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摘  要 

动脉硬化是导致慢性肾脏疾病(Chronic Kidney Disease, CKD)进展的重要因素之一。当肾动脉发生硬化

时，会导致肾脏供血不足，进而影响肾脏的正常功能。动脉硬化还可能促进肾脏内微小血管的病变，进

一步加速肾脏功能的损害。慢性肾脏疾病本身也可能导致或加重动脉硬化。当肾脏功能受损时，体内异

常代谢物质的堆积和水电解质平衡的紊乱会引发心血管问题，包括高血压、高脂血症等，这些危险因素

都会促进动脉硬化的发生。动脉硬化和慢性肾脏疾病之间存在着密切的联系和相互影响。本文旨在明确

慢性肾疾病以及终末期肾疾病相关的心血管疾病治疗靶点，为临床降低慢性肾疾病相关心血管疾病提供

观点。 
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Abstract 
Arteriosclerosis is one of the important factors leading to the progression of chronic kidney disease 
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(CKD). When the renal arteries are hardened, the blood supply to the kidneys is insufficient, which 
in turn affects the normal function of the kidneys. Arteriosclerosis may also promote the lesion of 
tiny blood vessels in the kidneys, further accelerating the damage to kidney function. Chronic kid-
ney disease itself can also cause or worsen arteriosclerosis. When kidney function is impaired, the 
accumulation of abnormal metabolites in the body and the disturbance of water and electrolyte bal-
ance can lead to cardiovascular problems, including hypertension, hyperlipidemia, etc., and these 
risk factors will promote the occurrence of arteriosclerosis. There is a strong link and interaction 
between arteriosclerosis and chronic kidney disease. The purpose of this article is to clarify the 
therapeutic targets of chronic kidney disease and end-stage renal disease-related cardiovascular 
diseases, and to provide perspectives for clinical reduction of chronic kidney disease-related cardi-
ovascular diseases. 
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1. 引言 

CKD 各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍(肾脏损害病史大于 3 个月)，包括肾小球滤过率(Glo-
merular Filtration Rate, GFR)正常和不正常的病理损伤、血液或尿液成分异常，及影像学检查异常，或不

明原因 GFR 下降(<60 mL/min∙1.73m2)超过 3 个月。其病因主要包括原发性肾小球肾炎、高血压肾小动脉

硬化、糖尿病肾病、继发性肾小球肾炎、肾小管间质病变、缺血性肾病、遗传性肾病等。 
近年来，CKD 患病率呈现逐年上升的趋势，全球一般人群患病率已经达到 14.3%之高[1]。在我国

CDK 的主要病因还是以原发性肾小球肾炎为主，但高血压肾小动脉硬化、糖尿病肾病引起的 CKD 呈现

一个上升趋势。我国横断面流行病学调查研究显示，18 岁以上人群 CKD 患病率为 10.8% [2]。随着我国

人口老龄化和高血压、心脑血管等疾病的发病率逐年增高，CKD 发病率也呈现不断上升之势[3]。随着患

者肾功能不全的进展，动脉硬化逐步增加。在 CKD 患者中，有研究显示脉搏波传导速度(Pulse Wave Ve-
locity, PWV)与 GFR 水平呈负相关。 

2. 动脉硬化的定义及无创检查 

2.1. 动脉硬化 

动脉硬化是指动脉内层弹力纤维发生退变、断裂、胶原纤维含量增加、内膜变厚、变硬引起动脉硬

度增加，管壁顺应性下降，它可以累及大、中、小三类动脉，从形态特征上分为动脉粥样硬化、动脉中层

钙化、小动脉硬化三种类别。反映动脉硬化的(定量)指标称为动脉僵硬度(Arterial Stiffness, AS)，AS 本质

上反映的是动脉血管壁在血液运行过程中的弹性或顺应性。 

2.2. 动脉硬化的无创检查 

目前，无创测量动脉硬化主要是动脉功能和结构检测两方面。动脉功能检测的主要方法有 PWV、脉

搏波波形分析和超声成像手段检测动脉管壁的顺应性；动脉结构检测主要包括血管超声、EBCT、螺旋 CT
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和 MRI 等影像学方法和臂踝压力指数(Ankle Brachial Index, ABI)。目前在临床研究中，常用的功能检测

手段–区域性的 PWV 和常用的结构检测手段–血管超声。 

3. 动脉硬化对肾脏的影响 

动脉硬化是全身性疾病，可累及肾脏各级动脉而引起缺血性肾损害。动脉硬化可引起动脉系统动脉

血压升高，导致肾小动脉硬化；其次，肾动脉及其分支动脉管壁形成粥样硬化斑块可能会导致肾动脉狭

窄。动脉粥样硬化性肾动脉狭窄(Atherosclerotic Renal Artery Stenosis, ARAS)，指因动脉粥样斑块引起肾

动脉狭窄和肾血流量减少而引起的肾损害。作为全身性动脉粥样硬化的局部表现与脑卒中、周围血管病

等有明显的相关性。动脉粥样硬化斑块的特征是高度钙化，这种钙化包括两种不同的形式：新生内膜斑

块内的动脉粥样硬化钙化和平滑肌层内的中膜钙化，这可能在没有动脉粥样硬化的情况下发生。动脉血

管生理状态下通过缓冲机制在收缩期降低压力、舒张期保持压力[4]。然而在动脉硬化增加的其情况下，

这种缓冲能力下降导致机体收缩压和脉压增高，会对动脉供应直接来自于主动脉的脏器如心脏、肾脏和

大脑产生有害的影响[5]。增加的静水压维持了高肾小球滤过率，但因此将肾小球毛细血管暴露在潜在的

破坏性脉压之下，搏动可将更多血液泵入肾脏小血管，从而导致微血管损伤。 

3.1. 动脉硬化与慢性肾脏疾病 

CKD 患者机体有潜在的血管损伤，除了传统的心血管危险因素，CKD 的特异性风险因素如矿物质骨

病(CKD-MBD)、容量超负荷、炎症和氧化应激，可诱导血管结构和功能的显著改变。动脉硬化斑块的特

征是高度钙化，研究表明血管钙化预测终末期的 CKD 患者结局较差[6]。由钙、磷酸盐和甲状旁腺激素代

谢改变、炎症和凝血途径改变、氧化应激或高同型半胱氨酸血症引起的血管钙化被认为是尿毒症患者 AS
的原因。几项研究评估了透析方式对 AS 的影响[7] [8]。其他因素，如液体超负荷、RAS 和内皮素系统的

