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肾脏结构和功能的变化及其对老年患者心血管风险的影响
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【摘 要】：近年来，全世界的预期寿命都在增加。人类衰老与不同器官系统的分子、结构和功能变化有关。在正常生理衰

老过程中，肾脏功能会下降，同时也会发生宏观和微观组织学的变化。随着年龄的增长，由于肾小球硬化、萎缩和通道纤维

化的增加，功能性颗粒的数量减少。在宏观解剖结构的变化中，皮质体积的减少以及视觉检查发现的囊肿数量和大小的许多

变化是显著的。正常衰老的变化在临床上具有重要意义，在代偿机会被压迫的背景下，老年人更容易发生急性损伤和慢性肾

病，加重慢性肾病的流变性。心脏病是肾病患者死亡的主要原因，也是最常见的病理并发症。老年人肾功能逐渐下降，加上

其他危险因素，导致心室后负荷增加、冠状动脉灌注紊乱和心肌缺血，从而导致心血管疾病的发展。这篇综述确定了老年患

者肾脏最显著的结构和功能变化及其对心血管风险的影响。
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1 引言

身体衰老是一个自然的、渐进的、不可避免的生物学过

程，其特点是细胞水平的功能逐渐下降，许多系统和器官的

结构发生变化。与疾病不同，更可预测的年龄变化发生在衰

老过程中。人到一定年龄后，生理功能下降的速度会增加。

与其他器官系统一样，肾脏也会发生解剖和功能变化。在正

常肾脏衰老期间，有必要将这些变化与老年人常见疾病的表

现区分开来，如糖尿病肾病[russo 等人，2018]。更彻底的方

法需要结合器官的正常生理衰老和介导疾病的结构和功能

变化。老年人的两个解剖和生理上不同的过程可以显著改变

器官内翻的速度，耗尽功能储备，增加急性肾损伤的风险。

在过去的 15年里，肾脏及其衰老一直是老年学和老年

医学领域一个日益增长的科学兴趣。广泛使用颗粒过滤率

（scf）代替血清肌酐来评估肾功能，再加上使用绝对（非年

龄校准）阈值来确定慢性肾病（hbp），仅基于 scf 值

（<60ml/min/1.73m2），导致老年人诊断为 hbp 的人数增加。

70 岁以上人群中 scf 的平均值等于或低于用于确定 hbp<60

ml/min/1.73m2 的标准阈值[abdulkader 等人，2017 年]。老年

人是一个独特的群体，不需要单独或连续（超过 3个月）降

低 scf<60 ml/min/1.73 m2 来测定 hbp。然而，在正常衰老过

程中，肾功能的降低具有临床意义，例如药物剂量的计算、

肾移植供体的选择、hbp 的风险以及由于肾储备丧失而导致

的急性肾损伤。

在老年人中，评估 scf和检测 hbp 的复杂性掩盖了主要

的结构病理学。在 ct扫描中，这组患者经常发现囊肿改变、

皮质体积缩小和肾动脉硬化[hommos等人，2017 年]。另一

方面，肾活检结果显示，更常见的是肾小球硬化（denic 等人，

2016年）、间质纤维化、动脉硬化、动脉透明质酸血症和肾

肥大程度较低[elserbiny等人，2014 年]。

肾脏衰老的结构和功能特征与心血管风险之间的关系

仍然是一个紧迫的问题。在发展中国家，65 岁以上的患者在

人口中的比例迅速增长。在高心血管死亡率的背景下，hbp

的发病率和终末期正在增加。hbp 的发生与危险因素的增加

有关：动脉高血压、蛋白尿和高尿酸血症。因此，老年肾病

患者的心血管风险与慢性肾功能衰竭的进展相当。

本综述旨在确定老年患者肾脏的关键结构和功能特征，

并进一步正确解释其对心血管风险的影响。

2 研究综述

生物化学家 D·哈曼是在 20 世纪 50 年代。近 70 年前，

一位科学家提出，自由基引起的氧化应激和细胞水平损伤的

积累是衰老的主要原因，也是决定寿命的主要因素。目前正

在研究氧化应激在老年患者慢性心力衰竭（hsn）等多种疾病

发病机制中的作用[osipova等人，2020]。

不管衰老的确切分子机制如何，细胞水平的变化将逐渐

导致各种组织和器官的紊乱，包括肾脏。衰老过程对肾细胞

的基本结构和功能产生影响，导致 scf 降低，微丸中毛细血

管壁通透性受损，子细胞损伤和凋亡易感性增加，通道重吸

收和尿液浓度变化，以及肾激素和生物活性分子代谢紊乱

[denic等人，2017]。毛细血管通透性和维持微丸结构完整性

的最重要功能之一是亚细胞，亚细胞在老化过程中发生变

化。随着子细胞数量的逐渐减少，再加上修复和再生能力的

降低，它们被认为会导致颗粒膜完整性和功能的整体退化。

随后，这反映在整个肾脏的 scf 和单个肾素水平的白蛋白通

透性中[schmitt，melk，2017]。
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肾脏衰老的后果是结构变化，不仅影响微丸、通道和干预措

