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临床试验

不尽相同—PA21可以减少高磷血症患者的服药负担

Less of the same—PA21 can reduce pill burden in patients with hyperphosphataemia
Nature Reviews Nephrology 10, 297 (2014); 在线发表于2014年4月8日; doi:10.1038/nrneph.2014.62

慢性肾脏病（CKD）患者往往会出现

高磷血症，这可导致骨矿物质疾病和心血

管问题，并最终可以导致患者死亡。虽然

磷酸盐结合性药物可用来控制血磷水平，

但常需患者口服大量药片，这样会降低患

者依从性。而减少对药物的依赖性，不仅

能够提高患者的生活质量，而且还可以增

加患者继续接受治疗的可能性。现在，

Kidney International杂志报告的一项III期临

床试验显示，磷酸盐结合剂PA21（羟基氧

化蔗糖铁）维持磷酸盐水平的作用与常用

药物碳酸司维拉姆相比同样有效，关键是

患者不必口服那么多药片。

“血磷控制是透析患者管理中的重大

挑战之一”，该论文的主要作者，德国亚琛

工业大学医院的Jürgen Floege解释道。“现

有药物都具有局限性，如服药负担高、适口

性差、胃肠道不良反应等，这些都可导致依

从性较低和不良转归。”事实上，有时透析

患者会发现自己每天要吃30多粒药片，其中

高达50％都是磷酸盐结合剂。

Floege继续解释说：“PA21是一种新

型无钙的铁基磷酸盐结合剂，在I期和II期

研究中获得了很有前景的结果”。该药物

剂型为可不用水冲服的简单咀嚼片，而不

是像司维拉姆那样需与水混合服用的硬质

药片或粉末。

这项多中心、开放标签的前瞻性研究

共招募了1,059名正在接受透析治疗的高磷

血症患者。患者被随机分配，餐时服用最

高达3.0 g/d的PA21（n=694）或4.8-14.4 g/d

的碳酸司维拉姆（n=347）。总体来看，

共1,041名受试者（平均年龄为56岁）完成

了试验。经过2-4周的“洗脱”期，以确保

既往的磷结合剂治疗不会影响转归后，受

试者接受了为期24周的治疗。在前8周内，

根据耐受性和疗效调整碳酸司维拉姆组和

PA21组的给药剂量，然后用4周时间根据

耐受性进行剂量调整。

在最初12周的治疗期间，PA21降低血

磷水平的作用不低于碳酸司维拉姆（分别

为平均-0.71 mmol/l和-0.79 mmol/l），且

在接下来的12周中一直维持该水平。在24

周的治疗结束后，服用PA21的100名患者

又分为两组，一组服用维持剂量，另一组

变为低剂量对照（II期研究中显示的无效

剂量250 g/d），以此再用3周时间评估维

持剂量是否具有优越性。结果，接受低剂

量治疗的患者血磷显著增加了0.6 mmol/l

（P<0.001），这个结果显示了维持剂量治

疗的优越性。

虽然PA21治疗获得的血磷降低水平

和耐受性与碳酸司维拉姆近似，但是服用

PA21的受试者报告了更多的胃肠道不良反

应，如腹泻和恶心等，而服用碳酸司维拉

姆者则更有可能报告便秘。总体而言，两

种治疗方法的不良反应水平相当。

本次试验的一个关键结果是提高了患

者对治疗的依从性。从基线到24周终点，

服用PA21的患者依从性为82.6％，而与之

相比，服用碳酸司维拉姆者仅为77.2％。

此外，服用PA21的患者比服用碳酸司维拉

姆的患者只需服用更少的药片就可获得近

似的血磷降低程度。“服用PA21的患者与

服用碳酸司维拉姆者血磷水平的降低程度

近似，”Floege强调，“平均而言，仅需

每天服用3到4片PA21（约每餐一粒），而

相比而言，碳酸司维拉姆则要每天服用八

到九片。”

遗憾的是，由于不同的药片类型（咀

嚼片与硬片）、给药频率和服用PA21的患

者有不同颜色粪便的事实，本研究并非双

盲试验。此外，治疗依从性由每名患者归

还的药片数量决定，而其准确度被认为是

有限的。

最近PA21已被FDA批准在美国使用，

在欧洲则正处于监管部门审批过程中。高

磷血症患者不久之后就可以服用更少的药

片，这绝对是一件好事。

Tim Geach

原文：Floege, J. et al. A phase III study if the 
efficacy and safety of a novel iron-based phos-
phate binder in dialysis patients. Kidney Int. 
doi:10.1038/ki.2014.58
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新的研究数据表明促红细胞生成素可

以抑制人类T细胞的增殖。在接受肾移植

的患者中贫血较为常见，使用促红细胞生

成素纠正贫血能够改善这些患者的转归。

因此，促红细胞生成素对同种异体反应性

T细胞具有免疫抑制作用，这可能是这种

疗法在动物模型和临床研究中除了促进红

细胞生成作用以外获得其它有益作用的潜

在机制。

对于Peter Heeger和他的转化免疫学研

究小组，本项研究是一个相对较新的研究

领域。“我们注意到Pallet及其同事的一篇

文章，文章中报告了接受促红细胞生成素

治疗的肾移植受体转归改善，”Heeger解

释道。“虽然其中的机制尚未明确，但是

我们的文献综述表明，促红细胞生成素在

小鼠模型中可能具有抗炎作用，所以我们

决定检测其对人类T细胞的影响。”他将他

们的研究结果描述为“出乎预料和引人注

目。”

首先，Heeger及其同事发现，来自健

康捐献者的静息状态CD4 +和CD8 + T细胞

表达低水平的促红细胞生成素受体RNA和

细胞表面蛋白。虽然这些蛋白的表达水平

在抗-CD3和抗-CD28单克隆抗体的刺激下

会发生上调，但是促红细胞生成素能够明

显抑制这些抗体所诱导的T细胞增殖。

在混合淋巴细胞反应中，促红细胞

生成素对人CD4 + T细胞增殖，扩增和产

生干扰素（IFN）的抑制作用呈现剂量依

赖性，但其并不会诱导细胞死亡或影响诱

导调节性T细胞。促红细胞生成素的抑制

作用是直接通过与表达于T细胞表面的促

红细胞生成素受体结合并参与中断IL-2受

体信号通路介导的，这条信号通路在T细

胞扩增过程中具有一定作用。“这些研究

结果表明，促红细胞生成素信号传导的生

化机制在T细胞和红细胞前体之间有所不

同”，Heeger说。

最后，研究者们使用了一种人类抗

小鼠移植物抗宿主病模型，探讨促红细胞

生成素在体内潜在的免疫抑制作用。他们

将经过标记的人类初始CD4 + T细胞和同

系CD4耗竭的外周血单核细胞注射到NOD 

scidyc
null小鼠体内（无T细胞、B细胞及自

然杀伤细胞），并评估带标记的T细胞对

内源性小鼠抗原的增殖反应。与体外数据

一致，促红细胞生成素治疗组与未经处理

对照组小鼠相比，人类CD4 + T细胞增殖和

IFN-γ的生成都减少。

“我们的研究结果提出了一种可能

性，即在肾移植受体中，促红细胞生成素

治疗具有免疫抑制作用，并且这些作用可

能至少部分解释为什么接受促红细胞生

成素治疗的患者移植转归获得改善”，

Heeger总结道。研究者计划开展进一步的

研究，专门测试促红细胞生成素是否能够

抑制移植受体体内T细胞的同种异体免疫反

应，以及抑制程度如何。

Ellen F. Carney

原文：Cravedi, P. et al. Immunosuppressive 
effects of erythropoietin on human alloreac-
tive T cells. J. Am. Soc. Nephrol. doi:10.1681/
ASN.2013090945

