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慢性肾脏病患者血脂异常特点及治疗进展 
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【摘  要】血脂代谢异常可发生在慢性肾脏病（CKD）的各个阶段。CKD患者氧化应激增加、炎症状态、肾素−血管紧

张素−醛固酮系统和交感神经系统激活、同型半胱氨酸和纤维蛋白原水平升高影响血脂代谢。CKD和透析患者常见血脂

异常是高甘油三酯血症，总胆固醇浓度可正常或偏低。他汀类药物用于慢性肾脏病3a-4期患者的降脂治疗，可减少心

血管并发症，但在血液透析患者存在争议，腹膜透析和肾移植患者应用证据偏少。 
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Characteristics of lipid abnormalities in patients with chronic kidney disease 
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【Abstract】 Abnormalities of lipid metabolism may occur in the chronic kidney disease (CKD) patients at every stage. The 

abnormalities are caused by various factors, such as oxidative stress, inflammation, activation of renin-angiotensin- 

aldosterone system and sympathetic nervous system, and elevated homocysteine and fibrinogen. The most common 

dyslipidemia is hypertriglyceridemia in the CKD and dialysis patients, whereas their total cholesterol may be normal or 

lower. Statins are used for lipid-lowering therapy in stages 3a-4 CKD patients, and can reduce cardiovascular complications. 

However, their application is controversial for hemodialysis patients, and there was less evidence for their application in the 

patients with peritoneal dialysis or renal transplantation. 
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根据估算肾小球滤过率（estimated glomerular 

filtration rate，eGFR）和白蛋白尿水平，慢性肾脏

病（chronic kidney disease，CKD）的患病率为8%～

15%，我国发病率10.8%，约119.5人/百万人口 [1]。

CKD患者常合并动脉硬化性疾病，多死于心脑血管

疾病[2]。血脂异常是CKD患者心脑血管疾病的独立

危险因素，与肾脏疾病的进展密切相关。脂代谢异

常可发生在CKD的各个阶段，有其特殊特点和治疗

原则。 

1  CKD患者血脂异常的特点及其发病机制 

1.1  CKD患者血脂异常的特点 

Shurraw等 [3]发现，脂蛋白代谢改变与eGFR下

降相关。约 40%～ 50%的 CKD患者血甘油三酯

（triglycerides，TG）水平＞200mg/dl（2.26mmol/L），

约 20% ～ 30% 的 患 者 血 清 总 胆 固 醇 （ total 

cholesterol，TC）含量＞240mg/dl（6.2mmol/L），

10% ～ 45% 的 患 者 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（ low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）＞

130mg/dl（3.4mmol/L），LDL-C/高密度脂蛋白胆固

醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）

比率增高。CKD患者由于肝TG脂肪酶活性降低，

常出现明显的高TG，TC浓度可正常或偏低。肾病

综合征通常是高TC合并高TG血症。终末期肾病

（end-stage renal disease，ESRD）维持性血液透析

（hemodialysis，HD）患者血清TG、极低密度蛋白
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胆固醇（very low-density lipoprotein cholesterol，

