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2015年欧洲肾脏最佳临床实践：糖尿病合并CKD3b一5期

患者诊疗指南的解读与认识

王畅 孙林

2015年，欧洲。肾脏最佳临床实践(ERBP，European

Renal Best Practice)颁布了糖尿病合并慢性肾脏病3b期

或以上(DM—CKD3b．5)患者的诊疗指南I”，有一定的新颖

性与实用价值。本文将对该指南进行解读和探讨。

一、肾脏替代治疗

1．透析方式：目前无证据表明在DM患者中腹膜透

析(PD)和血液透析(HD)孰优孰劣，DM合并终末期肾功

能不全(ESRD)患者(ESDN)PD与HD的远期疗效无差

异。医生可客观地向患者提供各种肾脏替代治疗(RRT)

信息(循证证据等级：1A，以下同)，根据患者情况、个人

偏好选择透析方式(1C)。若选择HD，建议采用高通量透

析(HFHD)(2C)。DM不影响患者选择HD或血液透析滤

过(HDF)(2B)。HD与PD在死亡风险、生存质量方面无

显著差异雎。3】，透析初期PD患者生存率高于HD患者，但

随着透析时间延长其优势逐渐消失【2’。而PD患者总体医

疗费用显著低于HD患者13]。Tattersall等H1分析显示

HFHD可延缓透析相关并发症。其次，HDF与常规HD比

较，可降低心血管事件发生率，但对全因死亡率(ACM)、

非致死性心血管事件及住院率的改善不肯定”-。故采用

PD可能更适合我国国情。

2．透析时机：ESDN透析的时机与非DM合并ESRD

(ND—ESRD)一致(1A)。以往有观点认为，ESDN较

ND—ESRD可提早进入RRT。有报道认为进入透析时高

eGFR与低eGFR患者生存率有区别。但最近IDEAL研究

(the Initiating Dialysis Early and Late study)表明eGFR 10～

14 ml·rain·(1．73 rn2)“与eGFR 5～7 ml·rain·(1．73 m2)。的

ND—ESRD患者进行透析，两组生存率并无显著差异，且在

ESDN患者中的结果与之相似盯I。我们认为ESDN患者应

根据年龄、尿毒症症状及心血管并发症程度等决定是否

进行RRT。

3．血透通路选择：避免长期导管为ESDN患者血透
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通路选择的首选(1C)。告知患者各种血管通路的优劣和

风险(未分级)。Coentr§．o等I引研究发现，与自体动静脉内

瘘(AVF)或移植物内瘘(AVG)比较，长期中心静脉置管

(CVC)患者全因死亡率、导管相关感染及心血管事件风

险显著增加。故指南推荐AVF为首选，其次可考虑

AVG。另外，进行AVF时指南建议进行血管彩超检查，若

静脉直径大于2。5 mm，动脉直径大于2．0 mm成功率较高。

4．肾移植：详细告知ESDN患者。肾移植(KTA)相关

信息(1D)。对l型ESDN建议活体KTA或胰、肾联合移植

(PAK)(2c)。不推荐在KTA后为改善存活率而进行胰岛

移植(2C)，建议在KTA后行胰腺移植以提高移植肾存活

率(2c)。对2型ESDN患者不建议进行胰腺移植或PAK

(1D)。虽然DM不是KTA禁忌证，但需进行移植前的充

分评估(1c)。ESDN患者KTA后长期服用免疫抑制剂，可

致血糖控制困难、心血管疾病恶化、感染等不良后果。有

报道提示KTA能改善预后【9。01，但这些临床观察存在一定

的选择偏倚，应当注意。ESDN患者PAK与KTA预后无显

著差别，故KTA可优先选择。

二、血糖控制

1．血糖控制标准：严重低血糖频发患者，不推荐强化

血糖控制(1B)。HbAlC>8．5％患者可进行强化血糖控

制，但需警惕低血糖(1c)。DM—CKD3b一5期患者出现以

下任意一条，其HbAlC应控制在≤8．5％：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。否则HbAlC宜控制在≤7％。另

外，病程>10年，HbAlC应控制在≤8％；<10年则控制在

≤7．5％(2D)。对易发低血糖的高危患者应加强HbAlC

自我监测(2D)。Hill等””发现HbAlC>8．5％或<5．4％均

可增加全因死亡率。Hemmingsen等”21发现HbAlC<7％或

7．5％并不能更多获益，相反能增加低血糖风险。Udell等‘”1

发现，强化降糖治疗并不能明显降低全因死亡率及心血

管疾病死亡率(CVDM)，反之可增加心衰、低血糖风险，

尤其在DM．CKD3b一5期发生率更高。总之，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，以避免发生低血糖等。

2．血糖评估指标：建议HbAlC作为常规血糖控制指

标，以追踪、评价患者血糖控制水平(1c)。以往一般以空

腹血糖水平作为血糖控制指标。虽然HbAIC可能因红细
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胞生存期降低或使用红细胞生成素(EPO)使其绝对值降

