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[摘　 要] 　 慢性肾脏病(ＣＫＤ)患者是心血管疾病(ＣＶＤ)的高危人群ꎬＣＶＤ 已成为 ＣＫＤ
患者死亡的主要病因ꎬ有效干预 ＣＫＤ 多重 ＣＶＤ 的危险因素ꎬ有助于控制 ＣＫＤ 患者

ＣＶＤ 的发生和发展ꎮ
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　 　 肾脏是维持人体内、外环境的重要脏器ꎬ一旦

肾脏功能受损ꎬ不仅肾脏的排泄、代谢、水盐酸碱调

节及内分泌功能失调ꎬ而且会侵犯或累及全身各系

统与器官[１]ꎮ 本文仅就肾功能损害对心血管系统

的影响作一简要阐述ꎮ
肾血流量约占心输出量的 ２０％ ~２５％ꎬ其在水、

电解质平衡及血压调节中发挥着核心作用ꎮ 肾脏

可以合成和分泌肾素、促红细胞生成素、前列腺素、
激肽释放酶￣激肽以及肾髓质降压脂等激素ꎬ分别调

节血管舒缩、钙代谢、水盐代谢和血容量ꎬ因此ꎬ肾
损伤时ꎬ可出现相伴随的心血管系统的改变[２]ꎮ

１　 慢性肾脏病是心血管疾病的独立危险因素

随着肾功能下降ꎬＧＦＲ<６０ ｍＬ / ｍｉｎ 时心血管事

件发生率明显增高ꎮ 奥克兰 Ｇｏ 等[３]２００４ 年报告了

他们长达 ４ 年对 １１２０２９５ 名慢性肾脏病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)尚未接受透析患者的观察ꎬ随
着 ｅＧＦＲ 的降低ꎬ心血管事件的发生率明显增加ꎬ
ｅＧＦＲ>６０ ｍＬ / ｍｉｎ / １.７３ｍ２、４５ ~ ５９ ｍＬ / ｍｉｎ / １.７３ｍ２、
３０ ~ ４４ ｍＬ / ｍｉｎ / １. ７３ｍ２、 １５ ~ ２９ ｍＬ / ｍｉｎ / １. ７３ｍ２、
<１５ ｍＬ / ｍｉｎ / １.７３ｍ２ 时心血管事件的发生率依次增

加 ２.１１％、３.６５％、１１.２９％、２１.８％及 ３６.６％ꎬ校正后

的心血管事件危险度也依次增加 ４０％、１００％、１８０％
及 ２４０％ꎬ死亡风险和住院率表现出同样的增加趋

势ꎮ Ｍｕｎｔｎｅｒ 等[４] 同样发现随 ｅＧＦＲ 的降低ꎬｅＧＦＲ
>９０ ｍＬ / ｍｉｎ / １.７３ｍ２、７０ ~ ８９ ｍＬ / ｍｉｎ / １.７３ｍ２ 及<７０
ｍＬ / ｍｉｎ / １. ７３ｍ２ 时 心 血 管 疾 病 ( ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ) 发 生 率 依 次 增 加 ４. ５％、 ７. ９％ 和

１２.９％ꎮ 美国数据系统 ( ＵＳＲＤＳ) 显示 ＣＫＤ 患者

ＣＶＤ 的发生率是普通人群的 １０~３０ 倍ꎬ并指出开始
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透析的患者 ４０％有冠状动脉疾病或充血性心力衰

竭[５]ꎮ 来自 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ Ｈｅａｒｔ Ｓｔｕｄｙ 的一项研究报