VLDL-C）、中间密度脂蛋白（intermediate density 

lipoprotein，IDL）、氧化脂蛋白均升高，乳糜微粒残

余，常伴随血浆载脂蛋白（apolipoprotein，Apo）A1

和HDL-C浓度降低，血清TC和LDL-C浓度降低或

正常。腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）患者

的TG较正常人增高2～3倍，HDL-C较正常人降低

0.2～0.4mmol/L，TC、VLDL-C、LDL-C均轻度增

高。PD患者正常或低TG反映营养不良和死亡风险

增加，而TC增高与死亡率无关[4]。横断面研究表明，

与eGFR＞60ml/（min·1.73m2）的患者相比，eGFR

降低是导致血清HDL降低的一个独立危险因素。

CKD患者血浆脂蛋白a水平升高、乳糜微粒升高、

氧化修饰的LDL-C增加 [5]。与普通人群随血清TC值

的升高、死于心血管疾病的风险逐步增加不同，HD

患者血TC与死亡呈“U”型曲线关系，高TC与死

亡风险增加有关，低TC增加了营养不良和慢性炎

症的风险，导致死亡率增加 [6]。PD患者血脂异常比

HD患者更严重，与从透析液中吸收葡萄糖刺激肝

脏脂蛋白合成、增加胰岛素水平及透析液中选择性

蛋白质丢失类似肾病综合征的反应有关 [4] 。

Mikolasević等 [7]对肾移植患者进行为期两年的随

访，发现有39.6%的患者出现血脂异常。 

1.2  CKD患者血脂异常的发病机制 

血脂异常促进肾脏病、心血管疾病和糖尿病并

发症的加重，如动脉粥样硬化、左心室肥大，钙磷

代谢异常和慢性贫血等。CKD患者氧化应激增加，

炎症和血脂异常形成恶性循环，激活肾素−血管紧张

素−醛固酮和交感神经系统，引起脂蛋白、同型半胱

氨酸和纤维蛋白原升高[8]，通过胆固醇酯转运蛋白

（cholesteryl ester transfer protein，CETP）调节TG、

胆固醇酯的交换。CKD患者新生VLDL、乳糜微粒

成熟、TG的脂类分解、IDL到LDL-L的转换、残余

乳糜微粒的清除受损[9]。新生VLDL和乳糜微粒的成

熟依靠从胆固醇酯HDL-2获取Apo C、Apo E，而

HDL-2在CKD患者中缺乏，进而引起血脂异常增

高 [10]。CKD患者缺陷的脂蛋白脂肪酶（ lipoprotein 

lipase，LPL）和糖基磷脂酰肌醇固定结合蛋白1严重

影响VLDL-C和乳糜微粒的新陈代谢，导致动脉硬化

和乳糜微粒残留在血浆。ESRD患者由于HDL-2和肝

脂肪酶缺乏，导致IDL的积累和胆固醇酯缺乏，极

易氧化和粥样硬化。CKD患者出现HDL-C降低、

HDL-2受损[10]、抗氧化、抗炎和反向HDL-C输运活

动受损[11]。这些异常与ApoAⅠ生成减少、胆固醇外

流通道（ATP结合盒A1）受损有关[12]；酰基辅酶A

胆 固 醇 酰 基 转 移 酶 （ acyl-CoA cholesterol 

acyltransferase，ACAT）的下降限制释放细胞内胆固

醇[13]；卵磷脂胆固醇酰基转移酶（lecithin cholesterol 

acyltransferase，LCAT）缺乏损害HDL成熟；对氧磷

酶和谷胱甘肽过氧化物酶缺陷[14]限制HDL降低。与

组成大多数HDL的胆固醇酯缺乏HDL颗粒不同，大

多 数 ESRD 患 者 对 清 道 夫 受 体 B1 （ scavenger 

receptor-B1，SRB-1）亲和力低，对肝HDL内吞噬受

体（ATP合酶β）亲和力高，这些异常导致CKD患者

HDL缺陷和障碍。另外，引起血脂异常的原因与CKD

和透析患者的营养不良有关，脂质可能加重肾小球

和小管间充质性损伤[15]。 

2  不同分期CKD患者降脂药物的治疗进展 

2.1  他汀类药物在不同分期CKD患者的应用 

他汀类药物可用于不同阶段的CKD患者，包括

CKD1-4期患者、透析和肾移植患者[16]。他汀类药物

具有抗炎、抗氧化和免疫调节作用，还可改善内皮功

能，抑制血小板活化，减轻足细胞损伤及调节干细胞

功能等[17]。CKD1-2期患者的降脂治疗与单纯血脂增

高的患者相似，TNT研究随机选取10 001例冠心病患

者，其中3 107例eGFR为65.6ml/（min·1.73m2），随

访 5年发生主要心血管事件CKD患者为 11.3%，

eGFR正常的患者为8.6%，可见CKD人群心血管疾

病的风险显著升高 [18]。Palmer等 [19]对包括超过

50  000例CKD患者在不同阶段使用不同他汀药物的

试验进行了荟萃分析，发现辛伐他汀20mg/d可减少

1/4～1/5的心血管事件和全因死亡。该荟萃分析还

纳入2009年的26项研究，共计25 017例CKD3～4期

患者，显示他汀类药物在非透析患者中降低全因死

亡率（11项研究或亚组分析，n＝18 781例，相对危

险度0.81，95%CI：0.74～0.880）、心血管死亡率（8项

研究或亚组分析，n＝18 746例，RR 0.78，95%CI：

0.68～0.89）和心血管事件（14个研究或亚组分析，

n＝19 363例，RR 0.76，95%CI 0.73～0.80）。Krishnan

等 [20]对2012年的80个研究进行了荟萃分析，包括

51 099例成人CKD非透析、透析或肾移植患者，平

均随访6个月，显示他汀类药物治疗非透析CKD患

者每年每1 000人可避免5人死亡。在Baigent等 [21]

的荟萃分析中，使用降脂药物可降低心脏病死亡风

险（6个试验，RR 0.82，95%CI：0.74～0.91），降

低心血管事件包括血管重建风险（9个试验，RR 
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0.78，95%CI：0.71～0.86），降低心肌梗死风险（9

个试验，RR 0.74，95%CI：0.67～0.81），并降低全

因死亡率（RR 0.91，95%CI：0.83～0.99）。 

有关透析患者的降脂治疗，Hou等荟萃分析 [22]

