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【摘要】糖尿病肾脏疾病(DKD)是指由糖尿病所致的慢性肾脏疾病(cKD)，通常是根据尿白蛋

白升高和(或)预估肾小球滤过率下降、同时排除其他CKD而作出的临床诊断。DKD是糖尿病常见的

慢性并发症，是终末期肾病的重要病因。中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组制定了本指南，

旨在规范我国DKD的诊治。本指南有以下特点：(1)突出临床实用性；(2)充分纳入DKD领域的中国

证据；(3)重视早期筛查；(4)强调规范化综合管理的重要性；(5)注重新型抗高血糖药物在DKD治疗

中的作用。

糖尿病肾脏疾病(diabetic kidnev disease，

DKD)是指由糖尿病所致的慢性肾脏疾病(chronic

kidnev disease，cKD)，是糖尿病主要的微血管并发

症之一。DKD是CKD的重要病因。国外研究资料

显示，糖尿病患者发展为终末期肾病(end．stage

renal disease，ESRD)的发生率约为10／1 000人年，合

并大量白蛋白尿者EsRD的发生率接近60／1 000人

年n’2]。来自我国香港人群的研究显示，ESRD在

2型糖尿病中的比例约为0．5％，病程在15年以上者

ESRD发病率超过20／1 000人年b】。国外报道

20％～40％的糖尿病患者合并DKD[4_引，目前我国尚

缺乏全国性DKD流行病学调查资料。文献报道国

内2型糖尿病患者DKD患病率为10％一40％[∽]。

DKD的风险因素包括高龄、性别、种族、长病程、高

血糖、高血压、肥胖(尤其是腹型肥胖)、高盐饮食、

血脂异常、肾毒物质、急性肾损伤、蛋白摄人过多

等№13]。与不合并DKD的糖尿病患者相比，DKD

患者死亡率更高，且大部分死亡是由于心血管事件

导致n4|。早期诊断、预防与延缓DKD的发生发展，

对降低大血管事件的发生、提高患者存活率、改善

生活质量具有重要意义。

中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组

于2014年制定了“糖尿病肾病防治专家共识”[1 5|，

对规范我国DKD的诊治发挥了重要作用。近年

来，DKD的研究取得了重要进展。随着临床证据

的陆续发布及一些新药的上市，有必要对2014版

共识进行修订。本指南参照中国2型糖尿病防治

指南(2017年版)n6。，增加了要点提示和证据级别，

根据证据质量将证据级别分为A、B、C三个等级。

A级：证据基于多项随机临床试验或Meta分析。

B级：证据基于单项随机临床试验或多项非随机对

照研究。C级：仅为专家共识意见和(或)基于小规

模研究、回顾性研究和注册研究结果。

一、糖尿病肾脏疾病的定义与诊断

(一)DKD定义

关键信息：

·糖尿病肾脏疾病(DKD)，既往称“糖尿病肾病”，是指

由糖尿病所致的慢性肾脏疾病

·我国成人2型糖尿病患者DKD患病率为10％～40％

(C级)

DKD既往称糖尿病。肾病(diabetic nephropathy，

DN)。2007年美国肾脏病基金会(National Kidney

Foundation，NKF)制定了肾脏病预后质量倡议

(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative，

KDOQI)，简称NKF，KDOQI。该指南建议用DKD取

代DN[17]。2014年美国糖尿病学会与NKF达成共

识，认为DKD是指由糖尿病引起的慢性肾病，主要
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包括肾小球滤过率(glomemlar filtration rate，GFR)

低于60 m1．min～·1．73 m也和(或)尿白蛋白／肌酐比

值(urinary albumin／creatinine ratio，UACR)高于

30mg／g持续超过3个月㈣8|。DKD系慢性高血糖

所致的肾脏损害，病变可累及全肾(包括肾小球、肾

小管、肾间质、肾血管等)。临床上以持续性白蛋白

尿和(或)GFR进行性下降为主要特征，可进展为

ESRD[19。。值得注意的是，糖尿病患者合并的肾脏

损害，除DKD外尚可能由其他非糖尿病。肾病

(nondiabetic kidney disease，NDKD)引起，因此糖尿

病合并肾脏损害不一定都是DKD[20I。另外，也有

部分DKD患者同时合并NDKD，应注意临床鉴别。

(二)评估指标及筛查

关键信息：

·白蛋白尿：随机UACR≥30m∥g为尿白蛋白增加；且在

3—6个月内重复检查uACR，3次中有2次增加；排除感

染等其他干扰因素

·预估GFR(eGFR)下降：eGFR<60m卜min_1·1．73 m-2

·2型糖尿病和病程5年以上的l型糖尿病患者每年应

至少进行一次uAcR和eGFR检测，以便早期发现

DKD(B级)