告显示ꎬ在血肌酐升高(男性 １.５ ~ ３.０ ｍｇ / ｄＬ、女性

１.４~３.０ ｍｇ / ｄＬ)的患者中男性和女性各有 １７.９％和

２０.４％患 ＣＶＤ 的倾向性ꎬ而在血肌酐正常者中则分

别为１３.９％和 ９.３％[６]ꎮ ＣＣＰ 研究显示ꎬ在血肌酐≥
１.５ ｍｇ / ｄＬ 的人群中ꎬ ＣＶＤ 的发生率为 ３６. ７％ꎮ
ＣＡＲＥ 研究则显示ꎬ在内生肌酐清除率(Ｃｃｒ)≤７５
ｍＬ / ｍｉｎ 的人群中ꎬ ＣＶＤ 的发生率为 ４１. １％[７]ꎮ
Ｖａｎｈｏｌｄｅｒ 等[８]于 ２００５ 年综合分析了 ＰｕｂＭｅｄ 上发

表的 １８ 年来所有的试验结果ꎬ共总结了 ８５ 个研究ꎬ
包括 ５５２２５８ 名研究对象ꎮ 除了 ３ 个试验ꎬ所有研究

都支持 ＣＫＤ 和 ＣＶＤ 风险之间的关联性ꎬ更重要的

是ꎬ这种关联性在肾损伤的极早期就已经出现ꎮ 侯

凡凡等[９]对我国 ５ 个省市、自治区 ７ 家三级甲等医

院 １２３９ 例 ＣＫＤ 患者进行调查ꎬ发现 ＣＫＤ 患者左心

室肥厚患病率最高ꎬ达 ５８.５％ꎬ而冠心病患病率为

１６.５％、充血性心力衰竭为 ２７. ７％、脑血管疾病为

５.６％ꎬ均明显高于一般人群ꎮ 上海地区 ＣＫＤ ４ ~ ５
期患者调查中ꎬＣＶＤ 发生率为 ８６％ꎮ 该研究显示

ＣＶＤ 在 ＣＫＤ １ 期即出现ꎬ在 ＣＫＤ ２ 期时 ＣＶＤ 显著

升高至 透 析 时 达 高 峰ꎬ 提 示 ｅＧＲＦ 每 下 降 １０
ｍＬ / ｍｉｎ / １.７３ｍ２ꎬＣＶＤ 的危险性增加 ５％[１０]ꎮ ２０１２
年加拿大研究发现 ＣＫＤ 作为 ＣＶＤ 发生发展的危险

因素甚至超过糖尿病[１１]ꎮ 不同研究资料显示 ＣＶＤ
发生率的差异可能是由于入选人群的不同所致ꎬ但
都显示在 ＣＫＤ 人群中 ＣＶＤ 的发生率明显增加ꎮ

ＣＶＤ 是 ＣＫＤ 患者死亡的首要原因ꎮ 英国的流

行病 学 调 查 约 ４６％ 的 ＣＫＤ 患 者 死 于 并 发 的

ＣＶＤ[１２]ꎮ Ｋｅｉｔｈ 等[１３]对 ２７９９８ 例 ＣＫＤ 患者长达 ６６
个月观察ꎬ试验初始为 ＣＫＤ ２ 期的患者 １９.５％死于

ＥＳＲＤ 之前ꎬ仅有 １. １％的患者进展至 ＥＳＲＤꎻ初始

ＣＫＤ ３ 期的患者也仅有 １. ３％进展至 ＥＳＲＤꎬ多达

２４.３％的患者于 ＥＳＲＤ 前死亡ꎻ初始 ４ 期的患者更有

接近一半死于 ＥＳＲＤ 之前ꎬ仅有 １９.９％的患者有机

会透析和肾脏移植ꎮ 死亡的患者冠状动脉疾病、充
血性心力衰竭等 ＣＶＤ 患病率明显增加ꎬ提示 ＣＶＤ
和 ＣＫＤ 患者死亡事件显著相关ꎮ 对 ７６９０ 名男性进

行 １４ 年追踪调查的 Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｒｅｇｉｏｎａｌ Ｈｅａｒｔ Ｓｔｕｄｙ 指