施，还影响血管网络。早在 1973年，一组科学家发现健康

老年人的非结缔组织颗粒数量减少，通道功能障碍、血管变

化和通道转移率增加。到目前为止，已经观察了多年的潜在

健康肾脏捐赠者，并在移植前进行了一系列实验室和仪器测

试。这些研究为正常衰老过程中发生的结构和功能变化提供

了独特的信息。

根据不同的疾病诊断方法，衰老肾脏的结构变化可分为

两类：活检形态学研究和影像学检查、计算机断层扫描。

在肾活检中，老年人观察到的主要变化包括肾硬化和肾

肥大。

通过显微镜检查，可以发现肾小球硬化的主要特征，包

括肾小球硬化、通道萎缩、间质纤维化和动脉硬化（纤维肌

瘤增厚）。肾小动脉硬化导致肾缺血损伤、肾小球硬化和肾

小管萎缩。微丸缺血性改变的主要症状是囊周纤维化和基底

膜逐渐增厚。由于颗粒中细胞外基质的形成和破坏之间的平

衡被破坏，bowman胶囊的空间逐渐充满了类似基质的透明

质酸物质[okabayashi et al.，2019]。随后的颗粒破坏导致颗粒

硬化。最终，硬化层会完全萎缩，直到标准肾活检切片上无

法识别其大小[o’sullivan 等人，2017 年]。此外，一些通道蛋

白也容易发生纤维化，这与现有数据一致，即老年患者的纤

维化过程加剧[osipova等人，2016 年；humphreys，2018 年；

osipova等人，2020 年]。

老年人肾小球硬化的发展反映在几项研究中，例如，在

健康的活体肾脏捐赠者中，肾小球硬化的发生率与年龄成正

比：19%的最年轻肾脏捐献者（18-29 岁）和 82%的最年长肾

脏捐献者（70-77 岁）。

球状和通道功能障碍是糖尿病和肥胖患者肾上腺肥大

的预后[chagnac et al.，2019]。可以认为，随着年龄的增长，

残余功能性肾上腺增生的发生是正确的。研究证实，颗粒的

平均尺寸随着年龄的增长而增加[hodgin 等人，2015 年]。对

肾脏捐赠者肾上腺肥大的估计表明，根据年龄的不同，平均

通道面积更大，颗粒密度更低[elserbini 等人，2014 年]。随

着肥大，颗粒之间的距离增加，从而降低其轮廓（横向）密

度。生物群落中超过 10%的硬化球具有高颗粒密度，这表明

在严重的肾硬化症中，肾小球萎缩导致颗粒间距随年龄缩

短。

肾上腺肥大与一些相关疾病有关，如肥胖和高尿酸血

症，这些疾病在 60岁以上的人群中越来越常见。值得注意

的是，老年人与肾上腺硬化症的关系比与肾上腺肥大的关系

要大得多，但与相关疾病无关[elserbini et al.，2014]。

每个肾脏大约有 70 万个肾细胞。多达 180 万个功能性肾素。

然而，它们的数量随着年龄和相关肾小球硬化症而减少[tan

等人，2010年；glassock等人，2017 年]。有证据表明，出

生体重较低的人肾素水平较低，这会加速他们与年龄相关的

肾功能下降，导致高血压、hbp 和肾病的晚期发展[chevalier，

2019]。因此，出生时少量肾小球可能会增加老年人患肾病的

风险。

在计算机断层扫描中发现的与衰老相关的主要变化包括皮

质减少、囊肿和肿瘤的存在，这些通常是良性的。

超声和计算机断层扫描可以很好地估计肾脏的大小。研究发

现，随着年龄的增长，男女肾结节的厚度都减少了 10%。在

18岁至 75岁的人群中，肾脏大小在 50岁以下保持相对稳定，

到了这个年龄后又减小。在这种情况下，肾脏大小的缩小与

残余的功能性肾上腺肥大有关。研究表明，老年人肾囊肿的

发生率较高[hommos等人，2017 年]。这与衰老导致单纯性

囊肿发病率增加的结论一致[ozdemir，kapucu，2017]。即使

在健康的老年人中，皮质和大脑物质囊肿也与肥胖、男性、

高血压和蛋白尿有关。

在正常衰老过程中，软组织的其他变化也会增加发病

率，包括软组织钙化、皮质局灶性硬化、纤维瘤性发育不良

和无肾动脉狭窄的动脉粥样硬化。

Scf是评价肾功能的主要指标，目前尚无可靠的方法直接