1．评估指标

(1)尿白蛋白

推荐采用随机尿测定UACR反映尿白蛋白的

量。随机尿UACR≥30 m∥g为尿白蛋白排泄增加，

即白蛋白尿。在3～6个月内重复检查UAcR，3次

中有2次尿白蛋白排泄增加，排除感染等其他因素

即可诊断白蛋白尿。24 h尿白蛋白定量与UACR

诊断价值相当，但前者操作较为繁琐。l临床上常将

UACR 30～300 mg／g称为微量白蛋白尿，uACR>

300mg／g称为大量白蛋白尿。uACR升高与预估

GFR(estimated glomellllar 61tration rate，eGFR)下

降、心血管事件、死亡风险增加密切相关。uACR

测定受多种因素影响，如感染、发热、血糖过高、血

压过高、心力衰竭、24 h内剧烈运动、月经等，分析

结果时应考虑这些影响因素。然而，白蛋白尿对于

预测DKD进展存在一定局限性。长期观察性研究

发现，微量白蛋白尿的患者在10年中仅有30％～

45％转变为大量白蛋白尿，有30％转变为尿白蛋白

阴性，该现象在2型糖尿病患者中更为显著心1。22I。

因此，白蛋白尿作为诊断依据时，需进行综合判断，

多次检测并结合eGFR长期随访，且需排除其他可

引起白蛋白尿的病因。

(2)eGFR

肾功能改变是DKD的重要表现，反映肾功能

的主要指标是GFR。直接测定GFR对设备要求

高、临床推广价值小，一般用eGFR代替。值得注意

的是，并非所有eGFR降低的糖尿病患者均有尿白

蛋白排泄增加。横断面调查结果显示，部分糖尿病

患者无尿白蛋白排泄异常，但已经存在eGFR下

降[4’23I。计算eGFR采用的常见参数包括年龄、性

别、血清肌酐浓度，推荐使用cKD—EPI公式(参考

http：№．nkdep-nih．gov)或MDRD公式。当患者
eGFR<60 m1·min～·1．73 m屯时，可诊断为eGFR下

降。但eGFR检测值可能有波动，当出现下降时应

复查，以明确DKD分期。eGFR下降与心血管疾

病、死亡风险增加密切相关。近期来自我国的研究

显示，轻度的eGFR下降即可增加心血管疾病

风险‘24]。

(3)其他

除肾小球外，DKD还可累及肾小管和肾间质。

研究表明肾小管和肾间质病变与DKD患者预后密

切相关旺引。有条件时，可对DKD患者的肾小管受

累情况进行临床评估，相关指标包括：尿仪1一微球蛋

白、B2一微球蛋白等。

糖尿病患者常合并其他疾病，必要时行肾脏超

声等影像学检查，以帮助排除尿路梗阻、肾动脉狭

窄等其他疾病。

2．筛查

2型糖尿病患者在诊断时即可伴有。肾病，确诊

2型糖尿病后应立即进行肾脏病变筛查，包括尿常

规、UACR和血肌酐(计算eGFR)；以后每年至少筛

查一次。1型糖尿病患者可在糖尿病诊断5年后筛

查肾病。研究显示，我国DKD的知晓率不足20％，

治疗率不足50％[26|。定期筛查有助于早期发现及

诊断，延缓DKD进展。成本效益分析显示，在我国

新诊断的2型糖尿病患者中进行。肾病筛查可节省

医疗费用[27|。有研究显示我国早发(即40岁之前

诊断)2型糖尿病患者罹患肾病的风险显著高于晚

发2型糖尿病[2 8|。

(三)DKD的诊断

DKD通常是根据UACR升高和(或)eGFR下

降、同时排除其他CKD而作出的临床诊断。诊断

DKD时应注意以下方面。

1．合并视网膜病变有助于DKD的诊断：确诊

为1型糖尿病的DKD患者常合并视网膜病变，但视
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关键信息：

·DKD通常是根据UACR升高和(或)eGFR下降、同时

排除其他CKD而作出的临床诊断

·糖尿病合并肾脏损害不一定是DKD，病因难以鉴别时

可行肾穿刺病理检查(C级)

·确诊后应根据eGFR进行CKDl。5期分期(C级)

网膜病变并非诊断2型糖尿病患者DKD的必备条

件，部分2型糖尿病患者可在起病时即出现肾病，

但不伴有视网膜病变[2引。研究显示，对于尿白蛋白

阴性的DKD患者，合并糖尿病视网膜病变的风险

可能低于尿白蛋白阳性的DKD患者b 0。。

2．以下情况需考虑NDKD，应注意鉴别诊断：

(1)1型糖尿病病程短(<10年)或未合并糖尿病视

网膜病变；(2)eGFR迅速下降；(3)尿蛋白迅速增加

或出现肾病综合征；(4)顽固性高血压；(5)出现活

动|生尿沉渣(红细胞、白细胞或细胞管型等)；(6)合

并其他系统性疾病的症状或体征；(7)给予血管紧

张素转化酶抑制剂(angiotensin converting enzyme

inhibitors，ACEI)或血管紧张素受体拮抗剂

(an西otensin receptor antagonist，ARB)治疗后2—3个

月内eGFR下降大于30％；(8)肾脏超声发现

异常‘1 9|。

病因难以鉴别时可行肾穿刺病理检查。肾穿

刺病理检查是诊断DKD的金标准，有助于鉴别

DKD与NDKD，指导临床治疗，改善预后。

3．确诊DKD后，应根据eGFR进一步判断肾功

能受损的严重程度陋9I，见表1。

表1糖尿病患者慢性肾脏疾病分期(cKD分期)

