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　　慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者脂代谢

紊乱相对于普通人群更加复杂。脂代谢紊乱对于ＣＫＤ患者心

血管疾病（ｃａｒｄｉｏｒａｓｃｕｌａｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）事件的发生发展具有重

要作用。他汀类药物对于ＣＫＤ患者的心血管保护作用存在争

议。ＣＫＤ患者随着肾脏功能下降，体内代谢和内分泌功能紊

乱，常常伴有脂代谢紊乱，脂代谢紊乱加重ＣＫＤ患者的炎症和

氧化应激状态，他汀类药物因其具有降脂和抗炎的多效作用，

对于减少患者的ＣＶＤ终点事件和死亡率可能有潜在的作用。

本文就ＣＫＤ患者脂代谢紊乱的特点以及他汀类药物在这类人

群中应用的研究进展进行综述。

１　ＣＫＤ患者脂代谢紊乱的特点、机制和临床意义

ＣＫＤ患者由于肾功能下降、内环境紊乱、内分泌异常和蛋

白尿等原因，其脂代谢紊乱相对于普通人群更加复杂，不仅表

现为血浆浓度的改变，脂蛋白的成分也会发生改变，导致相应

脂蛋白成熟障碍，功能缺陷。同时这种紊乱还表现在细胞水平

上。随着肾功能受损的程度，引起肾脏损害的原发疾病不同和

是否合并大量蛋白尿，其脂代谢紊乱的程度和特点各不相同。

在不伴有大量蛋白尿的ＣＫＤ患者中，三酰甘油（ＴＧ）以及富含

ＴＧ的极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）和中等密度脂蛋白（ＩＤＬ）浓度

升高，高密度脂蛋白（ＨＤＬ）浓度下降，胆固醇（ＴＣ）以及富含

ＴＣ的低密度脂蛋白（ＬＤＬ）浓度常在正常范围，甚至略有下降，

仅在部分终末期肾脏疾病（ＥＳＲＤ）患者中偶有升高
［１２］。在

ＣＫＤ患者伴有大量蛋白尿时，血浆 ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬ、ＶＬＤＬ、

ＩＤＬ升高，ＨＤＬ轻度降低。

１．１　ＴＧ、ＶＬＤＬ和ＩＤＬ的代谢紊乱　ＣＫＤ患者脂代谢紊乱

的一大特点就是ＴＧ以及富含ＴＧ的ＶＬＤＬ和ＩＤＬ浓度升高。

引起这一变化的原因与患者体内合成代谢增加和分解代谢下

降有关。（１）ＣＫＤ患者常伴有胰岛素抵抗和继发性甲状旁腺

功能亢进，导致肝脏脂肪酶及肝外组织内的脂蛋白脂肪酶（ｌｉｐ

ｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）表达下调，ＴＧ和 ＶＬＤＬ清除代谢受阻，

从而使血浆中ＴＧ和ＶＬＤＬ浓度升高。（２）脂肪组织和骨骼肌

中的ＶＬＤＬ受体基因表达下调，ＶＬＤＬ受体减少，ＶＬＤＬ清除

障碍，导致血浆ＶＬＤＬ浓度升高。（３）肝脏低密度脂蛋白受体

相关蛋白（ＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）表达下调，导致

ＩＤＬ清除障碍
［３］。（４）肝脏脂肪酶功能缺陷，使 ＨＤＬ中的ＴＧ

含量升高，ＴＣ含量下降，导致 ＨＤＬ向ＩＤＬ转化增多，同时

ＩＤＬ中的ＴＧ成分水解障碍，阻碍了ＩＤＬ向ＬＤＬ转化，引起血

浆中ＩＤＬ升高。

ＣＫＤ患者血浆中ＴＧ升高不仅反映了患者体内上述这些

