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前 言

越来越多的证据表明心血管疾病给终末期肾

脏病(ESRD)接受腹膜透析( PD)的患者带来沉重负

担 , 在中国 [1]或白种人 [2]中约占透析患者死亡率的

40%～50%。ESRD患者心血管病死率是普通人群的

15 倍[3]。为理解和处理透析患者的心血管问题 , 我

们必须注意潜在的炎症和代谢综合征的机制,因为

目前认为炎症和代谢综合征在透析人群中对动脉

粥样硬化的发生和发展占有重要地位[4,5]。本文中 ,

我们对支持慢性 PD患者的感染、代谢异常 (尤其

是高血糖和胰岛素抵抗)与心血管疾病关系的研究

证据进行了深入回顾。

心血管病预后的影响因素

尽管 PD的出现和透析技术不断改进 , 但动脉

粥样硬化性心血管疾病的发病率在过去 10 年并未

降低。缘何如此?有两种主要的可能性:首先并且可

能最重要的是“临界点”理论的解释 , 即当患者到

达 ESRD及需 PD时已发生了不可逆的心血管疾

病。根据 4 个主要地区性纵向研究的荟萃数据

[Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study,

the Cardiovascular Health Study, the Framingham

Heart Study and Framingham Offspring Study], 慢性

肾脏病( CKD)是预测心血管疾病复发及死亡率的

独立危险因素,甚至根据传统心血管高危因素校正

之后仍是如此[6]。这些基于社区的研究进行汇总分

析后显示 , CKD[肾小球滤过率 ( GFR)为 15～60 ml/

1.73 m2]增加了 19%的心血管并发症 (包括心肌梗

死、致死性冠状动脉心脏病、脑卒中及死亡 )的危

险性 [7]。在另一个包括 1 120 295成人群体的大型

多种社区的研究中 , 肾小球滤过率估计值( eGFR)

的下降被认为是病死率和心血管事件发病率的独

立且逐级相关的高危因素[8]。总之,这些数据均提示

CKD是心血管疾病的独立高危因素 , 尤其是这些

危险性随着肾脏疾病的进展而增高 [9], 因此 , 在

CKD早期任何有效的干预措施对于晚期需 PD的

患者可能都已无济于事。

其次,传统危险因素在透析人群中的作用可被

放大,因为 ESRD和透析本身可以造成一种特殊状

况,使此期通过非传统危险因素促进心血管疾病进

展 , 结果致使动脉粥样硬化和心血管疾病进展加

速。目前关于 ESRD与 PD人群死亡率及心血管疾

病发病率增加之间的关系有多种可能的解释。我们

关注的是与 PD人群高心血管死亡率相关的 2种重

要的病理生理过程。

炎症与心血管病预后

按惯例,心血管疾病危险因素被分为“传统”危

险因素[4,10]和与 CKD相关的危险因素。典型的传统

危险因子包括高血压、高低密度脂蛋白-胆固醇

( LDL-C)、糖尿病及吸烟,其主要依据对普通人群前

瞻性循证研究如 Framingham健康研究 ( Framing-

ham Health Study)。另一方面,值得注意的是那些有

严格心血管疾病终点的试验很少纳入透析患者。相

反 , 除传统心血管死亡率危险因素外 , 越来越多的

研究阐述了肾脏病相关或非传统危险因素,可能导

致心脏死亡率增加[4,11,12]。这些危险因素或者是那些

因“尿毒症”状态而改变的因素 , 如同型半胱氨酸、

载脂蛋白 Lp( a) , 或是“尿毒症”状态本身的特征 ,

如氧化应激、炎症、动脉硬化及钙、磷代谢异常。

由于大量 PD患者在接受透析时已明确有心血
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管疾病, 研究非传统或 CKD相关危险因素对残存