延伸阅读：Choukroun, G. et al. Correction of 
postkidney transplant anemia reduces progres-
sion of allograft nephropathy. J. Am. Soc. Neph-
rol. 23, 360–368 (2012)

移植

促红细胞生成素抑制人类T细胞的增殖

Erythropoietin inhibits proliferation of human T cells
Nature Reviews Nephrology 10, 299 (2014); 在线发表于2014年4月15日; doi:10.1038/nrneph.2014.73
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慢性肾脏疾病

步行可减轻透析前CKD患者的炎症

Walking reduces in!ammation in predialysis CKD
Nature Reviews Nephrology 10, 300 (2014); 在线发表于2014年4月22日; doi:10.1038/nrneph.2014.75

从免疫学角度来看，步行运动是安

全的，而且根据JoãoViana及其同事的新

数据，步行运动在透析前慢性肾脏疾病

（CKD）患者中具有抗炎作用。他们建议

鼓励此类患者参加规律运动，因为这将会

促进一种健康、更加积极且可能对心血管

有益处的生活方式。

CKD患者的免疫功能异常与免疫细胞

功能受损相关，进而使患者易于发生感染

和慢性炎症，这些都与心血管疾病风险增

加相关。“锻炼可能会产生抗炎作用、提

高机体免疫力，但这些潜在受益大部分都

尚未在CKD患者，特别是不进行透析治疗

的CKD患者中进行研究。”Viana说。

为了解决这方面的知识空白，研究

人员调查了急性和规律性运动对透析前的

CKD患者免疫细胞功能和全身炎症标志物

的影响。“我们选择步行作为运动干预方

法，是因为几乎所有患者都可以在家里自

己进行这种锻炼，”Viana解释道。

在急性运动研究（n=15）中，在跑步

机上进行30分钟中等强度的行走，对T细胞

或单核细胞激活没有影响，但可以增强中

性粒细胞的功能，并诱导出一种全身性抗

炎环境（通过1小时恢复期内血浆IL-10水

平增加即可证明）。类似的，与习惯性体

育活动组（n=20）相比，为期6个月的规律

性锻炼计划（每周散步5次，每次30分钟）

可导致干预组患者T细胞和单核细胞激活以

及全身炎症标志物水平降低（n=20）。没

有证据显示急性或规律性运动对免疫细胞

或炎症反应有不良影响。

“我们的研究表明仅需适量运动即可

在CKD患者中产生抗炎作用，并可由此降

低心血管疾病较高的发病风险，”Viana总

结道。研究者希望他们的工作以及关于体

育活动对CKD患者影响的深入研究，能有

助于在未来针对这部分人群量身定制运动

指南。

Ellen F. Carney

原文：Viana, J. L. et al. Evidence for anti-inflam-
matory effects of exercise in CKD. J. Am. Soc. 
Nephrol. doi:10.1681/ASN.2013070702
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糖尿病肾病

血管紧张素1-7的肾脏保护作用

Renoprotective e"ects of angiotensin 1–7
Nature Reviews Nephrology10, 240 (2014); 在线发表于2014年3月11日; doi:10.1038/nrneph.2014.39

在一项新研究中，Gavin Oudit及其同

事报告，血管紧张素（Ang）1-7可通过减

轻肾脏纤维化、氧化应激、炎症和脂毒性

等作用，改善糖尿病肾病。

肾素-血管紧张素系统激活和血管紧张

素Ⅱ生成在糖尿病肾病的发病机制中发挥

关键作用。尽管已知血管紧张素1-7对血管

紧张素Ⅱ有拮抗作用，而且在糖尿病肾病

中具有肾脏保护作用，但其具体机制却尚

不完全清楚。

为调查血管紧张素1-7如何在糖尿病肾

脏中发挥有益作用，研究者使用了一种广

泛被接受的2型糖尿病基因模型动物-db/db

小鼠。“我们对6月龄的小鼠进行研究，在

此阶段肾病已经形成，” Oudit解释道。

研究者发现，与野生型对照小鼠相

比，db/db小鼠的肾脏和身体重量、肾小球

系膜大小和尿白蛋白排泄率均有所增加。

血管紧张素1-7治疗（使用皮下微渗透泵给

药28天）增加了血管紧张素1-7的水平，显

著降低了肾脏（但不是身体）的重量，减

轻了肾小球系膜扩张并使尿白蛋白排泄率

恢复正常。

糖尿病肾病的标志之一，肾脏纤维

化，以及对纤维化发展有重要作用的磷酸

化STAT3水平，在db/db小鼠中也较野生小

鼠有所增加。这些特征在血管紧张素1-7治

疗之后都显著减轻。

由于氧化应激、脂毒性和炎症都参

与了糖尿病肾病的进展，研究者也调查

了血管紧张素1-7对db/db小鼠中氧自由基

（ROS）、脂质和炎症的影响。研究结果

显示血管紧张素1-7治疗可减少ROS生成、

NADH氧化酶活性和脂质在肾脏内的聚

集，并可减小脂肪细胞体积，减轻巨噬细

胞浸润和小鼠肾周脂肪组织纤维化。

“在我们的小鼠模型中，血管紧张素

1-7明显的肾脏保护作用是由炎症和脂毒性

降低导致的，” Oudit总结说。与这些研

究结果一致的是，他的研究小组最近还发

现，血管紧张素1-7可通过类似的机制使

db/db小鼠免于发生糖尿病性心肌病。

Oudit及其同事相信血管紧张素1-7治

疗是很有前景的糖尿病肾病治疗新措施。

“我们需要在糖尿病肾脏中提高血管紧张

素1-7的水平”Oudit说，“在这种情况下，

使用血管紧张素1-7的稳定类似物将特别具

有吸引力。当然，增强可将血管紧张素Ⅱ

裂解为血管紧张素1-7的血管紧张素转换酶

2的作用，也非常值得考虑。”

Ellen F. Carney

原文：Mori, J. et al. Angiotensin 1–7 mediates 
renoprotection against diabetic nephropathy 
by reducing oxidative stress, inflammation 
and lipotoxicity. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 
doi:10.1152/ajprenal.00655.2013 

延伸阅读：Mori, J. et al. Angiotensin 1–7 
ameliorates diabetic cardiomyopathy and di-
astolic dysfunction in db/dbmice by reducing 
lipotoxicity and inflammation. Circ. Heart Fail. 
doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.113.000672
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急性肾损伤

