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糖尿病肾病的治疗

黎磊石刘志红

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿

病的一个常见合并症。在美国，DN是致终末期肾

功能衰竭的首位原因，在欧洲居第二位。我国DN

在终末期肾功能衰竭患者中所占的比例也已上升至

15％。糖尿病患者发生DN后其进展至终末期肾功

能衰竭的速度比一般肾脏疾病快，大约是其他肾脏

疾病的14倍。因此，预防和延缓DN的发生和发展

对提高糖尿病患者的生存，改善其生活质量具有十

分重要的意义。

DN的防治可以分为3个阶段：第一阶段为DN的

预防(埘唧删d∞)。我国糖尿病患者中>90％为
2型糖尿病。许多患者当发现有糖尿病时往往早已合

并有多年的高脂血症和高血压或一些大血管病并发

症。因此，患者一经诊断为糖尿病，就应积极治疗，严

格控制饮食或改变饮食习惯，降低体重，有规律的运

动，戒烟酒和给予适当的药物干预。定期检查尿白蛋

白和肾功能，预防和及时发现DN。第二阶段为DN的

早期治疗(目Dndary interventida)。DN患者早期出现的

微量白蛋白尿经积极治疗后部分患者是可以逆转的。

该阶段及时有效的治疗干预可以减少和延缓大量蛋白
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尿的发生。第三阶段干预(t日血ry interventi∞)为预防

DN患者发生肾功能不全和延缓其进展。DN的防治措

施概括起来包括以下几个方面：严格控制高血糖；控制

高血压；调脂治疗，纠正代谢紊乱；减少蛋白尿，保护肾

功能和积极治疗合并症。

1控制高血糖

糖尿病控制和并发症防治试验(DCCT)和英国

2型糖尿病前瞻性研究(UKPDS)分别证实了无论

是在1型糖尿病，还是2型糖尿病，严格控制血糖均

能明显减少DN的发生和延缓其病程的进展“o J。

严格控制血糖能使1型糖尿病患者微量白蛋白尿的

发生率下降39％，临床蛋白尿的发生率下降54％。

对于2型糖尿病也能使其微量白蛋白尿的发生率下

降33％。DN患者血糖控制，作者要求空腹血

糖<7nm、ol／L，餐后血糖<10mmol／L，糖化血红蛋白

7％。无论采取何种治疗方案，血糖控制一定要注意

个体化，避免低血糖的发生。值得注意的是，在一些

血糖控制良好的患者中，仍有部分病人发展为DN。

表明控制高血糖固然很重要，但也不能忽视DN治

疗中其他有针对性的措施。

2控制高血压

高血压是加速DN发展的一个非常重要的因
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素。在收缩压>140mmHg(1mmHg=0 1333kPa)

的1型糖尿病DN患者，其肾功能以每年6％的速

度下降，而收缩压<140rrm-fftg者肾功能的下降速

度为1％。在2型糖尿病DN患者中血压对肾功能

的影响就更为突出。收缩压超过140amfl-Ig的患者

其肾功能下降速度为每年13．5％，而收缩

压<140rranHg者肾功能的下降速度为1％。大量的

临床观察也已证实，严格控制高血压能明显的减少

DN患者尿蛋白水平，延缓肾功能损害的进程”’4J。

一般要求伴高血压DN患者的血压控制在<130／

80mmHg。对蛋白尿>1．09／24h者目标血压为125／

75mmHg。血管紧张素转换酶抑制剂(ao+oiotensin-

converting enzyme inhibitor，ACEI)及血管紧张素Ⅱ

受体阻断剂(angiotensinⅡreceptor blocker，ARE；)

是DN患者一线抗高血压药，在用药过程中要注意

观察病人肾功能及血清钾的变化，对伴有肾动脉狭

窄的患者要慎用和禁用。从UKPDS研究中可以看

到，要达到理想的2型DN降压治疗，严格血压控制

有约30％～40％的患者需服3种降压药。二氢吡

啶类钙离子拮抗剂和8受体阻断剂都是有效和安全

的选择。

3调脂治疗，纠正代谢紊乱

高5日血症是糖尿病代谢紊乱一个突出的表现。

在西方2型糖尿病患者中肥胖的发生率达60％～

80％(国内尚无这方面的统计)。脂毒性(fipotoxieity)