注：“肾脏损害：主要指白蛋白尿(尿白蛋白，肌酐比≥30mg，g)，

也包括血尿、其他尿沉渣异常、影像学或病理异常等；eGFR：预估肾

小球滤过率

对于cKD分期1—4期的患者，应评估和干预使

肾功能恶化的危险因素，包括高血压、高血糖和白

蛋白尿等。对于CKD分期3～5期的患者，则需评估

和治疗CKD并发症。CKD并发症包括血压升高、

容量负荷过重、电解质紊乱、代谢性酸中毒、贫血及

代谢性骨病等。CKD并发症与eGFR水平有关，

CKD 3期及以上的肾病患者更容易出现并发症，随

着疾病的进展，并发症亦逐渐加重。CKD 4—5期的

患者，需准备肾脏替代治疗。

改善全球肾脏疾病预后(Kidney Disease：

Impmving G10bal Outcomes，KDIGO)指南工作组建

议，联合CKD分期(Gl～G5)和白蛋白尿分期

(A1期：UACR<30 mg／g，A2期：UACR 30～300 mg／g，

A3期：UACR>300 mg／g)，以描述和判定DKD的严

重程度。例如，当糖尿病患者eGFR为70m卜min～·

1．73 m一、UACR 80 mg／g，则为DKD G：A：[31|。对于应

用这个更为复杂的分期系统是否可以帮助临床治

疗和改善预后结局，还需进一步研究[21‘。

4．心血管风险评估：糖尿病患者合并DKD后，

心血管风险显著升高。包括中国人群在内的大量

研究表明，随着eGFR下降或UACR增加，糖尿病患

者心血管事件、心血管相关死亡风险显著升

高[‘4．32-34]，而降低UACR可使心血管风险下降‘30]。

值得注意的是，多数糖尿病患者死于心血管疾病

(cardiovascular disease，CVD)，并jE CKDL35J。心血

管风险评估可参考中国2型糖尿病防治指南(2017

年版)相关章节[1 6|。

二、DKD的病理

典型的DKD肾脏形态学改变包括：肾小球基

底膜增厚、系膜基质增宽、肾小球硬化、足细胞丢

失；肾小管基底膜增厚、肾小管萎缩及细胞凋亡增

加、肾间质炎性浸润、肾间质纤维化、管周毛细血管

稀疏；出人球小动脉壁玻璃样变，尤以出球小动脉

的玻璃样变更具特征性b6|。病理活检被认为是

DKD诊断的金标准。不能依据临床病史排除其他

肾脏疾病时，需考虑进行肾穿刺以确诊。2010年，

肾脏病理学会研究委员会首次提出了DKD病理分

级标准，在1型和2型糖尿病患者中均适用。根据

肾脏组织光镜、电镜及免疫荧光染色的改变对肾小

球损害和肾小管／肾血管损伤分别进行分级、分度

和评分。肾小球损伤分为4级：I级：肾小球基底

膜增厚；Ⅱa级：轻度系膜增生；Ⅱb级：重度系膜增

生；Ⅲ级：一个以上结节性硬化(Kimmelstiel—Wilson

nodule，K．W结节)；Ⅳ级：弥漫性肾小球硬化。肾

小管间质用间质纤维化和肾小管萎缩、间质炎症的

程度评分，肾血管损伤按血管透明变性和大血管硬

化的程度评分b7I。

三、DKD的防治

DKD的防治分为三个阶段。第一阶段为预防
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关键信息：

·DKD的防治应强调积极筛查、早期发现、合理干预

(C级)

·重视对DKD危险因素的干预，包括高血糖、高血压、肥

胖(尤其是腹型肥胖)，避免肾毒性食物及药物、急性

肾损伤、蛋白摄人过多(A级)

·良好的生活方式、有效的血糖和血压控制是防治DKD

的关键(A级)

DKD发生，包括早期筛查、改变生活方式、控制血

糖和血压等。第二阶段为早期治疗，出现白蛋白尿

或eGFR下降的DKD患者，予以综合治疗(如优化

降糖、降压，合理使用ACEI／ARB等)，减少或延缓

EsRD的发生。第三阶段为针对晚期DKD的综合

治疗，包括ESRD的肾脏替代治疗、防治ESRD相关

并发症、减少心血管事件及死亡风险，改善生活质

量、延长寿命。

DKD的防治应强调积极筛查、早期发现、综合

干预。2型糖尿病和1型糖尿病(病程超过5年)患

者应每年至少检查尿常规、uACR和血肌酐(计算

eGFR)一次。重视对DKD危险因素的干预，包括高

血糖、高血压、肥胖(尤其是腹型肥胖)，避免肾毒性

药物及食物、急性肾损伤、蛋白摄人过多。研究表

明，良好的生活方式、有效的血糖和血压控制是防

治DKD的关键[38。。来自我国香港的一项随机对照

研究显示，有效的综合管理可以降低2型糖尿病患

者的肾脏事件和死亡风险b⋯。

(一)一般治疗

改善生活方式，包括饮食治疗、运动、戒烟、限

酒、限制盐摄人、控制体重等，有利于减缓DKD进

展，保护肾功能。

关键信息：

·DKD患者应合理控制蛋白摄人量，蛋白质摄人应约为

0．8 g·kg-l·d～，尚缺乏证据证明更低的蛋白摄入可进

一步获益，应限制盐的摄入(<6 g，d)(B级)

·根据自身情况，合理、规律运动(B级)

·患者应戒烟(B级)