水合状态与造影剂诱导性急性肾损伤风险有关

Hydration status linked to risk of contrast-induced AKI
Nature Reviews Nephrology 10, 241 (2014); 在线发表于2014年3月4日; doi:10.1038/nrneph.2014.33

可 以 通 过 生 物 阻 抗 矢 量 分 析

（BIVA）对择期冠状动脉造影患者的术

前液体水平进行准确地评估。根据最近

发表在Journal of the American College of 

Cardiology杂志上的研究结果，这种分析

的结果还可预测造影剂诱导性急性肾损伤

（CI-AKI）的发生。

作为血管造影操作中注射造影剂后最

常见的肾脏并发症，CI-AKI与长期心血管

风险增加有关。尽管以前的研究表明在水

合良好的患者中CI-AKI发生率较低，但是

缺乏精确测量水合状态的工具却可以让患

者处于危险之中。“除非能够清楚地表明

我们的水合方案有效，否则我们无法证明

水合处理在预防CI-AKI方面的重要性。”

研究员Claudio Ronco解释道，“解决方案

就是使用一种简单的、非侵袭性液体评价

方法-BIVA。”

虽然肾脏科医师常规使用BIVA来监测

透析患者的液体水平，但是该项技术并没

有在接受造影操作的患者中进行评估。因

此，在900名稳定性冠状动脉疾病（CAD）

患者中，研究人员在进行冠状动脉造影之

前即刻使用BIVA对患者的液体状态进行了

评估。

总体而言，54名（6％）患者发生了

CI-AKI，他们都在注射造影剂前后的12小

时内接受了标准静脉注射生理盐水水合处

理。发生CI-AKI的患者的术前BIVA指数

均显著高于未发病患者，表明他们的液体

水平较低。当患者按BIVA值进行四分位数

分组时，CI-AKI发生率从第一个四分位数

（低BIVA值，液体总量高）到第四个四分

位数（高BIVA值，液体耗尽）逐渐增高。

具有最高BIVA值的患者的CI-AKI发病率，

较具有最低值者升高三倍。

“在对注射造影剂的CAD病患者进行

围手术期液体水平评估时，床旁BIVA是

一种易于使用、快速、简单的工具，”研

究人员在报告中称。他们继续说道，“为

确保患者有最佳的液体状态，应建议使用

BIVA指导的输液监测。”

David Holmes

原文：Maioli, M. et al. Pre-procedural bioimped-
ancevectorial analysis of fluid status and predic-
tion of contrast-induced acute kidney injury. J. 
Am. Coll. Cardiol. doi:10.1016/j.jacc.2014.01.025
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慢性肾脏疾病

Empagliflozin—在II型糖尿病和CKD患者中距离血糖

控制更近一步？

Empagli!ozin—one step closer to glycaemic control in patients with type II diabetes and 
CKD? 
Nature Reviews Nephrology 10, 181 (2014); 在线发表于2014年2月18日; 在线修改于2014年2月27日; doi:10.1038/nrneph.2014.20

根据最近发表在The Lancet Diabetes 

& Endocrinology杂志上的一项III期随机对

照试验的结果，钠-葡萄糖协同转运蛋白2

（SGLT2）抑制剂—empagliflozin，作

为现有治疗的辅助方法，能够改善II型糖

尿病（T2DM）和2期或3期慢性肾脏疾病

（CKD）患者的血糖控制，并能降低患者

体重和血压。使用empagliflozin治疗的患

者，其体内估算肾小球滤过率（eGFRs）

和尿白蛋白/肌酐比值也有所降低，更重要

的是，研究者报告在52周内此药的耐受性

良好。

糖尿病是导致CKD的主要原因，而且

在糖尿病患者中，有效控制血糖水平在减

慢肾功能下降速度和减少并发症发生风险

方面非常重要—T2DM和CKD都是心血

管疾病的危险因素。SGLT2仅在近曲小管

中表达，并且负责在肾单位中重吸收绝大

多数的葡萄糖。

“SGLT2抑制剂能够阻断肾脏近曲

小管对滤过性葡萄糖的重吸收，从而增加

尿糖排泄并降低血糖水平，”澳大利亚

悉尼Kolling医学研究所教授Carol Pollock

解释道，她并没有参与这项研究。她的同

事Usha Panchapakesan继续说道，“鉴于

这些抑制剂的作用模式，目前存在两个问

题—它们作为治疗糖尿病的药物在有肾

脏功能损害的患者中是否有效，它们除了

预期的改善血糖控制作用之外，是否能够

提供肾脏保护作用？”

在EMPA-REG RENAL试验中，来自

15个国家的使用现有治疗方法不能成功控

制血糖的T2DM和CKD患者，除了目前正

在使用的降糖药物治疗外，还被随机分配

接受empagliflozin治疗或者安慰剂治疗。总

的来说，290名2期CKD患者（估算肾小球

滤过率为60–90 ml/min/1.73m2）接受了安

慰剂或empagliflozin（10 mg或25 mg）治

疗，374名3期CKD患者（估算肾小球滤过

率为30–60 ml/min/1.73m2）接受了安慰剂

或每日25 mg的empagliflozin治疗，持续治

疗52周。

在第24周时，10 mg empaglif lozin治

疗组中的CKD2期患者与安慰剂组相比，经

校正后的基线糖化血红蛋白变化（HbA1c）

平均差异是-0.52%（95% CI -0.72到-0.32，

P＜0.0001）；25 mg empagf lozin治疗组

的患者与安慰剂组相比，此差异为-0.68%

（95% CI -0.88到-0.49，P＜0.0001）。在3

期CKD患者中，基线HbA1c的变化水平与

安慰剂组相比，经校正后的平均治疗差异

在24周时为-0.42%（95% CI -0.56到-0.28， 

P＜0.0001）。本项研究还报告，在24周和52

周时两种剂量的empagliflozin都可降低患者

体重、收缩压和舒张压。

在 empagliflozin 治疗组中也报告了

eGFR 稍有降低。然而，在停止治疗 3 周以

后 eGFR 恢复到基线水平，表明该药对肾脏

功能没有长期不利影响。在同一杂志的一

个相关评论中，Piero Ruggenenti 和 Giuseppe 

Remuzzi 阐 述：“ 这 一 发 现 还 表 明， 在

SGLT2 抑制剂治疗期间，可逆性 eGFR 和蛋

白尿减少，可由以下方式解释，即血液动力

发生的改变是通过将增加的 Nacl 运转至因

SGLT 阻断而诱导的致密斑来维持的。”

值得注意的是，不良反应在empagliflozin 

治疗组和安慰剂治疗组患者之间相似。事实

上，试验的研究者认为“在2期和3期CKD

患者中应当在现有治疗药物的基础上添加

empaglif lozin，这样可以安全、有效地降低

HbA1c水平”，panchapakesan评论道。然而，

由于肾功能下降，其改善血糖控制的效果

有所下降。“对于4期CKD患者，仍然缺乏

empagliflozin疗效的相关证据，但是在这些患

者中使用口服降糖药替代治疗时可能会产生

严重的不良反应，”Pollock说。

如果未来的研究证实empagliflozin具

有肾脏和心脏保护作用，且没有严重不良

反应，那么包括empagliflozin或其它SGLT2

抑制剂在内的联合治疗方法将可能成为

T2DM患者的标准治疗方法。

Bryony Jones

原文：Barnett, A. H. et al. Efficacy and safety of 
empagliflozin added to existing antidiabetes 
treatment in patients with type 2 diabetes and 
chronic kidney disease: a randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes 
Endocrinol. doi:10.1016/S2213-8587(13)70208-0

