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透析模式对终末期肾病患者心血管结局影响的研究进展*
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  [摘要] 血液透析(HD)和腹膜透析(PD)是终末期肾脏病(ESRD)患者肾脏不完全替代治疗的两种模式,
其患者的生存率大致相当。残余肾功能(RRF)的快速丧失、血流动力学不稳定导致的心肌和脑缺血、间歇性

HD而不是毒素的持续清除等是导致HD患者心血管疾病死亡的危险因素。PD液中葡萄糖降解产物(GDPs)
和糖基化终产物(AGEs)过度吸收引起的代谢问题、液体超载和常见的低钾血症是导致PD患者心血管疾病死

亡的主要因素。该文结合相关文献,就两种透析模式对ESRD患者心血管疾病不良结局的影响进行了综述。
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  [Abstract] Hematodialysis

 

(HD)
 

and
 

peritoneal
 

dialysis
 

(PD)
 

are
 

two
 

modes
 

of
 

incomplete
 

kidney
 

re-
placement

 

therapy
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

(ESRD),and
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

is
 

roughly
 

equivalent.The
 

rapid
 

loss
 

of
 

residual
 

renal
 

function
 

(RRF),myocardial
 

and
 

cerebral
 

ischemia
 

caused
 

by
 

blood
 

flow
 

dynamic
 

instability,and
 

intermittent
 

HD
 

instead
 

of
 

continuous
 

removal
 

of
 

toxins
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

that
 

contribute
 

to
 

cardiovascular
 

disease
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

undergoing
 

HD.The
 

metabolic
 

problems
 

caused
 

by
 

excessive
 

absorption
 

of
 

glucose
 

degradation
 

products
 

(GDPs)
 

and
 

glycation
 

end
 

products
 

(AGEs)
 

in
 

PD
 

fluid,fluid
 

overload
 

and
 

common
 

hypokalemia
 

are
 

the
 

main
 

factors
 

leading
 

to
 

cardiovascular
 

disease
 

death
 

in
 

PD
 

patients.This
 

paper
 

reveiws
 

the
 

effects
 

of
 

two
 

dialysis
 

modes
 

on
 

the
 

adverse
 

cardiovascular
 

disease
 

out-
comes

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ESRD
 

by
 

combining
 

with
 

the
 

related
 

literature.
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  终末期肾脏病(end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD)患
者在即将进入肾脏替代治疗时,都需要从血液透析

(hemodialysis,HD)和腹膜透析(peritoneal
 

dialysis,
PD)中选择适合自己的治疗方式。患者的选择大多基

于医疗机构、患者生活方式及家庭照护、行业及医保

等多方面因素方面进行考虑。有研究提出,两种透析

模式的患者的存活率大致相同[1]。WONG等[2]纳入

加拿大安大略省7个地区透析中心的成年ESRD患

者进行回顾性队列研究,比较了以门诊方式开始 HD
或PD的患者,发现两组患者的生存率无明显差异,佐
证了上述观点。虽然PD和HD之间的心血管疾病发

病率、生存率大致相似,但是PD和HD心血管发病的

相关危险因素不同。基于此,本文旨在参考现有文

献,对ESRD患者在2种不同透析模式下发生心血管

疾病及不良结局的影响因素进行综述。
1 与HD相关的因素

 

  影响ESRD透析患者心血管疾病的因素是多方

面的。除了传统危险因素(如高血压、血脂异常、肥
胖、吸烟、久坐不动的生活方式及胰岛素抵抗)和非传

统危险因素(如贫血、慢性容量超负荷、炎症、营养不

良、高尿酸血症、矿物质代谢疾病及骨骼疾病),两种

透析模式自身特点也有某些特定危险因素。
 

1.1 HD对心脑血管相关的影响

1.1.1 对心肌的影响

  HD治疗期间的超滤量引起血压变化和血流动力

学波动,可能是发生亚临床心肌缺血的主要驱动因
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素。透析诱导的心肌灌注不足可通过N-氨正电子发

射断层扫描[3-4]和动脉 MRI[5]直接可视化,也可通过

超声心动图间接检测由此产生的局部左心室功能障

碍。随着HD的反复进行,这种缺血性损伤随着时间

的推移逐渐累积,可导致左心室收缩功能降低,最终

增加心脏事件和致命风险,但一项针对PD的急性左

心室功能变化研究中未观察到上述变化[6]。因此,与
PD相关的血流动力学变化更少,PD较少导致亚临床

心肌缺血。
1.1.2 对脑的影响

  研究证实,大脑会因血流动力学波动而出现缺

血,进而导致认知功能障碍[7]。此时,可通过改变透

析中血流动力学方式来改善脑灌注的短期血流减少,
以及皮质和白质的长期缺血性损伤[8]。
1.2 HD残余肾功能(residual

 

