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【摘要】　慢性肾脏病（CKD）已成为全球危害人类健康的重要公共卫生问题。我国成人 CKD患

病率为 10.8%，但人群知晓率和诊断率普遍较低。我国尚未建立规范的CKD筛查体系与标准诊疗路

径。因此，加强CKD防控，推进疾病管理已迫在眉睫。本指南由中华预防医学会肾脏病预防与控制

专业委员会发起，采用牛津证据分级系统对相关证据质量和推荐强度进行分级，制订了 38条推荐意

见，旨在规范CKD的早期筛查、管理与诊疗，推动我国肾脏疾病的医防融合研究与实践。
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【Abstract】 Chronic kidney disease (CKD) has become a serious public health concern that 
endangers human health on a global scale. In China, the prevalence of CKD in adults is 10.8%; 
however, public awareness and the diagnostic rates of CKD in the Chinese population are relatively 
low. Moreover, China has not yet established a national CKD screening system or developed 
standardized diagnostic protocols and treatment pathways. Therefore, there is an urgent need to 
strengthen the prevention and control of CKD and promote the management of this disease. These 
guidelines were initiated by the Chinese Preventive Medicine Association for Kidney Disease. The 
quality of evidence and guideline recommendation were determined by applying the Oxford Centre 
for Evidence‑Based Medicine (CEBM) System. These new guidelines describe 38 recommendations 
that aim to standardize the early screening, management, diagnosis and treatment of CKD, thus 
promoting the integrated prevention and control of kidney disease in China.
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慢性肾脏病（CKD）因其高患病率、高致残率、

高医疗花费和低知晓率——“三高一低”的特征，已

成为全球范围内危害人类健康的重要公共卫生问

题［1］。全球疾病负担研究显示，2017年全球CKD患

病率为 9.1%，CKD 1~2期为 5.0%，3期为 3.9%，4期

为 0.16%，5 期为 0.07%；据估计有 6.98 亿 CKD 患

者，其中 1/3 在我国和印度［1］，我国 CKD 患者有

1.32亿。与发达国家不同，我国 CKD早期阶段（即

CKD 1~2期）的患者比例高达 84.3%，而CKD 3期患

者仅占 14.8%［2］。此外，我国 CKD的知晓率和诊断
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率普遍较低，与其高患病率形成鲜明对比［2］。

CKD发病过程隐匿，患者通常在肾脏专科以外

的科室就诊时发现，且发现时已是中晚期。CKD患

者 一 旦 进 入 终 末 期 肾 脏 病（end‐stage kidney 
disease，ESKD），需进行肾脏替代治疗（包括血液透

析、腹膜透析或肾移植）以维持生命，不仅严重影响

患者生活质量，且是致贫的重要原因之一［3］。然

而，CKD在很大程度上是可防可治的。制订合理可

行的人群防治策略，加强对人群的健康教育和机会

性筛查，并进行早期干预，能够稳定或降低我国

CKD和ESKD发病率和病死率，减少疾病负担及其

对医疗卫生体系造成的影响。

随着国内外 CKD 研究的进展，关于 CKD 评价

和管理的循证医学证据快速涌现。自 2012年改善

全球肾脏病预后组织（KDIGO）发布 CKD评价及管

理临床实践指南以来［4］，我国仅在 2014年对该指南

进行中文翻译，但一直缺乏适合我国国情的、指导

CKD早期评价的高质量中文指南。此外，基于我国

庞大的肾脏病患者基数，对CKD的早期筛查、早期

识别的需要更为迫切。为此，中华预防医学会肾脏

病预防与控制专委会组织专家，遵循临床实践指南

的方法学，在专家充分共识的基础上，形成了本指

南，旨在为临床工作者、基层医疗卫生和公共卫生

人员，以及相关卫生政策制订者提供参考，用以提

升 CKD 的认知、完善早期 CKD 的评价、促进早期

CKD 的合理诊疗及规范化管理，最终改善 CKD 患

者的健康结局。

一、指南制订方法

1. 指南发起机构：由中华预防医学会肾脏病预

防与控制专业委员会发起，兰州大学健康数据科学

研究院、北京大学健康医疗大数据国家研究院、浙

江省北大信息技术高等研究院等单位共同完成。

启动时间为2021年9月，定稿时间为2022年9月。

2. 指南工作组建立：本指南成立了多学科工作

组，由肾脏病学、公共卫生与预防医学、循证医学和

中医学等领域专家组成。指南工作组包括指导委

员会、专家共识组、证据评价组、指南秘书组和指南

外审组。证据的检索和分级由兰州大学健康数据

科学研究院完成。所有工作组成员均填写了利益

冲突声明表，经指导委员会判定后，未见与本指南

相关的经济和非经济利益冲突。

3. 指南注册与计划书撰写：本指南已在国际实

践 指 南 注 册 与 透 明 化 平 台（Practice guideline 
REgistration for transPAREncy，PREPARE）进行注

册，注册号为 IPGRP‐2022CN094。本指南的制订参

考了世界卫生组织 2014年发布的世界卫生组织指

南制订手册［5］和 2022年中华医学会发布的中国制

订/修订临床诊疗指南的指导原则［6］，并撰写了相应

的计划书。

4. 指南使用者与应用目标人群：本指南供肾脏

病诊疗管理的临床医学工作者（包括肾脏专科医

生、全科医生、护理工作者、临床药师等）、基层医疗

卫生和公共卫生人员，以及卫生政策制订者使用。

指南推荐意见的应用目标人群为成年CKD患者。

5. 证据检索：证据评价小组对 CKD 相关文献

进行系统检索和评价。检索数据库和平台包括

MEDLINE、Cochrane Library、Epistemonikos、中国生

物医学文献数据库、万方数据库和中国知网数据

库，并补充检索了UpToDate、DynaMed、英国国家卫

生与临床优化研究所（National Institute for Health 
and Care Excellence，NICE）、苏格兰校际指南网络

（Scottish Intercollegiate Guidelines Network，SIGN）、

美国心脏病学和肾脏病学会官方网站、欧洲心脏病

学和肾脏病学会官方网站、谷歌学术以及百度学

术。纳入文献类型包括指南、专家共识、系统评

价/Meta 分析、随机对照试验（RCT）、队列研究、病

例对照研究、病例系列研究、横断面研究等。检索

时间截至 2022年 3月，为保证证据时效性，证据评

价小组于 2022 年 8 月对部分内容再次进行补充

检索。

6. 证据分级：本指南使用牛津证据分级系统［7］

对证据质量和推荐强度进行分级。证据等级及推

荐强度见表1。
7. 推荐意见形成：证据评价小组基于当前国内

外的CKD研究现状，综合考虑患者偏好价值观、干

预措施的成本和利弊等因素，形成证据总结和初拟

的推荐意见。为使本指南及其推荐意见更加科学

且符合临床实践，指南工作组分别于 2022年 3月和

7月通过邮件邀请专家组成员进行意见反馈，共收

集 49条反馈意见；并于 2022年 5月至 7月举办了两

次线上指南讨论会。指南秘书组针对修改意见进

行回复和修改，并形成最终推荐意见。

8. 指南更新：本指南将在发表后，每年对新发

表的证据进行动态追踪与评价，计划在 3~5年内对

推荐意见进行更新，更新方法参考国际指南更新的

方法学［8］。

二、CKD的诊断与分型

1. CKD 的诊断：CKD 是指肾损伤和/或肾功能
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下降持续超过3个月［4］。CKD的诊断标准包括白蛋

白尿［尿白蛋白/肌酐比值（UACR）≥30 mg/g］、尿沉

渣异常、肾小管功能异常引起的电解质及其他异

常、肾组织学异常、肾影像学异常或肾移植病史中

任何一项肾损伤指标，和/或肾功能降低［肾小球滤

过率（GFR）<60 ml·min-1·1.73m-2］持续时间超过

3 个月。如果肾损伤或肾功能异常持续时间不清

楚，应临床评估以区分CKD、急性肾损伤（AKI）（即

肾功能改变在 2~7 d内发生）、急性肾脏病（即肾损

伤或肾功能下降持续≤3个月）。

2. CKD 的分期和危险分层：基于 KDIGO 制订

的指南，建议 CKD 患者基于 GFR、UACR 及 CKD 病

因进行分期和诊断（表2）［4］。CKD根据GFR分期和

尿白蛋白分级进行危险分层，分为低危、中危、高危

和极高危，见表 3。GFR越低、尿白蛋白水平越高，

CKD 患者发生心血管事件、肾衰竭和死亡的风险

越高［4］。

老年CKD群体是肾功能快速进展和死亡的高

危人群。随着年龄增长，GFR 有生理性下降。因

此，如遵循与青年人相同的诊断标准，可能导致老

年 CKD 过度诊断。目前，对老年人群是否采用和

非老年人群统一的CKD分期和危险分层标准一直

存在争议。2018年中华医学会老年医学分会肾病

学组制订的老年人慢性肾脏病诊治中国专家共识

（2018）［9］，建议使用 2012 年 KDIGO 制订的 CKD 定

义和分期系统，对老年群体的CKD进行诊断；对基

于肌酐的 CKD 流行病学合作研究（CKD‐EPIcr）公

式 计 算 的 估 算 GFR（eGFR）为 45~59 ml·min-1·
1.73m-2，且缺乏其他肾损伤证据的老年人群，建议

进 一 步 采 用 基 于 肌 酐 和 胱 抑 素 C 联 合

（CKD‐EPIcr‐cyst）公 式 计 算 eGFR，明 确 是 否 为

CKD，以减少CKD3a期的过度诊断。

一 项 加 拿 大 的 队 列 研 究［10］（观 察 组 为

127 132 例，对照组为 81 209 例）旨在比较固定

eGFR值与适应年龄的 eGFR值对CKD诊断率的差

异，结果显示，与适应年龄组比，使用单一的、固定

的 eGFR 值，使 CKD 诊断率增加 60%。虽然与非

CKD 组比，CKD 组年龄小于 75 岁人群发生肾衰竭

和死亡的相对风险增加，但其死亡的可能性远远大

于发生肾衰竭的可能性。提示，对老年患者 eGFR
应根据年龄进行适应性调整，尤其需要考虑使用与

年龄相适应的 eGFR值来定义 CKD。综上，本指南

建议使用 2012年 KDIGO制订的 CKD定义和分期，

对老年 CKD 患者进行诊断，此外需关注肾小管功

能评估。

表1 2009版牛津证据分级系统

推荐强度

A

B

C

D

证据水平

1a

1b
1c

2a
2b
2c
3a

3b
4

5

定义（以治疗/预防为例）

纳入一致性较高的随机对照试验的系统
评价

置信区间较窄的单个随机对照试验

“全或无”证据（有治疗前，所有患者均死
亡；有治疗后，有患者能存活。或有治
疗前，部分患者死亡；有治疗后，无患者
死亡）

纳入一致性较高的队列研究的系统评价

单个队列研究（或低质量随机对照试验）

生态学研究

纳入一致性较高的病例对照研究的系统
评价

单个病例对照研究

病例系列（或低质量队列研究或病例对照
研究）

专家意见

表2 慢性肾脏病分期

分期

G1期

G2期

G3a期
G3b期

G4期

G5期

肾小球滤过率
（ml·min-1·1.73m-2）

≥90
60~89
45~59
30~44
15~29

<15

肾功能

正常或升高

轻度减退

轻度~中度减退

中度~重度减退

重度减退

肾衰竭

表3 慢性肾脏病危险分层

CKD分期

G1（GFR≥90 ml·min-1·1.73m-2）
G2（GFR 60~89 ml·min-1·1.73m-2）
G3a（GFR 45~59 ml·min-1·1.73m-2）
G3b（GFR 30~44 ml·min-1·1.73m-2）
G4（GFR 15~29 ml·min-1·1.73m-2）
G5（GFR<15 ml·min-1·1.73m-2）

尿白蛋白/肌酐比值

A1（<30 mg/g，正常~轻度增加）

低危

低危

中危

高危

极高危

极高危

A2（30~300 mg/g，中度增加）

中危

中危

高危

极高危

极高危

极高危

A3（>300 mg/g，显著增加）

高危

高危

极高危

极高危

极高危

极高危

注：GFR为肾小球滤过率；A为尿白蛋白分级
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三、CKD的筛查

