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　 　 慢性肾脏病(ＣＫＤ)是一组以肾脏结构和(或)肾
功能长期异常为特点的临床综合征,发病率不断增加,
已成为当前全球性重大公共卫生问题。 ２ 型糖尿病常

合并 ＣＫＤ,后者已成为中国糖尿病患者的主要死因之

一[１]。 血糖控制良好对于延缓早期 ＣＫＤ 的发生发展

至关重要[２]。 口服降糖药是最常用的降糖药物之一。
中国医师协会内分泌代谢科医师分会于 ２０１３ 年组织

国内的内分泌科和肾内科领域专家,共同制定了《２ 型

糖尿病合并慢性肾脏病患者口服降糖药用药原则中国

专家共识》 [３],并于 ２０１５ 年进行了更新[４]。 近年来,
随着经典药物证据的不断丰富以及新药的上市,国内

外糖尿病及肾脏病权威指南对 ２ 型糖尿病合并 ＣＫＤ
患者口服降糖药的应用推荐也发生了改变。 因此,本
分会再次组织相关领域专家,在 ２０１５版的基础上对共

识进行了更新完善。
更新要点包括:(１)ＣＫＤ 可根据估算肾小球滤过

率(ｅＧＦＲ)和蛋白尿水平分为低危、中危、高危和极高

危。 无论有无危险因素,糖尿病患者均应及早筛查蛋

白尿并监测 ｅＧＦＲ。 (２)ＣＫＤ 患者血糖管理的理想策

略是遵循个体化原则,在降糖达标的同时尽量避免低

血糖。 (３)常用口服降糖药在 ＣＫＤ 患者中应用的临

床证据更新,同时增加钠-葡萄糖协同转运蛋白 ２
(ＳＧＬＴ-２)抑制剂类药物。 (４) ＳＧＬＴ-２ 抑制剂具有而

部分二肽基肽酶 ４(ＤＰＰ-４)抑制剂和格列喹酮可能具

有独立于降糖作用之外的肾脏保护作用。 (５)增加基

于不同肾功能分期的口服降糖药治疗路径。 (６)增加

特殊人群的用药推荐。
一、 ２型糖尿病合并 ＣＫＤ的流行病学

中国成年人群血糖状况和 ＣＫＤ调查结果显示,高
血糖是中国成人 ＣＫＤ的主要危险因素之一,糖尿病患

者 ＣＫＤ 发生风险较糖代谢正常者显著增加 ( ２. ０５
倍) [５]。 在发达国家,糖尿病已是导致 ＣＫＤ 的主要病

因。 不同国家的流行病学调查结果显示,糖尿病患者

中 ＣＫＤ的患病率为 ２７.１％ ~ ８３.６％[６]。 而在中国,糖

尿病肾病也已经取代肾小球肾炎,占据了 ＣＫＤ住院患

者的主导地位:２０１０ 年,糖尿病肾病住院患者百分比

低于肾小球肾炎 ＣＫＤ(０. ８２％对 １. ０１％)；２０１１ 年以

来,糖尿病肾病住院患者百分比高于肾小球肾炎

ＣＫＤ,且两者差距逐年增加；２０１５ 年,糖尿病肾病和肾

小球肾炎 ＣＫＤ 患者住院人数百分比分别为 １.１％和

０.８％[７]。 一项横断面调查发现,上海 ２ 型糖尿病患者

中,２７.１％合并 ＣＫＤ,２５.２％合并蛋白尿[８]。 住院糖尿

病患者合并 ＣＫＤ 的比例更高。 回顾性研究表明,
５２.３％的住院糖尿病患者合并 ＣＫＤ[９]。 值得注意的

是,ＣＫＤ患者也有很大比例合并糖尿病。 中国 ＣＫＤ
患者的多中心前瞻性队列研究提示,１８.１％的 ＣＫＤ 患

者合并糖尿病[１０]。 因此,糖尿病和 ＣＫＤ 的并存已成

为我国糖尿病研究和治疗领域面临的重大问题。
二、 ２型糖尿病合并 ＣＫＤ的诊断与分期

ＣＫＤ定义为肾脏结构或功能异常持续时间>３ 个

月,且这种结构或功能的异常对健康有影响,其诊断标

准见表 １[１１]。 由糖尿病引起的 ＣＫＤ称为糖尿病肾病,
其诊断标准参考表 ２,符合任何一项者可考虑为糖尿

病肾病(适用于 １型及 ２型糖尿病) [１２]。
肾小球滤过率(ＧＦＲ)是评价肾脏功能的重要指

标之一。 推荐检测血清肌酐,使用慢性肾脏病流行病

学协作组 ｅＧＦＲ(ＣＫＤ-ＥＰＩ)计算公式计算 ｅＧＦＲ(参考

ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｎｋｄｅｐ.ｎｉｈ.ｇｏｖ)。 目前国内外大部分指南

表 １　 慢性肾脏病诊断标准

以下任何一种表现持续时间>３个月

肾损伤标志 (１) 白蛋白尿[ＵＡＥＲ≥３０ ｍｇ / ２４ ｈ；ＵＡＣＲ≥３０ ｍｇ / ｇ
(或≥３ ｍｇ / ｍｍｏｌ)]

