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摘  要 

目前我国慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)的发病率越来越高，导致维持性血液透析

(Maintenance hemodialysis, MHD)患者人数急剧增加，其中心血管事件(Cardiovascular event, CVE)
是MHD患者死亡的主要原因。本文旨在对MHD患者发生CVE的非传统危险因素进行综述，为今后临床工

作提供更多的指导意义。 
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Abstract 
Currently, the increasing incidence of Chronic kidney disease (CKD) has led to a sharp increase in 
the number of patients with Maintenance hemodialysis (MHD). Cardiovascular event (CVE) is the 
main cause of death in MHD patients. This paper aims to review the non-traditional risk factors for 
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CVE in MHD patients, and provide more guidance for future clinical work. 
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1. 引言 

随着经济的迅速发展，我国人民饮食内容和生活方式发生了很大的变化，这使得我国人口的主要疾

病已从传染病转变为非传染性疾病，而 CKD 是非传染性疾病中占重要比例的一种疾病，已经成为目前公

民极度重视的公共健康问题。据统计，全球 CKD 的患病率为 9.1% [1]。我国部分 CKD 患者在就诊时已

经发展为终末期肾脏病(End stage renal disease, ESRD)，最终不得不接受肾脏替代治疗，尤其是血液透析

治疗[2]。长时间的血液透析会引发很多并发症，其中心血管疾病(Cardiovascular diseases, CVD)是患者发

病和死亡的主要原因[3] [4]。 
除了如年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病、血脂代谢异常、缺乏体力劳动等传统危险因素外，

还有长期透析等引发的并发症如肾性贫血、矿物质代谢紊乱、慢性微炎症状态、氧化应激、营养不良、

尿毒症毒素聚积等非传统危险因素，都参与了 MHD 患者发生心血管事件的整个过程[5]。本研究主要探

讨 MHD 患者发生 CVE 的非传统相关危险影响因素，如下所示。 

2. 贫血 

根据 2021 年改善全球预后(KDIGO)临床实践指南，CKD 患者发生的贫血被定义为男性血红蛋白(Hb) 
< 130 g/L，非孕妇女性 Hb < 120 g/L [6]。MHD 患者往往存在不同程度的贫血，主要原因是肾功能减退导

致促红细胞生成素(EPO)生成绝对或相对不足，以及体内慢性微炎症、营养不良和毒素堆积等综合因素参

与而发生的贫血[7]。据统计，MHD 患者贫血的发生率、住院率和死亡率很高。在美国非透析依赖型 CKD
患者中，随着患者年龄的增加，贫血的患病率从 18 岁的 28.0%增加到 66 岁的将近 50% [8]。美国一项研

究发现，当 MHD 患者血红蛋白水平低于 11 g/dL 时，其住院风险增加 18%至 38%不等[9]。作为心血管

事件的非传统因素，丹麦一项对 CKD 患者的研究发现，贫血与主要不良心血管事件、住院和全因死亡的

风险增加有关[10]。并且研究显示，血红蛋白每下降 5 g/L，心肌缺血发生率增加 3~6 倍，左心室肥厚的

危险性增加 32% [11]。关于 MHD 患者贫血引发心血管疾病发生的机制，原因尚不完全清楚，推测可能

与其携氧能力下降引起组织的氧供减少、心脏负荷增加有关。研究表明，贫血可引起透析期间患者身体

发生一些变化，尤其长时间处于这种状态中会导致交感神经兴奋、心率上升以及心肌细胞缺氧，进而出

现心肌肥厚和血管重塑等表现，最终导致心力衰竭、心肌梗死等心血管疾病的发生[12]。目前很多研究数

据表明微炎症状态是一个肾性贫血患者发生心血管事件相关性很强的因素。肾性贫血患者血红蛋白偏低，

会出现肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6 等炎症因子增多、免疫力下降，使得机体常常处于微炎症状态[13]。
这些细胞因子可以抑制肾 EPO 的产生，这可能解释了促红细胞生成素反应减弱的原因，同时它们也抑制

