 mg/g e di 1,4 volte 
quello di sviluppare entrambe le alterazioni. 

Tuttavia, dopo l’aggiustamento per potenziali 
fattori confondenti, queste associazioni si sono 
parzialmente attenuate (59).

Un altro ampio studio longitudinale, condot-
to su 1,6 milioni di veterani statunitensi, ha evi-
denziato che, indipendentemente dagli altri 
componenti della sindrome metabolica (MetS), 
livelli elevati di TG erano associati ad una mag-
giore incidenza di MRC e ad una più rapida ri-
duzione della funzione renale (60). Analoga-
mente, Rizk et al. (61) hanno effettuato uno 
studio longitudinale su una coorte di 138.675 
veterani diabetici, di cui il 28% presentava MRC 
non dipendente da dialisi (eGFR <60 mL/
min/1,73 m²) e il 28% albuminuria (≥30 mg/g). 
Questo studio ha rilevato una lieve associazio-
ne lineare positiva tra i livelli di TG e la compar-
sa di MRC, indipendente dagli altri componenti 
della MetS, quali ipertensione o iperglicemia. 
In uno studio osservazionale retrospettivo di 
coorte, della durata di 7 anni, su 3.712 adulti ci-
nesi, Huang et al. (62) hanno riportato che li-
velli più alti di TG aumentavano il rischio di ri-
duzione della funzione renale, definita come 
una riduzione del 30% dell’eGFR rispetto al va-
lore basale. Tale associazione è stata osservata 
negli uomini ma non nelle donne. Questa diffe-
renza legata al sesso è risultata coerente con i 
risultati di un altro studio condotto da Zhang et 
al. (63), i quali hanno identificato i TG sierici 
come il più forte predittore di MRC specifica-
mente negli uomini. Tuttavia, i meccanismi alla 
base di questa differenza non sono ancora chia-
ri. A differenza di queste analisi longitudinali, 
anche studi trasversali hanno contribuito a 
chiarire l’associazione tra HTG e fenotipi di 
MRC. L’HTG è risultata associata alla MRC an-
che nei soggetti con diabete di tipo 2 inclusi 
nello studio multicentrico italiano RIACE 
(n=15.773) (64). Tale analisi ha confermato che 
l’HTG si associava a micro e macroalbuminu-
ria, riduzione lieve o severa dell’eGFR e a tutti i 
fenotipi di MRC, indipendentemente dall’uso di 
statine. L’OR aggiustato per la MRC aumentava 
in modo lineare per ogni incremento di 0,26 
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mmol/L della concentrazione plasmatica di 
TG. Sebbene gli studi osservazionali suggeri-
scano in modo consistente un’associazione tra 
ipertrigliceridemia e riduzione della funzione 
renale, non sono in grado di stabilire un rap-
porto di causalità. Saranno necessari ulteriori 
studi per chiarire i meccanismi specifici attra-
verso cui i TG contribuiscono al danno renale.

Genome wide association (GWAS) e studi  
di randomizzazione mendeliana (MR)

Per comprendere meglio il ruolo causale del-
l’HTG nello sviluppo della MRC, sono stati utiliz-
zati approcci genetici basati su studi di associa-

zione sull’intero genoma (GWAS) e studi di ran-
domizzazione mendeliana (MR) (Tabella 1). 
Questi approcci consentono di dimostrare l’as-
sociazione tra i livelli di TG e il rischio di MRC 
eliminando i potenziali fattori confondenti (ad 
esempio obesità, ipertensione, diabete) e supe-
rando i limiti propri degli studi osservazionali. 

In uno studio recentemente pubblicato, 
Weon et al. (65) hanno analizzato l’impatto dei 
lipidi plasmatici sul rischio di sviluppare MRC 
tenendo conto del rischio genetico individuale 
di MRC. Gli autori hanno esaminato i dati di 
373.523 partecipanti della UK Biobank, di età 
compresa tra 40 e 69 anni e senza anamnesi di 

Tabella 1 - Questa tabella riassume i risultati degli studi volti a chiarire i meccanismi causali che collegano i livelli di TG alla 
MRC, utilizzando approcci genetici, tra cui GWAS e MR. Abbreviazioni: TG = trigliceridi; LDL-C = colesterolo LDL; HDL-C 
= colesterolo HDL; nonHDL-C = colesterolo non-HDL; TC = colesterolo totale; MRC = malattia renale cronica; GWAS = studio 
di associazione genomica estesa; MR = randomizzazione mendeliana; eGFR = tasso di filtrazione glomerulare stimato; UACR 
= rapporto albumina/creatinina urinaria; tsMR = randomizzazione mendeliana a due campioni; MVMR = randomizzazione 
mendeliana multivariata; GLGC = Global Lipids Genetics Consortium; CKDGen = Chronic Kidney Disease Genetics Consor-
tium; MALG = Mendelian African Lipid GWAS; MVP = Million Veteran Program; PRS = polygenic risk score.

Referenze Popolazione Metodi
Disegno dello 

studio e periodo 
di osservazione

Obiettivo e definizione 
degli endpoint Risultati principali

Weon B. et 
al. (65)

373,523 soggetti 
(UK Biobank) & 
480,697 soggetti 
(CKDGen 
Consortium)
- Origine Europea

GWAS  
& PRS

Studio di coorte 
prospettico, 
follow-up mediano  
di 10,7 anni

Analizzare gli effetti  
dei fattori genetici 
sull’associazione tra 
dislipidemia e rischio di 
malattia renale cronica 
(MRC) utilizzando il 
polygenic risk score 
(PRS).
Endpoint definito come 
MRC incidentale (eGFR 
<60 mL/min/1,73 m²  
o diagnosi di MRC 
secondo i codici ICD-10).

4.424 soggetti hanno 
sviluppato MRC.
I livelli di TG (≥150 mg/dl) 
interagiscono con i terzili 
del PRS.
Livelli più elevati di TG 
hanno aumentato il 
rischio di MRC nel 
gruppo a minor rischio 
genetico (1° terzile PRS 
– HR 1,15 [1,029–1,305];  
P = 0,015).

Yamada  
et al. (66)

6,027 partecipanti
- Popolazione 
Giapponese

GWAS Studio 
longitudinale,  
5 anni  
di follow-up

Esaminare la possibile 
associazione di 13 SNP  
in 10 loci di suscettibilità 
pre-identificati con la 
prevalenza di dislipidemia 
(ipertrigliceridemia, 
ipercolesterolemia LDL,  
o ipocolesterolemia HDL, 
definite secondo soglie 
biochimiche) o MRC 
(definita come eGFR  
<60 mL/min/1,73 m²).

