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　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是慢性肾病
（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）最常见的并发症，ＣＫＤ并发的
ＣＶＤ主要包括高血压、动脉粥样硬化、左室肥厚、心包炎、充血
性心功能衰竭、冠脉疾病等。尿毒症心肌病是 ＣＫＤ高血压、高
容量负荷以及复杂机体内环境导致的心肌损害，在其基础上易

发生恶性心律失常和心力衰竭，是终末期肾病（ＥＳＲＤ）特别是
透析患者的首位死亡原因。因此，有效控制尿毒症心肌病可以

显著改善ＣＫＤ患者的预后，降低死亡风险。但是，到目前为
止，尿毒症心肌病的发病机制并未完全明确，我们对近年来有

关尿毒症心肌病的基本概况和研究进展综述如下。

１　尿毒症心肌病的概述

　　尿毒症性心肌病是在 ＣＫＤ基础上并发的心脏病变，主要
表现为心肌肥大，毛细血管密度下降，心肌间质纤维化及心室

重塑，最终导致左室肥厚，心室舒张、收缩功能失调，心律失常

和心力衰竭［１］。左室肥厚是尿毒症心肌病最显著的特征，２６％
的ＣＫＤ３期患者即已出现左室肥厚，其中约６５％表现为离心性
肥厚，而透析患者左室肥厚的比例高达７４％，向心性肥厚比例
为４４％，离心性肥厚比例为３０％。临床研究表明，左室肥厚是
ＥＳＲＤ和透析患者生存率降低的一个独立危险因素［２］。因此，

对尿毒症心肌病的有效控制与ＥＳＲＤ患者的预后直接相关，但
此类患者的ＣＶＤ危险因素十分复杂，除与高容量负荷、高血压
等有关外，尿毒症状态下产生的一些特异性因素也起了十分重

要的作用。钙磷代谢紊乱，继发性甲状旁腺亢进，氧化应激、慢

性炎症状态，营养不良，肉毒碱缺乏等均可引起心脏功能和结

构改变发生左心室肥厚。所以，阐明尿毒症心肌病的发病机

制，寻找有效的救治措施具有非常重要的临床意义。

２　尿毒症心肌病发病机制的早期研究结论

２．１　肾素－血管紧张素系统
　　众所周知，肾素－血管紧张素系统（ＲＡＳ）在心肌肥厚的发
生发展中发挥着重要作用。ＲＡＳ除了具有调节血压的作用外，
在心、脑、肾、肾上腺和主动脉等局部组织出现的ＲＡＳ，可以以

激素的形式参与重要的生理和病理过程。有研究表明，血管紧

张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是重要的致心肌肥大因子，循环
血中和／或心肌局部ＡｎｇⅡ是引起心肌细胞肥大和心肌纤维化
的重要活性物质［３］。此外，ＡｎｇⅡ可通过受体介导诱导心肌细
胞肥大，促进非心肌细胞增生反应。

２．２　继发性甲状旁腺功能亢进和钙代谢紊乱
　　甲状旁腺激素（ＰＴＨ）是一种肽类激素，在体内发挥着重要
作用。由于ＰＴＨ的受体在很多组织中都有表达，所以尿毒症
患者ＰＴＨ增高可导致各系统的临床表现。ＰＴＨ可以通过增加
钙离子内流诱导心肌细胞电生理活动紊乱，引起心率增加，影

响心肌收缩，最终导致左室肥厚；此外，钙盐沉积于心脏和血

管，由钙化引起的高血压和心肌供血供氧减少也会加重左室病

变。目前临床研究已证实，继发性甲状旁腺功能亢进患者血清

高ＰＴＨ会加速左室肥厚的发展，由于 ＰＴＨ不能被血液透析清
除，ＰＴＨ对心肌的影响可能会在ＥＳＲＤ患者体内长期存在［４］。

２．３　贫血
　　ＥＳＲＤ患者均有不同程度的贫血，是心脏功能和形态学变
化的重要诱因。肾脏能够分泌一种名为促红细胞生成素

（ＥＰＯ）的激素，ＥＰＯ能刺激幼稚红细胞增生、血红蛋白化和红
细胞成熟。当肾功能下降时，ＥＰＯ生成减少，导致贫血。此外，
叶酸、铁、维生素Ｂ１２的缺乏，继发性甲状旁腺功能亢进，铝中
毒和红细胞破坏增加等也是 ＣＫＤ患者贫血的原因。贫血时，
心排出量、心率、左室收缩末期容积增加，心肌内的氧含量下

