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摘 要: 微炎症状态是慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)的常见并发症,多种致病因素可刺激慢性肾脏疾病患

者的炎症反应。慢性肾脏病炎症标志物的增加与不良的临床结局相关。在慢性肾脏病中,药理学和非药理学干预已被

证明可减轻炎症反应。尽管有证据表明,慢性肾脏病患者在采用各种策略治疗下系统性炎症标记物可以降低,但这一改

善临床结果的证据在很大程度上无法实施。炎症靶向治疗已被证实可以减轻微炎症状态,是一种潜在的新颖而有吸引

力的治疗策略,预示未来重要的研究方向。
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  慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)全球患

病率高,治疗周期长,医疗费用负担大,已成为全球严

峻的公共卫生问题。根据2017年全球疾病负担研究

发现,CKD对全球健康具有重大影响,既是全球发病

率和死亡率的直接原因,又是心血管疾病的重要危险

因素[1]。CKD指肾脏出现结构或功能的破坏,病程在

3个月以上,对身心健康和预期寿命产生消极影响[2]。

据研究显示[3],CKD患者体内普遍存在微炎症状态,

致病机制是复杂的,可归纳为炎症介质生产和去除之

间的不平衡所致。微炎症状态定义为患者无明显的感

染临床表现,但全身血循环中可测定出炎症蛋白及炎

症因子低度、持续性的增高,其发生并非病原微生物感

染引起,而是一种免疫性炎症[4]。据报道[5],CKD过

程中伴有的微炎症状态是导致CKD多种并发症发生

及发展的重要因素,包括骨质疏松、血管钙化、蛋白质

能量消耗、早衰等,直接或间接影响 CKD患者生存质

量和预后。然而,虽然微炎症状态现在可以被认为是

一个公认导致CKD临床不良结局的风险因素,但针对

微炎症状态的确切治疗措施在学术界尚未达成共识。

本文将综合前人的研究结果,综述CKD患者微炎症状

态的证据、微炎症状态与不良临床结果的关联,以及减

轻CKD炎症反应的药理学和非药理学干预措施,为临

床医生在临床中诊治CKD微炎症状态提供新思路。

1 微炎症指标

目前评价CKD患者体内微炎症状态的传统生物

标志物有血清C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、

超敏C反应蛋白(hypersensitiveC-reactiveprotein,

hs-CRP)、肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,

TNF-α)、白介素(interleukin,IL)等[6]。CRP是一种

糖蛋白,由肝脏合成,机体在炎症状态时升高,常被称

做急性时相蛋白。CRP和hs-CRP在化学本质上无区

别,是同一种物质,只是检测方法的下限不同,对于hs-
CRP的检验可检测出低水平(0.1~10mg/L)的CRP
浓度。TNF-α是由单核巨噬细胞产生,它与受体结合

后可以使许多信号传导途径激活,激活下游大量炎症

介质的释放和表达,是公认经典的炎症标记物[7]。IL
是由多种细胞产生并作用于各类细胞的炎症因子,在
传递信息、激活与调节免疫细胞的活化、增生与分化中

起重要作用,目前科学研究总共发现了38种IL,分别

命名为IL-1~IL-38,其中IL-6是最经典、使用最广泛

的炎症因子[7]。然而TNF-α及IL由于检测技术及费

用等问题在临床中使用受限,大多数只用于科研研究,
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寻求简单、易查、价格低廉的检查项目来评判微炎症状