出ꎬ血肌酐水平在基线十分位数上限的患者有 ５０％
以上死于 ＣＶＤ[６]ꎮ 在 ＨＤＦＰ 研究中只有 １９％死于

肾衰竭ꎬ却有 ５８％死于 ＣＶＤ[６]ꎮ Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ 等[１４] 也提

到很多 ＣＫＤ 在进展到晚期肾病之前已经死亡ꎬ绝大

多数死于心血管事件ꎬ约 ５０％ ~ ６０％的 ＣＫＤ 患者在

进入 ＥＳＲＤ 之前死于 ＣＶＤꎬＣＶＤ 占 ＥＳＲＤ 死亡率的

４０％~ ５０％ꎬ是普通人群的 １５ 倍ꎮ 这一现象强调了

在 ＣＫＤ 患者中防治心血管事件的紧迫性ꎬ甚至远比

肾脏保护本身要更加重要ꎮ
早期筛查和干预是防治 ＣＫＤ 患者 ＣＶＤ 发病的

有效手段ꎬ微量白蛋白是反映肾脏受血流动力学和

代谢因素影响敏感指标ꎬ也是全身血管内皮细胞受

损的一个重要指标[１５]ꎮ Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ 等[１６] 报告了 ２１
个研究一般人群中 １２３４１８２ 参与者和 １４ 个研究

１０５８７２ 参与者的荟萃分析ꎬ随 ＧＲＦ 下降、尿中微量

白蛋白增多ꎬＣＶＤ 引起的死亡率增加ꎮ ＰＲＶＥＮＤ 研

究人员对 ８５４２１ 例年龄在 ２８ ~ ７５ 岁的受试者进行

了调查ꎬ发现尿白蛋白浓度与死亡率呈正性剂量反

应关系ꎬ尿白蛋白浓度增加的同时增加 ＣＶＤ 和非

ＣＶＤ 死亡风险ꎬ尿蛋白浓度增加 ２ 倍ꎬＣＶＤ 死亡相

对风险增加 １.２９ꎬ非 ＣＶＤ 死亡相对风险增加 １.１２ꎮ
结果提示ꎬ同等 ＧＦＲ 的患者ꎬ蛋白尿程度越高ꎬ越早

进展到 ＥＳＲＤꎮ
因此ꎬ２００２ 年 Ｋ / ＤＯＱＩ(肾脏病预后质量倡议)

工作组提出ꎬ所有 ＣＫＤ 患者均应被视为 ＣＶＤ 的高

危人群ꎬ对 ＣＫＤ 患者应该进行 ＣＶＤ 危险因素的评

价ꎬ在防治或纠正各种危险因素的同时均应考虑到

ＣＫＤ 的存在[６]ꎮ

２　 慢性肾脏病患者存在多种 ＣＶＤ 的危险
因素

　 　 流行病学因素包括年龄、性别、种族及家族史

等ꎮ 与一般人群相同的传统 ＣＶＤ 危险因素有高血

压、糖代谢异常、脂质代谢异常、吸烟、体力活动减

少等ꎮ 除此之外ꎬ还有与 ＣＫＤ 相关的危险因素ꎬ包
括蛋白尿、贫血、氧化应激、微炎症、低蛋白血症、钙
磷代谢紊乱和甲状旁腺功能亢进、高同型半胱氨酸

血症及胰岛素抵抗等[１７￣１８]ꎮ

３　 慢性肾脏病患者 ＣＶＤ 主要表现

主要有两类:一是动脉血管疾病ꎬ包括动脉粥

样硬化、小动脉硬化及动脉钙化ꎻ二是心肌疾病ꎬ包
括左心室肥厚、左心室扩大、左心功能异常、瓣膜病

和传导异常ꎬ且心功能异常早于结构异常[１]ꎮ 两类

ＣＶＤ 均可导致以下改变ꎮ
３.１　 高血压

高血压是 ＣＫＤ 常见并发症ꎬ在 ＣＫＤ 进展过程

中 ８０％ ~ ８５％的患者发生高血压ꎬ并随肾功能下降

呈线性升高ꎮ 高血压是心血管意外、左心室肥厚、
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肾病进展的危险因素[１９]ꎮ 其发生机制主要是水钠