骨髓红系祖细胞增殖，干扰各种免疫应答的发生，使得脂质过氧化物等堆积，加重 MDH 患者贫血的发

生发展，最终可能导致心肌的损伤[14]。 
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3. 矿物质代谢紊乱  

矿物质代谢紊乱在临床中是 MHD 患者很常见的并发症之一，可表现为低血钙、高血磷以及甲状旁

腺激素等相关调节激素的紊乱、骨营养不良、骨质疏松、血管及软组织钙化[15]。由于肾功能逐渐损害，

钙的吸收受到阻碍，加上维生素 D 水平的减少以及磷的排泄减少，导致体内高血磷和低血钙，引起机体

继发性甲旁亢，继而发生钙异位沉积引起血管钙化，尤其是动脉内膜和中膜部位，是心血管疾病发生及

死亡的独立危险因素[16]。Foley 等人[17]在四百多名 ESKD 患者的研究中，发现低血钙和高血磷与 MHD
患者死亡率独立相关， 而后发现 PTH 引发的高血钙与 CVE 的死亡率有显著的相关性。关于 MHD 患者

钙磷水平紊乱导致 CVE 发生的生化机制并没有完全明确。研究表明，血磷水平升高会诱发成纤维细胞生

长因子-23 (FGF-23)和甲状旁腺激素(PTH)的合成分泌增加，而 FGF-23 和 PTH 均可增加尿液中磷酸盐的

排泄，减少骨化三醇的生成，血磷水平越高，预示着 CVE 发生的风险越高[18] [19] [20]。血液中钙、磷

浓度的增加促进血管中钙磷复合物沉积，尤其高血磷会导致血管平滑肌细胞释放一种与细胞外基质结合

的基质小泡，小泡中含有碱性磷酸酶(ALP)，会导致骨样钙化斑块形成从而促进 CVD 的发生发展[21] [22]。 
如上述所示，FGF-23 是一种由破骨细胞和骨细胞分泌的蛋白质，抑制甲状旁腺中 1,25-羟基维生素 D

的合成来降低磷水平[23]，与血管钙化、心室肥大、动脉粥样硬化预后以及心血管事件的发生和死亡率显

著相关，FGF-23 升高会使 MHD 患者全因死亡率升高 25%，使发生 CVD 事件的相关风险增加 22% [24]。
高钙低磷引发血管钙化还涉及许多其他因素，如骨保护素水平异常等，还需要进一步探索。 

4. 慢性炎症 

MHD 患者出现的慢性炎症是一种缓慢、持续性的免疫炎症，主要表现为全身循环中炎性细胞因子如

白介素-1 (interleukin-1, IL-1)、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)、C 反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、
单核细胞螯合蛋白-1 (MCP-1)等水平的升高[25]。在 MHD 治疗的早期，中性粒细胞发生凋亡而会短暂减

少。抗髓过氧化物酶抗体(MPO)是一种抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)，MPO 的释放增加以及血液和透

析膜接触后补体的替代和凝集素途径激活引起的中性粒细胞过度减少被认为是 MHD 患者慢性炎症发生

的一种病理机制[26] [27]。研究表明，大多数炎症相关生物标记物在 MHD 患者中升高，这些生物标记物

和此类患者 CVE 的发生相关。 

4.1. 白介素-6 (IL-6) 

IL-6 广泛表达于淋巴细胞中。Thang 等人在对将近 50 名长期血液透析患者进行随访后发现，在 MHD
患者中，IL-6 相较于 CRP 对心血管疾病有更准确的预测意义，能更好的反应炎症和心血管疾病的关系，

也是此类患者 CVD 死亡率的强预测因子[28] [29]。同样 Song 等人通过对照研究发现，健康组血浆 IL-6
水平明显比缺血性卒中患者的高[30]。研究表明，IL-6 可促进巨噬细胞生成，巨噬细胞被 IL-6 激活后会

分泌趋化单核细胞的蛋白质，这种蛋白质将单核细胞聚集到内皮下参与斑块形成，同时巨噬细胞吞噬低

密度脂蛋白并分泌相关蛋白溶解酶，参与泡沫细胞的形成，引起斑块破裂，增加 CVE 的发生风险[31]。
不仅如此，IL-6 可以通过代谢、促进内皮功能紊乱和促凝血等机制参与动脉粥样硬化斑块的形成，它还

