
通信作者：郑晓群，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｘｉａｏｑｕｎ＠１６３．ｃｏｍ；惠慧，Ｅｍａｉｌ：ｆｒｉｅｎｄａｈｕｉ＠ｑｑ．ｃｏｍ

维持血液透析合并冠心病患者降脂治疗的研究进展

杜明亮１　王泊然２　惠慧１　郑晓群１

（１．大连市中心医院冠心病内科，辽宁 大连 １１６０３２；２．大连市中心医院病案室，辽宁 大连 １１６０３２）

【摘要】随着临床医生对罹患心血管疾病患者血脂管理理念的日益加深，他汀类药物的使用也更加规范。然而维持血液透析的

患者具有独特的心血管疾病发病机制，该类患者使用他汀类药物与肾功能正常的患者使用是否具有相似的结局？现就这一临床问

题结合最近循证证据做一阐述。
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　　当今肥胖、２型糖尿病和高血压的发病率逐年增
高，导致全球患慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）和终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的
人群急剧上升。ＣＫＤ和ＥＳＲＤ患者死亡的主要原因是
心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）。事实上，
ＣＫＤ人群中 ＣＶＤ事件较肾功能正常的人群高１．４～
３．７倍，接受血液透析的患者发生ＣＶＤ事件的风险是普
通人群的２０～３０倍［１］。他汀类药物（羟甲基戊二酰辅

酶Ａ还原酶抑制剂）在肝脏水平内抑制胆固醇的合成，
继而降低体内胆固醇水平。目前已有大量的研究证明，

他汀类药物可以显著改善ＣＶＤ患者的预后，减少主要
不良心血管事件的发生。然而维持血液透析患者发生

冠状动脉粥样硬化性疾病的机制极其复杂（图１）［２］，其
血脂谱较肾功能正常的人群也有很大的差异。因此他

汀类药物在该类人群中使用是否也会有相似的获益，

现就这一临床问题结合最新循证证据做一综述。

图１　ＣＫＤ患者发生冠状动脉粥样硬化性疾病的病理生理学特征［２］
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１　维持血液透析患者血脂异常的特征及机制
维持血液透析患者的血脂异常通常以高甘油三

酯血症以及富含甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）的脂蛋白，
如极低密度脂蛋白 （ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＶＬＤＬ）、中密度脂蛋白、乳糜微粒和致动脉粥样硬化的
氧化脂质和脂蛋白的升高为特点。此外，维持血液透

析的患者不仅与载脂蛋白ＡⅠ和高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）缺乏相关，而且与 ＨＤＬ组成
和功能异常有关，包括ＨＤＬ介导的反向胆固醇转运减
少，ＨＤＬ抗氧化和抗炎功能降低［３］。同时，在维持血

液透析的患者中血清总胆固醇和低密度脂蛋白（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）水平普遍正常或降低。在一
项对２１８９３例透析患者的研究［４］中，血脂异常的结果

为：８２％的患者主要是高甘油三酯血症，ＶＬＤＬ升高的
占５２％，ＨＤＬ降低的占５１％，而 ＬＤＬ升高的占４０％，
总胆固醇升高的占２４％。
１１　ＥＳＲＤ对ＴＧ和富含ＴＧ脂蛋白代谢的影响

ＥＳＲＤ对ＴＧ和富含ＴＧ脂蛋白代谢的影响主要与
脂蛋白脂肪酶（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）缺乏和功能障
碍有关。在正常情况下，ＬＰＬ介导富含ＴＧ的ＶＬＤＬ和
乳糜微粒水解，从而允许肌细胞和脂肪细胞释放和脂

肪酸摄取。ＥＳＲＤ会导致脂肪组织、骨骼肌和心肌细
胞中ＬＰＬ的表达降低。此外，糖基磷脂酰肌醇锚定结
合蛋白１（它是ＬＰＬ锚定到内皮细胞的必要条件）的消
耗，以及血清甲状旁腺激素浓度的增加（继发性甲状

