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［摘要］　糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是慢性肾脏病（ＣＫＤ）的主要原因，疾病负担较重，并显著增
加肾衰竭和心血管事件的风险，亟需早诊断、早治疗，以延缓疾病进展。但现有的治疗方法仍存在

疾病进展风险，因此，迫切需要探寻减缓ＤＫＤ进展的新疗法。本文根据改善全球肾脏病预后组织
（ＫＤＩＧＯ）２０２１指南建议对ＤＫＤ管理的最新进展进行综述，同时汇总最近证据，探讨新治疗举措的
应用前景，总结正在进行的以ＤＫＤ为重点的临床试验数据，基于生物标志物靶向治疗的决策，预
测未来可能应用于临床的新疗法。
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　　糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是糖尿病引起的肾脏损
害，是慢性肾脏病（ＣＫＤ）的主要原因，约４０％的２型
糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者和３０％的１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）患
者发生 ＤＫＤ［１２］，给患者及社会造成了巨大的负担。
在未来一段时间内，预计全球糖尿病患病率将增加近

５０％，从５．３７亿人增至７．８３亿人［３］，而 ＤＫＤ患者的
数量预计将与糖尿病患病人数的上升同步增加［２］。

因此，临床迫切需要优化 ＤＫＤ管理流程，探寻针对疾
病机制的新疗法，降低疾病的残留风险，以减缓肾衰竭

（ＫＦ）的进展，并减少相关的心血管事件风险（ＣＶ）。

　　一、ＤＫＤ管理的循证实践指南

遵循改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）２０２１指
南［４］，所有糖尿病患者都受益于适当的血糖调控、血

压控制、血脂管理、营养干预、戒烟和定期锻炼。ＤＫＤ
患者的亚组受益于其他干预措施，包括肾素血管紧张
素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂（ＲＡＡＳｉ）和钠葡萄糖
共转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）等药物。
１．生活方式的改变：生活方式的改变对确保 ＤＫＤ

患者可持续的非药物性获益很重要。尽管在设计和实

施随机对照试验（ＲＣＴ）以评估生活方式改变对临床结

果的影响存在一定挑战，但多项观察性研究结果均表

明，定期体育活动和均衡饮食可产生更好的临床结果。

ＫＤＩＧＯ２０２１指南［４］建议未接受透析的ＤＫＤ患者每日
摄入蛋白质０．８ｇ／ｋｇ，ＤＫＤ患者透析时每日摄入蛋白
质１．０～１．２ｇ／ｋｇ；建议ＤＫＤ患者每日钠摄入量＜２克。
体育活动被证实对减轻体重、提高机体对胰岛素的敏

感性等有益，ＤＫＤ患者每周应进行至少１５０分钟的中
等强度体力活动。尽管 ＤＫＤ患者常因功能障碍而被
限制活动，但鼓励患者进行有规律的、适应性的体育活

动可能会产生更好的临床结果。

２．降脂：与无ＣＫＤ的糖尿病患者相比，ＤＫＤ患者
心血管风险更高［５］。ＤＫＤ患者血脂异常治疗建议与
ＣＫＤ人群相似。一般情况下，年龄 ＞５０岁、估算的肾
小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１、血
脂异常的患者均应开始进行降脂治疗，包括他汀类药

物单用或他汀类药物与依折麦布合用。对于１８～４９岁
的未透析ＣＫＤ患者，开始使用降脂药物的时机应结合
其他心血管危险因素，如既往心血管事件史、非致死性

急性心肌梗死或糖尿病［６］。在接受肾脏替代治疗的

患者中，ＫＤＩＧＯ２０２１指南建议不应开始或停止使用降
脂药物。

３．血压控制：ＤＫＤ患者的血压控制建议与 ＣＫＤ
患者类似［４］。高血压病的非药物治疗包括定期体育

活动和限制每日钠摄入量。在药物干预方面，最近的

高血压指南［７］与之前的指南相比强调了较低的目标，

并扩大了ＲＡＡＳｉ对 ＣＫＤ患者的适应证，以延缓 ＣＫＤ
进展。ＣＫＤ患者应早期开始使用ＲＡＡＳｉ药物，并滴定
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至最大耐受剂量。即使在没有蛋白尿的个体中，仍建