655 soggetti hanno 
sviluppato MRC.
Il gene BTN2A1 
(rs6929846) è risultato 
significativamente 
associato a HTG, 
ipercolesterolemia LDL, 
aumento della creatinina 
e ridotto eGFR.

Continua >>>
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Referenze Popolazione Metodi
Disegno dello 

studio e periodo 
di osservazione

Obiettivo e definizione 
degli endpoint Risultati principali

Zanetti  
et al. (67)

UK Biobank, 
326,441 soggetti
- Origine Europea

GWAS Studio  
population-based, 
cross-sectional

Identificare determinanti 
genetici e potenziali  
geni causali implicati  
nel controllo genetico  
di biomarcatori urinari 
come creatinina, 
microalbumina,  
potassio e sodio.

Sono stati identificati  
22 nuovi loci associati  
a biomarcatori della 
funzione renale.
Alcune varianti  
(ad esempio GCKR  
e GIPR) erano già state 
associate ai livelli di TG.

Tran  
et al. (68)

380 participanti
- Isolato di Norfolk 
Island - Replicazione 
in UKBiobank
- Origine Europea

GWAS  
multi-fenotipo

Studio  
cross-sectional

Identificare loci pleiotropici 
associati alla MRC 
(definita come eGFR  
<60 mL/min/1,73 m²  
o biomarcatori renali 
correlati).

È stato identificato  
lo SNP indicatore 
rs12640604 di KCNIP4, 
associato a MRC, livelli 
di creatinina e 
regolazione dei TG.

Rasheed  
et al. (69)

69,736 partecipanti 
(HUNT Study)  
& 464,207  
(UK Biobank)
-Origine Europea-

Analisi  
di MR 
multivariata 
basata  
su varianti 
derivate  
da studi 
GWAS

Studio  
cross-sectional

Esaminare gli effetti 
causali dei lipidi sierici  
e delle apolipoproteine 
sulla funzione renale. 
Endpoint definito come 
eGFRcrea, eGFRcys  
e rapporto albumina/
creatinina urinaria (UACR).

Le concentrazioni 
sieriche lipidiche  
e di apolipoproteine 
geneticamente predette 
non si sono dimostrate 
determinanti forti  
della funzione renale.
Sono state osservate 
correlazioni inconsistenti 
tra lipidi aterogenici più 
elevati e eGFR e UACR.

Yan-Bo 
Zhang  
et al. (70)

Coorte Cinese, 
15,244 partecipanti 
(5,251 arruolati  
per MR)
- Giapponese

MR Studio di coorte 
prospettico, 
follow-up di 5 anni

Valutare se i parametri 
lipidici ematici siano 
associati causalmente  
al rischio di MRC  
(definita come eGFR  
<60 mL/min/1,73 m²).

1.944 soggetti hanno 
sviluppato MRC  
(12,75% della coorte).
Un aumento di 1 mmol/l 
dei livelli di TG 
geneticamente predetti 
è risultato associato  
a un aumento del rischio  
di MRC del 5%.
Sono state osservate 
associazioni significative 
anche tra MRC  
e HDL-C, non-HDL-C  
e rapporto TG.

Yang  
et al. (71)

Dati GWAS  
da CKDGen  
& UK Biobank  
- Origine Europea

MR a due 
campioni

Studio  
cross-sectional

Indagare la relazione  
tra i componenti  
della sindrome metabolica 
e la MRC. Endpoint: 
rischio di MRC, eGFR  
e livelli di TG.

I livelli di TG sono risultati 
solo nominalmente 
associati al rischio  
di MRC, ma l’analisi MR 
inversa ha indicato  
un legame causale tra 
MRC e aumento dei livelli 
di TG (β=0,048;  
SE=0,010; P=6,00E-07), 
suggerendo che  
la MRC possa contribuire 
all’ipertrigliceridemia  
più che viceversa.

Continua >>>

>>> Segue 
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Referenze Popolazione Metodi
Disegno dello 

studio e periodo 
di osservazione

Obiettivo e definizione 
degli endpoint Risultati principali

Kintu C. 
et al. (72)

Origine Africana: 
24,215 partecipanti 
(MALG);
57,336 soggetti 
(MVP) - Origine 
Africana

Bidirezionale 
e Multivariata 
MR

Studio  
cross-sectional

Analizzare l’effetto  
delle caratteristiche 
lipidiche sull’eGFR  
basato sulla creatinina 
sierica.

Nessuna associazione 
significativa tra TG 
geneticamente predetti 
ed eGFR nell’MR 
univariabile, ma livelli 
bassi di TG hanno 
mostrato un effetto 
protettivo sull’eGFR 
nell’MR multivariabile.

Wang  
et al. (73)

357,662  
(UK Biobank), 
1,320,016 (GLGC), 
41,395 CKD casi  
& 439,303 controlli 
(CKDGen)
- Origine Europea

MR 
utilizzando 
variant 
derivate da 
studi GWAS

Studio di coorte 
prospettico, 
follow-up mediano 
di 12,14 anni

Indagare le relazioni  
tra i lipidi e le loro frazioni 
con la MRC (definita  
come eGFR <60 mL/
min/1,73 m² o codici 
ICD-10).

7.934 soggetti hanno 
sviluppato MRC.
L’HDL-C geneticamente 
predetto è risultato avere 
una relazione causale 
con il rischio di MRC,  
ma non è stato trovato 
alcun legame causale 
significativo per TG.

Lanktree  
et al. (74)

188,577 (GLGC) & 
133,814 (CKDGen 
Consortium)
-Origine non nota-

MR a due 
campioni

Studio  
cross-sectional

Valutare l’associazione 
causale tra concentrazioni 
lipidiche geneticamente 
determinate e 
caratteristiche renali. 
Endpoint definito come 
MRC (eGFR <60 mL/
min/1,73 m²) e 
albuminuria.

Livelli geneticamente 
elevati di HDL-C sono 
stati associati a un 
aumento dell’eGFR  
e a un minor rischio  
di MRC, mentre non  
è stata trovata alcuna 
associazione significativa 
per LDL o TG dopo 
correzione per 
pleiotropia.

Miao  
et al. (75)

Partecipanti  
da GLGC  
(187,365 per TC, 
177,861 per TG, 
187,167  
per HDL-C, 
173,082 per 
LDL-C) e CKDGen 
(117,165 per CKD) 
- Origine Europea

MR a due 
campioni

Studio  
cross-sectional

Valutare il ruolo  
causale dei livelli lipidici 
(colesterolo totale, TG, 
HDL-C, LDL-C) nello 
sviluppo della MRC. 
Endpoint definito  
come MRC (eGFR  
<60 mL/min/1,73 m²).