延伸阅读：Ruggenenti, P. &Remuzzi, G. Dream-
ing of normoglycaemia with fewer diet restric-
tions. Lancet Diabetes Endocrinol. doi:10.1016/
S2213-8587(14)70002-6
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根据德国哥廷根大学医学中心、MD

安德森癌症中心和美国休斯顿的研究人员

的研究发现，通过注射骨形态发生蛋白-7

（BMP-7）— 一种抗肝纤维化治疗的首

要候选药物——可以抑制小鼠的肾纤维化, 

这与病理性表观遗传学修饰的逆转有关。

“人类和小鼠的慢性肾脏疾病总是与

异常的DNA甲基化相关—在这一过程中

基因是关闭的—并且有强的相关性证据

表明表观遗传学在进展性肾脏疾病中起到

作用，”首席研究员Michael Zeisberg解释

道。先前的研究工作表明RASAL1启动子甲

基化，它能够编码RasGAP-激活样-蛋白1，

并且随后使肾脏纤维化中的RASAL1变得不

活跃，研究人员调查用抗肝纤维化治疗联

遗传学

表观遗传学逆转减轻肾脏纤维化

Epigenetic reversal attenuates renal #brosis
Nature Reviews Nephrology 10, 184 (2014); 在线发表于2014年2月18日; doi:10.1038/nrneph.2014.21

合BMP-7是否可以逆转RASAL1的病理性甲

基化。

在四种肾脏纤维化的小鼠模型中—

单侧输尿管梗阻、链脲佐菌素诱导的糖尿

病性肾病、 COL4A3基因敲除，和5/6肾切

除术—用BMP-7治疗，纤维化TGF-β的

强效拮抗剂（已知的异常Rasal1甲基化的

诱导剂），抑制肾脏纤维化，并与Rasal1

启动子甲基化恢复正常有关。为了研究这

种甲基化校正的潜在机制，研究人员集中

在10-11转位酶（Tet1、Tet2和Tet3）已知

的生理去甲基化的调节剂。在所有四种纤

维化模型中，Tet3的表达水平，而非Tet1或

Tet2，显着下降。此外，这种减少可以通

过有效的BMP-7治疗来逆转，证实了Tet3

参与了BMP-7介导的Rasal1基因正常甲基

化的过程。

“肾脏的内源性机制涉及Tet3纠正疾

病设置中的表观基因异常并且在小鼠体内

有效的抗肝纤维化BMP–7的治疗确实与表

观遗传组学的修复有关，”Zeisberg阐述

道。“表观遗传学是一种很有前景的治疗

靶点而且Tet3的诱导可能是一种潜在的治

疗肾脏纤维化的治疗方法，”他总结道。

David Holmes

原文：Tampe, B. et al . Tet3-mediated hy-
droxymethylation of epigenetically silenced 
genes contributes to bone morphogenic pro-
tein 7-induced reversal of kidney fibrosis. J. Am. 
Soc. Nephrol. doi:10.1681/ASN.2013070723
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IN BRIEF
慢性肾病

对胰岛素敏感性指数进行测试

Indices of insulin sensitivity put to the test
Nature Reviews Nephrology 10, 182 (2014); 在线发表于2013年2月18日;doi:10.1038/nrneph.2014.24;

一项在超过1,000名男性（平均年龄

70岁）中进行的研究证实，胰岛素敏感

性指数（ISIs）在有或没有慢性肾脏疾病

的患者中表现类似。在 ISIs中，与高胰

岛素正糖葡萄糖钳夹法（HEGC;葡萄糖

处置检测金标准）相比，口服葡萄糖耐

量试验表现优于空腹血糖检测，且不受

肾功能偏差影响。此外，不管肾功能如

何，HEGC和ISIs在本研究中均与患者死

亡率无关。因此，肾功能可能独立于胰

岛素敏感性相关转归。

原文：Jia, T. et al. Validation of insulin sensitivity 
surrogate indices and prediction of clinical out-
comes in individuals with and without impaired 
renal function. Kidney Int. doi:10.1038/ki.2014.1
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在最近的观察性试验中，Ruggenenti

及其同事调查了利妥昔单抗—一种能够

耗竭B细胞的抗CD20单克隆抗体—对

30位成人和儿童激素敏感性肾病综合征患

者治疗后复发率的影响1。经过肾脏穿刺

活检的患者，其病理特征如下：微小病变

性肾病（MCD；n=19），系膜增生性肾

小球肾炎（n=3）和局灶节段性肾小球硬

化（FSGS；n=3）。在开始进行利妥昔单

抗治疗时，尽管已经使用了至少一个疗程

的无激素免疫抑制治疗和持续性激素治疗

（在所有患者中，除了一名患者），但是

仍有25位肾病综合征患者出现激素依赖性

或频繁复发。

在12个月的研究内，报告的肾病综合

征复发频率明显减少，但有四名患者治疗

无效。与利妥昔单抗治疗前相比，这些患

者只需要较少剂量的持续性免疫抑制治疗

和较低剂量的类固醇激素就可以在疾病复

发后获得缓解。尽管报告的复发率明显下

降，但是在某些情况下，利妥昔单抗似乎

仅能作为抑制剂而非药物，在1年时仍有

40 %的患者需要使用其他治疗方法才能维

持病情缓解，虽然与利妥昔单抗治疗前相

比，其它治疗药物的剂量有所降低。在利

妥昔单抗治疗后，减少类固醇激素和其他

免疫抑制剂的剂量可能会减少治疗相关性

毒性反应。然而，在Ruggenenti等人的研究

中唯一可测量的治疗益处1就是利妥昔单抗

能够提高儿童生长速度以及轻度降低儿童

收缩压，这可能是与较低剂量的类固醇暴

露有关。

“...为什么这些医学中心不能协调一致来

完成这些临床迫切需要的随机对照试验研

究呢？”

