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[摘　 要] 　 慢性肾脏病(CKD)的患病率逐年上升,而心血管疾病(CVD)是导致其死亡的主要原因。 CKD 患者往

往同时合并脂质代谢异常,这是促进 CVD 发生发展的重要因素,但 CKD 患者的脂质代谢异常与 CVD 发病率和死

亡率之间的关系有其特殊性,各类降脂治疗能否有效改善 CKD 患者的 CVD 也存在争议。 因此,文章就脂质代谢异

常与 CKD 患者合并 CVD 发生的病理生理机制及相关性作一综述,这对降低 CKD 患者 CVD 发生率及改善患者预

后具有十分重要的意义。
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[ABSTRACT]　 The prevalence of chronic kidney disease (CKD) is increasing year by year, and cardiovascular disease
(CVD) is the main cause of death. 　 Patients with CKD are often complicated with abnormal lipid metabolism, which is a
significant factor in promoting the occurrence and development of CVD. 　 However, the relationship between dyslipidemia
in CKD patients and morbidity and mortality of CVD has its particularity, and it is controversial whether various lipid-lower-
ing treatments can effectively improve CVD in patients with CKD. 　 Therefore, this article reviews the pathophysiological
mechanism and correlation between abnormal lipid metabolism and CKD patients with CVD, which is of exceedingly signifi-
cance to reduce the incidence of CVD and improve the prognosis of CKD.

　 　 慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)已成

为十分重要的世界公共卫生问题,影响着全球

9. 1%的人口,而中国 CKD 患者总数已位居世界首

位[1],给中国带来了巨大的“挑战”。 心血管疾病

(cardiovascular disease,CVD)是导致 CKD 患者死亡

的主要原因,约占 CKD 4 ~ 5 期患者所有死亡原因
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的 40% ~50% [2],而 CKD 患者血脂异常的发病率

约为 30% ~ 60% [3],这提示 CKD 患者血脂异常与

CVD 之间可能存在密切关联。 然而 CKD 患者血脂

异常与 CVD 风险之间的关联和发生机制尚不明确,
他汀类等降脂药物在 CKD 尤其是终末期肾病(end
stage renal disease,ESRD)患者中的心血管保护作用

也极其有限,因此本文就 CKD 患者血脂异常与 CVD
的病理生理机制及相关性做一综述。

1　 脂质代谢异常与 CKD 合并 CVD

脂蛋白是由胆固醇、甘油三酯( triglyceride,TG)
等血脂和载脂蛋白( apolipoprotein,Apo)结合而成,
可分为乳糜微粒(chylomicrons,CM)、极低密度脂蛋

白(very low density lipoprotein,VLDL)、中间密度脂

蛋白( intermediate density lipoprotein,IDL)、低密度

脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)和高密度脂蛋

白(high density lipoprotein,HDL)。 此外,还有一种与

LDL 在脂质成分上相似的脂蛋白(a)[lipoprotein(a),
Lp(a)] [4]。

脂质代谢异常是指脂类及其代谢物在合成到

分解过程中出现异常,导致血浆中脂蛋白的水平、
结构和功能发生改变[5]。 CKD 患者常伴有各类脂

蛋白代谢相关酶的异常(如脂蛋白脂肪酶、肝脂肪

酶等)、受体的抑制和某些因子(如载脂蛋白 A)的

改变等,可引起脂蛋白的分解代谢延迟或加速、合
成增加或成熟障碍,从而出现脂质代谢异常。 因此

CKD 早期患者就常出现血脂异常,并随着疾病的进

展而恶化。 CKD 1 ~3 期患者常出现总胆固醇和低密

度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)水平升高[6];而 CKD 4 ~ 5 期患者则表现为

TG 和富含甘油三酯的脂蛋白( triglyceride-rich lipo-
proteins,TRL)水平升高,HDLC 降低[7]。 CKD 患者

合并脂质代谢异常时,可导致动脉粥样硬化性心血

管疾病(atherosclerotic cardiovascular disease,ASCVD)
等 CVD 的发生率和死亡率增加,同时也会加速 CKD
的进展。 值得注意的是,CKD 患者的脂蛋白水平与