1. CKD筛查人群：

推荐意见：推荐对糖尿病（1a，A）、高血压（1a，
A）、心血管疾病（2c，B）、老年群体（2b，B）进行

CKD的定期筛查

推荐意见：建议对CKD高危人群的筛查每年

至少一次，筛查内容包括尿白蛋白、基于血肌酐计

算的 eGFR；如无尿蛋白定量检测条件，可考虑尿

常规进行初步筛查，如有异常再行尿白蛋白（或蛋

白）检测（5，D）
2021年KDIGO发布的CKD早期识别和干预争

议会议共识［11］建议，糖尿病和高血压患者应筛查

CKD，且针对高危人群的筛查具有成本效益。一项

纳入 9 项研究、针对 CKD 筛查成本效益比的 Meta
分析显示［12］，糖尿病或高血压患者定期筛查 CKD，

是一项具有成本效益的干预措施。我国一项成都

市纳入 7 384 例 CKD 高危人群的流行病学研究发

现［13］，CKD 检 出 率 为 10.8%，以 G2 期 为 主 ，占

52.5%；危险分层以低危为主，占 51.1%；糖尿病

（OR=1.818，95%CI 1.396~2.369）和 高 血 压（OR=
2.375，95%CI 1.780~3.168）患者中CKD的检出风险

较高，应重点筛查和监测。心血管疾病亦是 CKD
的重点筛查人群。一项上海市纳入 1 265例心血管

内科住院患者的横断面调查显示［14］，心血管内科住

院患者的 CKD 患病率为 42.1%，显著高于普通人

群。一项美国全国性横断面研究显示［15］，61 675例

有糖尿病、高血压，或有肾病、糖尿病、高血压家族

史的调查对象中，16 689 例（27.1%）筛查后确认为

CKD。老年、吸烟、肥胖、糖尿病、高血压和心血管

疾病与 CKD 的发生显著相关（P<0.05）。老年人群

合并疾病多，是 CKD 发生、肾功能恶化的高危人

群。一项加拿大的队列研究（30 801例 CKD 患者）

显示［16］，CKD G4期的年发病率随年龄增长急剧增

加，每 10 万人中 65 岁以下人群中新增病例约

20 例，65 至 74 岁人群中新增 250 例，75 岁至 84 岁

人群中新增 750 例，85 岁以上人群中新增病超过

1 500 例。综上，糖尿病、高血压、心血管疾病及老

年人群罹患 CKD 的风险较高，存在较大的疾病负

担。因此，对其进行 CKD 的早期筛查具有较高的

成本效益。

除上述因素外，CKD危险因素亦包括社会人口

学因素（如遗传，性别，种族）、合并疾病（如肥胖、非

酒精性脂肪肝、血脂异常、高尿酸血症）、AKI 史或

肾脏病家族史［17‐18］、长期服用肾毒性药物（如解热

镇痛药、含马兜铃酸类中草药［19］、环孢素 A 或他克

莫司等免疫抑制剂［20］、锂剂、免疫检查点抑制剂等

新型靶向抗肿瘤药物［21］），以及环境因素（如大气颗

粒物及气态污染物暴露、环境温度）［22‐24］等，上述人

群亦属 CKD 高危群体，临床中需重视对其肾脏损

伤指标进行监测和评估，以提高CKD的诊断率，利

于早期干预。

2021年KDIGO制订的CKD早期识别和干预争

议会议共识［11］建议，CKD 筛查内容包括 eGFR 和

UACR。本指南亦建议，对CKD高危人群优先使用

UACR和基于血肌酐计算的 eGFR进行筛查。由于

UACR 或其他尿蛋白定量检测技术尚未在我国普

及，可考虑将尿常规检测作为 CKD 初筛的手段之

一。筛查场所可以是村卫生室、乡镇卫生院、社区

服务中心等。筛查人员应为具备CKD筛查相关知

识和技能的临床医师或公共卫生医师。筛查指标

的确定需要考虑不同医疗机构的筛查条件，如基层

医疗机构仅可检测尿常规，因此在 CKD 初筛中可

使用标准尿试纸试验进行初检，若显示尿常规异

常，可重复检测进行验证，并在有条件的情况下同

时结合基于血肌酐计算的 eGFR进行评估。

目前缺乏针对 CKD 筛查频率的研究，相关推

荐多基于专家意见。2007年KDIGO发布的立场声

明推荐，应根据目标群体设定相应的筛查频率，在

无特殊情况下，筛查次数每年不超过一次［25］。美国

糖尿病协会制订的基层糖尿病防治指南［26］推荐，糖

尿病患者每年应进行不少于一次的肾脏疾病筛查。

2021 年中国糖尿病肾脏病防治指南［27］亦推荐，病

程 5 年以上的 1 型糖尿病和 2 型糖尿病患者，每年

应至少筛查 1次糖尿病肾病。本指南推荐，对CKD
高危人群的筛查每年应不少于一次。对有定期体

检和其他就诊的人群，医护人员应及时提醒就诊人

员留意体检中尿常规指标，如有异常及时至社区服

务中心等基层机构进行检查。

2. CKD高危人群危险因素的管理：

推荐意见：建议在管理CKD危险因素时，重点

关注高血糖和高血压（2a，B）
推荐意见：推荐钠‑葡萄糖共转运蛋白 2 

（SGLT2）抑制剂用于糖尿病合并动脉粥样硬化性

心血管疾病患者的CKD一级预防（1b，A）
早期识别和管理 CKD 高危人群，并通过采取

针对性措施消除和控制CKD的危险因素是预防新

发CKD的有效措施。数据显示，成人 2型糖尿病患

者合并 CKD 比例达 25%~40%，高血压患者合并
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CKD 比例达 28%［28］。因此，一级预防需重点关注

CKD的两大危险因素，即高血糖和高血压。包括糖

尿病控制和并发症试验研究（DCCT 研究）等多项

RCT研究显示，强化降糖治疗可显著降低白蛋白尿

发生、发展及肾功能恶化风险；改善血压亦是 CKD
一级预防的重要措施。韩国一项 1 050万人的队列

研究［29］显示，收缩压与CKD的发生相关，与基线人

群 的 收 缩 压 120~129 mmHg（1 mmHg=0.133kPa）
比 ，收 缩 压 130~139 mmHg 的 人 群 发 生 CKD 
G3期~G5期的HR=1.11，95%CI 1.09~1.12，收缩压≥
140 mmHg 的人群发生 CKD G3 期 ~G5 期的 HR=
1.30，95%CI 1.28~1.31；且收缩压每升高 10 mmHg，
CKD G3期~G5期发生风险增加 35%。降血压药物

对糖尿病患者CKD的预防可能有一定作用。英国

临床糖尿病学家协会和英国肾脏协会制订的成人

糖尿病肾病患者高血压和阻断肾素‐血管紧张

素‐醛固酮系统的管理指南［30］指出，肾素‐血管紧张

素‐醛固酮系统（RAAS）抑制剂可有效预防或减缓

CKD 进展，并推荐使用血管紧张素转化酶抑制剂

（ACEI）作为 2 型糖尿病患者一线降压药物，若

ACEI 治疗有禁忌或不能耐受，应考虑血管紧张素

受体拮抗剂（ARB）。一项评估降压药物对糖尿病

患者益处和风险的系统评价［31］，纳入 26 项 RCT，
61 264例基线无肾脏疾病、合并或不合并高血压的

糖尿病患者，结果显示，与安慰剂比，ACEI 可降低

新发微量白蛋白尿或大量白蛋白尿的风险（RR=
0.71，95%CI 0.56~0.89），且在合并或不合并高血压

的患者中有相似的益处（P=0.74）；与安慰剂比，

ARB在预防糖尿病肾病方面缺乏证据，亦需要更多

的研究阐明ARB及其他降压药物在预防糖尿病肾

病中的作用。

有研究显示，新型药物如 SGLT2抑制剂可能预

防 糖 尿 病 患 者 发 生 CKD 的 风 险 。 一 项 关 于

SGLT2 抑制剂预防 2 型糖尿病患者心肾事件的

Meta 分析［32］（纳入 4 项 RCT 和 9 项队列研究，

564 771例 2型糖尿病患者）显示，SGLT2抑制剂显

著降低三组糖尿病患者（分别为不合并心血管疾

病，合并心力衰竭，合并肾脏疾病）的复合肾脏终点

风险（即主要不良心血管事件、心血管死亡或心力

衰竭入院，及 CKD 进展），HR 分别为 0.60（95%CI 
0.50~0.73）、0.60（95%CI 0.54~0.67）、0.62（95%CI 
0.51~0.75），提示 SGLT2 抑制剂可能在 2 型糖尿病

患者的CKD一级预防中具有应用前景。亦有研究

提示，胰高血糖素样肽‐1（glucagon‐like peptide‐1，

GLP‐1）受 体 激 动 剂（GLP‐1 receptor agonist，
GLP‐1RA）对 2型糖尿病患者的CKD预防可能具有

影响。一项关于 GLP‐1RA 对 2 型糖尿病患者心血

管事件益处和风险的系统评价和 Meta 分析［33］（纳

入 8 项 RCT，60 080 例 2 型糖尿病患者）显示，

GLP‐1RA 能降低 14%（HR=0.86，95%CI 0.80~0.93，
P<0.000 1）的 2型糖尿病患者的主要不良心血管事

件，同时可减少 21%（HR=0.79，95%CI 0.73~0.87，
P<0.000 1）的复合肾脏结局风险（包括大量尿蛋

白、血清肌酐加倍或 eGFR下降至少 40%，肾脏替代

治疗或肾脏疾病导致的死亡）。需要指出的是，上

述研究纳入的人群主要是合并心血管疾病的群体，

这两种降糖药物在 CKD（包括糖尿病肾病）高危人

群中的一级预防证据仍缺乏，需要后续更多的高质

量临床研究进行验证。

CKD高危人群亦应积极管理心血管疾病，对血

脂异常、高尿酸血症等代谢性疾病行积极治疗，同

时注重调整生活方式，包括规律作息、健康饮食、适

当运动、控制体重和戒烟戒酒等，并注意药物的肾

毒性作用。一项关于可改变的生活方式因素对

CKD一级预防影响的Meta分析［34］（纳入 104项观察

性研究，2 755 719 例非 CKD 患者）显示，较高的膳

食钾和蔬菜摄入量，及身体活动与 CKD 发生风险

降低相关，而较高的盐摄入量、久坐、吸烟等与CKD
发生风险显著增加相关。

3. CKD发生风险预测：风险预测模型可对未来

发生 CKD 的风险程度进行预测，为高危人群设定

筛查频率提供重要参考。CKD发生风险预测模型

主要基于年龄、性别、体重指数、高血压、糖尿病、血

肌酐、血尿素氮、血尿酸等危险因素建立。目前，我

国已有针对高危人群的CKD预测模型研究［35‐39］，但

存在样本量较小，缺乏高质量的外部验证等局限

性；尚无针对我国一般人群的CKD风险预测模型。

一些国外 CKD 预测模型可用于一般人群，包

括 Chien 临床模型［40］、O′Seaghdha 方程［41］、Nelson
等［42］开发的 5年CKD风险预测公式。Chien临床模

型在我国心血管队列人群验证后鉴别度降低，而

O′Seaghdha 方程未在我国人群中进行外部验证。

一项 34个国家（包含我国）的队列研究，使用 500多

万个体数据建立了糖尿病患者与非糖尿病患者的

模型，用于预测 5年CKD发生风险。该模型在不同

人群中显示了高度的鉴别度（糖尿病患者模型C指

数=0.85，非糖尿病患者模型 C 指数=0.80），并经过

多样化人群的外部变量校准［42］，此预测模型亦被
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KDIGO制订的CKD早期识别和干预争议会议共识

所推荐［11］。

需注意的是，CKD 预测模型存在变异性，如疾

病病理生理过程中的生物学变异、临床治疗与伴发

疾病的差异，以及与行为环境的交互作用。同时，

遗传、种族等因素亦与CKD进展密切相关。因此，

应限定模型应用在与开发公式人群特点类似的人

群中，如未经外部验证，则不推荐将基于西方人群

建立的CKD预测模型直接用于我国人群。未来期

待我国高质量的队列研究，建立真正适用于我国人

群的CKD预测模型。

四、CKD的管理

（一）CKD治疗主要目标

推荐意见：CKD 治疗的主要目标应为延缓

CKD进展，减少心血管事件发生及降低死亡风险。

推荐将 eGFR（2a，B）和尿白蛋白（1a，A）作为反映

主要目标的临床观察指标

eGFR 是反映肾功能的重要指标［43］，定期监测

CKD 患者 eGFR 的下降速度，有助于了解 CKD 进

展，从而调整治疗和管理措施。我国健康人群

eGFR 每 年 下 降 0.5~0.75 ml·min-1·1.73m-2，年 均

eGFR下降加速与全因死亡和心血管疾病风险增加

密切相关［44‐46］。一项关于既往 eGFR 斜率和当前

eGFR 水平与 ESKD 风险的 Meta 分析［47］（纳入 22项

队列研究，232 250 例 CKD 患者和 847 973 例非

CKD患者）显示，若CKD患者既往 3年的年均 eGFR
下 降 速 度 >3 ml·min-1·1.73m-2，ESKD 风 险 增 加

1.73倍，非CKD患者中亦发现类似趋势。我国一项

关于肾功能与心血管疾病病死率关联的回顾性队

列研究［48］（64 732 名 65 岁以上老年人）显示，65 岁

以上老年人群中，肾功能快速下降（每年 eGFR下降

速度>5 ml·min-1·1.73m-2）的男性和女性，其心血管

死亡风险分别增加 2.24倍和 1.83倍。因此，临床医

生需关注 eGFR的变化。一些具有肾脏保护作用的

药物（如RAAS抑制剂或 SGLT2抑制剂），可影响肾

小球内血流动力学，使患者 eGFR短期内下降，但长

期使用可减缓 eGFR下降速度，因此，在初始使用或

调整药物剂量期间，需监测 eGFR变化，并避免其他

影响血流动力学的因素。

尿白蛋白是衡量肾小球毛细血管壁对大分子

的渗透性指标，许多肾脏疾病尿蛋白增加早于GFR
下降［49］。多项关于 UACR 与心肾事件的队列研究

证实，UACR 与不良临床结局相关，如进展至

ESKD，发生心血管疾病和死亡等［50‐53］。一项关于

尿白蛋白变化作为肾脏疾病进展的替代终点的

Meta 分析［54］（纳入 41 项 RCT，29 979 例 CKD 患者）

显示，积极控制UACR可显著改善CKD患者临床终

点事件，当患者基线UACR>30 mg/g时，其干预效果

更强（R2=0.72，95%CI 0.05~0.99）。尽管降低尿蛋

白水平与延缓肾病进展相关，但采取何种干预措施

更为重要。一项来自 36个国家 853个医疗中心的

评估阿利吉仑能否降低心血管和肾脏不良事件风

险的 RCT ［55］（8 561 例 2 型糖尿病患者）显示，阿利

吉仑能降低 2型糖尿病患者的 UACR，但未证实其

对 肾 脏 具 有 保 护 作 用（HR=1.03，95%CI 0.87~
1.23）。另一项来自 40个国家评估雷米普利、替米

沙坦及其联合用药对糖尿病患者影响的多中心

RCT［56］（25 620例 55岁以上动脉硬化性血管疾病患

者或伴有器官损伤的糖尿病患者）显示，相较于单

用替米沙坦或雷米普利，替米沙坦和雷米普利联用

可降低 55岁以上的动脉硬化性血管疾病患者或伴

有器官损伤的糖尿病患者尿白蛋白水平，但却增加

主要肾脏终点（开始透析、血肌酐翻倍及死亡）的风

险（HR=1.09，95%CI 1.01~1.18）。因此，不推荐

ACEI和 ARB 类药物联合使用，亦不建议与肾素抑

制剂合用［57］。

（二）CKD重要危险因素控制目标

1.控制血压：

推荐意见：建议非透析CKD患者血压控制在<
130/80 mmHg（2a，B），如能耐受，可进一步将收缩

压控制在 120 mmHg以下；建议老年CKD患者血

压控制在<140/80 mmHg以内（2b，B）
根据 2017年美国心脏病学会/美国心脏协会制

订的高血压指南［58］中血压≥130/80 mmHg，我国非

透析 CKD 患者中高血压的患病率达 79.8%［59］。高

血压是 CKD 发生和进展的主要危险因素之一［60］。

血压水平与心血管疾病发病风险间亦存在密切的

因果关系［61］。一项关于高血压患者收缩压降低目

标的 Meta 分析（纳入 42 项 RCT，144 220 例高血压

患者）显示，平均收缩压与心血管疾病风险、死亡风

险存在线性关系，当收缩压为 120~124 mmHg时风

险最低［62］。因此，合理的降压治疗对 CKD 患者有

双重获益，既可延缓肾功能进展，又能降低心血管

疾病风险。

多年来 CKD 患者血压控制目标一直存在争

议，国内外高血压防治和管理指南针对 CKD 患者

推荐的血压控制目标亦有不同（表 4），主要在<
140/90 mmHg、<130/80 mmHg 或收缩压<120 mmHg
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之间。不同指南针对不同人群的血压控制目标亦

不一致，如 2017 年中国台湾心脏病学会和中国台

湾高血压学会制订的高血压管理指南［63］、2018 年

中国高血压防治指南［64］均建议，根据尿白蛋白水平

确定降血压目标，当尿白蛋白<30 mg/d 时，降血压

治疗的靶目标为<140/90 mmHg，当尿白蛋白≥30~
300 mg/d 时 ，降 血 压 治 疗 的 靶 目 标 为 <
130/80 mmHg，60岁以上的CKD患者可适当放宽降

血压目标。2021年英国国家卫生与临床优化研究

所（NICE）发布的 CKD 评估与管理指南［65］则根据

UACR确定血压控制目标。

目前评估 CKD患者最佳血压控制目标的 RCT
证据有限。美国一项高血压患者收缩压干预试验

（RCT，9 361 例高血压患者）［69］显示，无糖尿病的

CKD和高血压患者，强化降压较标准降压能降低主

要 心 血 管 事 件（HR=0.75，95%CI 0.64~0.89，P<
0.001）和全因死亡的风险（HR=0.73，95%CI 0.6~
0.9，P=0.003），但对主要肾脏结局无显著影响（HR=