(２) 尿沉渣异常
(３) 肾小管相关病变
(４) 组织学异常
(５) 影像学所见结构异常
(６) 肾移植病史

ＧＦＲ下降 ｅＧＦＲ<６０ ｍｌ•ｍｉｎ－１•(１.７３ ｍ２) －１

　 　 注:ＵＡＥＲ:尿白蛋白排泄率；ＵＡＣＲ:尿白蛋白 /肌酐比值；ＧＦＲ:肾
小球滤过率；ｅＧＦＲ:估算肾小球滤过率
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表 ２　 糖尿病肾病诊断标准

在大部分糖尿病患者中,出现以下任何一条者考虑其肾脏损伤是由糖尿病引起

美国肾脏基金会肾脏病预后质量倡议(ＮＫＦ-Ｋ / ＤＯＱＩ)指南标准 (１) 大量蛋白尿
(２) 糖尿病视网膜病变伴微量白蛋白尿
(３) 在 １０年以上糖尿病病程的 １型糖尿病中出现微量白蛋白尿

中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组工作建议 (１) 大量蛋白尿
(２) 糖尿病视网膜病变伴任何一期慢性肾脏病
(３) 在 １０年以上糖尿病病程的 １型糖尿病中出现微量白蛋白尿

根据 ｅＧＦＲ来进行 ＣＫＤ的肾功能分期。
除外 ｅＧＦＲ,尿白蛋白水平也是诊断 ＣＫＤ 的主要

依据。 研究发现尿白蛋白 /肌酐比值(ＵＡＣＲ)和 ｅＧＦＲ
下降均为终末期肾病和心血管死亡的独立危险因素,
且二者具有协同作用[１３]。 肾功能不全队列研究显示,
在糖尿病合并 ＧＦＲ 下降的患者中,无蛋白尿患者的

ＧＦＲ下降速度和进展为终末期肾病的风险较低,甚至

近似于肾功能良好的糖尿病患者[１４]。 在临床工作中,
２次以上随时 ＵＡＣＲ 是反映蛋白尿的可靠指标,具有

便捷、准确性相对好的优势。 临床上常习惯性地将

ＵＡＣＲ ３０~ ３００ ｍｇ / ｇ 称为微量白蛋白尿,ＵＡＣＲ>３００
ｍｇ / ｇ 称为大量白蛋白尿。 ＣＫＤ 往往起病隐匿,患者

长期处于无症状阶段,疾病知晓率低。 如能早发现、早
治疗,病情可得到良好控制,甚至可以逆转。 由于微量

白蛋白尿是 ＣＫＤ的早期临床表现,因此无论有无危险

因素,糖尿病患者均应及早筛查 ＵＡＣＲ。
总体而言,ＧＦＲ 是肾功能的体现,蛋白尿可反映

肾脏损伤的程度,一旦患者出现持续性蛋白尿,在治疗

方面只能延缓而不能阻止其进展为终末期肾病。 因

此,应对 ｅＧＦＲ和 ＵＡＣＲ均进行监测,评估糖尿病患者

ＣＫＤ的进展程度。 所有 ２ 型糖尿病患者应每年至少

进行 １次 ＵＡＣＲ 和 ｅＧＦＲ 评估[１５],有条件时应同时进

行肾小管蛋白监测。 根据 ２０１２ 年改善全球肾脏病预

后组织(ＫＤＩＧＯ)的推荐,ＣＫＤ 可根据 ＧＦＲ 和蛋白尿

水平分为低危、中危、高危和极高危(图 １) [１６]。
三、 ２型糖尿病合并 ＣＫＤ的口服降糖药治疗原则

１. 治疗策略:我国糖尿病患病率高达 １０.９％,且绝

大多数为 ２型糖尿病。 有效的降糖治疗可延缓早期糖

尿病肾病的发生和进展,推荐所有糖尿病合并 ＣＫＤ患

者进行合理的降糖治疗。 英国糖尿病前瞻性研究

(ＵＫＰＤＳ)、强化血糖控制与 ２ 型糖尿病患者血管并发

症研究(ＡＤＶＡＮＣＥ)和退伍军人糖尿病研究(ＶＡＤＴ)
这三项大型研究结果显示,降糖达标可使早期糖尿病

患者或早期 ＣＫＤ 患者主要肾脏终点事件发生率降低

２０％,且对于已有大量蛋白尿的患者,可逆转其为微量

蛋白尿或正常蛋白尿[１７-１８]。 合并 ＣＫＤ 的糖尿病患者

低血糖发生率显著升高[１９]。 低血糖是血肌酐水平上

升和 ＧＦＲ下降的独立危险因素,与糖尿病患者肾功能

　 　 注:ｅＧＦＲ:估算肾小球滤过率；ＵＡＣＲ:尿白蛋白 /肌酐比值
图 １　 基于 ＧＦＲ和蛋白尿的慢性肾脏病分期及危险分层
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恶化显著相关[２０]。 因此,２型糖尿病合并 ＣＫＤ的理想

