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缺血性肾病研究进展
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[摘要】随着人口老龄化，缺血性肾病(isehemic renal disease，IRD)已成为老年终末期肾病(end—

stage renal disease，E甾m)的常见原因。其病因包括：肾动脉狭窄(RAS)、胆固醇栓塞、肾动脉血栓等。IRD

的病理改变以肾小管损伤最常见，而临床表现以肾功能进行性减退为特征。目前临床上主要依据肾动脉狭

窄合并肾功能不全做出IRD的诊断。肾动脉造影仍是确诊1RD的金指标。介入治疗、外科治疗和药物治

疗是目前主要的治疗手段。
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[Abstraet]Isch日nic renal disease(IRD)uhimately culminate in印d—stage renal disease(ESRD)，and is

usually the result of renal artery stenosis(RAS)，cholesterol embolism or renal artery thrombosis．Renal tubule im—

pairmant is the n10st comn'lon in the pathologic d舱nges of IRD．Clinical feature indicative of IRD is the progresS-

ing renal insufficiency，and renal artery stenosis with renal insufficiency can strongly suggest IRD．The gold stan．

dard for diagnosis of ischemic renal disease is renal angiography．Interventions，surgery and medications can be

beneficial．
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近十年来，由于老年人口的迅速增长，老年人慢性肾功

能衰竭的发病率不断增长，缺血性肾病是中老年慢性肾衰的

—个重要原因【1J。缺血性肾病(ischemic renal disease，roD)

呈进展性，可引起严重心血管并发症【2J，病情可迅速进展而

导致终未期肾病(ESRD)，IRD约占ESRD的15％～20％，在

引起ESRD的各种病因中，IRD的死亡率最高，平均生存期

仅27个月，5年生存率约18％，10年生存率约5％，远低于

其他原因所引起的ESRD。缺血性肾病越来越受到关注，但

目前尚无统一的定义，多数学者仍主张沿用美国学者Jacob．

SOIl 1988年首先提出的缺血性肾病的定义L3l，即IRD是指双

侧肾动脉狭窄(>60％)或闭塞或孤立肾动脉狭窄致严重肾

血流动力学改变引起肾小球滤过率降低、肾功能不全的慢性

肾脏疾病。年龄增长、吸烟、高血脂、高血糖及高血压等心血

管疾病的危险因素都会加速脏器动脉粥样硬化斑块的沉积，

引起慢性缺血性肾病。但何种因素占主导体位、如何评价各

种危险因素与缺血性肾病的关系，如何有效地预防及早期干

预缺血性肾病是目前慢性肾病防治热点。

1病因与危险因素

IRD是由于肾动脉狭窄或阻塞(>60％)，严重肾血流动

力学改变，导致的以肾小球滤过率下降或肾实质损害为主要

表现的一种肾脏疾病HJ。其病因包括肾动脉狭窄(RAS)、胆

固醇栓塞、肾动脉的血栓等。成年人缺血性肾病最常见的病

因为RAS，包括纤维肌性发育不良、大动脉炎及动脉粥样硬

化性肾动脉狭窄(athercxsclemtic renal artery stenosis，ARAS)，

其中ARAS是西方国家肾动脉狭窄最常见的原因，约占70％

--90％【5J。年轻患者以纤维肌性发育不良多见，老年患者以

动脉粥样硬化为主。

1．1动脉粥样硬化是一种弥漫性病变，不仅累及一侧或双

侧肾动脉，还常常影响其他部位的动脉(冠状动脉、脑动脉及

周围动脉)。动脉硬化的进展性很明显，易发展为完全性肾

动脉闭塞及双侧肾动脉的狭窄，使肾功能进行性受损。肾动

脉粥样硬化是引起肾动脉狭窄的最常见病因，占65％～

70％，单纯局限于肾动脉的占15％～20％，同时累及肾动脉、

腹主动脉、冠状动脉、脑动脉或四肢动脉者占80％～85％。
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40％～50％的ARAS患者肾动脉呈进行性狭窄，甚至完全闭