议ＲＡＡＳｉ是ＣＫＤ患者高血压管理的合理选择。盐皮
质激素受体（ＭＲ）拮抗剂（ＭＲＡ）与 ＲＡＡＳｉ联用可有
效控制高血压、显著降低尿蛋白水平。建议对ＣＫＤ患
者采用更严格的收缩压控制指标，如通过标准化诊室

测压，收缩压应控制在１２０ｍｍＨｇ以下。同时需注意，
预期寿命较低或有不良事件（如症状性低血压）风险

的患者应有个体化目标。ＲＡＡＳｉ是 ＤＫＤ治疗的基石
之一，出现蛋白尿的患者 ＣＫＤ进展显著降低。ＤＫＤ、
高血压病和蛋白尿患者应早期启动血管紧张素转换酶

抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）。
无高血压病但有蛋白尿的 ＤＫＤ患者应考虑开始使用
ＲＡＡＳｉ治疗。但临床中 ＣＫＤ患者停用 ＲＡＡＳｉ很常
见，并与更差的预后相关。因此，当患者暴露于轻度不

良事件时，应尽量避免停用 ＲＡＡＳｉ药物，特别是当存
在轻度高钾血症、可逆性低血压和低血容量情况下的

急性肾损伤（ＡＫＩ）等可逆性原因时。
４．血糖控制：血糖控制是减少糖尿病患者大血管

并发症的关键干预措施。早期强化血糖控制已被证明

可减少新诊断糖尿病患者的糖尿病并发症发生［８］。然

而，在进展期糖尿病患者中，强化血糖控制并没有显示

出能降低大血管或微血管并发症发生率，而在ＣＫＤ患
者中，强化血糖控制往往导致低血糖，进而可能导致较

高的死亡率。ＤＫＤ患者血糖管理应重视生活方式改
善和药物治疗的平衡，患者应每周进行至少１５０分钟
的中至高等强度的体育活动，改善营养状况的同时实

现可持续的体重减轻。平衡个体因素与临床目标，可

使患者受益同时实现医疗干预的价值最大化。ＫＤＩＧＯ
２０２１指南建议，对于未接受肾脏替代治疗患者，ＤＫＤ
的糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）治疗靶点为６．５％ ～８．０％，
强调个体化靶目标，降糖靶目标根据患者年龄、病程、

并发症等因素综合考虑。

在药物治疗方面，ＫＤＩＧＯ２０２１指南推荐使用二甲
双胍联合ＳＧＬＴ２ｉ治疗大多数糖尿病和ＣＫＤ患者。二
甲双胍历来作为治疗Ｔ２ＤＭ的一线药物，其安全性高、
成本低、降糖作用良好，可减少体重增加，预防微血管

并发症。二甲双胍被认为是治疗ｅＧＦＲ≥３０ｍｌ·ｍｉｎ－１

·（１．７３ｍ２）－１ＤＫＤ患者的一线药物。
ＳＧＬＴ２ｉ是一种治疗 Ｔ２ＤＭ患者 ＤＫＤ的新模式，

尤其适用于 ｅＧＦＲ＞２５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患
者。ＤＡＰＡＣＫＤ、ＣＲＥＤＥＮＣＥ试验均已确定ＳＧＬＴ２ｉ能
减少ＣＫＤ进展［９］。ＳＧＬＴ２ｉ在高危糖尿病患者中可显
著改善大血管和微血管的不良预后，特别是对患有