Livelli più elevati  
di HDL-C associati 
inversamente al rischio  
di MRC (OR = 0,85;  
IC 95% = 0,687–1,012).
I livelli di colesterolo 
totale (TC) si sono 
dimostrati protettivi nei 
confronti della MRC  
(OR = 0,756;  
IC 95% = 0,579-0,933).
Nessun effetto causale 
significativo osservato 
per TG o LDL-C.

Liu  
et al. (76)

187,167 (GLGC)  
& 117,165 
(CKDGen 
Consortium)
- Origine non nota

MR a due 
campioni 
(tsMR)

Studio  
cross-sectional

Valutare se fattori  
di rischio cardiovascolari 
geneticamente predetti 
abbiano un effetto causale 
sul rischio di MRC  
(definita come eGFR  
<60 mL/min/1,73 m²).

Associazione causale 
inversa tra HDL-C 
geneticamente predetto 
e MRC, ma nessuna 
associazione significativa 
con i TG sierici.

>>> Segue 
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MRC al basale, in cui la MRC incidente era de-
finita come un eGFR <60 ml/min/1,73 m² e una 
diagnosi di MRC secondo i codici ICD-10, con 
disponibilità completa dei parametri lipidici. In 
questa coorte è stato inoltre applicato un pun-
teggio poligenico di rischio (PRS) per la MRC, 
costruito utilizzando i dati della metanalisi 
GWAS del consorzio CKDGen (480.697 indivi-
dui). Tra i 4.424 soggetti che hanno sviluppato 
MRC, è emerso che livelli elevati di TG erano 
significativamente associati ad un aumentato 
rischio di MRC, ma solo nei soggetti con il più 
basso PRS. Ciò suggerisce che i TG possano 
assumere un ruolo rilevante nel favorire il ri-
schio di MRC in assenza di altri marcatori ge-
netici più forti.

Yamada et al. (66) hanno identificato specifi-
ci loci genetici associati sia alla MRC sia ai pa-
rametri di metabolismo lipidico, in particolare 
ai TG. Gli autori hanno riscontrato che la va-
riante rs6929846, localizzata nel gene BTN2A1 
(butyrophilin, sub-family 2, member A1), era 
significativamente associata ad HTG, a livelli 
elevati di LDL-C e alla MRC in una popolazione 
giapponese di 6027 partecipanti. I soggetti por-
tatori dell’allele minoritario (T) mostravano 
contemporaneamente livelli sierici aumentati 
di TG, LDL e creatinina, oltre a una riduzione 
dell’eGFR. I risultati suggeriscono che BT-
N2A1 possa essere coinvolto nella regolazione 
dei livelli di TG e nella progressione della MRC.

Risultati simili sono stati riportati da Zanetti 
et al. (67), i quali hanno condotto un GWAS su 
larga scala su 337.536 partecipanti della UK 
Biobank, identificando 22 varianti indipendenti 
associate a biomarcatori della funzione renale 
come i livelli plasmatici di creatinina, il rappor-
to sodio/potassio urinario (UNa/UK) e la mi-
croalbuminuria. Tra questi loci sono stati indi-
viduati geni coinvolti nel metabolismo lipidico, 
tra cui GCKR, un enzima chiave del metaboli-
smo epatico del glucosio noto per influenzare il 
metabolismo dei TG, e GIPR, che modula con-
temporaneamente metabolismo lipidico e ri-
schio di MRC.

Uno studio condotto da Tran et al. (68), uti-
lizzando un approccio GWAS multi-fenotipo su 
380 individui dell’isolato di Norfolk Island, ha 
giunto a conclusioni analoghe, individuando 
KCNIP4 come potenziale locus pleiotropico im-
plicato sia nella regolazione dei TG sia nella 
MRC. Complessivamente, questi risultati sug-
geriscono che la dislipidemia, in particolare 
l’HTG, e la MRC possano condividere una pre-
disposizione genetica comune.

Un’altra strategia impiegata è stata quella di 
valutare se le varianti genetiche che influenza-
no i lipidi potessero predire la MRC. Rasheed 
et al. (69) hanno analizzato 69.736 partecipanti 
dello studio HUNT e 464.207 della UK Biobank 
utilizzando la randomizzazione mendeliana ba-
sata su varianti GWAS. È emerso che i livelli 
geneticamente predetti di lipidi e apolipoprotei-
ne erano deboli determinanti dei marcatori di 
funzione renale. Tuttavia, è stata osservata 
un’associazione debole ma significativa tra li-
velli di TG geneticamente predetti e aumento 
della proteinuria (stimata dal rapporto albumi-
na-creatinina urinaria, UACR), insieme a un lie-
ve aumento dell’eGFR.

Inoltre, Zhang Y et al. (70), in un’analisi mul-
tivariata di MR condotta su una coorte di 5.251 
partecipanti senza malattia renale ma con dati 
genetici completi, hanno riportato che un in-
cremento geneticamente predetto di 1 mmol/L 
(~88 mg/dl) dei TG plasmatici era associato ad 
un aumento significativo del rischio di MRC 
del 5 % (IC 95%: 0-10%), stimato come eGFR <60 
ml/min/1,73 m². È interessante notare che il 
quartile più alto di TG plasmatici presentava un 
rischio di MRC aumentato del 45 % rispetto al 
quartile più basso.

Analogamente, uno studio di randomizza-
zione mendeliana di Yang et al. (2024) ha inda-
gato la relazione tra i componenti della sindro-
me metabolica e la MRC. Sebbene i livelli gene-
ticamente predetti di TG siano risultati solo 
nominalmente associati al rischio di MRC, 
un’analisi MR inversa ha suggerito un’associa-
zione causale tra MRC e incremento dei TG 
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(β=0,048; SE=0,010; P=6.00E-07), indicando 
che la MRC potrebbe contribuire all’ipertrigli-
ceridemia piuttosto che il contrario (71). In uno 
studio condotto su soggetti di origine africana 
(72), è stata osservata un’associazione signifi-
cativa tra TG geneticamente predetti e eGFR, 
evidenziando che livelli più bassi di TG sembra-
no avere un effetto protettivo sulla funzione re-
nale.

