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摘要       1982年, Moorhead教授综合了高血脂症和肾脏病领域的很多不同实验结果提出“脂质肾毒性假说”,指
出当最初的肾小球损伤因素消失后,持续的伴随性高血脂症和蛋白尿会引起肾脏损伤,这个过程与动脉粥样硬

化类似, 并提出“肾小球-动脉硬化”的概念. 自1982年以来, 越来越多的证据支持该假说, 即脂质异常会引起动

脉粥样硬化和肾小球硬化症. 本综述将讨论脂质肾毒性假说的最新研究进展. 例如,伴随慢性肾脏病的炎症应

激通过上调脂蛋白受体增加胆固醇吸收、减少细胞胆固醇外流,以及增加细胞的胆固醇合成来影响细胞内脂

质稳态,最终引起胆固醇重新分布并聚集在肾脏、血管、肝脏以及其他组织中;同时细胞内胆固醇的大量聚集

会引起组织损伤以及血浆胆固醇水平的相对下降(“胆固醇重新分布学说”),出现了血LDL胆固醇不高,但心肾

损害却加重的临床现象. 另外,研究还发现炎症应激会引起一定程度的他汀抵抗,提示慢性肾脏病人群在血脂

代谢稳态,血脂的风险评估和治疗上都有其特殊性. 这些现象改变了对脂质介导的肾脏以及血管损伤的发病机

理的传统认识,挑战了传统的对肾脏和心血管疾病发病风险的临床评估方法,并促使研究者们思考针对CKD降
脂治疗的新思路.
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1982年, Moorhead等人[1] “脂质肾毒性假说”的提

出促进了肾脏病领域脂质代谢的研究. 这个假说把肾

脏病与脂代谢紊乱联系在一起,即尿中白蛋白丢失会

引起代偿性肝脏脂蛋白合成增多,导致高脂血症的发

生, 并加重肾小球和肾小管间质疾病. 持续的蛋白尿

刺激过多的肝脏脂蛋白合成,进而维持一个脂质介导

的肾脏损伤循环. 来源于巨噬细胞、血管平滑肌细胞

和肾脏系膜细胞,可以摄取修饰和未修饰的低密度脂

蛋白(low-density lipoprotein, LDL)形成泡沫细胞,这些

细胞在脂质介导的血管和肾损伤中起重要作用. 因此

肾小球和肾小管间质疾病与心血管疾病(包括动脉粥

样硬化、血脂异常、氧化应激以及炎症应激)相互关

联, 被认为享有共同的发病机制; 心血管疾病被认为

是肾脏病所有阶段发病和死亡的最重要原因.
目前很多临床和动物研究支持脂质肾毒性假说.

近年来, Ruan等人[2]强调了代谢性炎症通过改变脂代

谢稳态, 从而造成肾脏损害. 例如, 伴随慢性肾脏病

(chronic kidney disease, CKD)的炎症应激通过上调脂
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蛋白受体增加胆固醇吸收、减少细胞胆固醇外流,以
及增加细胞的胆固醇合成来影响细胞内脂质稳态,最
终引起胆固醇重新分布并聚集在肾脏、血管、肝脏

以及其他组织中;同时细胞内胆固醇的大量聚集会引

起组织损伤以及血浆胆固醇水平的相对下降,根据这

些结果, 提出了“胆固醇重新分布学说”, 进一步完善

了脂质肾毒性假说.
本综述将介绍肾脏病血脂异常的特点,血脂异常

对CKD发生、发展的影响,血脂异常导致肾脏损伤的

新机制, 以及CKD降脂治疗的新思考.