renal
 

function,RRF)
下降速率

  RRF是患者生存率的重要预测指标,有助于容量

状态的维持,较好的 RRF与较低的左室肥厚率相

关[9]。开始HD的患者比开始PD的患者会更快失去

RRF。在 NECOSAD-2研究中,研究人员对522例

HD和PD患者进行了1年多的前瞻性随访,并通过

尿素/肌酐清除率开展了一系列RRF评估,结果表明

PD治疗的患者RRF更高,这种差异随着时间的推移

表现得更明显[10]。TERUEL-BRIONES等[11]研究透

析次数与RRF的关系,比较PD和每周2/3次HD对

RRF的影响,结果显示,接受每周2次 HD治疗的患

者RRF减少率与PD患者相同。HTAY等[12]的研

究纳入161例患者,平均年龄(57.9±14.1)岁,44%
为女性,33%为糖尿病患者,平均随访(19.5±6.6)个
月。在24个月时,患者RRF从基线时的(7.5±2.9)
mL·min-1·1.73

 

m-2 下降到(3.3±2.8)mL·
min-1·1.73

 

m-2。通过男性、较高的基线RRF、较
高的收缩压变异率、生物相容性更好(中性pH、低葡

萄糖降解产物)的腹膜透析液、较低的腹膜超滤和较

低的透析液葡萄糖暴露能预测更好的RRF。生物相

容性溶液可使RRF保存效果提高27%。腹膜超滤每

增加 1
 

L/d 与 RRF 保 存 不 良 的 8% 相 关 (P=
0.007),透析液葡萄糖暴露每增加10

 

g/d与RRF保

存不良 的4%相 关(P<0.001)。RRF 不 能 通 过

BMI、糖尿病、肾素血管紧张素系统抑制剂、腹膜溶质

转运率或PD模式独立预测,在残余尿量方面也观察

到了类似的结果。虽然有许多潜在因素可以解释

HD导致RRF丢失更快,但治疗期间快速的容量变化

和血压波动可能是关键。
1.3 HD与透析间歇期

  HD的透析模式为3次/周,这种间歇性的透析模

式可能是诱发心血管疾病的重要因素[13]。液体、尿毒

症毒素和电解质在透析间歇期进行性积累是心血管

疾病风险增加的重要因素。前瞻性研究表明,透析间

歇期体重增加较多与透析前血压升高、超滤率较高、
有症状的透析期低血压和心血管死亡风险升高有

关[14]。高超滤率与亚临床心悸眩晕和微血管缺血有

关,这些因素可促进不良心脏重塑,这解释了为何过

度超滤本身也与心血管事件风险增加有关[15]。电解

质和酸碱平衡的波动也可能与心血管事件风险有关,
较长透析间歇期的血钾水平波动与严重心律失常和

猝死有关[16]。同时,HD患者在较长透析间歇期后血

清碳酸氢盐水平明显降低,透析前极低和极高的碳酸

氢盐水平与患者较高的死亡风险有关。此外,与透析

间隔2
 

d比较,间隔3
 

d血清钙和磷酸盐水平明显更

高,这可能与HD中血清钙和磷酸盐水平的逐期变化

有关。透析间歇期内液体过负荷可导致左室肥厚、心
肌细胞纤维化,这与更差的临床结局相关[17]。有研究

表明这种关联也受到营养状况相互作用的影响[18],透
析间歇期血压的变异程度[19]及较长的透析间歇期与

HD患者心源性猝死率增加有关,表明血压波动和尿

毒症毒素的积累都可导致更高的死亡率[20]。英国肾

脏注册数据库的数据显示,长透析间歇期的 HD患者

大多数在透析前发生死亡,也证实液体/尿毒症毒素

积累是导致患者死亡的重要原因之一[21]。LEE等[22]

一项回顾性队列研究显示,接受2次/周或较少频次

的维持性血液透析患者可能需要采用更高的超滤率

以维持液体平衡,但这会导致RRF丧失更快,生存期

更短。
2 与PD相关的因素

2.1 PD与心脑血管相关的危险因素

2.1.1 葡萄糖降解产物对心血管疾病的影响

  腹膜对葡萄糖的吸收是引起PD心血管疾病的强

有力依据,其可导致严重的代谢改变,使糖尿病患者

血糖不易控制,甚至可能产生肥胖。PD液中的葡萄

糖降解产物(Glucose
 

degradation
 

products,GDPs)也
可能是不良后果的潜在驱动因素。GDPs是在含葡萄

糖透析液的热杀菌过程中形成,当被身体吸收后,会
在体内形成糖基化终产物(advanced

 

glycation
 

end
 

products,AGEs),GDPs和AGEs可引起腹膜的解剖

和功能改变,包括间皮细胞损伤、炎症、纤维化和通透

性增加。随着透析时间的延长,AGEs在腹膜间皮质、
血管壁和结缔组织中积聚,最终可能降低PD的长期

生存能力。有研究认为,AGEs与细胞外基质的蛋白

(如胶原和弹性蛋白)交联,改变其结构和功能特性,
从而导致血管僵硬度增加和内皮功能障碍[23]。AGEs
还通过与诱导氧化应激和全身炎症的 AGEs受体结

合来加剧血管组织损伤[24]。有研究认为,与标准透析

液比较,低GDPs的透析液可以保护RRF[25];也有研

究认为,低GDPs溶液可能可以减少结构性心血管改

变,如左心室肥厚和内皮功能障碍[26]。
2.1.2 PD对脑的影响

  有学者研究PD患者中脑血流量(cerebralblood
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flow,CBF)与认知障碍的关系[27]:PD前ESRD患者

