
慢性肾脏病与冠状动脉和主动脉粥样硬化的关系
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　　【摘要】　多数慢性肾脏病及终末期肾病患者反复住院甚至死亡的原因主要是心血

管疾病。慢性肾脏病的进展对于冠心病是一个独立的危险因素。对主动脉粥样硬化及

斑块形成也可能存在一定影响。该文介绍慢性肾脏病与冠状动脉粥样硬化及主动脉粥

样硬化的关系，希望临床工作中能够对慢性肾脏病患者发生的主要心血管事件早发现、

早治疗，改善预后。
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　　心血管疾病（ＣＶＤ）是慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者

致死的主要原因，约占终末期肾病（ＥＳＲＤ）死亡患

者的３０％～５０％，占住院人数的３３％
［１］。当肾小球

滤过率（ＧＦＲ）＜５０～６０ｍｌ／ｍｉｎ时，因ＣＶＤ死亡的

风险显著增高；当ＧＦＲ＜４５ｍｌ／ｍｉｎ时，风险更是成

倍增长［２］。对于正在进行血液透析或者已经完成肾

脏移植等相关治疗的ＣＫＤ患者，ＣＶＤ的死亡率相

较于同年龄正常人群高出５０～５００倍
［３］。因此，美

国肾脏协会已经建议将ＣＫＤ患者列为发生ＣＶＤ

的极高危组［４］。ＣＫＤ与ＣＶＤ发生的风险息息相

关［５］，本文旨在讨论ＣＫＤ与冠状动脉和主动脉粥

样硬化的关系。

１　发病机制

ＣＫＤ患者发生ＣＶＤ的机制是多因素的。包括

已知的很多可变及不可变的因素，如年龄、性别、高

血压、左室肥大、糖尿病、肥胖、血脂异常、吸烟等。

还有一些尿毒症发生的相关因素，如贫血、钙磷代

谢异常、甲状旁腺功能亢进、氧化应激增加等，使

ＣＫＤ患者动脉粥样硬化的进展加速
［６］。动脉粥样

硬化的持续进展导致了血管狭窄、增加心脏后负

荷、减少冠脉灌注、心肌缺血等，继而发生了急性心

肌梗死（ＡＭＩ），心脏衰竭甚至死亡。这些心、肾之

间复杂的相互作用已经被定义为心肾综合征

（ＣＲＳ），两者中任何一个器官发生了功能紊乱或衰

竭往往会引起另外一个器官的紊乱及损伤［７］。

２　犆犓犇与冠状动脉粥样硬化

ＣＫＤ患者相较于肾功能正常人群发生急性冠

脉综合征（ＡＣＳ）后导致致死性或非致死性主要心

血管事件（ＭＡＣＥ）风险显著增加
［８］。即使通过药

物治疗及早期的血管重建仍然无法降低风险，因

此它 不 同 于 传 统 的 危 险 因 素［９，１０］。许 多 对 于

ＡＭＩ、ＡＣＳ及冠状动脉血液再灌注的研究已经证

实，ＣＫＤ是导致 ＭＡＣＥ发生及死亡的独立预测因

子［１１］。而发生 ＭＡＣＥ的主要原因是基于冠状动

脉粥样硬化的进展。Ｂａｂｅｒ等
［１２］对６４６例发生

ＡＣＳ并有效实施冠脉介入治疗的患者同时行血管

内超声（ＩＶＵＳ）检查，发现冠状动脉的硬化程度及斑

块形态在 ＣＫＤ及非 ＣＫＤ患者间存在显著差异。

ＣＫＤ患者的冠状动脉狭窄程度相较于非ＣＫＤ患者

更重，见表１。

表１　犆犓犇组与非犆犓犇组冠脉病变严重程度对比

比较事件
最小管腔面积≤４．０ｍｍ２

病变比率

斑块负荷≥７０％

病变比率

ＣＫＤ组（狀＝２８０） ２５．９％ １１．８％

非ＣＫＤ组（狀＝２３９０） １９．２％ ８．５％

犘值 ０．００５ ０．０５

同时对于这些入组患者为期３年的随访调查

结果显示 ＭＡＣＥ的发生率，ＣＫＤ组明显增高，见

表２。
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表２　６４６例犆犓犇患者３年随访调查 犕犃犆犈发生率（％）