降糖策略是在有效降糖的同时,不应增加低血糖发生

的风险,同时避免诱发乳酸性酸中毒或增加心力衰竭

的风险。 多数新诊断 ２型糖尿病患者不愿接受皮下注

射制剂,如胰岛素及胰升糖素样肽 １(ＧＬＰ-１)受体激动

剂。 对于改善生活方式而血糖仍不达标且 ＨｂＡ１Ｃ <
９.０％的患者,多数应选择以二甲双胍为基础的口服降

糖药治疗[１５]。
２. 选药原则:中国 ２型糖尿病合并 ＣＫＤ患者宜根

据肾功能情况个体化选择口服降糖药(图 ２)。 由于药

代动力学存在差异,部分口服降糖药物需要根据肾脏

损害程度调整相应剂量。 在使用某些低血糖风险较大

的口服降糖药时需严格监测血糖,确保随机血糖>５.０
ｍｍｏｌ / Ｌ。 糖尿病合并 ＣＫＤ 或糖尿病肾病患者应该早

期干预肾脏病变,ＵＡＣＲ 升高与 ｅＧＦＲ 下降、心血管事

件、死亡风险增加密切相关,是重要的较敏感的观察指

标。 ｅＧＦＲ是 ＣＫＤ预后的特异性指标。 因此,需要在

降糖达标的同时关注 ＵＡＣＲ 及 ｅＧＦＲ 变化,选择有肾

脏保护作用的口服降糖药。 ＣＫＤ ３ｂ~ ５ 期患者宜采用

胰岛素治疗[１５]。 若患者拒绝胰岛素治疗,需选择尽可

能不经肾脏排泄的口服降糖药物,不同降糖药物的肾

排泄情况见本共识第四部分。
３. 血糖控制目标值:ＨｂＡ１Ｃ升高是中国糖尿病患

者蛋白尿的独立危险因素[２１]。 降糖治疗应根据患者

年龄、病程、并发症等因素综合考虑,进行个体化治疗,
以避免发生低血糖。 结合 ２０１１ 年中华医学会内分泌

学分会提出的《中国成人 ２ 型糖尿病 ＨｂＡ１Ｃ控制目标

的专家共识》 [２２] 及 ２０１５ 年欧洲肾脏最佳临床实践

(ＥＲＢＰ)推出的《糖尿病合并 ３ｂ ~ ５ 期 ＣＫＤ 患者诊疗

指南》 [２３],需对合并 ＣＫＤ的糖尿病患者 ＨｂＡ１Ｃ目标值

行分层管理。 ＣＫＤ １~３ａ期患者,ＨｂＡ１Ｃ目标值应控制

在 ７. ０％。 ＣＫＤ ３ｂ ~ ５ 期患者出现以下任意一条,
ＨｂＡ１Ｃ应控制在≤８.５％: (１)低血糖风险高；(２)依从

性不佳；(３)预期寿命较短；(４)合并心血管疾病；(５)
已存在微血管并发症。 而无危险因素者,若病程≥１０
年,ＨｂＡ１Ｃ应控制在≤８.０％,<１０ 年则控制在≤７.５％；
否则 ＨｂＡ１Ｃ宜控制在<７.０％(图 ３)。 需要注意的是,
当出现缺铁、维生素 Ｂ１２缺乏、红细胞生成素减少、酗

　 　 注:ＣＫＤ:慢性肾脏病

图 ２　 根据尿白蛋白水平和肾功能情况个体化选择口服降糖药

　 　 注:ＣＫＤ:慢性肾脏病；危险因素为出现以下任意一条:(１)低血糖风险,(２)依从性不佳,(３)预期寿命较短,(４)合并心血管疾病,(５)已存在微

血管并发症

图 ３　 糖尿病合并 ＣＫＤ患者的 ＨｂＡ１Ｃ目标
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酒、慢性肾功能不全及高胆红素血症时,ＨｂＡ１Ｃ可能出