肾功能的时间影响或加速性效应 (“危险因素放大

器”)的作用很有意义。例如,我们先前的研究证明

残存肾功能或 GFR 与左室肥厚[4,13]、钙磷乘积[14]、循

环可溶性血管细胞黏附分子 1[15]及高敏 C-反应蛋

白( hs-CRP ) [16]有密切联系 , 这些都是预测 PD患者

心血管死亡率的重要因素。这种对残存不同程度肾

功能的 PD患者的观察性研究结果显示, ESRD尿毒

症状态可加速血管粥样硬化、增加粥样斑块破裂发

生率, 重要的是使心血管预后恶化到一定程度,而

不能单独通过 PD清除尿毒症毒素来改善心血管

疾病。很显然,单纯增加小分子溶质的清除率并不

是降低 PD患者死亡率的万能药。

透析治疗取得了很大进展 , 但在 PD人群中全

身炎症反应仍占一定比例,这给我们带来了透析本

身不能完全解决的挑战。最近发现在 PD患者中很

多促炎细胞因子如血清白细胞介素( IL) -18、IL-6以

及肿瘤坏死因子 α( TNF-α)浓度是升高的[17]。证据

显示炎症可以表现为全身炎症及腹膜内炎症,其与

临床预后有密切联系。炎症程度的量化备受关注,

因为炎症可能是心血管疾病发病率和死亡率增加

的主要原因。换句话说,动脉粥样硬化逐渐被认为

是慢性炎症性疾病,由此促使大家对血清中炎症标

志物产生强烈兴趣。hs-CRP与 PD患者心血管事件

和全因死亡率有密切联系[13,16,19～21]。在细胞因子介导

的损伤或炎症反应中,循环中 CRP水平可迅速( 6 h

内)且显著(达 1 000 倍)升高 ,因此 ,对这一标志物

的高敏感性检测可能对炎症提供实时监测。临床检

测 CRP 并未成为常规 , 但血循环中炎症标志物的

研究最受关注[16,19～24]。表 1列出的流行病学研究对炎

症反应给予了关注 ,从而得出 PD人群心血管疾病

发病率和死亡率源于炎症的结论。对中国 PD患者

的研究证实了其他关于 hs-CRP水平是独立于其他

心血管病、超声、透析、生化、营养参数之外的全因

以及心血管死亡率强有力预测因子的报道。在包括

246 例接受连续非卧床 PD(CAPD)患者(无活动性

感染) 的研究中, 血液中的 hs-CRP每升高 1 mg/L

均可单独预测全因或心血管死亡率,多因素 Cox比

例风险模型分析显示其危险比分别是 1.02( 95%

CI: 1.04～1.10)和 1.03( 95%CI: 1.01～1.05) [16],这是迄

今为止在 PD患者中最大规模的研究成果。我们的

研究结果与其他研究结果一致,显示 CRP与死亡率

和临床预后的量效关系(见表 1)。如 hs-CRP水平在

最高 25%范围的 PD患者比在最低 25%范围者心

血管危险要高 5倍[20]。

遗憾的是 , CRP 代表的是 PD患者心血管疾病

的原因、结果还是伴随现象仍不得而知。这促使对

CRP升高机制进行研究。CRP基本上是在多种促炎

细胞因子(特别是 IL-6)调控下由肝脏合成。目前证

据显示, PD患者[12,25,26]氧化应激、晚期糖基化及氧化

终末产物升高导致炎症的发生。特别是延长对传统

PD液的接触时间可促进腹膜炎症,因为 PD液有较

高的渗透压、糖及乳酸盐浓度、低 pH、较高的糖降

解产物, 从而可增加晚期糖基化终末产物的形成[18]。

另外 , CRP 可反映 PD患者动脉炎症程度 , 这些患

者中冠状动脉广泛粥样血栓形成,缘于动脉粥瘤巨

细胞侵入及、分泌蛋白酶以及引起病变血管斑块破

裂。对动脉壁粥样性脂蛋白的炎症反应可促使细胞

因子的释放和促使肝脏合成 CRP。而 CRP 可能直

接参与了动脉粥样硬化及其并发症的发生, 如 CRP

可通过与已被破坏的细胞结合并激活补体系统[24,27]。

也有研究提示 CRP通过促进内皮活化和对 LDL摄

取(形成泡沫细胞)而对细胞有直接的毒性作用。因

此 , 在透析患者中 CRP 作为炎症发生的促进因素

来 源 研究对象 CRP水平及特点 糖尿病患者百分比 多变量 Cox回归分析得出的预测特点

Noh H, 1998 [19] 韩国 105 例
CAPD患者

单次随机 hs-CRP;
平均 6.5 mg/L

12% 全因死亡的危险比 : 1.02 ( hs-CRP 每
增加 1 mg/L) (P = 0.035)

Herzig KA, 2001 [23] 澳大利亚 50 例
PD患者

单次基线 hs-CRP;
平均 8 mg/L

20% 全因死亡的危险比 : 2.1 ( hs-CRP 升
高 > 6 mg/L) (P = 0.15)

Ducloux D, 2002 [20] 法国 240 例前瞻性
PD患者

单次基线 hs-CRP;
平均 7 mg/L

22% 全因死亡的危险比 : 1.82 ( hs-CRP 水
平上 3/4 者与下 1/4 者相比 ) (P =
0.02)