0.89，95%CI 0.42~1.87，P=0.76）。一项强化降压与

CKD患者全因病死率的Meta分析（纳入 18项RCT，
15 924例CKD 3~5期患者）［70］显示，强化降压（收缩

压<132 mmHg）较标准降压（收缩压<140 mmHg）能

降低 CKD 3~5 期患者 14% 的全因病死率（OR=
0.86，95%CI 0.76~0.97，P=0.01）。另一项关于非糖

尿病 CKD 患者强化血压控制与肾脏疾病进展的

Meta分析（纳入 9项RCT，8 127例非糖尿病CKD患

者）［71］显示，与标准降压（血压<140/90 mmHg）比，

强化降压（血压<130/80 mmHg）并未显著改善 CKD
不合并糖尿病患者的复合肾脏结局（即血肌酐水平

加倍，GFR 下降 50% 或 ESKD）（RR=0.99，95%CI 
0.81~1.21）或全因病死率（RR=0.81，95%CI 0.64~
1.02），但非黑人（白人、亚洲人）、尿白蛋白水平较

高（>1 g/d）的患者，在强化降压治疗后表现出肾脏

疾病进展风险降低的趋势。Tsuchida‐Nishiwaki
等［72］通过分析日本肾脏结局改良前沿（frontier of 
renal outcome modifications in Japan，FROM‐J）整群

表4 国内外高血压防治和管理指南推荐CKD合并高血压患者的血压控制目标

指南

2017年美国心脏病学会/美国心脏协会
制订的高血压管理指南［58］

2017年中国台湾心脏病学会/中国台湾
高血压学会制订的高血压管理指
南［63］

2018年中国高血压防治指南［64］

2018年欧洲心脏病学会/欧洲高血压学
会制订的高血压指南［66］

2020 年加拿大高血压协会制订的高血
压指南［67］

2021 年改善全球肾脏病预后组织制订
的血压管理指南［68］

2021 英国国家卫生与临床优化研究所
制订的CKD评估与管理指南［65］

血压目标值推荐意见

患有高血压和CKD的成年人，应将血压控制在130/80 mmHg以下

肾移植后，高血压的患者血压控制在 130/80 mmHg以下

对 eGFR为20~60 ml·min-1·1.73 m-2的CKD患者，收缩压的自动化诊室血压测
量目标是<120 mmHg

对无尿白蛋白的2~4期CKD患者，血压目标为<140/90 mmHg
对有尿白蛋白的2~4期CKD患者，血压目标为<130/80 mmHg
无尿白蛋白的CKD患者，降血压目标为<140/90 mmHg
有尿白蛋白的CKD患者，降血压目标为<130/80 mmHg
对糖尿病或非糖尿病CKD患者，推荐将血压降至130~139 mmHg

非糖尿病CKD患者的收缩压控制目标：
年龄>50岁，心血管风险增加且收缩压为 130~180 mmHg的患者，收缩压<

120 mmHg（全自动血压计测量诊室收缩压）
成人多囊肾病患者，收缩压<110 mmHg（家庭血压监测）
其他非糖尿病CKD患者，收缩压<140 mmHg（诊室收缩压）

当耐受时，CKD高血压成人患者的目标诊室收缩压<120 mmHg（该建议不适用
于肾脏移植或接受透析的患者）

尿白蛋白/肌酐比值<70 mg/mmol的CKD成人患者，血压控制目标是使门诊收
缩压低于140 mmHg（目标范围120~139 mmHg），门诊舒张压低于90 mmHg

尿白蛋白/肌酐比值≥70 mg/mmol的CKD成人患者，血压控制目标是使门诊收
缩压低于130 mmHg（目标范围120~129 mmHg），门诊舒张压低于80 mmHg

尿白蛋白/肌酐比值≥70 mg/mol的儿童和青少年CKD患者，血压控制目标是门
诊收缩压低于身高的第 50百分位数

推荐意见等级

收缩压：Ⅰa，B‐Rb；
舒张压：Ⅰ，C‐EOc

收缩压：Ⅱad，B‐NRe

舒张压：Ⅱa，C‐EO
Ⅰ Af

Ⅰ A
Ⅱbd C
Ⅰ A
Ⅱa B
Ⅰ A

不适用

2gB

不适用

不适用

不适用

注：CKD为慢性肾脏病；aⅠ~Ⅲ分别表示推荐强度由强至弱；b中等质量证据（源于≥1个随机对照试验），中等质量随机对照试验的Meta分
析；c基于临床经验的专家意见；dⅡa表示有关的证据/观点倾向于有用和/或有效，应用这些操作或治疗是合理的，Ⅱb表示有关的证据/观点尚

不能被充分证明有用和/或有效，应用这些操作或治疗可能是合理的；e中等质量证据（源于≥1个设计良好、执行良好的非随机研究、观察性研

究或注册研究），或纳入这些研究的Meta分析；fA~D分别表示证据等级由高至低；g1~2表示推荐类别分别为强和弱； 1 mmHg=0.133 kPa
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随机对照研究中年龄 40~74 岁的 CKD 患者的数据

（2 100 例），旨在评价基线及 1 年后不同高血压范

围的肾脏结局风险，结果显示，肾脏结局风险在基

线收缩压为 120~129 mmHg 组最低，在基线收缩

压≥130 mmHg组显著增加（P<0.05），基线舒张压水

平与肾脏结局的相关性弱于收缩压，仅舒张压≥
90 mmHg 组较舒张压 70~79 mmHg 组肾脏结局风

险显著增加（P<0.05）；基线有尿白蛋白的患者，基

线血压<130/80 mmHg 组显著降低了肾脏结局风

险，无尿白蛋白的患者亦有降低趋势；与基线收缩

压<130 mmHg且 1年后收缩压<130 mmHg者比，基

线收缩压≥130 mmHg 且 1 年后收缩压≥130 mmHg
者肾脏结局风险增加了 3.1 倍，基线收缩压 <
130 mmHg且 1年后收缩压≥130 mmHg者中增加超

过 80%，基线收缩压≥130 mmHg 且 1 年后收缩压<
130 mmHg 者中亦有增加，但与基线及 1 年后收缩

压均≥130 mmHg 者比，基线收缩压≥130 mmHg 且

1 年后收缩压<130 mmHg 者肾脏结局风险降低了

42%；舒张压变化对肾脏结局风险无显著影响。该

研 究 提 示 ，将 CKD 患 者 的 目 标 血 压 设 定 为 <
130/80 mmHg对预防CKD进展更为可取。

英国一项针对老年CKD患者的大型回顾性队

列研究（165 324 例 CKD 3~4 期老年患者）［73］分析

CKD 3~4 期老年患者（无糖尿病或白蛋白尿）的

10 年病死率和心血管结局，结果显示，60~69 岁患

者收缩压<120 mmHg 和收缩压>150 mmHg 与死亡

风险增加有关，70 岁以上患者收缩压为 140~
169 mmHg 者较收缩压 130~140 mmHg 者未显著增

加 死 亡 和 心 血 管 事 件 风 险 ，但 收 缩 压 120~
129 mmHg 和<120 mmHg 与预后更差相关。提示，

老年 CKD 患者的血压管理不同于一般人群，需要

在具有代表性的老年患者中开展进一步的前瞻性

研究，以确定老年CKD患者的最佳血压目标值。

因此，本指南推荐未接受透析的 CKD 患者将

血压控制在 130/80 mmHg以内。对老年CKD患者，

建议放宽至<140/80 mmHg。但在临床实践中，仍

需结合患者的实际状况（如年龄、合并的危险因素、

并发症等）和患者意愿，确定个体化的治疗目标。

2.控制糖化血红蛋白：

推荐意见：推荐未接受透析CKD合并糖尿病

患者，糖化血红蛋白目标值应个体化。如健康情况

良好、无低血糖病史者，糖化血红蛋白<6.5%；如有

严重低血糖事件史、预期寿命较短、合并严重大血

管或微血管并发症者，糖化血红蛋白<8.0%（1b，A）

糖化血红蛋白是血红蛋白发生非酶糖化的产

物，其中珠蛋白β链N端缬氨酸残基与葡萄糖发生

非酶糖化形成的 Amadori产物称为糖化血红蛋白，

是糖尿病患者血糖评估的金标准，对糖尿病的病情

评定和预后评估具有重要意义。针对糖尿病合并

CKD患者，控制糖化血红蛋白水平具有重大意义。

2020年KDIGO制订的CKD患者糖尿病管理临床实

践指南［74］和 2021年CKD 3~5期非透析中西医结合

诊疗专家共识［75］均建议，未接受透析的 CKD 合并

糖尿病患者，糖化血红蛋白目标值应个体化，如健

康情况良好、无低血糖病史者，糖化血红蛋白<
6.5%；如有严重低血糖事件史、预期寿命较短、合并

严重大血管或微血管并发症者，糖化血红蛋白<
8.0%。

一项系统评价［76］（纳入 11 项 RCT，29 141 例糖

尿病患者）评估强化血糖控制和标准血糖控制对预

防肾脏疾病的作用，结果显示，相较于标准血糖控

制，强化血糖控制（糖化血红蛋白<7.0%）降低了非

致死性心肌梗死（RR=0.82，95%CI 0.67~0.99）和微

量白蛋白尿进展（RR=0.59，95%CI 0.38~0.93）的风

险。美国和加拿大联合开展的 RCT［77］分析了

10 251 例 2 型糖尿病患者的糖尿病视网膜病变进

展率，结果显示，相较于标准血糖控制（糖化血红蛋

白目标值 7.0%~7.9%），强化血糖控制（糖化血红蛋

白目标值<6.0%）患者糖尿病视网膜病变进展率为

7.3%，而标准血糖控制为 10.4%（OR=0.67；95%CI 
0.51~0.87；P=0.003）。 英 国 一 项 RCT［78］分 析 了

3 867 例 2 型糖尿病患者强化血糖控制（糖化血红

蛋白为 7.0%）和常规血糖控制（糖化血红蛋白为

7.9%），结果显示，与常规血糖控制组比，强化血糖

控制组的糖尿病相关终点（包括猝死、高血糖或低

血糖死亡、心肌梗死、心绞痛、心力衰竭、卒中、肾衰

竭、截肢、视网膜病变、失明等）降低了 12%（95%CI 
1%~21%，P=0.029），任何糖尿病相关死亡降低 10%
（95%CI -11%~27%，P=0.34），全因病死率降低 6%
（95%CI -10%~20%，P=0.44）。

3.控制血脂：

推荐意见：建议未接受透析的CKD合并高脂

血症患者血脂控制目标为：高危人群低密度脂蛋白

胆 固 醇（LDL‑C）<1.8 mmol/L，极 高 危 人 群

LDL‑C<1.4 mmol/L（2b，B）
脂代谢异常在 CKD 患者中较为常见，可诱发

和加剧肾损伤，促进肾小球硬化［79］。CKD患者合并

高脂血症增加了CKD进展和心血管疾病发生的风

·· 909



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华内科杂志 2023 年8 月第 62 卷第 8 期　Chin J Intern Med, August 2023, Vol. 62, No. 8

险。2019年欧洲心脏病学会/欧洲动脉粥样硬化协

会制订的血脂异常管理指南［80］和 2021年欧洲心脏

病学会制订的心血管预防指南［81］，对 CKD 患者血

脂控制目标均推荐，高危人群 LDL‐C<1.8 mmol/L，
极高危人群LDL‐C<1.4 mmol/L。

LDL‐C 持续降低与动脉粥样硬化性冠状动脉

疾病风险降低相关。2017年欧洲动脉粥样硬化学

会制订的低密度脂蛋白导致动脉粥样硬化性心血

管疾病共识声明［82］，通过评估大量证据发现，高

LDL‐C 可以导致动脉粥样硬化性心血管疾病。一

项Meta分析［83］（纳入 26项RCT，170 000名参与者）

评估了他汀类药物强化控制 LDL‐C 的有效性和安

全性，结果显示，LDL‐C每降低 1 mmol/L，主要心血

管事件降低 22%（RR=0.78， 95%CI 0.76~0.80，P<
0.000 1），全因病死率降低 10%（RR=0.90，95%CI 
0.87~0.93，P<0.000 1）。韩国一项针对 LDL‐C 与

CKD 患 者 心 血 管 不 良 结 局 风 险 的 队 列 研 究

（1 886 例 CKD 患 者）显 示［84］，相 较 于 LDL‐C<
1.8 mmol/L 组 ，LDL‐C 1.8~2.6 mmol/L 组 、LDL‐C 
2.6~3.3 mmol/L 组、LDL‐C≥3.3 mmol/L 组的心血管

不良结局风险均显著升高［HR值分别为2.06（95%CI 
1.14~3.73）、2.79（95%CI 1.18~6.58）、

4.10（95%CI 1.17~14.3）］。 LDL‐C<
1.8 mmol/L 组心血管不良结局风险

最低。

（三）CKD的治疗

改变生活方式是控制CKD进展

的基石，应贯穿于疾病管理的始终。

针对 CKD 早期患者，明确病因对判

断预后和选择治疗方案至关重要。

同时，CKD 综合管理应强调延缓疾

病进展和降低心血管事件风险，包

括采用循证证据充分的药物进行干

预，如早期酌情使用 ACEI/ARB 和

SGLT2 抑制剂等。在此基础上，应

积极防治 CKD 相关合并症，特别是

高血压、糖尿病和心血管疾病等，并

及时监测相关指标的变化，同时亦

需关注 CKD 并发症如肾性贫血、

CKD 矿物质和骨异常、电解质紊乱

和代谢性酸中毒等的预防与处理。

对 CKD G1 期~G3 期患者，重点

在于早诊断、早治疗，特别是针对病

因及影响疾病进展的危险因素进行

积极干预和管理；对CKD G4期~G5期患者，由于其

肾功能损伤严重，应积极控制并发症，并在综合管

理的基础上，对未来启动肾脏替代治疗的方式和时

机进行合理化的评估。CKD患者应避免使用肾毒

性药物，如氨基糖苷类抗生素、两性霉素B、非甾体

抗炎药和造影剂等［85］。若因疾病需要无法停用的

相关药物，需合理权衡风险获益，必要时行多学科

讨论，选择合理的用药方案，使患者获益最大化。

CKD患者的治疗路径见图 1。
（四）CKD患者生活方式的改变

1.运动建议：

推荐意见：推荐CKD患者进行合理、适度、规

律的运动，以改善预后及延缓CKD进展（1a，A）
随着肾功能下降，CKD患者的心肺功能减低及

肌肉萎缩等逐渐严重，对患者预后及其生活质量产

生了较大影响［86］。规律运动可改善CKD患者的机

体功能、肌肉强度和健康相关的生活质量，减轻机

体炎症状态，延缓肾功能进展［87］。2019 年我国成

人慢性肾脏病患者运动康复的专家共识［88］指出，

CKD患者是心血管疾病的高危人群，在进行中、高

强度运动（最大摄氧量≥50%）前，应在专业医护人

�	�&.'

