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摘  要 

糖尿病肾病(Diabetic Kidney Disease, DKD)已成为威胁我国居民健康的重大公共卫生问题，是我国慢性

肾脏病的首要病因。糖尿病肾病患者面临更高的肾病进展及心血管风险。随着相关治疗药物的研发及使

用，糖尿病肾病的治疗方案得到了优化及补充。糖尿病肾病的知晓率、治疗率和控制率有所改善，但仍

处于较低水平，因此加强糖尿病患者对于糖尿病肾病的了解和科普宣教是很有必要的。本文综述了糖尿

病肾病治疗药物及临床应用的相关研究进展，为糖尿病肾病的防治提供依据。 
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Abstract 
Diabetic Kidney Disease (DKD) has become a major public health problem threatening the health of 
Chinese residents and is the primary cause of chronic kidney disease in China. Diabetic kidney dis-
ease patients face higher kidney disease progression and cardiovascular risks. With the development 
and use of related therapeutic drugs, the treatment scheme of diabetic kidney disease has been opti-
mized and supplemented. The awareness, treatment and control rates of diabetic kidney disease have 
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improved, but are still at a low level. Therefore, it is necessary to strengthen the understanding and 
science popularization of diabetes patients on diabetic kidney disease. This article reviews the research 
progress of therapeutic drugs and clinical application of diabetic kidney disease to provide a basis 
for the prevention and treatment of diabetic kidney disease. 
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1. 引言 

根据国际糖尿病联合会估计到 2045 年全球糖尿病患者数量将达到 7 亿[1]，一项荟萃分析显示，我国

2 型糖尿病患者的糖尿病肾病患病率为 21.8%，且存在性别与地域的差异。21 世纪以来，我国临床相关

数据显示糖尿病肾病在终末期肾脏病 ESRD (End-Stage Renal Disease)的发病占比正在逐年增加[2] [3]。在

全球范围内，糖尿病肾病现已成为慢性肾脏病的主要原因，亦是糖尿病患者发生心血管疾病和早发死亡

的重要危险因素[4]。糖尿病肾病的发生及发展是多因素综合作用的结果，其中糖代谢紊乱(多元醇代谢通

路的激活，蛋白激酶 C，糖基化终末产物)、肾脏血流动力学的改变、多种细胞因子以及遗传背景均起非

常重要的作用[5]。其临床特征是持续性的白蛋白尿排泄增加，肾小球滤过率进行性下降，最终发展为终

末期肾病。加强对糖尿病肾病的认识，规范诊疗体系，制定合理的治疗原则，及精准化的临床用药对延

缓肾脏病进展、提高患者的生活质量具有重要意义[3]，本综述总结了糖尿病肾病治疗药物及临床应用的

相关研究进展，为糖尿病肾病的防治提供依据。 

2. 糖尿病肾病的诊断及临床分期 

根据 ADA 2025 年的糖尿病肾病诊断标准，有明确的糖尿病病史，同时与尿蛋白、肾功能变化存在

因果关系，并排除其它原发性、继发性肾小球疾病与系统性疾病，并符合下列条件之一者即可诊断糖尿

病肾病：1) 随机尿白蛋白与肌酐比 UACR ≥ 30 mg/g 或尿白蛋白排泄率 UAER ≥ 30 mg/24h。且在 3~6 个

月内重复检查 3 次中有 2 次达到或超过临界值，排除感染等其它因素。2) 估计肾小球滤过率小于 60 
mL/min/1.73m2 三个月以上。3) 肾活检符合糖尿病肾病的病理改变[6]。其临床分期主要分为 4 期：1) 高
滤过期，2) 微量白蛋白尿期，3) 大量白蛋白尿期，4) 肾衰竭期。高滤过期及微量白蛋白尿期的防治要

点在于改善生活方式，控制血糖血压血脂，延缓肾脏病进展。大量白蛋白尿期则需要控制血糖，降低血

压，降低血脂，降尿蛋白，预防贫血及营养不良，降低心脑血管并发症。肾衰竭期则只能进行肾脏替代

治疗或肾移植治疗。在糖尿病肾病的早期阶段，肾小球呈高滤过状态，常无明显临床特异性，大多数患

者仅在病程早期筛查时发现微量白蛋白尿，中晚期阶段主要出现泡沫尿、水肿、高血压等症状，检查时

会发现持续白蛋白尿、肾小球滤过率降低，随着患病时间的延长进而导致肾功能逐步衰竭[7]。此外，糖

尿病肾病常常合并其它微血管并发症，如双眼视物模糊(糖尿病视网膜病变)、指端或趾端皮肤感觉异常

(糖尿病周围神经病变)、心悸、心绞痛(心血管并发症)、头晕、一过性晕厥、肢体瘫痪(脑血管并发症)等。

因此，早期积极地干预(控制血糖、降低血压、降低血脂、降尿蛋白、预防贫血及营养不良等)影响糖尿病

肾病进展的危险因素可明显延缓 DKD 进展，降低 ESRD 的发生风险[8]。 
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3. 糖尿病肾病的降糖治疗的主要药物及机制 