旁腺功能亢进）也导致了ＬＰＬ的缺乏［１］。

１２　ＥＳＲＤ对ＬＤＬ代谢的影响
虽然ＥＳＲＤ可能与血清中 ＬＤＬ浓度升高无关，但

存在ＬＤＬ代谢异常，如血清中富含 ＴＧ和小而密 ＬＤＬ
水平升高。这种类型的ＬＤＬ颗粒极易被修饰，可显著
增加动脉粥样硬化的风险。在 ＥＳＲＤ中，具有这些特
征的ＬＤＬ产生主要是由于 ＬＰＬ的缺乏和活性降低。
在正常情况下，ＬＤＬ的产生依赖于 ＬＰＬ的一系列作
用，ＬＰＬ通过裂解ＶＬＤＬ和中密度脂蛋白，介导这些脂
蛋白向ＬＤＬ的转变。ＥＳＲＤ中ＬＰＬ活性的降低导致脂
蛋白中 ＴＧ的动员减少，从而导致血清中富含 ＴＧ的
ＬＤＬ浓度增加。此外，在正常条件下，ＬＤＬ的胆固醇
含量通过胆固醇酯转移蛋白（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｓｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＴＰ）的作用而富集，ＣＥＴＰ介导 ＬＤＬ与富含
胆固醇的 ＨＤＬ中的胆固醇交换。虽然 ＥＳＲＤ患者
ＣＥＴＰ的血清活性正常或升高，但这些患者缺乏富含
胆固醇的ＨＤＬ，导致ＣＥＴＰ缺乏胆固醇底物，继而导致
小而密ＬＤＬ水平升高［５］。

１３　ＥＳＲＤ对ＨＤＬ代谢的影响
ＨＤＬ的一个重要作用是转运血管组织中的胆固

醇到肝脏进行代谢，与肾功能正常的对照组相比，

ＥＳＲＤ患者的胆固醇转运效率显著降低。这种变化主
要是由于ＨＤＬ必需成分，即载脂蛋白 ＡⅠ和载脂蛋
白ＡⅡ在 ＥＳＲＤ患者中的表达减少。与此同时炎症
和蛋白尿引起的低白蛋白血症，导致外周胆固醇向

ＨＤＬ转运的依赖性白蛋白减少，此外尿毒症毒素的积
累也改变了ＨＤＬ的结构［３］。

２　透析患者使用他汀类药物治疗的相关研究
迄今为止，已有多项研究评估了他汀类药物改善

ＥＳＲＤ接受血液透析患者心血管事件的安全性和有效
性（见表１）。

表１　他汀类药物在血液透析患者中的应用研究

研究名称 研究类型 人群特征 干预方案
随访中

位数／年
主要终

点事件
结果

４Ｄ［６］
随机对

照试验

ｎ＝１２５５
２型糖尿病

ＬＤＬＣ（中位数）＝
３．１３ｍｍｏｌ／Ｌ

阿托伐他汀

２０ｍｇ／ｄ
４．０

心源性死亡、非致死性心

肌梗死、卒中

ＲＲ＝０．９２，
９５％ ＣＩ０．７７～１．１０，

Ｐ＝０．３７

４Ｄ［７］ 事后分析

ｎ＝３１６
２型糖尿病

ＬＤＬＣ（基线）≥
３．７６ｍｍｏｌ／Ｌ

阿托伐他汀

２０ｍｇ／ｄ
４．０

心源性死亡、非致死性心

肌梗死、卒中

ＨＲ＝０．６９，
９５％ ＣＩ０．４８～１．００，

Ｐ＝０．０５２

ＡＵＲＯＲＡ［８］
随机对

照试验

ｎ＝２７７６
ＬＤＬＣ（均值）＝
２．６ｍｍｏｌ／Ｌ

瑞舒伐他汀

１０ｍｇ／ｄ
３．８

心源性死亡、非致死性心

肌梗死、卒中

ＨＲ＝０．９６，
９５％ ＣＩ０．８４～１．１１，

Ｐ＝０．５９

ＳＨＡＲＰ［９］
随机对

照试验

ｎ＝３０２３
无心肌梗死或冠状动脉

重建术史

ＬＤＬＣ（均值）＝２．８ｍｍｏｌ／Ｌ

辛伐他汀２０ｍｇ／ｄ＋
依折麦布１０ｍｇ／ｄ

４．９
冠状动脉性死亡、非致死

性心肌梗死、非出血性卒

中或任何动脉血运重建术

ＲＲ＝０．９０，
９５％ ＣＩ０．７５～１．０８，

Ｐ＝０．２１

ＤＩＡＬＹＳＩＳ
研究［１０］

随机对

照试验

ｎ＝８４８
ＬＤＬＣ＞２．８ｍｍｏｌ／Ｌ或
总胆固醇＞４．６ｍｍｏｌ／Ｌ

匹伐他汀

１～４ｍｇ／ｄ
３．０ 全因死亡和心肌梗死 Ｐ＝０．００７

　　注：ＬＤＬＣ，低密度脂蛋白胆固醇。
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２１　４Ｄ试验
在４Ｄ试验［６］中，１２５５例２型糖尿病维持血液透

析的患者被随机分为阿托伐他汀（２０ｍｇ／ｄ）组或安慰
剂组并随访４年，研究结果显示因心脏原因或非致死
性心肌梗死而导致的死亡风险没有显著降低。

２２　ＡＵＲＯＲＡ研究
在４Ｄ研究随后进行了另一项前瞻性双盲随机临

床试验，该试验在一组未服用他汀类药物的血液透析

患者中进行，即ＡＵＲＯＲＡ研究［８］。该研究主要评估使

用瑞舒伐他汀治疗常规血液透析患者的生存率和心

血管事件。在这项研究中，纳入２７７６例血液透析患
者，其平均基线低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）约为 ２．６ｍｍｏｌ／Ｌ，平均
随访中位数时间为３．８年。在使用瑞舒伐他汀后其
ＬＤＬＣ降低了４３％，血清Ｃ反应蛋白水平显著降低，但
瑞舒伐他汀治疗未能降低主要不良心血管事件的发生

