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慢性肾脏病患者动脉粥样硬化危险因素的研究进展
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[摘摇 要] 摇 心血管疾病是慢性肾脏病患者最常见的并发症,而动脉粥样硬化是心血管疾病最主要的病因。 对动脉

粥样硬化程度及其相关危险因素进行控制,可以缓解慢性肾脏病患者的病情,降低其死亡率,在临床上有重要

意义。
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[ABSTRACT] 摇 Cardiovascular disease is the most common complication of chronic kidney disease, and atherosclerosis is
the main cause of cardiovascular disease. 摇 Controlling the degree of atherosclerosis and its related risk factors can relieve
the chronic kidney disease patients' illness, reduce the mortality, and it has important significance in clinic.

摇 摇 慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)已是

全球公认的健康问题,其具有高发病率、高死亡率

及医疗保健支出率高的特点。 在 CKD 患者中,由动

脉粥样硬化( atherosclerosis,As)引起的心血管疾病

(cardiovascular disease,CVD)是 CKD 患者的主要并

发症和导致死亡的主要原因。 研究表明 As 在 CKD
早期即出现,较非 CKD 同龄人高 10 ~ 20 倍[1]。
CKD 患者发生 As 的机制尚未完全明了,其原因包

括传统危险因素(吸烟、肥胖、高脂血症、糖尿病等)
和非传统危险因素,本文着重对非传统危险因素对

CKD 患者动脉粥样硬化性心血管疾病( atheroscle鄄
rotic cardiovascular disease, ASCVD) 的 影 响 进 行

综述。

1摇 CKD 患者 As 的危险因素

1郾 1摇 传统危险因素

摇 摇 在一般人群中,高龄、高血压、吸烟、高脂血症

及糖尿病是促使动脉硬化进展的最显著危险因素,

并且这些因素在 CKD 患者中非常普遍[1]。
1郾 2摇 CKD 相关的危险因素

1郾 2郾 1摇 肾功能减退摇 摇 肾功能减退是 ASCVD 的独

立危险因素。 目前机制尚不完全清楚,研究显示,
其可能与氧化应激、微炎症状态有关。 以肾小球滤

过率(glomerular filtration rate,GFR)为主要观察指

标,对年龄 45 ~ 64 岁的 15350 名志愿者随访 6. 2
年,有 965 名发生 ASCVD,其中 22. 4% 直接死于

ASCVD,GFR 每降低 10 mL / (min·1. 73 m2),CVD
的发生率就会增加 5% ;血清肌酐值每增加 1. 0 mg /
L,发生 ASCVD 的风险就增加 4% [2]。 Bao 等[3] 对

102 名患有心脑血管疾病的 CKD 患者研究发现,肾
功能减退使发生 As 的风险明显增加。
1郾 2郾 2摇 钙磷代谢紊乱及血管钙化 摇 摇 CKD 患者

GFR 下降、尿磷排泄减少时,血磷浓度逐渐升高。
高血磷与血钙结合成磷酸钙沉积于软组织,导致软

组织钙化,使血钙降低,抑制近曲小管产生 1,25鄄
(OH) 2D3(骨化三醇),刺激甲状旁腺分泌甲状旁腺

激素。 增高的血磷、增高的钙磷沉积及甲状旁腺功
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能亢进可导致血管钙化,促进 As。
随着 GFR 的下降,矿物质代谢障碍,在 CKD 早