1  血脂异常和CKD的进展

通常CKD病人血脂紊乱表现为血循环中极低密

度脂蛋白(very low density lipoprotein, VLDL)、脂肪酸

(fatty acids, FA)、中间密度脂蛋白(intermediate density
lipoprotein, IDL)和乳糜微粒残留物的增高,然而总脂蛋

白和LDL的水平则表现为正常或减低(尤其是在肾脏病

晚期). 令人惊奇的是低血浆LDL水平与CKD病人的死

亡风险升高相关. 此类病人LDL胆固醇与心血管疾病的

死亡率关系和健康人群不一样,呈“U”型曲线相关关系,
即血浆LDL胆固醇的水平越低(<50~150 mg/dL),死亡

率反而增高. 这种现象被称为“逆向流行病学”(reverse
epidemiology)[3,4]. 这个现象说明CKD病人由于伴随着

复杂的代谢紊乱, 胆固醇代谢稳态可能被修饰, 然而

其复杂的病理生理机制并不清楚. 另外小而密LDL
(small dense LDL, sdLDL)水平增加. 由于sdLDL颗粒

小, 容易进入血管壁和肾脏组织, 而且因其抗氧化能

力减弱容易被氧化, 而氧化修饰的LDL (oxidized low
density lipoprotein, ox-LDL)具有很强的脂毒性,引起肾

脏和血管损伤.
CKD患者血浆高密度脂蛋白(high density lipopro-

tein, HDL)水平下降. 其中HDL主要构成脂蛋白ApoA-1
从蛋白尿中大量丢失是血HDL水平降低的重要原因.
CKD除了引起HDL水平下降,还会引起HDL相关酶类

水平的消耗(如血清对氧磷酶/芳基酯酶1、谷胱甘肽

过氧化物酶1、卵磷脂-胆固醇酰基转移酶),这些因素

改变了HDL的特性,使HDL从一个抗氧化和抗炎症的

脂蛋白, 转变成促氧化和促炎症物质, 从而加速了肾

脏和血管的损害[5,6]. 另外CKD患者血浆脂蛋白(a)和脂

蛋白ApoA-IV的水平也升高. 以上CKD患者的这种脂

质谱和在糖尿病患者身上观察到的导致动脉粥样硬

化的血脂异常情况相似, 甚至在肾脏病早期, 肾小球

滤过率(glomerular filtration rate, GFR)还没有下降的原

发性肾脏病患者身上就可以出现这类血脂异常. CKD
患者的血脂异常既是CKD的后果;同时也是导致CKD
进展和心血管疾病并发症的原因.

1.1  动物模型

很多动物品种通过饮食补充胆固醇可以导致局灶

阶段性肾小球硬化(focal segmental glomerulosclerosis,
FSGS). French发现,给豚鼠(Cavia porcellus)喂含1%胆

固醇的食物会导致严重的肾小球疾病. 两项研究证实

给雄性SD大鼠(Rattus norvegicus)喂含3%~4%胆固醇

的食物会导致高胆固醇血症伴随主动脉损伤和肾小

球异常,如肾小球脂滴聚集、透明变性、肾小球硬化

和间质纤维化. 如果饮食诱导的高血脂症同时伴随肾

单位的缺失(如部分肾切除)、或者高血压等其他因

素, 将大大增加肾小球损伤的严重性. 经过单侧肾切

除的大鼠喂含4%胆固醇的食物1个月,比具有双肾同

样喂食胆固醇的大鼠出现肾小球纤维化程度要高很

多. 5/6肾切除大鼠诱导出的慢性肾功能衰竭会导致

脂质在残肾上的明显聚集,这个现象与介导LDL以及

氧化修饰的LDL摄取、激活脂肪酸生物合成、以及

抑制脂肪酸氧化通路的相关受体上调有关. 在嘌呤霉

素构建的大鼠肾病模型上也发现高胆固醇饮食会增

加蛋白尿和FSGS的严重程度. 同时大鼠肾小球上的

载脂蛋白ApoB-100和载脂蛋白ApoE增多. 内源性高

脂血症的大鼠模型,包括Imai构建的高血脂SD大鼠、

Koletsky构建的自发性高血压大鼠和Kasiske构建的肥

胖Zucker大鼠,同样也会出现渐进性肾小球损伤,这些

研究证明了高胆固醇可以直接损害肾小球[2]. CKD动
物模型中, 血和尿的脂肪酸水平也显著增加, 肾小管

脂肪酸转运蛋白CD36 (属于B型清道夫受体)也显著

增加,而CD36基因敲除或阻断可以显著地抑制肾脏的

炎症反应和纤维化[7,8].