在糖尿病并发症中的作用日益受到人们的重视。近

来有人认为糖尿病脂质紊乱是原发的，甚至提出应将

糖尿病改为糖脂病(diabetes rr】dlipitus)，足见脂代谢紊

乱在糖尿病及其并发症发生及发展中所起的作用。

高脂血症不仅直接参与糖尿病胰岛素抵抗和心血管

合并症的发生，LDL还可以通过作用于肾小球系膜细

胞上的LDL受体，导致系膜细胞和足细胞的损伤，加

重蛋白尿和肾小球及肾小管问质纤维化的进展。DN

患者肾病综合征和肾功能不全的出现，又会进一步加

重高脂血症的程度。因此积极纠正DN患者体内脂

质代谢紊乱在DN的防治中同样具有重要的意义。

有关l临床研究荟萃分析也表明，DN患者积极控制高

血脂，能明显改善蛋白尿，延缓肾功能损伤的进展”。。

值得提出的是，笔者近年的工作发现中药大黄提取物

大黄酸具有显著的降低血脂，改善胰岛素抵抗的作

用”’7]，并已将其用于DN的治疗。根据美国糖屎病

学会和美国肾脏病基金会的推荐，DN患者血

LDL>3．4 rnmol／L，TG 5．2rran01]L应开始调脂治疗，

治疗的目标LI)L水平应降至<2．6 nun洲I。，riG降

至<4 9lraml／L。

肥胖和糖尿病发生关系密切，许多2型糖尿病

患者同时伴有肥胖。肥胖本身就是肥胖相关性肾病

(obesity-related glomerulopathy)的基础。肥胖患者

体内胰岛素抵抗以及由于肥胖导致的肾脏血流动力

学和肾脏结构因脂肪堆积所致的改变，可使患者出

现蛋白尿，肾脏组织学则表现为肾小球体积增大，局

灶节段性肾小球硬化。因此，对伴肥胖的DN患者

减肥治疗，使体重指数恢复至28kg／m2对减少DN

患者蛋白尿，延缓其病程进展具有不可忽视的作用。

4减少蛋白尿，保护肾功能

血流动力学改变是DN早期蛋白尿产生的一个

重要因素，而糖及其他代谢异常所致肾小球内皮细

胞，上皮细胞损伤，基底膜病变以及相关细胞因子

(如VEGF，TGF p。等)在DN蛋白尿的形成及其加

重过程中都起着重要的作用。DN早期肾小球出现

的高滤过、高灌注和高压力与肾脏局部肾素一血管紧

张素系统的激活有关。因此，ACEI和ARB除了它

们的降压作用外，被广泛用以降低DN患者的蛋白

尿。近年来越来越多的研究表明，ATⅡ介导的肾

脏损伤有相当一部分与其对血流动力学的影响无

关，目前认为AT lI可以通过增加TGF口。和PAI一1

的表达，使细胞外基质产生增加。另外，ATⅡ还可

以通过活化淋巴细胞，介导肾脏局部的炎症反应，从

而加重肾脏病变和组织纤维化的进程。ACEI和

ARB的应用不仅能减少DN患者的蛋白尿，而且还

具有减轻肾组织病变，延缓肾功能不全进展的作

用”’9J。笔者的工作还发现大黄酸能通过纠正细胞

糖代谢异常，抑制TGF岛的作用，保护内皮细胞功

能和逆转胰岛素抵抗有效地减少DN患者的蛋白尿

和延缓其肾功能不全的进展速度“⋯。

5积极治疗合并症

感染是糖尿病患者一个常见的合并症。DN患

者不仅易发生尿路感染，如果植物神经病变累及膀

胱，发生膀胱尿潴留其结果不仅可以引起梗阻性肾

病，同时也使原已易受感染的DN患者发生上行性

肾盂肾炎及缺血性肾乳头坏死，这些都将进一步加

速肾功能损害的速度。因此，DN患者应强调预防

和积极治疗尿路感染的重要性。需要指出的是，DiN

患者在接受一些影像学检查时，容易出现因造影剂

引起的肾脏损害和急性肾功能不全，尤其是在患者
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血管紧张素转换酶抑制剂及血管紧张素受体阻滞剂

在糖尿病肾病治疗上应用进展

钱方毅

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿

病常见的微血管并发症，约35％--40％的1型糖尿

病可发生。肾病，2型糖尿病的发生率约为20％，由于

90％～95％的糖尿病为2型糖尿病，因而半数以上

的DN系2型糖尿病引起的“J。

DN的发展经历数个阶段“’21，微量白蛋白尿

(尿白蛋白排泄为30--300mg／24h)是DN的最早期

征象，也是心血管发病率和死亡率增高的危险因素，
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如果不加干预，约80％有微量白蛋白尿的1型糖尿

病患者经10--15年而发生显性肾病或临床白蛋白

尿(≥300mg／24h，或≥200ttg／min)并伴有高血压的

发生，其中约50％的患者将在10年内演变为终末

期肾病(end—stage renal disease，ESRD)。2型糖尿病

在诊断时约30％已有高血压，短期内即发生微量白

蛋白尿，其中20％～40％可进展至显性肾病，以后

20年中约20％患者可演变为ESRD。

近年来应用血管紧张素转换酶抑制剂(anglo—

tensin-converting enzyme inhibitor，ACEI))及血管紧

张素受体阻滞剂(angiotensin receptor blocker，ARB)
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