期即发生血清钙降低及甲状旁腺激素、磷酸盐水平

升高[4]。 Setiani鄄Agus 等[5]研究发现,与磷酸盐水平

在 24 ~ 65 mg / L 相比,当磷酸盐水平 > 65 mg / L,患
者死亡风险增加 27% 。 有研究表明,在 CKD 1 期和

2 期患者中,血磷值为 1. 25 ~ 1. 50 mmol / L 时与并

发心血管疾病密切相关;当血磷 < 0. 75 mmol / L 时,
心血管并发症发生率明显降低;在 CKD 3 ~ 5 期患

者中,血磷 > 1. 5 mmol / L 时,与心血管并发症的发

生率相关[6]。
1郾 2郾 3摇 氧化应激摇 摇 氧化应激可以促进低密度脂

蛋白的过度氧化,形成氧化型低密度脂蛋白,使巨

噬细胞吞噬脂质形成泡沫细胞,释放炎症因子;氧
化应激还可以通过破坏脂质的生物膜,从而加速局

部的炎症反应,促进 As 的发生。
近年研究表明,氧化应激是导致心血管系统结

构、功能异常的重要原因之一,氧化应激及其过程

中产生的活性氧与 As 密切相关。 氧化应激、内皮功

能障碍、炎症是 As 发生和发展的最基础的三联

征[7]。 研究发现,氧化应激的增加与肾脏和心脏损

害密切相关,CKD 患者并发心血管事件与氧化应激

相关[8]。 对血液透析患者细胞外氧化还原状态的

血浆指标进行评估,发现在慢性肾衰竭透析患者

中,氧化还原系统功能障碍,可能导致了心血管并

发症的发生[9]。
1郾 2郾 4摇 营养不良 摇 摇 研究表明,CKD 患者可能存

在动脉粥样硬化鄄慢性炎症鄄营养不良综合征,CKD
患者长期低蛋白摄入,营养不良,从而影响血管内

皮功能,增加氧化应激,导致 As 的发生。
在 As 中,围胸主动脉脂肪组织( peri鄄aortic fat

tissue,PFT)被认为是代谢活跃的器官,对 79 名终末

期肾病( end鄄stage renal disease,ESRD)患者的横断

面研究发现,与正常人群相比,ESRD 患者胸主动脉

钙化明显增高,血清白蛋白 < 35 g / L 表示营养不

良,在营养不良组,PFT 明显升高。 营养不良与 As
密切相关[10]。 在尿毒症患者中,营养不良与全身炎

症导致了 As,并且与 As 的发生率密切相关[11]。
1郾 2郾 5摇 炎症 摇 摇 随着近几年研究的深入,发现 As
是一个慢性炎症过程,炎症反应贯穿于整个疾病的

发生和发展。 炎症是 As 的罪魁祸首,在 As 过程中

起到至关重要的作用。 在脂质代谢紊乱、血流动力

学改变、物理化学损伤等的长期刺激下,多种复杂

因素作用于血管壁,导致血管内皮损伤,引起血管

壁的慢性炎症,促进炎症因子的释放,导致脂质沉

积,加速斑块的迅速生长,最终形成 As。
在 CKD 患者中,普遍存在炎症状态及 C 反应蛋

白水平的升高。 大量研究表明,CKD 患者 As 损伤

病变中存在明显的炎症状态。 在透析患者人群中,
炎症能强烈的预测全因死亡率和心血管死亡率[12]。
在 ESRD 患者中,急性炎症和氧化应激的发生率是

很高的,急性炎症和氧化应激都与 CVD 的发病率和

死亡率密切相关[13]。

2摇 CKD 患者 As 危险因素的生物学标志物

2郾 1摇 血尿酸

摇 摇 尿酸(uric acid,UA)是嘌呤核苷酸代谢的最终

产物,UA 是人血浆中主要的抗氧化剂。 血 UA 水平

主要通过肾脏来调节,包括肾小球滤过、重吸收、分
泌以及分泌后再吸收 4 个环节。 UA 通过促进低密

度脂蛋白、胆固醇及甘油三酯的氧化,引起内皮细

胞功能紊乱,进而导致脂质在血管内膜沉积,加

速 As[14]。
Chen 等[15]研究发现,血 UA 水平与颈动脉内膜

中膜厚度相关,是 As 的独立预测因子。 在 ESRD 患

者中,肾脏清除毒素的能力下降。 因而 ESRD 患者

中普遍存在高 UA 血症。 高 UA 可以引起血管内皮

功能改变,加速 As 的形成和发展,促进斑块的不稳

定性,导致心血管事件的发生和发展[14]。 研究发

现,血液透析患者中,血 UA > 60 mg / L 与发生 AS鄄
CVD 密切相关。 Lobo 等[16] 对 50 名血液透析患者

及 21 名健康人的研究发现,在血液透析患者中,高
UA 血症参与了 As 的发生和发展。
2郾 2摇 血非对称性二甲基精氨酸

非对称性二甲基精氨酸(asymmetrical dimethyl鄄
arginine,ADMA)是一种 L鄄精氨酸类似物,是 L鄄精氨

酸残基甲基化的产物。 CKD 患者清除 ADMA 障碍,
导致 ADMA 在体内蓄积。 AMDA 是内源性一氧化

氮合酶抑制剂,导致血管内皮障碍和功能损伤。
研究表明,内皮源性血管活性物质一氧化氮在

肾脏损害中发挥重要作用。 一氧化氮水平降低导

致内皮损伤和功能障碍,并且在 As 过程中起到重要

作用[17]。 有研究表明,ADMA 可以促进血管内皮功

能障碍,导致 As[18]。 在 CKD 患者及非 CKD 患者

中,ADMA 被认为是 As 的重要指标,是死亡和心血

管并发症强烈的独立预测因子[19]。 Ravani 等[20] 对

131 例 CKD 患者的研究表明,AMDA 是能显著预测

不良事件的独立因素。 此外,AMDA 也是病情进展

到 ESRD 和死亡的一个危险的独立标志物。
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2郾 3摇 血同型半胱氨酸

