
·综述·

［作者简介］祝宇星，女，硕士，研究方向：慢性肾脏病与心血管疾病，电话：０９７１６１６２５１７，Ｅｍａｉｌ：１１６１２３９５７８＠ｑｑ．ｃｏｍ　［通信作者］巴应贵，

男，硕士，主任医师，研究方向：高原肾脏病相关研究，联系电话：０９７１６１６２５１７，Ｅｍａｉｌ：ｂａｙｉｎｇｇｕｉ＠１６３．ｃｏｍ

慢性肾脏病与心血管疾病关系的研究进展
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【摘要】　心脏和肾脏作为控制机体有效循环和血流动力学的两个重要器官，在生理功能上互相

依存、在病理状态下互相影响，在治疗上又有很多共同之处。慢性肾脏病（ＣＫＤ）是一种严重危害人

类健康和生命的常见疾病。ＣＫＤ不仅是终末期肾病（ＥＳＲＤ）的高危因素，也是心血管和全因死亡的

高危因素，因此防治目标不仅要减缓、控制肾功能的进行性恶化，而且要预防主要的致死性合并

症———心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的发生及恶化。但ＣＫＤ患者ＣＶＤ的发病机制、危

险因素及治疗预防都是非常棘手和复杂的，故本文就ＣＫＤ患者ＣＶＤ的发病机制、危险因素、治疗及

预防等三个方面作一综述。
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）被认为是全球性的公共卫生问题。

心血管疾病（ＣＶＤ）是ＣＫＤ患者最为严重的并发症，且其发

病率也呈逐年上升趋势，也是ＣＫＤ患者的主要死亡原因，近

几十年来，科学家们在ＣＶＤ的发病机制、危险因素、预防和

治疗方面的研究取得了重大进展，为临床ＣＫＤ合并ＣＶＤ患

者的诊治提供了新思路、新策略，一定程度上延缓了ＣＶＤ的

发生及发展，本篇综述将更深层次的探讨ＣＫＤ与ＣＶＤ关系

的最新研究进展，为临床工作者进一步认识、预防和治疗该

类疾病提供最新的科学依据。

一、ＣＫＤ患者心血管疾病的发病机制

１．钙磷代谢失衡引起的血管钙化　ＣＫＤ和终末期肾病

（ＥＳＲＤ）患者血管钙化的发展导致ＣＶＤ发病率和死亡率增

加。ＣＫＤ患者血管钙化的机制仍不清楚。有学者使用人的

主动脉平滑肌做原代培养，比较磷的增加对尿毒症患者血管

平滑肌的影响，结果表明，高磷诱导的血管平滑肌存活率显

著降低，而血清中的高浓度尿毒症毒素促进了这种反应，导

致了血管壁的重塑及血管的损伤［１］。甲状旁腺激素（ＰＴＨ）

是血管钙化的重要调节因子，高血清ＰＴＨ水平是ＣＫＤ患
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者的主要危险因素。有报道利用体外钙化模型研究ＰＴＨ