ＭＡＣＥ
ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］

≤６０（狀＝７３） ≥６０（狀＝５７３）
犘值

全部事件 ３１．７（２１） １９．２（１０１） ０．０１

心源性猝死 ９．１（６） ０．８（４） ＜０．０００１

心脏骤停 １．４（１） ０．４（２） ０．２２

ＡＭＩ ９．０（６） ２．５（１３） ０．００３

再住院治疗 ２１．９（１４） １７．１（９０） ０．３１

Ｇｒｕｂｅｒｇ和 Ｎｉｃｈｏｌｌｓ等
［１３，１４］通过ＩＶＵＳ发现，

ＣＫＤ患者冠状动脉管腔最小横截面积小于非ＣＫＤ

患者。临床上更小的冠脉管腔面积会导致心肌缺

血事件的可能性更高［１５］，严重的动脉管腔狭窄也可

能是一些非血栓机制的心源性猝死的可能原因［１６］。

通过ＩＶＵＳ也观察到，ＣＫＤ患者的冠脉病变累及范

围更长，斑块负荷＞７０％的比率更高
［９，１７］。严重的

斑块负荷对之后发生的 ＭＡＣＥ具有强有力的预测

作用，这证实 ＣＫＤ患者将来发生 ＡＣＳ的风险更

大［１８］。除了对冠脉狭窄情况及斑块负荷等的研究，

近年通过ＩＶＵＳ对ＣＫＤ患者斑块成分的研究也有

进展。ＣＫＤ患者冠脉斑块致密钙化的程度要明显

高于一般冠心病（ＣＡＤ）患者，这与肾功能的减退导

致冠脉的钙化增加密切相关［１２］。Ｍｉｙａｇｉ等
［１９］通过

ＩＶＵＳ比较８９例经ＰＣＩ治疗的患者斑块组成情况

发现，ＣＫＤ患者的斑块成分中脂质成分要高于纤维

成分。Ｐｅｌｉｓｅｋ等
［２０］发现在颈动脉斑块的组成中，

ＣＫＤ患者胶原纤维的含量明显低于普通患者

（３９．２％∶５４．６％，犘＝０．００１）。斑块成分的不同可

能由于ＣＫＤ使巨噬细胞侵入血管壁作用增强，抑

制了胆固醇向血管外转运，从而使泡沫细胞大量生

成［２１，２２］，当然也许还包括其他可能的途径导致了这

样的结果。这也就是为何我们在临床上观察到

ＣＫＤ患者冠脉斑块的坏死核心部分更大，纤维组织

含量更少。根据现有研究可见，ＣＫＤ患者冠脉粥样

硬化程度更重，病变范围更广，远期发生 ＡＣＳ及

ＭＡＣＥ的可能性更高。ＣＫＤ的存在很可能也是这

类ＣＲＳ患者远期预后不佳的原因之一。

３　犓犇与主动脉粥样硬化

采用磁共振成像（ＭＲＩ）作为非侵入性检查评估

主动脉斑块水平的有效方法正在逐步普及，包括对

胸主动脉及腹主动脉的检查［２３］。在动物模型实验

中已经证实通过 ＭＲＩ评估主动脉斑块程度与病理

组织学结果十分吻合［２４］。ＭＲＩ对胸主动脉斑块的

评估结果与经食管超声心动图（ＴＥＥ）检查结果十

分接近。Ｄｅｓａｉ等
［２５］曾经通过ＴＥＥ对２００例患者

（年龄在５８～８０岁之间）进行检查来研究胸主动脉

斑块与ＧＦＲ之间的关系，得到了两者相关的结论。

ＴＥＥ对胸主动脉段斑块成像清晰度很高，但会导致

患者的不适并且无法提供腹主动脉的影像。因此，

可以通过无创的 ＭＲＩ检查，减轻患者不适，研究肾

功能不全与主动脉粥样硬化及斑块形成的关系。

Ｋｉｍ等
［２６］对１３６例１型糖尿病患者 ＭＲＩ的检查结

果显示，冠状动脉狭窄的患病率ＣＫＤ患者要高于

非ＣＫＤ患者，但胸主动脉与腹主动脉斑块形成的

发生 率 在 ＣＫＤ 组 与 非 ＣＫＤ 组 无 明 显 差 异。

Ｍｏｍｉｙａｍａ等
［２７］通过 ＭＲＩ对于１４９例经冠状动脉

造影（ＣＡＧ）确诊的ＣＡＤ患者检查发现，ｅＧＦＲ的下

降与冠状动脉及胸主动脉的斑块形成有关，但

ｅＧＦＲ的下降与腹主动脉斑块形成并不明显相关