1．医学营养治疗

(1)总热量：每日摄入的总热量应使患者维持

或接近理想体重，肥胖者可适当减少热量，消瘦者

可适当增加热量。

(2)蛋白质摄入：对于非透析DKD患者，蛋白

质摄人大约应为0．8 g·kg～·d～。高蛋白摄人(超过

总热量20％或>1-3 g·k91·d一)与糖尿病患者肾功

能下降、尿白蛋白的增加相关[21’似1|。因此肾病患

者应避免高蛋白饮食，控制蛋白质每日摄人量，不

超过总热量的15％。不推荐每日蛋白质摄入低于

O．8 g·kg。1·d～，因低于此标准的蛋白摄人并未改善

eGFR下降，也未减少心血管风险H2|。对透析患者，

常伴有蛋白能量消耗增加，适当增加蛋白摄人有利

于保存肌肉容量及功能。由于蛋白质的摄入减少，

摄人的蛋白质应以生物学效价高的优质蛋白质为

主，可从家禽、鱼等动物蛋白中获得。

(3)钠、钾摄入：高盐饮食是我国特有的饮食习

惯。高盐摄人可升高血压及尿蛋白，增加ESRD、心

脑血管疾病及全因死亡的风险H3|。一项随机对照

研究表明，限制盐摄人(≤6 g／d)可降低血压和

尿蛋白，并可加强肾素．血管紧张素系统(renin—

angiotensin system，RAS)抑制剂的肾脏保护作

用⋯]。然而，另有观察性研究显示，在1型糖尿病

患者中，极低的钠盐摄人(尿钠排泄≤50 mmol／d)可

增加ESRD及死亡风险m]。因此，推荐DKD患者限

制盐的摄人少于6 g／d，但不应低于3 g／d[45j。对于

合并高钾血症的患者，还需要限制钾盐摄人。饮食

中钠、钾的摄人需个体化，根据患者的合并症情况、

使用药物、血压及血生化检查进行调整。

2．生活方式

生活方式干预还包括运动、戒烟、减轻体重等。

尽管体力活动可使早期糖尿病患者的尿蛋白短暂

轻度升高，但长期规律的、合理的运动可减轻体重，

改善脂质代谢，控制血糖、血压，提高生活质量，有

助于DKD防治¨6|。推荐患者每周进行5次，每次

30 min与心肺功能相匹配的运动。

对于肥胖或超重的2型糖尿病患者，建议通过

饮食、运动合理减轻体重。研究显示减重(通过限

制热量、增加运动，使体重至少下降7％)可显著降

低肥胖或超重2型糖尿病DKD发生和进展风险H 7|。

但对于CKD 4。5期的糖尿病患者，减重是否有益，

尚有争议。

吸烟是糖尿病患者白蛋白尿及肾功能进展的

危险因素，戒烟或减少吸烟是糖尿病患者预防或控

制DKD进展的重要措施。研究发现糖尿病患者吸

烟量越大，UACR越高，DKD患病率越高⋯]。

(二)控制血糖

1．血糖控制目标及药物选择原则

DKD患者的血糖控制应遵循个体化原则。血

糖控制目标：糖化血红蛋白(glycosylated
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关键信息：

·严格降糖治疗可延缓DKD的发生和进展，推荐所有

DKD患者合理降糖(A级)

·白蛋白尿并非使用二甲双胍的禁忌(B级)

·钠．葡萄糖共转运蛋白2(SGul2)抑制剂具有降糖以外

的肾脏保护作用。DKD患者使用二甲双胍后血糖不

达标，可优选SGm抑制剂(A级)
·胰高糖素样肽1(GLP．1)受体激动剂可改善DKD肾脏

结局(B级)