在血管钙化中的作用，结果表明，ＰＴＨ促进内皮细胞的成骨

分化，从而导致血管的钙化［２］。代谢性酸中毒是ＣＫＤ常见

的临床表现，有研究发现酸中毒可降低血管平滑肌细胞钙

化，其机制涉及Ｌ型钙通道（ＬＴＣＣ）／Ｒｕｎｔ相关转录因子２

（Ｒｕｎｘ２）信号通路的改变。酸中毒时可以抑制 Ｒｕｎｘ２、

ＬＴＣＣβ３亚基，从而使血管平滑肌细胞钙化衰减
［３］。有研究

通过测定血清骨保护素（ＯＰＧ）、骨桥蛋白（ＯＰＮ）和可溶性肿

瘤坏死因子弱凋亡诱导因子（ｓＴＷＥＡＫ），随访观察患者的

心血管结局，发现ＯＰＧ、ＯＰＮ的升高及ｓＴＷＥＡＫ水平的下

降与ＣＫＤ患者心血管疾病的高发病率相关
［４］。还有研究发

现ＥＳＲＤ患者动脉中 Ｗｎｔ通路的激活增加，这与血管钙化

的发生率密切相关。这些发现支持Ｗｎｔ通路可作为将来治

疗ＣＫＤ血管钙化的潜在靶点
［５］。

２．氧化应激及微炎症状态对心血管的影响　有研究发

现，ＣＫＤ可以增强机体的氧化应激，从而引起心血管损伤；

尿毒症氧化应激是高活性氧（ＲＯＳ）产生的结果，而氧化剂物

质的清除和抗氧化防御能力的削弱起着补充作用；在尿毒症

环境中增强的氧化应激促进循环脂质和脂蛋白的酶联修饰，

甲酰蛋白通过一氧化氮（ＮＯ）通路损伤内皮功能，并激活炎

症反应，从而加速动脉粥样硬化［６］。还有研究发现，哺乳动

物雷帕霉素靶复合物１（ｍＴＯＲＣ１）活性的增加和内质网

（ＥＲ）应激未折叠蛋白反应（ＵＰＲ）独立参与ＣＫＤ患者的血

管钙化。ｍＴＯＲＣ１抑制剂或牛磺熊去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ）可

恢复内质网稳态，为防治ＣＫＤ患者血管钙化提供了一种可

行的治疗策略［７］。有研究探讨了线粒体衍生活性氧在３～５

期ＣＫＤ中对微血管功能障碍的影响，研究表明线粒体来源

的活性氧可导致ＣＫＤ的微血管功能障碍，提示线粒体功能

的改善可能是ＣＫＤ患者相关血管功能障碍的潜在治疗靶

点［８］。有新的证据表明，三甲胺Ｎ氧化物（ＴＭＡＯ）作为一

种肠道微生物产生的代谢产物，参与了许多心血管疾病的发

生；ＣＫＤ患者循环中的ＴＭＡＯ升高，可能会降低血管内皮

细胞一氧化氮合酶活性，而超氧化物生成和促炎细胞因子表

达增加，促进了ＣＫＤ相关的内皮功能障碍与ＣＶＤ
［９］。

３．ＣＫＤ患者代谢紊乱对心血管的影响　ＣＫＤ患者由

于血清中高水平的尿毒症毒素，其ＣＶＤ的患病风险增加。

硫酸吲哚酚作为转录因子芳香烃受体（ＡｈＲ）的激活剂，有研

究发现，在ＣＫＤ患者中，ＡｈＲ的活性高于平均值的患者，其

心血管事件发生更为频繁，因此，ＡｈＲ激活可能是ＣＫＤ患

者发生心血管损害效应的一个关键机制［１０］。也有研究发

现，ＣＫＤ患者的循环脂联素、非酯化脂肪酸浓度和胰岛素抵

抗发生了改变，这是脂肪组织代谢紊乱的特点。跟健康对照

组比较，ＣＫＤ患者的某些蛋白质的表达有显著差异，差异最

大的为α１微球蛋白／ｂｉｋｕｎｉｎ前驱体蛋白（ＡＭＢＰ，ＣＫＤ患

者显著升高）和波形蛋白（ＣＫＤ患者显著降低），波形蛋白异

常表达可能影响脂质代谢和脂解速率，而高水平的ＡＭＢＰ

可能反映氧化应激。这些研究表明ＣＫＤ患者的脂肪组织有

炎症和功能紊乱的迹象，从而导致ＣＶＤ的风险增加
［１１］。血

管生成素类（Ａｎｇｐｔ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）已被证实

与ＣＫＤ患者的心血管疾病相关。研究发现，高ＡＮＧ２低

ＡＮＧ１与ＣＫＤ３～５期患者心脏结构异常有关，提示Ａｎｇｐｔ

参与心血管损害过程［１２］。

二、ＣＫＤ患者心血管疾病的危险因素

ＣＫＤ和ＣＶＤ的复杂关系涉及心血管危险因素的组合，

包括“传统因素”（如高龄、高血压、胰岛素抵抗和血脂异常

等）和ＣＫＤ特异性的“非传统因素”（如贫血、容量超载、矿物

质代谢等）。最新的研究发现肺动脉高压可增加ＣＫＤ或

ＥＳＲＤ患者心血管死亡风险
［１３］。性功能障碍（ＳＤ）在ＣＫＤ

的男性和女性中很常见，有研究发现ＣＫＤ行血液透析治疗

伴ＳＤ的患者心血管事件死亡率的发生率较高，血液透析患

者的ＳＤ也应被视为亚临床器官损害和未来心血管事件的

一个标志［１４］。肌肉减少症（Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ）定义为骨骼肌损伤

和功能障碍，是ＣＶＤ的一个新的危险因子，引起了相当大的

关注。有研究探讨了ＣＫＤ患者骨骼肌质量与主要不良心血

管事件（ＭＡＣＥ）的关系。研究发现，低骨骼肌质量是ＣＫＤ

患者ＭＡＣＥ的独立预测因子，骨骼肌质量评估是临床上预

测ＭＡＣＥ的有效工具
［１５］。

结肠微生物代谢产物可显著促进尿毒症溶质的产生，对

甲酚硫酸和硫酸吲哚酚是微生物来源的溶质的主要代表，苯

乙酰谷氨酰胺是另一种微生物的代谢产物，具有高肾小管分

泌依赖，但蛋白结合力低。有研究结果表明高血清苯乙酰谷