心血管风险之间的相关性与普通人群不同,有其特

殊性,因此深入了解其机制十分必要。
1. 1　 CKD 患者 LDL 水平变化与 CVD
1. 1. 1　 CKD 患者 LDLC 水平变化及机制　 　 LDLC
携带有大部分的胆固醇,是 VLDL 和 IDL 的残留物,
具有促动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)的作用,也
是目前调脂干预治疗的主要靶点,但 CKD 患者不同

时期的血清 LDLC 水平是不同的。 轻至中度 CKD

患者可出现较高的 LDLC 水平[6],而大多数中晚期

CKD 患者,其 LDLC 水平与健康对照组相比无变化

甚至降低[8]。 早期 CKD 患者 LDLC 水平升高可能

是由于 TRL 分解代谢减少,同时 LDLC 与其受体在

肝脏中的结合受到抑制[9]。 尽管中晚期 CKD 患者

LDLC 水平升高不明显,但其氧化型低密度脂蛋白

胆固醇( oxidized low density lipoprotein cholesterol,
ox-LDLC)水平和小而密低密度脂蛋白胆固醇(small
dense low density lipoprotein cholesterol,sd-LDLC)水
平往往升高[10-11]。 ox-LDLC 水平升高主要由于

CKD 患者 HDLC 等发挥的抗氧化能力减弱和氧化

应激反应增强,使 LDLC、sd-LDLC 在血管内皮下很

容易被氧化修饰成 ox-LDLC。 sd-LDLC 水平升高主

要是因为 CKD 患者 TG 水平升高时,肝脏会产生富

含 TG、ApoCⅢ的 VLDL1。 同时由于 CKD 患者胆固

醇酯 转 移 蛋 白 ( cholesteryl ester transfer protein,
CETP)和肝脂肪酶(hepatic lipase,HL)活性增强,促
进 VLDL1 内的 TG 水解并被转化为 sd-LDLC[12-13]。
1. 1. 2 　 LDLC 与 CKD 患者合并 CVD 的关系 　 　
LDLC 水平对 CKD 患者心血管结局的预测能力存在

争议。 有研究发现 CKD 3 ~ 5 期患者 LDLC 水平与

ASCVD 风险呈正相关[14],然而也有研究并不支持

这一观点。 Kovesdy 等[15] 对患有 CKD 的 986 例男

性退伍军人进行的一项横断面研究中,在完全调整

的模型中没有发现 LDLC 水平与心血管死亡率之间

的关系。 最近,Bajaj 等[16] 对 3 811 例 CKD 3 ~ 4 期

成年患者进行了慢性肾功能不全队列研究,平均随

访 7. 9 年,发现 LDLC 水平与 ASCVD 风险之间没有

显著的关联,这可能是因为基线排除了有心力衰竭

病史的 CKD 患者。 此外,Raikou 等[17] 测定 96 例受

试者和 45 例健康对照者的 ox-LDLC 值,并进行

LDLC 校正,研究结果发现高 ox-LDLC 水平与 CKD
患者 CVD 之间存在显著的相关性。 周菲[18] 对 145
例 CKD 3 ~ 4 期患者进行了 4 年的回顾性分析,发
现 CKD 患者的 CVD 风险增加与高 sd-LDLC 水平之

间有明显相关性。
目前认为 ox-LDLC 导致 CVD 的机制包括:(1)

ox-LDLC 增加促炎因子和细胞黏附分子的表达,促
进单核细胞在内膜下聚集并向巨噬细胞分化,导致

泡沫细胞和 As 斑块形成[19];(2)与凝集素样氧化

型低密度脂蛋白受体 1 结合,导致内皮型一氧化氮

合酶功能障碍和表达下调[19],造成内皮细胞功能障

碍,同时促进内皮细胞合成金属蛋白酶,导致 As 斑

块破裂[19];(3)可引起内皮细胞凋亡[20];(4)通过

结合 CD36 受体和上调纤溶酶原激活物抑制剂 1 表
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达,促进血栓形成[21]。 而 sd-LDLC 导致 CVD 的机