现错误升高；在服用铁剂、维生素 Ｂ１２、维生素 Ｃ、维
生素 Ｅ 及慢性肝脏疾病时,可能出现错误降低。 当

ＨｂＡ１Ｃ测定值不可靠时,其他长期血糖控制测定指标

(如糖化白蛋白)也可用于疾病的评估。 但由于相关

证据较少,尚不推荐糖化白蛋白取代 ＨｂＡ１Ｃ及目标值。
四、口服降糖药在 ２型糖尿病合并 ＣＫＤ的应用

口服降糖药种类繁多,各类药物的药代动力学差

异显著,加之 ＣＫＤ患者对经肾排泄的药物或其活性代

谢产物的清除能力下降,使得口服降糖药物若使用不

当,将不同程度地增加低血糖以及其他不良事件的风

险。 因此,在临床工作中必须充分了解各种降糖药物

的药代和药效动力学特点,结合患者肾功能情况进行

个体化选择,确保有效降糖的同时不增加低血糖风险。
常用口服降糖药在 ２ 型糖尿病合并 ＣＫＤ 人群中应用

的临床证据以及适用人群见图 ４及表 ３[４,１５,２３-２９]。
口服降糖药物的联合使用:二甲双胍是多数 ２ 型

糖尿病患者单药治疗的首选,临床上常选择以二甲双

胍为基础的联合治疗方案,如二甲双胍禁忌或不耐受,
则可选择其他治疗药物,如 α糖苷酶抑制剂或胰岛素促

泌剂(如磺脲类、格列奈类)为基础的联合治疗[１５,３０-３１]。
联合治疗应首先考虑安全性,其次考虑效价比。 因此,
优先考虑低血糖风险较小、具有潜在肾脏获益的药物。
研究发现,格列喹酮联合二甲双胍显著降低中国 ２ 型

糖尿病患者 ＨｂＡ１Ｃ,不增加体重和严重低血糖风

险[３２]。 α糖苷酶抑制剂、ＤＰＰ-４抑制剂同样可作为二

甲双胍联合治疗的理想选择[３３-３４]。 一项 ｍｅｔａ 分析显

示,ＳＧＬＴ-２抑制剂联合二甲双胍在降糖、减重、降压、
调节血脂方面相比其他口服降糖药物更具优势,且治

疗时间越长优势越明显,但增加生殖道感染风险[３５]。
糖尿病合并 ３ｂ~５期 ＣＫＤ患者使用复方制剂、三药联

合降糖可增加低血糖风险,故应高度警惕[２３]。
具有或可能具有独立于降糖作用之外的肾脏保护

作用的口服降糖药物:某些降糖药带来的额外肾脏保

护作用与血糖的控制无关。 目前证据显示,ＳＧＬＴ-２抑
制剂具有而部分 ＤＰＰ-４ 抑制剂和格列喹酮可能具有

独立于降糖作用之外的肾脏保护作用。
达格列净 ５~ １０ ｍｇ 每日可降低 ２ 型糖尿病合并

３ａ期 ＣＫＤ 患者蛋白尿水平[３６],但用于 ２ 型糖尿病合

并 ３ｂ~４期 ＣＫＤ患者尽管能够降低蛋白尿水平,却未

　 　 注:ＣＫＤ:慢性肾脏病；ｅＧＦＲ:估算肾小球滤过率；ＥＲＢＰ:欧洲肾脏最佳临床实践

图 ４　 口服降糖药用于不同肾功能分期的示意图

•０５４• 中华内分泌代谢杂志 ２０１９年 ６月第 ３５卷第 ６期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ, Ｊｕｎｅ ２０１９, Ｖｏｌ. ３５, Ｎｏ. ６

http://guide.medlive.cn/


表 ３　 各类口服降糖药的作用特点及其在 ２型糖尿病合并慢性肾脏病的使用推荐

药物
ＨｂＡ１Ｃ降幅
(％)

半衰竭时间
(ｈ)

持续作用时间
(ｈ)

常规治疗剂量
(ｍｇ / ｄ) 肾排泄率

肾功能不全使用范围:
ｅＧＦＲ[ｍｌ•ｍｉｎ－１•(１.７３ ｍ２)－１]

独立肾脏
保护作用

双胍类
　 二甲双胍 １.０~１.５ １.５~１.８ ５~６ ５００~２ ０００ ９０％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ４５~５９需减量使用,ＧＦＲ<４５禁用 无　 　
　 二甲双胍缓释片 １.０~１.５ ６.２ ８ ５００~２ ０００ ９０％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ４５~５９需减量使用,ＧＦＲ<４５禁用 无　 　
磺脲类
　 格列本脲 １.０~１.５ １０~１６ １６~２４ ２.５~２０ ５０％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ<６０禁用 无　 　
　 格列美脲 １.０~１.５ ５ ２４ １~８ ６０％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ４５~５９需减量使用,ＧＦＲ<４５禁用 无　 　
　 格列吡嗪 １.０~１.５ ２~４ ８~１２ ２.５~３０ １００％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ３０~５９需减量使用,ＧＦＲ<３０禁用 无　 　
　 格列吡嗪控释片 １.０~１.５ ２~５ ６~１２ ５~２０ １００％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ３０~５９需减量使用,ＧＦＲ<３０禁用 无　 　
　 格列喹酮 １.０~１.５ １.５ ８ ９０~１８０ ５％ ＧＦＲ≥３０无需减量,ＧＦＲ<３０证据有限,ＥＲＢＰ 指南推荐无