评价肾脏 Scf。一个肾脏的平均 skf 应与整个肾脏的 skf 一致，

除以功能球的数量。然而，随着年龄的增长，肾小球硬化症

可能会增加单个肾小球的 scf 异质性。由于在大多数患者中，

肾生物修复和 ct 血管造影不是常规检查，因此 scf的测定对

于确定肾结节的年龄变化具有重要意义。

肾功能研究证实了年龄降低的概念。在健康人群中，到

20世纪 90 年代，30 岁后 scf 呈线性下降，与年轻人相比，

scf平均下降 46%，肌酐清除率的年平均下降为 0.75

ml/min[denic 等人，2016]。在潜在的肾脏捐赠者中，scf 降至

-6.3毫升/分钟/天。scf 作为一个生理参数，存在正常变化和

年龄参考范围

几项研究集中在肾小球硬化和 scf 降低之间的关系。肾

小球硬化与尿液、夜间血压和高血压有关，但与 scf 无关

[hughson et al.，2020]。有证据表明，老化过程中地壳物质的

收缩与导致 scf 下降的相同过程有关。尽管地壳物质体积减

少，但仍有促进 scf 下降的因素。据推测，随着年龄的增长，

scf的某些下降可能是蛋白质摄入减少的表现，因为这在老年

人中很常见。
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在实际临床实践中实施的 hbp诊断策略极大地提高了不同专

业医生对 hbp这一重要健康问题的认识和警惕性[sviridova等

人，2013 年]。为了实现这一目标，最重要的作用之一是使

用 scf分类对 hbp 患者不同结局、并发症和心血管事件的风

险进行分层[moses 等人，2014]。

[kdo 2019]和[clinical Recommensions for children]，基于：

improve global exports，2017]，当 scf 小于 60 ml/min/1.73 m2

时安装 hbp，即使没有肾脏损伤（如异常蛋白尿）的证据，

hbp仍将保持 3个月或更长时间。用于计算 scf的mdrd和 ckd

epi 公式夸大了老年人 hbp 的患病率。这可能是因为健康人

由于肌肉质量较高，在与 hbp 患者相同的血清肌酐水平下，

scf 水平较高。因此，无论是正常年龄的 scf 下降，还是健康

成人患者对 scf的低估，都会导致老年人对 hbp 的过度诊断。

一项对 200多万人进行的队列分析得出结论，scf 低于

60 ml/min/1.73 平方米是用于确定所有年龄组 hbp 的阈值。

然而，当 scf低于 60 ml/min/1.73 m2时，老年人死亡和肾功

能衰竭的风险更高[glassock，rule，2016]。

在老年患者的治疗中，了解身体的正常衰老具有重要的

临床意义。考虑到年龄的增长，需要校正肾排泄物的剂量，

并且应谨慎使用非甾体抗炎药（npvp）和 x射线对照剂。肾

硬化导致肾功能储备减少，增加老年患者急性肾损伤和更严

重 hbp 进展的风险。然而，肾功能的下降对预期寿命几乎没

有影响。例如，70 岁以上健康献血者的死亡率低于健康对照

组。

肾脏生理衰老特有的结构和功能变化与心血管和肾脏

疾病的风险相结合。在过去几十年中，由于心血管事件，老

年患者的 hbp 不良结果增加。因此，年龄和肾功能是心血管

疾病发展的两个主要特征。因此，老年人需要额外的肾功能

评估。

3 结论

正常生理性肾脏衰老的特点是肾小球功能增加和减少。

皮质体积的减少被肾上腺肥大所抵消，肾上腺肥大在大脑材

料中最为明显。患者年满 50 岁后，补偿不足，肾脏总量开

始下降。年龄相关性硬化症的下降不能完全归因于肾硬化和

皮质体积的下降。结论 HBP诊断 SCF 指数不考虑正常老年人

肾脏的结构和功能特点，肾功能下降可增加心血管风险。在

老年患者管理的临床实践中，肾移植的治疗和预防对于降低

死亡风险具有重要意义。
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