hemoglobin，HbAl。)不超过7％。eGFR<60 m1·min一·

1．73 m。2的DKD患者HbA。。≤8％[49]。对老年患者，

HbA．。控制目标可适当放宽至8．5％。由于CKD患

者的红细胞寿命缩短，HbA．，可能被低估。在CKD

4～5期的患者中，可用果糖胺或糖化血清白蛋白反

映血糖控制水平b引。

合理的血糖控制可延缓糖尿病患者蛋白尿、肾

功能减退的发生和进展。多个大型前瞻性随机对

照临床研究已显示，严格降糖治疗无论在1型糖尿

病还是2型糖尿病均能延缓肾病的发生和进

展[51。52I。近期的研究显示，钠一葡萄糖共转运蛋白2

(sodium—glucose cotransporter 2，sGLT2)抑制剂具有

降糖以外的肾脏保护作剧5孓54‘。胰高糖素样肽．1

(ducagon．Iike peptide 1，GLP．1)受体激动剂亦有初

步证据显示可改善肾脏结局[55|。因此，对于合并

CKD的2型糖尿病患者，可考虑优选有肾脏额外保

护的降糖药物。2018年美国和欧洲糖尿病学会关

于2型糖尿病高血糖管理的共识推荐：合并cKD的

2型糖尿病患者，使用二甲双胍后血糖不达标，且

eGFR在合适水平，可优选SGLT2抑制剂；如SGLT2

抑制剂不耐受或有禁忌，宜选择GLP一1受体激

动剂‘29脚]。

DKD常伴有视网膜病变，部分患者合并心力

衰竭、骨骼疾病、糖尿病足等，在降糖药的选择中也

需权衡利弊，选用有利于控制并发症或不加重并发

症的抗高血糖药物。

2．抗高血糖药物

抗高血糖药物包括双胍类、磺脲类、格列奈类、

01．糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类、二肽基肽酶Ⅳ

(dipeptidyl peptidaseⅣ，DPP一4)抑制剂、GLP一1受

体激动剂、SGLT2抑制剂以及胰岛素。

(1)二甲双胍

二甲双胍主要以原形经肾小管排泄。作为

2型糖尿病控制血糖的首选药物，二甲双胍本身不

会对肾功能有影响，但在肾功能不全时，二甲双胍

可能在体内蓄积，甚至引起乳酸陛酸中毒。临床上

需根据患者eGFR水平决定二甲双胍是否使用以及

用药剂量：eGFR 45—59 m卜min～·1．73 mt减量，

eGFR<45 m卜min叫·1．73 m。2禁用。美国／欧洲糖尿

病学会联合建议放宽二甲双胍用于中度肾功能不

全2型糖尿病患者的限制，仅在eGFR<30 m卜min～·

1．73 m。2患者中禁用，eGFR在30—45 ml·m一·1．73 m。2

的患者依然安全，但应减少药物剂量。蛋白尿并非

使用二甲双胍的禁忌。二甲双胍应在患者应激状

态时(如严重感染、急性心衰、呼吸衰竭等)停用，特

别是当患者有急性肾损伤时H9|。

碘化造影剂或全身麻醉术可能对二甲双胍的

肾脏排泄有一定影响。对于eGFR>60 m卜min“

1．73 m。2的糖尿病患者，造影或全身麻醉术前不必

停用二甲双胍。对于eGFR在45～60 m1．m一·
1．73 m。2的DKD患者，使用造影剂前或全身麻醉术

前48 h应当暂时停用二甲双胍，完成至少48 h后复

查肾功能无恶化可继续用药b 7|。

(2)胰岛素促分泌剂

大部分磺脲类药物(如格列美脲、格列齐特、格

列吡嗪等)由肝脏代谢，原形及代谢物主要经。肾脏

排泄，因此在肾功能受损的患者中可能蓄积。由于

磺脲类药物促进胰岛素分泌，eGFR下降患者接受

磺脲类药物治疗的低血糖风险增加，应加强血糖监

测。一般情况下多数磺脲类药物在CKD 1～2期无

需调整剂量，3期减量，4～5期禁用。格列喹酮通过

胆汁在粪便中排出，仅有5％通过肾脏排出，用于

CKD 1～3期的2型糖尿病患者时无需调整剂量，4期

需谨慎用药，5期禁用。

瑞格列奈及其代谢产物主要经肝脏代谢，通过

胆汁排泄，少部分经肾排泄，因此瑞格列奈可应用

于肾功能不全患者，但CKD 4、5期或肾脏移植、透

析者，建议减少剂量，以降低低血糖风险。那格列

奈主要在肝脏代谢，83％经过尿液排泄，但在
eGFR 15～50 ml·m一·1．73 m’2的糖尿病患者中生物

利用度和半衰期与健康人相比差别不大；轻中度肾

脏损害无需调整剂量，在cKD 5期患者，其活性代

谢产物水平蓄积，应谨慎使用b 8|。

(3)o【一糖苷酶抑制剂

d一糖苷酶抑制剂(如阿卡波糖、米格列醇、伏格

列波糖等)口服后被胃肠道吸收不到1％，故一般认

为对肾功能无影响。但随着肾功能降低，d．糖苷酶

抑制剂及其代谢产物的血药浓度显著增加，eGFR<
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25 m卜m一·1．73 m‘2患者应禁用阿卡波糖，eGFR<

30 m1·m一·1．73 m以患者慎用伏格列波糖。

(4)噻唑烷二酮类(TzD)

噻唑烷二酮类药物(如吡格列酮和罗格列酮)

