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摘  要 

白蛋白尿，作为一种生物标志物，其在慢性肾脏疾病(CKD)进展监测中的作用已得到广泛验证。然而，近

年来的研究表明，白蛋白尿同样具有预测心血管疾病(CVD)风险的重要价值。例如，即使在GFR正常的患

者中，白蛋白尿的存在与发生心力衰竭(HF)的可能性增加相关，并且最近有研究已经描述了白蛋白尿在

动脉粥样硬化中的作用。白蛋白尿与死亡率和因心力衰竭住院等不良结局相关。然而，白蛋白尿的筛查

率仍然较低。幸运的是，白蛋白尿的存在是可以改变的，现在有新的治疗方法可以逆转心肾相互作用中

的这一常见风险因素。现就白蛋白尿的概念以及白蛋白尿与心血管疾病的关系及其潜在的病理生理机制

作一综述，以期为心血管疾病的预防与治疗提供新的见解与策略。 
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Abstract 
Albuminuria, as a biomarker, has been widely validated for its role in monitoring the progression 
of chronic kidney disease (CKD). However, recent studies have indicated that albuminuria also 
holds significant value in predicting cardiovascular disease (CVD) risk. For instance, even in pa-
tients with normal glomerular filtration rate (GFR), the presence of albuminuria is associated with 
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an increased likelihood of developing heart failure (HF), and recent research has described the role 
of albuminuria in atherosclerosis. Albuminuria is correlated with adverse outcomes such as mor-
tality and hospitalization due to heart failure. Nevertheless, the screening rate for albuminuria re-
mains low. Fortunately, the presence of albuminuria is modifiable, and there are new treatment 
approaches available to reverse this common risk factor in the heart-kidney interaction. This re-
view aims to provide an overview of the concept of albuminuria, its relationship with cardiovascu-
lar diseases, and its potential pathophysiological mechanisms, with the hope of offering new in-
sights and strategies for the prevention and treatment of cardiovascular diseases. 
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1. 引言 