需减量
可能有

　 格列齐特 １.０~１.５ ６~１２ １０~２０ ８０~３２０ ６０％~７０％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ３０~５９需减量使用,ＧＦＲ<３０禁用 无　 　
　 格列齐特缓释片 １.０~１.５ １２~２０ － ３０~１２０ ６０％~７０％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ３０~５９需减量使用,ＧＦＲ<３０禁用 无　 　
格列奈类
　 瑞格列奈 ０.５~１.５ １ ４~６ １~１６ ８％ 无需减量 无　 　
　 那格列奈 ０.５~１.５ － １.３ １２０~３６０ ８３％ 无需减量 无　 　
ＴＺＤ
　 吡格列酮 ０.７~１.０ ３~７ ２(达峰) １５~４５ １５％~３０％ 无需减量 无　 　
　 罗格列酮 ０.７~１.０ ３~４ － ４~８ ６４％ 无需减量 无　 　
ＡＧＩ
　 阿卡波糖 ０.５ － － １００~３００ ３５％ ＧＦＲ≥２５无需减量,ＧＦＲ<２５禁用 无　 　
　 伏格列波糖 ０.５ － － ０.２~０.９ ５％ ＧＦＲ≥２５无需减量,ＧＦＲ<２５禁用 无　 　
ＤＰＰ-４抑制剂
　 西格列汀 ０.４~０.９ １２.４ ２４ １００ ８７％ ＧＦＲ≥４５无需减量,ＧＦＲ<４５需减量使用 无　 　
　 维格列汀 ０.４~０.９ ２ ２４ １００ ８５％ ＧＦＲ≥４５无需减量,ＧＦＲ<４５需减量使用 无　 　
　 沙格列汀 ０.４~０.９ ２.５ ２４ ５ ７５％ ＧＦＲ≥４５无需减量,ＧＦＲ<４５需减量使用 可能有
　 利格列汀 ０.４~０.９ １２ １.５(达峰) ５ ５％ 无需减量 可能有
　 阿格列汀 ０.４~０.９ ２１ １~２(达峰) ２５ ７６％ ＧＦＲ≥４５无需减量,ＧＦＲ<４５需减量使用 无　 　
ＳＧＬＴ-２抑制剂
　 达格列净 ０.５~１.０ １２.９ ２ １０ ７５％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ４５~５９需减量使用,ＧＦＲ<４５禁用 有　 　
　 卡格列净 ０.５~１.０ ５.６~１３.１ １.３~３(达峰) １００~３００ ３３％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ４５~５９需减量使用,ＧＦＲ<４５禁用 有　 　
　 恩格列净 ０.５~１.０ １０.６~１３.１ １~２(达峰) １０~２５ ５４％ ＧＦＲ≥６０无需减量,ＧＦＲ ４５~５９需减量使用,ＧＦＲ<４５禁用 有　 　

　 　 注:ＴＺＤ:噻唑烷二酮类；ＡＧＩ:α糖苷酶抑制剂；ＤＰＰ-４:二肽基肽酶 ４；ＳＧＬＴ-２:钠-葡萄糖协同转运蛋白 ２；ｅＧＦＲ:估算肾小球滤过率；ＧＦＲ:肾小球

滤过率；ＥＲＢＰ:欧洲肾脏最佳临床实践

能降低血糖[３７]。 纳入中国人群的大型随机对照临床

试验(ＲＣＴ)显示达格列净可减少糖尿病肾衰发生或减

少 ＣＫＤ死亡[３８]。 恩格列净或卡格列净可使心血管高

危的 ２ 型糖尿病患者肾脏事件风险显著下降[３９-４０]。
卡格列净 １００ ~ ３００ ｍｇ 每日用于 ｅＧＦＲ≥３０ ｍｌ•
ｍｉｎ－１•(１.７３ ｍ２) －１的糖尿病患者可显著提高 ｅＧＦＲ、
降低 ＵＡＣＲ 水平并减少肾脏事件风险[４１]。 因此,
ＳＧＬＴ-２抑制剂能延缓肾衰发生或 ＣＫＤ 死亡,且这种

作用与血糖无关。
研究发现,利格列汀可降低 ２ 型糖尿病患者尿白

蛋白排泄率(ＵＡＥＲ),延缓蛋白尿进展,且该作用不受

血压和血糖的影响,但可能与患者基线蛋白尿水平相

关[４２]。 然而,利格列汀并不能够延缓 ｅＧＦＲ 下降,不
能减少终末期肾病的发生[４３]。 沙格列汀也具有降低

蛋白尿水平的作用[４４],但缺乏 ｅＧＦＲ保护的证据。
基础研究表明,格列喹酮可通过逆转肾小球基底

膜增厚,改善足细胞的形态和分布,减少尿蛋白排泄,
呈剂量依赖性促进肾小管对尿蛋白的重吸收,从而降

低尿蛋白水平[４５]。 临床研究证实,格列喹酮服药 ４ 周

后迅速、有效降低糖尿病肾病患者蛋白尿水平,用药

１２周后,格列喹酮仍能维持显著降低 ＵＡＣＲ 的趋势,
２４周 ＵＡＣＲ有效下降率(下降幅度达到 ２５％以上)达
９６.７％[４６]。 但尚缺乏格列喹酮对 ｅＧＦＲ 影响的证据。
真实世界研究发现,对于 ｅＧＦＲ≥６０ ｍｌ•ｍｉｎ－１•(１.７３
ｍ２) －１、ＨｂＡ１Ｃ<７％及老年患者,格列齐特在降低终末