酶和受体活性的异常，而且在一定程度上也反映了患者体内低

密度脂蛋白的堆积，这些脂蛋白在ＣＫＤ环境中容易发生氧化

反应和糖基化反应，加重患者的炎症和氧化应激状态［４５］。

１．２　ＴＣ和ＬＤＬ的代谢紊乱　３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ

还原酶（ＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ）和７α羟化酶分别是ＴＣ合成代

谢和分解代谢过程中的限速酶，肝脏ＬＤＬ受体通过介导 ＴＣ

的摄取调节ＴＣ的代谢平衡。在ＣＫＤ大鼠模型中上述两种酶

和ＬＤＬ受体的基因表达与对照组相比均无明显差异，这与临

床中ＣＫＤ患者血浆 ＴＣ，ＬＤＬ浓度通常正常这一现象相符。

但在伴有大量蛋白尿时，ＨＭＧＣｏＡ还原酶表达增加，ＬＤＬ受

体缺陷，使 ＴＣ合成增加，摄取减少，血浆 ＴＣ及富含 ＴＣ的

ＬＤＬ浓度升高
［６］。最近有研究发现，透析患者的血浆ＴＣ水平

与患者的死亡率之间存在反相关关系，即血浆ＴＣ浓度越低，

其死亡率越高。这种反相关关系可能与ＥＳＲＤ患者的炎症反

应和营养不良有关。具有高Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）血症和低白蛋

白血症的ＥＳＲＤ患者常伴有低ＴＣ血症
［７］。Ｌｉｕ等

［８］研究发现

在有明显炎症反应和营养不良的ＥＳＲＤ患者中，增加血浆ＴＣ

浓度可减少其死亡率，而在伴有高清蛋白血症和不伴有明显炎

症的ＥＳＲＤ患者中，其血浆 ＴＣ浓度与死亡率呈正相关。因

此，ＥＳＲＤ患者的低ＴＣ血症常常代表其具有明显炎症状态和

营养不良。与普通人群相反，这类患者的低ＴＣ和ＬＤＬ血症

预示了患者处于更加严重的代谢紊乱状态。

１．３　ＨＤＬ的代谢紊乱　ＨＤＬ浓度下降在ＣＫＤ各期均可见

到。低 ＨＤＬ血症一直以来都被认为是引起ＣＶＤ事件的一个

重要因素。增加患者血浆 ＨＤＬ浓度也是近年来临床治疗脂

代谢紊乱的一个主要目标。近期研究显示导致ＣＫＤ患者高

ＣＶＤ风险的主要原因并不是 ＨＤＬ浓度下降，而是 ＨＤＬ成熟

障碍（即缺乏胆固醇酯的 ＨＤＬ３向富含胆固醇酯的 ＨＤＬ２转

化障碍），ＨＤＬ中胆固醇酯含量下降，ＴＧ含量升高，导致 ＨＤＬ

介导的反向胆固醇转运功能以及其抗炎症和氧化应激功能缺

陷［９］。引起上述改变的机制可能有以下几点：（１）ＣＫＤ患者中

由于卵磷脂胆固醇酰基转移酶（ｌｅｃｉｔｈｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅ，ＬＣＡＴ）的基因表达下调和其活性下降致使 ＨＤＬ清除

增多和成熟障碍［１０１１］。（２）肝脏脂肪酶主要作用是水解 ＨＤＬ

中的ＴＧ成分，肾功能受损导致该酶的功能缺陷，使ＨＤＬ中的

ＴＧ含量升高，ＴＣ含量下降。（３）胆固醇酯转运蛋白（ｃｈｏｌｅｓ

ｔｅｒｏｌｅｓｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＴＰ）介导 ＨＤＬ中的ＴＣ成分转
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化成ＴＧ成分，慢性肾功能不全（ＣＲＦ）患者中ＣＥＴＰ表达增强