制有:(1)sd-LDLC 与 LDL 受体的亲和力较低,导致

其在循环中停留的时间延长,并增加了糖基化、氧
化和被清道夫受体摄取的易感性[22];(2)更容易被

氧化,半衰期长,易与蛋白多糖结合后滞留,从而导

致 As[23];(3)具有很强的内皮穿透性并聚集在内膜

下的能力,导致一氧化氮(nitric oxide,NO)减少和泡

沫细胞生成增加[24]。 尽管心血管疾病的发病率与

LDLC 有关,但一些 LDL 是有利的,它们是向细胞转

运胆固醇的主要载体,由于 CKD 患者的 LDLC 水平

往往正常甚至降低,因此其对 CVD 风险的预测能力

有限。 而 sd-LDLC 和 ox-LDLC 水平在 CKD 患者中

的敏感性更高,与 CKD 患者心血管风险之间存在着

一定的相关性,并且有研究表明 sd-LDLC 可能是比

LDLC 更适合测量 CVD 的标志物[25]。 因此,未来应

该进一步验证 ox-LDLC 和 sd-LDLC 是否可作为较

LDLC 更好地预示 CKD 患者 CVD 风险的标志物。
1. 2　 CKD 患者 TG 水平变化与 CVD
1. 2. 1　 CKD 患者 TG 水平变化及机制　 　 TG 是构

成脂蛋白的重要成分, 主要存在于 TRL 中, 如

VLDL、CM 等。 CKD 患者常有高甘油三酯血症(hy-
pertriglyceridemia,HTG),这主要是由于 TG 分解代

谢延迟和肝脏合成 TRL 增加所致[26],其中延迟分

解代谢是最常见机制。 ApoCⅡ是脂蛋白脂肪酶

(lipoprotein lipase,LPL)激活剂,而 ApoCⅢ是 LPL
抑制剂,CKD 患者 ApoCⅢ水平的增加和 ApoCⅡ/
ApoCⅢ降低,引起 LPL 活性降低,导致 TG 分解代

谢延迟并且阻碍 TRL 的分解代谢,并发继发性甲状

旁腺功能亢进时 LPL 活性也可降低[27]。 此外,CKD
患者合并胰岛素抵抗或高胰岛素血症时(常见于腹

膜透析患者),可促使肝脏合成 TRL 增加[28]。
1. 2. 2　 TG 与 CKD 患者合并 CVD 的关系　 　 HTG
是心血管疾病的传统危险因素,但在 CKD 患者中则

要复杂得多。 有研究认为,高 TG 水平是 CKD 患者

发生心血管并发症的原因之一[29]。 Lamprea-Mon-
tealegre 等[26]分析了 6 612 例基线无冠心病的患者,
发现在 CKD 3 期患者中,TG 与冠心病风险密切相

关;胡文涛等[30]对 1 246 例 CKD 患者进行横断面调

查和追踪随访,发现 TG 在 CKD 1 ~5 期均为心血管

事件的危险因素。 但是也有一些不同的发现,Chang
等[31]研究了 50 673 例血液透析 ESRD 患者血清

TG / HDLC 比值与其全因和心血管死亡率的关系,中
位随访 19 个月,发现 TG / HDLC 比值升高与 CVD 死

亡率降低相关,这项研究提示透析患者脂质代谢与

心血管死亡率之间独特且矛盾的关系。 最近,一项

对 9 270 例 CKD 患者的研究发现,TG、TG / HDLC 比

值与 ASCVD 呈正相关, 但与非 ASCVD 呈负相

关[14],由于 ESRD 患者常发生非 ASCVD 事件,因此

可解释上述研究结果。 此外,有研究发现 TG / HDLC
比值是维持性血液透析患者心血管事件的独立风

险因素[32]。 但未来仍需要更深入地探讨和评估

ERSD 患者血清 TG 水平、TG / HDLC 比值与 CVD 的

内在关联和机制。
TG 参与和促进 CVD 形成的确切机制还不清

楚,目前大多认为 HTG 导致 CVD 的最直接原因并

不是 TG 本身,而是 TRL[33],包括以下几方面:(1)
TRL 更容易穿透动脉壁并在内膜下沉积和滞留[34],
随后可被巨噬细胞直接摄取,促使泡沫细胞产生增