态是必要的。有研究发现,中性粒细胞/淋巴细胞比值

(neutrophil-to-lymphocyteratio,NLR)和血小板/淋

巴细 胞 比 值(platelet-to-lymphocyteratio,PLR)与

CRP、TNF-α及IL呈正相关和同向变化[8]。中性粒细

胞具有吞噬功能,机体发生炎症时趋化、游走,在炎症

状态下常升高,而淋巴细胞在炎症下凋亡增加。血小

板是急性期反应物,参与机体炎症和免疫反应,机体发

生炎症刺激时可引起巨核细胞增生,造成血小板增多。

机体发生炎症反应时NLR及PLR增高,NLR和PLR
直观反映出体内各种细胞间比例失调的情况,是近年

来提 出 的 潜 在 微 炎 症 指 标。在 CKD 患 者 中 发 现

NLR、PLR与多种不良预后有关。来自我国及日本针

对CKD1~4期患者进行多中心随访研究,均发现高

NLR的CKD患者更容易发展成终末期肾脏病(end-
stagerenaldisease,ESRD)[9-10]。NLR和PLR可能成

为评价CKD患者微炎症状态的潜在炎症指标,需要未

来大量的临床研究进行验证。

2 CKD微炎症的发生机制

2.1 肾功能减退 炎症因子的主要来源是循环中的

单核细胞和内皮细胞,广泛分布于组织器官中,主要经

过肾脏清除。当肾脏滤过功能衰竭时对炎症因子的去

除减少,导致炎症因子在体内蓄积[2]。侯凡凡等[11]对

非糖尿病肾病未透析CKD患者单核细胞表面晚期糖

基化终末产物受体(receptorofadvancedendproduct,

RAGE)研究发现,早期 CKD已出现 RAGE表达增

加,并随肾小球滤过率下降而升高,且与血循环中

TNF-α、CRP等炎症因子呈正相关变化,表明CKD本

身已具备微炎症状态的存在。近期临床研究证实

CKD1~5期均存在不同程度的微炎症反应,CKD分

期越高微炎症反应越重[12]。且随着肾功能减退,伴发

而来的代谢紊乱、酸中毒、氧化应激等进一步激活单核

巨噬细胞,刺激炎症反应。此外,CKD特殊的内环境

使先天免疫遭受破坏,后天免疫异常激活,抗炎能力下

降,而导致炎症持续存在[2]。慢性炎症反过来作用于

CKD进展。炎症因子可介导肾小球损伤,促进单核细

胞和巨噬细胞内流,导致系膜细胞增殖和纤维化,形成

恶性循环[13]。以上的研究结果提示肾功能受损本身

是导致CKD患者出现微炎症状态的根本因素。

2.2 透析因素 透析患者微炎症反应非常普遍,尤其

是血液透析(hemodialysis,HD)患者。HD过程中还

有几个促进炎症发生的因素,如透析膜材质、透析液的

质量以及血管通路的类型。透析膜材质的优劣决定炎

症反应的高低,这取决于透析膜的生物相容性和透析

膜的滤过功能。研究证实透析膜生物相容性差导致

HD患者更高的CRP和IL-6[4],低通量透析膜可激活

补体系统,使炎症因子和CRP分泌增多,加重炎症反

应[14]。同时,使用被细菌和内毒素污染的透析液使

CKD患者体内持续存在慢性炎症,使用超纯透析液与

较低水平的促炎症因子、CRP和氧化应激标记物有

关,提示透析液的质量是影响 HD患者体内微炎症状

态严重程度的重要因素[15]。此外,血管通路为中心静

脉导管及人工动静脉内瘘的患者微炎症反应更重。在

一项比较不同类型血管通路的研究中,发现使用自体

动静脉瘘的患者炎症介质水平最低,使用中心静脉导

管或人工血管患者的炎症介质(IL-1、IL-1β、CRP)显著

升高[16],可能是这两种血管通路更容易发生感染,且

血液与大型人工材料的长期透析接触可导致白细胞和

补体系统的持续激活,以及促炎细胞因子的释放[14]。

相对于HD患者,腹膜透析(peritonealdialysis,PD)患
者似乎有较轻的炎症反应,但每日频繁的透析操作、腹
膜透析管路的反复感染以及透析液对腹膜的反复刺