低，或因尿毒症毒素蓄积而使其绝对值增加ⅢI，但与空腹

血糖比较，HbAlc比较稳定。

3．降糖药物：单独调整生活方式仍不能使HbA JC达

标者，二甲双胍(DMBG)应作为一线用药，根据肾功能调

整剂量(1B)。若血糖仍未达标，可加用血糖风险较低的

另一类降糖药(IB)。在脱水或使用造影剂等增加AKI风

险情况下，应暂停使用DMBG(1C)。DMBG在慢性肾功能

不全(CRI)患者中如何使用意见不一。该指南认为乳酸

酸中毒与DMBG之间并无直接联系，该药并不增加DM．

CKD3b一5期患者发生乳酸中毒的风险[15-161。另外，此药是

唯一被证实可降低全因死亡率及心血管疾病死亡率的口

服降糖药”7“”。指南指出在肾功能稳定的CRI患者，可据

eGFR调整药物剂量，但当存在脱水、使用造影剂或AKI

高风险情况下应暂停使用。有研究提示eGFR 30～60

ml·rain～·f1。73 m2)。时应适当调整DMBG剂量并严密监

测”“。但血肌酐高于530 p,mol／L时DMBG会增加全因死

亡率“”。鉴于DMBG药物说明书明确提出严重肝、肾功能

不全患者禁用，因此我们认为在严重CRI中仍需慎重用

药。除瑞格列奈、格列吡嗪及格列喹酮在DM合并CRI不

需调整剂量外，其他则应酌情调整剂量或禁用。

DM．CKD3b一5期患者使用复合制剂、三药联合降糖可增加

低血糖风险，尤其是使用胰岛素”“，故应高度警惕。

三、心血管风险管理与血压控制

1．心血管事件管理：DM—CKD3b一5期患者行冠脉造

影时，不应因造影剂可能导致肾功能恶化而省略冠脉造

影(1D)；对于DM—CKD3b一5期患者同时出现稳定性冠状

动脉疾病(CAD)可首选保守治疗，除非存在大面积梗死

或左主干或左前降支近端存在显著病变(1C)；对于多支

或复杂性冠脉病变患者(SYNTAX积分>22)进行血运重

建时，建议行冠脉旁路移植术，优于经皮冠状动脉介入治

疗(PCI)(1c)；如发生急性冠脉事件，其治疗与不伴有

DM—CKD3b一5患者方案一致(1D)。DM及CKD患者均为

心血管疾病的高危人群，预后较差。CAD分为稳定的

CAD、ST段抬高性心肌梗死和非ST段抬高性心肌梗死。

以往指南强调3种CAD治疗应有区别，特别是DM出现稳

定CAD患者应首选药物治疗，除非存在大面积梗死或左

主干或左前降支近端显著病变”。2“。Sedlis等”5’研究发

现：无论是否合并CKD，单纯药物治疗或配合PCI治疗，

患者死亡风险及心肌梗死发生率无显著变化。另外，DM

患者出现sT段抬高性急性心肌梗死，急诊PCI优于溶栓

治疗，但在心肌梗死后3～28 d再开通血管并无显著获

益叫I。对于非sT段抬高性急性心肌梗死，特别是存在多

支病变或复杂病变患者，冠脉搭桥较PCI可改善预

后[27-281。非ST段抬高性急性心肌梗死同样需要抗栓治

疗，但应根据肾功能调整药物剂量，避免增加出血风险。

2．肾素一血管紧张素．醛固酮系统(RAAS)阻断剂：
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DM—CKD3b一5期患者同时合并心血管疾病可用最大耐受