主要经过肝脏代谢，大部分吡格列酮经胆汁由粪便

清除。罗格列酮可被完全代谢，无原形药物从尿中

排出，其代谢产物从尿液(64％)、粪便(23％)排出，

肾功能下降的患者无需调整剂量。严重肾功能障

碍应禁用吡格列酮。需要注意的是，TzD可增加水

钠潴留风险，对于纽约心脏学会标准心功能Ⅲ～Ⅳ

级的患者，不宜使用b9I。

(5)GLP．1受体激动剂

GLP．1受体激动剂包括利拉鲁肽、艾塞那肽、

利司那肽等。利拉鲁肽代谢产物可通过尿液或粪

便排泄；艾塞那肽经蛋白水解酶降解后，主要通过

肾小球滤过消除；利司那肽通过肾小球滤过清除，

然后经过肾小管重吸收及后续的代谢降解，产生更

小的肽和氨基酸，再次进入蛋白质代谢过程。这类

药物均可应用于cKD 1～3期患者，EsRD患者不建

议使用。

有随机对照研究观察了GLP一1受体激动剂在

心血管高风险2型糖尿病患者中的心血管安全性，

其肾脏结局(次级终点)显示GLP一1受体激动剂可

降低肾病风险，延缓肾脏疾病进展[6⋯。LEADER研

究显示，与安慰剂相比，利拉鲁肽使复合肾脏事件

(新发持续性大量白蛋白尿、持续性血清肌酐水平

加倍、ESRD或。肾脏疾病死亡)的风险降低22％[5“。

ELIxA研究也证实利司那肽可降低合并大量白蛋

白尿的2型糖尿病患者蛋白尿的进展，并使新发蛋

白尿的风险降低19％(P=0．040)㈣]。GLP．1受体激

动剂是否具有降糖之外的肾脏获益，尚需等待以。肾

脏事件为主要终点的临床研究证实。

(6)DPP．4抑制齐0

DDP．4抑制剂包括利格列汀、西格列汀、沙格

列汀、维格列汀以及阿格列汀等。利格列汀主要以

原形通过肠肝系统排泄，肾排泄低于给药剂量的

5％，因此使用不受肾功能降低的影响，用于cKD

1～5期的患者均无需调整剂量。西格列汀主要以

原形从尿中排泄，eGFR>50 m卜min‘1．73 m。2不需

要调整剂量，eGFR在30～50 m卜m一·1．73 m。2之间

剂量减半，eGFR<30 m卜m一·1．73 m‘2减为1／4剂

量。沙格列汀在肝脏代谢，通过。肾和肝排泄，

eGFR<45 m卜min一·1．73 m。2剂量减半。维格列汀代

谢后约85％通过尿液排泄，中度或重度肾功能不全

患者中剂量减半。阿格列汀主要以原形通过尿液

排泄，中度肾功能受损患者剂量减半，重度患者使

用1／4剂量。有研究显示DPP一4抑制剂可能具有降

低尿白蛋白的作用[62|，但能否减少ESRD等肾脏终

点事件风险尚缺乏证据。

(7)SGLT2抑制剂

SGLT2抑制剂包括达格列净、恩格列净和卡格

列净等。达格列净及相关代谢产物主要经肾脏清

除，一般eGFR<60 m1·m一·1．73 m。2时不推荐使用，

但有研究显示在45～60 m卜min叱1．73 m。2时使用达

格列净是安全有效的[63|。恩格列净经粪便

(41．2％)和尿液(54．4％)消除，eGFR<45 m卜m一·
1．73 m。2禁用。卡格列净经粪便(51．7％)和经尿液

(33％)排泄，eGFR在45～60 m卜m一·1．73 m≈时限制

使用剂量为每日100 mg，eGFR<45 m卜min叱1．73 m≈

的患者不建议使用。SGLT2抑制剂的降糖作用随

肾功能减退而下降，直至无明显疗效。应注意的

是，SGLT2抑制剂可能增加尿路及生殖道感染风

险，患者应适量增加饮水，保持外阴清洁，必要时给

予监测和治疗。

此类药物除通过抑制SGLrll2降糖外，还具有降

压、减重、降低尿酸等额外获益，上述作用可能与管

球反馈、肾脏局部血流动力学改善以及某些代谢效

应有关。多项随机对照研究观察了SGLT2抑制剂

在心血管高风险2型糖尿病患者中的心血管安全

性，对肾脏次要终点进行了分析。在EMPA．REG

预后试验中，相比安慰剂，恩格列净使肾脏终点(包

括进展至大量蛋白尿，血清肌酐翻倍，开始肾脏替

代治疗，或因肾脏疾病死亡)的风险下降39％，其中

血清肌酐翻倍的发生风险降低44％[54埘]。

CANVAS研究结果表明，相比安慰剂，卡格列净可

使复合终点(持续肌酐翻倍、EsRD、因肾脏疾病死

亡)的风险下降47％，其中白蛋白尿进展风险降低

27％[65蚓。在DECLARE研究中，相比安慰剂，达格

列净可使肾脏终点(eGFR下降40％至60 m卜m一·
1．73 m～，新发ESRD，因肾脏疾病死亡)风险下降

47％[67]。

以肾脏结局作为主要终点的CREDENCE研究

纳入了2型糖尿病合并CKD患者(eGFR 30—90 m卜

min一-·1．73 m。2)，在中期分析时就已提前达到了预设

的疗效终点(即EsRD、血清肌酐翻倍、肾脏或心血

管死亡的复合终点)，证实卡格列净具有降糖以外

的肾脏保护作用。其他SGLT2抑制剂以肾脏结局

为主要终点的临床试验(如DAPA．CKD、
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EMPA．KIDNEY)还在进行中。

(8)胰岛素

没有确凿证据表明胰岛素治疗有降糖之外的

肾脏获益，胰岛素治疗的目的是改善血糖控制。在

DKD的早期阶段，由于胰岛素抵抗增加，胰岛素需

求可能增加。对于中晚期DKD患者，特别是

CKD3b期及以下者，肾脏对胰岛素的清除减少，胰

岛素需求量可能下降m】。对于CKD 3—5期患者在

联合应用胰岛素和胰岛素促泌剂时应小心，因为低

血糖的风险很高。对于老年患者应尽量优先选择

基础胰岛素，从而避免低血糖发生∞】。

(三)控制血压

关键信息：

·DKD患者应严格控制血压，一般目标值为130，80

mmHg(B级)

·DKD患者降压药物首选ACEI，ARB(A级)；双倍剂量

ACEI，ARB可能获益更多(B级)

·AcEI，ARB治疗期间应定期随访UAcR、血清肌酐、血

钾水平(B级)

·不推荐ACEI／ARB用于DKD的一级预防(B级)

·不推荐联合使用ACEl和ARB类药物(A级)

血压升高不仅是DKD发生发展的重要因素，

也是决定患者心血管病预后的主要风险因素。在

糖尿病患者中，血压对肾功能的影响亦很突出，收

缩压超过140 mmHg(1 mmHg：0．133 kPa)的患者，

肾功能下降速度为每年13．5％，而收缩压<
140 mmHg者每年肾功能下降的速度是1％。

UKPDS研究显示，采用严格的血压控制显著减少

了2型糖尿病患者微血管病变发生的风险。大量

临床观察也证实，严格控制高血压能明显减少

DKD的发生发展旧]。

1．血压控制目标

对伴有DKD，尤其是白蛋白尿的患者，血压应

控制在130／80 mmHg以下，但舒张压不宜低于
70 mmHg，老年患者舒张压不宜低于60 mmHg【2钊。

2．降压药物选择

(1)ACEI／ARB

对糖尿病伴高血压且UACR>300 mg／g或
eGFR<60 m卜m一·1．73 m_2的患者，强烈推荐ACEI

或ARB类药物治疗，因其不仅减少心血管事件，而

且延缓肾病进展，包括ESRD的发生【∽2|。对伴高

血压且uACR 30—300 mg，g的糖尿病患者，推荐首

选ACEI或ARB类药物治疗，可延缓蛋白尿进展和

减少心血管事件，但减少ESRD风险的证据不

足[引。对不伴高血压但UACR≥30 mg／g的糖尿病

患者，使用ACEI或ARB类药物可延缓蛋白尿进

展，但尚无证据显示ACEI，ARB可带来肾脏终点事

件(如ESRD)获益[74】。有研究显示双倍剂量的

ACEI，ARB类药物治疗可能获益更多【75】。对不伴

高血压，无白蛋白尿且eGFR正常的糖尿病患者，不

推荐使用ACEI或ARB类药物进行DKD的一级

预酣驯。

ACEI／ARB治疗期间应定期随访UACR、血清

肌酐、血钾水平，调整治疗方案。ACEI，ARB禁用

于伴有双侧肾动脉狭窄的患剖58】。建议用药初期

两个月，每1。2周应监测血肌酐和血钾，如无异常

变化，可以酌情延长监测时间；如果用药2个月内

血清肌酐升高幅度>30％常提示肾缺血，应停用该

类药物；如出现高钾血症，也应停用该类药物并及

时治疗。临床研究显示血清肌酐≤265斗mol／L

(3．0 mg／d1)的患者应用ACEI，ARB类药物是安全

的，但也应监测血清肌酐和血钾。血清肌

酐>265仙mol／L时应用ACEI，ARB类药物是否有肾

脏获益尚存争议[58|。多项临床研究及Meta分析显

示联合使用ACEI和ARB类与单用ACEI或ARB类

药物相比，并不改善肾脏终点结局及心血管事件发

生率，反而会增加不良事件(高钾血症、急性肾损

伤、刺激性干咳等)发生率nL76J。因此，不推荐联合

使用ACEI和ARB类药物。

(2)盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoid

receptor锄tagonist，MRA)