Risultati differenti sono stati riportati da al-
tri autori. Wang et al. (73) hanno effettuato uno 
studio multilivello per esaminare la relazione 
fenotipica e genetica tra lipidi plasmatici, MRC 
ed eGFR. Hanno dapprima valutato l’associa-
zione osservazionale in 357.662 partecipanti 
della UK Biobank, quindi esplorato la relazione 
genetica utilizzando dati del Global Lipids Ge-
netics Consortium (GLGC) (1.320.016 indivi-
dui), dati di MRC da 41.395 casi e 439.303 con-
trolli del CKDGen Consortium, e dati di eGFR 
del GLGC. Sebbene l’analisi fenotipica abbia 
mostrato un’associazione tra TG e aumento del 
rischio di MRC (HR =1,08; IC 95%: 1,02-1,13), 
tale associazione non è stata confermata nell’a-
nalisi MR, escludendo così un nesso causale.

In uno studio MR a due campioni (tsMR) 
(74), sono stati valutati gli effetti delle varianti 
genetiche associate ai lipidi (dati GLGC, 
n=188.577) in relazione ad eGFR, MRC (defini-
ta come eGFR <60 ml/min/1,73 m²) e albumi-
nuria (dati CKDGen, n=133.814). I risultati han-
no mostrato che livelli geneticamente più alti di 
TG sembravano associarsi ad eGFR più elevati, 
ma tale risultato era influenzato da una singola 
variante pleiotropica nel gene regolatore della 
glucokinasi (GCKR). Dopo l’esclusione di que-
sta variante, non è stata rilevata alcuna associa-
zione tra livelli di TG e i parametri di funzione 
renale.

Miao et al. (75) hanno osservato che livelli 
più elevati di HDL-C erano inversamente asso-
ciati al rischio di MRC (OR=0,85; IC 95%: 0,69-
1,01), mentre il colesterolo totale mostrava un 
effetto protettivo (OR=0,76; IC 95%: 0,58-0,93). 
Tuttavia, non sono state rilevate associazioni 

causali significative per i TG o il colesterolo 
LDL. Un altro studio tsMR ha infine identifica-
to un’associazione causale inversa tra HDL-C 
geneticamente predetto e MRC, ma non con i 
TG (76). Sebbene alcuni studi genetici, inclusi 
quelli basati sulla randomizzazione mendeliana 
(MR), abbiano fornito supporto all’associazio-
ne fenotipica tra elevati livelli di trigliceridi e 
rischio di MRC, i loro risultati relativamente 
alla reale natura causale di tale relazione riman-
gono discordanti. In particolare, l’associazione 
tra ipertrigliceridemia e rischio di proteinuria è 
l’unico aspetto che ha mostrato una relativa co-
erenza tra gli studi. Tuttavia, le difficoltà inter-
pretative legate a fattori quali la pleiotropia, la 
limitata diversità ancestrale e i vincoli metodo-
logici hanno impedito di giungere a conclusio-
ni definitive.

È importante sottolineare che, in linea di 
principio, le analisi MR offrono un quadro me-
todologico più solido per l’inferenza causale ri-
spetto agli approcci osservazionali tradizionali, 
poiché risultano generalmente meno soggette 
a fattori confondenti. Tuttavia, anche le eviden-
ze finora ottenute attraverso MR si sono rivela-
te inconclusive, evidenziando la necessità ur-
gente di studi genetici più ampi, metodologica-
mente più solidi e condotti su popolazioni più 
diversificate, per chiarire il ruolo causale dei 
trigliceridi nella fisiopatologia della MRC.

Terapie ipotrigliceridemizzanti e malattia 
renale cronica

Un approccio alternativo utile a supportare il 
ruolo causale dell’HTG nel danno renale po-
trebbe basarsi sulla valutazione dei risultati de-
gli studi clinici che hanno analizzato l’effetto 
delle terapie ipotrigliceridemizzanti (Tabella 2).

Numerosi studi hanno dimostrato che i fi-
brati, tra cui gemfibrozil, fenofibrato, bezafibra-
to e ciprofibrato, sembrano compromettere la 
funzione renale, come evidenziato da un au-
mento dei livelli di creatinina sierica che si veri-
fica poco dopo l’inizio della terapia (77). Tutta-
via, tale incremento della creatinina non è ge-
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neralmente associato a un danno renale perma-
nente o a un deterioramento della funzione re-
nale (78). Infatti, l’aumento iniziale tende a sta-
bilizzarsi nel tempo e l’uso prolungato di fenofi-

brato non sembra peggiorare la funzione renale 
(78). L’ipotesi attuale è che tale effetto rifletta 
modificazioni dell’emodinamica e della filtra-
zione renale.

Tabella 2 - Effetti dei fibrati, degli acidi grassi omega-3 e di Icosapent etile sulla funzione renale. MRC = malattia rena-
le cronica; TG = trigliceridi; HDL-C = colesterolo HDL; EPA = acido eicosapentaenoico; DHA = acido docosaesaenoico; 
eGFR = tasso di filtrazione glomerulare stimato.

Intervento Popolazione Disegno 
dello studio Effetti sulla funzione renale Referenze

Fenofibrato
Bezafibrato
Gemfibrozil

16,869 soggetti Meta-analisi I fibrati non influenzano 
significativamente la funzione renale 
né la progressione della MRC

[77]

Fenofibrato 9.795 soggetti con diabete 
mellito di tipo 2

Studio 
randomizzato 
controllato

Effetto benefico sull’albuminuria  
nei soggetti diabetici

[79]

Fenofibrato 5.518 soggetti con diabete 
mellito di tipo 2

Studio 
randomizzato 
controllato

Effetto benefico sull’albuminuria  
nei soggetti diabetici

[80]

Fenofibrato 314 soggetti con diabete 
mellito di tipo 2

Studio 
randomizzato 
controllato

Riduzione della progressione  
verso la microalbuminuria

[81]

Fenofibrato 56 soggetti con diabete  
mellito di tipo 2 e HTG

Studio 
randomizzato 
controllato 

Riduzione dell’UACR e dei livelli  
di TG, miglioramento del colesterolo 
HDL e nessun peggioramento 
dell’eGFR stimato

[82]

Fenofibrato
Bezafibrato
Gemfibrozil

20.176 soggetti Meta-analisi Incremento transitorio della 
creatinina sierica (reversibile),  
senza impatto sulla funzione renale

[83]

Acidi grassi 
omega-3  
(EPA e DHA)

444 soggetti con MRC Meta-analisi Riduzione significativa del rischio  
di malattia renale allo stadio 
terminale e rallentamento della 
progressione della malattia

[86]

Acidi grassi 
omega-3 
(EPA e DHA)

10 soggetti con malattia 
glomerulare cronica confermata 
da biopsia (glomerulonefrite 
membranosa e sclerosi 
glomerulare focale)

Studio 
interventistico

Riduzione della proteinuria  
nella malattia glomerulare cronica 

[87]

Acidi grassi 
omega-3  
(EPA e DHA)