同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)已经被证明

是 CVD 的独立危险因素。 其促进 As 的机制尚不完

全清楚,可能包括内皮细胞损伤、增强的低密度脂

蛋白的氧化、血栓素介导的血小板聚集的增加、抑
制细胞表面血栓蛋白的表达和蛋白 C 的激活、脂蛋

白(a)的增强和促进平滑肌细胞的增殖[21]。
肾脏是清除血浆 Hcy 并将其代谢的唯一场所。

随着肾功能的减退,Hcy 的清除及代谢减少。 肾小

球滤过率与血浆 hcy 水平呈负相关。 随着肾功能下

降到 ESRD,Hcy 水平上升。 在 ESRD 患者中,随着

血浆 Hcy 浓度增加,发生心血管事件的风险随之增

加[22]。 Wu 等[23]研究发现,在血液透析患者中,高
Hcy 血症与 ASCVD 相关。 Pawlak 等[24] 对稳定腹膜

透析患者测量颈动脉内膜中膜厚度及血 Hcy,发现

在腹膜透析患者中,高 Hcy 血症与颈动脉粥样硬化

密切相关。
2郾 4摇 血清胎球蛋白 A

在 ESRD 患者中,As 的高发病率不仅与越来越

明确的危险因素相关,而且与血管保护因素的缺乏

相联系。 胎球蛋白 A (fetuin A)是全身钙化的潜在

抑制剂,有保护血管的作用,但是在炎症时期,血清

胎球蛋白 A 含量是降低的[25]。
各种研究显示,在透析患者中,血清胎球蛋白 A

显著降低;胎球蛋白 A 低水平促进广泛的血管钙

化,而血管壁的钙化与 As 密切相关[26]。 在血液透

析患者中,低胎球蛋白 A 水平与 As 的发生密切相

关[25]。 Chen 等[26] 对 238 名血液透析患者研究显

示,血清胎球蛋白 A 水平与颈动脉内膜中膜厚度成

负相关;在 As 患者中,胎球蛋白 A 水平明显降低。
2郾 5摇 血清内脂素

内脂素(visfatin)是重要的炎症相关蛋白,血清

内脂素促进炎症因子大量释放,巨噬细胞转化成泡

沫细胞,在血管内皮沉积,形成 As。 内脂素与 As、
ASCVD 中斑块不稳定性、颈动脉斑块相关[27]。

一项对 180 名 CKD 患者(包括 78 名血液透析

患者和 102 名非血液透析患者) 的研究显示,在
CKD 患者中,血清内脂素水平明显升高,并且与颈

动脉内膜中膜厚度呈正相关[28]。 Lu 等[29]对 173 名

CKD 患者的研究显示,在 CKD 患者中,冠状动脉粥

样硬化患者血浆内脂素明显升高。 最新研究显示,
在 CKD 患者中,血清内脂素水平的升高与肾功能减

退相关,并且会加重血管内皮功能障碍,在尿毒症

相关的 As 中起到重要的作用[30]。

2郾 6摇 血清骨保护素

骨保护素( osteoprotegerin,OPG)是肿瘤坏死因

子受体家族的一个成员,在动脉钙化和 As 中发挥举

足轻重的作用[31]。 在 CKD 患者血中,循环 OPG 的

升高与主动脉钙化和死亡率的上升相关[32]。 研究

显示,OPG 是冠状动脉粥样硬化的一个预测指标。
Scialla 等[33]研究发现,OPG 水平的升高与 CKD 患

者心血管死亡率密切相关。 在血液透析患者中,血
清 OPG 的升高是引起全因死亡率及心血管死亡率

增加的危险因素。 Nascimento 等[34] 对 145 名 CKD
3 ~5 期患者研究发现,血浆 OPG 的升高和 As 及全

因死亡率相关。
2郾 7摇 血清组织蛋白酶 D

研究显示,组织蛋白酶 D(cathepsin D)是炎症

标志物, 并且是 As 的潜在标志物[35]。 Moallem
等[36]对 31 名血液透析患者研究表明,组织蛋白酶

D 与颈动脉内膜中膜厚度显著相关,在 As 斑块发展

中起到作用。 Ozkayar 等[37] 对 65 名 CKD 患者研究

发现,内皮功能障碍的发生率是 46. 2% ;组织蛋白

酶 D 在血管内皮功能障碍中发挥重要作用,导

致 As。
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