激,也刺激机体产生慢性炎症[17]。以上的研究显示透

析过程是诱导CKD患者发生微炎症反应不可或缺的

因素。

2.3 肠道菌群因素 肠道细菌与宿主共生进化,是调

节局部和全身免疫所必需的,充当T细胞和自然杀伤

细胞亚群的“外-内”修饰物。近年来发现在CKD和透

析患者的血清中检测到肠细菌DNA和内毒素,证实

CKD患者出现肠道菌群失调和肠屏障功能受损,导致

肠道细菌来源的尿毒症毒素和其他有害的管腔内容物

转移到全身循环中,从刺激机体产生炎症反应,是一个

不可忽视的微炎症来源[18]。CKD患者因被告知低钾

饮食和低磷饮食,从而减少水果、蔬菜、酸奶及其他奶

制品的摄入量,食物基质的这种变化可能改变肠道细

菌的组成,使有益细菌比例减少,有害细菌比例增多,

而有害细菌是产生尿毒症毒素的罪魁祸首[2]。肠道细

菌组成的这一变化导致肠道必需营养素-短链脂肪酸

(short-chainfattyacid,SCFAs)的产生减少,而SC-
FAs是肠上皮细胞必需的营养物质,通过调节跨细胞

紧密连接装置使肠上皮细胞紧密连接,SCFAs减少可

损伤肠道固有上皮屏障,出现“肠漏”[19]。此外,CKD
特殊的尿素氮环境,导致肠道尿素含量远远高于正常

人群,尿素被细菌来源的脲酶代谢,产生氨气,氨气遇

水发生化学反应产生氢氧化铵,氢氧化铵呈碱性可以

直接腐蚀肠上皮固有屏障,进而刺激白细胞的流入,由
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此局部炎症和炎症因子的产生诱导跨细胞紧密连接装