�����	

&.'���a�� &.'���a��

�	&.'��a �����	
�����&.'��a

�������


�����������
����
������
���b�����	�
����������	
��$��c

����
�������
��b��������I
���PO·min−1·1.73 m−2��

J������
��

����	���
��������	
��$��c���
��J��
��
������

�����

���������

���	�����
����	��$��G

�������������
&9'
�����������

�

图 1 非透析的慢性肾脏病（CKD）控制策略和治疗路径（a需要肾科专业医师进行诊断； 
b适用人群及证据等级见“钠‐葡萄糖共转运蛋白2抑制剂”内容；c适用人群及证据等级见

“血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂”内容；d适用人群及证据等级见盐皮

质激素受体拮抗剂”内容）
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员的监督下进行运动负荷试验，以制定个体化有氧

运动方案。在此基础上，CKD患者可对运动类型、

时间、强度和频率进行调整。

一项系统评价［87］（纳入 16项 RCT 和 22项观察

性研究）评估了运动对CKD患者身体功能、心血管

结局和生活质量的影响，结果显示，与无运动组比，

运动训练（有氧训练、抗阻训练和呼吸训练）组对

CKD 和 ESKD 患者的身体功能、肌肉萎缩、抑郁及

生活质量等方面均有积极的影响。一项系统评

价［89］（纳入 45项RCT，1 863例CKD患者）评估了定

期运动对 CKD 患者和肾移植患者的影响，结果显

示，与无监督的运动训练比，有监督的运动干预降

低 了 静 息 时 的 舒 张 压（MD=2.32 mmHg，95%CI 
0.59 mmHg~4.05 mmHg；P=0.000 2）和收缩压（MD=
6.08 mmHg，95%CI 2.15 mmHg~10.12 mmHg；P=
0.002）。一项系统评价与 Meta 分析［90］（纳入 24 项

RCT，997例血液透析患者）评估了运动对血液透析

患者疗效的影响，结果显示，与无运动组比，运动组

显著提高患者尿素清除指数（SMD=0.27， 95%CI 
0.01~0.53）、峰值耗氧量（SMD=0.53， 95%CI 0.30~
0.76）和身体活动能力（包括 6 分钟步行距离和

60秒坐站测试）（SMD=0.30， 95%CI 0.04~0.55）。

2.低钠饮食：

推荐意见：限制 CKD 患者的钠摄入量（1a，
A），并应低于2.3 g/d（5，D）

钠离子是影响机体容量平衡的重要因素。

CKD 患者可能因钠摄入过多和/或排泄不足，影响

机体 RAAS 功能，导致容量失衡。2020 年 KDOQI
制订的 CKD 营养临床实践指南［91］建议，推荐各期

CKD患者钠摄入量应低于 2.3 g/d，针对CKD 3~5期

患 者 或 肾 移 植 后 患 者 ，钠 摄 入 量 应 限 制 在 <
100 mmol/d（<2.3 g/d），以降低血压和改善容量负

荷；针对CKD 3~5期患者，限制钠摄入的同时，可协

同药物干预减少尿蛋白。

一项系统评价和Meta分析［92］（纳入 33项研究，

101 077例CKD患者）评估了低盐饮食对CKD结局

的影响，结果显示，低盐饮食使肾脏复合结局事件

减少了 28%（RR=0.72，95%CI 0.58~0.89），但在降低

尿 蛋 白（SMD=-0.71，95%CI -1.66~0.24）、eGFR
（MD=1.16，95%CI -2.02~4.33）、全因病死率（RR=
0.92，95%CI 0.58~1.46）、减少心血管事件（RR=
1.01，95%CI 0.46~2.22）方面无显著变化。一项

Cochrane系统评价［93］（纳入 21项RCT，1 197例CKD
患者）评估了改变膳食盐摄入对 CKD 患者的益处

与危害，结果显示，平均减盐 4.2 g/d，收缩压/舒张

压 降 低 6.91/3.91 mmHg （95%CI -8.82 mmHg~
-4.99 mmHg；95%CI -4.80 mmHg~-3.02 mmHg），蛋

白尿减少 36%（95%CI 26%~44%）；低盐摄入减少

CKD 早 期 细 胞 外 液 -0.87 L（95%CI -1.17 L~
-0.58 L）。

3.蛋白质摄入：

推荐意见：推荐不论是否合并糖尿病，CKD 
1~2 期患者均应避免高蛋白饮食，蛋白质摄入量

0.8~1.0 g·kg-1·d-1；CKD 3~5期代谢稳定的非透析

患者，限制饮食中蛋白质摄入，以降低发生ESKD
和死亡风险；适量增加植物蛋白摄入比例（1a，A）

蛋白质是一种含氮物质，食物中的蛋白质经人

体消化、吸收、代谢后产生氮质代谢产物，经肾脏排

泄。蛋白质摄入越多，随尿排出的氮越多，肾脏的

负担越重。对肾脏受损的 CKD 患者，蛋白质摄入

过多会增加肾脏负担，减少蛋白质摄入是减轻肾脏

负担的重要措施。2021年KDIGO制订的未接受透

析的 CKD 患者血压管理指南［94］和 2020 年 KDOQI
制订的 CKD 营养临床实践指南［91］均建议，CKD 患

者限制饮食中蛋白质摄入，以降低ESKD和死亡风

险，改善患者生活质量。

一项系统评价和 Meta 分析［95］（纳入 19 项

RCT，2 492 例 CKD 患者）评估了限制蛋白质摄入

对CKD的影响，结果显示，低蛋白饮食可降低肾衰

竭（OR=0.59，95%CI 0.41~0.85）、ESKD（OR=0.64，
95%CI 0.43~0.96）的风险。低蛋白饮食亦降低血

清磷浓度（MD=-0.37 mmol/L，95%CI -0.5 mmol/L~
-0.24 mmol/L）和 体 重 指 数（MD=-0.61 kg/m2，

95%CI -1.05 kg/m2~-0.17 kg/m2）。一项系统评价［96］

（纳入 16项RCT）评估了通过低蛋白饮食对CKD患

者进行保守管理是否安全有效，结果显示，与高蛋

白饮食组（每天>0.8 g/kg）比，低蛋白饮食组（每天<
0.8 g/kg）进展为 ESKD 的风险降低了 4%（RD=
-0.04，95%CI -0.07~-0.02），全因死亡风险降低 1%
（RD=-0.01，95%CI -0.04~0.02）。

4.戒烟管理：

推荐意见：建议CKD患者戒烟，以减少蛋白尿

并延缓进展至ESKD（2a，B）
吸烟与一系列临床肾脏疾病有关，可以使内皮

细胞功能障碍、促炎症、氧化应激、肾小球硬化和肾

小管萎缩［97‐98］。长期吸烟者通常出现蛋白尿和肾

功能不全。因此针对 CKD 患者，戒烟治疗应纳入

肾内科的常规治疗。一项Meta分析［34］（纳入 104项
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队列研究，2 755 719例非CKD参与者）评估了可改

变的生活方式因素与 CKD 发病率的关联，结果显

示，相较于从不吸烟者，吸烟者的白蛋白尿（OR=
1.67，95%CI 1.23~2.26）和需要肾脏替代治疗（OR=
1.59，95%CI 1.30~1.94）的风险更高。一项系统评

价和Meta分析［99］（纳入 15篇队列研究，65 064例新

发 CKD 患者）评估了吸烟对一般人群中新发 CKD
的影响，结果显示，相较于不吸烟者，吸烟者发生

CKD 的风险增高（SRR=1.27，95%CI 1.19~1.35）；分

层分析显示，男性（SRR=1.28，95%CI 1.13~1.44）和

女性（SRR=1.35，95%CI 1.16~1.58）中吸烟与 CKD
相关，吸烟是CKD的独立危险因素。

（五）CKD的药物治疗

1. ACEI/ARB：

推荐意见：对未接受透析的CKD合并严重蛋

白尿（G1期~G4期，A3）患者，无论是否合并高血压

或糖尿病，推荐使用ACEI或ARB（1c，A）
推荐意见：对未接受透析的CKD合并中度蛋

白尿（G1期~G4期，A2）患者，合并糖尿病时，无论

是否有高血压，推荐使用ACEI或ARB（1c，A）
推荐意见：对未接受透析的CKD合并中度蛋

白尿（G1期~G4期，A2）患者，合并高血压时，推荐

考虑使用ACEI或ARB（1b，A）
推荐意见：对无蛋白尿的CKD合并高血压患

者，建议考虑使用ACEI或ARB（1b，A）
推荐意见：不推荐 ACEI 和 ARB 联合治疗

CKD（1b，A）
ACEI 可 阻 断 血 管 紧 张 素 Ⅰ 向 血 管 紧 张

素Ⅱ（angiotensinⅡ， Ang Ⅱ）转化，从而减少系统和

肾脏局部产生AngⅡ。ARB可直接阻断AngⅡ1型

受体。两者均通过阻断AngⅡ形成，发挥降压和靶

器官保护的作用。目前认为，ACEI/ARB对CKD的

肾脏保护机制包括，降低系统血压、扩张出球小动

脉、改善肾小球滤过膜通透性、拮抗炎症效应等。

2021 年 KDIGO 制订的 CKD 血压管理临床实践指

南［68］推 荐 ，高 血 压 、CKD 合 并 严 重 蛋 白 尿

（G1 期~G4 期，A3）或中度蛋白尿（G1 期~G4 期，

A2）但 无 糖 尿 病 的 患 者 ，使 用 ACEI 或 ARB。

2015 年欧洲糖尿病合并 CKD 3b 期及以上（eGFR<
45 ml·min-1·1.73m-2）患者的临床实践指南［100］提出，

无足够证据支持 ARB 在 CKD 3b 期以上（eGFR<
45 ml·min-1·1.73m-2或透析）及有心血管方面适应

证（心力衰竭、缺血性心脏病）的糖尿病且对 ACEI
不耐受的患者使用，同时亦不推荐联用 ACEI 和
ARB 治疗 CKD。常用 ACEI/ARB 类药物的剂量

见表5。
针对 ACEI 或 ARB 治疗有 A3 水平白蛋白尿且

未接受透析的 CKD 患者（无论是否合并高血压或

糖 尿 病），一 项 Meta 分 析［101］（纳 入 11 项 RCT，
1 860例非糖尿病 CKD 患者）比较了抗高血压方案

联合或不联合 ACEI 在非糖尿病肾病患者中的疗

效，结果显示，在调整血压和降尿蛋白后，ACEI 仍
然有益（RR=0.67，95%CI 0.53~0.84）。一项 Meta分
析［102］（纳入 11项RCT，1 860例非糖尿病肾病患者）

探究了ACEI治疗非糖尿病肾病的效果，结果显示，

与对照组比，ACEI 组 ESKD 发生风险（7.4% 比 
11.6%，P=0.002）、基线血肌酐翻倍或 ESKD 复合终

点（13.2% 比 20.5%，P=0.001）及 ESKD 与死亡的复

表5 常用血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂类药物剂量推荐

类别

血管紧张素转化酶抑制剂

血管紧张素受体拮抗剂

药物名称

雷米普利

依那普利

福辛普利

卡托普利

贝那普利

赖诺普利片

培哚普利

坎地沙坦

厄贝沙坦

氯沙坦

奥美沙坦

缬沙坦

替米沙坦

日治疗剂量
（起始剂量~足量）

1.5~20 mg/d
2.5~40 mg/d
10~40 mg/d
25~300 mg/d

5~40 mg/d
2.5~40 mg/d
2.5~10 mg/d

4~32 mg/d
150~300 mg/d

25~100 mg/d
20~40 mg/d
80~160 mg/d
20~80 mg/d

日服药次数

1
2
1

2~3
1~2

1
1
1
1
1
1
1
1

主要不良反应

咳嗽，血钾升高，血管神经性水肿

血钾升高，血管神经性水肿
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合终点方面均显著降低。两项全球多中心 RCT研

究［103‐104］探究了ARB对合并糖尿病的肾病患者的预

后，结果显示，与安慰剂或钙通道阻滞剂（CCB）比，

ARB可降低糖尿病合并严重蛋白尿患者发生肾脏

事件的风险（ARR=0.81，95%CI 0.67~0.99，P=0.03）。

多项ACEI治疗CKD的RCT研究［105‐107］显示，CKD合

并严重蛋白尿且不合并糖尿病的患者，ACEI 或
ARB可降低肾衰竭和心血管事件风险，无论是否合

并高血压。

针对ACEI或ARB治疗CKD有A2水平蛋白尿

合并糖尿病的患者（无论是否合并高血压）方面，一

项全球多中心评估雷米普利治疗 2 型糖尿病的疗

效的RCT ［108］（3 577例糖尿病患者）显示，相较于安

慰剂组，雷米普利组可使糖尿病合并中度白蛋白尿

患 者 获 得 心 血 管 获 益（RR=0.69，95%CI 0.51~
0.94）。然而，针对CKD有A2水平蛋白尿合并高血

压、无糖尿病、且未接受透析的患者，ACEI 或 ARB
相关研究证据有限，缺乏高质量证据评估其肾脏结

局。基于两项RCT的亚组分析（评估雷米普利是否

可以降低糖尿病患者心血管和肾脏不良事件风险，

3 577 例糖尿病患者）显示［109］，在白蛋白尿中度升

高和基线 eGFR降低的亚组中，对心血管的益处雷

米普利优于安慰剂（RR=0.25，95%CI 0.12~0.36，P=
0.000 4），且与血压无关；研究期间很少有患者出现

肾衰竭。一项美国和加拿大的评估ACEI对心肾不

良结局的 RCT［110］（8 290例稳定的冠状动脉疾病患

者）亦显示，ACEI 组中 CKD 患者心血管事件减少

（HR=0.73，95%CI 0.54~1.00，P=0.05）。

针对无蛋白尿的 CKD 合并高血压患者，虽然

目前尚无证据显示 ACEI 或 ARB 对延缓此类患者

的 CKD 进展有明确作用，但从心血管保护角度出

发，仍有一定的临床价值［68］。一项基于两项RCT评

估ACEI是否可以降低心血管不良事件风险的亚组

分析显示［109］，与安慰剂比，3 394 例 CKD 无蛋白尿

或白蛋白尿轻度增加（约 1/3患有糖尿病）的患者，

口服 ACEI显著降低 20% 全因死亡风险（HR=0.80，
95%CI 0.67~0.96），26% 心肌梗死风险（HR=0.74，
95%CI 0.61~0.91），31% 卒 中 发 生 率（HR=0.69，
95%CI 0.49~0.90）。