1.2  临床研究证据

很多临床研究证明了血脂异常与CKD进展的相

关性. 肾功能处于健康基线的男性,如果HDL水平低而

非HDL胆固醇水平升高, 发生GFR降低(≤55 mL min–1

1.73 m–2)的风险会增加 . ARIC (atherosclerosis risk in
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communities)研究发现, HDL水平升高与CKD进展风

险降低相关[9]. 另一项研究则发现, LDL水平升高与肾

脏病进展相关. 另外高甘油三酯血症可以促进LDL胆
固醇沉积和HDL胆固醇水平降低,与CKD进展风险升

高相关,因此高甘油三酯血症也被认为是促使蛋白尿

和CKD发生的一个独立风险因素. 肾移植受者的生存

值数据显示脂质谱健康的患者,其生存率大幅提高.
研究发现, FSGS患者的肾活检中存在泡沫细胞和

脂质沉积. 遗传性卵磷脂-胆固醇酰基转移酶(lecithin-
cholesterol acyltransferase)缺陷患者因不能正常酯化胆

固醇, HDL成熟缺陷, 这些人中肾小球的脂质沉积与

进行性肾功能不全相关. 一些脂蛋白成分组成异常的

肝肾综合征患者会出现进行性肾小球损伤. 另外文

献报道了日本肾病综合征患者的一个特殊类型,表现

为血ApoE水平增高, 伴随有系膜增殖、系膜扩张、

脂蛋白的肾小球沉积以及FSGS, 被称为脂蛋白肾病.
Lee研究发现, CKD患者中有8.4%的人通过电镜检测

可以在非硬化肾小球上发现细胞外脂质聚集,提示在

肾小球硬化早起阶段可能存在一个脂蛋白介导的损

伤. Takemura等人[10]也发现,脂蛋白ApoB-100和ApoE
在系膜增殖类型的肾小球肾炎的系膜区域有大量沉

积. 这些脂蛋白的分布和染色强度与系膜增殖和蛋白

尿的程度相关, 但与血脂水平不相关, 提示在CKD人

群中, 肾脏组织内脂质(而不是血脂)水平与肾脏组织

损害的程度相关. 近来临床研究表明, 脂肪酸代谢相

关的基因改变与肾脏纤维化关系最为密切[11]. CKD患
者血尿中脂肪酸水平和脂肪酸转运蛋白CD36也显著

增加[12,13],说明CD36在肾脏损害中起重要作用.

2  血脂异常引起肾脏损害的机制

CKD患者伴发的血脂异常可以通过脂质对肾固

有细胞的直接毒性作用加速CKD进展,下面将重点讨

论损伤机制.

2.1  氧化应激

虽然参与脂质介导的肾损伤的初始原因尚不清

楚, 但有研究认为氧化应激具有特别重要的作用. 目
前高脂血症促进CKD患者发生全身氧化应激的作用

机制尚不清楚. 然而作为一种重要的抗氧化剂, 血浆

HDL水平下降是氧化应激发生的重要原因之一. 另外

高脂血症增加了单核细胞产生活性氧(reactive oxygen
species, ROS)的速率,氧自由基水平明显增加. 炎症介

质, 例如, 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)和
白介素1β (IL-1β)等会刺激肾脏产生ROS,并诱导肾小