常用的MRA为螺内酯和依普利酮。多项小样

本随机对照研究显示，MRA与ACEI或ARB联用可

有效控制难治性高血压，降低尿蛋白，并且可能降

低心血管事件发生率，但联合MRA治疗可能会增

加高血钾风险m．79]。MRA治疗DKD的有效性及安

全性尚需更多证据。

(3)其他种类降压药物
钙离子拮抗剂是一类无绝对肾脏禁忌证的降

压药物。在肾功能受损时，长效钙离子拮抗剂无需

减低剂量。B受体阻滞剂常用药包括美托洛尔和比
索洛尔等，肾功能异常对美托洛尔的清除率无明显

影响，DKD患者无需调整剂量，但比索洛尔从肾脏

和肝脏清除的比例相同，eGFR<20 ml·IIIin-1．1．73 m‘2

时每日剂量不得超过10 mgo氢氯噻嗪在中重度肾功

能损害患者的效果较差，eGFR<30 ml·min～·1．73 m。2

的DKD患者应慎用；呋塞米片在肾功能中重度受损
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时仍可使用，必要时加大剂量。仅受体阻滞剂多在

肝脏代谢，由粪便排出，少部分经尿液排泄，故肾功

能损伤患者大多无需改变剂量。DKD患者血压无

法达标时，可联用不同机制降压药物[49’58]。

(四)纠正脂质代谢紊乱

关键信息：

·CVD是DKD患者的主要死亡原因，血脂是CVD的可

控危险因素(B级)

·对于非透析DKD患者，推荐降低低密度脂蛋白胆固醇

(LDL．C)作为调脂治疗首要目标，首选他汀类药物

(A级)

·推荐DKD患者血脂治疗目标为：有ASCvD病史或

eGFR<60 m卜min‘1·1．73 m-2等极高危患者LDL．C水平

小于1．8 mmo此，其他患者应小于2．6 mmo儿(B级)

·不推荐未使用他汀类药物的透析患者开始他汀治疗，

但已开始他汀治疗的透析患者可继续使用，除非出现

副作用(A级)

CKD是CVD的独立危险因素，而CVD又可增

加CKD患者死亡风险，多数DKD患者死于CVD，并

非EsRD。血脂是CVD的可控危险因素，良好的血

脂管理可改善DKD患者预后∞·8 0I。

1．血脂控制目标值

进行调脂药物治疗时，推荐降低LDL．C作为首

要目标，非HDL．c作为次要目标。目前尚无大规

模、高质量的临床研究对DKD患者LDL—C治疗目

标进行探索。研究表明eGFR下降(eGFR<60 ml·

min-1．1．73 m。2)是冠心病的等危症，因此推荐DKD

患者血脂治疗目标为：有动脉粥样硬化性心血管疾

病(aneriosclemtic cardiovascular disease，AScVD)病

史或eGFR<60 m卜m一·1．73 m。2等极高危患者

LDL．C水平小于1．8 mm01／L，其他患者应小于

2．6 mmol／L[J6，8¨。

2．降脂药物

(1)他汀类药物

研究显示，他汀对肾功能无不良影响，在患者

可耐受的前提下，推荐DKD患者接受他汀治疗。

中等强度他汀(可使LDL—C水平降低25％。50％)是

可选的LDL—C治疗药物。常用的他汀类药物包括

阿托伐他汀、辛伐他汀、氟伐他汀、瑞舒伐他汀和普

伐他汀等。当DKD患者处于CKD 1～3期，他汀类

药物的使用无需减量；处于cKD 4～5期，阿托伐他

汀可无须减量，辛伐他汀应减量使用，而氟伐他汀、

瑞舒伐他汀、普伐他汀均应谨慎使用；不推荐未使

用他汀的透析患者开始他汀治疗，但已开始他汀治

疗的透析患者可继续使用，除非出现副作用。

DKD患者是他汀相关肌病的高危人群。在肾

功能进行性减退或eGFR<30 m卜mint 1．73 m≈时，

他汀类药物易导致糖尿病患者发生肌病，并且发病

风险与他汀剂量密切相关，故应避免大剂量

应用‘圳。

(2)其他调脂药物

中等强度他汀治疗LDL—C不能达标时，可联合

应用依折麦布、前蛋白转化酶枯草溶菌素．9抑制剂

等。因贝特类药物会增加DKD患者肌炎、横纹肌

溶解或肝脏损害风险，同时不改善心血管事件结

局，故仅推荐于严重的高甘油三酯血症(甘油三酯>

5．7 mmol，L)，目的是降低胰腺炎风险，但在eGFR<

30 m卜min“1．73 m’2时禁用[83‘阱]。另有研究显示，

烟酸类药物治疗并不改善肾脏预后，因此不推荐烟

酸类药物联合他汀类药物治疗DKD[8 5|。

(五)其他防治措施

关键信息：

·应慎用或避免使用具有肾毒性的药物(B级)

·非甾体抗炎药(NsAID)、ACEI，ARB类药物，以及感染、

尿路梗阻等是急性肾损伤的危险因素(B级)

·糖尿病是造影剂肾病的高危因素，应积极评估、合理

预防造影剂肾病(B级)

·预防感染(如注射流感疫苗)对DKD患者有益(C级)

1．慎用或避免使用具有肾毒性的药物

对于eGFR<30 m卜m一·1．73 m也的患者，尽量

避免使用非甾体抗炎药(non-steroidal

anti—innammator)，dmg，NSAID)；在eGFR<60 m1．

min“1．73 m。2的患者使用NsAID时需减量；使用

RAS系统阻断剂的患者也应谨慎联用NSAID。中

药的使用在临床上较为普遍，应避免使用具有潜在

肾毒性的中药如含马兜铃酸的中草药或植物随6I。

2．急性肾损伤

急性肾损伤是指突然发生的肾脏功能或结构

损伤，包括血、尿、组织等异常，病程不超过3个月。

糖尿病患者发生急性肾损伤的风险高于非糖尿病

患者[87|。DKD患者短期内血清肌酐快速增加、

eGFR明显下降应警惕急性肾损伤。cKD是急性肾

损伤的独立危险因素。一些药物如NSAID可能引

起急性肾损伤，另一些影响肾血流动力学的药物如

ACEI、ARB、利尿剂等，亦可能诱发急性肾损伤。

其他导致急性肾损伤的原因包括感染、尿路梗阻、
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使用某些抗菌药物、放射造影剂掣鼽圳。如临床高
度怀疑急性肾损伤，应停用上述药物、干预原发疾