本项研究中令人鼓舞的结果与其它已

发表数据表明，利妥昔单抗可能在治疗少

数频繁复发型或激素依赖型激素敏感性肾

病综合征患者中扮演重要作用，这些患者

尽管使用了传统治疗方法（反复使用类固

醇激素治疗并且使用多种不含激素的药物

治疗）却仍无明显疗效。在过去十年中，

利妥昔单抗已受到肾脏科医师的广泛青睐

并被用于治疗肾小球疾病。目前利妥昔单

抗被广泛认为是一种安全，不良反应耐受

性良好的治疗方法，因此它优于其它多种

现有的免疫调节剂，包括环磷酰胺和钙调

磷酸酶抑制剂。在激素敏感性肾病和膜性

肾病患者中，目前经常使用利妥昔单抗进

行治疗，而且也有越来越多的人提出使用

多次给药的治疗方法。专家意见和观察性

研究已经对此进行了广泛讨论并支持这一

观点，而且这种治疗策略也被大多数人认

为是肾小球疾病治疗的一个组成部分2。

另一方面，目前对利妥昔单抗的疗效

进行评价的随机对照试验（RCTs）证据

非常有限，并且也存在对利妥昔单抗治疗

长期安全性的质疑，同时在一些疾病中利

妥昔单抗可能的作用方式还不清楚，且这

种治疗的成本过高使其在世界许多地方应

用受限。所以，如何平衡这些问题？RCTs

通常因试验设计困难或试验费用太高而难

以实施。Ruggenenti及其同事们为他们的

研究设计辩护，指出在难以实施RCTs的

情况下（如罕见疾病，干预方法费用昂贵

等），对不良事件发生率较高且特征明确

的人群进行患者间对照的纵向试验设计能

够产生足够的统计学强度1。然而，他们

的研究假定疾病复发率在研究期间不会发

生自发性改变，因此，每名患者的临床变

化都是由利妥昔单抗导致。这个假设即使

在一定时期内复发较为规律的肾病综合征

患者身上也是不完善的；复发率的自发性

变化早已在临床实践中得到公认。在儿童

激素依赖性肾病综合征患者中进行的一个

小型、开放标签的随机对照试验3也支持

Ruggenenti及其同事的结论1，但在利妥昔

单抗的疗效获得公认之前仍需要进行其它

RCTs来确认这些令人鼓舞的结果。此外，

在儿童激素抵抗型肾病综合征患者中使用

利妥昔单抗也越来越受到欢迎，但一项小

型RCT的结果却表明利妥昔单抗并未获得

治疗益处4，这个结果可能会削弱使用利妥

昔单抗的热情。

在肾病综合征患者中使用利妥昔单

抗耗竭B细胞的理论依据是明确了膜性肾

病患者体内的循环抗体对磷脂酶A2受体

（PLA2Rs）具有致病作用5。利妥昔单抗

已用于治疗未接受肾脏活检明确主要病理

类型是MCD或FSGS的儿童肾病综合征患

者。对MCD和FSGS之间不同发病机理的争

靶向治疗

利妥昔单抗对肾病综合征的治疗是否有作用？

Is there a role for rituximab in nephrotic syndrome? 
John Feehally

抗CD20疗法已经越来越多地用于治疗各种类型的成人和儿童肾病综合征。然而，使用这种疗法主要是基
于观察性研究的结果和专家意见。因此，迫切需要设计良好的随机对照试验，来确定这种昂贵治疗方法的
作用。

Feehally, J. Nat. Rev. Nephrol. 10, 245–247 (2014); 在线发表于2014年3月11日; doi:10.1038/nrneph.2014.37
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论仍在继续，但利妥昔单抗可以治疗这两

种疾病的基础都很脆弱；没有证据支持B细

胞或自身抗体在MCD和FSGS致病过程中起

到了关键性作用这一假设6。最近的证据表

明，利妥昔单抗可能对足细胞有直接的作

用，这一过程并不依赖于其耗竭B细胞的作

用7，这个结果将会受到之前没有明确病理

基础就使用利妥昔单抗治疗的临床医生的

欢迎。

尽管利妥昔单抗用于治疗肾病综合

征已有十年经验，但是迄今为止只报告过

2项RCTs研究，其余均为观察性研究（表

1）。考虑到利妥昔单抗较高的成本，目

前的现实状况特别令人失望；大多数健康

经济体都迫切需要证据基础来评估使用这

种药物的合理性。肾病综合征亚型相对稀

少也常被视为缺少RCTs的原因。然而，在

观察性研究中报告了许多病例数充足的单

中心报告—为什么这些医学中心不能协

调一致来完成这些临床迫切需要的RCTs研

究呢？这一情景突出了对肾小球疾病的治

疗研究缺乏有效的国家和国际网络这个事

实。相比之下，在过去十年里已经有效建

立了狼疮性肾炎和肾脏血管炎临床试验网

络，通过跨国联盟的共同努力，一系列高

质量RCT研究已经改变了医疗实践。在这

两种疾病中，抗CD20治疗已经在RCTs中进

行了测试，尽管对其使用比较乐观，但并

没有证据显示在安全性和有效性的预设主

要终点方面这种方法优于传统疗法8,9。

虽然抗CD20治疗的长期安全性数据大

体上是可靠的，但是文献报告多种自身免

疫性疾病患者在开始使用这种治疗后的3年

内死亡率为3%10，主要死于感染。当然，

联合使用其它免疫抑制剂治疗使得无法进

行明确的直接归因和作用判定；尽管如

此，现已发现，在儿童和成人肾病综合征

患者中使用抗CD20治疗与进行性多灶性白

质脑病，需要心脏移植的重症病毒性心肌

炎，致命性肺囊虫肺炎和肺纤维化等疾病

的发生有关。

大多数已发表的观察性研究没有关注

这方面的争论。目前仍急需能够为肾病综

合征患者使用抗CD20治疗提供有效性，安

全性和医疗费用数据的RCTs。国际肾脏病

学界对RCTs没有良好的记录，并且似乎更

偏向于基于观察性研究的专家意见来获得

相对容易的治疗指导。建立多国临床网络

来实施和完成RCTs是在这一领域工作的肾

病科医师的职责。依我的判断，我们有能

力这样做。

通讯作者：The John Walls Renal Unit, Leicester 

General Hospital, Gwendolen Road, Leicester 

LE5 4PW, UK.  

Email: jf27@le.ac.uk
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研究人群 首次报告日期 已发表的论文总数 治疗人数 已发表的RCTs

激素敏感性肾病综合征（儿童） 2004 21 333 Ravani et al.（2011）3 减少复发率（n = 54）

激素抵抗性肾病综合征（儿童） 2008 8 97 Magnasco et al.（2012）4 没有疗效（n = 31）

微小病变（成人） 2007 12 75 无

局灶节段性肾小球硬化（成人） 2008 4 18 无

膜性肾病（成人） 2002 29 313 无

*数据来自2014年2月16日对PubMed数据库进行的数据检索。缩略词：RCT，随机对照试验。

表1 使用利妥昔单抗治疗肾病综合征的已发表报告*
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高血压

假手术对于肾脏去神经支配疗法是“有毒的”吗？

Is the sham procedure‘toxic’for renal denervation?
Costas Tsiou!s

Medtronic公司宣告SYMPLICITY HTN-3试验未能达到其主要疗效终点，这使得人们对肾脏去神经支配法
的降血压效果产生了疑问。然而，这种方法的安全性已经获得了证实，而这增加了一种可能性，即除了降
血压以外，这种方法也可能对肾脏有益。

Tsiou!s, C. Nat. Rev. Nephrol. 10, 186–187 (2014); 在线发表于2014年3月4日; doi:10.1038/nrneph.2014.28