球系膜细胞产生氧自由基. 研究发现, 免疫介导的肾

小球系膜损伤会增加氧自由基的产生. ROS的重要来

源是肾脏NADPH氧化酶蛋白家族, 包括7名成员, 其
中4个(NOX1, NOX2, NADPH氧化酶4和NADPH氧化

酶5)涉及肾脏病中的氧化应激[14]. 此外白细胞来源的

髓过氧化物酶(myeloperoxidase)和黄嘌呤氧化还原酶

(xanthine oxidoreductase)可能通过产生活性氧和氯化

物而损伤生物大分子,参与CKD氧化应激通路的激活

和肾脏损伤.
ROS可能通过3个方面引起肾脏组织功能障碍: 使

氧化还原敏感信号通路失调;对生物分子造成氧化损

伤,如DNA损伤、蛋白质和脂质(脂质过氧化);激活巨

噬细胞. 脂质过氧化产生大量的oxLDL,动脉壁和肾脏

上的所有细胞类型,包括内皮细胞、平滑肌细胞、单

核细胞-巨噬细胞和肾小球系膜细胞,都可以引起LDL
的氧化修饰,产生oxLDL.研究发现,在肾脏FSGS病变

部位发现有oxLDL大量聚集, 说明oxLDL在肾损害中

起关键作用,其机制可能与oxLDL诱导肾脏足细胞和

内皮细胞的凋亡有关;另外ox-LDL升高会降低肾脏产

生可用性一氧化氮[15],并刺激血管紧张素Ⅱ的合成,而
血管紧张素Ⅱ也可以刺激转化生长因子β1和纤溶酶

原激活物抑制剂1的表达,从而促进肾小球纤维化.

2.2  内质网应激

内质网(endoplasmic reticulum, ER)应激会诱导未

折叠蛋白反应,这种机制帮助ER处理错误折叠蛋白的

堆积. 未折叠蛋白反应是由3个ER跨膜蛋白启动-PRKR
样内质网激酶、肌醇需要蛋白1和激活转录因子6α.
饱和脂肪酸和胆固醇在细胞内的聚集会引起ER应激,
导致细胞凋亡[16]. 棕榈酸也可以通过增加肌醇需要蛋

白1和激活JNK通路诱导ER应激[17]. 在细胞和动物实

验中, ER应激会激活JNK以及IKKβ/NFκB通路, 促使

炎症反应. ER应激也会导致内源性固醇合成反馈机

制失调,并激活氧化应激通路,进一步造成细胞损害.

2.3  炎症应激

氧化应激和ER应激会激活NFκB通路, 这种激活
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与肾小球肾炎的炎症反应和CKD的进展相关[18]. 此外

脂质也可能作为炎症介质直接激活炎症反应. 在体外

实验中, 一定浓度的LDL, VLDL和IDL会促进肾小球

系膜细胞分泌炎症因子, 如IL-6, PDGF-1和TGFβ1[19].
oxLDL是一种有效地促进巨噬细胞和T淋巴细胞在肾

脏局部聚集并诱导炎症的强诱导剂. oxLDL可以直接

招募单核细胞或者通过诱导平滑肌细胞、系膜细胞

和内皮细胞产生趋化因子和黏附因子,如MCP-1、巨

噬细胞集落刺激因子1, 促进单核细胞从血循环向肾

脏迁移,并分化为巨噬细胞;而且oxLDL也会抑制巨噬

细胞的迁移, 增加其在肾组织内的聚集, 从而放大炎

症反应. 由于HDL会抑制内皮细胞表面的MCP-1和E-
选择素,并抑制NFκB活性,所以CKD患者HDL水平降

低会增加炎症反应. 在ApoE基因敲除的动物模型中,
用单克隆抗体阻断IL-6受体, 可以阻止肾脏脂质沉积

和蛋白尿的发生,并可以防止高脂血症相关的肾小球

系膜细胞增殖[20]. 进一步, 炎症因子也通过增强血管

内膜的钙化引起血管或者肾损伤[21,22]. 这些结果有力

地支持了促炎细胞因子在高脂血症引起的肾小球损

伤中的作用.

2.4  其他影响

肾小球系膜细胞可以结合LDL和oxLDL. 这种结

合会通过多个下游效应来促进细胞增殖;同时也会刺

激肾脏细胞TGFβ1表达增加,导致细胞外基质蛋白的

表达(包括纤连蛋白和多种胶原蛋白)增加, 促使肾小

球基质的扩张,最后导致肾脏损害的发生和发展.

3  炎症修饰脂质代谢稳态

CKD常常伴有一种低丰度的慢性炎症应激 , 其
特征是血浆C-反应蛋白水(C-neactveprotein, CRP)平
升高[23]. 而这种炎症应激会修饰脂质代谢稳态, 从而

引起组织脂质聚集和血浆脂质谱的改变.