87 soggetti con MRC  
vs 27 soggetti sani

Studio 
interventistico

Riduzione di specifici marker 
infiammatori nella MRC stadi 1-3

[88]

Acidi grassi 
omega-3  
(EPA e DHA)

233 soggetti Meta-analisi Miglioramento della proteinuria  
nella nefropatia da IgA

[89]

Icosapent  
etile

8.179 soggetti Studio 
randomizzato 
controllato 

Riduzione degli eventi 
cardiovascolari in tutte le categorie 
di eGFR senza effetti significativi 
sulla funzione renale

[93]
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Al contrario, vi sono evidenze che suggeri-
scono un possibile effetto protettivo del fenofi-
brato sulla funzione renale. Un recente studio 
di popolazione condotto a livello nazionale, uti-
lizzando i dati del Korea National Health Infor-
mation Database su 1.465.824 soggetti, ha mo-
strato che, durante un follow-up di 3,96 anni, 
l’incidenza di malattia renale allo stadio termi-
nale (ESKD) per 1000 persone/anno era infe-
riore nei soggetti trattati con fenofibrato rispet-
to a quelli non trattati (0,885 vs 0,960; p<0,0001), 
nonostante i pazienti in terapia con fenofibrato 
presentassero un maggior numero di fattori di 
rischio per ESKD (78). Il fenofibrato sembra 
inoltre esercitare un effetto benefico sull’albu-
minuria, come dimostrato dai grandi trial clini-
ci FIELD (79), ACCORD (80) e DAIS (81). 
Inoltre, uno studio randomizzato di piccole di-
mensioni ha mostrato che il fenofibrato riduce-
va l’albuminuria in soggetti con HTG e diabete 
mellito di tipo 2 (82).

Una recente metanalisi ha inoltre evidenzia-
to che l’uso dei fibrati non solo riduce la pro-
gressione dell’albuminuria, ma aumenta anche 
la regressione dell’albuminuria in pazienti dia-
betici e non diabetici (83). Va tuttavia sottoline-
ato che, in questi studi, la proteinuria è stata 
valutata tramite il rapporto albumina/creatini-
na urinario (UACR). Poiché l’aumento della 
creatinina urinaria può dipendere da un effetto 
non renale dei fibrati, il valore dell’UACR può 
risultare ridotto indipendentemente da una rea-
le diminuzione dell’albuminuria (84). Di conse-
guenza, l’effetto dei fibrati sull’albuminuria ri-
mane ancora oggetto di dibattito (85).

I potenziali benefici terapeutici di miscele di 
omega-3 contenenti forme fosfolipidiche di aci-
do eicosapentaenoico (EPA) e acido docosae-
saenoico (DHA) nel contesto della malattia re-
nale sono stati oggetto di numerose indagini. 
Tuttavia, le evidenze disponibili risultano anco-
ra limitate. L’integrazione con acidi grassi ome-
ga-3 si è dimostrata efficace nel ridurre la pro-
teinuria nei pazienti con MRC in modo dose-di-
pendente (86, 87). I meccanismi ipotizzati di 

tale effetto includono l’azione favorevole di 
questi acidi grassi sulle vie infiammatorie rena-
li e sulla proteinuria glomerulare (88, 89).

Nonostante ciò, l’impatto degli acidi grassi 
omega-3 sulla funzione renale e sugli eventi 
successivi che conducono all’ESKD rimane an-
cora poco esplorato. In uno studio randomizza-
to condotto su 1312 partecipanti con diabete 
mellito di tipo 2, non è stata osservata alcuna 
differenza significativa nell’eGFR dopo cinque 
anni tra i soggetti trattati con supplementazio-
ne di acidi grassi omega-3 e quelli trattati con 
placebo (90). In un ampio studio prospettico 
che ha coinvolto 25.570 partecipanti, i livelli di 
biomarcatori di n-3 PUFA sono stati messi in 
relazione con l’insorgenza di MRC, stimata sul-
la base dell’eGFR. Livelli più elevati di n-3 
PUFA di origine marina sono risultati associati 
ad una riduzione del rischio di sviluppare MRC, 
mentre tale associazione non è stata osservata 
per i n-3 PUFA di origine vegetale (91).

Icosapent ethyl, un etil-estere stabile e alta-
mente purificato di EPA, ha dimostrato signifi-
cativi benefici cardiovascolari nei pazienti trat-
tati con statine e affetti da malattia cardiovasco-
lare accertata o diabete mellito (92). Un’analisi 
predefinita dello studio REDUCE-IT ha mostra-
to che icosapent ethyl riduceva in modo consi-
stente gli eventi cardiovascolari maggiori in 
tutte le categorie di eGFR basale, senza varia-
zioni significative del valore mediano di eGFR 
tra i gruppi trattati e placebo (93). Questa os-
servazione supporta fortemente l’utilità di ico-
sapent ethyl nella prevenzione della malattia 
cardiovascolare nei pazienti con MRC.

È documentato che livelli elevati di ApoCIII 
sono associati sia ad HTG sia ad una ridotta 
funzione renale (40, 94-96). Recentemente 
sono stati sviluppati inibitori di ApoCIII (Apo-
CIIIi), principalmente oligonucleotidi antisen-
so (ASO) e RNA a interferenza (siRNA), per 
trattare efficacemente l’HTG, comprese forme 
estreme come la chilomicronemia persistente 
(96) e la sindrome da chilomicronemia familia-
re (FCS) (97–100). I soggetti con MRC o pro-
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teinuria sono stati generalmente esclusi dagli 
studi clinici con ApoCIIIi. Tuttavia, un recente 
studio clinico con olezarsen (un ASO GalNac 
anti-apoC3) che ha arruolato soggetti già tratta-
ti in precedenza con volanesorsen (precursore 
di olezarsen) in un contesto di pratica clinica 
reale (NCT05185843) (101,102), ha permesso 
l’inclusione di pazienti con MRC o proteinuria. 
I risultati preliminari hanno mostrato l’assenza 
di variazioni della funzione renale durante l’e-
sposizione ad olezarsen (102).