加[33],导致内皮功能障碍;(2) LPL 介导 TRL 水解

产生脂解产物,如氧化的游离脂肪酸等[35],它们可

诱导白细胞介素和黏附分子等的产生,促进炎症反

应[36];(3)TRL 通过促进凝血酶原酶复合物的组装

和上调纤溶酶原激活物抑制物 1 基因的表达而激活

凝血级联反应,导致血小板聚集和血栓形成[37]。 由

于 TG 对 CVD 的影响主要归因于其他脂质成分,而
不是其本身,未来更应关注 CKD 患者中 TRL 对

CVD 的影响。
1. 3　 CKD 患者 Lp(a)水平变化与 CVD
1. 3. 1　 CKD 患者 Lp(a)水平变化及机制　 　 Lp(a)
是一种致 As 等[38]和血栓前状态的 LDL 样脂蛋白,
由高度糖基化的 ApoA 和 ApoB100 通过二硫键共价

结合而成,主要在肝脏中合成,肾脏在其分解清除

方面有一定作用[39]。 其水平大多决定于 ApoA 的

LPA 基因,并与 ApoA 亚型的大小呈负相关[40]。 有

研究发现 CKD 患者 Lp(a)水平显著升高,其升高与

肾小球滤过率下降有一定关联[40-41]。 由于 CKD 患

者肾功能受损、蛋白丢失过多及微炎症状态等,其
Lp(a)清除减少和合成增加,从而出现 Lp(a)水平

升高[42]。
1. 3. 2　 Lp(a)与 CKD 患者合并 CVD 的关系　 　 在

普通人群,已证实高 Lp(a)水平是 CVD 的一个独立

危险因素[43],但 Lp(a)水平高是否会增加 CKD 患

者的心血管事件尚存在争议。 最近,Bajaj 等[41] 对

3 939 例 CKD 患者开展了队列研究,平均随访 7. 5
年,发现 Lp(a)水平与患者心肌梗死风险呈正相关;
雷玉华等[44]对 200 例 CKD 3 ~5 期患者进行回顾性

分析,也发现 Lp(a)水平与其心血管结局相关。 但

Kollerits 等[45]对 1 255 例病因为 2 型糖尿病的血液

透析患者进行 4D 研究,发现较高的 Lp(a)水平或

小亚型的 ApoA 与患者合并心血管事件并无关联,
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这可能是由于 CKD 患者的分期、病因、个体的异质

性以及研究终点定义不同等所导致。
目前认为 Lp(a)导致 CVD 的机制有:(1)Lp(a)

可刺激内皮细胞表达黏附分子,诱导单核细胞趋化

并促进泡沫细胞形成[46],还能刺激血管平滑肌细胞

迁移和增殖[47],从而导致 As;(2)Lp(a)具有促炎作

用,通过氧化型磷脂可介导触发多种致炎途径[48];
(3)ApoA 和纤溶酶原在结构上高度同源,Lp(a)可
通过干扰纤溶酶原的生理功能来抑制纤溶酶的激

活和纤维溶解,从而促进血栓形成[46]。 目前总体倾

向于 CKD 患者高 Lp(a)水平与其 CVD 风险增加有

关,这可能与 ApoA 亚型的大小有关,也是未来需要

深入研究的方向。
1. 4　 CKD 患者 HDLC 水平变化与 CVD
1. 4. 1 　 CKD 患者 HDLC 水平变化及机制 　 　
HDLC 是一个十分复杂的异质组,包含许多大小、形
状、蛋白质和脂质组成不一的亚类,具有介导胆固

醇的反向转运、抗 As、抗氧化、抗炎及内皮保护的功

能。 CKD 患者 HDLC 水平大多下降,这是因为肝脏

卵磷脂-胆固醇酰基转移酶( lecithin-cholesterol acyl-
transferase,LCAT)mRNA 表达显著下调,血浆 LCAT
水平和活性降低,阻碍前 β-HDLC 颗粒形成成熟的