根据 2021 年中国糖尿病肾脏病防治指南，目前临床上针对糖尿病肾病应用的降糖药主要包括：双胍

类、磺脲类、格列奈类、α葡糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类、DPP-4 抑制剂、GLP-1 受体激动剂、SGLT-
2 抑制剂以及胰岛素。 

3.1. 双胍类 

二甲双胍是糖尿病肾病患者降低血糖的首选药物，其主要以原型经肾脏排泄，对于糖尿病肾病患者，

若没有相关禁忌症，首选二甲双胍作为降糖药，但当 GFR 小于 30 mL/min/1.73m2时，二甲双胍有体内蓄

积导致乳酸酸中毒的风险，因此若 GFR 小于 45 时慎用二甲双胍[9]。 

3.2. 磺脲类 

主要包括格列美脲、格列齐特、格列吡嗪等，是一类胰岛素促分泌剂，在肾功能受损的患者中可能

会产生蓄积，增加低血糖的风险[10]。 

3.3. 格列奈类 

主要是瑞格列奈，根据 2019 年中国专家共识，瑞格列奈在重度肾功能不全的患者中无需减量，G1~5
期均可使用[10]。 

3.4. α葡糖苷酶抑制剂 

主要包括阿卡波糖、伏格列波糖，这种药物及其代谢产物的浓度会随着肾功能的下降而显著增加，

因此肾小球滤过率低于 30 mL/min/1.73m2 时慎用。 

3.5. 噻唑烷二酮类 

主要包括罗格列酮、比格列酮等，这类药物有增加水钠潴留、增加血容量的作用，因而心功能不全

的患者慎用此类药物[9]。 

3.6. DPP-4 抑制剂 

主要包括利格列汀、沙格列汀等，通过减少体内 GLP-1 的分解，增加其浓度而发挥降低血糖的作

用，除利格列汀(主要通过肠肝循环代谢)外，其它 DPP4 抑制剂在中重度肾功能受损的患者中均需要减

量[11]。 

3.7. SGLT2 抑制剂 

主要包括恩格列净、达格列净、卡格列净等，这些药物主要作用于肾小管，通过抑制肾小管上皮细

胞的葡萄糖重吸收，促进尿糖排泄而发挥降糖作用，大型临床 RCT 研究表明，SGLT2 抑制剂对肾脏、心

血管均有保护作用，主要不良反应包括泌尿生殖系统感染、骨折等风险增加[12]。 

3.8. GLP-1 受体激动剂 

主要包括利拉鲁肽、利司纳肽等，这类药物通过激动 GLP-1 受体而增加胰岛素分泌，抑制胰高血糖

素分泌而发挥作用[13]。 

3.9. 胰岛素 

目前没有明确证据表明胰岛素有除降血糖外的其它肾脏保护作用，但却是妊娠期糖尿病肾病患者
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的首选降糖药[14]。 