心血管疾病(CVDs)构成了全球范围内主要的致死因素之一。随着对 CVD 病理生理学认识的加深，

一系列生物标志物已被识别并应用于临床，以辅助评估疾病风险。近十年来，心血管生物标志物的识别

和应用领域取得了显著进展[1]。胆固醇等传统风险标志物[2]为更复杂的指标，如脂蛋白(a) [3]、肌钙蛋白

水平、B 型利钠肽(BNP) [4]和 C 反应蛋白(CRP)的使用铺平了道路。白蛋白尿在影响肾脏和心脏的一系列

病理过程中普遍存在，它传统上被认为是肾脏疾病的标志物，特别是在糖尿病患者中。白蛋白尿同样被

确认为 CVD 的风险因素[5]。在一般人群中，白蛋白尿的普遍性与 CRP 水平升高相当，且其与 CVD 的

关联性也同样显著。CRP 水平升高可使心血管疾病(CAD)风险增加约 45% [6]，而蛋白尿则可使临床心血

管疾病风险增加约 40% [7]。尽管如此，白蛋白尿作为疾病风险的生物标志物在心脏病学界尚未得到充分

的认识和应用。此外，近年来，它已经超越了其仅作为损伤生物标志物的作用，成为治疗靶点[8]。考虑

到新药物的引入可能会改变心肾疾病的自然病程，越来越有必要去理解蛋白尿的病理生理过程。本综述

通过探讨白蛋白尿作为心血管疾病的危险标志物在心肾相互作用中的机制，并描述新的治疗途径，从而

提高人们对白蛋白尿在心血管疾病中重要性的认识。 

2. 白蛋白尿的概念 

白蛋白尿为尿中白蛋白的异常丢失，导致尿液中白蛋白含量异常升高，已被认定为肾功能异常的最

敏感指标[9]。根据肾脏疾病改善全球结局(KDIGO)共识会议[10]的肾功能和疾病命名法，白蛋白尿定义为

尿白蛋白排泄率(AER) > 10 mg/d 或白蛋白–肌酐比(ACR) > 10 mg/g。测定 24 小时尿液样本中的白蛋白

水平被认为是诊断白蛋白尿的金标准[11]。考虑到白蛋白尿的分级及其与全因死亡率、心血管死亡率、急

性肾损伤(AKI)、肾衰竭(KF)和进行性慢性肾脏病的相关性，白蛋白尿分为三个等级：正常(<30 mg/24h)、
中度增加/微量白蛋白尿(30~300 mg/24h)和严重增加/大量白蛋白尿(>300 mg/24h) [12]。尿白蛋白与肌酐比

值(UACR)，比值<3、3~30 和>30 mg/mmol 分别对应正常、中度和重度白蛋白尿。该分类旨在促进慢性肾

脏病严重程度的评估，并根据 GFR 和蛋白尿的存在确定个体心血管风险。 

3. 白蛋白尿的病理生理学 

白蛋白是血浆中的一种主要蛋白质，由肝细胞合成。白蛋白的主要功能是维持胶体压力。它具有抗
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氧化活性，并参与内源性物质(钙、胆红素等)和外源性物质，如药物的转运[13] [14]。多种途径参与白蛋

白的分解代谢，在肾脏水平，肾小球滤过、近端小管重吸收和细胞内降解等机制在白蛋白的分解代谢中

发挥作用[15] [16]。在正常情况下，每天只有少量白蛋白可经尿液排泄[15]。然而肾小球滤过屏障(GFB)功
能的任何损害或肾小管损伤都可能导致尿液中白蛋白升高[16]。肾小球滤过屏障由内皮细胞、基底膜和足

细胞构成[17]，其主要功能是保持血液和尿液之间的选择性通透性。在病理状态下，如高血压、糖尿病或

免疫介导的炎症，肾小球滤过屏障的完整性受损，导致白蛋白等大分子物质通过滤过进入尿液。另一个

参与调节白蛋白排泄的肾单位结构是肾小管，正常情况下，少量通过肾小球滤过的白蛋白会被近端肾小

管上皮细胞重吸收[17]。当肾小管上皮细胞功能受损时，重吸收能力下降，导致尿液中白蛋白含量升高

[18]。GFB 的改变导致肾小管对白蛋白的重吸收增加，这反过来又与肾小球系膜活性增加和肾内补体激

活相关，导致炎症和肾小管损伤。这反过来又触发神经系统激活，增加肾素–血管紧张素–醛固酮系统

的活性，从而促进钠和水潴留，导致容量超负荷[15] [19] [20]。蛋白尿的出现通常与超滤机制有关。这种

现象可以表现为正常数量功能肾单位的肾脏 GFR 的超生理性增加。这种情况的例子包括妊娠及健康个体

在高蛋白摄入后或在高蛋白摄入期间经历肾小球滤过率升高。此外，高滤过可能发生在患有肥胖症、糖

尿病或常染色体显性遗传性肾多囊性疾病的患者中。也可以在肾单位数量减少的情况下观察到[21] [22]。
在这两种情况下——无论是肾单位数量正常还是减少——目的都是提高 GFR，从而导致肾小球性高血压。

这种压力的增加可能与蛋白尿、肾小球硬化和肾功能受损有[19] [22]。其他可能与蛋白尿的发展有关的机

制，特别是在急性心衰患者中，涉及中心静脉压(CVP)升高，导致全身充血、肾间质流体静压升高以及肾

小球和全身内皮功能障碍[23]。 

4. 白蛋白尿与心血管疾病 

4.1. 冠状动脉疾病 

与正常白蛋白尿个体相比，白蛋白尿与患者的 CAD 严重程度增加[24]；冠状动脉钙化评分增高[25]；
存在未检测到的无症状缺血[26]；CAD 区域的侧支血管发育较低[27]；冠状动脉旁路移植术后预后较差