Wang AY, 2003 [16] 中国香港 246 例
CAPD患者

单次随机 hs-CRP;
平均 2.84 mg/L

31% 全因死亡的危险比 : 1.02 ( hs-CRP 每
增加 1 mg/L) (P = 0.002)

Ates K, 2005 [22] 土耳其 97 例前瞻性
PD患者

基线,系列 hs-CRP;
平均 7.2 mg/L

至少 18% 全因死亡的危险比 : 1.08 ( hs-CRP 每
增加 1 mg/L) (P < 0.01)

Avram MM, 2006 [21] 美国 177 例
PD患者

单次随机 hs-CRP;
平均 7.15 mg/L

37% 全因死亡的危险比 : 1.025( hs-CRP 每
增加 1 mg/L) (P = 0.035)

表 1 CRP 对 PD 患者预后价值的单中心研究结果
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或是其中的一种反应,在稳定性粥样硬化斑块转化

为易破裂斑块过程中发挥了很大作用。

代谢与心血管病预后

已经有大量证据表明腹膜及全身性结构、代谢

和功能异常与 PD液的使用有关。PD液中糖的使用

(特别是需要较高的浓度来增加超滤) 导致了直接

或间接的毒性。

传统 PD液中有部分葡萄糖被吸收。据估计 ,

透析液在腹膜停留 6 h, 进入腹腔的葡萄糖 60%～

80%被吸收。因此 ,接受 CAPD的患者将每日从透

析液中吸收 100～300 g葡萄糖 ,约占其每日总能量

摄入的 20%[28]。这样的“糖负荷”可能带来不良的代

谢效应。葡萄糖暴露可能会导致肥胖、高血糖、高胰

岛素血症和胰岛素抵抗[29]。持续葡萄糖负荷将促进

胰岛素进一步释放,这可能会促进冠状动脉疾病进

展。表 2总结了 PD对代谢可能产生的影响[30～37]。

临床较多关注在糖尿病患者中使用含有葡萄

糖的 PD液,而对非糖尿病的 PD患者关注较少。为

观察含有葡萄糖的 PD液对糖尿病患者的影响,我们

最近连续评估了 60 例因意外接受 CAPD糖尿病患

者的胰岛素需要量[30]。在 CAPD前后,其胰岛素平均

需要量分别为( 0.27±0.28) 和 ( 0.37±0.29) U/( kg·d)

(P<0.001),虽然这种胰岛素剂量增长对开始接受 PD

的患者来说很小[(0.103±0.216) U/(kg·d)], 但在暴露

于高张葡萄糖溶液时胰岛素剂量会出现显著升高。

我们观察到每日额外的 2 L 2.5%葡萄糖交换量可使

每日胰岛素需要量增加 7.5 U,且糖尿病患者在接受

PD治疗后的前 6 个月体重均增加 [30], 这与其他报

道[35]相似,提示可能是从透析液吸收葡萄糖的结果。

除了在糖尿病患者接受传统葡萄糖 PD液时

因糖负荷带来的有害作用外,新近的研究结果证实

了非糖尿病患者糖负荷带来的效应。我们研究了

252 例非糖尿病、最近开始接受 CAPD的中国患

者,并评估了其接受 PD后糖尿病的发病率[33]。值得

注意的是, PD后高血糖相对常见, 在接受 PD 1 个

月后 4.4%的患者空腹血糖大于 11.1 mmol/L, 而

19%的患者空腹血糖在 7.0～11.0 mmol/L。不同的是,

我们并未发现肥胖是 PD患者新发高血糖的危险因

素。然而 PD 1 个月后空腹血糖水平与基础血清

CRP水平呈很好的相关性。更重要的是,结果显示,

PD后即使血糖轻度升高,空腹血糖大于 5.6 mmol/L,

也可以降低生存率。通过 Cox比例风险模型的多变

量分析,空腹血糖水平每升高 0.6 mmol/L全因死亡

率的风险则增加 1.6%[33]。虽然 PD 1个月后空腹血

糖升高可能是老年患者同时患有多种疾病以及全

身炎症反应的一种表现,但在我们的研究中通过年

龄、CRP、Charlson 合并症积分校正后, 空腹血糖升

高仍是预测生存率的独立危险因子,提示其有直接

危害。

临床方面———我们该何去何从?