In conclusione, le attuali evidenze sull’im-
piego di terapie ipotrigliceridemizzanti sugge-
riscono alcuni potenziali effetti benefici sulla 
salute renale, in particolare per quanto riguar-
da la riduzione dell’albuminuria osservata negli 
studi condotti con fenofibrato. Tuttavia, il pos-
sibile impatto dei fibrati sulla creatinina sierica 
e sull’emodinamica renale solleva interrogativi, 
e il loro beneficio sulla funzione renale a lungo 
termine rimane ancora incerto. Anche le mi-
scele di acidi grassi omega-3 hanno mostrato 
risultati promettenti nella riduzione della pro-
teinuria, probabilmente attraverso meccanismi 
antinfiammatori; tuttavia, i loro effetti prolun-
gati sugli esiti renali non sono ancora stati pie-
namente esplorati. Le terapie emergenti, come 
gli inibitori di ApoCIII, rappresentano un’opzio-
ne interessante per la gestione mirata delle for-
me severe di ipertrigliceridemia, ma la loro si-
curezza ed efficacia nei pazienti con malattia 
renale cronica richiedono la conferma di studi 
clinici rigorosi. Colmare queste lacune è fonda-
mentale per definire strategie terapeutiche effi-
caci, finalizzate al miglioramento degli outco-
mes renali e cardiovascolari.

Dislipidemie ereditarie e malattia renale 
cronica

Numerosi difetti genetici che interessano il 
metabolismo lipidico determinano fenotipi iper-
trigliceridemici, che a loro volta possono essere 
associati a lipotossicità renale (Tabella 3). 

La glomerulopatia da lipoproteine (LPG) è 
caratterizzata dalla deposizione di lipoproteine a 

livello glomerulare e spesso rimane asintomati-
ca nonostante la presenza di alterazioni lipidi-
che. È stata descritta per la prima volta da Saito 
et al. nel 1989 (103), ma una revisione e metana-
lisi recenti hanno evidenziato che, sebbene la 
LPG rimanga una condizione rara, è sempre più 
riconosciuta, con oltre 200 casi riportati a livello 
globale. La maggior parte dei casi si verifica in 
Asia orientale, ma la conoscenza della patologia 
sta crescendo anche in altre regioni (104).

Il fenotipo lipidico della LPG è caratterizzato 
da un aumento sia del colesterolo plasmatico 
che dei TG, accumulo di TRLs parzialmente ca-
tabolizzate e presenza di xantomi planari, ricor-
dando la dislipidemia di tipo III. Tuttavia, la LPG 
si distingue per la compromissione della funzio-
ne renale, rappresentata da proteinuria in range 
nefrosico e da caratteristiche istopatologiche di 
trombi di lipoproteine nei capillari glomerulari 
dilatati, che la differenziano dalla lipidosi renale.

Anomalie nella struttura e nella funzione di 
ApoE, inclusa la presenza di 17 varianti del gene 
APOE, sono state implicate nella patogenesi 
della LPG (104-108). Tuttavia, un recente studio 
di Soran et al. (109) ha descritto un caso di glo-
merulopatia simile alla LPG in un paziente ete-
rozigote per una variante intronica del gene 
APOA5, suggerendo una possibile eterogeneità 
genetica nella patogenesi di questa condizione.

Il meccanismo patogenetico esatto che con-
duce al danno renale nella LPG rimane poco 
chiaro. Studi recenti suggeriscono che la pre-
senza di ApoE disfunzionale contribuisca all’ac-
cumulo di depositi lipidici a livello renale, se-
guiti da infiammazione e incremento della pro-
duzione di specie reattive dell’ossigeno (110).

Il beneficio delle terapie ipotrigliceridemiz-
zanti, come fenofibrato e plasmaferesi, nel trat-
tamento della LPG rimane controverso (111-
115). A causa della rarità della patologia, non 
esistono linee guida condivise per la gestione 
della LPG, e il trattamento si concentra princi-
palmente sul controllo dell’iperlipidemia e del-
le eventuali complicanze renali associate (104).

La carenza familiare di lecitina-colesterolo 
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aciltransferasi (LCAT), causata da mutazioni 
loss-of-function del gene LCAT, si presenta 
come carenza familiare di LCAT (FLD) o ma-
lattia “fish-eye”. In entrambe le forme, il fenoti-
po lipidico plasmatico è caratterizzato da HTG 
secondaria a un aumento delle concentrazioni 
di VLDL; anche IDL e LDL risultano aumentate 
e arricchite di TG (116, 117). La complicanza 
tipica della carenza di LCAT è rappresentata 
dalla malattia renale con manifestazioni clini-
che di sindrome nefrosica (118, 119).

Uno studio condotto su 18 soggetti caucasi-
ci (12 uomini e 6 donne) con conferma moleco-

lare di FLD ha riportato, durante un follow-up 
di 12 anni, un’incidenza complessiva di eventi 
renali (dialisi, trapianto renale o morte per 
complicanze renali) pari all’88,8% (7,8% per 
anno), con una sopravvivenza mediana libera 
da eventi di 46 anni (120). Si ritiene che il dan-
no renale associato alla FLD possa essere cau-
sato dalla deposizione glomerulare di una lipo-
proteina anomala simile alla LpX (121-123).

Wu et al. (124) hanno identificato una va-
riante omozigote del gene LPL associata a lipi-
dosi renale e ipertrigliceridemia severa (iperli-
poproteinemia di tipo I) in un uomo cinese di 

Tabella 3 - Questa tabella riassume i risultati di diversi studi su difetti genetici coinvolti nel metabolismo lipidico asso-
ciati a lipotossicità renale. LPG = glomerulopatia lipoproteica; LCAT = lecitina-colesterolo aciltransferasi; APOE = apo-
lipoproteina E; APOA5 = apolipoproteina A5; LPL = lipoproteina lipasi.

Geni Popolazione Studio Patologia Risultati istologia renale Referenze

Non 
riportato

1 Case Report LPG
Dilatazione capillare e gocce lipidiche 
che occupano il lume capillare

[103]

APOE 273 Meta-analisi LPG

Deposizione di ApoE nei lumi capillari, 
trombo lipoproteico eosinofilo nei lumi 
capillari e gocce lipidiche visibili nella 
sostanza trombo-like nei capillari 
glomerulari

[104]

APOE 6 Case Series LPG Trombi lipoproteici nei lumi capillari [106]

APOE 3 Case Series LPG Trombi lipoproteici nei lumi capillari [107]

APOA5 1 Case Report LPG
Espansione glomerulare da cellule 
schiumose

[109]

APOE 1 Case Report LPG
Dilatazione capillare con trombi 
lipoproteici massivi che occupano  
il lume capillare

[111]

APOE 1 Case Report LPG
Dilatazione capillare e trombi lipoproteici 
che occupano il lume capillare

[112]

APOE 1 Case Report LPG
Dilatazione capillare e sostanze trombo-
like che occupano  
il lume capillare

[113]

APOE 1 Case Report LPG
Trombi lipoproteici che occupano  
il lume capillare

[114]

LCAT 3
Studio  

caso-controllo
Deficit  

di LCAT
Depositi lipidici schiumosi a livello 
capillare e mesangiale

[123]

LPL 1 Case-Report
Deficit  
di LPL

Numerose cellule schiumose CD68 
positive infiltrate nei glomeruli  
e abbondanti gocce lipidiche e fessure 
di colesterolo nel citoplasma delle cellule 
schiumose

[124]
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44 anni con sindrome nefrosica. La biopsia re-
nale ha evidenziato la presenza di numerose 
cellule schiumose CD68-positive infiltranti i 
glomeruli e, all’esame ultrastrutturale, abbon-
danti gocce lipidiche e fenditure di colesterolo 
nel citoplasma delle cellule schiumose.