[28] [29]相关。一项 Meta 分析报告表明，蛋白尿患者发生临床 CAD 的相对风险为 1.41 (95% CI, 1.17~1.69) 
[7]。还有研究表明，蛋白尿的风险与既往心肌梗死相当[30]。在该研究中，有蛋白尿且既往无心肌梗死病

史的患者与既往有心肌梗死且蛋白尿正常的患者血管事件发生率相似。已证实，白蛋白尿与 CAD 相关的

机制与血管舒张受损[31]和炎症因子增加[32]相关。在心血管健康研究的一份报告中，在 3312 名年龄 ≥ 
65 岁、无高血压或糖尿病的参与者中，白蛋白尿与亚临床动脉粥样硬化的风险无关(OR, 1.14 [95% CI, 
0.59~2.23])。相反，在高血压(OR, 1.58 [95% CI, 1.08~2.30])或糖尿病(OR, 2.51 [95% CI, 1.27~4.94])参与者

中，它与亚临床动脉粥样硬化相关[33]。白蛋白尿和临床 CAD 之间的关联可能涉及高血压和糖尿病患者

潜在动脉粥样硬化血管疾病的不稳定性，以及非高血压和糖尿病患者的内皮功能障碍。最近的报道发现，

在没有糖尿病的情况下，白蛋白尿和亚临床动脉粥样硬化之间存在关联[34]，因此实际的病理生理学需要

进一步研究。 

4.2. 中风 

蛋白尿与卒中发生率之间的相关性已在 2 项 Meta 分析中得到证实。一项对 38 项研究(1,735,390 例

受试者)进行的 Meta 分析得出结论，任何水平的白蛋白尿都与更高的卒中风险相关，即使在调整了其他

心血管风险因素后也是如此[35] (相对风险，1.72 [95% CI, 1.51~1.95])。在最近对 7 项研究(159,302 例受

试者)进行的 Meta 分析中，与无蛋白尿相比，有蛋白尿的卒中风险也增加[36] (风险比[HR]，1.84 [95% CI, 
1.49~2.28]；P < 0.01)。 
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4.3. 动脉硬化和外周动脉疾病 

横断面和前瞻性研究表明，蛋白尿与动脉硬化之间存在统计学显著的双向关联。在非裔美国人的杰

克逊心脏研究中，较高的颈动脉–股动脉脉搏波速度与普遍的蛋白尿有关[37] (OR, 1.66 [95% CI, 
1.32~2.11]; P < 0.001)。一项来自中国的研究报告，在高白蛋白尿和大量白蛋白尿的参与者中，UACR 与

颈动脉–股动脉脉搏波速度相关[38]。在 Frachial Offspring 研究中，颈动脉–股动脉脉搏波速度增加与蛋

白尿事件相关[39]。流行病学研究表明外周动脉疾病和蛋白尿之间存在关联。在糖尿病患者中，有蛋白尿

(微量白蛋白尿和大量白蛋白尿合并)的患者患外周动脉疾病的可能性是无蛋白尿患者的 1.90 倍(95% CI, 
1.19~3.04) [40]。冲绳外周动脉疾病研究还表明外周动脉疾病与蛋白尿之间存在相关性，这可能是年轻个

体动脉僵硬的结果[41]。 

4.4. 心肌微血管疾病 

蛋白尿与心肌血流储备(也称为微血管毛细血管流量)的关系主要在糖尿病患者中进行研究。心肌血

流储备是负荷心肌血流量与静息心肌血流量的比值，与心血管结局相关。在 1 项研究中，心肌血流储备

随着尿白蛋白排泄量的增加而逐渐减少(正常白蛋白尿：2.9，SD 1.1；微量白蛋白尿：2.3，SD 1.0；大量

白蛋白尿：1.8，SD 0.7；P < 0.0001) [42]。在另一项研究中，无明显 CVD 且有蛋白尿的 T2 D 患者冠状

动脉微血管功能障碍的患病率较高[43]。 

4.5. 心衰 

在对 1999 年至 2012 年国家健康和营养检查调查的 1214 例成人心力衰竭(HF)患者进行的横断面分析

中，22.1%的患者有微量白蛋白尿，10.4%的患者有大量白蛋白尿。在校正分析中，HF 患者(n = 1214)发
生白蛋白尿的几率是无 HF 患者的 1.89 倍(n = 37,961) [44]。同样，在 ARIC (社区动脉粥样硬化风险)研究