3.1  炎症应激改变脂质组成

伴有炎症的CKD患者的HDL水平会降低;同时炎

症会改变HDL的组成. CKD患者升高的血清淀粉样A
蛋白会取代HDL中的ApoA-I (载脂蛋白ApoA-I通常构

成HDL蛋白含量的1/2), 从而使HDL失去其抗氧化的

活性[24]. 另外炎症可能促使CKD中甘油三酯水平的升

高. 由于VLDL颗粒中甘油三酯(triglyceride, TG)浓度

增加,通过胆固醇酯转移蛋白(cholesterol ester transfer
protein, CEPT)和肝脏脂肪酶的激活导致VLDL与LDL
之间交换TG, 造成LDL组份异常, 表现为LDL颗粒中

富含甘油三酯 , 而富含甘油三酯的LDL容易被脂蛋

白酯酶作用,直径变小,产生毒性大的sdLDL. Ettinger
等人[25]研究发现, TNF, IL-1β和IL-6会引起ApoA-I和
ApoB-100的浓度以及卵磷脂-胆固醇酰基转移酶活性

的降低,这些可能参与了炎症反应相关的低胆固醇血

症的发生.

3.2  炎症应激引起胆固醇重新分布

肾损伤并不总是伴随高胆固醇血症,血脂正常的

CKD患者经常发生肾小球硬化和动脉粥样硬化;另一

方面原发性高胆固醇血症并不总是伴有肾功能障碍.
例如, Watanabe遗传性高脂血症家兔并不出现肾脏病

变. 人遗传性高胆固醇血症通常不伴有肾功能衰竭.
说明脂代谢稳态在CKD状态下变得非常复杂. 甘油三

酯分解代谢和产生率的动力学分析表明CKD患者甘

油三酯和VLDL升高与富含甘油三酯的脂蛋白的清除

率下降相关, 与合成水平的改变无关. LDL是人类胆

固醇的主要载体, CKD中LDL的分解代谢率显著增加,
但CKD患者的胆固醇产生也发生了改变,使得CKD患
者胆固醇代谢更加复杂.

有趣的是,在正常人群中,伴随着血浆LDL胆固醇

水平的降低,动脉粥样硬化相关的死亡率会下降,但这

种相关性在CKD人群中并没有发生. 在肾脏病早期,
严重的蛋白尿会伴随着高胆固醇血症的发生,但随着

肾脏病的进展,接近终末期肾脏病的患者,其血浆LDL
胆固醇水平会逐渐下降至正常. 换而言之, 在CKD患
者中,血浆LDL胆固醇水平与肾和血管损害的相关性

已经被修饰了. 本研究组多年的研究表明, 在肾脏损

害的基础上,由于局部或全身的炎症改变了胆固醇的

代谢稳态,虽然血循环中LDL胆固醇不高,但胆固醇在

肾脏、血管的沉积显著增加,引起或加重肾脏和血管

损害. 所以CKD患者没有一个安全的血脂浓度, 血浆

LDL胆固醇水平不能作为风险评估的有效指标. Liu
等人[3]研究了823例透析患者的血浆胆固醇水平与死

亡率之间的关系, 通过炎症标志物CRP和IL-6水平将

患者分为炎症和非炎症组,研究发现非炎症透析患者

的血胆固醇水平与死亡率之间存在线性关系,然而伴



  中国科学 : 生命科学     2018 年    第 48 卷    第 1 期

51

随有炎症的透析患者的血胆固醇水平与死亡率之间

成负相关,即血胆固醇越低,死亡率越高. 在体外研究

发现, 炎症因子IL-1β通过诱导清道夫受体表达, 增加

细胞(血管平滑肌细胞、肾小球系膜细胞和巨噬细胞)
对oxLDL摄取;打破LDL受体的负反馈调节,增加LDL
受体介导的LDL摄取[26~28]; 抑制ATP结合盒式转运体

1 (ATP binding cassette transporter 1, ABCA1)介导的肾

小球系膜细胞胆固醇外流[29]; 通过增加HMG-CoA还

原酶活性, 增加肾小球系膜细胞胆固醇的合成[30]. 体
内实验中,通过给ApoE基因敲除小鼠(Mus musculus)皮
下注射10%的酪蛋白诱导慢性全身性炎症,发现炎症

反应导致血LDL和HDL水平会下降,同时伴随肝脏、

血管和肾脏的脂质堆积增加 , 并且促进了非酒精性

脂肪肝病、动脉粥样硬化和肾损伤. 这些研究表明,
炎症应激可能会导致胆固醇从血循环向组织内重新

分布[31]. 在单侧肾切除大鼠模型中, Zhao等人[32]观察

到脂肪组织从肾周、网膜、肠系膜和腹壁重新分布到

肾脏, 说明脂质重新分布也可能发生在组织之间. 此
外, Devries-Seimon等人[33]在体外实验中发现修饰LDL
可以在ER中聚集, 胆固醇重新分布到ER可能触发脂

质诱导的凋亡或ER应激,说明胆固醇重新分布也会发

生在细胞内的细胞器之间.