赞助公司 1最近意外地宣布，SYM-

PLICITY HTN-32肾脏去神经支配法试验在

6个月时未能达到其主要疗效终点，而这引

发了人们对于肾脏去神经支配法降血压作

用的担忧。赞助公司Medtronic（明尼阿波

利斯，美国）在正式数据发布前就宣布了

疗效终点，这一点不同寻常；这样的公告

通常只与安全性终点有关3。SYMPLICITY 

HTN-3是首个包括假手术对照组的前瞻性

随机研究，并且至少按照已发表的实验方

案来看2，试验设计是为了显示在治疗组间

收缩压（SBP）有≥5 mmHg的差异，以

及在主动治疗组中SBP有≥15 mmHg的下

降。然而，我们应该承认，SYMPLICITY 

HTN-3与之前所有的肾脏去神经支配法研

究一致，即达到了与主要不良事件发生率

有关的主要安全性终点，其中包括随机分

配后1个月的肾脏转归1。

要想明确阐述与SYMPLICITY HTN-3

试验相关的所有可能问题，我们必须等到

研究数据全部发表之后。目前我们只能假

定研究设计、操作技术或二者都可能对疗

效产生了不利影响。与使用单尖消融导管

有关的操作性原因可导致个体操作者对该

技术的学习曲线陡峭，且各中心之间的经

验不均衡，这可能会导致肾动脉的无效消

融。SYMPLICITY HTN-3的确是在美国多

个中心进行的，估计每个中心平均治疗4-5

名患者。此外，与之前主要包括白人患者

的肾脏去神经支配研究相比，本项研究包

括了黑人患者可能也是“治疗反应不佳”

的一个特殊原因，而通过种族分层来进行

事后分析则可以阐明这一问题4。

在之前的SYMPLICITY HTN-2试验

中，对照组患者（所有参与者均维持使用

降压药）没有接受假手术干预，而且这些

患者在6个月时的SBP没有变化5。相比之

下，在两项随机性有意的降压试验中，

Carter6和Coope及Warrender7等人，将一种

活性药物（在后一试验中是甲基多巴、苄

二甲胍或异哇胍，在前一试验中是阿替洛

尔和苄氟噻嗪）与不治疗进行对比，发现

对照组患者的SBP平均显著降低16 mmHg

（表1）。考虑到所有方法学局限性，本次

仅基于几项研究的结果表明，肾脏去神经

支配试验和药物试验的未治疗对照组之间

可能存在差异。

在SYMPLICITY HTN-3试验中，对

照组接受了一种“类似安慰剂”的假手术

干预。主要的问题在于假手术是否能够模

拟药物试验中传统的安慰剂治疗，以及假

手术对于血压或肾功能指标的作用在干预

后的不同时间点是否能够持续。同样的，

需要完整的SYMPLICITY HTN-3数据来确

定假手术对于这些转归的影响。然而，治

疗组和对照组之间SBP存在的差异可能有

助于了解为什么会出现疗效缺失，正如在

所有安慰剂对照随机试验中，估算的SBP

权重下降与基线水平相比≥16.0 mmHg 

（表1）。这些分析显示，安慰剂组中SBP

与基线水平相比的权重下降为12.8 mmHg，

而两组之间存在的SBP差异为11.8 mmHg。

因此，假设假手术效果与药物试验中安慰

剂效果相似，与之相符的是，在假手术组

中，预计SBP会有相当大的偏差—接近于 

15 mmHg，按照SYMPLICITY HTN-3实验

方案，在主动治疗组中，这是与基线水平

相比最小的预先设定SBP偏差 2。换句话

说，包含类似安慰剂的假手术与肾脏去神

经支配法进行比较可能会抵消主动疗法在6

个月时的肾脏降血压效果。最后，尽管表

1中所选药物试验与SYMPLICITY HTN-3

试验的基线血压水平没有差异，但在此类

比较中，顽固性高血压表型的作用不应该

被忽视。迄今为止，在大型试验中还没有

研究过安慰剂对顽固性高血压的作用，但

是，不能排除它们对合理用药的影响。

在肾脏方面，SYMPLICITY HTN-3

试验招募了估算肾小球滤过率≥ 4 5 m l /

min/1.73m2的患者。考虑到此项研究达到了

1个月组合安全性终点1，因此个别肾脏转

归（例如，终末期肾病、肾脏梗死和肾动

脉并发症）可能不会受到去神经支配疗法

的不利影响，这与之前的经验一致8-10。不

过，此项研究还不足以证实每个肾脏转归

的差异。的确，尽管针对预期使用目的缺

少效果，但这种方法除了对血压的作用以

外，对肾脏可能也有着有益效果，因此，

这种方法可能仍是一种有前景的干预措

施。至于肾脏去神经支配法在降血压方面

所宣称的无效是否与除血压以外的肾脏长

期受益相关，仍有待进一步观察。

由于我们正在等待完整试验数据的发
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表，SYMPLICITY HTN-3在疗效方面的意

外失败使得人们不仅有些担忧这一治疗方

法在临床实践中的适用范围，也有些担心

在整个领域未来对照研究的设计。在安全

性范围内，这种方法对肾脏是安全的，这

意味着将来的研究—通过合适的随机对

照试验—在肾病患者中研究肾脏去神经

支配法除治疗顽固性高血压之外的效果，

如今变得更加重要。

通讯作者：First Cardiology Clinic, University of 

Athens, Hippokration Hospital, 114 Vassilissis 

Sofias Avenue, 11527 Athens, Greece.

Email: ktsioufis@hippocratio.gr
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研究 设计 不同组之间达到的SBP差异 对照组中SBP较基线水平的差异 

来自Carter（1979）6和Coope和 
Warrender（1986）7的合并数据

降压药 vs. 无治疗 –17.8 mmHg –16.0 mmHg 

SYMPLICITY HTN-2（2010）5 肾脏去神经支配法加降压药 vs. 降压药 –33.0 mmHg +1.0 mmHg

来自有意降血压试验的合并数据 主动治疗 vs. 安慰剂 –11.8 mmHg –12.8 mmHg

SYMPLICITY HTN-31,2 肾脏去神经支配法加降压药vs. 假手术加
降压药

尚未报道 尚未报道

表1 随机对照试验中的SBP下降*

*所有估算的数值都按照整体研究的样本大小（达到SBP差异）或对照组的大小（SBP较基线水平的差异）进行加权. ‡研究包括Wolff（1966）、VA-1（1967）、
VA-2（1970）、HSCSG（1974）、MRC-1（1980）、Sprackling（1981）、EWPHE（1985）、 SHEP-pilot（1989）、SHEP（1991）、STOP（1991）、
MRC-2（1992）、TEST（1995）、Hunan Province（1997）、Syst-Eur （1997）、Syst-China（1998）、HYVET-pilot（2003）、SCOPE（2003）和HYVET
（2008）。缩略词：SBP，收缩压。 



NEWS & VIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 13VOLUME 2  SEP 2014

高血压 

顽固性高血压—ESRD的一个危险因素

Treatment-resistant hypertension—a risk factor for ESRD
Markus P. Schlaich

在高血压患者中，即便使用了三种甚至更多种降压药也无法实现血压控制的情况正变得越来越常见。尽管
已知顽固性高血压与心血管事件发生风险增加有关，但新的证据表明，顽固性高血压也是终末期肾病的一
个重要危险因素。