ＣＫＤ和心血管疾病的患者［１０］。ＳＧＬＴ２ｉ增加氯化钠输
送到致密斑，抑制传入肾小球小动脉血管舒张，从而降

低肾小球压力。除肾小球血流动力学作用外，ＳＧＬＴ２ｉ
可能通过减少三羧酸循环代谢产物，改善近端肾小管

的能量平衡和线粒体功能。最后，ＳＧＬＴ２ｉ可能有助于
减轻肾脏中因ＤＫＤ进展引起的炎症环境。在ＤＫＤ的
实验模型中，ＳＧＬＴ２ｉ已被证明可下调近端小管细胞生
长和炎症的几种标志物的表达。在使用 ＳＧＬＴ２ｉ时，
临床医生应尽量减少不良事件发生。ＳＧＬＴ２ｉ可能会
增加患者血容量不足的风险，对于存在低血容量风险

的个体，在处方前应调整利尿剂剂量；ＳＧＬＴ２ｉ可显著
降低ｅＧＦＲ，后者反映了肾小球血流动力学的变化，一
般来说其降低是可逆的，药物启动后 ｅＧＦＲ降低幅度
在３０％以下者不可立即停药；危重症或禁食等酮症高
风险人群则应停用ＳＧＬＴ２ｉ。

针对使用上述治疗方案仍不能达到血糖控制目标

的ＤＫＤ患者，ＫＤＩＧＯ２０２１指南建议使用胰高血糖素
样肽（ＧＬＰ）受体激动剂（ＧＬＰＲＡ）。ＧＬＰ１是一种肠
促肠肽激素，可增加葡萄糖依赖性的胰岛素分泌，减缓

胃排空，促进早期饱腹感，从而减轻体重。ＧＬＰＲＡ已
被证明可改善Ｔ２ＤＭ患者的大血管转归。在改善肾脏
预后方面，几个 ＧＬＰＲＡ试验结果均显示这类治疗可
能通过减少蛋白尿从而减缓ＤＫＤ的进展［１１］。目前正

在进行一项评估司美格鲁肽对肾脏预后影响的Ⅲ期
ＲＣＴ研究，该研究将确定ＧＬＰＲＡ对ＤＫＤ患者是否有
肾脏获益。

　　二、ＤＫＤ的治疗新进展

１．ＭＲＡ：ＭＲ是在身体的许多组织和细胞（肾脏、
心脏、成纤维细胞和免疫细胞）中表达的核受体，ＭＲ
过度激活会导致心肾疾病的炎症和纤维化。阻断 ＭＲ
过度激活是 ＤＫＤ患者的重要治疗策略之一，ＭＲＡ正
是一类以ＭＲ为治疗靶点的药物。非奈利酮是新型选
择性非甾体盐皮质激素受体拮抗剂，具有非甾体结构，

使其能够以独特的机制与ＭＲ结合，以抑制参与肥厚、
促炎和纤维化基因表达的转录辅助因子的募集［１２］。

ＦＩＤＥＬＩＯ、ＦＩＧＡＲＯＤＫＤ两项 ＲＣＴ试验研究结果
及将ＦＩＤＥＬＩＯＤＫＤ和ＦＩＧＡＲＯＤＫＤ进行汇总分析的
ＦＩＤＥＬＩＴＹ研究结果均显示，非奈利酮已被证明在降低
ＤＫＤ患者的心肾结局方面具有很好的作用［１３］。

２．内皮素（ＥＴ）受体拮抗剂（ＥＴＡ）：ＥＴ是一种血
管收缩多肽，参与了 ＤＫＤ几个关键环节的发病机制，
包括胰岛素抵抗、高血压、炎症和纤维化。在肾小球血

流动力学方面，内皮素可增加肾小球压力，并与蛋白尿

有关［１４］。ＥＴＡ已被证明可降低蛋白尿和血压。然
而，ＲＣＴ研究引起了人们对 ＥＴＡ液体潴留和心衰事
件的关注［１５］。选择性的短期 ＥＴＡ药物，如阿曲生坦
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（Ａｔｒａｓｅｎｔａｎ）可能在肾脏保护作用的同时减少不良事
件发生，这已在 ＳＯＮＡＲ研究中进行了测试［１６］。阿曲