因此,本研究组提出胆固醇重新分布学说[2]. CKD
伴随的炎症应激通过将胆固醇从血循环转移到组织

中, 从而改变胆固醇分布. 这种重新分布会导致胆固

醇聚集在外周组织中, 如肾脏、血管壁和肝脏; 并会

引起血循环胆固醇水平下降. 这也是为什么在CKD患
者中,血脂的水平与动脉硬化及肾小球硬化的发病率

不成正相关,存在“逆向流行病学”现象的原因之一. 由
炎症引起的胆固醇重新分布和聚集可能会发生在不

同水平和部位: 从血液循环到组织,从组织到组织,从
细胞器到细胞器. 由于胆固醇重新分布的发生, CKD
患者的血浆LDL胆固醇水平可能不能作为脂质介导

的血管或肾损伤风险标志物,并且在降脂药物的临床

疗效评价中没有太大价值,甚至引起误导.

4  他汀类药物治疗对CKD的影响

他汀类药物能有效地降低血胆固醇水平,防止动

脉粥样硬化的发生,并显著地降低一般人群冠心病事

件和全因死亡率, 而且他汀类药物副作用少, 相对安

全. 目前他汀类药物也在CKD患者中广泛使用, 并列

KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)指
南,但他汀类药物对肾脏功能的保护作用目前还不十

分明了.

4.1  心血管疾病试验证据

大多数针对心血管疾病的他汀类药物的临床试

验通常通过血清肌酐水平排除了肾脏病患者,但这些

研究往往会包含一部分血清肌酐水平正常,但估算的

肾小球滤过率(eGFRs)已经出现异常, 为分析他汀类

药物对肾功能的影响提供数据. CARE (cholesterol and
recurrent events trial)研究后期亚组分析发现, 普伐他

汀可能缓解患有中度甚至严重肾脏病患者的肾功能

丧失,尤其伴有蛋白尿的患者[34]. GREACE (the Greek
atorvastatin and coronary heart disease evaluation)研究了

阿托伐他汀对冠心病患者肾功能的影响. 这项试验表

明, 他汀类药物治疗可以潜在地改善肾功能, 有效地

防止肾功能不全. 有研究表明, 接受长期(大于96周)
罗素伐他汀治疗的心血管疾病患者,他们的GFR保持

不变或高于基线[35]. 此外,一项对3个随机、双盲、对

照试验(LIPID, CARE和WOSCOPS)数据的后期亚组分

析发现普伐他汀(每天40 mg)降低了中度CKD患者的

34%的肾功能丧失. 这些数据说明他汀类药物对肾功

能有保护作用.

4.2   CKD试验证据

一项对13个对照、前瞻性研究进行的荟萃分析

发现他汀类药物治疗能显著地延缓eGFR下降率[36]. 随
后的荟萃分析包含了27项研究涉及39704个患者, 他
汀类药物治疗可以延缓肾功能丧失和减少蛋白尿[37].
这两个荟萃分析和小规模前瞻性临床试验都证实他

汀类药物治疗可以降低蛋白尿并延缓肾功能衰竭. 最
近的SHARP研究包含了9270CKD患者,给予每天辛伐

他汀20 mg加依替米贝10 mg或者给予安慰剂的治疗,
并随访了5年. 33%的患者(3023人)随机接受了透析治

疗. 对于非透析患者, 他汀加依替米贝的治疗方法减

少了17%的动脉粥样硬化事件危险的发生,显著减低

了非出血中风和冠状动脉血管重建术的发生,但联合

治疗没有明显降低透析病人(CKD晚期)的动脉粥样硬

化事件的发病风险, 对肾脏的保护作用不明确, 提示

CKD患者应该早期使用他汀类药物.
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4.3  他汀类药物的非降脂作用