（见表３）。

表３　１４９例 犕犚犐检查结果

病例总数（狀＝１４９） 分组１（狀＝５０） 分组２（狀＝４９） 分组３（狀＝５０） 犘值

ｅＧＦＲ ６９±１８ ５１±１０ ７０±３ ８６±１３

年龄 ６４±９ ６８±７ ６２±８ ６１±９ ＜０．００１

确诊ＣＡＤ １０５（７０％） ４０（８０％） ３２（６５％） ３３（６６％） ＮＳ

冠脉狭窄＞５０％ １．３±１．０ １．５±１．０ １．３±１．２ ０．９±０．８ ＜０．０２５

胸主动脉斑块形成 ９５（６４％） ３８（７６％） ３０（６１％） ２７（５４％） ＜０．０５

腹主动脉斑块形成 １３６（９１％） ４６（９２％） ４５（９２％） ４５（９０％） ＮＳ

　　Ｐｅｒａｌｔａ等
［２８］的研究总结了肾功能不全导致小

动脉的弹性下降，这种影响对于大动脉较小。因

此，通过以上这些研究［２５２８］的总结和发现，证明肾

功能不全对于动脉粥样硬化程度的影响，小动脉
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（如冠状动脉）要明显于大动脉（如胸主动脉及腹主

动脉），而其中对于胸主动脉斑块的影响又明显大

于腹主动脉。腹主动脉斑块形成可能与其他因素

更相关。胸主动脉及腹主动脉斑块形成对于不同

的危险因子，诸如高脂血症、吸烟等可能有不同的

易感性。分析原因可能是多方面的：（１）主动脉越

向远侧管壁越硬，其胶原蛋白含量相对增加，弹力

蛋白含量相对减少；（２）主动脉呈上宽下窄的锥形

结构，腹主动脉的压力要高于胸主动脉；（３）胸主动

脉壁有大量的血供但腹主动脉周围却很少，因此，

腹主动脉的氧供和营养多来自于胸主动脉的弥散。

４　总结

对于ＣＫＤ如何加速动脉粥样硬化及斑块形成

是目前实验及临床研究中非常热点的问题。ＧＦＲ

的下降，肌酐清除率降低，导致蛋白代谢的终产物

滞留可能损伤了血管系统。本文着重讨论ＣＫＤ与

冠状动脉粥样硬化、主动脉粥样硬化关系，确定了

ＣＫＤ的进展，ＧＦＲ的不断下降对于冠状动脉粥样

硬化的程度是一个独立的危险因素，但对于主动脉

粥样硬化却并非如此。多项研究都证实ＣＫＤ患者

的ＧＦＲ水平对于冠状动脉粥样硬化的程度明显相

关，对胸主动脉的斑块形成也有相关性，但对于腹

主动脉的斑块形成结果无相关性。ＣＫＤ 引起

ＣＶＤ，动脉粥样硬化是始动因素，其中的机制可能

是肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）的过度激活，糖代谢

终产物的累积，氧化应激产生大量氧化中间产物等

等。对ＣＫＤ是否会导致斑块不稳定，以至发生斑

块破裂或血栓形成，甚至于导致心源性猝死，就目

前研究而言仍然未能明确或有统一的结论。

５　展望

通过大量的实验研究及临床实践观察，ＣＫＤ与

动脉粥样硬化的关系正在逐步被认识。但是ＣＫＤ

除了引起冠状动脉粥样硬化，它是否是主动脉粥样

硬化发生进展的独立危险因素，ＣＫＤ是否也会引起

其他心脏事件，如心脏衰竭、心律失常、血脂异常，

它们之间是否有独立的因果关系，ＣＤＫ的进展程度

是否直接影响ＣＡＤ的发病率及预后，这些问题仍

然需要进一步深入的研究。
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（收稿：２０１２１２２６　修回：２０１３０５２８）

（本文编辑：朱　映）
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