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摘  要 

慢性肾脏病(CKD)是冠状动脉疾病(CAD)发生发展的重要危险因素，具有较高的死亡率。CKD患者冠脉病

变严重而复杂，除了糖尿病和高血压等传统冠心病危险因素外，CKD患者还暴露出其他与尿毒症相关的

非传统心血管疾病危险因素。老年人因身体机能减退，多合并潜在肾功能不全，患者的肾小球滤过率明

显下降，会导致其病情复杂，而目前大部分研究为非老年患者，因此，本文旨在通过对老年CKD中冠脉

病变特点的分析，对老年慢性肾功能不全患者冠脉粥样硬化特点做如下综述。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (CKD) is an important risk factor for the occurrence and development of 
coronary artery disease (CAD) with high mortality. Coronary artery disease in patients with CKD is 
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serious and complex. In addition to traditional coronary heart disease risk factors such as di-
abetes and hypertension, CKD patients are also exposed to other non-traditional cardiovascular 
disease risk factors related to uremia. The glomerular filtration rate of elderly patients is signifi-
cantly decreased due to physical dysfunction and potential renal insufficiency, which will lead to a 
complex condition. At present, most of the studies are non-elderly patients. Therefore, this paper 
aims to summarize the characteristics of coronary atherosclerosis in elderly patients with chronic 
renal insufficiency through the analysis of the characteristics of coronary artery lesions in elderly 
patients with CKD. 
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1. 介绍 

慢性肾脏疾病(CKD)是全球健康负担，并与心血管疾病风险增加独立相关。CKD 与心血管死亡率之

间的关联通过血管改变，特别是动脉粥样硬化和血管钙化(VC)显著影响。CKD 是心血管疾病的独立危险

因素。尿毒症毒素、慢性炎症和氧化应激的积累已被确定为增加心血管风险的 CKD 特异性改变[1]。CKD
正在成为一个日益严重的全球性问题，与人口老龄化有关的显著增长，根据对全球疾病负担研究的系统

分析，2019 年全球 CKD 患者达到 7650 万，死亡 316 万。由于老龄化，CKD 的全球患病率估计为每 10
万人 9,011.9 人，比 1990 年高出 41.1%，导致 1 年约 23 万人死亡[2]，随着年龄的增长肾功能不全的患病

率不断增高。2015~2016 年 CHARLS 研究纳入了 6706 名 ≥ 60 岁受试者，肾功能下降(eGFR < 60 
ml·min−1·1.73 m−2)的总患病率是 10.3% [3]，而大部分研究为非老年人群，需要提高对慢性肾脏病的认识，