期肾病风险及肌酐翻倍上较格列美脲更有优势[４７]。
但尚缺乏格列齐特对 ｅＧＦＲ和蛋白尿影响以及与其他

药物或安慰剂对比的证据。
基于以上证据,口服降糖药用于伴有肾损伤或

ＣＫＤ糖尿病患者的治疗推荐见图 ５。
五、特殊人群的治疗[１５]

１. 心血管疾病患者:由于噻唑烷二酮类(ＴＺＤ)、沙
格列汀和阿格列汀可能增加心衰发生风险,因此应尽

量避免在合并心衰的 ２型糖尿病患者中使用。
２. 儿童和青少年患者:尽管成人 ２ 型糖尿病有多

种药物可供选择,但对未成年人,世界上大部分地区仅
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　 　 注:ＣＫＤ:慢性肾脏病；ｅＧＦＲ:估算肾小球滤过率；ＡＧＩ:α糖苷酶抑制剂；ＳＵ:磺脲类；ＴＺＤ:噻唑烷二酮类；；ＳＧＬＴ-２抑制剂:钠-葡萄糖协同转运蛋

白 ２抑制剂；ＤＰＰ-４抑制剂:二肽基肽酶 ４抑制剂；危险因素定义为出现以下任意一条:(１)低血糖风险,(２)依从性不佳,(３)预期寿命较短,(４)合并

心血管疾病,(５)已存在微血管并发症；出现下述情况的糖尿病患者应转诊至肾脏专科:(１)糖尿病肾病进展至 ４~ ５期,考虑肾脏替代治疗,(２)出现

ＣＫＤ相关的代谢紊乱,如贫血、继发性甲状旁腺功能亢进、代谢性骨病、难治性高血压等,(３)临床考虑非糖尿病肾病,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

图 ５　 基于不同肾功能分期的口服降糖药治疗路径

批准二甲双胍应用于 １０~１８ 岁的儿童和青少年[４８-４９]。
儿童和青少年糖尿病患者 ＨｂＡ１Ｃ目标应<７.５％。

３. 老年糖尿病患者:老年 ２ 型糖尿病患者除合并

ＣＫＤ之外,还通常合并其他多种并发症和伴随症,尤
其是心血管疾病以及认知功能障碍,因此应加强对多

种危险因素的管理。 老年糖尿病患者,尤其是具有合

并症的患者,不应严格控制血糖。 老年患者尤其应注

意避免低血糖的发生,适当放宽降糖目标,并视患者的

具体情况而选用口服降糖药。 合并 １ ~ ３ａ 期 ＣＫＤ 的

老年糖尿病患者 ＨｂＡ１Ｃ目标宜<７.５％,３ｂ 期及以上患

者宜<８.０％,不合并其他终末期慢性疾病的老年糖尿

病透析患者宜<８.５％[５０]。 如选择使用具有低血糖风

险药物时,应从小剂量开始,逐渐加量并注意观察患者

的降糖疗效和不良反应。
４.妊娠糖尿病患者:妊娠前糖尿病患者,停用除二

甲双胍外所有口服降糖药。 但由于我国尚无二甲双胍

妊娠期应用的适应证,且口服降糖药用于妊娠期糖尿

病仍缺乏长期安全性的数据,建议需要接受降糖治疗

的妊娠糖尿病患者使用胰岛素,但须尽量减少低血糖。
对于胰岛素用量和体重均较大的妊娠糖尿病患者,在
知情同意的基础上可以考虑慎用二甲双胍。

５. 碘造影剂(特殊用药方案):接受二甲双胍治疗

且 ｅＧＦＲ≥６０ ｍｌ•ｍｉｎ－１•(１.７３ ｍ２) －１的糖尿病患者,
在使用碘造影剂检查前或检查时必须停用二甲双胍,
在检查完成至少 ４８ ｈ 后且仅在再次检查肾功能无恶

化的情况下才可以继续服用；对于 ｅＧＦＲ 在 ４５ ~ ６０
ｍｌ•ｍｉｎ－１•(１.７３ ｍ２) －１的患者,使用碘造影剂前 ４８ ｈ

必须停用二甲双胍,在检查完成至少 ４８ ｈ 后且仅在再

次检查肾功能无恶化的情况下才可以继续服用。
六、结束语

２型糖尿病合并 ＣＫＤ 患者的预后较单纯 ２ 型糖

尿病或单纯 ＣＫＤ患者更差。 临床实践中,２ 型糖尿病

合并 ＣＫＤ患者口服降糖药应遵循国内外糖尿病相关

指南正确选择和规范使用,尤其是肾功能不全的患者。
一旦 ｅＧＦＲ<６０ ｍｌ•ｍｉｎ－１•(１.７３ ｍ２) －１,部分口服降

糖药的药代和药效动力学特征将在这些患者中发生改

变,低血糖及其他不良反应风险显著增加。 临床实践

中,应密切监测糖尿病合并 ＣＫＤ患者的血糖以及肾功

能,及时调整用药剂量,达到糖尿病患者 ＨｂＡ１Ｃ目标值

分层管理的要求,同时减少不良反应。

附录:共识专家委员会名单(按姓氏笔画顺序排列):
主　 席:宁　 光　 上海交通大学医学院附属瑞金医院
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郭立新　 北京医院