置的收缩和内吞,导致肠通透性增加[18]。另外,CKD
患者由于肠蠕动减慢、肠壁缺血水肿、铁剂治疗、代谢

性酸中毒等均可导致肠内菌群紊乱和肠屏障功能破

坏[19]。以上因素共同作用下导致CKD患者肠道菌群

紊乱和肠屏障功能受损,使肠道菌群易位及内毒素进

入血循环中,促进全身微炎症状态的发生。

3 微炎症状态对CKD的影响

3.1 微炎症状态与肾性贫血 贫血在我国CKD患者

中非常普遍,且治疗目标实现率低,治疗效果差,这很

大程度上与微炎症状态相关。虽然促红细胞生成素

(erythropoietin,EPO)的相对缺乏是CKD发生贫血

的主要驱动因素,但功能性铁缺乏是肾功能下降导致

红细胞生成受损的机制之一。生理条件下,铁代谢在

红细胞生命周期的多个阶段都受到严格的调控,维持

铁吸收及铁储备释放平衡。铁代谢受铁调素(hepci-
din,Hepc)调节,它是由肝脏产生的一种肽类激素,作

用机制是减少小肠吸收铁和减少铁储备动员[20],而

Hepc的产生受到功能铁含量和炎症刺激的影响。在

CKD微炎症状态下,IL-6等炎症因子水平的升高导致

Hepc表达增加,阻止肠道对膳食铁的吸收和铁从储存

点释放,从而导致体内功能铁缺乏,机体出现贫血[21]。

炎症因子不仅通过上调 Hepc表达使铁代谢受到抑

制,还可直接抑制红细胞系造血祖细胞的增殖。有研

究表明TNF-α和IL-1促进了早期红细胞祖细胞的生

长,但却抑制了红细胞生成后期的生长,其机制可能是

通过抑制与红细胞分化调控有关的信号传导通路和转

录激活因子的表达和调节[22]。此外,炎症因子还可对

抗EPO的抗凋亡活性,在 HD患者的研究中发现,炎
症因子水平增高导致EPO治疗反应低下。TNF-α≥2

μg/L和IL-6≥40μg/L的患者比这些炎症因子水平

较低的患者需要更高剂量的EPO,而IL-12的含量与

EPO的剂量呈负相关[22]。由此可见,CKD患者微炎

症状态下可抑制红细胞生成和干扰铁稳态,对EPO及

铁剂治疗反应低下,使肾性贫血的发生及治疗复杂化。

3.2 微炎症状态与蛋白质能量消耗(protein-energy
wasting,PEW) PEW是一种以复杂的代谢紊乱和营

养失调为特征的疾病,导致全身蛋白和能量储备同时

丢失,常发生于CKD患者,接受透析的ESRD患者更

为严重。CKD患者PEW 的致病机制很复杂,涉及多

种病理生理变化,包括食欲减退、营养摄入减少、内分

泌紊乱、代谢失衡、透析流失、体力活动不足以及微炎

症等[23]。据研究,炎症标志物与肌肉质量的标志物呈

负相关,表明炎症因子在PEW 发生发展中扮演重要

角色。炎症因子以多种方式对PEW 产生影响[4]:①
降低食欲:炎症细胞因子通过干扰特定的大脑区域来

调节食欲,从而影响进食的大小、持续时间和频率;②
增加静息能量消耗:在CKD动物模型中,注入炎症因

子TNF-α、IL-1和IL-6导致肌肉蛋白分解增加,表明

炎症状态下静息能量消耗增加;③炎症细胞因子可抵

抗胰岛素、生长激素及睾酮等合成代谢激素而使合成

代谢减少,分解代谢增强。

综上所述,炎症介质可通过减少膳食营养摄入、抑
制蛋白质合成、促进肌肉蛋白分解和增加静息状态下

的能量消耗,从而导致PEW。

3.3 微炎症状态与血管钙化(vascularcalcification,

VC) VC是CKD常见且致命性的合并症。中国透析

钙化研究显示透析患者总体钙化率达77.4%,VC可

导致较高的心血管发病率和死亡率[24]。根据研究发

现[25],VC是一种复杂的、难以逆转的病理过程。VC
的可能机制如下:①矿物稳态的破坏和高磷酸盐水平

导致磷酸钙盐在血管内侧沉积,被认为是CKD发生

VC的先决条件;②各种应激源诱导血管平滑肌细胞

(vascularsmoothmusclecells,VSMC)向成骨样细胞

分化,类似于成骨形成,这是VC过程的关键环节;③
钙化防御过程失败,原因在于钙化抑制蛋白和骨保护

素的表达减少,是导致 VC的重要因素。而在血管钙

化灶发现炎性细胞浸润,表明炎症在 VC扮演重要角

色。炎症影响VC的机制可能有[26-28]:①炎症介质可

通过激活内质网应激途径,增加无机磷的摄取,导致矿

物质沉积增加;②炎症因子可促进血管壁弹性蛋白和

胶原蛋白的降解,这有助于为磷酸钙晶体沉积创造一

个巢 穴;③CRP、IL-6、IL-1β 和 TNF-α 能 够 激 活

VSMC促进向骨和软骨细胞转化的细胞内信号通路,

诱导VC;④炎症介质可下调钙化抑制蛋白和骨保护素

的表达,使钙化防御失败。以上研究表明微炎症可通

过影响VC过程的各个环节,诱导和加重VC。

3.4 微炎症状态与认知功能障碍(Cognitiveimpair-
ment,CI) CI是CKD神经系统并发症之一,其致病

机制目前研究尚不明确。大量临床研究已证实微炎症

指标增高与CI有关。TegelerC等[29]对1312名德国

老年人进行横断面研究,发现外周血炎症因子增高的

老年人认知功能发生率高,IL-6、IL-10和CRP的水平

增高与执行功能和处理速度的综合评分下降相关。

KurellaTamuraM等[30]对757名中老年CKD患者研

究证实了较高水平的hs-CRP和IL-1β与较高的注意
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力损害相关,较高水平的TNF-α与较差的执行功能相