同样可引起ＨＤＬ中的ＴＧ含量升高，ＴＣ含量下降，ＨＤＬ成熟

障碍，导致血浆 ＨＤＬ浓度下降
［１２１３］。（４）ａｐｏＡⅠ和ａｐｏＡⅡ

分别作为ＬＣＡＴ和肝脏脂肪酶的激活剂，在ＣＲＦ时其基因表

达下调，导致 ＬＣＡＴ 和肝脏脂肪酶活性下降，从而使血浆

ＨＤＬ浓度下降和功能障碍。因此，ＣＫＤ患者血浆 ＨＤＬ浓度

下降，尤其是其功能障碍，使患者体内炎症和氧化应激状态加

重，并可导致细胞水平的脂代谢紊乱。

１．４　巨噬细胞脂质稳态异常　ＣＫＤ患者的脂代谢紊乱不仅

表现为脂蛋白血浆浓度和组成成分的异常，其细胞水平的脂代

谢也会发生紊乱，即巨噬细胞脂质稳态破坏，泡沫细胞形成。

这主要是巨噬细胞对ＴＣ的摄取增加和对ＴＣ的清除障碍所

致。其机制是清道夫受体介导的胆固醇细胞内化异常。ＣＫＤ

患者体内单核细胞的清道夫受体表达上调，使其对胆固醇的摄

取增加［１４］。在这种情况下，泡沫细胞形成与否主要取决于脂

质的流出，即动员过剩的ＴＣ从内池流出到血浆，并将其转运

到组织的ＴＣ受体。ＨＤＬ介导的反向胆固醇转运将外周组织

巨噬细胞中过剩的 ＴＣ转运到血浆中，并将其运送到肝脏代

谢，最后通过胆汁和肠道排出体外，这是维持体内巨噬细胞脂

质稳态的关键环节［１５１６］。如上所述，ＣＫＤ患者由于 ＨＤＬ功能

障碍，使其介导的反向胆固醇转运异常，导致巨噬细胞ＴＣ负

荷过重，形成泡沫细胞，加重患者的动脉粥样硬化。

２　他汀类药物在ＣＫＤ患者中的应用研究

相对于普通人群，ＣＫＤ患者（尤其是ＥＳＲＤ患者）由于脂

代谢紊乱、高血压、贫血、钙超载、炎症反应、氧化应激、营养不

良、蛋白尿等因素，具有较高的ＣＶＤ风险和死亡率。脂代谢紊

乱对于ＣＫＤ患者ＣＶＤ事件的发生发展具有重要作用。他汀

类药物同时具有调脂作用和不依赖于降脂的抗炎症和氧化应

激作用。该类药物通过抑制胆固醇合成代谢过程中的限速酶

（ＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ）的活性，减少肝脏合成ＴＣ，并增加肝脏

ＬＤＬ受体的表达，加快 ＬＤＬ的分解代谢，降低血浆 ＴＣ和

ＬＤＬ，并能有效的升高血浆 ＨＤＬ浓度，减少“易致动脉粥样硬

化”的脂蛋白水平（如：ＶＬＤＬ，ＩＬＤＬ，ｏｘＬＤＬ）。由于他汀类药

物的多效作用，使其成为近年来在ＣＫＤ患者调脂治疗方面研

究最多的药物。对他汀类药物的研究热点主要集中在其能否

有效的减少患者ＣＶＤ终点事件和死亡率上。

２．１　在非透析ＣＫＤ患者中的研究进展　在非透析的ＣＫＤ患

者中，他汀类药物能有效的纠正脂代谢紊乱及减少ＣＶＤ风险

和死亡率。普伐他汀池项目试验（ＰｒａｖａｓｔａｔｉｎＰｏｏｌｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔ，

ＰＰＰ）以４４９１名ＣＫＤ３期和１２３３３名ＣＫＤ２期的患者为研究

对象，将其随机分配到普伐他汀２０ｍｇ／ｄ组和安慰剂组。结果

他汀组ＣＶＤ终点事件发生率较对照组有明显下降（２３％ＲＲ），

且高于他汀药物在肾功能正常患者中的下降率（１１．５％

ＲＲ）
［１７］。有学者通过对新目标治疗研究（ｔｒｅａｔｉｎｇｔｏｎｅｗｔａｒ

ｇｅｔｓ，ＴＮＴ）数据的分析评价阿托伐他汀对降低ＣＫＤ３～４期

患者ＣＶＤ风险的作用。该试验将１００００名具有冠状动脉粥

样硬化基础疾病的患者随机分配到阿托伐他汀１０ｍｇ／ｄ组和

８０ｍｇ／ｄ组，进行５年的随访观察。其中有３１０９名患者

ＣＲＦ＜６０ｍＬ／ｍｉｎ。结果ＣＫＤ患者ＣＶＤ终点事件的发生率

高于非ＣＫＤ患者（１１．３％ｖｓ８．６％），８０ｍｇ／ｄ组较１０ｍｇ／ｄ

组其ＣＶＤ终点事件的降低更加明显（３２％ＲＲ），且ＣＫＤ患者

相对于非 ＣＫＤ患者其绝对风险下降率更加明显（４．１％ ｖｓ

１．３５％）
［１８］。

２．２　在ＥＳＲＤ患者中的研究进展　ＣＫＤ５期患者具有更高的

ＣＶＤ风险，尽管他汀类药物能减少普通人群和非透析ＣＫＤ患

者的ＣＶＤ终点事件，但关于他汀类药物在ＥＳＲＤ患者中应用

的临床研究报道有限且矛盾。加上前文提到的“反相关关系”，

导致他汀类药物在该类人群中的使用存在争议。近期有研究

对他汀类药物在该类人群中的使用提出质疑，指出其不能有效

的降低ＥＳＲＤ患者的ＣＶＤ终点事件，且有可能导致脑血管事

件的发生。生存率与心血管事件评估研究（ＡｎＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ＳｕｒｖｉｖａｌａｎｄＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＥｖｅｎｔｓ，ＡＵＲＯＲＡ）将２７７５名血