氨酰胺水平是ＣＫＤ患者ＣＶＤ死亡率的一个强烈预测的指

标和独立的危险因素［１６］。有一项研究评价了ＣＫＤ患者尿

钠排泄量与临床心血管事件之间的关系，结果发现在ＣＫＤ

患者中，尿钠排泄增加与ＣＶＤ风险增加有关
［１７］。有研究还

表明ＢＮＰ检测是预测透析患者死亡率和心血管危险分层的

有价值的心脏生物标志物［１８］。中性粒细胞明胶酶蛋白

（ＮＧＡＬ）也被称为载脂蛋白，有新近报道表明ＮＧＡＬ可能

是ＣＫＤ患者动脉粥样硬化或ＣＶＤ发生的生物标志物
［１９］。

三、ＣＫＤ患者心血管疾病的治疗及预防

ＣＫＤ的早期阶段往往容易漏诊，而此时心血管系统的

损害已经出现。因此，早期心血管损害的评估对于预防重大

心血管事件至关重要。最近的实验研究表明尿酸在肺动脉

高压和全身动脉硬化的发展中起着重要作用，导致心血管风

险增加，降尿酸治疗可能有助于减少心血管事件以及减缓

ＣＫＤ的进展
［２０］。有研究发现组织蛋白酶Ｓ是特别有效的

半胱氨酸蛋白酶，其裂解产生的弹性蛋白和生物活性蛋白肽

可增强心血管炎症和钙化，组织蛋白酶Ｓ抑制剂可以稳定斑

块，减少ＣＶＤ的发生，尤其是ＣＫＤ患者
［２１］。最近的研究发

现了一种新药，这种药物是血管紧张素受体拮抗剂（缬沙坦）

和脑啡肽酶抑制剂（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ）的结合体，称为ＬＣＺ６９６；与依

那普利相比，其可以减少血清Ｎ末端Ｂ型钠尿肽（ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ），显著减少因心衰住院的患者和ＣＶＤ死亡风险
［２２］。有

研究发现，ＣＫＤ患者钙化动脉中过氧化物酶体增殖物激活

受体γ（ＰＰＡＲγ）的表达减少，ＰＰＡＲγ激动剂罗格列酮可逆

转高磷诱导的血管平滑肌细胞钙化；进一步的研究表明，

·６４１· 临床肾脏病杂志２０１９年２月第１９卷第２期　ＪＣｌｉｎＮｅｐｈｒｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．２



Ｋｌｏｔｈｏ基因具有降低磷的吸收及调节ＰＰＡＲγ表达的作用，

罗格列酮口服给药可以增加Ｋｌｏｔｈｏ表达和防止高磷诱导的

ＣＫＤ小鼠血管钙化。这可能为ＣＫＤ患者血管钙化提供了

新的治疗靶点［２３］。一项小规模临床试验显示补充镁可以降

低ＥＳＲＤ患者血管钙化的进展。因此，补充镁是ＣＫＤ患者

延缓血管钙化进展的一种治疗选择［２４２５］。美国一项随机双

盲、安慰剂对照设计的多中心临床研究结果也提示，血清镁

浓度与透析前ＣＫＤ患者ＣＶＤ的死亡率呈负相关
［２６］。还有

研究表明维生素Ｄ缺乏可引起ＣＫＤ患者血管内皮功能障

碍，补充维生素Ｄ可改善透析前ＣＫＤ患者的内皮功能障

碍，从而降低ＣＶＤ的发生风险
［２７］。

四、展望

在ＣＫＤ患者中识别ＣＶＤ的危险因素仍然是一个重要

的障碍，早期诊断和治疗ＣＶＤ对这些患者至关重要。本文

回顾了近年来的文献，探讨了ＣＫＤ患者ＣＶＤ的发病机制、

危险因素、治疗及预防等方面的最新研究进展，为我们在临

床上进一步认识该类疾病提供了新的思路和新的理论依据，

也在临床的应用当中取得了一定的成效。目前的研究虽已

取得一定的进展，但要从临床上彻底攻破这一难题仍是一项

艰巨的任务，还需要广大研究工作者进一步努力。
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犅细胞与狼疮肾炎治疗进展

张悦琪　廖晓辉

４０００１０　重庆，重庆医科大学附属第二医院肾内科

【摘要】　狼疮肾炎（ＬＮ）是系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）发生率较高的并发症，其发病机制目前尚未完

全阐明，现主要通过糖皮质激素及经典免疫抑制剂治疗，但由于这些药物使用后会引起一系列不良反

应，使得ＬＮ治疗变得更为棘手。Ｂ细胞在ＳＬＥ／ＬＮ中的作用已得到广泛认可，目前已研制出针对Ｂ

细胞不同靶点的生物制剂，这为治疗ＬＮ提供了新的方向。本文就Ｂ细胞在ＬＮ中的作用及相关生

物制剂在ＬＮ治疗中的进展做一综述。

【关键词】　狼疮肾炎；Ｂ细胞；ＢＡＦＦ；ＣＤ２０
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种自身免疫性疾病，由于大

量自身抗体的产生导致多器官、多系统的损害，其中狼疮肾

炎（ＬＮ）是影响ＳＬＥ预后最重要的因素之一。虽然目前ＬＮ

发病机制尚未清楚，但普遍接受的观点是免疫复合物沉积导

致肾损伤，这个过程是由于浆细胞样树突细胞（ｐＤＣｓ）受刺

激后产生ＩＦＮα，促进Ｂ细胞向浆细胞分化，因机体免疫不

耐受而产生自身抗体，并结合自身抗原形成免疫复合物，这

些免疫复合物沉积在肾脏内，并使炎性细胞聚集，导致肾损
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