尽管 ACEI 与 ARB 联合使用能在短期内降低

尿蛋白和血压，但会增加高钾血症和AKI的发生风

险。美国一项评估 ACEI 与 ARB 联合使用对肾功

能进展疗效和安全性的 RCT（1 448 例糖尿病肾病

患者）显示［111］，替米沙坦联合赖诺普利与单用替米

沙坦的主要终点事件发生率，差异无统计学意义

（HR=0.88，95%CI 0.70~1.12，P=0.30），但联合用药

组高钾血症（每 100 人年 6.3 比 每 100 人年 2.6，P<
0.001）和 AKI 的发生（每 100 人年 12.2 比 每 100 人

年 6.7，P<0.001）风 险 增 加 。 一 项 全 球 多 中 心

RCT［56］（25 620 例患有动脉粥样硬化性血管疾病或

糖尿病合并终末器官损伤的患者）对比了单用雷米

普利、替米沙坦和两药联用对肾脏结局的影响，结

果显示，替米沙坦和雷米普利的复合主要结局事件

（包括透析、血肌酐翻倍和死亡）数量相似（HR=
1.00，95%CI 0.92~1.09），但在联合治疗中有所增加

（HR=1.09，95%CI 1.01~1.18，P=0.037）；对是否需要

透析或血肌酐翻倍的次要结局，替米沙坦和雷米普

利（HR=1.09，95%CI 0.89~1.34）差异无统计学意

义，但在联合治疗时更常见（HR=1.24，95%CI 1.01~
1.51，P=0.038）。联合用药可能增加低血压、晕厥、

高钾血症和肾脏相关不良反应。综上，基于现有证

据，不推荐在CKD患者中联合使用ACEI和ARB。

2. SGLT2抑制剂：

推荐意见：推荐CKD合并或不合并糖尿病患

者使用SGLT2抑制剂治疗（1a，A）
推荐意见：推荐CKD合并慢性症状性心力衰

竭患者（不考虑射血分数）使用SGLT2抑制剂治疗

（1a，A）
推荐意见：建议 SGLT2抑制剂用于延缓肾病

进展或降低心力衰竭风险时，可持续应用至患者进

入透析或接受肾移植前（4，C）
SGLT2抑制剂是一类新型降糖药物，通过阻断

肾脏近曲小管对葡萄糖的重吸收，降低肾糖阈，促

进尿液排出多余的葡萄糖。目前认为，SGLT2抑制

剂对CKD的肾脏保护机制主要包括，修复“管球反

馈”降低肾小球内压，降低血压，恢复内皮糖萼完整

性，减少肾小管负荷，改善局部缺氧及细胞自噬增

加 等 多 个 方 面［112］。 近 年 来 大 量 研 究 证 实 ，

SGLT2抑制剂可有效延缓 CKD 进展并降低患者心

血管风险，促使这类药物成为该领域的一个新的

选择。

SGLT2 抑制剂治疗 CKD 合并糖尿病，一项系

统评价和 Meta 分析［113］（纳入 4 项 RCT，38 723 例

2 型糖尿病患者）评估了 SGLT2 抑制剂对 2 型糖尿

病患者主要肾脏结局的影响，结果显示，SGLT2 抑

制剂能显著降低透析、肾移植或肾病所致死亡

的 风险（RR=0.67，95%CI 0.52~0.86，P=0.001 9）； 
SGLT2 抑制剂亦可降低 ESKD（RR=0.65，95%CI 
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0.53~0.81，P<0.000 1）和 AKI（RR=0.75，95%CI 
0.66~0.85，P<0.000 1）的发生风险。

达格列净预防 CKD 不良后果（DAPA‐CKD 研

究，21 个国家 386 个中心的 RCT，4 304 例 CKD 患

者）的研究［114］，是首个在合并或未合并 2型糖尿病

的 CKD患者的 RCT，结果显示，达格列净可降低主

要终点（包括 eGFR 下降≥50%，进展至 ESKD，肾性

或心血管死亡）风险 39%、肾脏特异性复合终点（包

括 eGFR 下降≥50%，进展至 ESKD，肾性死亡）风险

44%，降低心血管死亡或因心力衰竭入院复合终点

风险29%，显著降低全因死亡风险 31%。

SGLT2 抑制剂治疗 CKD 不合并糖尿病，一项

SGLT2抑制剂治疗不合并糖尿病的 CKD 患者疗效

的Meta分析［115］（纳入 8项RCT，5 233例非糖尿病患

者）显示，与未接受治疗的非糖尿病患者相比，接受

SGLT2抑制剂治疗的非糖尿病患者，心力衰竭患者

的心血管死亡和心力衰竭住院的相对风险降低

20%（RR=0.78，P<0.001）；同时，使用 SGLT2抑制剂

治疗可改善多种代谢指标，与未使用 SGLT2抑制剂

的患者比，使用 SGLT2 抑制剂的患者体重下降

1.21 kg（P<0.001），体重指数下降 0.47 kg/m2（P<
0.001），收缩压下降 1.90 mmHg（P=0.04），空腹血糖

下降0.38 mmol/L（P=0.05）。

SGLT2抑制剂治疗 CKD 合并慢性症状性心力

衰竭，一项 SGLT2 抑制剂治疗 CKD 合并慢性症状

性心力衰竭疗效的 Meta 分析［116］（纳入 10 项 RCT，
71 553 例糖尿病或非糖尿病患者）显示，无论是否

合并糖尿病，与安慰剂比，SGLT2 抑制剂可降低心

力衰竭住院或心血管死亡的复合结局（RR=0.76，
95%CI 0.73~0.81，P<0.01）及肾脏结局风险（RR=
0.68，95%CI 0.60~0.77，P<0.01），SGLT2 抑制剂能

降低主要不良心血管事件发生率、心力衰竭住院

率、心血管病死率、全因病死率、心肌梗死等严重不

良事件（P<0.05）。一项 Meta 分析［117］（纳入 3 项

RCT，5 871例非糖尿病患者）探究了 SGLT2抑制剂

在不合并糖尿病的心力衰竭或 CKD 患者的疗效，

结果显示，与安慰剂比，SGLT2 抑制剂显著减少心

力衰竭住院风险（RR=0.70，95%CI 0.59~0.83）和肾

脏特异性复合结局（包括 eGFR 下降≥50%，进展至

ESKD，肾 性 死 亡）风 险（RR=0.55，95%CI 0.40~
0.75），且未增加骨折、截肢、心血管死亡等的风险。

SGLT2 抑制剂治疗 CKD 的用法用量，恩格列

净治疗 CKD（EMPA ‐ KIDNEY 研究）研究显示，

eGFR≥20 ml·min-1·1.73m-2时启动 SGLT2 抑制剂治

疗安全且有益［114， 118‐119］。但在起始使用 SGLT2抑制

剂 时 ，应 先 评 估 eGFR，若 eGFR≥20 ml·min-1·
1.73m-2，可直接使用，不建议起始应用于 eGFR<
20 ml·min-1·1.73m-2 患 者 ，但 如 果 患 者 在 使 用

SGLT2 抑 制 剂 期 间 eGFR 下 降 至 20 ml·min-1·
1.73m-2以下，且可以耐受，则可以继续使用至透析

前或肾移植前。CKD 患者应用 SGLT2 抑制剂时，

建议患者注意个人卫生，多喝水，以降低感染和容

量不足的风险。

3.盐皮质激素受体拮抗剂（MRA）：

推荐意见：糖尿病合并蛋白尿的CKD患者，在

已使用最大耐受剂量ACEI/ARB和（或）SGLT2抑
制剂治疗时，可酌情加用MRA（1a，A），但需充分

评估高钾血症、AKI 和男性乳房发育症风险

（1c，A）
推荐意见：选择 MRA 时，建议优先考虑非甾

体类MRA用于治疗糖尿病合并蛋白尿的CKD患

者（1a，B）
MRA 为结构与醛固酮相似的药物，是醛固酮

的竞争性抑制剂。目前认为，MRA 对 CKD 的肾脏

保护机制是通过拮抗盐皮质激素及其受体以减少

盐皮质激素受体过度激活带来的氧化应激、炎症反

应及促纤维化等效应，进而起到保护肾脏作用［120］。

在 单 个 肾 素‐血 管 紧 张 素 系 统

（renin‐angiotensin system，RAS）阻断剂的基础上加

用螺内酯或依普利酮，一项 Meta 分析［121］（纳入

18 项 RCT，1 786 例糖尿病肾病患者）评估了在

ACEI和/或 ARB基础上加用 MRA治疗糖尿病肾病

患者的疗效，结果显示，与在 ACEI/ARB 基础上加

用螺内酯或依普利酮比，单独使用ACEI/ARB可更

好地降低尿白蛋白排泄率（MD=-69.38 mg/24h，
95%CI -103.53 mg/24h~-35.22 mg/24h，P<0.000 1）
和 UACR（MD=-215.74 mg/g，95%CI -409.22 mg/g~
-22.26 mg/g，P=0.03）；但加入螺内酯或依普利酮

后，高钾血症的发生风险显著增加（RR=3.74，
95%CI 2.30~6.09，P<0.000 1）。另一项 Cochrane 系

统评价［122］（纳入44项研究，5 745例CKD患者）评估

了醛固酮拮抗剂，包括选择性（依普利酮）、非选择

性（螺内酯或坎利酮）或非甾体MRA（非奈利酮）对

成人 CKD 伴蛋白尿（肾病和非肾病）的影响，结果

显示，在 ACEI/ARB 基础上加用 MRA，可降低 CKD
患者尿蛋白（SMD=-0.51，95%CI -0.82~-0.20）和收

缩 压 （MD=-4.98 mmHg， 95%CI -8.22 mmHg~
-1.75 mmHg）；但对肾衰竭（RR=3.00，95%CI 0.33~
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27.65）、主要心血管事件（RR=0.95，95%CI 0.26~
3.56）和病死率（RR=0.58，95%CI 0.10~3.50）的影响

尚不确定，使用醛固酮拮抗剂与ACEI或ARB联合

治疗可能会增加高钾血症（RR=2.17，95%CI 1.47~
3.22）、AKI（RR=2.04，95%CI 1.05~3.97）和男性乳房

发育症的风险（RR=5.14，95%CI 1.14~23.23）。

第三代 MRA 非奈利酮，美国糖尿病学会

2022 年发表的慢性肾脏病风险管理：糖尿病的标

准治疗［123］推荐，对心血管事件或 CKD 进展风险增

加，或不能使用 SGLT2抑制剂的CKD患者，建议使

用非奈利酮以减少 CKD 进展和心血管事件的发

生。一项个体病数据的 Meta 分析［124］，对两项非奈

利酮治疗 CKD 合并 2 型糖尿病患者的有效性和安

全性的Ⅲ期、多中心、双盲 RCT 进行合并分析

（13 171 例 CKD 合并 2 型糖尿病患者），结果显示，

825 例（12.7%）接受非奈利酮治疗的患者和 939 例

（14.4%）接受安慰剂治疗的患者，出现了复合心血

管结局（即心血管死亡时间、非致命性心肌梗死、非

致命性卒中或因心力衰竭住院）（HR=0.86，95%CI 
0.78~0.95；P=0.001 8）；360例（5.5%）接受非奈利酮

治疗的患者和 465 例（7.1%）接受安慰剂治疗的患

者，出现了复合肾脏结局（即首次出现肾衰竭时

间、≥4周内 eGFR从基线持续下降≥57%，或肾性死

亡）（HR=0.77，95%CI 0.67~0.88，P=0.000 2）。治疗

组间的总体安全性大体相似。与安慰剂组比，非奈

利酮组患者发生高钾血症导致永久性停药的频率

更高。提示，在 CKD 合并 2型糖尿病患者中，非奈

利酮可降低临床心血管结局和肾脏疾病进展风险。

一项卡格列净对糖尿病伴确诊肾病肾脏事件临床

评估（CREDENCE）研究（4 401 例 CKD 患者）和非

奈利酮在糖尿病肾病中减缓肾衰竭和疾病进展

（FIDELIO‐DKD）研究（4 619 例 CKD 患者）的事后

分析显示［125］，在 CKD、2 型糖尿病及高白蛋白尿患

者中，非奈利酮和卡格列净在降低心肾事件发生风

险方面具有相似的效果。

4. CKD合并高血压的药物治疗：

推荐意见：推荐ACEI/ARB作为CKD合并高

血压患者降压治疗的首选药物，可单独或联合其他

降压药物使用（1a，A），不推荐ACEI与ARB联合

应用（1a，A）。治疗期间应定期检测尿蛋白、血肌

酐和血钾

近五年，多部国内外肾脏病领域的指南推荐，

ACEI 或 ARB 作 为 CKD 患 者 的 首 选 降 压 药 。

2022 年中国高血压肾病诊疗共识［126］指出，高血压

肾病的首选降压药为ACEI或ARB，但不建议ACEI
联合ARB使用；同时亦指出，高血压肾病的降压药

治疗须根据尿蛋白、肾功能、靶器官损害及并发症，

制定个体化治疗方案，并推荐不同类型的 CKD 患

者可使用不同的降压药物，如醛固酮受体拮抗剂、

利尿剂、CCB、β 受体阻滞剂等。2021 年 KDIGO 制

订的血压管理指南［68］建议，对CKD合并高血压，严

重/中度蛋白尿且伴/不伴糖尿病的患者，建议起始

使用 ACEI/ARB。2020 年英国国家卫生与临床优

化研究所制订的 CKD 评估与管理指南［65］提出，

ACEI 和 ARB 可用于 CKD 合并高血压的治疗。

2018年欧洲心脏病学会和欧洲高血压学会制订的

高血压指南［66］指出，相较于其他高血压药物，建议

将 ACEI/ARB 作 为 首 选 治 疗 ，同 时 亦 建 议 ，

ACEI/ARB 联合 CCB 或利尿剂作为 CKD 合并高血

压患者的初始治疗，但不建议联合使用 ACEI 和
ARB。2017年美国心脏病学会和美国心脏协会制

订的高血压管理指南建议［58］，对合并高血压的CKD
患者，应首先ACEI治疗，其次是ARB治疗。

一项评估 ACEI 或 ARB 对 CKD 患者肾脏和心

血管结局的网状 Meta 分析（纳入 119 项 RCT，
64 768 例 CKD 患者）显示［127］， ACEI 或 ARB 治疗

CKD患者，均降低了肾脏不良事件（包括血肌酐翻

倍 ，eGFR 下降 50%，或 ESKD）（OR=0.65，95%CI 
0.51~0.80；OR=0.75，95%CI 0.54~0.97）、心血管事

件（包括致命性或非致命性心肌梗死，卒中，心力衰

竭，心血管死亡）的发生率（OR=0.82，95%CI 0.71~
0.92；OR=0.76，95%CI 0.62~0.89）；在安全性方面，

ACEI 和 ARB 均增加了高钾血症的概率（OR=2.16，
95%CI 1.24~3.68；OR=1.89，95%CI 1.02~3.03），同

时 ACEI 亦增加了咳嗽的概率（OR=6.39，95%CI 
2.31~15.49），但并未发现上述两种药物与低血压和

水肿的发生率具有显著相关性。一项 ACRI、ARB
和CCB对治疗CKD患者肾脏和心血管结局的网状

Meta分析（纳入 44项RCT，42 319例非透析CKD患

者）显示［128］，在降低肾脏事件发生率，ACEI单药是

最佳选择（曲线下面积为 0.933），其次是ACEI联合

ARB（曲线下面积为 0.696）、利尿剂（曲线下面积为

0.614）、ARB（曲线下面积为 0.563）；在降低心血管

事件发生率，ACEI单药是最佳选择（曲线下面积为

0.772），其次是 CCB（曲线下面积为 0.752）、利尿剂

（曲线下面积为 0.662）、β受体阻滞剂（曲线下面积

为 0.624）、ARB（曲线下面积为 0.477）、ACEI 和

ARB 联合治疗（曲线下面积为 0.471）；在降低心血
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管病死率，ACEI 和 β 受体阻滞剂是较为有效的治