Dati preliminari suggeriscono che la com-
promissione renale possa rappresentare una 
manifestazione anche della sindrome da chilo-
micronemia familiare (FCS), rendendo neces-
sari ulteriori approfondimenti (125).

Meccanismi potenziali del danno renale 
indotto da ipertrigliceridemia

Lipotossicità
Il termine “lipotossicità” è stato coniato per 

definire le conseguenze patologiche dell’ano-
malo accumulo di lipidi e dei loro derivati nei 
tessuti e negli organi (40, 126-128).

I reni possono rappresentare un bersaglio 
particolarmente vulnerabile a questo fenome-
no, a causa dell’elevato flusso ematico che li at-
traversa trasportando lipidi e lipoproteine. In-
fatti, osservazioni istopatologiche in modelli 
umani e sperimentali di malattia renale hanno 
evidenziato che differenti forme di nefropatia 
(es. sindrome nefrosica, glomerulosclerosi fo-
cale, nefropatia diabetica, glomerulopatie cro-
niche, nefropatia da trapianto, deficit di LCAT) 
sono caratterizzate da un accumulo anomalo di 
lipidi intraglomerulari, a supporto del ruolo 
della lipotossicità nella patogenesi della malat-
tia renale (129-131).

Diversi studi hanno dimostrato l’accumulo 
di vari tipi di lipidi, tra cui colesterolo, TG, acidi 
grassi (FA) e fosfolipidi (28); i meccanismi che 
portano a tale accumulo possono variare in 
base all’eziologia della MRC. Ad esempio, nella 
nefropatia diabetica la resistenza insulinica può 
aumentare l’accumulo di acidi grassi e dei loro 
derivati (132). L’aspetto schiumoso diffuso dei 
glomeruli, noto come lipidosi glomerulare, può 
essere classificato in due tipologie: lesioni glo-
merulari istiocitarie e non istiocitarie (133). Le 

prime sono caratterizzate da dilatazione dei ca-
pillari glomerulari con presenza di istiociti cari-
chi di lipidi (foam cells). Le seconde si manife-
stano come accumuli schiumosi intraglomeru-
lari senza infiltrazione istiocitaria, caratteristica 
di alcune malattie genetiche e/o enzimatiche 
acquisite, come la malattia di Fabry, il deficit di 
LCAT e la LPG (108, 134).

Nonostante i meccanismi fisiopatologici at-
traverso cui i TG possano indurre danno renale 
non siano ancora completamente chiariti, si 
ipotizza che l’HTG possa esercitare effetti dan-
nosi attraverso il danneggiamento dei podociti 
e delle cellule endoteliali, nonché attraverso il 
coinvolgimento delle cellule tubulari e intersti-
ziali (21). I podociti sono cellule altamente spe-
cializzate che svolgono un ruolo essenziale nel 
mantenimento della struttura e della funzione 
della barriera di filtrazione glomerulare (135). 
Negli ultimi anni diversi studi hanno evidenzia-
to una stretta relazione tra funzione podocitaria 
e metabolismo lipidico (136). La struttura e la 
funzione dei podociti dipendono in larga misu-
ra dall’integrità del slit diaphragm (SD), una 
struttura simile a una zattera lipidica, fonda-
mentale per la localizzazione e la funzione delle 
proteine del SD coinvolte nella segnalazione 
cellulare. Alterazioni della struttura del SD, 
come quelle indotte da accumulo lipidico ec-
cessivo, rappresentano uno dei primi meccani-
smi alla base del danno proteinurico e della 
progressione verso la nefropatia cronica (137, 
138). L’eccesso di lipidi viene immagazzinato in 
lipid droplets (LDs), organelli altamente dina-
mici costituiti da un nucleo di TG ed esteri di 
colesterolo circondato da un monostrato di fo-
sfolipidi e proteine (139). I TG, principale com-
ponente lipidico dei LDs, sono costituiti da FA 
e glicerolo.

Gli acidi grassi (FA, fatty acids) rappresenta-
no la principale fonte energetica per il rene e 
possono essere trasportati nelle cellule attra-
verso diversi recettori e meccanismi. Tra que-
sti, il CD36 costituisce il principale recettore 
per l’uptake degli acidi grassi nei podociti. Altri 



D. Tramontano, M. Arca, L. D’Erasmo

  44 

sistemi di trasporto includono le proteine di 
trasporto degli acidi grassi (FATP), le fatty 
acids binding proteins (FABP), il supporto del 
vascular endothelial growth factor B (VEGF-B), 
oltre al meccanismo di endocitosi (139). Un ac-
cumulo eccessivo di FA gioca un ruolo chiave 
nel danno podocitario e nella proteinuria: quan-
do il flusso di FA supera la capacità ossidativa 
cellulare, gli acidi grassi vengono accumulati 
nei LDs, causando la generazione di ROS, la pe-
rossidazione lipidica, il danneggiamento della 
struttura mitocondriale e la disfunzione mito-
condriale (120, 140-143). Lo stress mitocon-
driale e la produzione di ROS attivano processi 
di mitofagia, apoptosi, rimodellamento tissuta-
le e risposta infiammatoria cronica, con rilascio 
di mediatori infiammatori quali IL-1β, NFkB e 
IL-18 (143). La risposta infiammatoria determi-
na uno squilibrio energetico, con conseguente 
stress del reticolo endoplasmatico (ER), che 
porta ad alterazioni della struttura e della se-
gnalazione dell’ER, riduzione della traduzione 
delle proteine associate all’ER, deregolazione 
dei geni coinvolti nel metabolismo lipidico 
(PPARα, PGC-1α e geni dell’ossidazione degli 

acidi grassi) e peggioramento della risposta in-
fiammatoria (143). 