潴留、容量负荷、肾素￣血管紧张素￣醛固酮系统激

活、交感神经系统活性增加、内源性地高辛样物质

和血管内皮释放的细胞因子作用、甲状旁腺激素分

泌增加ꎬ以及重组人红细胞生成素的应用ꎬ动脉硬

化性肾血管病亦不应忽视等多因素综合所致ꎮ
高血压为肾损伤的早期体征ꎬ多为中度升高ꎮ

出现高血压后使肾功能进一步减退ꎬ肾功能减退又

使血压进一步升高ꎬ造成恶性循环ꎬ最后进展为恶

性及顽固性高血压ꎬ常引起强烈头痛、呕吐、视力模

糊ꎬ甚至抽搐等高血压脑病症状ꎬ严重者发生脑出

血而死亡ꎮ
３.２　 心力衰竭

在 ＣＫＤ 死亡的患者中绝大多数是由于心力衰

竭所致[６]ꎮ ４０％的患者开始血透时已有慢性心力衰

竭ꎬ７１.８％的患者因急性左心衰需行急性透析[２０]ꎮ
其主要机制为高血压、心肌损伤以及水钠潴留所

致ꎮ 大量的临床资料显示ꎬ肾功能减低引起的水钠

潴留使循环血容量增加ꎬ静脉和肺循环出现充血现

象ꎬ从而产生充血性心力衰竭的症状ꎮ
临床表现为水肿的出现和加重、血压增高、体

重增加等ꎬ查体发现心率增快、呼吸困难、双肺地出

现湿性罗音、肝大或压痛、颈静脉充盈等ꎮ
３.３　 尿毒症性心肌病

包括以左心室肥厚为主要表现的肥厚型心肌

病和心室腔明显增大而无心室壁增厚的扩张型心

肌病两种ꎮ 其病因迄今尚不明了ꎮ 多数学者认为

尿毒症毒素等抑制心肌收缩ꎬ引起心肌及冠状动脉

钙化ꎬ以及高血压、水钠潴留、贫血、动脉粥样硬化、
酸中毒、电解质紊乱、营养不良、低蛋白血症、免疫

功能低下、全身感染和透析治疗等多种因素所致ꎮ
一项多因素分析指出ꎬ当内生肌酐清除率分别为

>５０ ｍＬ / ｍｉｎ、２５~ ５０ ｍＬ / ｍｉｎ、<２５ ｍＬ / ｍｉｎ 时ꎬ超声

心动图证实患有左心室充盈异常的倾向性分别为

２７％、３１％和 ４５％[６]ꎮ 另一研究发现左心室肥厚发

生率随 ＧＲＦ 降低而逐渐增加ꎬ在轻中度肾损伤患者

中有 ４１. ２％ 存在左心室肥厚ꎬ在肾衰期则高达

６９.３％[６]ꎮ
临床表现为呼吸困难、周围性水肿和心脏增

大ꎮ 在保持体重时仍有持续或反复心力衰竭存在ꎬ
颈静脉怒张、双肺湿罗音、肺间质水肿等ꎮ
３.４　 心包炎

分两种:①尿毒症性心包炎是终末期肾病常见

并发症ꎬ多出现于肌酐清除率少于 ５ ｍＬ / ｍｉｎ 者ꎬ透
析治疗使其发生率业已明显下降ꎬ预后有改善ꎮ 其

发生可能是由于尿毒素的蓄积、水钠潴留、容量高

负荷、感染、血小板功能异常综合所致ꎮ ②透析后

心包炎多发生透析初始 ３ 月后血肌酐已有下降时ꎮ
机制不甚清楚ꎬ有作者认为与透析不充分、尿毒素

蓄积ꎬ尤其是中分子物质及甲状旁腺激素未能充分

透出有关ꎮ
临床表现为持续性心前区闷痛、胸骨后压迫感