为什么关注炎症或代谢异常如此重要? 这不单

是因为需要确定 PD人群非传统心血管疾病的危险

因素,最终目的是找到预防透析人群心血管疾病发

生的干预措施[38]。如果我们相信冠状动脉闭塞及其

并发症是由于脂质粥样斑块的慢性炎症所致,那么

就必须寻找减轻炎症或改善代谢异常的治疗措施。

除非有确凿的证据证实控制炎症的益处,否则

无法改善患者的治疗。根据经验,一个良好管理、随

机对照的临床试验可为我们临床实践提供高质量

的证据。虽然此原则在医学界广为接受 , 但在 PD

人群中成功开展如此临床试验仍充满挑战[39]。迄今

为止,仍没有足够的安慰剂对照的临床试验来证实

PD人群药物干预炎症或代谢异常是否有益, 是否

能够提高生存率。应用过氧化物酶体增殖物激活受

体( PPAR)调节物治疗 PD患者值得期待。在最近一

个随机、开放的研究中,我们检测了在 52 例 2 型糖

尿病接受 PD的中国患者中使用 PPAR 罗格列酮

的效果[40]。与对照组相比,罗格列酮治疗 24周后能

更显著降低胰岛素剂量( - 21.5%和+0.5%; P=0.03) ,

并具有类似的血糖控制效果。PD患者接受罗格列

酮治疗后与对照组相比也具有较低的 CRP 水平

( 2.21和 8.59 mg/L; P= 0.03)。另外,多变量回归分

析显示,单独接受罗格列酮治疗是预测治疗后 CRP

水平的一个独立预测因子。这更进一步证实了罗格

列酮能显著改善炎症反应,且具有独立于胆固醇及

表 2 PD 对代谢的不良影响

PD的可能效应 来 源

增加胰岛素需求量 ,胰岛素抵抗和
增加血浆 CRP水平

Szeto CC, 2007 [30]

Wider&e TE, 1984 [31]
Huang JW, 2004 [32]

发生糖尿病和高血糖的危险 Szeto CC, 2007 [33]

Wider&e TE, 1984 [31]
腹部脂肪、肥胖与体重增加 Fernstr&m A, 1998 [34]

Szeto CC, 2007 [30]

Nevalainen P, 1997 [35]

总胆固醇、LDL-C及载脂蛋白水平
升高

Siamopoulos KC, 1995 [36]

Bredie SJ, 2001 [37]
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他汀类药物之外的作用[40,41]。

控制炎症及代谢异常更新的治疗方法是使用

一种新的生物相容性 PD液 , 其具有中性 pH 值及

较低的葡萄糖降解产物。正如前面所讨论的,炎症

因子及晚期糖基化终末产物(接触葡萄糖降解产物

后产生的)被认为是 PD后恶化效应的重要致病因

素 ,这使新的 PD液受到关注。与先前的回顾性研

究结论(韩国, 1 162例,降低葡萄糖降解产物、中性

pH 值的 PD液与传统加热灭菌葡萄糖溶液进行对

比[42])一致 ,我们最近通过一项随机对照试验得出 ,

生物相容性 PD液比传统透析液更有优势[43]。50例

新接受 PD的患者被随机纳入传统乳酸盐缓冲液

组和低葡萄糖降解产物、中性 pH 值 PD液组 ,随访

观察 12 个月 , 1 年后 , 后者除对腹膜本身有益外 ,

也具有全身炎症反应较轻、hs-CRP 水平较低

[( 11.77±0.42) mg/L比 ( 7.73±2.42) mg/L, P= 0.026]等

优势[43]。

虽然有前面提及的阳性结果, 但探索其中的科

学联系非常重要。我们对诸如改善 CRP水平这些标

志物的研究结果进行推测时仍需非常谨慎。目前尚

缺少长期临床转归的证据,需要进一步研究,以确定

那些被建议用于控制 CRP 或炎症的策略是否可以

改善临床预后,如减少心血管事件或心血管死亡率。

在 PD患者 , 阻断肾素-血管紧张素系统(通过

血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞

剂)对抗粥样硬化及防止糖尿病的发生可能发挥了

重要作用。很多研究间接证实了通过阻断肾素-血

管紧张素系统可降低 PD患者心血管疾病危险,其

中包括血管紧张素转化酶抑制剂可保护PD患者残

存肾功能[44],降低普通人群新发糖尿病[45,46]以及预防

血液透析患者发生心血管事件[47]。阻断肾素-血管紧

张素系统对 PD的 ESRD患者 (这些以往被心血管

临床试验剔除的病例)疗效的检验需要充分、深入

研究[48]。总之, PD患者中心血管疾病的预防、炎症控

制以及代谢异常的处理是非常复杂的。保护残存肾

功能对改善心血管病的预后有极其重要的作用,不

同的肾脏保护措施都可能有效[49]。对心血管疾病的

发生机制至今尚未完全阐明,故此仍需要建立在试

验模型、初步的人体数据之上的临床试验 , 把三者

结合起来作进一步深入研究。
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