改变、营养不良、感染、尿毒症毒素和胰岛素抵抗，可能导致晚期肾衰竭患者的动脉粥样硬化[9]。 
终末期肾疾病(End-Stage Renal Disease, ESRD)患者的主动脉 PWV 水平显著高于年龄、性别和血压匹

配的肾功能正常的高血压对照[10]。PWV 在老年、糖尿病和高血压患者以及包括肾移植受者在内的 CKD
患者的进一步队列中具有预测价值，这个发现有望预期直接靶向动脉硬化可以改善目前几乎没有其他治

疗选择的 CKD 患者的心血管结局[11] [12]。在心血管风险异常增加的同时，随着肾功能的下降，动脉硬

化随之增加[13]。值得注意的是，在大部分研究中，动脉硬化的程度主要是由于 CVD 的风险因素所决定，

而不是肾脏损害本身所引起的。动脉硬化是一个促成因素，独立于血压至 CKD 事件。在一项研究中，

PWV 每增加 1 个 SD，发生 CKD 的可能性增加 13%，肾功能丧失的进展率更高[14]；同样，一项日本研

究也观察到动脉硬度每增加 1 m/s，发生 CKD 的可能性增加 36% [15]。在一研究中观察到，肾小球滤过

率与主动脉僵硬度之间存在显著的相关性，但在调整心血管危险因素之后相关性消失，突出合并症对

CKD 患者 AS 的影响[16]。 
动脉僵硬度随着肾功能下降而增加，其原因有多种，包括高血压、肾素–血管紧张素系统激活、血

管细胞外基质改变、晚期糖基化终末产物(AGE)、内皮功能障碍、慢性炎症、氧化应激和感染、血管钙化

以及骨和矿物质代谢紊乱[17]。这些已被视为降低动脉僵硬度和改善 CKD 相关心血管死亡率升高的潜在

治疗靶点。肾脏疾病和动脉僵硬之间的关系似乎是双向的，并且还存在潜在的恶性循环，其中主动脉或

肾功能原发性异常可能导致两个器官的结构和功能的加速恶化，但年轻终末期肾病患者的僵硬度对临床

事件的预测能力更好[18]。 

3.2. CKD 与心血管疾病 

CKD 相关的心血管疾病(Associated Cardiovascular, CVD)的患病率较高，心力衰竭和心律失常是该人
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群心血管死亡的最主要原因，其发病率比非 CKD 患者高 3~4 倍[19]。ESRD 患者的 CVD 死亡率比年龄

校正后的一般人群高 10~30 倍。CKD 的严重程度主要是由于 CVD 的高患病率，CKD 患者死于 CVD 的

可能性远远高于进展为需要透析或移植的 ESRD [20]。几乎所有开始透析的患者都明显存在左心室结构

异常，70%至 80%的患者在超声心动图上发现左心室肥厚[21]。动脉硬化是 ESRD 心血管风险升高的另一

个主要因素，通过多种途径引起血流动力学改变[10]。尽管 ESRD 的心血管风险也很高，但早期 CKD 引

起的心血管疾病的公共卫生负担要大很多。 
一项包括 2964 例 CKD 患者的大型队列研究(随访时间为 2.76 年)所示，其中 CVD 事件与 ESRD 风

险和 ESRD 全因死亡率的显著增加相关[22]。大量研究观察结果表明，非传统风险因素包括矿物质骨骼疾

病、贫血、血管紧张素系统活性增加和交感神经活动、炎症和氧化应激，被观察到可能在慢性肾脏疾病

患者相应的心血管风险增加中发挥重要作用[23]。已经证实了有多种危险因素，包括高血压、抽烟、动脉

粥样硬化、血管钙化以及骨和矿物质代谢紊乱[24]。 
CKD 患者有许多和动脉硬化发生一样的危险因素。传统的危险因素如高血压、糖尿病、吸烟、高脂

血症等，但是这些传统因素不能作为独立危险因素来解释 CKD 患者相较于普通患者心血管患病风险增

加。这些传统风险因素被视为降低动脉硬化和改善与 CKD 相关的心血管死亡率升高的潜在治疗靶点。 

4. 小结 

综上所述，可以推测 CKD 患者的动脉硬化程度加深，影响机体心血管疾病的患病率；同时，动脉硬

化已经证实是心血管疾病的独立预测因素，因此动脉硬化可以反作用于肾动脉血管，推动 CKD 患者疾病

的进展。目前，通过对 CKD 患者的高血压进行健康管理，动脉硬化被认为是一种间接的可以改变 CKD
患者心血管风险的因素。但几乎没有研究指出某种治疗对动脉管壁具有特异性和直接的“去硬化”作用。

因此，动脉硬化的临床评估可以被视为临床研究和风险分层的工具，而不是治疗疾病本身的一种手段。

了解 CKD 中动脉硬化增加的潜在机制对于设计预防或逆转这种病理生理学的策略至关重要。 
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