及刺痛ꎮ 心包积液量少时可于心前区闻及心包摩

擦音ꎬ大量心包积液可影响心肌收缩和舒张ꎬ血压

下降ꎬ脉压差小、心脏扩大ꎮ 重症可出现奇脉、颈静

脉怒张、肝肿大ꎮ 积液达 １０００ ｍＬ 时ꎬ可发生心包填

塞而致死ꎮ
３.５　 缺血性心脏病

脂代谢紊乱、高同型半胱氨酸血症及慢性炎症

等加重营养不良和动脉粥样硬化ꎬ构成营养不良￣炎
症￣动脉粥样硬化综合症(ＭＩＡ 综合症) 而诱发冠

心病ꎮ
５０％以上患者明显存在冠状动脉粥样硬化而无

心绞痛表现ꎻ约有 ２０％的患者则有典型心绞痛症状

而无冠状动脉狭窄ꎬ可能是微血管病或潜在的心肌

病ꎬ引发冠状动脉舒张储备功能降低以及心肌氧输

送异常所致ꎮ 开始透析时约有 １ / ３ 的患者有心绞痛

或心肌梗死ꎮ 透析患者冠状动脉狭窄 > ５０％者占

４４％~５０％ꎬ发生 ＡＭＩ 后存活时间明显缩短[２１]ꎮ
诊断除了临床表现外ꎬ应采用超声心动图、血

管造影等明确诊断ꎮ
此外ꎬ还有钙化造成瓣膜病变及周围血管病变ꎮ

４　 对 ＣＫＤ 患者 ＣＶＤ 的早期干预

防治 ＣＶＤ 是延长 ＣＫＤ 患者生存时间和改善生

活质量的重要环节ꎮ 主要是综合干预、个体化治疗ꎮ
４.１　 控制高血压

高血压既是 ＣＫＤ 的病因ꎬ也是其重要并发症之

一ꎮ 严格控制血压是延缓肾病进展和降低心血管

事件的基础ꎮ 无白蛋白尿的 ＣＫＤ 患者持续控制血

压≤１４０ / ９０ ｍｍＨｇꎻ有白蛋白尿的 ＣＫＤ 患者持续控

制血压≤１３０ / ８０ ｍｍＨｇꎬ其中收缩压治疗达标尤为

重要ꎮ ＣＫＤ 患者的初期血压下降过快(收缩压 １１０
ｍｍＨｇ 以下)会导致心脑血管事件的增加ꎬ加速肾功

能的丧失ꎬ因此应该平稳降压以获得长期益处ꎮ 肾

性高血压难以控制ꎬ常易发生恶性高血压ꎬ需多种

药物(３ ~ ４ 种) 常规剂量(１ ~ ２ 片) 联合使用ꎬ因
ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 比其他降压药对脏器保护更佳ꎬ故作

为首选ꎬ可联合利尿剂 ＣＣＢꎮ 联合用药作用机制互
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补、降压作用相加、不良反应抵消ꎮ 比单药治疗能

更快使血压达标[２２]ꎮ
４.２　 纠正贫血

贫血是影响 ＣＫＤ 患者 ＣＶＤ 预后的危险因素ꎬ
透析前患者如血红蛋白持续<１００ ｇ / Ｌꎬ超过 ２ 年ꎬ其
左心室质量较血红蛋白接近正常值的明显增加ꎮ
血红蛋白每下降 ５９ ｇ / Ｌꎬ左心室质量指数增加 １.３２
(Ｐ＝ ０.００４) [２３]ꎮ 一项短期观察发现ꎬ使血透患者血