降，耗氧量升高，同时外周阻力下降，这些因素将逐渐导致左室

肥厚的发生。

２．４　高血压和容量负荷增加
　　容量负荷是指心室舒张末期容量或心室舒张末期室壁张
力的反应。众所周知，容量超负荷是导致慢性肾病患者合并高

血压的最主要原因。高血压是慢性肾衰患者左室肥厚（ＬＶＨ）
重要的影响因素，长期持续的高血压促使心脏后负荷增加，导

致心肌小节并行增加，心室壁异常增厚，最终发生向心性肥厚。

在ＥＳＲＤ患者体内水钠潴留、贫血、动静脉瘘等均会对容量负
荷和血压造成严重影响从而引起容量和压力超负荷。通过对

透析患者的观察，人们发现即使患者不服用降压药，仅仅严格

控制滤过率和摄入盐量，便能够显著降低血压，并在一定程度

内回复左室内径、缓解心室肥大。目前认为，坚持每日透析能

减轻左室肥厚，这可能与良好的血压控制以及细胞外液量减

·６５６·



局解手术学杂志　２０１３年 第 ２２卷　第 ６期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１３，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．６

少、血容量波动减轻有关［５］。

３　尿毒症心肌病发病机制研究进展

　　虽然既往观点认为高血压和高容量负荷等因素是尿毒症
心肌病的主要发病机制，但新近研究发现，纠正高血压并不能

显著阻止尿毒症ＬＶＨ的进展；另一方面，通过透析减轻容量负
荷虽然可以降低左心室容积指数，使室壁压力恢复正常，但并

不能明显改善左室肥厚［６］。因此，人们开始关注尿毒症机体特

殊的内环境与尿毒症心肌病发生、发展的关系，包括各种细胞

因子、毒素、致肥大因子和强心类固醇的蓄积等，我们也对一些

新近的研究进展进行了归纳总结。

３．１　血管内皮功能下降
　　血管内皮功能改变是ＣＫＤ患者发生心血管疾病的关键环
节。ＣＫＤ患者一方面表现为血管内皮功能失调，舒血管物质一
氧化氮分泌减少，血管舒张功能减退，并且钙磷代谢紊乱又可

以导致血管钙化和动脉硬化，这些改变是推进心血管病变的重

要因素；另一方面，ＣＫＤ患者的血管内皮修复能力明显降低，这
与内皮祖细胞（ＥＰＣｓ）的变化密切相关，ＥＰＣｓ是形成内皮细胞
的前体，在内皮损伤修复中发挥着重要作用，对于 ＣＫＤ患者而
言，ＥＰＣｓ不仅数量减少，功能亦减退［７］。研究表明，ＣＫＤ发展
到尿毒症阶段，ＥＰＣ的分化以及血管新生功能都有一定程度的
下降，而正常的ＥＰＣ数量和功能可以显著抑制血管损伤造成的
心肌过度纤维化，恢复休眠心肌层，改善缺血组织并且提高左