除了降血脂,他汀类药物可能通过其他作用机制

对肾脏提供保护作用. 他汀类药物阻断HMG-CoA还原

酶从而抑制甲羟戊酸的合成,它是几种非甾类化合物

的前体, 如法尼基焦磷酸(farnesyl pyrophosphate)和香

叶基焦磷酸(geranylgeranyl-pyrophosphate). 这些化合

物涉及很多参与氧化应激损伤的膜结合蛋白(如Rho,
Ras, Rac GTP酶)的亚细胞定位和胞内运输. ROS的一

个重要来源是NOX1. 他汀类药物通过阻止香叶基依

赖的p21-Rac1从胞浆到细胞膜的转移, 抑制p21-Rac1
活化, 这一过程可以减少ROS的产生[38,39]. 通过阻断

Rho GTP酶的香叶酰香叶酰化, 他汀类药物也可以降

低缩血管内皮素1水平. 他汀类药物还可以延长内皮

一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
mRNA的半衰期并上调eNOS的表达,降低高血压引起

的肾小球损伤. 他汀类药物也能抑制CD36表达(一种

B类清道夫受体),从而抑制oxLDL和脂肪酸的摄取,并
减少泡沫细胞的形成. 研究还发现, 他汀类药物可以

降低MCP-1, TNF, TGFβ1, IL-6, PDGF-1和NFκB的表达

水平, 减少炎症反应对肾脏的损害.

4.4  炎症应激下的他汀类药物耐药

由于炎症因子可以增加HMGCoA还原酶活性从

而增加细胞内胆固醇的合成,而他汀类药物的作用机

制是抑制HMGCoA还原酶介导的胆固醇合成,因此炎

症会减弱他汀类药物的作用效果,造成他汀类药物的

抵抗[40,41]. 在CKD人群中,由于伴随者炎症应激,或许

需要更高剂量的他汀类药物或辅助抗炎治疗才能克服

抵抗. TNT (the treating to new targets study)针对冠心病

患者的研究发现,阿托伐他汀对肾脏保护作用呈现剂

量相关性,每日80 mg比10 mg发挥更大肾脏保护的效

果,说明增加剂量可以提供更好的心肾保护作用[42]. 他
汀类药物抵抗现象也可以部分解释在大型随机对照

临床研究中发现的常规剂量他汀类药物并不能有效

地降低CKD透析患者的心血管事件.

5  总结

临床和试验证据表明,血脂异常通过引起炎症、

氧化和ER应激来促进CKD的进展. 炎症应激也可以

引起胆固醇从血循环向肾脏组织分布,造成肾脏损害;

图 1     炎症应激导致胆固醇重新分布和器官损伤的机制(网络版彩图)
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同时由于胆固醇的重新分布,炎症打破了血脂水平与

组织损害程度的传统的相关性(图1). 因此,在炎症存

在的情况下,血循环胆固醇水平其本身并不是一个预

测心血管和肾脏风险的可靠指标. 另外, 炎症应激会

引起一定程度的他汀抵抗. 这些新发现改变了人们对

脂质介导的肾脏以及血管损伤的传统认识,挑战了对

肾脏和心血管疾病进行风险评估的传统方法,并促使

研究者们思考针对CKD降脂治疗的新思路.
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The lipid nephrotoxicity hypothesis
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In 1982, Moorhead introduced the “lipid nephrotoxicity hypothesis” which suggests that concomitant hyperlipidemia
and proteinuria would cause self-perpetuating renal disease once the initial glomerular insult was no longer present. This
process would be analogous to atherosclerosis. Since 1982, increasing evidence has supported the original hypothesis that
lipid abnormalities contribute to the glomerulosclerosis. In this Review, we discuss recent developments that are relevant
to the lipid nephrotoxicity hypothesis, especially the important role of inflammation accompanying chronic kidney disease
on lipid homeostasis and kidney injury. In addition, inflammatory stress causes a degree of statin resistance. These
phenomena alter traditional understanding of the pathogenesis of lipid-mediated renal injury and have significant clinical
implications.
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