关。炎症因子导致认知损伤的机制可能为[31]:①炎症

因子刺激谷氨酸生成增加,产生神经毒性,诱导神经元

死亡,损害认知功能;②炎症因子干扰神经突触的可塑

性,影响神经元之间的信息传递,是认知功能受损;③
炎症因子损伤血脑屏障,导致内源性和外源性有毒化

学物质和炎症介质流入大脑,损害神经元和星形胶质

细胞导致认知障碍。此外,炎症因子还是CKD患者贫

血、蛋白质能量消耗、动脉钙化的重要因素,炎症因子

可通过加重CKD患者贫血、营养不良、血管病变等方

面导致CI。

4 改善微炎症状态的措施

4.1 优化透析技术 透析环节是接受透析治疗的

ESRD患者发生持续性炎症的重要因素,故提高透析

质量成为减轻透析相关炎症负荷的有效方法。首先从

透析方式选择来说,应尽量选择PD,因临床研究已证

实PD比HD有更低水平的炎症负担[17]。再者,从选

择血管通路方面考虑,应尽量选择自体动静脉内瘘,因
临床研究已证实使用自体动静脉内瘘作为血管通路的

血透患者炎症指标水平最低[16]。此外,透析膜的选择

也尤为关键,原因在于生物相容性好的透析膜和高通

量透析膜能提高透析充分性,使尿毒症毒素及大分子

炎症因子得到有效清除[13]。最后,透析液和透析模式

的选择同样重要。据报道,超纯透析液有极水平的细

菌和内毒素污染,可减轻PD患者微炎症反应和氧化

应激,且从成本效益分析看超纯透析液比普通透析液

更能节约成本[15,32],应大力推进使用超纯透析液进行

透析。而血液透析滤过联合血液灌流治疗能够有效清

除中大分子炎症因子和蛋白质结合毒素,从而减轻炎

症反应[33],提示我们在给PD患者治疗时应注意多种

透析模式联合治疗。针对PD患者,高性能的透析液

及透析管路也是减轻微炎症状态方法,同时对PD患

者加强宣教无菌观念,做好术口及管路护理,避免腹膜

炎的发生,是减轻PD患者微炎症状态的有效方法。

4.2 加强体育锻炼 多项临床研究证实体育锻炼对

CKD患者有多方面的积极影响。KutnerNG等[34]评

估了755名年龄在20~92岁的 HD参与者的多中心

前瞻性队列研究发现,规律运动的 HD患者具有更低

的CRP水平和较好的存活率。王新美等[35]研究发

现,通过为期3个月的有氧运动能够明显降低 HD患

者血浆hs-CRP、IL-6、TNF-α浓度,同时疲劳症状明显

改善。VianaJL等[36]发现单次半小时快步行走可以

激发白细胞正常动员,提高中性粒细胞对细菌的攻击

力,同时显著提高血浆抗炎因子IL-10浓度,但未激活

T细胞和单核细胞。半年的定期步行运动具有抗炎作

用,使血浆IL-6与IL-10水平的比率降低,同时下调T
淋巴细胞和单核细胞的激活,但对循环免疫细胞数量

和中性粒细胞脱粒反应没有影响,亦不加重蛋白尿及

高血压,不损害肾功能。此外,体育运动还能降低胆固

醇水平,抑制脂肪组织合成,减少脂肪组织释放的炎症

介质,从而降低炎症反应。这些发现表明运动能够减

轻炎症反应,而且安全、可靠、经济、可重复性强,有可

能成为CKD的有效抗炎疗法。

4.3 药物治疗

4.3.1 益生菌 益生菌制剂在调节CKD肠道微生物

群、减轻炎症反应、延缓肾功能恶化方面成为有希望的

疗法。临床研究已证实以双歧杆菌、乳酸菌和链球菌

为代表的益生菌能延缓CKD病情恶化[2]。近年来研

究发现益生元(谷氨酰胺、膳食纤维和低聚糖混合制

剂)能够增强双歧杆菌和乳酸菌等微生物的代谢,对

CKD的预后产生有益的影响[37]。临床研究证实 HD
患者在基础诊疗方案不变情况下加用益生菌后,血浆