Schlaich, M. P. Nat. Rev. Nephrol. 10, 189–190 (2014); 在线发表于2014年2月25日; doi:10.1038/nrneph.2014.26

在 Tanner 等人 1 最近发表的一项研究 

中，为顽固性高血压与终末期肾病（ESRD） 

发病风险之间的关联提供了重要信息。他

们的分析包括了 9,974 名在基线水平没有

ESRD 的高血压受试者，这些受试者来自

卒中地理及种族差异原因（REGARDS）

研究。他们对顽固性高血压的定义是：同

时使用三种类型降压药，但是血压仍不受

控制，三种降压药中包括一种利尿剂；或

是不论血压水平如何，需要使用四种或更

多种降压药对血压进行控制，其中包括一

种利尿剂 1。根据此定义，发现 2,147 名

（21.5%）患者患有顽固性高血压 2。通过

将 REGARDS 研究的受试者与美国肾脏数

据系统相连，Tanner 等人 1 发现，与实现

了血压控制的高血压患者相比，顽固性高

血压患者中 ESRD 的发生率要高得多（每

1,000 患者年的 ESRD 发生率分别为 8.86 

vs. 0.88）。在多变量校正之后，顽固性高血

压患者中 ESRD 的危害比为 6.32。此项研

究的结果与高血压患者有关，并且有一定

的临床意义。

“...肾病的预防策略应该...集中于血压升高

的个体”

高血压已累及超过25%的成年人，并

且还是缺血性心脏病、脑血管疾病以及慢

性肾病的一个主要危险因素3。尽管已有许

多安全且有效的降压药，但高血压的发生

率仍在上升，并且接受治疗的患者中只有

三分之一能实现充分的血压控制3。在一项

高血压患病率研究中，来自国家健康及营

养调查（NHANES）的数据表明，在使用

降压药治疗的人群中，有12.8%符合顽固性

高血压的标准4。在西班牙进行的一项大规

模登记研究中，强调了动态血压监控与确

认真正顽固性高血压之间的关联，这一数

据证实在接受高血压治疗的患者中有12%

存在顽固性高血压，但这些患者中超过三

分之一的动态血压监测正常，24小时平均

血压<130/80 mmHg5。最近，来自205,750

名偶发性高血压患者的数据显示，从开始

治疗时起，在中位数1.5年内，有1.9%的患

者会发展为顽固性高血压（每100例患者随

访年中有0.7名患者）6。

“...将血压降低至目标水平是预防肾脏事

件最有效的策略之一”

这些数字令人担忧，尤其是鉴于心

血管事件风险上升与顽固性高血压相关。

Pierdomenico等人7证实，在为期约5年的随

访期内，对使用降压药治疗并实现了血压

控制（办公室及动态血压）的患者，每100

患者年中致死和非致死心血管事件的发生

率为0.87。在假性顽固性高血压（即办公

室血压升高但动态血压正常）患者中，这

些心血管事件的发生率为1.2，而在真性顽

固性高血压（办公室及动态血压均升高）

患者中则为4.1。

在一个有560,352名参与者组成、中位

随访时间为6.8年的大型队列中，对血压、

血糖水平、总胆固醇水平与肾死亡之间的

关联进行了观察8。收缩压成为肾死亡最强

的危险因素；与平均收缩压相比，每上升

一个标准差（19 mmHg），肾脏事件的发

生风险就会上升>80%（危害比1.84；95% 

CI 1.60-2.12）8，这表明肾病的预防策略应

该主要集中于血压升高的个体。在另一项

临床研究中，也凸显了对这种预防策略的

需要，这项临床研究在436名已存在慢性肾

病的患者中进行，其中顽固性高血压的患

病率为22.9%9。在顽固性高血压患者中，

心血管（1.98）以及肾脏事件的危害比

（2.66）都高于持续性高血压（分别为1.11

和2.14）或假性顽固性高血压（分别为1.24

和1.18）患者。

Ta n n e r等人 1的研究强调了血压是

ESRD的一个危险因素，并扩展了我们对

于顽固性高血压这个特殊高血压患者群体

的认识。由受过训练的技术人员在一次家

庭检查中获取两次办公室血压读数并取平

均值，同时检查药瓶获取降压药物治疗记

录，将二者结合在一起，可以将受试者分

为两组：存在或不存在顽固性高血压的患

者。未能记录降压药剂量以及遗漏了动态

血压监控是该研究设计的内在弱点，并在

一定程度上导致人们怀疑顽固性高血压诊

断的正确性5。由于缺少动态血压记录，真

性顽固性高血压的患病率可能被高估。在

他们的分析中可能包含了相当数量的假性

顽固性高血压患者，而这可能导致危害比
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要低于只包含真性顽固性高血压患者情况

下的预期值。

在这种情况下，与使用三种或更少

药物即可控制血压的高血压患者相比，在

血压不受控制的顽固性高血压患者中，

经多变量校正后的ESRD危害比特别高

（7.68），而在血压受控的顽固性高血压

患者中，这一数值也有所升高（2.89）1。

这些结果证实血压本身就是ESRD的一

个危险因素，并且表明顽固性高血压与

ESRD发病风险上升相关，顽固性高血压

的诊断标准是同时使用四种或更多种降压

药，其中包含一种利尿剂，而不论血压是

否受控。这一结果或许可以为继续使用顽

固性高血压的这一定义提供一些支持，而

之前顽固性高血压的定义曾受到一些内科

医生的批评。

根据这份报告和之前的研究，可以

让临床医生确信，将血压降低至目标水平

是预防肾脏事件最为有效的策略之一。不

过，还有许多临床难点有待解决，尤其是

关于在有或没有合并症的高血压患者中，

降低心血管及肾脏事件风险所需的最佳血

压目标。应使用的理想的联合用药以及各

种降压药的剂量、基于新型设备的方法例

如肾脏去神经支配法在降低血压及交感神

经活动性方面的潜力以及其它问题10，都还

有待探究。

通讯作者：Neurovascular Hypertension and 

Kidney Disease Laboratory, Baker IDI Heart and 

Diabetes Institute, PO Box 6492, St Kilda Road 

Central, Melbourne, Vic 8008, Australia.