室功能［８］。因此，ＣＫＤ时ＥＰＣｓ数量和功能的改变可能与尿毒
症心肌病的发生发展有着重要关联。

３．２　ＦＧＦ２３
　　成纤维细胞生长因子２３（ＦＧＦ２３）是新近发现的 ＦＧＦ家族
成员，其主要功能是调节磷的代谢，它能够抑制近端肾小管对

磷的重吸收，促进磷在尿中的排泄；通过抑制肾脏１α羟化酶
的表达，从而降低１，２５二羟维生素Ｄ３在血清中的浓度［９］。在

早中期ＣＫＤ患者的体内，ＦＧＦ２３的浓度即开始明显升高；ＣＫＤ
终末期患者体内 ＦＧＦ２３的血清浓度达到了正常人群的１０００
倍。ＦＧＦ２３可以直接诱导心肌细胞肥大并进展为心室肥厚，其
机制与ＦＧＦ２３结合受体（ＦＧＦＲ）后，激活钙调磷酸酶ＮＦＡＴ信
号通路有关。研究证实，尿毒症时血清中高水平的 ＦＧＦ２３和
ＬＶＨ之间存在着正相关关系，ＦＧＦ２３升高是 ＬＶＨ的独立危险
因素，且ＦＧＦ２３升高的水平与心血管事件的发生率以及患者的
死亡率之间存在着一种剂量依赖关系［９］。

３．３　ＴＧＦβ
　　转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）能够诱导
心脏成纤维细胞合成Ⅰ型和Ⅲ型胶原、纤连蛋白和蛋白聚糖，
促进心肌间质纤维化，引起心脏收缩功能障碍［１０］。在针对尿

毒症患者的研究中人们发现，随着心肌肥大和心力衰竭的发

生，心肌组织中ＴＧＦβ不断增加，而尿毒症患者的高氧化应激
状态可能是活化ＴＧＦβ信号的重要因素。研究发现，高氧化应
激可以通过激活丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路诱导
ＴＧＦβ及其下游靶点 Ｓｍａｄ活化，进而导致心肌细胞肥大和心
肌间质纤维化，造成心脏重塑的发生［１１］。

３．４　尿毒症毒素
　　尿毒症是各种肾脏疾病持续进行性发展的终末阶段，尿毒
症患者的血液中存在多种代谢产物和毒性物质，部分为尿毒症

时机体所特有的，部分则显示其含量较正常人群明显增高，这

些物质统称为尿毒症毒素。目前已知的尿毒症毒素主要有三

类：小分子水溶性物质、与蛋白结合的化合物和中分子物质。

　　小分子水溶性物质主要包括肌酐、尿素氮、尿酸、非对称双
甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）、胍乙酸以及其他一些已知和未知的毒
素，这些物质均可影响心脏的结构和功能，对心脏产生毒性作

用，增加心血管疾病的发生率和死亡率。研究发现，用血透患

者的血清进行体外灌流来培养大鼠心肌细胞，无论是肌酐还是

尿素氮、或者是两者的混合物，均可降低心肌细胞的收缩性，诱

发心肌细胞的不同步收缩，明显缩短心肌细胞存活时间，且随

其浓度的增加，对心肌细胞的抑制作用增强［１２］。此外，ＡＤＭＡ
作为一种细胞特异性内源性 ＮＯＳ抑制剂，尿毒症时其水平显
著升高，抑制ＮＯ的生成和活性，进而升高血压、促进 ＡＳ发生、
减少肾灌注、增加肾血管阻力，并加速肾病的进展［１３］。

　　与蛋白结合的化合物主要包括硫酸吲哚酚（ＩＳ）、同型半胱
氨酸（Ｈｃｙ）、马尿酸、对甲酚和 ３羧４甲５丙基呋喃戊酮酸
（ＣＭＰＦ）。由于ＩＳ已人工合成，所以大量应用于基础研究，结
果提示ＩＳ与ＣＫＤ患者的ＣＶＤ的发生及死亡有密切关联。Ｓａｔｏ
等［１４］报道ＣＫＤ患者血清中高水平的 ＩＳ与肾小球滤过率呈负
相关，其是ＬＶＨ重要危险因素。用 ＩＳ处理体外培养的大鼠心
肌细胞后发现，心肌细胞肥大化的程度与 ＩＳ浓度呈剂量依赖
关系［１５］。同样，Ｈｃｙ也可以通过损伤内皮细胞、促进血管平滑
肌细胞（ＶＳＭＣ）增殖和血小板聚集、抑制抗凝血功能来发挥对
心血管系统的毒性作用。目前，高Ｈｃｙ血症已经成为心血管疾
病独立的危险因素。慢性肾病患者体内血清总 Ｈｃｙ水平是正
常人２～３倍，高 Ｈｃｙ血症是 ＥＳＲＤ患者心血管系统损害的主
要原因［１６］。