病，根据患者病情适当给予补液、改善循环等支持

治疗，必要时可考虑透析。

3．造影剂肾病(contrast．induced nephropatlly，

CIN)

CIN指注射碘造影剂后72 h内，血肌酐水平升

高44．2斗mol／L(0．5 mg／d1)以上或较基础值升高

25％。DKD患者是CIN的高危人群。此外，女性、

低血压、心力衰竭、高龄(>75岁)、贫血等亦是CIN

的高危因素。

发生CIN的糖尿病患者预后更差，故预防CIN

尤为重要。建议糖尿病患者在造影前接受专业医

师的仔细评估，尽量纠正CIN高危因素。推荐在造

影前，使用足量生理盐水对CIN高危患者进行静脉

水化(1 m卜kg．’·h～，于造影前6—12 h输注)。推荐

给予DKD患者能满足检查要求的最小剂量造影

剂，尽量使用低渗非离子型造影剂，并注意监测肾

功能变化。发生CIN后，患者如出现少尿，可考虑

肾脏替代治疗㈨。

4．预防感染

糖尿病患者感染风险较高，常可合并细菌、真

菌、病毒感染。研究显示，幽门螺杆菌与糖尿病患者

白蛋白尿及DKD发生密切相判叭税】。我国台湾一
项回顾性研究显示，流感疫苗不仅可以降低DKD风

险，还与住院、人住ICu以及死亡风险下降有关；此

外注射流感疫苗的患者，糖尿病相关费用下降叫；建

议糖尿病患者定期注射流感疫苗、肺炎疫苗。

四、DKD的监测及转诊

关键信息：

·DKD诊断后需监测疾病进展，识别促进肾功能恶化的

因素(C级)；必要时转诊至肾脏专科(B级)

·cKD并发症包括血压升高、容量负荷过度、电解质紊

乱、代谢性酸中毒、贫血及代谢性骨病等，应依据肾功

能情况，定期监测(C级)

·eGFR<30 m卜min～·1．73 m‘2的DKD患者应积极准备肾

脏替代治疗(A级)

(一)监测

糖尿病患者需定期监测白蛋白尿和eGFR以早

期诊断DKD，诊断DKD的患者还需监测疾病进展，

识别使肾功能进展的合并因素，评价急性肾功能不

全、心血管病变风险和CKD并发症风险，调整药物

及使用剂量、决定转诊肾科时机。

应重视CKD并发症的监测，如血压升高、容量

负荷过重、电解质紊乱、代谢性酸中毒、贫血及代

谢性骨病等，监测内容包括并发症相关症状、血

压、体重、血电解质、血红蛋白(贫血者测定铁代谢

指标)、血清钙、磷、甲状旁腺激素和25．羟维生素

D等。CKD 3期患者每6一12个月，4期患者每3—

5个月，5期患者每1—3个月，有新的症状体征出现

或需要改变治疗时需监测上述指标[29]。4—5期患

者应积极准备肾脏替代治疗。对于使用ACEI、

ARB及利尿剂的患者，血钾的监测尤为重要，因为

高钾血症和低钾血症均增加心血管风险和心血管

死亡‘49'58】。

(二)会诊或转诊

出现下述情况的糖尿病患者应咨询肾脏专科：

(1)DKD进展至CKD 4～5期，考虑肾脏替代治疗；

(2)出现CKD 3—5期相关的代谢紊乱，如贫血、难治

性甲状旁腺功能亢进、难治性高血压等；(3)临床考

虑NDKD，如eGFR短期内迅速下降、蛋白尿短期内

迅速增加、肾脏影像学异常、合并难治性高血压等。

有研究显示CKD 3期即开始咨询肾脏专科可以显

著降低诊疗费用、提升医疗质量、延缓透析

时间[29．49．58|。
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军医大学附属长海医院内分泌科)、陈晓平(中日友好医院内分泌

科)、董雪红(浙江大学医学院附属邵逸夫医院内分泌科)、段炼(重

庆医科大学附属第三医院内分泌疾病中心)、冯波(同济大学附属

东方医院内分泌科)、江红(黑龙江省医院内分泌科)、李建薇(四川

大学华西医院内分泌代谢科)、李蓉(重庆医科大学附属第一医院

内分泌科)、李伟(中国医学科学院北京协和医院内分泌科)、李艳

波(哈尔滨医科大学附属第一医院内分泌科)、林夏鸿(福建医科大

学附属第二医院内分泌代谢科)、刘丽梅(上海交通大学附属第六

人民医院)、邵加庆[东部战区总医院(原南京军区南京总医院)内

分泌科]、石勇铨(第二军医大学附属长征医院内分泌科)、涂萍(南

昌市第三医院内分泌代谢科)、王红漫[重庆市人民医院(三院院

区)内分泌科]、王莉(空军军医大学西京医院内分泌代谢科)、王秋
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注：eGFR：预估肾小球滤过率；DPP一4：二肽基肽酶IV；

GLP一1：胰高糖素样肽一1；sGI．T2：钠一葡萄糖共转运蛋白2

附图1不同慢性肾脏疾病分期时抗高血糖药物的应用

(粗实线：正常剂量使用；细实线：调整剂量；虚线：慎用)

月(中国医科大学附属第一医院内分泌科)、王薇(北京大学第一医

院内分泌科)、汗志红(重庆医科大学附属第一医院内分泌科)、徐

勇(西南医科大学附属医院内分泌代谢科)、杨俊伟(南京医科大学
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附图2不同慢性肾脏疾病分期时降压药物的应用

(粗实线：正常剂量使用；细实线：调整剂量；虚线：慎用)
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标准化现状
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