并改进治疗以降低风险，以减轻慢性肾脏病的负担[2]。本研究通过探讨老年慢性肾功能不全与动脉粥样

硬化特点及相关危险因素，为研究老年慢性肾脏病病人动脉粥样硬化性心血管疾病的发生、发展研究提

供一定帮助。 

1.1. CKD 患者冠脉犯罪血管特点 

肾功能降低与冠心病严重程度显著相关，与其他危险因素无关。肾功能不全的患者往往有更多的多

支血管病变和左主干病变，CORAGE (利用血管重建和积极药物评估的临床结果)队列研究显示，三支血

管 CAD 在 CKD 患者中比在非 CKD 患者中更普遍[4]。肾脏疾病引起或加重心血管疾病的途径主要与左

心室肥厚和心脏灌注量减少有关[5]。随着肾功能的恶化，CAD 的表型正在发生变化。结合经典的阻塞性

大动脉动脉硬化病变，小血管的动脉硬化病变，即微血管疾病开始发挥作用[6]。通过评估冠心病在透析

患者中的作用，认识到心外膜大血管疾病只是导致心肌供氧减少的复杂情况的一部分。冠脉储备也可因

微血管疾病、透析患者的冠状动脉疾病以及血管收缩和血管扩张的失衡而减少[7]。动脉粥样硬化斑块的

特征是钙化程度较高[8]，在晚期 CKD 患者中，钙化可能位于中层，与非 CKD 患者相比，钙化斑块比例

更高，中层厚度更大，存在中层钙化[4]，而在疾病的早期，冠状动脉钙化是动脉粥样硬化的标志和急性

冠状动脉事件的危险因素，然而冠状动脉树中任何形式的钙积聚都应该被认为是潜在的损害[9]。肾功能

受损与冠脉斑块内脂核增多、纤维体积减少有关。此外，血管内超声显示，随着肾功能的下降，冠状动
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脉罪犯病变的斑块成分从坏死的富含核心的脂质斑块演变为广泛富含钙的斑块。同样，接受经皮冠状动

脉介入治疗的 CKD 患者显示出更广泛和更严重的动脉粥样硬化，冠状动脉斑块中有更多的坏死核和更少

的纤维组织[4]。 

1.2. 犯罪血管钙化 

冠状动脉钙化(CAC)在慢性肾脏病患者中非常普遍且进展迅速。CAC 被怀疑会增加动脉僵硬，损害

冠脉血流储备，从而导致心肌缺血[10]。钙化包括两种不同的形式：新内膜斑块内的动脉粥样硬化性钙化

和平滑肌层内的内侧钙化，内侧钙化见于各种口径的血管，但在通常不会发生在动脉粥样硬化的区域[8]。
血管钙化有两种不同的表型，即中膜钙化和内膜钙化，其发病机制不同，虽然内膜钙化主要是炎症驱动

的，并与动脉粥样硬化斑块密切相关，但中膜钙化被认为是 CKD 中 VC 的主要形式[11]，动脉内膜钙化

几乎完全发生在动脉粥样硬化的背景下，一般来说，内膜钙化是动态的，在纤维钙化血管内膜增厚的早

期阶段可见微小斑块，弥漫性、融合区可见，血管内成像上观察到的点状钙化(大小约 1 毫米)与斑块不稳

定和动脉粥样硬化血栓形成事件有关，但融合性钙化病变似乎与更稳定的表型相关[12]；冠脉中的钙化可

能是“微观的”或“宏观的”。微钙化主要发生在较年轻的患者，尤其与炎症和斑块不稳定有关，导致

急性冠状动脉综合征(ACS)。相反，大范围钙化往往发生在年龄较大的冠心病和多支冠状动脉病变较稳定

的患者钙化和更高级的斑块在 CKD 中非常普遍。尽管早期 CKD 的动脉粥样硬化是由传统的 CAD 风险

因素驱动的，但非传统风险因素在 GFR 下降时起主导作用，导致纤维钙化[13]。钙化随着斑块类型以及

管腔狭窄程度而进展、斑块类型和复杂性增加，管腔变窄程度更高，钙化患病率和面积也更大，维钙化

斑块随着管腔狭窄的增加而钙化得更严重，然后愈合破裂与不稳定斑块相比，稳定斑块中的钙负荷最重，

并且与坏死核心区呈反比关系[12]。 

2. 病变发生机制 

2.1. 氧化应激(OS) 

CKD 患者早期就出现抗氧化能力下降及氧化过程上调，导致氧化应激反应，从而导致过量生成高活

性氧和细胞炎性因子而产生多种并发症[14]，OS 可通过减少血管内皮细胞产生一氧化氮而导致内皮功能

障碍，并通过血管平滑肌细胞表型转换、基质金属蛋白酶的产生以及基质金属蛋白酶组织抑制物的抑制

而导致结构性动脉硬化[15]。 

2.2. 炎症 

在受损的肾脏中，未解决的低度炎症触发常驻肾细胞产生促炎细胞因子和趋化因子，导致肾小管间

质纤维化。因此，慢性低度炎症是 CKD 进展的重要驱动因素。此外，CKD 中肾脏滤过功能的降低导致

全身性尿毒症环境，通过改变血液中促炎介质(如细胞因子)的表达和释放来引发全身性慢性低度炎症[16]。
炎症与 CKD 及其并发症直接相关，炎症既是恶性循环的始作俑者，也是恶性循环的结果。目前基于人群