中，10,975 例患者中，正常高 UACR 水平(<30 mg/g)与随后的 HF 相关[45]。与 UACR < 5 mg/g 相比，

UACR 为 5~9 mg/g 和 10~29 mg/g 的受试者的 HF 校正 HR 分别为 1.54 (95% CI, 1.12~2.11)和 1.91 (95% 
CI, 1.38~2.66)。在同一项研究中，微量白蛋白尿和大量白蛋白尿的校正 HR 分别为 2.49 (95% CI, 1.77~3.50)
和 3.47 (95% CI, 2.10~5.72)。这些估计值似乎与 CAD 和 eGFR 无关。 

4.6. 心律失常 

3 项主要队列研究的 Meta 分析(杰克逊心脏研究，动脉粥样硬化的多种族研究和心血管健康研究)发
现，在微量白蛋白尿(HR, 1.47 [95% CI, 1.20~1.79])和大量白蛋白尿(HR, 1.76 [95% CI, 1.18~2.62])中，房颤

事件的校正风险逐步增加[46]。最近，在 ARIC 研究中，蛋白尿始终与较高的房颤患病率和房颤时间百分

比以及较高的非持续性室性心动过速患病率相关[47]。 

4.7. 其他心血管疾病 

白蛋白尿还与心血管系统的其他疾病相关。在 T2D 患者中，一项 250 名参与者的横断面研究显示，

尿白蛋白排泄水平与糖尿病视网膜病变(潜在微血管疾病的标志)的严重程度之间存在明确的相关性[48]。
在包含 2271 例高血压患者的研究中发现，高血压患者的高血压性视网膜病变(HR)分级与蛋白尿之间存在

显著相关性。与正常人相比，HR 1 级受试者的 UACR 增加 1.42 mg/g，白蛋白尿的几率增加 57%，HR 2
级受试者的 UACR 增加 2.62 mg/g，白蛋白尿的几率增加 102%；在 3 级 HR 的受试者中，UACR 增加了

5.17 mg/g，白蛋白尿的几率增加了 112%。提示随着 HR 的加重，蛋白尿更明显，肾损害更严重[49]。微

血管疾病和白蛋白尿之间的相关性也与糖尿病周围神经病变有关，其中 UACR 的变化≥30%可能表明新
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发糖尿病周围神经病变的风险[50]。 

5. 降低蛋白尿对心血管结局的影响 

目前有几类药物可以降低蛋白尿从而降低 CVD 的风险。特别令人感兴趣的是肾素–血管紧张素–

醛固酮系统(RAAS)抑制剂、钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂，胰高血糖素样肽 1 受体激动剂

(GLP-1 RA)以及甾体和非甾体盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)。 

5.1. RASS 抑制剂 

使用血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素受体阻滞剂(ARB)降低肾小球内压可最大程度地

减少甚至预防肾小球疾病和白蛋白排泄。一项在正常白蛋白尿的 1 型糖尿病患者中进行的实验表明，早

期阻断 1 型糖尿病患者的肾素–血管紧张素系统在预防微量白蛋白尿的发展方面没有显示出任何益处

[51]。2 型糖尿病患者的结果尚无定论。更多可靠的数据支持 RAAS 抑制剂在伴有明显蛋白尿的糖尿病肾

病中的应用。研究组评估了卡托普利与安慰剂对 1 型糖尿病和蛋白尿患者 CKD 进展的影响[52]。尽管血

压控制相似，但卡托普利组慢性肾脏疾病进展或终末期肾脏病的发生率显著较低。类似地，RENAAL (血
管紧张素 II 拮抗剂氯沙坦降低 NIDDM 终点) [53]和 IDNT (厄贝沙坦糖尿病肾病试验) [54]试验的数据证