　　中分子物质（ｍｉｄｄｌｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ＭＭＳ）是分子量
为３００～１２０００Ｄ的一类多肽，对心肌的影响已越来越引起重
视，大量实验研究证明：ＭＭＳ可直接或间接干扰体内正常的活
性成分，如直接影响一些代谢过程中的关键酶，或通过酶发挥

间接作用，如 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶，受 ＭＭＳ抑制后，可继发性地抑
制红细胞的生成、糖异生作用、ＤＮＡ的合成及许多酶的代谢，最
终使机体的功能和代谢发生紊乱。研究发现，ＭＭＳ对大鼠心
率有抑制作用，且随 ＭＭＳ注射剂量增大，抑制作用逐渐明显；
同时心动周期相应缩短，心室舒张末期压力减少，心内压峰值

减低，表明ＭＭＳ对心功能有抑制作用，抑制强度与 ＭＭＳ量呈
线性关系［１７］。

３．５　全身微炎症环境
　　尿毒症是一种全身性慢性炎症状态，而微炎症状态在ＣＫＤ
进展恶化中起着重要作用。这种持续性炎症状态并非由外源

性病原微生物感染或体内机会性病原微生物感染引起，而是机

体在微生物、内毒素、各种化学物质、免疫复合物等刺激下，促

炎症细胞因子释放为主的缓慢发生、持续性存在的轻微炎症反

应，主要表现为全身性蛋白、炎症性细胞因子升高，导致患者出

现各种并发症的非显性炎症状态，实质上是免疫性炎症。尿毒
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症患者其血清内的 Ｃ反应蛋白、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１等炎症因
子的含量明显增高。众所周知，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）作为一种炎
症反应蛋白，是慢性炎症状态下最敏感而特异的指标，同时也

可作为正常人群心肌梗死的预测指标；然而在尿毒症人群中则

是预估心血管疾病死亡率的独立因素。研究发现，ＴＮＦα、ＩＬ６
和ＩＬ１β能够激活ＭＡＰＫ信号通路并且诱导其下游转录因子
蛋白家族（ＮＦκＢ）活化，进而诱发心肌肥厚、促进胶原合成，最
终导致心脏重塑和心力衰竭的发生［１５］。因此，尿毒症患者体

内显著增高的炎症因子也是导致心肌损害的重要因素，促进了

尿毒症心肌病的发生和发展。

４　尿毒症心肌病的诊断

　　尿毒症心肌病的特点是慢性肾功能衰竭发生在先，心肌病
出现在后。在明确慢性肾功能衰竭的基础上，尿毒症心肌病的

诊断主要依赖于影像学手段。超声心动图能准确反映心肌损

害的情况，且无创简便，因而成为诊断尿毒症心肌病的有效方

法。尿毒症心肌病的超声心动图主要表现为左心增大，左室壁

肥厚，右室增大，室间隔厚度增加或活动异常等；早期常以左心

室舒张功能减退而收缩功能减退不明显为特征。磁共振显像

（ＭＲＩ）作为一项新的心功能检测技术，其准确度已得到学术界
的认可。当存在室壁运动异常或心腔扩大变形的患者需长期

随访心功能变化时，选用ＭＲＩ测定可获得准确数据。

５　治疗

５．１　纠正贫血和低蛋白血症
　　尿毒症心肌病时外源性补充人类重组红细胞生成素（Ｒ
ＨｕＥＰＯ）能够有效改善心肌病症状。ＥＰＯ能抑制氧自由基产
生，减轻心肌过氧化损伤，增加心肌对缺血的耐受，维持心肌超