包括三大随机对照（4D、AURORA和SHARP）研究，

显示透析患者使用他汀类药物可减少主要心血管事

件风险23%（22个研究），冠状动脉事件风险22%（15

个研究）和（或）全因死亡事件风险8%（19个研究），

但没有减少卒中的风险。“4D”选取1255例血液透

析 的 糖 尿 病 患 者 ， 随 机 给 予 阿 托 伐 他 汀

（atorvastatin）20mg/d或安慰剂，随访4年，事后脂

质水平分层研究显示[23]，LDL-C分层＞145mg/dl的

患者，他汀类药物初始化治疗可减少心血管事件

31%，减少心血管死亡42%，主要终点事件下降（RR 

0.69，95%CI：0.48～1.00）[24]。AURORA事后分析

731例糖尿病亚组患者，瑞舒伐他汀（rosuvastatin）

显著减少合并糖尿病的血液透析患者32%的心血管

事件[25]。SHARP研究包括9 200例患者，随访5年，

有1/3的CKD患者因心血管事件死亡。辛伐他汀联合

依折麦布（ezetimibe）明显降低LDL-C，减少主要

动脉粥样硬化事件相对风险17%（RR 0.83，95%CI：

0.74～0.94，P＝0.0021）[26]，显著减少缺血性卒中

（1.0%）和血管重建（1.5%）。在透析和非透析的

CKD患者中LDL每降低1mmol/L，可减少主要动脉

粥样硬化事件19%[22]。但Baigent等[21]的随机临床试

验、Palmer等 [19]和Krishnan等 [20]的荟萃分析均显示

透析患者并没有从他汀类药物治疗中获益。因此，

他汀类是否减少透析患者的心血管死亡率存在争

议。最新的 Cochrane荟萃分析透析患者（包括

AURORA和SHARP研究）也报告了类似的结果[27]。

透析患者使用他汀类药物没有明显影响全因死亡和

中风死亡率，但显著降低心源性疾病所致的死亡和

心血管事件[28]。 

对于肾移植患者由于存在免疫抑制剂等药物相

互作用的潜在风险，如横纹肌溶解等，妨碍医师使

用他汀类药物。ALERT是迄今为止肾移植患者使用

他汀类药物唯一的随机对照研究，2102例肾移植患

者随机给予氟伐他汀（fluvastatin）与安慰剂对照，

随访5.1年，氟伐他汀组在肾移植患者中有更少的心

脏死亡和非致命的心肌梗死。 

有关降脂药物对肾脏疾病进展的影响，SHARP

研究发现辛伐他汀联合依折麦布组的患者ESRD发

病率没有下降，血清肌酐加倍的时间没有延缓。但

伴有大量蛋白尿的中、重度CKD患者，比轻度CKD

或无蛋白尿患者获得更大的肾脏保护。他汀类药物

没有增加癌症发病率、肌肉疼痛、肌酸激酶增高、

严重的横纹肌溶解、肝炎、胆结石和胰腺炎等。

Palmer等[19]的荟萃分析显示肾移植患者使用他汀类

药物无肾脏保护作用。Baigent等[21]的荟萃分析显示

他汀类药物对肾脏预后并没有改善。同样贝特类药

物治疗没有带来肾脏保护作用且证据较少 [15]。

März 等 [23,24] 研究发现贝特类药物如吉非罗齐