塞【6J。在西方国家，ARAS引起的肾血管性高血压占高血压

患者的0．2％--5．0％，占顽固性高血压的15．0％以上，占终

未期肾病患者的1／4[7l。在我国尚无ARAS的类似统计资

料，患病率可能比西方发达国家低。

1．2胆固醇结晶栓塞是IRD的另一个重要原因。随着人口

的老龄化，动脉粥样硬化性疾病的增多和介入技术的普及应

用，胆固醇结晶引起的多发栓塞疾病也日益增多，并称之为

胆固醇栓塞综合征，肾脏受累并引起缺血性肾病是该综合征

重要表现之一哺j。

1．3 IRD的主要危险因素包括：老年、冠心病、充血性心力

衰竭、周围血管病变等。胆固醇栓塞的危险因素有高血压、

动脉粥样硬化性血管病、肾功能不全、先天性心脏病、糖尿病

等，而介入诊疗技术和抗凝、溶栓治疗成为胆固醇栓塞的加

速因素。虽然一般认为IRD的发生和年龄增长、高血压、糖

尿病、高血脂、动脉硬化等因素密切相关，但动物实验和临床

研究均发现肾血管损害可不合并高血压，肾血管硬化可能与

遗传有一定的关系，这一部分患者的肾小球损害主要发生在

髓旁肾单位。Harding等∽J对1302例平均年龄58岁的患者

进行动脉造影发现，即使在血压正常的患者中，肾动脉粥样

硬化的发生率也很高，在老年人群则更明显。王芳¨0J等研

究发现在ARAS患者中，IRD患病率有随年龄增加而上升的

趋势，但与无ARAS的患者相比，差异无统计学意义(P=

0．11)；另外也发现有60．6％的动脉硬化患者肾动脉完全正

常。国外也有文献报道约有15％的ARAS患者无其他动脉

硬化性疾病L 9J。这提示ARAS的发生有特殊的危险因素。

高血压、高血脂、高血糖、肥胖、吸烟等因素对ARAS的作用

各学者意见不统一LII J，这可能与各个研究的目标人群不同

有关。

2流行病学

2．1 IRD的流行病学资料和循证医学资料目前尚十分缺

乏，一般认为【12J，缺血性肾病在>50岁的中老年人群有相

当高的发病率，并且随着年龄增大有上升趋势，是慢性肾功

能衰竭(Q心)的重要原因之一，在终末期肾病患者病因中占

10％--20％，仅次于糖尿病肾病和高血压，是导致嘞的
第三位病因。随着社会的老龄化，这一比例可能会进一步增

加。在非洲血统的年轻黑人(尤其是妇女)中，高血压和肾血

管病是肾功能不全的主要原因。IRD病情可迅速进展至终

未期肾病，在引起终未期肾病的各种病因中，缺血性肾病病

死率最高，平均生存期10年和5年生存率均远低于其他原

因所致终未期肾病⋯i研究表明，合并ARAS的冠心病患者

4年生存率为67％，比年龄性别相匹配的无ARAS患者低

21％[J3J。

2．2由于缺乏简便准确的无创检查手段，迄今关于ARAS

的流行病学研究，还限于高危人群中。国外学者调查发现，

ARAS在冠心病患者中的患病率为11％～23％L10．14’；在脑

卒中患者中为10．4％【l纠；在周围血管病变患者中为28％～

42％【16．I7l。我国在这方面研究起步较晚，研究资料显示
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ARAS在冠心病患者中患病率为17％～27．1％[is,19]。王