微结构完整性，改善左心室形态，促进其功能恢复，降低心脏疾

病的患病率及死亡率。同时，应注意补充铁剂和维生素 Ｂ１２、
叶酸等，合理营养膳食，控制摄入优质蛋白，纠正低蛋白血症。

５．２　纠正钙磷代谢紊乱和降低血甲状旁腺激素水平
　　限制磷的摄入量、补充钙盐和维生素Ｄ以及透析治疗均可
抑制甲状旁腺功能亢进，降低甲状旁腺激素水平，从而减少钙

在心血管的沉积，防止其钙化和纤维化，改善心功能。

５．３　透析治疗
　　透析治疗可以直接清除部分尿毒症毒素，同时纠正电解质
紊乱、酸碱平衡失调和脱水，改善内环境，减轻心脏前负荷，从

而改善心功能。不同的透析模式对患者心功能的影响亦有差

别。临床研究发现，常规血液透析治疗对尿毒症患者血流动力

学影响较大，对心功能不稳定的患者而言耐受性较差，而血液

滤过和长时低效血液透析模式则有利于维持尿毒症心肌病患

者心功能的稳定，减少心力衰竭的发生。高通量透析能更有效

的清除尿毒症毒素，降低体内毒素水平，有利于减少毒素对心

血管系统的直接损害。因此，不同的尿毒症患者应该选择与其

相适合的透析模式，或采用不同模式的组合式透析，以此降低

恶性心血管事件的发生率。

５．４　肾脏移植
　　肾脏移植术由于终止了尿毒症心肌病的起始因素，可以改

善左室功能。目前已有临床实践证明，尿毒症心肌病患者可通

过肾脏移植来改善心功能并逆转心脏的形态结构［１８］。

５．５　降压治疗
　　对于充分超滤纠正水负荷，已达理想干体重而血压仍不能
控制者，宜加用降压药。常用的降压药包括钙通道阻滞剂、血

管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
（ＡＲＢ）、抗交感神经药、β、α／β和 α肾上腺素阻滞剂及血管舒
张剂等６大类。其中钙离子拮抗剂可以减轻ＬＶＨ，改善舒张功
能，由于其主要经肝脏排泄，血液透析不能清除，故尿毒症透析

患者较适用。在５／６肾切除大鼠尿毒症模型研究中发现，ＲＡＳ
阻断剂能够减少钠水潴留，降低血压，改善肾功能衰竭时心脏

舒张功能障碍和心肌纤维化［５］。Ｏｈｓａｗａ等［３］在临床研究中证

实，ＡＣＥＩ和ＡＲＢ通过改变血压和心率进而缓解ＣＫＤ患者肾功
能恶化和病理性心脏重塑，降低死亡率、减慢心力衰竭的进展

和改善生活质量，其疗效与患者年龄、性别、是否使用利尿剂或

β受体阻断剂等无关。但是在慢性肾衰竭的患者体内，药物半
衰期延长，有诱发高血钾的危险，使用中要严密监测血钾情况。

５．６　内皮素受体拮抗剂
　　内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ）是由血管内皮产生的一组内皮源性血
管收缩因子，具有强大的收缩肾脏血管的作用，在 ＣＫＤ发生发
展的过程中发挥着重要的作用。临床研究发现，使用内皮素受

体拮抗剂能够改善血流动力学，逆转肾小球硬化，降低 ＣＫＤ患
者尿蛋白排泄率。对慢性肾衰竭患者研究表明，内皮素受体拮

抗剂能够明显降低血压，改善肾小球滤过率；对肾功能衰竭模

型小鼠行内皮素受体拮抗剂的治疗，发现小鼠心肌肥厚减轻，

蛋白尿减少。这为尿毒症心肌病患者提供了一种可能的内科

治疗途径［１９］。

６　总结

　　尿毒症心肌病是 ＣＫＤ患者的重要并发症，直接影响着
ＣＫＤ患者的病死率和预后。本文围绕尿毒症心肌病发病机制、
诊断及治疗进行阐述，认为多种因素参与尿毒症心肌损害，发

病机制多样化，症状缺乏特异性。目前，尿毒症心肌病的研究

仍在不断进展，深入揭示尿毒症心肌病的发病机制并寻找有效

的治疗方法，特别是制定有针对性的综合预防及治疗措施，将

有利于延缓尿毒症心肌病的进展，提高尿毒症患者的生存率。
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