生坦虽有望成为Ｔ２ＤＭ和ＤＫＤ的治疗药物，但存在因
液体潴留、贫血和心力衰竭住院的风险，尚不清楚其是

否利大于弊。

３．抗炎／抗纤维化药物：一组旨在通过直接抗炎或
抗纤维化途径改善肾脏结局的Ⅱ期 ＲＣＴ研究正在进
行中。ＳＡＰＰＨＩＲＥ试验［１７］评估了一种可减少肾脏中

尿酸再吸收的尿酸转运体１阻滞剂对减少 ＣＫＤ患者
蛋白尿的作用，探索了尿酸代谢的一个独特机制，包括

对肾脏中氧化还原平衡的潜在影响。

一组Ⅱｂ期研究正在探索直接抗炎药物在肾脏中
的疗效。如ＭＯＳＡＩＣ试验，这是一项针对凋亡信号调
节激酶（ＡＳＫ）１抑制剂 Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ的研究，旨在评估
其在中晚期ＤＫＤ患者中的疗效和安全性［１８］，此外还有

ＦＲＯＮＴＩＥＲ试验（ＩＬ３３抑制剂）和 ＦＬＡＩＲ研究（ＦＬＡＰ
抑制剂）等。所有这些药物均针对参与ＣＫＤ进展的特
定炎症途径。

Ｊａｎｕｓ激酶与转录信号转换器和激活因子（ＪＡＫ
ＳＴＡＴ）通路在ＤＫＤ的炎症反应中有重要作用，并在肾
小球和小管间质细胞中驱动多种趋化因子和其他促炎

因子的表达，这一途径是由肾细胞（系膜细胞、足细胞

和肾小管上皮细胞）的高血糖诱导。一项Ⅱ期对照试
验结果显示，一种ＪＡＫ１／２抑制剂Ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ可显著减
少白蛋白尿和炎症生物标志物水平［１９］。

４．低糖基化终末产物（ＡＧＥ）饮食：流行病学研究
表明，坚持健康的饮食模式与较低的糖尿病患病率之

间存在关联［２０］。尽管地中海饮食或热量限制和体育

活动可预防或延迟 Ｔ２ＤＭ风险人群的发病，但 Ｔ２ＤＭ
和ＤＫＤ的持续流行表明，这类高要求干预措施在社区
层面的成功有限。饮食和内源性ＡＧＥ可增加糖毒性，
小鼠饮食中过量摄入ＡＧＥ会导致糖尿病、胰岛素抵抗
和肾损伤，相反，低ＡＧＥ饮食可预防这些疾病［２１］。饮

食中ＡＧＥ是一个潜在的可改变目标，因为低 ＡＧＥ饮
食很大程度上是基于食物制备方法，其极易融入许多

饮食模式。高温和干燥条件下的烹饪方法会产生大量

的ＡＧＥ，特别是在动物性和高脂肪食品中，而低温和
高含水量的烹饪方法会降低 ＡＧＥ。到目前为止，低
ＡＧＥ饮食已在小规模的人体研究中进行了测试，还需
要在更大规模的临床试验中进行验证。

５．肠道微生物代谢产物：肠道菌群作为一个重要的
环境因素，已成为人类健康和疾病的关键调节器［２２］。

肠道菌群产生的代谢产物［如短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）、氧
化三甲胺（ＴＭＡＯ）、胆囊酸（ＢＡｓ）、多酚类、色氨酸衍
生代谢物、支链氨基酸（ＢＣＡＡｓ）等］在 ＤＫＤ发病过程