芳【lo]等对218例动脉硬化性疾病患者行肾动脉造影，发现

24．3％存在ARAS。冠心病、脑血管病、下肢血管血栓性疾病

患者中，脑的检出率分别为27．9％、30．O％和40．O％。
ARAS患者有随年龄增加而增加的趋势，66．0％的ARAS患

者没有典型的症状，而是在造影过程中的“意外发现”。

3缺血性肾病的病理和生理变化

3．1 IRD的病理生理变化并未完全清楚。其病理改变主要

发生在肾小管[20J，但肾脏的所有结构都可累及。肾小管损

伤的主要表现是小管上皮细胞脱落、凋亡或灶性坏死。肾小

管萎缩、局灶问质炎症反应，肾小管硬化，形成“无肾小管的

肾小球”。肾血管的改变有肾小动脉中层增厚及玻璃样变，

弓形动脉纤维弹性组织变性，动脉栓塞(胆固醇碎片局灶梗

死)，肾小球的改变多继发于肾小管和肾血管的病变，最后导

致肾小球硬化、肾皮质瘢痕形成和肾萎缩。若由胆固醇栓塞

所致，除上述表现外，典型者可见到胆固醇结晶。免疫病理

可见硬化的肾小球上有IgM和补体C3的沉积，电镜可见肾

小球基底膜不规则旋绕卷曲。

3．2目前认为，血管紧张素Ⅱ和内皮索的增多以及一氧化

碳的减少起了非常重要的作用。肾血管疾病引起肾血流减

少，导致球旁细胞肾素分泌增多，致血循环和肾脏局部血管

紧张素Ⅱ和内皮索增多，后两者浓度过高引起肾组织损伤，

并形成恶性循环，最终导致肾萎缩。另外，肾脏缺血缺氧导

致肾脏耗氧减少，使肾单位结构萎缩，肾脏血流再分布。慢

性缺血性肾病的病理生理类似于反复发作的轻度急性缺血、

细胞内三磷酸腺苷减少、细胞代谢抑制、细胞内钙增加，激活

磷脂酶产生氧自由基而引起严重的膜损伤，包括细胞骨架破

坏、单核细胞浸润、肾小管炎症及间质纤维化等。动物实验

表明，应用钙拮抗剂和抗氧化剂可减轻缺血所致的肾损伤。

4临床特点

4．1 ARAS常发生于50岁以上人群，可伴身体其他部位

(心、脑及外周血管)的动脉粥样硬化，伴或不伴高血压。有

关临床资料证实，肾血管病变也可以发生在血压正常甚至低

血压个体中，在年轻黑人人群中表现尤著[21 J。

4．2肾脏病变主要表现为肾功能进行性减退，如肾小管浓

缩功能损伤出现早，患者夜尿增多，尿比重减低；尿肌酐清除

率下降，血清肌酐增高；肾脏体积渐进缩小，两肾大小常不对

称；尿常规改变轻微，轻度蛋白尿，少量红细胞及管型，可有

或无局部血管杂音旧2J。

4．3当ARAS同时引起肾血管性高血压时，常有以下特点：

(1)血浆肾素一血管紧张素一醛固酮水平增高者可出现低血

钾；(2)对血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素II

受体拮抗剂(ATIRA)敏感，服药后血压陡降和(或)诱发急性

肾衰竭；(3)原本病情平稳的高血压患者血压突然恶化，甚至

迅速进展至恶性高血压；(4)多种抗高血压药物联合治疗无

效，呈难治性高血压表现。

4．4患者还可反复发生急性肺水肿，其中部分患者合并冠

心病，是导致急性肺水肿的原因之一；但部分患者并无冠心
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病，故急性肺水肿更主要与高肾素性高血压相关。