疗方案（曲线下面积为 0.860）；在全因病死率上，

ACEI 是最有效（曲线下面积为 0.941）。安全性方

面，相较于单独使用 ARB、ACEI 或 CCB，ACEI 和
ARB 联合治疗增加高钾血症概率 4.8~24.5 倍。与

ACEI 比，CCB 降低了咳嗽概率（OR=0.61，95%CI 
0.06~0.38）；相较于安慰剂，ACEI 发生低血压的风

险增加（OR=1.79，95%CI 1.05~3.04），但 ACEI 导致

水 肿 的 风 险 显 著 低 于 CCB（OR=0.16，95%CI 
0.06~0.38）。

5. CKD合并糖尿病的药物治疗：

推荐意见：推荐二甲双胍（2a，B）和 SGLT2抑
制剂（1a，A）作为治疗CKD合并糖尿病的一线降

糖药物，必要时联合其他降糖药物使用

推荐意见：建议二甲双胍用于 eGFR≥30 ml·
min-1·1.73m-2的CKD合并2型糖尿病患者（2a，B）

推荐意见：推荐 SGLT2 抑制剂用于 eGFR≥
25 ml·min-1·1.73m-2的 CKD 合并 2型糖尿病患者

（1a，A）
推荐意见：当CKD合并 2型糖尿病患者使用

二甲双胍和 SGLT2抑制剂后血糖仍未达标，或不

能使用上述药物时，推荐使用胰高血糖素样肽‑1受
体激动剂（GLP‑1RA）（1a，A）

二甲双胍可降低肝糖原异生作用，减少小肠吸

收葡萄糖，并通过增加外周组织对葡萄糖的摄取和

利用从而改善胰岛素的敏感性。近五年，多部国内

外肾脏病领域的指南推荐，二甲双胍和 SGLT2抑制

剂作为糖尿病合并 CKD 患者的一线降糖药物。

2021 年英国国家卫生与临床优化研究所制订的

CKD 评估与管理指南［65］推荐，SGLT2 抑制剂用于

2 型糖尿病合并 CKD 患者。2021 年中国糖尿病肾

脏病防治指南建议［129］，二甲双胍是糖尿病肾病患

者控制血糖的首选药物和基础用药，必要时可联合

其他降糖药物进行治疗。2020 年 KDIGO 制订的

CKD患者糖尿病管理临床实践指南推荐［74］，2型糖

尿病合并 CKD 患者在生活方式干预的基础上，对

eGFR≥30 ml·min-1·1.73m-2的患者可以从二甲双胍

和 SGLT2抑制剂治疗中获益；若患者不能使用上述

药物或上述药物未能使患者血糖达标，推荐长效胰

高血糖素样肽‐1 受体激动剂（GLP‐1RA）。需注意

的是，使用口服降糖药物的 2型糖尿病患者应根据

eGFR调整降糖药物的剂量。临床常用降糖药物可

参考糖尿病肾脏疾病临床诊疗中国指南［130］，该指

南对包括双胍类、磺脲类、格列奈类、α‐糖苷酶抑制

剂、噻唑烷二酮类（thiazolidinediones）、二肽基肽

酶 4 （dipeptidyl peptidase，DPP‐4）抑 制 剂 、

GLP‐1RA、SGLT2抑制剂及胰岛素等各类药物的使

用均有相应介绍。

二甲双胍治疗 CKD 合并糖尿病，一项分析二

甲双胍治疗 CKD 合并糖尿病疗效的系统评价（纳

入 17项观察性研究，259 638例CKD合并糖尿病患

者）显示［131］，在全因病死率，服用二甲双胍的 CKD
合并糖尿病患者在随访期间死亡的相对概率较未

服用二甲双胍者低 22%（HR=0.78，95%CI 0.63~
0.96）；在主要心血管不良事件，与非二甲双胍类药

物比，eGFR>30 ml·min-1·1.73m-2 患者使用二甲双

胍未见显著的心血管不良事件（HR=1，95%CI 
0.83~1.19）。一项来自 24 个国家的评估二甲双胍

对 CKD 合 并 糖 尿 病 患 者 心 血 管 事 件 的 RCT
（4 038例CKD合并糖尿病患者）显示［132］，相较于未

使用二甲双胍者，使用二甲双胍的 CKD 合并糖尿

病 患 者 的 全 因 病 死 率（HR=0.49，95%CI 0.36~
0.69）、心血管复合事件（包括心力衰竭、心肌梗死、

卒中或心肌缺血住院、死亡）（HR=0.67，95%CI 
0.51~0.88）、肾脏复合终点（包括 ESKD 或死亡）风

险（HR=0.77，95%CI 0.61~0.98）较低；服用二甲双

胍的患者中，2例（0.3%）出现乳酸性酸中毒。

SGLT2 抑制剂治疗 CKD 合并糖尿病，一项

SGLT2抑制剂治疗 CKD 合并糖尿病疗效和安全性

的系统评价（纳入 8 项 RCT， 26 106 例 CKD 合并糖

尿病患者）显示［133］，SGLT2抑制剂与心血管复合事

件（包括心肌梗死、卒中和心血管死亡）（HR=0.83，
95%CI 0.75~0.93）、肾脏复合终点（包括肾功能恶

化、ESKD 或因肾脏或心血管原因死亡）（HR=0.66，
95%CI 0.58~0.75）、全 因 死 亡（HR=0.86，95%CI 
0.77~0.96）风险降低有关；安全性，SGLT2抑制剂与

男性真菌感染（RR=3.89，95%CI 1.42~10.62）、女性

真菌感染（RR=2.50，95%CI 1.32~4.72）的风险具有

较 高 的 相 关 性 。 一 项 评 估 SGLT2 抑 制 剂 和

GLP‐1RA 在不同心血管和肾脏风险的 2 型糖尿病

患者中作用的网状 Meta 分析（纳入 764 项 RCT，
421 346例 2型糖尿病患者）显示［134］，SGLT2抑制剂

降低了全因病死率（OR=0.85，95%CI 0.79~0.92）、

心血管病死率（OR=0.84，95%CI 0.76~0.92）、非致

死性心肌梗死（OR=0.87，95%CI 0.79~0.97）和肾衰

竭（OR=0.71，95%CI 0.57~0.89）；相较于 GLP‐1RA，

SGLT2 抑制剂治疗更减少因心力衰竭入院的次数

（OR=0.74，95%CI 0.65~0.85），但增加非致命性卒
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中风险（OR=1.20，95%CI 1.03~1.41）；相较于安慰

剂 ，SGLT2 抑 制 剂 导 致 生 殖 器 感 染（OR=3.50，
95%CI 3.01~4.07），可能会降低体重（MD=-1.92 kg，
95%CI -2.23 kg~-1.62 kg）。一项 SGLT2 抑制剂对

肾脏不良预后的系统评价（纳入4项RCT，38 723例

2 型糖尿病患者）显示［113］，SGLT2 抑制剂不仅显著

降低肾病导致的透析、移植或死亡风险（RR=0.67，
95%CI 0.52~0.86），且减少 ESKD（RR=0.65，95%CI 
0.53~0.81） 和 AKI 风 险 （RR=0.75， 95%CI 
0.66~0.85）。

GLP‐1RA 治疗 CKD 合并糖尿病，一项评估

GLP‐1RA 在 2 型糖尿病患者中作用的网状 Meta 分

析（纳入 764项RCT，421 346例 2型糖尿病患者）显

示［134］，GLP‐1RA 降 低 了 全 因 病 死 率（OR=0.88，
95%CI 0.83~0.94）、心 血 管 病 死 率（OR=0.88，
95%CI 0.80~0.96）、非致死性心肌梗死（OR=0.92，
95%CI 0.85~0.99）和肾衰竭（OR=0.78，95%CI 0.67~
0.92）。但相较于安慰剂，GLP‐1RA 可能会导致严

重的胃肠道事件（包括恶心、呕吐、腹泻、腹痛等）

（OR=2.46，95%CI 1.22~4.97），而且可能会降低体

重（MD=-1.45 kg，95%CI -1.72 kg~-1.18 kg。
6. CKD合并高脂血症的药物治疗：

推荐意见：推荐非透析的 CKD 3~5期合并高

脂血症的患者使用他汀类药物或他汀类药物联合

依折麦布治疗（1a，A）
他汀类药物通过抑制肝脏内羟甲基戊二酰辅

酶A（HMG‐CoA）还原酶及胆固醇的生物合成，并通

过增加肝脏细胞表面的低密度脂蛋白（LDL）受体，

以增强 LDL 的摄取和代谢，从而使血总胆固醇及

LDL‐C 水平下降［135］。国外肾脏病治疗领域的指南

推荐，可使用他汀类药物进行 CKD 患者的降脂治

疗。2021年英国国家卫生与临床优化研究所制订

的 CKD 评估与管理指南建议［65］，对 CKD 患者使用

他汀类药物进行脂质修饰。2021年欧洲心脏病学

会制订的急性和慢性心力衰竭诊断和治疗指

南［136］，对 CKD 合并血脂异常的患者提出了管理建

议，即在可耐受的前提下，推荐非透析 CKD 3~5期

患者使用他汀类药物或他汀类药物联合依折麦布

治疗。

一项针对他汀类药物对CKD患者心血管事件

影响的系统评价（纳入 28 项 RCT，183 419 例 CKD
患者）显示［137］，基于他汀类药物的治疗，每降低

1 mmol/L LDL‐C，即可将首次主要血管事件的风险

降低 21%（RR=0.79，95%CI 0.77~0.81）。一项针对

他汀类药物对CKD患者心血管事件及死亡影响的

系统评价（纳入 11 项 RCT，21 295 例 CKD 患者）显

示［138］，在非透析 CKD 患者中使用他汀类药物可显

著降低全因病死率（RR=0.66，95%CI 0.55~0.79）、因

心脏原因病死率（RR=0.69，95%CI 0.55~0.68）、卒中

事件（RR=0.66，95%CI 0.55~0.88）和心血管事件发

生率（RR=0.55，95%CI 0.40~0.75）；在透析 CKD 患

者中，使用他汀类药物与全因病死率（RR=0.99，
95%CI 0.88~1.11）和卒中事件发生率（RR=1.31，
95%CI 0.90~1.89）无显著关联，但能显著降低因心

脏原因病死率（RR=0.79，95%CI 0.64~0.98）和心血

管事件发生率（RR=0.81，95%CI 0.70~0.94）。日本

一项评估阿托伐他汀治疗血脂异常和CKD患者的

RCT（349例CKD患者）显示［139］，相较于其他常规降

脂药物治疗，阿托伐他汀未降低 CKD 合并高脂血

症患者的 eGFR（MD=0.19 ml·min-1·1.73m-2，95%CI 
-1.85 ml·min-1·1.73m-2~2.24 ml·min-1·1.73m-2），但

降低了血 LDL‐C。目前尚未检索到有关他汀类药

物在CKD患者中的安全性数据。

7. CKD合并心血管疾病的药物治疗：

推荐意见：推荐阿司匹林用于CKD合并心血

管疾病的二级预防，但不推荐用于一级预防

（1a，A）
推荐意见：建议将 ACEI（2b，B）、ARB（2b，

B）、血管紧张素受体‑脑啡肽酶抑制剂（ARNI）
（1b，A），β 受体阻滞剂（2b，B），SGLT2 抑制剂

（1b，A）和MRA（5，D）用于CKD合并射血分数降

低性心力衰竭的治疗

2021年欧洲心脏病学会制订的急性和慢性心

力衰竭诊断和治疗指南［136］ 推荐，ACEI、ARB、

ARNI、β受体阻滞剂、SGLT2抑制剂和MRA作为治

疗射血分数降低性心力衰竭合并 CKD 的治疗用

药。此外，2012年 KDIGO 制订的 CKD 评估和管理

指南［4］建议，除非出血风险大于心血管获益，否则

应使用抗血小板药物对有动脉粥样硬化事件风险

的CKD成年患者进行治疗。

一项系统评价（纳入 5项RCT，7 852例CKD患

者）评估了阿司匹林用于 CKD 患者一级预防的风

险与益处［140］，结果显示，阿司匹林并未显著降低心

血管事件（HR=0.76，95%CI 0.54~1.08）、全因病死

率（HR=0.94，95%CI 0.74~1.19）、冠心病事件（HR=
0.66，95%CI 0.27~1.63）等，且增加了大出血风险

（HR=1.53，95%CI 1.13~2.05）和轻微出血事件（HR=
2.64，95%CI 1.64~4.23），因此不能将阿司匹林常规
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用于CKD患者的心血管疾病一级预防。一项全球

多中心RCT的事后分析 18 597例CKD患者抗血小

板治疗的效果［141］，患者随机分为阿司匹林组和安

慰剂组，结果显示，与安慰剂比，阿司匹林将合并高

血压的 CKD 患者心肌梗死的风险降低了 69%
（95%CI 15%~81%）、心血管疾病风险降低了 64%
（95%CI 10%~86%）、全 因 病 死 率 降 低 了 49%
（95%CI 6%~73%）。需注意的是，由于该研究是一

项事后亚组分析，事件数量较少，因此可能对结果

的精确性产生影响。

一项美国、加拿大和比利时的RCT［142］，评估了

依那普利在合并和未合并CKD收缩期心力衰竭患

者中的作用，纳入了 2 569 例左心室射血分数≤
35%、未接受 ACEI 治疗的非卧床慢性心力衰竭患

者，其中 CKD 患者 1 036 例，随机分配至依那普利

组和安慰剂组，结果显示，与安慰剂比，依那普利减

少了CKD合并收缩性心力衰竭患者的心血管住院

率（HR=0.77，95%CI 0.66~0.90）。一项美国队列研

究［143］ （1 665 例收缩性心力衰竭合并 CKD 患者）对

ACEI 或 ARB 的治疗与患有收缩性心力衰竭和

CKD患者结局的相关性进行了探索，结果显示，与

未接受 ACEI 或 ARB 治疗的患者比，使用 ACEI 或
ARB 治疗的收缩性心力衰竭（左心室射血分数<
45%）和 eGFR<60 ml·min-1·1.73m-2 老年 CKD 患者

全因病死率较低（HR=0.86，95%CI 0.74~0.996）。

意大利一项RCT［144］（322例慢性心力衰竭血液透析

患者）评估了在ACEI标准治疗中，加用替米沙坦是

否降低慢性心力衰竭和左心室射血分数受损的血

液透析患者的全因及心血管病死率和发病率，结果

显示，与安慰剂组比，替米沙坦组显著降低 ESKD
患者全因病死率（35.1% 比 54.4%，P<0.001），减少

心血管死亡（30.3% 比 43.7%，P<0.001），降低因心

力衰竭的住院率（33.9% 比 55.1%，P<0.001）。一项

全球多中心 RCT（8 442 例心力衰竭患者）研究了

LCZ696 治疗慢性心力衰竭和射血分数降低患

者［145］ 的发病率和病死率的长期影响，及是否优于

依那普利，结果显示，与依那普利比，ARNI可降低

eGFR>30 ml·min-1·1.73m-2患者因心血管疾病导致

的病死率（HR=0.80，95%CI 0.71~0.89，P<0.001）。

一项观察性研究［146］（668例心力衰竭合并左心室收

缩功能障碍和CKD患者）评估了β受体阻滞剂治疗

心力衰竭伴左心室收缩功能障碍和CKD患者的有

效性，结果显示，β 受体阻滞剂与 CKD 合并心力衰

竭患者死亡风险（HR=0.57，95%CI 0.42~0.78）或因

心力衰竭住院风险（HR=0.64，95%CI 0.51~0.81）降

低有关。一项全球多中心 RCT［147］观察了达格列净

在 4 304 例伴或不伴心力衰竭的 CKD 患者中的疗

效，结果显示，与安慰剂比，达格列净使 CKD 合并

心力衰竭患者 eGFR下降率≥50%的风险降低（HR=
0.49，95%CI 0.25~0.95）、全因病死率风险降低

（HR=0.56，95%CI 0.34~0.93）。目前第三代MRA获

益仅限于合并糖尿病的 CKD 患者，有关 MRA 在

CKD合并心力衰竭患者中应用的证据较为有限。

8.贫血的药物治疗：

推荐意见：推荐红细胞生成刺激剂（ESAs）用
于治疗肾性贫血（1c，A），但使用前应尽可能纠正

铁缺乏或炎症状态等加重肾性贫血的危险因

素（5，D）
推荐意见：推荐当肾性贫血患者存在绝对铁缺

乏时，无论是否使用 ESAs，应给予铁剂治疗

（1c，A）
推荐意见：对非透析和透析的CKD患者，推荐

低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂（HIF‑PHI）治
疗肾性贫血（1a，A）；口服HIF‑PHI可增加非透析