率，包括致死性和非致死性心肌梗死和全因死亡率。

２３　ＳＨＡＲＰ研究
在 ＳＨＡＲＰ研究［９］中纳入 ３０２３例透析患者和

６２４７例ＣＫＤ未进行透析的患者［平均估算肾小球滤过
率（ｅｓｔｉｍａｔｅｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）为 ２７ｍＬ／
（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］，患者随机接受辛伐他汀２０ｍｇ／ｄ联
合或不联合依折麦布 １０ｍｇ／ｄ，或安慰剂，然后随访
４９年。研究发现，与安慰剂相比，他汀类药物加依折
麦布治疗可使主要动脉粥样硬化事件减少１７％，非出
血性卒中减少２５％，冠状动脉重建术减少２１％，非致
死性心肌梗死有减少的趋势。然而，这些发现主要是

在ＣＫＤ非透析患者中发现，在透析的患者中使用辛伐
他汀／依折麦布治疗并不能降低其死亡率或减少主要
不良心血管事件。

２４　ＤＩＡＬＹＳＩＳ研究
在ＤＩＡＬＹＳＩＳ研究［１０］中共纳入８４８例血液透析合

并血脂异常的患者，患者被随机分为匹伐他汀治疗组

（匹伐他汀１～４ｍｇ／ｄ，共纳入４２２例）和饮食治疗组
（共纳入４２６例）。主要终点事件为全因死亡和心肌
梗死；次要终点事件为心搏骤停和致死性心肌梗死。

复合终点事件包括经皮冠状动脉介入治疗、卒中、骨

折和因心力衰竭和不稳定型心绞痛而住院。平均随

访３６．５个月。该研究通过对混杂因素调整后分析显
示匹伐他汀组主要终点事件和复合终点事件发生率

均低于饮食治疗组（Ｐ＝０．００７和Ｐ＝０．０２２）。
２５　其他相关研究

在一项针对４０７４例中国台湾血液透析患者的队
列研究［１１］中，他汀类药物降低了患者因不稳定型心绞

痛和缺血性卒中导致的住院率。一项对血液透析患

者行心血管重建术１０年的回顾性研究［１２］显示，应用

他汀类药物治疗在全因死亡率、心脏血管重建术和主

要不良心血管事件导致的再入院方面均优于对照组。

３　他汀类药物在透析患者中的作用
２０１３年美国心脏病学会／美国心脏协会和２０１４年

美国国家脂质协会指南没有为透析患者血脂异常的

治疗提供任何具体的建议［１３］。２０１４年改善全球肾脏
疾病预后组织建议，透析患者不应开始使用他汀类药

物，但他汀类药物可以在透析开始时已经接受治疗的

患者中继续使用［１３］。《中国血脂管理指南（２０２３
年）》［１４］中提出：对于已接受他汀类药物或他汀类药

物联合胆固醇吸收抑制剂的动脉粥样硬化性心血管

疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）合
并ＣＫＤ３～５期的患者，开始接受透析治疗时可考虑
继续使用这些药物（Ⅱａ，Ｃ），对于依赖透析的非
ＡＳＣＶＤ患者，不建议使用他汀类药物（Ⅲ，Ａ）。血液
透析的患者应用他汀类药物获益较少的原因主要有：