的临床研究尚未证明炎症与 CKD 之间存在直接的因果关系[17]。 

2.3. 钙磷代谢异常 

在 CKD 的早期，由于代偿性肾功能，电解质可以保持在正常范围内。随着病情的恶化，肾脏的排泄

和代谢功能不断下降，水和各种电解质逐渐出现失衡，表现为磷、钙、镁的紊乱，与血管钙化的发生密

切相关。高钙和高磷水平对血管钙化有协同作用。一项实验证明，暴露于高水平钙和磷的大鼠的血管钙

化明显高于仅暴露于高水平磷的大鼠。高钙水平介导钙化，可能是通过诱导细胞凋亡(促进基质囊泡释放
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的过程)与凋亡的 VSMC 一起，可能作为钙和磷沉积的病灶。当血液透析患者同时发生高钙血症和高磷血

症时，CAC 和主动脉钙化会加速发展。因此，CKD 患者的血清钙和磷应维持在正常水平[18]。 

2.4. 血管内皮损伤 

血管内皮细胞是抵御动脉粥样硬化的重要防御系统，其早期发生内皮损伤，随着疾病的进展而发展，

并在很大程度上导致 CKD 患者的心血管并发症。CKD 患者的内皮功能障碍(ED)反映了多因素的内皮损

伤，并伴有内皮修复和再生受损。其途径涉及各种尿毒症毒素，如内源性内皮型一氧化氮合酶抑制物、

促炎细胞因子和 OS、晚期糖基化产物、磷酸盐和磷酸尿激素 23，以及保护血管内皮细胞的因子水平低

于正常水平，如 Klotho 和维生素 D。广泛的多变量干预，包括抑制 OS 和炎症，纠正矿物质稳态紊乱，

以及清除毒素，将是有效对抗或预防 ED 和由此导致的 CKD 动脉粥样硬化并发症的必要手段[19]。 

2.5. 尿素水平 

Laville 等人于 2022 年进行的一项队列研究[20]首次表明，血清尿素水平与非透析 CKD 患者的 CVD
和死亡率相关，与肾功能无关。事实上，我们对大量 CKD 患者的分析表明，血清尿素水平升高的个体具

有更高的 CV 结局和死亡风险。这与包括肾功能在内的其他传统危险因素无关。此外，尿素水平升高与

心血管疾病呈正相关。然而，这种关联是间接的。对于高水平尿素的毒性有各种假说，包括蛋白质氨甲

酰化(一种具有各种生物后果的蛋白质的翻译后修饰——主要与动脉粥样硬化有关) [21]。Berg 等人肯定

了高尿素与血清白蛋白的氨甲酰化呈正相关，并提示这种氨甲酰化对心血管疾病和死亡率有影响[22]。
Lai 等[23]进一步明确了慢性肾衰竭导致冠状动脉病变加重的机制是通过增加促炎因子、甲状旁腺激素和

尿毒症毒素表达，这些因子通过相关的信号通路，触发血管平滑肌细胞向成骨样细胞转化，同时抑制血

管钙化因子，进一步引起冠状动脉病变发生与加重。 

3. 老年肾功能不全冠脉病变 

慢性肾功能不全的患病率随着年龄的增长而显著增加。最近对 27,465 名 CKD 患者进行的 21 项队列

研究的荟萃分析发现，在 66 岁或以上的 CKD 患者中，近三分之二(64.5%)患有 CVD，而在这一年龄段

的非 CKD 患者中，这一比例约为三分之一(32.4%) [24]。在 CKD 患者中，透析时间(增加的“透析时间”)、
钙磷紊乱、糖尿病、衰老和炎症已知为危险因素[25]，动脉粥样硬化是一种常见的血管老化疾病。然而，