CKD和腹膜透析患者的治疗依从性（5，D）
目前国内外肾性贫血管理指南均推荐，ESAs

和铁剂用于肾性贫血的治疗。2021年中国肾性贫

血诊治临床实践指南［148］推荐，肾性贫血治疗涉及

ESAs、铁、营养状态、透析充分性等多方面，其中应

用ESAs补充红细胞生成素（EPO），或通过HIF‐PHI
调控内源性 EPO 为肾性贫血治疗的关键，主要包

括：（1）ESAs 可有效治疗肾性贫血，但治疗前应尽

可能纠正铁缺乏或炎症状态等加重肾性贫血的危

险因素；（2）HIF‐PHI可有效治疗肾性贫血，包括非

透析和透析的 CKD 患者；口服治疗可增加非透析

CKD患者和腹膜透析患者治疗的依从性。对存在

绝对铁缺乏患者，无论是否接受ESAs治疗，应给予

铁剂治疗。2021年英国国家卫生与临床优化研究

所制订的 CKD 评估与管理指南［65］推荐，ESAs 和补

铁治疗是肾性贫血患者的主要管理方案。2021年

KDIGO 召开的贫血管理争议会议［149］提出，应在肾

性贫血管理中使用补铁治疗、ESAs治疗及HIF‐PHI
这一新型疗法。

ESAs 治疗肾性贫血，一项网状 Meta 分析［150］ 
（纳入 56 项 RCT，15 596 例肾性贫血患者）比较了

ESAs治疗肾性贫血的有效性和安全性，结果显示，

ESAs 治疗降低了输血的概率（OR=0.07，95%CI 
0.01~0.84），但对疲乏（OR=0.94，95%CI 0.57~1.55）
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和气喘症状（OR=0.71，95%CI 0.46~1.10）的影响尚

不确定；但ESAs增加了高血压的发生率（OR=2.31，
95%CI 1.27~4.23）。另一项系统评价［151］（纳入27项

RCT，10 452 例肾性贫血患者）总结了 ESAs 治疗

CKD合并贫血患者对临床结局的影响，结果显示，

与安慰剂、不治疗或较低ESAs剂量组比，导致较高

血红蛋白水平的 ESA 治疗增加了卒中（RR=1.51，
95%CI 1.03~2.21）、高血压（RR=1.67，95%CI 1.31~
2.12）和血管通路血栓形成（RR=1.33，95%CI 1.16~
1.53）的风险。需注意的是，在开始 ESA 治疗前应

纠正贫血的病因（包括缺铁和炎症状态）［152］。

铁剂治疗肾性贫血，美国一项 RCT［153］（232 例

非透析 CKD 合并缺铁性贫血患者）比较了口服柠

檬酸铁和安慰剂治疗非透析CKD合并缺铁性贫血

患者的安全性和有效性，结果显示，相较于安慰剂

组，柠檬酸铁组患者更有可能达到血红蛋白增加≥
10 g/L 这一终点目标（52.1% 比 19.1%，P<0.001）；

柠檬酸铁组和安慰剂组的严重不良事件发生率相

似（12.0% 比 11.2%，P>0.05）。胃肠道疾病是最常

见的不良事件，主要表现为腹泻和便秘。一项Meta
分析［154］评估柠檬酸铁在非透析CKD患者中的安全

性和有效性（382 例非透析 CKD 患者），结果显示，

相较于安慰剂组，柠檬酸铁组血红白蛋较基线增

加≥10 g/L 的比更高（47.8% 比 18.6%，P<0.001），且

血红蛋白平均变化［（5.0±0.6）g/L 比 （1.7±0.6）g/L，
P<0.001］、转铁蛋白饱和度（transferin saturation，
TSAT）平均变化［（12.3±0.8）g/L 比 （-1.6±0.81）g/L，
P<0.001］、铁蛋白平均变化［（210.8±8.5）g/L 比 
（-13.3±8.5）g/L，P<0.001］差异有统计学意义。两

组均报告了不良事件（柠檬酸铁治疗组 75.3%，安

慰剂组 61.7%），其中胃肠道不良事件最常见，包括

粪变色、腹泻、便秘和恶心。20 例（10.5%）接受柠

檬酸铁治疗的患者和 21 例（11.2%）接受安慰剂治

疗的患者发生了严重不良反应，其中心脏疾病

（3.7% 比 2.7%）及感染和侵染（2.6% 比 3.7%）比例

最高；每组有两患者死亡。

HIF‐PHI治疗肾性贫血，一项 Meta分析［155］（纳

入 9项 RCT，5 863例肾性贫血患者）评估罗沙司他

治疗肾性贫血的有效性和安全性，结果显示，与安

慰剂组比，罗沙司他组患者血红蛋白水平显著提高

（MD=1.87 g/dl，95%CI 1.70 g/dl~2.05 g/dl），并显示

出较安慰剂组更高的血红蛋白反应率（MD=6.92%，

95%CI 4.03%~11.89%）；治疗期间罗沙司他组与安

慰剂组的不良事件（RR=1.03，95%CI 0.98~1.08）和

严重不良事件（RR=1.03，95%CI 0.98~1.09）发生率

并无差异。一项Meta分析［156］（30项RCT，13 146例

肾性贫血患者）评估了HIF‐PHI抑制剂治疗肾性贫

血的长期疗效和安全性，结果显示，与安慰剂组比，

HIF‐PHI 抑制剂组显著增加肾性贫血患者血红蛋

白 水 平 （WMD=1.53 g/dl， 95%CI 1.39 g/dl~
1.67 g/dl）；与安慰剂组或 ESAs 组比，HIF‐PHI 抑制

剂 组 患 者 铁 调 素（WMD=-40.47 ng/ml，95%CI 
-51.17 ng/ml~ -29.78 ng/ml）、铁蛋白（SMD=-0.92，
95%CI -1.28~ -0.55）和血清铁浓度（SMD=-0.12，
95%CI -0.29~0.04）降低，而总铁结合能力（SMD=
2.22，95%CI 1.47~2.97）和转铁蛋白水平（SMD=
1.23，95%CI 0.68~1.79）升高。HIF‐PHI抑制剂与降

低血总胆固醇（SMD=-0.84，95%CI -1.13~-0.55）和

LDL‐C（SMD=-0.68，95%CI -0.89~-0.46）的作用有

关。安全性方面，与安慰剂组比，HIF‐PHI 抑制剂

组发生严重不良事件的风险增加（RR=1.07，95%CI 
1.01~1.13），但与 ESAs 组相当；与安慰剂组比，

HIF‐PHI 抑制剂组患者更易出现腹泻（RR=1.21，
95%CI 1.00~1.47）、恶 心（RR=1.46，95%CI 1.09~
1.97）、外周水肿（RR=1.32，95%CI 1.01~1.59）、高钾

血症（RR=1.27，95%CI 1.05~1.54）和高血压（RR=
1.34，95%CI 1.02~1.76）。同时，HIF‐PHI 抑制剂组

患 者 相 较 于 ESAs 组 更 易 出 现 呕 吐（RR=1.30，
95%CI 1.02~1.65）、头 痛（RR=1.27，95%CI 1.05~
1.53）和 血 栓 形 成 事 件（RR=1.31，95%CI 1.05~
1.63）。一项系统评价［157］（纳入 19 项 RCT，2 768 例

CKD 贫血患者）比较 HIF‐PHI（包括与依泊汀和达

贝泊汀）在非透析 CKD 贫血患者中的有效性和安

全性，结果显示，有效性方面，除伐度司他外，相较

于安慰剂，其他药物均显著提高患者的血红蛋白水

平，但差异无统计学意义；安全性方面，与安慰剂

比，所有药物在全因病死率差异无统计学意义；提

示 HIF‐PHIs 治疗未透析 CKD 患者的贫血有效，且

相对耐受。对腹膜透析和非透析 CKD 患者，口服

HIP‐PHI 抑制剂可提高患者的可及性和服药依

从性［157］。

9. CKD矿物质和骨异常疾病的药物治疗：

推荐意见：对CKD合并骨质疏松和/或高骨折

风险的患者，建议给予活性维生素 D及其类似物

（1a，A）和钙剂（5，D）治疗

CKD矿物质和骨异常是CKD所致的矿物质和

骨代谢异常综合征，表现为钙、磷等矿物质紊乱，甲

状旁腺激素或维生素 D 代谢异常，骨骼病变，血管
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及软组织钙化，可导致骨质疏松、骨关节疼痛、病理

性骨折、心脑血管意外等损伤，甚至可能出现生命

危险［158］。目前国内外 CKD 评估和管理指南均推

荐，双膦酸盐类药物、活性维生素 D 及其类似物和

钙剂用于CKD合并骨质疏松和/或高骨折风险患者

的治疗。2021年英国国家卫生与临床优化研究所

制订的 CKD 评估和管理指南推荐［65］，如果只用于

预防和治疗 GFR≥30 ml·min-1·1.73m-2 的成人骨质

疏松症，可采用双膦酸盐类药物治疗。2019 年中

国慢性肾脏病矿物质和骨异常诊治指南推荐［158］，

对CKD患者，如果合并骨质疏松和/或高骨折风险，

建议使用双膦酸盐类药物、活性维生素D及其类似

物和钙剂治疗。2017 年 KDIGO 制订的 CKD 矿物

质和骨异常指南推荐［159］，对 CKD 1~2 期且合并骨

质疏松或骨折高危患者，以及 CKD G3a 期~G3b 期

且合并骨质疏松或骨折高危患者（前提是甲状旁腺

激素在正常参考值范围内），治疗同一般人群，即用

双膦酸盐类药物、钙剂、维生素 D 及其类似物进行

治疗。

维生素 D缺乏症在 CKD 患者中非常普遍。针

对维生素 D 及其类似物在 CKD 患者中的使用，一

项系统评价［160］（纳入 17项观察性研究和 5项RCT）
评估了补充维生素 D 对非透析 CKD 患者、透析

CKD患者和肾移植受者的益处和危害，结果显示，

非透析 CKD 和透析 CKD 患者，补充维生素 D 后，

25‐羟基维生素 D 显著改善（MD=24.1 ng/ml，95%CI 
19.6 ng/ml~28.6 ng/ml），甲状旁腺激素水平显著下降

（MD=-41.7 pg/ml，95%CI -55.8 pg/ml~ -27.7 pg/ml）；

RCT 研究显示，补充维生素 D 后，25‐羟基维生素 D
显 著 改 善 （MD=14 ng/ml， 95%CI 5.6 ng/ml~
22.4 ng/ml），甲 状 旁 腺 激 素 水 平 下 降（MD=
-31.5 pg/ml，95%CI -57 pg/ml~-6.1 pg/ml），提示补

充维生素D能在一定程度上改善 25‐羟基维生素D
和甲状旁腺激素水平，但是否具有临床意义仍待验

证。目前尚未检索到钙剂在 CKD 患者中应用的

研究。

10. CKD并发高钾血症的药物治疗：

推荐意见：推荐环硅酸锆钠用于CKD患者高

钾血症急性发作（1b，A）和慢性高钾血症维持治

疗，环硅酸锆钠维持治疗 1年（1b，A）
推荐意见：推荐阳离子交换树脂用于CKD患

者轻度至中度高钾血症的短期治疗（1b，A）
CKD 患者是血钾异常的高发人群，我国 CKD 

1~4 期患者中高钾血症的发生率为 17.6%，且随着

CKD分期而升高［161］。血钾水平升高及透析期间所

致血清钾离子的快速转移，可诱发恶性心律失常、

心源性猝死［162］。高钾血症与维持性血液透析患者

的急症就诊率、病死率及医疗费用增加密切相关。

因此，加强高钾血症患者的及时治疗至关重要。

2020年中国慢性肾脏病患者血钾管理实践专家共

识［163］推荐，口服钾离子结合剂治疗高钾血症急危

重症及慢性高钾血症的长期管理，口服钾离子结合

剂包括传统的阳离子交换树脂（包括聚苯乙烯磺酸

钠、聚苯乙烯磺酸钙）和新型晶体结构钾离子结合

剂环硅酸锆钠。

环硅酸锆钠治疗 CKD 并发高钾血症，一项评

估环硅酸盐相关的正常血钾恢复和维持以及不良

事件的全球 56 个医学中心的单臂试验［164］（751 例

高钾血症患者），及其评估环硅酸锆钠治疗轻度/中
度与重度/终末期CKD患者高钾血症的长期安全性

和有效性的事后分析［165］（751例高钾血症患者），结

果显示，在环硅酸锆钠治疗期间，82%的CKD并发

高钾血症患者（不论 eGFR 值）24 h 内达到血钾正

常，基线 eGFR<30 ml·min-1·1.73m‐2 者 72 h 内达到

100%，基线 eGFR≥30 ml·min-1·1.73m-2者 72 h 内达

到 95%；在环硅酸锆钠维持治疗期间，基线 eGFR≥
30 ml·min-1·1.73m-2者，82% 和 95% 的患者分别在

24 h 和 72 h 达到血钾正常；基线 eGFR<30 ml·
min-1·1.73m-2者，76% 和 82% 的患者分别在第 8 天

和第 365天达到血钾正常。安全性方面，治疗期间

不良反应报告率为 4%，最常见的为恶心和尿路感

染；在维持治疗期间，不良反应报告率为 66%，其中

研究者判断与环硅酸锆钠相关的不良反应报告率

为 12%。一项日本、俄罗斯、美国及英国共同开展

的评估环硅酸锆钠在血液透析患者高钾血症管理

中应用的RCT［166］（196例高钾血症患者，亚洲66例）

显示，相较于安慰剂组，环硅酸锆钠组有更多的患

者达到了有效治疗终点（41.2% 比 1.0%，P<0.001）；

环硅酸锆钠组和安慰剂组的不良事件发生率相似，

且差异无统计学意义（41.7% 比 46.5%，P>0.05），两

组均以胃肠道疾病为最常见的不良反应，但症状多

为轻度或中度。需注意的是，环硅酸锆钠组和安慰

剂组分别有 7% 和 8% 的患者发生严重不良事件，

其中环硅酸锆钠组最常见的严重不良事件为心绞

痛，但研究者认为所有严重不良事件均与药物无

关。一项美国、澳大利亚、南非开展的环硅酸锆钠

治疗高钾血症的 RCT［167］（753 例高钾血症患者）显

示，与安慰剂组比，接受较高剂量（2.5g，5g，10g）环
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硅酸锆钠的高钾血症患者，可在 48 h内显著有效纠