中发挥着重要作用，可能对宿主产生致病或有益的作

用。这些代谢物及其最终产物可能在宿主的代谢网

络［２３］、免疫过程［２４］和神经生物学过程［２５］中发挥关键

的作用。越来越多的证据表明，肠道微生物代谢物能

起到作为ＤＫＤ病理生理特征的生物标志物或致病因
子的作用。未来可寻找用于治疗 ＤＫＤ的微生物代谢
产物。尽管存在很多困难，但微生物相关代谢物的产

生和信号转导所涉及的代谢途径是调节疾病易感性的

巨大机遇。

　　三、挑战和治疗前景

１．ＤＫＤ管理的依从性挑战：ＤＫＤ的管理在操作层
面仍存在一些现实问题。在一项针对全球中晚期ＣＫＤ
患者的前瞻性队列研究中，患者对基于 ＫＤＩＧＯ２０２１
指南的ＣＫＤ推荐治疗依从性较低，不同国家之间存在
较大差异［２６］。ＲＡＡＳｉ处方从５２％到８１％不等，只有
＜５０％的患者收缩压低于１３０ｍｍＨｇ，蛋白尿测量不规
律（各国为３６％～４３％），饮食建议不常见。在大多数
国家的糖尿病患者中，只有不到１０％的个体达到至少
４个基于 ＫＤＩＧＯ２０２１指南的临床护理目标，包括血
压、ＲＡＡＳｉ、饮食和ＨｂＡ１ｃ。这项研究可窥见广泛实施
循证推荐实践的困难，反映了患者和医务人员在教育、

治疗耐受性和依从性方面的挑战。

２．中医药治疗 ＤＫＤ的挑战和前景：在我国，中药
汤剂广泛运用于临床治疗 ＤＫＤ患者。中成药制剂如
雷公藤多苷片、黄葵胶囊、虫草提取物等，对于减轻蛋

白尿、稳定肾功能有一定的作用。但中药还需要积累

循证医学证据并监测可能出现的药物不良反应［２６］。

　　四、总结

ＤＫＤ是由一系列紊乱的代谢、血流动力学、炎症
和纤维化过程驱动的，疾病机制的启动和进展受高血

糖、高蛋白和ＡＧＥ饮食、肠道微生物群改变和遗传易
感性等因素影响。这些干扰引发的下游效应有助于促

炎和促纤维化介质的释放及表观遗传变化。因此即使

血糖达标，这些介质的持续表达也可能导致疾病进展。

尽管最近已取得治疗性突破，确立 ＳＧＬＴ２ｉ和 ＭＲＡ作
为新的有效ＤＫＤ治疗方法，但仍存在 ＤＫＤ疾病进展
和并发症的残留风险。其他靶点包括 ＧＬＰ１Ｒ、ＥＴ１、
ＡＳＫ１、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、包含３个炎症因子的核苷脱氧核糖
核酸寡聚结构域样受体ｐｙｒｉｎ结构域的选择性抑制剂，
这些靶点都在研究中，以满足降低额外风险和个性化

治疗的需要。简单的饮食策略，如低ＡＧＥ饮食也可降
低ＤＫＤ风险。综上所述，未来将有一系列新疗法和举
措，为ＤＫＤ患者提供更全面的治疗。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　肥胖相关性肾病（ＯＲＧ）以无症状蛋白尿为主要临床表现，其突出的病理改变为肾
小球明显肥大，其发病机制尚未完全明确，主要以血液动力学改变、肾素血管紧张素醛固酮系统
（ＲＡＡＳ）过度激活、胰岛素耐受、脂肪因子分泌异常、脂代谢紊乱及脂毒性等为主。诊断需排除其
他肾脏疾病。目前缺乏特效疗法，以综合疗法为主。主要的治疗方法包括减肥手术、ＲＡＡＳ抑制剂、
钠葡萄糖协同转运蛋白（ＳＧＬＴ）２抑制剂和胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）１受体激动剂，同时治疗各种
共病，如糖尿病、高血压病、高血脂症、高尿酸血症等。

［关键词］　肥胖；　慢性肾脏病；　蛋白尿；　肾小球肥大
［中图分类号］　Ｒ６９２　　　　［文献标识码］　Ａ

　　肥胖是一种日益严重的全球流行病，也是世界上 的一个主要健康问题。由于生活方式的迅速改变，肥

胖症和肥胖相关并发症在过去的二十年里急剧上升。

目前已证明肥胖是慢性肾脏病（ＣＫＤ）发展及进展至
终末期肾病（ＥＳＲＤ）的关键危险因素。１９２３年 Ｐｒｅｂｌｅ
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