实了 ARB 在伴有蛋白尿的糖尿病肾病患者中的肾保护作用。白蛋白尿是心血管和肾脏两个轴相互作用的

最重要的风险因素之一[55]。随着白蛋白尿增加，心血管事件和死亡的风险显著增加。对 CKD 患者的 Meta
分析显示，血管紧张素转换酶抑制剂(OR, 0.82 [95% CI, 0.71~0.92])和血管紧张素 II 受体阻滞剂(OR, 0.76 
[95% CI, 0.62~0.89])降低了肾衰竭和心血管事件的风险[56]。因此，多年来，RAAS 阻滞剂的使用一直被

认为是降低心血管风险和减缓糖尿病肾病进展的金标准疗法。 

5.2. SGLT2i 

SGLT2i 可降低 UACR 并预防伴或不伴 T2DM 患者的肾衰竭进展[57] [58]。这些药物还可预防 HFrEF
和 HFpEF 的发生，并减少伴或不伴 T2DM 的心血管死亡或因 HF 住院/紧急访视的复合终点[59]。在过去

几年中，发表了 2 项 SGLT2 抑制剂试验，旨在研究其对肾脏主要终点的影响。CREDENCE 研究(卡格列

净和确诊肾病的糖尿病患者的肾脏事件临床评价)将 4401 例 T2D 和白蛋白尿 CKD (UACR 为 300~5000 
mg/g)已接受 ACE 抑制剂或 ARB 治疗的患者随机分为卡格列净或安慰剂组[57]。由于卡格列净的明显获

益，研究提前终止(中位随访时间为 2.62 年，而预计持续时间为 5.5 年)。卡格列净显著降低了主要结局的

风险(终末期肾病(ESKD)、SCr 加倍或肾脏或心血管原因导致的死亡；HR，0.70 [95% CI, 0.59~0.82])，以

及 ESKD 和 SCr 加倍的个体风险。在 CREDENCE 中，心血管死亡(主要结局的组成部分)也显著降低(HR, 
0.78 [95% CI, 0.61~1.00])。最重要的是，尽管试验提前终止，但与安慰剂相比，卡格列净可降低所有报告

的复合或个体心血管结局，包括心血管死亡或因心力衰竭住院。全因死亡率呈下降趋势(HR, 0.83 [95% CI, 
0.68~1.02])。DAPA-CKD (评价达格列净对慢性肾脏病患者肾脏结局和心血管死亡率影响的研究)旨在评

价达格列净10 mg每日一次与安慰剂相比在伴或不伴糖尿病的CKD患者中的作用。主要入选标准为 eGFR 
≥ 25 且≤75 mL/min/1.73m2，UACR 200 且≤5000 mg/g，以及接受最大耐受标示剂量的 ACE 抑制剂或 ARB
治疗[58] [60]。该研究招募了 4304 名参与者(67.5%患有 T2 D)，平均 eGFR 为 43.1 mL/min/1.73m2，中位

UACR 为 949 mg/g。DAPA-CKD 由于获益证据也提前终止(中位数为 2.4 年)，显示主要结局(eGFR、ESKD
或心血管或肾脏死亡下降≥50%)显著降低(HR, 0.61 [95% CI, 0.51~0.72])。 

5.3. GLP-1 RA 

GLP-1 受体激动剂(GLP-1 RA)是一种抗糖尿病药物，具有通过抑制氧化应激、纤维化和细胞凋亡减
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缓慢性肾病(CKD)进展的潜力[61]。根据最近包含至少 22 篇已发表文章的荟萃分析[62]，与安慰剂相比，