的CBF增加与认知功能较差有关,主要表现在左海

马体CBF增加;PD后ESRD患者在某些认知测试领

域的表现优于PD前。一项前瞻性队列比较了PD和

HD的ESRD患者和非透析ESRD患者的CBF变化

情况[28]:与健康对照组比较,所有ESRD患者组的全

脑区域、灰质和白质CBF升高(P<0.001);与非透析

ESRD患者比较,PD和 HD患者双侧额叶和前扣带

皮质中均存在广泛区域的CBF下降,而PD和 HD患

者CBF比较无明显差异;在所有ESRD患者中,全脑

区域、灰质和白质的平均CBF与Hb水平呈负相关。
2.2 其他因素对PD患者心血管疾病的影响

  除了从PD液中吸收GDPs之外,AGEs可以在

皮肤中沉积。其沉积量可通过皮肤自发荧光进行测

量,与透析液AGEs水平呈较低正相关,与白人种族

呈独立正相关[29]。组织沉积还由多种因素引起,包括

饮食摄入、吸烟、高血糖和氧化应激[30]。组织沉积与

HD和PD较高心血管事件和全因死亡率相关[31]。
在透析患者中,血清白蛋白降低1

 

g/dL与 HD患者

47%的死亡风险和PD患者38%的死亡风险相关。
有研究显示,HD和PD患者的液体超负荷(fluid

 

o-
verload,FO)患病率相似[32-33],这与评估FO合并多

频生物电阻抗分析的大型回顾性队列研究(MONDO
 

Initiative)报道结果一致,即HD患者FO相关的死亡

风险更高[34]。此外,HD患者更常见低钾血症,患病

率超过 PD 患者的25%[35],这可能与饮食摄入减

少[36]、持续的钾清除、结肠钾分泌增加和腹腔葡萄糖

负荷增加引起血浆胰岛素水平升高有关。低钾血症

也与更低的存活率密切相关[37],可能与低钾血症会诱

发心源性猝死,导致腹膜炎发病率较高有关。
2.3 葡萄糖的吸收及对代谢的影响

  PD最不利的因素之一是腹膜对葡萄糖的吸收。
在PD患者中,每天透析液总葡萄糖负荷为128~168

 

g/d,每天葡萄糖吸收为55~64
 

g/d[38],即使患者没有

糖尿病,也会导致高血糖和高胰岛素血症。在糖尿病

患者中,葡萄糖吸收会使糖尿病的血糖不易控制。葡

萄糖吸收增加可能导致餐后高血糖和血脂异常,较高

的糖化血红蛋白水平与更差的结局有关[39]。在某些

患者中,葡萄糖吸收可能有助于肥胖发展[40]。在一项

单中心、前瞻性、观察性队列研究中[41],纳入PD与代

谢综合征相关指标预测心血管疾病、全因和心血管死

亡率。结果显示,患者全因死亡率和心血管死亡率在

所有患者中明显上升,非糖尿病患者的心血管死亡率

明显上升。调整混杂因素后,COX回归分析结果显

示,代谢综合征在所有患者(HR=2.21,95%CI:
1.12~4.36,P=0.022)和 非 糖 尿 病 患 者(HR=
2.60,95%CI:1.07~6.35,P=0.036)中与较高的心

血管死亡率明显相关。但对于上述结论,部分学者持

否定观点[42]。对于PD患者的降糖方案,有研究纳入

两项RCT共251例糖尿病患者进行综合分析,比较

标准血糖和低血糖方案[43],结果显示,干预组的糖化

血红蛋白、甘油三酯、极低密度脂蛋白和载脂蛋白B
水平明显降低,表明有可能减少腹膜葡萄糖吸收,并
可改善接受PD的糖尿病患者代谢参数。
3 小结与展望

  对于ESRD患者而言,PD和 HD提供不同的透

析模式。从保护RRF和血流动力学方面而言,PD较

HD更有优势,可作为肾脏替代方式的首选;在清除尿

毒症毒素方面,PD在连续性清除与治疗时间相关毒

素方面比 HD更有优势,PD表现出较好的早期生存

率。而随着时间的推移,随着RRF逐渐丢失,容量超

负荷,GDPs和AGEs累积暴露量不断增加,导致腹膜

超滤衰竭,最终影响PD患者的生存期。ESRD患者

在面对肾脏替代治疗时,可根据以上因素和患者个人

偏好进行权衡,选择适合自身的替代治疗方式。
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