HDLC。 此外 CETP 的活性增加,可促使 HDLC 转变

成 TRL[49-50]。
1. 4. 2　 HDLC 与 CKD 患者合并 CVD 的关系　 　 在

普通人群中血清 HDLC 水平与心血管风险呈负相

关,已被认为是 CVD 的独立危险因素[51] 和预测因

子之一[52]。 在 CKD 患者中,较低的 HDLC 水平也

会增加 CVD 的风险[16,29],但大多数研究提示 CKD
患者 HDLC 水平与其 CVD 的发病率和死亡率无

关[30,53],甚至较高的 HDLC 水平患者有更高的心源

性死亡率[54]。 这表明 HDLC 水平与 CKD 患者心血

管结局之间的关系尚不明确,用其评估 CKD 患者的

CVD 风险价值有限,而 HDLC 的结构和功能改变可

能才是影响患者心血管结局的主要因素,因此未来

需关注对“失功能”HDL 的研究[55]。
近年来,HDL 的胆固醇流出能力 ( cholesterol

efflux capacity,CEC)是否可以预测 CVD 已成为研

究热点,在非 CKD 患者中 CEC 已被证明与心血管

事件呈负相关[56],但 CEC 可能不能很好地预测

CKD 患者的心血管风险。 德国的一项针对 1 147 例

糖尿病 ESRD 患者的随机对照试验,中位随访 4. 1
年,发现 CEC 不能预测其 CVD 风险[57]。 最近 Gipson
等[58]前瞻性连续纳入健康人群、至少有一种冠心病

危险因素的患者、既往有冠心病患者和 CKD 3 ~ 5

期患者共 77 例,评估其 CEC 和向肝细胞输送胆固醇

的能力(capacity to deliver cholesterol to hepatocytes,
CDCH),发现 CKD 3 ~ 5 期患者与健康对照者相比

CDCH 降低,认为巨噬细胞转运胆固醇到肝脏或胆

固醇逆向转运的最后一步的异常可能是 CKD 患者

CVD 风险增加的原因,而不是由于 CEC 的改变,证
明了 CDCH 对 CKD 患者心血管结局的预测价值,这
有可能是继 CEC 后对 CKD 患者 CVD 风险评估和

靶向治疗的一个研究方向。
由于 HDLC 的结构、功能及代谢都十分复杂,以

上研究并不能代表所有观点,再加上人群的异质

性、不同肾脏损害阶段等都会导致研究结果的不一

致,未来关于 HDLC 结构或功能的研究仍是主要探

索方向。

2　 对 CKD 患者调脂治疗是否有心血管获益?

他汀类药物是临床上治疗血脂异常最广泛使

用的药物,其在非 CKD 人群中已被证实可减少 AS-
CVD 事件[59]。 有研究表明,他汀类药物能有效降

低轻、中度 CKD 患者的心血管风险,例如一项对 28
个随机对照试验的荟萃分析发现,他汀类药物介导

的 LDLC 水平下降可降低 CKD 2 ~ 3 期患者的

ASCVD 风险[60],但目前大多数研究表明他汀类药

物并不能减少 ESRD 患者的心血管事件。 这可能是

因为:(1)ESRD 患者往往发生的是非 ASCVD 事件,
尤其是动脉钙化伴左心室肥厚、心力衰竭和心律失

常等[2]。 (2)维持性透析患者还有很多潜在的其他

心血管危险因素,例如氧化应激、炎症、尿毒症毒素

的积聚等。 (3)ESRD 患者血脂异常有其特殊性,例
如存在高 Lp(a)以及 HDLC 的缺乏和功能障碍等,
这些改变均不能通过他汀类药物得到改善。 (4)他
汀获益很大程度上取决于降低 LDLC 的量[61],因此

在基线 LDLC 很低的 ESRD 患者中,其心血管获益

也会相应减少。
此外,一些降脂很有前景的新疗法如前蛋白转

化酶枯草溶菌素 9 抑制剂、苯哌酸、Omega-3 脂肪酸

制剂[2]、血管紧张素受体阻断剂[62] 等在 CKD 患者

中的应用也极其有限,其疗效及心血管保护作用还

需进一步证实。 总之,CKD 相关的血脂异常与 CVD
之间具有复杂性和异质性,需要进一步的研究来寻

找和验证降脂的新疗法。
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3　 总结与展望

CKD 患者血脂异常主要表现为 TG、Lp(a)、ox-
LDLC 和 sd-LDLC 水平升高而 HDLC 水平下降,
LDLC 往往不高,因此 ox-LDLC 和 sd-LDLC 可能是

较 LDLC 更好地预测 CKD 患者 CVD 风险的标志

物,未来应更加关注 CKD 患者 TRL 对 CVD 的影响、
ApoA 亚型的大小、HDLC 的结构和功能等。 这为更

好地预测 CKD 患者 CVD 风险、寻找降脂治疗新方

向以及有效降低 CKD 患者 CVD 发病率和死亡率都

有十分积极的意义。 未来还需要深入探索 CKD 患

者脂质代谢异常与 CVD 的具体发病机制及新的降

脂治疗策略。
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