4. 糖尿病肾病的降压治疗的主要药物及机制 

目前临床上针对糖尿病肾病应用的降压药主要包括：RAAS 抑制剂、MRA、CCB、β 受体阻滞剂、

利尿剂。 

4.1. RAAS 抑制剂(肾素–血管紧张素–醛固酮系统受体抑制剂) 

目前临床上推荐 RAAS 抑制剂作为糖尿病肾病患者的首选降压药，主要包括普利类及沙坦类，主要

通过减少阻断血管紧张素受体而发[15]。 

4.2. MRA (盐皮质激素受体拮抗剂) 

主要包括醛固酮、依普利酮、非奈利酮等。螺内酯是一种非选择性 MRA，化学结构与醛固酮相似，

因而可以与肾脏远曲小管等细胞中的醛固酮竞争结合盐皮质激素受体，阻止醛固酮–盐皮质激素受体复

合物的形成，使醛固酮的生物学效应丧失。非奈利酮是一种新型口服的非甾体 MRA，具有更高的选择性

和亲和力。与螺内酯相比，非奈利酮非甾体结构导致其与盐皮质激素受体结合具有更高的选择性和亲和

力。与甾体 MRA 相比，表现出更强的抗纤维化和抗炎作用。传统的 MRA 在肾组织中集中分布。而非奈

利酮均匀分布于心脏和肾实质，因此高钾血症发生率较低。与标准治疗相比，非奈利酮显著降低了 CKD
进展和心血管事件的发生率[16]。 

4.3. CCB (钙通道阻滞剂) 

尤其适用于单纯收缩期高血压、老年人高血压，当 RAAS 抑制剂单药效果不佳时，首选联合 CCB 类

药物联合降压[17]。 

4.4. β受体阻滞剂 

该类药物对糖代谢有潜在不利影响，可导致胰岛素抵抗、糖耐量下降，故需认真评估后决定是否

使用。 

4.5. 利尿剂 

利尿剂除了降压作用，还可通过排泄钾离子给高钾血症的糖尿病肾病患者带来益处。 

5. 糖尿病肾病的降尿蛋白治疗的主要药物及机制 

降低尿白蛋白可改善糖尿病患者的肾功能，延缓肾病进展，目前主要药物包括；ACEI/ARB、SGLT2
抑制剂、MRA [18] [19]。 

5.1. ACEI/ARB 

血管紧张素受体抑制剂通过降低肾小球内压而减少尿蛋白，安全范围内最大剂量的 ACEI/ARB 会使

糖尿病肾病患者受益更多[15]。在 RASI 标准治疗基础上，DKD 患者仍存在肾病进展及心血管事件风险。

一项随机双盲共纳入 1513 例 2 型糖尿病相关的肾病患者的临床试验评估了氯沙坦在 2 型糖尿病相关肾

病患者中的作用，结果表明，约 40%的患者 4 年内发生肾脏事件[20]。一项共纳入 4638 例糖尿病相关

肾病患者的 Meta 分析评估了 ACEI 和 ARB 对糖尿病相关肾病患者心血管结局的影响，其心血管终点

定义为心绞痛、致命或非致命心梗、卒中、心衰和心血管死亡的复合结局，结果表明，约 30%的患者

发生心血管事件[21]。 
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5.2. SGLT2 抑制剂 

多项研究表明，SGLT2 抑制剂具有直接肾脏保护作用，SGLT-2i 调节内质网应激介导的近端肾小管

细胞的凋亡，通过抑制炎症因子和纤维化的表达延缓糖尿病肾病的进展，抑制近端小管 Na+和葡萄糖的

重吸收，通过影响肾小球管球平衡，从而降低肾小球高滤过、减轻肾脏肥大、减少肾小管糖毒性、改善

肾小管–间质缺氧状态、抗肾小管–间质炎症与纤维化[22]。DAPA 研究表明，达格列净组和安慰剂组的

基线平均估计 GFR 分别为 43.2 mL/min/1.73m2 和 43.0 mL/min/1.73m2。从基线到 30 个月，达格列净组和

安慰剂组的估计 GFR 斜率分别为每年−2.86 ± 0.11 mL/min/1.73m2 和每年−3.79 ± 0.11 mL/min/1.73m2，两

组之间的差异为每年 0.93 mL/min/1.73m2。在最初的两周内，达格列净组的估计 GFR 比安慰剂组有更大

的下降(分别为−3.97 ± 0.15 mL/min/1.73m2 和−0.82 ± 0.15 mL/min/1.73m2)。之后，达格列净组的年平均估

计 GFR 变化比安慰剂组小(分别为−1.67 ± 0.11 mL/min/1.73m2 和−3.59 ± 0.11 mL/min/1.73m2)，两组之间

的差异为每年 1.92 mL/min/1.73m2。尽管在开始治疗时达格列净可能会导致估计 GFR 的短暂下降，但长

期来看，它能减缓 GFR 的下降速度，从而可能对肾脏功能提供保护作用。这种初期的估计 GFR 下降反

映了肾小球内的有利血流动力学变化[23]。2022 年新加坡的一项东南亚人群的回顾性队列真实世界研究，

在对代谢指标(HbA1c)、肾功能指标(基线 eGFR、uACR)以及药物治疗(RAS 拮抗剂)的综合调整后，研究

结果显示，SGLT-2i 显著降低了 CKD 进展风险(HR: 0.60, 95% CI: 0.49~0.74)，且在 eGFR 较低的亚组中

效果更明显[24]。 

5.3. MRA 

盐皮质激素受体拮抗剂 MRA 与盐皮质激素受体结合形成体积庞大的受体–配体复合物，导致不能

激活各种参与促纤维化和促炎途径的辅助因子，发挥其抗纤维化和抗炎作用，FIDELIO-DKD 的结果表

明，与标准治疗相比，非奈利酮显著降低了 CKD 进展和心血管事件的发生率。非奈利酮可以降低尿蛋白，

延缓糖尿病肾病导致的肾功能衰竭进程，与安慰剂相比，非奈利酮降低了糖尿病肾病的进展速度和心血

管事件的发生率[25]。 

6. 糖尿病肾病的降脂治疗的主要药物 

糖尿病肾病患者普遍存在血脂异常，高脂血症可损害血管内皮细胞，破坏其屏障功能，是造成心血

管不良事件的主要原因，因此降脂治疗对于糖尿病肾病患者至关重要，目前主要治疗药物包括：他汀类、

贝特类。降脂治疗应贯穿整个糖尿病肾病治疗的全过程，在中等强度他汀类药物治疗效果不佳时，推荐

使用依折麦布联合降脂[26] [27]。 

7. 总结与展望 

本文总结了糖尿病肾病的诊断标准、临床表现及临床用药的相关研究进展。近年来，钠–葡萄糖转

运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂、盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)等新疗法为糖尿病肾病患者提供了新的治疗选

择。传统中医中药在 DKD 预防和治疗方面也具有相当大的潜力。期待随着对糖尿病肾病机制认识的深

入，未来有更有效的治疗药物和更个体化的治疗方案，能进一步延缓糖尿病肾病的进展。 
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