（１）ＣＫＤ中复杂的脂质异常（如通过氧化或氨甲酰化
导致高度致动脉粥样硬化的脂蛋白）可能受到他汀类

药物的影响较小；（２）炎症应激激活细胞内胆固醇合
成，而常规剂量的他汀类药物不能完全抑制；（３）“他
汀抵抗”，虽然血浆中的胆固醇可能降低，然而细胞内

脂质仍然可在血管壁中积累，导致 ＣＶＤ发生［１５］。因

此他汀类药物的有益作用可能因尿毒症患者复杂的

血脂异常以及 ＣＶＤ发病机制而减弱。他汀类药物是
否可能有利于透析患者特定亚组（如那些ＬＤＬＣ显著
升高或有典型动脉粥样硬化事件病史的患者）仍有待

确定。

一些针对肾功能正常患者的随机研究［１６］已经表

明，他汀类药物会导致冠状动脉钙化的进展，但这并

未与更大的心血管事件风险相关。Ｈｅａｌｙ等［１７］研究表

明：他汀类药物通过抑制甲羟戊酸的合成从而抑制胆

固醇的合成，同时激活了下游 Ｒａｃ１ＩＬ１β信号轴，在
动物模型中，这种信号轴的激活导致了钙化效应。典

型的高危动脉粥样硬化包括薄纤维帽和富含脂质核，

他汀类药物可减小冠状动脉斑块体积，同时用纤维化

和钙化取代脂质核心。这种钙化的转变很可能代表

斑块修复，改善斑块的稳定性，因此被视为一种有益

的结果。然而，透析患者 ＣＶＤ的病理生理具有特殊
性，冠状动脉钙化预后可能不像普通人群那样具有良

性结果。血管钙化会损害血管内皮细胞和平滑肌细

胞的生理调节，诱导动脉狭窄、动脉僵硬，从而增加缺

血、高血压和左心室肥厚的风险。在 ＥＳＲＤ的患者中
往往同时合并血管中膜的钙化，进一步加剧了上述不

良事件的风险。研究［１８］发现在 ＥＳＲＤ进行透析的患
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者中，血管中膜钙化是高全因死亡率和心血管事件死

亡率的独立预测因子。此外，冠状动脉钙化与透析结

局显著相关，ＥＳＲＤ合并冠状动脉钙化的患者死亡率
较未合并冠状动脉钙化高６０倍，冠状动脉中膜和内膜
的严重钙化，同时极大增加了此类人群血管重建术的

难度以及围手术期的风险［１９］。二尖瓣钙化可能导致

心房颤动、血栓栓塞事件和卒中［２０］。综上所述，在尿

毒症环境中，他汀类药物诱导的血管钙化可能潜在地

加剧心血管事件的风险。

前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）可以靶向结合 ＬＤＬ受
体参与血脂代谢过程。ＰＣＳＫ９抑制剂可以显著降低
ＬＤＬＣ，对ＡＳＣＶＤ的防治起到了积极作用。然而目前
ＰＣＳＫ９抑制剂的临床试验仅包括了ＣＫＤ患者［ｅＧＦＲ≥
２０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］，并未包括透析的患者。
ＯＤＹＳＳＥＹＯＵＴＣＯＭＥＳ研究［２１］比较了近期急性冠脉综

合征合并血脂异常的患者（已经使用了强化他汀类药物

治疗）使用阿利西尤单抗与安慰剂的结果，该试验排除

了ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的患者。结果显示阿
利西尤单抗减少了 ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）和
６０～９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）患者的主要终点事件，而
在ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）患者中并未有相似
的结果。

尽管目前并没有足够的依据支持他汀类药物在

透析合并冠心病患者中应用可以显著获益，其仍被广

泛使用，并被大多数临床医生视为安全有效的药物。

期待针对此类患者开展大规模前瞻性的临床随机对

照试验，进一步阐明他汀类药物在此类患者中的疗效。
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２０１７，２８（６）：１６７５１６７６．

［１６］ ＣｈｅｎＺ，ＱｕｒｅｓｈｉＡＲ，ＰａｒｉｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｓｔａｔｉｎｓｐｒｏｍｏｔｅｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１７，４７（２）：１３７１４８．

［１７］ ＨｅａｌｙＡ，ＢｅｒｕｓＪＭ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＪＬ，ｅｔａｌ．ＳｔａｔｉｎｓｄｉｓｒｕｐｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅＲａｃ１

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｌｅａｄｉｎｇｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０２０，４０（３）：７１４７３２．

［１８］ ＬｏｍａｓｈｖｉｌｉＫＡ，ＭａｎｎｉｎｇＫＥ，ＷｅｉｔｚｍａｎｎＭＮ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎａｆｔｅｒｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｕｒｅｍｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１７，１８７（２）：３３２３３８．

［１９］ ＲｅｎＳＣ，ＭａｏＮ，ＹｉＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｎ

ｕｐｄａｔｅａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＤｉｓ，２０２２，１３（３）：６７３６９７．

［２０］ ＳｔｒｕｉｊｋＤＧ．Ｆａｉｌｕｒｅｏｆｓｔａｔｉｎｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ：ｄｏｅｓ

ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓｍｏｄｉｆｙｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｌｉｐｉｄｓｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ？［Ｊ］．ＣａｎＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２０，３６（１）：２２２３．

［２１］ ＴｕóｎＪ，ＳｔｅｇＰＧ，ＢｈａｔｔＤＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｉｒｏｃｕｍａｂｏｎｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｅｃｅｎｔａｃｕｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｐｒｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍ ｔｈｅＯＤＹＳＳＥＹ ＯＵＴＣＯＭＥＳ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２０，４１（４２）：４１１４４１２３．

收稿日期：２０２３０４１１

·７８０１·心血管病学进展２０２３年１２月第４４卷 第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１２