正高钾血症（48 h时均血钾水平的指数变化率分别

为 0.16%，0.21%，0.30%），然接受低剂量（1.25g）环

硅酸锆钠的高钾血症患者，48 h时均血钾水平的指

数变化率仅为 0.11%，且与安慰剂组比差异无统计

学意义；环硅酸锆钠组和安慰剂组的不良事件发生

率相似，且差异无统计学意义（12.9% 比 10.8%，P>
0.05），均以腹泻为最常见的不良反应（初始治疗期

为1.8% 比 2.5%；维持治疗期为1.7% 比 2.2%）。

阳离子交换树脂（聚苯乙烯磺酸钠、聚苯乙烯

磺酸钙）治疗CKD并发高钾血症，加拿大一项单中

心RCT［168］（33例CKD合并轻度高钾血症患者）评估

了聚苯乙烯磺酸钠治疗CKD合并轻度高钾血症的

疗效，结果显示，聚苯乙烯磺酸钠在降低血清钾浓

度 优 于 安 慰 剂（MD=-1.04 mEq/L，95%CI -1.37 
mEq/L~-0.71 mEq/L），其中平均治疗时长为 6.9 d；
聚苯乙烯磺酸钠组和安慰剂组的胃肠道副作用发

生率相似（75.5% 比 58.8%，P=0.47）；聚苯乙烯磺酸

钠组便秘（37.5% 比 25.0%，P=0.70）、恶心（25.0% 
比 12.5%，P=0.65）和呕吐发生率增加（12.5% 比
6.3%，P>0.99），安慰剂组腹泻发生率增加（25% 比
50%，P=0.27），但上述结果差异均无统计学意义。

巴基斯坦一项RCT［169］（97例CKD伴高钾血症患者）

比较了聚苯乙烯磺酸钠和聚苯乙烯磺酸钙在CKD
伴高钾血症患者中的疗效和安全性，结果显示，聚

苯乙烯磺酸钠和聚苯乙烯磺酸钙均能有效降低高

钾血症患者血清钾浓度［（5.8±0.6）mmol/L 比 （4.3±
0.53） mmol/L，（5.8±0.26） mmol/L 比 （4.8±0.5）
mmol/L］，但两者间差异无统计学意义［（4.3±0.53）
mmol/L 比 （4.8±0.5）mmol/L，P>0.05］；相较于聚苯

乙烯磺酸钙组，聚苯乙烯磺酸钠组报告了更多的恶

心（42.6% 比 18%，P=0.005）、厌食（34.0% 比 14%，

P=0.013）等不良反应。美国一项聚苯乙烯磺酸钠

单药治疗 CKD 患者疗效的单中心回顾性队列研

究［170］（596例CKD伴高钾血症患者）显示，聚苯乙烯

磺酸钠单药治疗导致 CKD 4 期、5 期或 ESKD 患者

24 h 内 血 清 钾 浓 度 显 著 降 低［0.8 （0.4， 1.0） 
mmol/L，P<0.001］；安全性方面，聚苯乙烯磺酸钠治

疗后未见任何患者出现低钾血症。6例（5%）患者

在聚苯乙烯磺酸钠治疗后 30 d内发生严重胃肠道

不良事件，其中 5 例（4%）患者出现胃肠道溃疡，

1例（0.9%）患者出现直肠出血，其中只有 2例患者

出现胃肠道溃疡可能与聚苯乙烯磺酸钠相关，余

4 例均未见明显关联。韩国一项关于口服聚苯乙

烯磺酸钙治疗CKD患者高钾血症长期疗效的观察

性研究［171］显示，聚苯乙烯磺酸钙治疗后高钾血症

患者血清钾降低［（5.8±0.3）mmol/L 比 （4.9±0.7）
mmol/L，P<0.001］。不同治疗时间的治疗反应率，

相较于聚苯乙烯磺酸钙治疗时长较短的患者，治疗

时间长的患者表现出更好的血钾降低率（79.9% 比 
71.4% 比 66.7% 比 86.8%，时长从短至长），但差异

无统计学意义；许多患者在服用聚苯乙烯磺酸钙时

抱怨味道难闻，19例（7.7%）患者出现便秘。然而，

未出现严重不良事件。

五、CKD的教育

（一）CKD患者健康教育与自我管理

1. CKD患者健康教育与自我管理的重要性：

推荐意见：推荐对CKD患者进行自我管理的

健康教育（1a，A）
CKD 病程复杂多样，并发症及合并症多，且预

后不良，患者对自身疾病的认识和了解程度亦普遍

偏低。提升CKD患者的疾病知识及自我管理能力

是疾病管理的关键因素之一，有助于控制相关危险

因素，改善患者的临床结局［172‐173］。国内针对 CKD
患者心理状况的横断面调查显示，11.0% 的门诊

CKD 患者心理状况不佳，合并焦虑的比例为

20.0%~54.1%，合并抑郁的比例为 0.1%~41.5%。相

关研究亦发现，CKD患者疾病相关的压力感知性健

康 相 关 生 活 质 量（health‐related quality of life，
HRQOL）低于一般人群［174］。因此，应针对 CKD 的

严重程度、病因、相关并发症和进展风险，为不同患

者提供健康教育和自我管理计划。

一项自我管理及干预能否改善CKD患者健康

结局的系统评价（纳入 19 项 RCT，2 540 例 CKD 患

者）显示［175］，相较于常规护理，开展自我管理的干

预方案能改善患者结局，主要包括较低的 24 h尿蛋

白排泄率（MD=-0.12 g， 95%CI -0.21 g~-0.02 g）、

血 压 （ 收 缩 压 ：MD=-5.68 mmHg， 95%CI 
-9.68 mmHg~ -1.67 mmHg； 舒张压：-2.64 mmHg， 
95%CI -3.78 mmHg~ -1.50 mmHg）、C 反 应 蛋 白

（SMD=-2.8，95%CI -2.90~-2.70）；其干预方案主要

包括生活方式改变、医疗行为改变和多因素改变，

其中以生活方式干预最为常见，主要涵盖营养管

理、体重管理或身体活动相关的干预措施；医疗行

为改变主要包括药物依从性、疾病认知和并发症控

制；多因素改变则为上述两种形式的结合。一项系

统评价（纳入12项RCT和14项观察性研究）结果显

示［176］，开展健康教育可以提高患者的知识、自我管
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理和健康结局；其干预方案主要包括生活方式相关

的干预措施改变，如营养咨询、体重管理和戒烟；有

关肾脏疾病病理和治疗的教育；相关实用技能的健

康教育，如自我检测（血压监测）、食物准备、营养需

求和药物依从性；以及心理问题管理的教育。

2. CKD患者健康教育与自我管理的途径：CKD
患者自我管理的目标是提高自我效能、改变行为、

提高疾病控制水平，最终改善健康状况、生活质量

和临床结局［177］。CKD患者通过自我管理和教育可

以获得制定计划行动能力、解决问题能力、利用资

源能力、与医疗团队长期积极合作的能力、计划行

动能力以及自我调整能力［178］。因此，CKD 患者一

旦确诊即应接受健康教育和管理，充分认识 CKD
相关知识并掌握相应的自我管理技能。在实施相

关方案时，应充分尊重患者的个人价值观、目标、需

求和偏好［179］。医护工作者应尽早为 CKD 患者（及

患者的家庭成员或护理人员）提供包括但不限于针

对 CKD 的严重程度、病因、相关并发症、进展风险

和 心 理 疏 导 等 尽 可 能 全 面 的 自 我 管 理 教 育

知识［180］。

（二）多学科综合管理

推荐意见：推荐CKD管理团队应由多学科专

业人员、家属和患者组成，包括执业医师（普通医师

和/或专科医师）、CKD教员（教育护士）、公共卫生

医师、营养师、患者及其家属（1a，A）
科学管理是肾脏疾病患者管理的核心之一，亦

是提高患者长期生活质量的关键。CKD患者的科

学管理离不开多学科团队的支持，各级医疗机构亦

应根据自身的实际情况充分发挥相应的患者教育

管理职能，并最大程度发挥患者自我管理的主观能

动性。着眼CKD的疾病特点和我国当前的诊治模

式，应从多维一体化角度统筹CKD管理，以患者为

中心、开展多学科合作，实现 CKD 患者住院‐门
诊‐居家一体化管理。最佳CKD管理模式是团队式

管理，由多学科专业人员组成 CKD 管理单位。每

个 CKD 管理团队设专职 CKD 教育者的岗位，由一

名受过专门培训的 CKD 教育护士承担，以保证教

育质量。此外亦有药剂师、营养师等多学科专业人

员参与协作，提供各自领域的专业指导［181］。同时，

以团队为基础的综合管理方法亦应建立定期随访

和评估系统，对患者进行定期评估，以确保所有患

者均能进行咨询，并得到及时的正确指导［182］。

一项多学科照护对CKD患者疗效的系统评价

（纳入 8 项 RCT 和 32 项非 RCT 或观察性研究）显

示［183］，当前多学科 CKD 团队的组成或运作模式上

存在异质性，一般而言，多学科团队的规模从 2 名

至 7 名医护人员不等，其中，团队成员主要包括肾

病专家、护士、营养师、社会工作者和药剂师，其他

成员包括外科医生、健康教育者、心理学家、远程医

疗保健技术员、职业治疗师、物理治疗师、内分泌科

医生和其他医生。一项多学科照护对CKD患者不

良预后的系统评价（纳入 5 项 RCT 和 16 项队列研

究）显示［184］，多学科照护模式可降低CKD患者的全

因病死率（OR=0.67，95%CI 0.51~0.88），减少透析

导管使用率（OR=0.39，95%CI 0.28~0.53），降低住

院率（OR=0.62，95%CI 0.46~0.84），减缓 eGFR 下降

（SMD=-0.23，95%CI -0.34~-0.11）；其中组成多学

科照护团队的工作人员主要包括肾脏科医生、护

士、药剂师、营养师和其他专业人员组成的团队。

（三）各级机构联动管理

应建立CKD的三级管理体系，即通过“社区卫

生服务中心‐区属医院‐市级医院”的三级联动管

理，从而实现 CKD 患者的早发现、早预防及早管

理［184］。社区卫生服务中心对普通CKD患者进行长

期的监测与管理；区/市级对疑难、危重病进行诊治

和管理，从而使患者更好地获得医疗资源。除此之

外，各级医疗卫生服务机构应根据自身情况，举办

针对 CKD 的社区教育课程，进行包括提高自我效

能策略、练习解决问题技巧、促进互动支持；安排

CKD患者定期随访，指导患者正确服药及日常生活

注意事项，做好患者服药登记等工作。同时亦为患

者制定个人健康档案，开展免费义诊等［185］。其中，

区级和市级医院的教育团队应定期到社区开展多

种形式的健康教育活动，提高居民对CKD的认知，

树立居民和患者的主动参与意识及培养疾病的自

我管理技能；省级医院应举办多学科义诊，并定期

举办 CKD 患者教育讲座，讲解 CKD 疾病基础知识

及一体化治疗原则、并发症/合并症的处理，肾病营

养等。

六、指南的优势与局限性

本指南是一部遵循临床实践指南方法学制订

的CKD早期评价与管理指南。在多学科专家充分

共识、及系统检索研究证据的基础上，应用牛津证

据分级系统对证据质量和推荐强度进行分级，为相

关使用者提供符合我国国情的 CKD 筛查、诊断与

管理指导，从而促进早期 CKD 的合理诊疗和规范

化管理，对推动我国肾脏疾病的医防融合具有重要

意义。但由于来自我国人群的本土证据数量较少、
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高质量证据较为有限，部分推荐意见主要基于国外

相关研究证据，或基于低质量证据，因此本指南在

形成推荐意见的过程中，不仅对现有证据进行了归

纳总结，同时充分考虑了在我国的可行性和实用

性。未来需要我国肾脏病诊疗管理相关的同道们

开展更多高水平、多中心的临床研究，提供更多高

质量的中国证据。本指南使用者可根据实际情况，

在推荐意见的基础上制订更具针对性、个体化的管

理方案，以满足不同的医疗需求。另外，本指南亦

具有工作组成员中基层医师的比例较小等局限性。

本指南今后将对每年新产出的证据进行动态

追踪与评价，根据证据情况进行更新，以期更好地

促进早期 CKD 患者的规范化诊疗与管理，最终改

善我国 CKD 患者的健康结局，达到助力“健康中

国”建设的目标。

七、展望

本指南通过对相关领域的现有文献进行系统

梳理，为未来开展 CKD 相关研究提出以下几点

建议：

1. 重视与关注CKD高危人群的筛查策略和风

险分层。

2. 探索适用于我国人群的CKD风险预测模型

的开发和应用。

3. 在我国人群中开展高质量的临床研究，探讨

包括 SGLT2 抑制剂/MRA 等新型药物的安全性和

疗效。

4. 除了白蛋白尿和 eGFR 外，进一步筛查和验

证其他 CKD 早期生物标志物（群），用以分辨易出

现并发症的高危人群及预测不良预后。

5. 探讨和优化适合我国国情的CKD管理模式

（包括互联网医疗、人工智能等前沿新兴技术在

CKD管理中的应用）。
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·读者·作者·编者·

“做”与“作”的推荐用法

1.首字是 zuo的动宾词组，全用“做”:做准备/做广告/做生意/做贡献/做事情/做手术/做检查/做父母/做文章/做实验/做朋友/
做斗争/做游戏/做动作/做试验/做报告/做研究/做调查/做处理/做运动/做努力/做调整/做后盾/做表率/做模范/做分析/做实事/做
决定/做活动/做解释/做比较/做买卖/做设计/做衣服/做保证/做交易/做演员/做服务/做表演/做好事/做报道/做医生/做顾问/做介

绍/做项目/做保障/做抵押/做美容/做企业/做担保/做示范/做事业/做临时工/做市场。

2.首字是 zuo的双音节词，按习惯用法:做爱/做伴/做东/做法/做工/做功/做鬼/做活儿/做媒/做梦/做派/做亲/做人/做事/做寿/
做戏/做作；作案/作罢/作弊/作别/作成/作答/作对/作恶/作伐/作法/作废/作风/作梗/作古/作怪/作家/作假/作价/作践/作乐/作脸/
作料/作乱/作美/作难/作孽/作弄/作呕/作陪/作品/作色/作势/作数/作死/作祟/作态/作痛/作为/作伪/作文/作物/作息/作兴/作业/作
揖/作俑/作用/作战/作者/作准。

3.末字是 zuo的双音节词或三音节词，全用“作”:比作/变作/当作/读作/分作/改作/化作/换作/记作/叫作/看作/拼作/评作/认
作/算作/听作/写作/选作/用作/装作/称作/释作/视作/分析作/化装作/解释作/理解作。

4.成语或四字格等固定结构中，有“做”或“作”的，按习惯用法:白日做梦/敢做敢当/假戏真做/小题大做/做贼心虚/好吃懒

做/亲上做亲/一不做，二不休；逢场作戏/胡作非为/认贼作父/始作俑者/述而不作/天作之合/为非作歹/为虎作伥/为人作嫁/无恶

不作/兴风作浪/一鼓作气/以身作则/装聋作哑/装模作样/装腔作势/自作聪明/自作多情/自作自受。

5.在用“做”或“作”两可的情况下，要做到局部一致:用作—用做/作客—做客/作诗—做诗/作秀—做秀。

[摘编自《中国科技术语》2011,（2）：60]
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