红蛋白恢复正常ꎬ能降低左心室内径ꎬ改善收缩功

能[２４]ꎮ 因此ꎬ要积极纠正贫血ꎬ补充红细胞生成刺

激剂(ＥＳＡ)ꎻ补铁ꎬ使转铁蛋白饱和度应>２０％ꎬ血清

铁蛋白应>１００ ｎｇ / ｍＬꎬ保证造血原料ꎻ发现并纠正

各种促进或影响 ＣＫＤ 贫血其他因素:如各种炎症、
感染、出血、代谢性酸中毒、营养不良、卡尼丁缺乏

等ꎮ 治疗的目标值为:Ｈｂ 在 １１０ ~ １２０ ｇ / Ｌꎬ红细胞

比容在 ３３％~３６％ꎻ并要维持 Ｈｂ 水平的稳定ꎮ
４.３　 纠正脂代谢紊乱

他汀类药物对 ＣＫＤ 患者近期疗效和安全性已

得到证实ꎬ是降低 ＣＫＤ 患 ＬＤＬＣ 最有效首选药物ꎬ
推荐的 ＬＤＬＣ 控制目标为 ７０ ｍｇ / ｄＬꎮ 其对 ＣＫＤ 患

者 ＣＶＤ 预后的远期影响已有循环医学证明ꎬ但延缓

肾损伤的作用并未证实ꎬ能否降低死亡率有待证

实ꎮ 对 ＣＫＤ 调脂治疗应达到什么目标值ꎬ还缺乏临

床资料[２５]ꎮ
４.４　 纠正钙￣磷￣甲状旁腺轴功能异常

钙磷代谢紊乱可致主动脉及冠状动脉钙化ꎬ继
发甲状旁腺功能亢进促使左心室肥厚及增加 ＣＶＤ
风险ꎮ ＣＫＤ 相对早期阶段(ＧＦＲ<３０ ~ ４０ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
即可出现高磷血症、低血钙、低 １ꎬ２５(ＯＨ)Ｄ３ 和继

发性甲状旁腺功能亢进ꎬ但症状出现较晚ꎬ主要有

骨骼、关节疼痛、骨折、皮肤瘙痒、软组织钙化ꎮ 合

理使用活性维生素 Ｄ 和磷结合剂ꎬ纠正二价离子代

谢紊乱ꎮ 中到晚期 ＣＫＤ 患者血磷应维持在 ３.５~５.５
ｍｇ / ｄＬꎬ血钙应保持在 ８.４ ~ ９.５ ｍｇ / ｄＬꎬ甲状旁腺激

素控制于 １５０~３００ ｐｇ / ｍＬ[２６]ꎮ
４.５　 抗凝治疗

阿斯匹林作为 ＣＶＤ 患者冠心病一级预防使每

年心肌梗死减少 ０.１５％ꎮ 但阿斯匹林可能加重 ＣＫＤ
患者血小板功能障碍ꎬ使出血危险性增加ꎬ因此对

无临床心脏病患者不推荐普遍使用阿斯匹林ꎬ对有

明显 ＣＶＤ 的 ＣＫＤ 患者ꎬ服用小剂量阿斯匹林 ８０ ~
１００ ｍｇ / ｄꎬ可能减少心血管事件ꎮ 不能耐受阿斯匹

林者ꎬ可用氯吡格雷或其他抗凝剂ꎮ
此外ꎬ对 ＣＫＤ 患者的高同型半胱氨酸血症予叶

酸治疗ꎮ

综上所述ꎬＣＫＤ 患者是 ＣＶＤ 的高危人群ꎬＣＶＤ
已成为 ＣＫＤ 患者死亡的主要病因ꎬ有效干预 ＣＫＤ
多重 ＣＶＤ 的危险因素ꎬ如戒烟、控制血糖、减轻容量

过度负荷、防治炎症和低蛋白血症及防治动脉硬化

等ꎬ有助于控制 ＣＫＤ 患者 ＣＶＤ 的发生和发展[２７]ꎮ
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