剂量的ACEI(1B)；不能耐受时可选用ARB(2B)；不推荐

两者联合使用(1A)。Strippoli等1291证实，DM患者长期使

用ACEI／ARB，可延缓ESRD发生、降低大量蛋白尿风险。

并与剂量相关。两药联合使用时，患者低血压、晕厥、肾

功能不全发生率增加，同时高血钾、全因死亡率也增加㈣。

但最近文献提示，无论单用或联合治疗均是防治ESRD发

生的有效策略，但仍需注意高钾血症及AKI发生的潜在

风险9”。因此是否联合用药仍需谨慎。虽然RAAS阻断

剂对DM—CKD3b一5期患者有显著的心肾保护作用，但

eGFR(30 ml·min～·(1．73 ms)’1时是否使用仍存争议[32-331。

指南建议如患者eGFR<15 ml·min一·(1．73 ms)。1时应停用

此类药物，我们认为合理。

3．p阻滞剂：DM—CKD3b一5期患者使用选择性B阻滞

剂进行一级预防(2c)，建议使用亲脂性B阻滞剂(2C)。

充血性心衰患者长期使用B阻滞剂可降低患者全因死亡

率和猝死率m，。但现无证据表明DM患者使用此药后会

增加相关不良反应，故B阻滞剂可作为DM患者心脏猝死

一级预防用药。

4．血压控制：DM—CKD3b一5期及透析患者，其血压

(BP)控制靶标与普通人群高血压控制目标一致(2C)。

对不伴蛋白尿的DM—CKD3b一5期或透析患者各种降压药

可同等使用(2C)。以往指南推荐DM合并CKD(透析除

外)患者，若尿蛋白排泄率<30 rag／24 h，BP应控制在<

140／90 mmHg；如>30 mg／24 h，BP应控制在<130／80

mmHg。最新研究发现<60岁无论DM是否合并CKD，其

BP控制靶标应与普通高血压患者一致9”。DKD患者BP

控制在<130／85 mmHg与(140～160)／100 mmHg相比，卒

中发生率虽然降低，但全因死亡率无显著下降，其他严重

不良事件发生率也明显增加9“。Emidin等””分析发现DM

患者SBP从140 mmHg降至130～140 mmHg，其全因死亡

率、心血管及心脏冠脉事件与中风发生率虽然明显下降，

但该研究并未进行亚组分析，值得进一步观察。我们认

为DM、糖尿病肾脏疾病患者将SBP控制在130～140

mmHg比较理想。

5．降脂药物：建议DM合并CKD3．4期患者使用他汀

类(statin)降脂药(1B)，DM合并CKD5期可酌情使用

(2c)。不建议在CKD5期初期使用(1A)，但已使用是否

停用，意见不一。若不能耐受statin可使用贝特类替代

(2B)。statin能降低CKD3—4期未进入透析患者的全因死

亡率、心血管疾病死亡率及心血管事件【37。”，但对透析后

患者效果不佳㈣·。statin对CKD5期与已进入透析后患者

效果仍存争议。2型ESDN患者接受HD的随机对照研究

提示，使用或不使用statin治疗后两组LDL—C含量、心血

管事件、全因死亡率、猝死、卒中及心肌梗死等发生率无

明显差别14010但Marz等[4tl发现，与安慰剂组对照，2型

ESDN患者接受HD，同时使用阿托伐他汀后其致死和非

致死性心血管事件、全因死亡率显著减少，但对LDL．C低
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于3．76 mmo帆者影响不明显。另外，Jun等m1发现贝特类

降脂药可降低CKD3期患者心血管事件和心血管疾病死

亡率，但该药对DM—CKD4．5期患者效果的报道少，有待

进一步观察。

6．运动及饮食：DM—CKD3b一5期患者每周至少运动3

次，每次0．5～l h，以降低脂肪和提高生活质量(2D)。个

体化的增加运动量并无害处(2c)，但建议在营养师的指

导下进行，以免发生营养不良(1c)。运动与饮食干预结

合可延缓eGFR下降速度，改善机体状态和生存质量，降

低体重指数，改善身体成分[43“。

7．抗血小板治疗：不建议对DM．CKD3b．5期患者如

发生急性冠脉综合征或需冠脉介入治疗的高危患者加用

糖蛋白Ⅱb／Ⅲa抑制剂(1B)及噻吩并吡啶或替格瑞洛

(2B)。阿司匹林可作为二级预防(除非存在禁忌证、不良

反应或不能耐受)(2B)。在不增加严重出血风险时，阿司

匹林也可作为一级预防用药(2C)。因为多个研究显示

DM．CKD3b．5期患者在标准治疗的基础上使用糖蛋白Ⅱ

MIIIa抑制剂[45卅或噻吩并吡啶或替格瑞洛Ⅲ“，等，患者全

国死亡率、心血管疾病死亡率及中风等均无显著下降，反

而增加出血风险。故指南有一定依据。但有报道DM．

CKD3b．5期患者长期使用阿司匹林作为一级预防，其冠

脉事件及中风的发生率并无明显降低，糖尿病肾脏疾病

患者终点事件也无显著改善㈣。故推荐阿司匹林作为一

级预防，其循证证据仅为2c，值得我们思考。

四、结语

ERBP首次颁布DM—CKD3b．5期诊疗与管理指南，具

有重要的临床参考价值。但由于部分临床资料并不是来

源于特定人群的研究，而一些临床试验剔除了严重CRI

患者，因此某些亚组分析或综合分析可能存在偏差，是否

适合中国人群仍需进行循证医学研究。

【1】1

【3】

【4】
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《中华肾脏病杂志》欢迎投稿

·消。息·

《中华肾脏病杂志》为中华医学会主办的内科肾脏病学学术期刊，月刊，评审过程全部采取网上评审，论文发表周

期较短，一般少于6个月，影响因子在中国科技论文统计源期刊(中国核心期刊)总排名中近些年一直处于前列，为-肾

脏病学科的主要科技期刊。伴随科技形势的发展，《中华肾脏病杂志》需要不断地提升杂志自身的学术质量与提供更

好的服务，增强对肾脏病学科相关专业人员的吸引力与凝聚力，提高在科技期刊界的竞争力。因此，希望各界肾脏病

学科相关专业人士踊跃投稿，在大家的全力支持下将《中华肾脏病杂志》办得更好!本刊欢迎有关肾脏本身、全身疾

病肾损害、水电解质平衡、高血压等方面的临床及基础研究、病例报告、经验交流、综述、会议(座谈)纪要、临床病理

(病例)讨论等栏目的稿件。
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