可以诱导同样在动脉粥样硬化形成中发挥作用的 T 细胞增殖分化。由此可以确定 IL-6 是 MHD 患者发生

CVD 必不可少的因素。 

4.2. C 反应蛋白(CRP) 

CRP 是一种常见的炎性细胞因子，通常表达于平滑肌细胞、巨噬细胞、内皮细胞和淋巴细胞等细胞

中。CRP 由于其直接的促炎效应，可以说是 CKD 与心血管疾病之间的桥梁[32]。流行病学资料显示，CRP
水平与 CVD 风险密切相关。一般人群中，CRP 被认为是 CVD 风险的独立预测因子，当 CRP 水平为 > 3.0
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时，冠心病风险增加超过 50% [33]，而血液透析患者由于体内尿毒症毒素的作用及持续性炎症状态的存

在，使其发生 CVD 的风险更高。据研究，CRP 能抑制内皮细胞粘附分子等而导致内皮功能障碍，并与

泡沫细胞等沉积在血管壁内，通过诱导白细胞粘附迁移、激活补体系统释放氧自由基增加炎症反应，造

成血管内皮损伤，参与动脉粥样硬化的形成过程，从而进一步诱导心血管事件的发生、发展[34]。 

5. 氧化应激 

由于患者长期的血液透析，氧化应激(oxidative stress, OS)在 MHD 患者不良事件的发生中起着不可忽

视的作用。炎症和 OS 之间有着密切的联系：炎症可以诱导 OS，后者反过来增加炎症状态[35]。机体遭

受一定的有害刺激后会产生大量的活性氧自由基(Reactive oxygen radicals, ROS)，氧化应激被定义为机体

ROS 等的产生和消除之间的平衡被打破，从而使组织细胞受损[36]。研究证明，OS 在血液透析中非常常

见，并通过促进肾缺血、刺激肾小球细胞损伤、诱导细胞凋亡和刺激产生炎症来促进肾损害的发展[37]。
此外，OS 与肾性贫血和心血管等疾病相关，是 MHD 患者死亡率和发病率的独立预测因子[38] [39]。大

量证据表明，心血管疾病中 ROS 的主要来源是由膜相关酶复合物 NADPH 氧化酶产生的，该酶复合物在

内皮细胞、心肌细胞及成纤维细胞产生大量的超氧阴离子( 2O− ) [40] [41]。这些 ROS 可促进低密度脂蛋白

(LDL)氧化、巨噬细胞招募的上调、内皮功能障碍以及通过胶原降解和斑块破裂进行的细胞外基质重塑，

使心肌结构和功能发生改变，促进了心血管疾病的发生[42]。 

6. 营养不良 

MHD 患者普遍存在营养不良的情况，血清白蛋白水平和 BMI 作为评估营养状况的工具，经常用于

临床实践。关于透析患者发生营养不良的原因有以下几个方面：1) 蛋白质丢失和能量摄入不足。据统计

患者每次血液透析有大约 10 g 左右的氨基酸被清除和 200~480 kcal 的能量丢失，同时伴随着多种维生素

的丢失[43]。2) 炎症状态和毒素蓄积。MHD 患者食欲减退、消化不良以及胃肠功能紊乱可能和微炎症状

态有关，并且会使蛋白质分解代谢速度加快[44]。3) 激素紊乱。如 PTH 增加、胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)
水平降低等，可引起糖类、蛋白质及脂肪的代谢紊乱，导致负氮平衡[45]。4) 免疫力底下。免疫力底下