各种因素可能对这一过程产生影响，导致心血管风险增加以及高发病率和死亡率[26]。动脉僵硬，可以独

立预测健康老年人、糖尿病患者、高血压患者、普通成年人(如 Framingham 研究抽样的人群)和终末期肾

病(ESRD)患者的死亡(所有原因，特别是心血管原因)和心血管结局[27]。老年人的身体机能差，免疫力低，

且合并肾功能不全，临床上需要严格控制治疗指征，最大程度提高治疗的安全性[28]。 

4. 治疗及预后 

CAD 的 CKD 患者通常有多条受累的冠状动脉或左主干狭窄。这两种疾病同时增加围手术期死亡的

风险，并且与血运重建治疗后的预后较差有关[29]，在 823例接受冠状动脉血运重建的晚期CKD合并CAD
患者中，冠状动脉搭桥手术(CABG)或经皮冠状动脉介入治疗(PCI)治疗在 30 天，1 年和整个随访期间表

现出相似的全因死亡率和主要不良心血管事件[30]，CKD 患者在冠状动脉旁路移植术治疗后的长期临床

预后更好[31]。在接受 PCI 或 CABG 治疗的左主干冠状动脉疾病患者中早期或 5 年死亡率方面没有显著

差异。尽管 CABG 相关随着 30 天和 1 年卒中发生率较高，PCI 与增加相关在心肌梗死中，需要在 5 年时

再次进行血运重建[32]。在晚期肾病合并 CAD 患者中，与单用药物治疗相比，PCI 降低了短期，中期和

长期(超过 3 年)全因死亡的风险。与 PCI 相比，冠状动脉旁路移植术与短期死亡的高风险以及长期死亡
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和不良事件的低风险相关[33]，有些研究显示[34]与保守策略相比，患有稳定缺血性心脏病、中度或重度

缺血和晚期慢性肾脏病的受试者在初始侵入性策略的心绞痛相关健康状况方面没有实质性或持续的益处。

最近，缺血-CKD 研究报道，与药物治疗相比，PCI 并未降低中度至重度心肌缺血患者的死亡或非致死性

心肌梗死风险。然而，这项研究侧重于中度心肌缺血患者(61.4%)，平均随访时间仅为 2.2 年。长期随访

表明，冠状动脉旁路移植术可以改善晚期 CKD 患者严重心肌缺血的预后，这需要更多的 RCT 研究来证

实[35]。在异乡荟萃分析显示：在透析依赖患者中，冠状动脉旁路移植术与长期生存有关，但早期死亡的

风险更高。PCI 组重复血运重建的风险更高[36]。 

5. 结论  

值得注意的是，慢性肾脏病和心血管疾病之间的关系是双向的，在 CHD 患者中，CKD 的存在与更

高的死亡率及主要心血管不良事件发生率相关[37]。CHD 也是 CKD 的头号杀手，它是导致 CKD 乃至

ESRD 患者死亡的主要原因[38]。最近的观察表明，动脉粥样硬化是全球血管疾病的主要原因。动脉粥样

硬化性心血管疾病是加拿大和瑞典人群发病和死亡的主要因素[39]。许多危险因素与 CKD 患者的 VC 有

关，包括经典因素，如年龄、高血压、糖尿病、血脂异常，以及非经典因素，如 MBDS、炎症和营养不

良。然而，这些因素在亚洲人群中的确切获益还没有得到很好的描述。早期预测动脉粥样硬化的发生，

早期检测，早期防治，对于改善患者的预后有积极作用[40]。PCI 和 CABG 都是选定的 LMCAD 和 CKD
高风险患者可接受的血运重建方法。因此，在冠状动脉左总干病和 CKD 高危患者的心脏团队决策过程中，

应考虑个体患者的合并症、安全获得完全血运重建的可能性以及患者对 PCI 早期获益与 CABG 晚期获益

的偏好[29]。 
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