成员(按姓氏笔画顺序排列):
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邢小燕　 中日友好医院

向光大　 中国人民解放军中部战区总医院

华燕吟　 浙江省人民医院
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刘　 铭　 天津医科大学总医院

刘长山　 潍坊市人民医院

刘述益　 成都市中西医结合医院

刘建英　 南昌大学第一附属医院

孙子林　 东南大学附属中大医院

孙家忠　 武汉大学中南医院

严　 励　 中山大学孙逸仙纪念医院

苏本利　 大连医科大学附属第二医院

杜建玲　 大连医科大学附属第一医院

李　 玲　 中国医科大学附属盛京医院

李延兵　 中山大学附属第一医院

李启富　 重庆医科大学附属第一医院

杨乃龙　 青岛大学医学院附属医院(黄岛分院)
杨华章　 广东省人民医院

余江毅　 江苏省中医院

余学锋　 华中科技大学同济医学院附属同济医院

谷　 卫　 浙江大学医学院附属第二医院

宋光耀　 河北省人民医院

张　 楚　 杭州市第一人民医院

张力辉　 河北医科大学第二医院

张俊清　 北京大学第一医院

陈　 丽　 山东大学齐鲁医院

陈　 宏　 南方医科大学珠江医院

陈　 秋　 四川省中医院

罗佐杰　 广西医科大学第一附属医院

赵占正　 郑州大学第一附属医院

赵志刚　 河南大学附属郑州颐和医院

胡　 玲　 南昌市第一医院

秦映芬　 广西医科大学第一附属医院

秦贵军　 郑州大学第一附属医院

袁慧娟　 河南省人民医院

高政南　 大连市中心医院

郭向阳　 信阳市中心医院

郭淑琴　 保定市第一中心医院

常宝成　 天津医科大学代谢病医院

康志强　 郑州市中心医院

梁　 丽　 辽宁省人民医院

梁瑜祯　 广西医科大学第二附属医院

童南伟　 四川大学华西医院

曾龙驿　 中山大学附属第三医院

赖晓阳　 南昌大学第二附属医院

管庆波　 山东省立医院

薛耀明　 南方医科大学南方医院

同时感谢辽宁省、河北省、天津市、山东省、湖北省、河南省医师协

会内分泌代谢科分会为本次共识编写提供的宝贵意见和建议
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[２１] Ｈｕａｎｇ Ｘ, Ｚｈｏｕ Ｙ, Ｘｕ Ｂ, ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｌｏｗ-ｇｒａｄｅ ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ[ Ｊ] . ＢＭＪ Ｏｐｅｎ, ２０１５,５
(８):ｅ００７４２９. ＤＯＩ: １０.１１３６ / ｂｍｊｏｐｅｎ-２０１４-００７４２９.

[２２] 中华医学会内分泌学分会. 中国成人 ２型糖尿病 ＨｂＡ１Ｃ控制目标
的专家共识[ Ｊ] . 中华内分泌代谢杂志, ２０１１,２７(５):３７１-３７４.
ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１０００-６６９９.２０１１.０５.００３.

[２３] Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｇｅ
３ｂ ｏｒ ｈｉｇｈｅｒ ( ｅＧＦＲ < ４５ ｍＬ / ｍｉｎ) [ Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ,
２０１５,３０(Ｓｕｐｐｌ ２):ｉｉ１-ｉｉ１４２. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｎｄｔ / ｇｆｖ１００.

[２４] Ｌａｌａｕ ＪＤ, Ｋａｊｂａｆ Ｆ, Ｂｅｎｎｉｓ Ｙ, ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔａｇｅｓ ３Ａ, ３Ｂ, ｏｒ ４
[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ, ２０１８,４１ ( ３):５４７-５５３. ＤＯＩ: １０. ２３３７ / ｄｃ１７-
２２３１.

[２５] Ｋｒｅｐｉｎｓｋｙ Ｊ, Ｉｎｇｒａｍ ＡＪ, Ｃｌａｓｅ ＣＭ. Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ-ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄ-ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ, ２０００,３５(３):５００-５０５.

[２６] Ａｂｅ Ｍ, Ｏｋａｄａ Ｋ, Ｓｏｍａ Ｍ. Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｅｎｄ-ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｎ ｄｉａｌｙｓｉｓ: ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ, ２０１１,１２(１):５７-６９.

[２７] Ｋａｓｉｃｈａｙａｎｕｌａ Ｓ, Ｌｉｕ Ｘ, Ｐｅ ＢＭ, ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｎ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ, ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ, ２０１３,７６(３):４３２-４４４. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｂｃｐ.１２０５６.

[２８] Ｉｎａｇａｋｉ Ｎ, Ｋｏｎｄｏ Ｋ, Ｙｏｓｈｉｎａｒｉ Ｔ, ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｄｒｕｇ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ, ２０１４,３４(１０):７３１-７４２. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ４０２６１-０１４-０２２６-ｘ.