4．5 IRD临床诊断线索怕J如下：(1)高血压发生年龄>50

岁或<30岁；(2)高血压患者合并2级以上视网膜病变，用3

种或3种以上全量的抗血压药物仍不能控制血压或高血压

患者反复发生肺水肿；(3)半年内迅速进展的恶性高血压，以

前稳定的高血压突然期恶化，使用抗血压药物(尤其是A．

CEI)治疗后肾功能恶化；(4)老年人或高血压患者出现不能

解释的氮质血症；(5)腹部或腰部血管杂音；(6)不能解释的

双肾不对称或一侧或两侧血流减少。

5诊断

5．1临床诊断IRD的诊断目前尚缺乏统一的诊断标准，

一般认为【3JIRD是指双侧肾动脉狭窄(>60％)或闭塞或孤

立肾动脉狭窄致严重肾血流动力学改变引起肾小球滤过率

降低、肾功能不全的慢性肾脏疾病。常常需借助相关的实验

室检查以及影像学检查，并结合临床进行诊断[23 J。临床上

出现下列情况应高度怀疑为IRE)：(1)因治疗高血压，尤其是

使用ACEI而导致急性肾功能衰竭；(2)已确诊为原发性高血

压患者急剧进展至氮质血症期；(3)急性肺水肿伴发不可控

制的高血压和肾功能衰竭；(4)严重的难治性高血压患者出

现进行性氮质血症；(5)动脉粥样硬化的老年患者出现进行

性氮质血症；(6)jlq可解释的老年进行性氮质血症等【4J。

5．2影像学及实验室诊断

5．2．1 肾动脉造影：能准确显示肾动脉狭窄的部位、范围、

程度及侧支循环的形成情况，一直被认为是确诊IRD的金指

标。但该检查为有创性检查仅适应部分患者，在很大程度上

限制了它的广泛使用[24J。近年来，数字减影血管造影技术

(Ⅸ认)的应用，不仅能获得高分辨力的图像，而且减少了造

影剂的剂量对肾的损害，进一步提高了这一技术的安全性。

5．2．2彩色多普勒超声：B超能准确测定肾脏大小，若两肾

大小不一(长径相差1．5cm以上，则应检查较小的肾脏有无

动脉狭窄)；彩色多普勒超声(RD6)，当肾动脉血流阻力指数

(RI)>0．8时即有诊断意义【25J。

5．2．3螺旋CT血管造影(sCTA)：从静脉端注射造影剂可

获得肾动脉及肾实质影像，可三维成像，并可任意角度旋转

观察，避开血管的影像重叠，诊断肾动脉狭窄的敏感度及特

异度可达95％。

5．2．4磁共振血管造影(MRA)：有学者认为[26-2a]核磁共

振血管造影对于肾动脉狭窄有较好诊断价值，其敏感度为

96％～100％，特异度为86％--95％。

5．2．5卡托普利肾图：有报道这种方法诊断肾动脉狭窄的

敏感度达90％，特异度为86％，而且有助于判断单侧或双侧

肾动脉病变。

6鉴别诊断

6．1 良性肾小动脉硬化症(BANS) BANS有长期持续高

血压病史(>10年)，而IRE)可不伴高血压或仅有短期高血

压；BANS与IRD临床表现虽相似，但BANS很少出现两肾
大小不对称；肾脏病理两者都均显示肾实质缺血性改变，但

BANs肾小动脉硬化十分突出，而IRE)不伴高血压时肾小动

脉硬化可不明显。BANS无肾动脉粥样硬化狭窄，但IRD很

明显。

6．2肾小动脉胆固醇结晶栓塞又称粥样硬化性肾病，与

IRD一样均可由肾动脉粥样硬化引起。由于血管外科手术

或导管插管诱发管壁粥样硬化斑块大量破裂，胆固醇结晶广

泛栓塞肾小动脉时，呈现急性肾衰竭。鉴别要点是在肾穿刺

组织的小动脉腔和(或)肾小球中发现胆固醇结晶，而石蜡包

埋切片中，仅能见到胆固醇结晶溶解后的结晶形裂隙。肾动

脉粥样硬化性缺血性肾病常与BANS和(或)胆固醇结晶栓
塞并存，并共同加速肾衰竭的进程。

7 治疗

缺血性肾病是一种进展性疾病，如动脉粥样硬化引起的

肾动脉狭窄合并高血压，在治疗中既要考虑到高血压的控

制，更要重视对肾功能的保护。目前ARAS的治疗方案包括

下面几个方法。

7．1介入治疗 近年来介入治疗有较大进展，较外科手术

创伤小、并发症及病死率低，已成为治疗肾动脉狭窄的首选。

Ahmadi等[29 J报道，介入治疗技术成功率为94％，并发症发

生率为9％，而高血压改善者为71％。支架置入后，随访1、

2、5月的通畅率分别为94％、94％、64％。Bahacioglu等【驯

报道了一组肾动脉狭窄引起的肾性高血压或肾功能损害的

病例，均采用球囊扩张加支架置入治疗，随访1月发现，支架

的通畅率为93％；高血压治愈率为20％，改善率为48．5％；

肾功能改善率为57．2％。

7．2外科手术对于肾动脉内膜增生引起的纺锤形狭窄，

多个分支狭窄或动脉瘤远端的狭窄均不宜行介入治疗，而应

行外科手术。动脉粥样硬化引起的肾动脉狭窄行外科手术，

高血压的治愈率约为15％，改善率约为75％，可使约50％的

缺血性肾病患者的肾功能得到改善。外科手术包括肾血管

旁路移植术、肾动脉内膜剥脱术、肾动脉狭窄段切除术、肾动

脉再移植术、离体肾动脉成形术、自体肾移植术及肾切除术

等。目前对于实施外科手术干预治疗的指征尚无统一标准，

但大多数学者认为，肾动脉完全闭塞、合并肾动脉或主动脉

瘤、肾脏体积进行性缩小者，应考虑手术治疗

7．3药物治疗对于老年人ARAS的药物治疗，主要是控

制其引起的高血压，减少并发症。另外，降压治疗可以减少

高血压对肾功能的不利影响，逆转或延缓肾衰竭。降压治疗

对病侧肾脏病变效果不明显，但如果对侧肾脏无ARAS，则

仍可使其受益。本病所造成的肾脏病变主要为肾脏萎缩和

肾组织大量纤维组织形成，阻断肾素一血管紧张素系统，可

以明显减缓病理过程。ACEI通过抑制血管紧张素系统可

起到较好的降压作用，但在双侧ARAS或孤立性重度删
患者，应用ACEI后因肾小球出球小动脉扩张致肾小球滤过

率明显下降，可出现急性肾功能不全。

8预后

缺血性肾病总体预后较差。Bates等【31 J对748例支架置

入的肾动脉狭窄患者回顾性分析发现，第1、5、10年总生存

率分别为91．2％、66．6％、和40．9％。基线氮质血症水平是
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死亡率最强的独立预测因素，70％的SCr>220mnwl／L患者

在随访第5年死亡。
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