（gemfibrozil），可有效降低血清TG水平。VA-HIT研

究中有1 046例eGFR 30～75ml/（min·1.73m2）患者，

应用吉非罗齐可显著降低冠心病死亡、非致死性心

肌梗死风险（18.2和24.3%，RR 0.73，95%CI：0.56～

0.96）。但对总死亡率和肾功能保护方面没有效果。

贝特类药物在CKD患者中有增加横纹肌溶解的风

险，特别是同时应用他汀类治疗的患者透析人群用

贝特类药应减量，以避免肌病，吉非罗齐安全性相

对优于非诺贝特。 

2.2  CKD患者降脂治疗的靶目标值 

2013年K/DOQI临床实践指南建议了CKD（包

括ESRD）患者的血脂管理目标：年龄≥50岁且

eGFR≥60ml/（min·1.73m2）的CKD患者（1～2期），

推荐应用他汀类治疗（1B）；年龄≥50岁、eGFR＜

60ml/（min·1.73m2）但未接受慢性透析或肾移植

（3a～5期）患者，推荐应用他汀类药物或他汀类联

合依折麦布治疗（1A）；年龄为18～49岁但未接受慢

性透析或肾移植的CKD患者，如伴有冠状动脉疾病

（心肌梗死或冠状动脉血运重建）、糖尿病、既往缺

血性卒中以及冠状动脉死亡或非致命性心肌梗死、10

年风险＞10%，则推荐应用他汀类治疗（2A）；透析

依赖患者不推荐启用他汀类或他汀类联合依折麦布

治疗（2A）；透析启动时已接受他汀类或他汀类联合

依折麦布治疗的患者，推荐继续应用上述药物（2C）；

肾移植患者推荐应用他汀类治疗，因其冠脉事件风险

显著增加（2B）；新确认的CKD患者（包括那些接受

慢性血液透析或肾移植的患者）中，推荐进行脂质谱

评估（TC、LDL-C、HDL-C、TG）。2014年NICE

血脂管理指南推荐 eGFR＜60ml/（min·1.73m2）

和（或）蛋白尿CKD患者，阿托伐他汀20mg用于一

级和二级预防。患者如非HDL胆固醇降幅未达40%且

eGFR≥30ml/（min·1.73m2），建议增加剂量。对于

eGFR＜30ml/（min·1.73m2）的患者，可在肾病专

科医师指导下使用。2014 NLA血脂管理建议将CKD

（3B/4期）患者纳入动脉硬化性心血管疾病高风险人

群，推荐CKD合并高胆固醇血症患者积极启动他汀

类治疗，使LDL-C水平＜100mg/dl。 
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总之，血脂异常普遍存在于CKD的各个阶段，

大量数据表明CKD患者心脑血管疾病的发病率和死

亡率高于普通人群，动脉硬化性心血管疾病与肾脏

功能密切相关，随着肾脏功能的下降，心血管风险

随之增加。使用他汀类降脂治疗可延缓CKD1-4期患

者动脉粥样硬化事件的发生。与普通人群不同，过

高或过低的总胆固醇均可引起血液透析患者死亡率

增加。他汀类药物在CKD患者安全有效，但其肾脏

保护作用仍有待证实。 

作者声明：本文与所涉及药品及厂家无利

益牵涉。  
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