[２９] Ｍａｃｈａ Ｓ, Ｍａｔｔｈｅｕｓ Ｍ, Ｈａｌａｂｉ Ａ, ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ,
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ, ａ ｓｏｄｉｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ( ＳＧＬＴ２) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ, ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ, ２０１４,１６(３):２１５-２２２. ＤＯＩ: １０. １１１１ /
ｄｏｍ.１２１８２.

[３０] Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. ８. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ
Ｇｌｙｃｅｍｉｃ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃａｒｅ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ-２０１８
[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ, ２０１８,４１ ( Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ７３-Ｓ８５. ＤＯＩ: １０. ２３３７ /
ｄｃ１８-Ｓ００８.

[３１] Ｇａｒｂｅｒ ＡＪ, Ａｂｒａｈａｍｓｏｎ ＭＪ, Ｂａｒｚｉｌａｙ ＪＩ, ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｂｙ
ｔｈｅ ａｍｅｒｉｃａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｓｔｓ ａｎｄ ａｍｅｒｉｃａｎ
ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ-２０１８ ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｐｒａｃｔ,
２０１８,２４(１):９１-１２０. ＤＯＩ: １０.４１５８ / ＣＳ-２０１７-０１５３.

[３２] 杨兆军,杨文英,吕肖锋,等.二甲双胍与格列喹酮或阿卡波糖联
合治疗 ２型糖尿病的临床疗效和安全性比较:多中心、随机、开
放、平行分组对照研究[ Ｊ] . 中华糖尿病杂志, ２００９,１(３):１７０-
１７３. ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７４-５８０９.２００９.０３.００４.

[３３] Ｗａｎｇ ＪＳ, Ｌｉｎ ＳＤ, Ｌｅｅ ＷＪ, ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃａｒｂｏｓｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ ｏｎ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｅｘｃｕｒｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ: ａ ２４-ｗｅｅｋ,
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ, ｏｐｅｎ-ｌａｂｅｌ, ｐａｒａｌｌｅｌ-ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒ,
２０１１,３３(１２):１９３２-１９４２. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｌｉｎｔｈｅｒａ.２０１１.１０.０１４.

[３４] Ａｍａｔｅ ＪＭ, Ｌｏｐｅｚ-Ｃｕａｄｒａｄｏ Ｔ, Ａｌｍｅｎｄｒｏ Ｎ, ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ ａｎｄ ｉＤＰＰ４, ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ ｓｅｃｏｎｄ
ｌｉｎｅ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ, ２０１５, ６９ ( ３): ２９２-３０４. ＤＯＩ:
１０.１１１１ / ｉｊｃｐ.１２６０５.

[３５] Ｌｉ Ｊ, Ｇｏｎｇ Ｙ, Ｌｉ Ｃ, ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ-ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ-
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ-２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ａｄｄ-ｏｎ ｔｏ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ

ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: Ａ ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] .
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ), ２０１７,９６ ( ２７): ｅ７２０１. ＤＯＩ: １０. １０９７ / ＭＤ.
００００００００００００７２０１.

[３６] Ｆｉｏｒｅｔｔｏ Ｐ, Ｄｅｌ ＰＳ, Ｂｕｓｅ ＪＢ, ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ (ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｇｅ ３Ａ): Ｔｈｅ ＤＥＲＩＶＥ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ
Ｍｅｔａｂ, ２０１８,２０(１１):２５３２-２５４０. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｄｏｍ.１３４１３.

[３７] Ｄｅｋｋｅｒｓ ＣＣＪ, Ｗｈｅｅｌｅｒ ＤＣ, Ｓｊöｓｔｒöｍ ＣＤ, ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ-
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ-ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ Ｓｔａｇｅｓ ３ｂ-４ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ, ２０１８,３３(７):１２８０. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｎｄｔ / ｇｆｙ１３５.

[３８] Ｗｉｖｉｏｔｔ ＳＤ, Ｒａｚ Ｉ, Ｂｏｎａｃａ ＭＰ, ｅｔ ａｌ. Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ, ２０１９,３８０(４):３４７-
３５７. ＤＯＩ: １０.１０５６ / ＮＥＪＭｏａ１８１２３８９.

[３９] Ｗａｎｎｅｒ Ｃ, Ｉｎｚｕｃｃｈｉ ＳＥ, Ｌａｃｈｉｎ ＪＭ, ｅｔ ａｌ. Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ,
２０１６,３７５(４):３２３-３３４. ＤＯＩ: １０.１０５６ / ＮＥＪＭｏａ１５１５９２０.

[４０] Ｎｅａｌ Ｂ, Ｐｅｒｋｏｖｉｃ Ｖ, Ｍａｈａｆｆｅｙ ＫＷ, ｅｔ ａｌ. Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｒｅｎａｌ Ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ,
２０１７,３７７(７):６４４-６５７. ＤＯＩ: １０.１０５６ / ＮＥＪＭｏａ１６１１９２５.
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