液透析（ＨＤ）患者随机分配到瑞舒伐他汀１０ｍｇ／ｄ组和安慰剂

组。结果他汀组ＬＤＬ有４３％的下降，但其总死亡率和心血管

事件相关死亡率与安慰剂组相比无明显下降，而出血性卒中发

生率较对照组有上升［１９］。德国糖尿病透析模型研究（ｔｈｅＤｉｅ

ＤｅｕｔｓｃｈｅＤｉａｂｅｔｅｓＤｉａｌｙｓｅＳｔｕｄｉｅ，４Ｄｔｒｉａｌ）以１２００名糖尿病

血液透析患者为研究对象，将其随机分配到阿托伐他汀２０

ｍｇ／ｄ组和安慰剂组进行为期４年的观察研究。结果，他汀组

在心血管相关死亡率方面无明显下降（８％ＲＲ），而在致死性卒

中和脑血管事件发生率方面较对照组有明显上升［２０］。这些研

究结果对当前他汀类药物在ＥＳＲＤ患者中的使用提出了质疑，

即在ＣＫＤ５期患者中使用他汀类药物不能有效的降低心血管

终点事件死亡率，可能不会获得预期的收益。同时由于他汀类

药物的不良反应，可能导致一些新的并发症。

与上述临床实验结果相反的是，有部分临床研究结果显示

他汀类药物能降低ＥＳＲＤ患者的ＣＶＤ风险和死亡率。透析实

践模式成果研究（ＴｈｅＤｉａｌｙｓｉｓＯｕｔｃｏｍｅｓＰｒａｃｔｉｃｅＰａｔｔｅｒｎｓ

Ｓｔｕｄｙ，ＤＯＰＰＳ）以９８００名 ＨＤ患者进行５年的观察研究。其

结果指出，相对于安慰剂对照组，他汀类药物治疗组在死亡率

上有３１％ＲＲ的下降，在心血管事件风险上有２３％的下降
［２１］。

综上所述，他汀类药物在非透析ＣＫＤ患者中的使用可降

低ＣＶＤ终点事件，但对于其在ＥＳＲＤ患者中的使用存在争议。

这可能与他汀类药物在慢性炎症和氧化应激环境中治疗作用

受到抑制有关。Ｒｕａｎ等
［２２］在细胞实验中比较了在炎症和非

炎症状态下美伐他汀（ｃｏｍｐａｃｔｉｎ）对肝细胞 ＨＭＧＣｏＡ 还原酶

活性的抑制率。结果在炎症因子存在的情况下，ｃｏｍｐａｃｔｉｎ对

肝细胞 ＨＭＧＣｏＡ还原酶活性的抑制率显著低于非炎症状态

下的情况。Ｓｔｅｎｖｉｎｋｅｌ等
［２３］的研究也指出，在炎症和氧化应激

情况下，他汀类药物的治疗作用受到抵抗。因此有假说提出

ＣＫＤ早期的患者由于体内炎症水平较ＥＳＲＤ患者低，使用他

汀类药物治疗能获得更大的益处。

关于在ＣＫＤ５期患者中他汀类药物治疗收益的临床实验

还比较缺乏。而恰恰是这类患者具有最高的ＣＶＤ风险。目前

部分临床研究提示他汀类药物在降低ＣＶＤ风险和死亡率方面

有潜在作用，因此迫切需要更多的大型临床实验进一步明确他

汀类药物在ＥＳＲＤ患者中的治疗作用。

３　结　　语

ＣＫＤ患者由于ＧＦＲ下降，内环境紊乱及蛋白尿等因素，

使得脂代谢过程中一些关键酶和受体表达异常，常常伴有脂代

谢紊乱。其脂代谢紊乱不仅表现为脂质和脂蛋白血浆浓度的

改变（ＨＤＬ降低，ＴＧ和 ＶＬＤＬ，ＩＤＬ等小密度脂质颗粒升高，

ＴＣ和 ＬＤＬ正常或偏低），脂蛋白成分的改变和功能缺陷

（ＨＤＬ成熟障碍和功能缺陷），同时也表现在细胞水平上的脂
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代谢紊乱（巨噬细胞脂质稳态破坏，泡沫细胞形成）。脂代谢紊

乱加重ＣＫＤ患者的炎症和氧化应激状态，对ＣＫＤ患者ＣＶＤ

事件的发生发展具有重要作用。他汀类药物，由于其降脂和抗

炎的多效作用能有效的减少非透析ＣＫＤ患者的ＣＶＤ终点事

件和死亡率，但其在ＥＳＲＤ患者中的使用尚存在争议。鉴于这

类患者具有很高的ＣＶＤ风险，且关于该类患者中他汀类药物

治疗收益的临床实验还比较缺乏，临床迫切需要更多的大型临

床研究来明确他汀类药物在ＥＳＲＤ患者中的治疗作用，从而能

更好的指导ＣＫＤ患者的临床调脂治疗。
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６８３２ 重庆医学２０１０年９月第３９卷第１７期