GLP-1 RA 的使用与 2 型糖尿病患者的白蛋白尿显著减少(16.14%)相关。此外，它们有助于预防非致命性

和致命性中风和心肌梗死的发展，这可能与 GLP-1 对血小板活化和动脉粥样硬化斑块稳定性的影响有关

[63]。在 2 型糖尿病(REWIND)试验中，68%的参与者没有已知的 CVD，GLP-1 RA 度拉糖肽减少了既往

有和无 CVD 患者的主要不良心血管事件[64]。GLP-1 RA 还可降低食欲和体重，司美格鲁肽可独立于 T2 
DM 降低体重[65]。与安慰剂相比，每周一次替泽帕肽还可显著和持续降低肥胖患者或心血管高危超重患

者的体重，这些患者还伴有较低的 BP、甘油三酯和 LDL 胆固醇，以及升高的 HDL 胆固醇[66]这种总体

改善的特征可能会改善心血管和肾脏结局。 

5.4. MRA 

甾体类 MRA 螺内酯和依普利酮可降低 UACR，但由于高钾血症风险，禁用于重度肾病患者(eGFR 
<30 mL/min/1.73m2)。然而，尽管它们也能降低顽固性高血压患者的血压和 HFrEF 患者(可能为 HFpEF)的
心血管结局，但由于担心高钾血症，即使在肾功能正常的患者中，它们的使用仍不理想。然而，非甾体

类 MRA(如非那利酮)的开发和临床使用与糖尿病肾病患者的高钾血症发生率较低、肾衰竭进展较慢以及

心血管结局减少相关[67]-[70]。与甾体类 MRAs 相比，非甾体类 MRA 与盐皮质激素受体的结合模式不

同，干扰不同的转录辅激活因子伴侣，并且它们在肾脏和心脏之间的分布也不同[71]。甾体类 MRA 主要

分布在肾脏，较少分布在心脏，而非甾体类 MRA 在肾脏和心脏之间分布更均匀，这可能是高钾血症发生

率较低的部分原因。特别令人感兴趣的是非那利酮降低糖尿病肾病心血管死亡率和发病率(FIGARO)试验

的发现，其中 62%的患者显示 UACR 水平>30 mg 但 eGFR > 60 mL/min/1.73m2，并且其中非那利酮降低

心血管结局(主要是因 HF 住院)和进展为肾衰竭[69]。虽然在 FIGARO 试验中，随机接受非那利酮治疗的

患者高钾血症的发生率是对照组的两倍，但因高钾血症而停用非那利酮的患者比例仅为 1%左右[70]。
SGLT 2和MRA单独使用或与RAS阻断剂联合使用有望预防蛋白尿患者，包括UACR < 30 mg/g和 eGFR > 
60 mL/min/1.73m2 的患者的心肾结局。此外，目前的数据表明，低剂量 SGLT2i 恩格列净和非甾体 MRA
芬利酮联合用药在降低死亡率方面具有相加作用[67]。需要进一步的研究来评估上述药物在早期白蛋白

尿(UACR 10~30 mg/g)和 eGFR > 60 mL/min/1.73m2 患者中预防 CKD 恶化的疗效、安全性和成本效益。 

6. 小结 

白蛋白尿是生理应激增加的标志，也是需要加强医疗护理的指标。它的识别和治疗可以改善医疗结

果并降低医疗成本。已经确定，蛋白尿与 CVD 的几种表现和 CVD 死亡率有很强的相关性。尽管有这些

知识，高风险患者(如糖尿病或高血压患者)的白蛋白尿筛查率仍然很低。敦促卫生保健专业人员按照现行

指南筛查蛋白尿。提高对推荐的白蛋白尿检测指南的依从性可能会提供大量的临床和经济效益。白蛋白

尿诊断支持识别有 CVD 和 CKD 风险的患者，并提供了一个关键的早期机会，可以通过心肾保护性治疗

进行干预，以减缓疾病进展并改善患者结局。指南的建议也应该更明确，明确指导谁筛查，何时筛查，

以及如何管理蛋白尿。 
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