的患者机体容易发生感染，一直处于高代谢状态，营养状况容易恶化。营养不良临床表现多为体重下降、

乏力、消瘦等相关症状。随着透析时间的延长，一些营养相关的生化指标水平下降，如低白蛋白血症、

低前白蛋白血症和低胆固醇血症。研究表明，营养不良是冠心病稳定期心肌损害患者发生 CVD 的独立危

险因素[46]。根据全球营养不良领导倡议(GLIM)标准定义的营养不良与 CVD 患者身体功能低下和死亡风

险增加有关，可以作为 CVD 患者预后的指标[47]。这可能是因为营养不良会导致机体合成代谢抵抗、血

流量降低、内皮细胞再生功能受损、线粒体功能障碍和胰岛素抵抗等[48]。同样目前的证据表明营养不良

和炎症密切相关，可以共同促进 VCD 的发生，至于如何共同引起 CVD 的机制没有完全明确，还需进一

步探索。 

7. 尿毒症毒素 

尿毒症毒素是 CKD 患者随着病情发展而逐渐升高的有毒物质。目前已经证实尿毒症毒素会在 CKD
患者，尤其 MHD 患者并发 CVD 的发病率和死亡率中发挥重要作用。硫酸吲哚酚(in-doxyl sulfate, IS)和
硫酸对甲酚(p-cresol sulfate, PCS)属于肠源性的蛋白质结合类尿毒症毒素(protein-bound uremic toxins, 
PBUTs)，是公认的心血管毒素，尤其 IS 在 CKD 期间主要参与心血管疾病的发病机制。 

7.1. 硫酸吲哚酚 

IS 是一种内皮毒素，主要由色氨酸代谢而来，色氨酸在体内被代谢为吲哚而被肠道吸收，继而在肝
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脏中代谢为 IS [49]。Barreto 等人研究显示，IS 浓度是不同阶段 CKD 患者死亡率和心血管事件的有力预

测因子[50]。IS 在 CKD 患者中大量积累，并对白蛋白具有高亲和力，这种情况阻碍了它被 HD 去除，因

此浓度可比健康人增加 50 倍，主要参与 CKD 患者心血管疾病的发生[51]。在内皮细胞中，IS 减少低氧

诱导的内皮细胞祖细胞(EPC)迁移和毛细血管形成，抑制内皮细胞增殖[52]。同时，IS 还能促进与内皮功

能障碍有关的促氧化、促炎性活化，引发免疫炎症过程，这种功能障碍容易导致动脉硬化、血管修复改

变[53]。据 Chitalia 等人研究表明 IS 还是一种潜在的 CKD 相关的促血栓因素，在血管平滑肌细胞中通过

诱导组织因子，并以组织因子依赖的方式增加血管介入后血栓形成的风险[54]。IS 还可以促进心肌细胞

肥大，某实验发现，IS 可提高心肌细胞内的 ROS 水平、抑制 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)形成，从而导

致培养的大鼠心肌细胞内蛋白质合成增加，细胞体积变大[55]。 

7.2. 硫酸对甲酚 

PCS 是肠道厌氧菌对苯丙氨酸和酪氨酸分解的终产物，经肠道吸收后主要由肾小管分泌，随着尿液

排出。健康的肾脏可以有效地清除 PCS，但 CKD 患者由于肾脏功能的损伤，代谢毒物排泄出现障碍，从

而引起 PCS 等毒物的蓄积[56]。研究显示，PCS 是老年 MHD 患者全因死亡与发生心血管事件的独立危

险因素，另一研究显示，在血清白蛋白较低的 MHD 患者中，水平较高的 PCS 患者发生心源性死亡风险

较高[57] [58]。PCS 通过增加白细胞、内皮细胞和血管平滑肌细胞中 ROS 的生成而诱导氧化应激。同时

通过促进肾上腺素诱导的血管收缩、减少血管的管腔膜面积和促进心肌细胞凋亡来损害心血管组织，使

心肌重塑，最终导致 CVE 的发生[59]。 

8. 结论 

综上所述，CKD患者尤其长期进行MHD的患者CVE的发生率及死亡率很高，且病理机制较为复杂，

各种危险因素间相辅相成，比如尿毒症毒素能刺激内皮细胞产生细胞外小泡(EV)从而促进邻近细胞的钙

和磷代谢效应[60]。尿毒症毒素如 IS、PCS 等联合营养不良参与 CKD 的炎症状态[61]。因此在临床诊疗

和危险因素分析时需多方面考虑，有利于降低患者发病率和死亡率。同时有很多新型的非传统因素也会

导致这种疾病的发生，通过临床和实验更好的研究是很有必要的。 
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