La disfunzione mitocondriale compromette 
ulteriormente la disponibilità e l’utilizzo dei lipi-
di, con conseguente ulteriore accumulo lipidico 
e instaurazione di un circolo vizioso (57) (Figura 
1). Tra gli acidi grassi saturi (detti anche acidi 
grassi non esterificati o NEFA), l’acido palmitico 
(PA) sembra avere un importante ruolo patoge-
netico (144). Lee HS (2011) (145) ha proposto 
un modello di danno podocitario indotto da FA 
in cui l’aumento intracellulare dei FA nei podoci-
ti stimola la sintesi di ceramidi, che attivano la 
NADPH ossidasi con conseguente aumento del-
la produzione di ROS. Questo processo porta 
alla formazione di perossinitrito e altri ossidanti, 
causando apoptosi dei podociti e predisposizio-
ne alla glomerulosclerosi. Martínez-García et al. 
(146) hanno dimostrato che il trattamento dei 
podociti con PA determina accumulo intracellu-
lare di lipid droplets, alterazioni del metaboli-
smo glucidico e lipidico, accompagnate dallo 
sviluppo di infiammazione, stress ossidativo, 
stress dell’ER e insulino-resistenza; quest’ultima 
sembrerebbe essere associata a specifiche mo-

Figura 1 - Il circolo vizioso tra malattia renale cronica e ipertrigliceridemia.
L’interazione tra le alterazioni lipidiche plasmatiche e la malattia renale rappresenta la base fisiopatologica del legame 
tra ipertrigliceridemia e danno renale. La MRC provoca modificazioni nel metabolismo delle TRLs, contribuendo all’au-
mento dei livelli di TG. È stato dimostrato che il deposito anomalo di lipidi nel letto vascolare intrarenale e nelle cellule 
renali causa danno glomerulare attraverso meccanismi che includono un aumento dello stress ossidativo, il rilascio di 
citochine proinfiammatorie e l’iperattivazione di fattori di crescita. Questi processi determinano alterazioni progressive 
della funzione renale, come proteinuria e riduzione dell’eGFR, che portano allo sviluppo della MRC (54-57). MRC, 
malattia renale cronica; LPL: lipoprotein lipase; TRLs, lipoproteine ricche in trigliceridi; TG, trigliceridi.
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dificazioni del citoscheletro actinico e delle pro-
teine del SD (nefrina, P-caderina, vimentina). 
Nei podociti trattati con PA è stato osservato un 
marcato aumento di marcatori infiammatori 
come TNF-α, IL-6, la chemochina MCP-1, una 
maggiore localizzazione nucleare di NF-κB e un 
incremento della fosforilazione di JNK, confer-
mando il ruolo centrale dell’infiammazione.

Un’aumentata espressione delle sterol regu-
latory element-binding proteins (SREBPs) atti-
va geni coinvolti nell’accumulo di TG e coleste-
rolo a livello renale, contribuendo così allo svi-
luppo di glomerulosclerosi e proteinuria nella 
nefropatia diabetica (DKD) (147).Uno studio in 
vitro condotto su campioni ottenuti da fram-
menti residui di biopsie renali diagnostiche di 
pazienti con DKD ha inoltre evidenziato una 
down-regulation dei principali geni coinvolti 
nella β-ossidazione degli acidi grassi, tra cui 
PPAR-α, carnitina palmitoiltransferasi 1, acil-
coenzima A ossidasi e L-FABP (147).

L’accumulo lipidico nel rene patologico può 
essere ulteriormente favorito da un’aumentata 
espressione dei recettori per l’assorbimento 
del colesterolo (recettore per le LDL, recettori 
per le LDL ossidate e recettori per le LDL aceti-
late) e aggravato da una ridotta attività dei geni 

coinvolti nell’efflusso del colesterolo (ad esem-
pio ABCA1, ABCG1 e APOE) (129, 148). Per-
tanto, un’alterazione dell’equilibrio tra deposito 
e rimozione dei lipidi potrebbe rappresentare il 
meccanismo alla base della lipotossicità asso-
ciata alla malattia renale.

Conclusione

In conclusione, la ricerca sul ruolo dei lipidi 
nella MRC si è tradizionalmente concentrata 
sulle LDL, dedicando meno attenzione all’HTG. 
Questo riflette una tendenza generale degli stu-
di clinici a privilegiare gli esiti cardiovascolari 
rispetto a quelli renali, con una frequente esclu-
sione dei pazienti con MRC e proteinuria. Negli 
ultimi anni, però, il possibile contributo dei TG 
alla MRC ha suscitato crescente interesse. Re-
stano tuttavia molte incertezze sul loro ruolo 
causale, sui meccanismi di danno renale e 
sull’efficacia di terapie mirate. Saranno quindi 
necessari studi meccanicistici solidi, analisi di 
randomizzazione mendeliana rigorose e trial 
clinici specifici per chiarire se i TG possano di-
ventare un obiettivo terapeutico utile a rallenta-
re o prevenire la progressione della MRC nei 
soggetti ad alto rischio.

RIASSUNTO
La malattia renale cronica (MRC) è riconosciuta per indurre significative alterazioni del metabolismo lipidico ed è 
considerata uno dei principali fattori di aumento del rischio cardiovascolare. Tra le diverse alterazioni del profilo 
lipidico osservate nella MRC, la ricerca si è focalizzata prevalentemente sulle lipoproteine a bassa densità (LDL, 
low-density lipoproteins), in virtù del loro potente effetto pro-aterogeno e per il riconosciuto beneficio cardiovasco-
lare associato alla loro riduzione. Al contrario, pochi studi si sono occupati del metabolismo delle lipoproteine ric-
che di trigliceridi e ancora meno hanno approfondito il loro potenziale ruolo nel danno renale. Di conseguenza, 
l’impatto complessivo dell’ipertrigliceridemia (HTG) sulla fisiopatologia della MRC non è stato ancora chiarito in 
modo definitivo. Ciò riflette la difficoltà di isolare il ruolo specifico dei trigliceridi (TG) nella complessa e bidirezio-
nale relazione tra questi e la malattia renale. L’accumulo anomalo di lipidi neutri nei vasi intrarenali e nelle cellule 
renali, conseguente all’ipertrigliceridemia, potrebbe inoltre contribuire al danno glomerulare attraverso meccani-
smi quali lo stress ossidativo, la disfunzione mitocondriale e le risposte proinfiammatorie. Sebbene le evidenze 
epidemiologiche e sperimentali suggeriscano un potenziale coinvolgimento dei TG nel danno renale, i meccanismi 
causali e la loro rilevanza clinica restano poco chiari, rappresentando un’importante area di indagine per la ricerca 
futura. Questa revisione si propone di approfondire la complessa interazione tra metabolismo dei TG e malattia re-
nale, analizzando i meccanismi attraverso i quali l’HTG potrebbe compromettere la funzionalità renale.

Parole chiave: Malattia renale cronica, ipertrigliceridemia, metabolismo lipidico, danno glomerulare, stress ossidativo.
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