CRP、IL-6、TNF-α浓度下降[38],其机制可能是通过控

制有害细菌生长、增强肠道屏障功能和减少肠源性毒

素的形成来维持肠道菌群平衡,减轻炎症反应,并防止

CKD进展[39]。研究表明益生菌制剂能给CKD患者

受益,且价格较低廉,口服耐受性好,未来有可能成为

CKD患者常规治疗药物。

4.3.2 抗炎药物 CKD患者出现微炎症状态的很多

因素无法避免或逆转,比如肾功能的衰退、肾脏替代治

疗的局限性,故有人提出在常规治疗基础上加用抗炎

药物治疗以减轻CKD炎症反应的策略。目前临床研

究能够减轻炎症反应的药物有:①维生素D:在ESRD
患者中补充维生素D可降低IL-6、CRP和TNF-α水

平,同时提高白蛋白水平[5];②他汀类药物:他汀类药

物不但能够降血脂,同时具有抗炎功能,然而,他汀类

药物的应用目前主要局限于CKD1~4期患者,因为

随机对照试验未能显示出对透析患者的有益作用[4];

③肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-al-
dosteronesystem,RAAS)拮抗剂:RAAS拮抗剂除了

有降压作用外,还显示出抗炎的潜力。在 HD患者中,

证实使用RAAS拮抗剂降低IL-6、CRP和TNF-α水

平,同时抑制单核细胞活化[3-5];④靶向抗炎因子药物:

靶向抗炎因子药物最初多运用在风湿免疫系统性疾病

中,在这些疾病中已证实靶向抗炎因子药物能抑制炎

症因子合成,对疾病疗效及预后有积极影响。在CKD
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研究中,IL受体阻滞剂的抗炎证据最为确凿。一项针

对22例HD患者的小规模试点研究显示,使用IL-1
受体阻滞剂治疗可使平均超敏-CRP和IL-6水平降低

40%~50%,并使白蛋白水平升高[5]。另一项3~4期

CKD患者的随机、双盲试验中,与安慰剂相比,使用

IL-1拮抗剂治疗12周降低了CRP水平[13]。特定的

靶向抗炎因子药物虽然有确切的抗炎作用,但目前在

CKD患者使用受限,最大的风险是它阻断宿主防御机

制的通路,可导致严重感染和其它并发症,另外其价格

比较昂贵,增加CKD患者医疗费用负担。但靶向抗炎

因子药物的抗炎潜力无疑是最具吸引力的,需要未来

更深层次的研究。

5 总结

炎症过程是机体防御感染、适应应激和回归稳态

的保护性生理机制。一个可控的炎症反应将带来良好

的结果,消除伤害性刺激和开始组织愈合。相反,炎症

过程如果失去控制,将引发无数并发症。CKD患者因

体内复杂的内环境和治疗手段的特殊性,导致体内炎

症反应不能消除而出现持续性微炎症,从而导致一连

串并发症出现。而这些并发症的发生发展是导致

CKD患者早衰的一个重要介质,导致虚弱、生存质量

低下和预期寿命缩短。对炎症的正确治疗可能对

CKD患者的结局产生积极作用。然而,CKD环境中

微炎症反应发生和持续存在的多因素性、致病机制的

复杂性,决定了我们不能依靠某一种方法来解决,我们

需要研究综合措施,包括控制炎症介质源头、促进炎症

介质的去除以及使用新的抗炎疗法。我们应以积极治

疗共病、改进治疗措施、食用含有天然抗氧化剂和益生

菌的饮食、增加体育活动为基础,另外需要开发新型药

物治疗手段,才能让CKD患者获益。靶向抗炎因子药

物是目前比较具有吸引力的研究方向,这一领域还需

未来不断深入研究。
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