Email：markus.schlaich@bakeridi.edu.au
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影像学

BOLD评估—RAAS抑制在CKD中的作用

BOLD assessment—e"ects of RAAS inhibition in CKD
Lilach O. Lerman

血-氧-水平-依赖性MRI能够对肾脏脱氧血红蛋白水平和组织缺氧情况进行无创性评估。由于组织氧合减
少可能会导致急性和慢性肾病（CKD），因此这种检查工具已经被用于检查CKD患者。实际上，肾素-血
管紧张素-醛固酮系统抑制剂的有益作用可能在一定程度上就是通过氧合增加导致的。

Lerman, L. O. Nat. Rev. Nephrol. 10, 247–248 (2014); 在线发表于2014年3月25日; doi:10.1038/nrneph.2014.58

已知有多种有害刺激物都可以促进肾

脏组织纤维化、微血管减少以及组织缺氧，

这些问题会导致自动蔓延的肾脏损伤循环。

在过去二十年间，对组织缺氧在慢性肾病

（CKD）发病过程中的作用已经引发了大量

关注，但是一直以来很难获得证明。在实验

中，可以通过对哌莫硝唑进行免疫染色来评

估组织样本内的缺氧情况，哌莫硝唑在给药

时会在哺乳动物细胞内激活并在氧分压<10 

mmHg处形成蛋白加合物，或者可以通过对

缺氧诱导因子进行免疫染色进行评估，这些

因子在缺氧情况下会发生积聚并与细胞核

缺氧反应元件结合从而激活适应性信号传

导。氧气供给的两项常见评估方法—局

部红细胞流速（微血管灌注的一项指标，通

过激光多普勒流速探针进行评估）以及氧

张力（通过氧微电极进行测量）—受到需

要进行肾脏组织取样的限制。通过在肾动

脉和静脉中进行氧分压采样来测量肾脏耗

氧量这种方法是有用的，但是因为这是一种

有创检查，限制了这种方法的常规使用。此

外，这些测量指标并不必然与肾脏内的局部

变化相关1。因此，缺少能够评估患者肾脏组

织缺氧的无创技术，一直限制了对CKD的

研究。

血-氧-水平-依赖性（BOLD）MRI是

一种新型的强大工具—这种方法通常作

为“功能性MRI”用于大脑—它已经成

为一项用于评估肾脏氧合作用的引人注目

的技术。BOLD-MRI使用的内源性造影剂

是顺磁性脱氧血红蛋白，随着其浓度增

加，它会加速信号衰减（即缩短T2*），并

相应的增加BOLD指数R2*（1/T2*）。R2*

增加被认为与组织缺氧相关。由于MRI具

有断层成像的能力，因此可以在图像中观

察到的肾脏任何区域对R2*进行采样，并可

以在肾脏中区分皮质和髓质的氧合水平。

此外，还可以使用选择性试验来观察氧依

赖性肾功能储备。例如，呋塞米可以抑制

髓质髓袢升支粗段中的氧依赖运输，降低

耗氧量并增加氧合水平；因此，对这种袢

利尿剂的反应可以被认为是基底肾小管氧

依赖运输的一个指标。

Siddiqi等人2最近使用BOLD-MRI技

术，分别在急性或慢性抑制肾素-血管紧

张素-醛固酮系统（RAAS）前后，对10

名CKD高血压患者进行了评估。这些患

者在停止之前的RAAS抑制剂3周后接受

了BOLD-MRI，并在使用肾素抑制剂阿利

吉仑（300 mg每天，n=5）进行慢性治疗

6周后再次接受BOLD-MRI，或是在使用

血管紧张素转化酶抑制剂甲巯丙脯酸（50 

mg，n=5）进行急性治疗后1小时再次接受

BOLD-MRI。为了进行对比，还在使用甲

羟丙脯酸之前及之后1小时对5名健康（并

年轻很多）志愿者进行了扫描。BOLD-

MRI数据表示为T2*以及皮质和髓质T2*的

比值。作者发现，在阿利吉仑和甲巯丙脯

酸治疗后，CKD患者的血压都会降低。在

组内或组间，没有发现皮质和髓质T2*数值

之间存在显著差异，且对RAAS抑制的反应

也没有发生变化2。在治疗后，CKD患者的

皮质和髓质T2*比值趋于下降，但只有在将

两个治疗组合并时才能达到统计学意义。

作者推测，这些观察结果与CKD患者中

RAAS抑制剂治疗可以改善肾脏氧合水平的

观点相一致，尤其是在髓质中。这一效果

可能继发于灌注改变2，但这个结论无法获

得本次研究所收集数据的支持。

正如Siddiqi等人2 所承认的，样本量较

小导致在大多数参数中都无法检测到显著

差异。在RAAS抑制后出现的皮质和髓质

T2*的比值变化趋势的特异性并没有与其它

降压药或血管性药物或安慰剂进行比较。

此外，大多数患者都在使用利尿剂，而这

会增强RAAS活性。不过在整个研究过程

中，利尿剂的使用都保持稳定，因而被认

为不会干扰RAAS抑制剂的作用。

从RAAS对肾脏氧合水平的这项研究

中，我们能学到什么呢？难以推断RAAS抑

制的感知作用到底是由于髓质灌注增加、

耗氧量减少还或皮质变化导致的—尤其

考虑到一半的CKD患者存在血管疾病，且

组织氧合水平反映了氧气供给和消耗之间

的一种平衡。然而，最近的一项研究支持

RAAS在CKD中具有一定作用，这项研究

在14名CKD患者中（其中7名患者还同时患

有2型糖尿病）3，使用BOLD-MRI技术检测

到了明显的肾脏内皮质组织缺氧，尽管没

有评估髓质氧合水平以及肾灌注水平。在

使用血管紧张素受体阻断剂奥美沙坦（20 

mg）后1小时，组织缺氧获得了缓解。有趣

的是，Welch等人4的研究显示，血管紧张素
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II可导致肾脏皮质组织缺氧并可降低氧运输

的效率。此外，Palm和Wilcox的研究还发

现，在正常大鼠中，RAAS抑制会增加皮质

和髓质组织的氧分压。综合考虑，这些结

果表明，RAAS阻断可以通过改善组织灌注

和氧气使用效率来增加肾脏氧合水平。

另一个重要的结论在于，BOLD-MRI

技术是一种强大的工具，可以检测肾实质

的氧合水平6。无法区分皮质和缺氧髓质之

间的T2*可能与所用的MRI仪器的磁场强度

有关，Siddiqi等人2没有指明这个参数。在

另一项研究中，Gloviczki等人7表示，与1.5 

T MRI相比，3 T MRI能够更有效地检测到

皮质髓质氧合梯度以及耗氧量的改变。此

外，BOLD信号对磁场不均一很敏感，这

可能会干扰对不同扫描仪和不同条件下获

得结果进行的比较。潜在的病因异质性可

能还会妨碍使用BOLD-MRI区分不同阶段

的CKD患者8。例如，在合并2型糖尿病的

高血压患者中9，RAAS阻断不会提高肾脏

组织氧合水平，而这种工具却可以在肾动

脉狭窄患者中获得效果10。

Siddiqi等人2进行的这项研究证实了

BOLD-MRI技术的潜在能力，但同样重要

的是，也证实了需要对研究进行仔细设计

和谨慎的数据解读。这项研究的结果鼓励

人们进行更多研究，以求最终将这种技术

的使用从研究领域扩展到对CKD患者的临

床管理。

通讯作者：Div i s ion  o f  Nephro logy  and 

Hypertension, Mayo Clinic, 200 First Street SW, 

Rochester, MN 55905, USA.

Email：lerman.lilach@mayo.edu

竞争性利益

作者声明没有竞争性利益。

参考文献

1.   Gloviczki, M. L. et al. Blood oxygen level-
dependent magnetic resonance imaging 
identifies cortical hypoxia in severe reno-
vascular disease. Hypertension 58, 1066–
1072 (2011).

2.   Siddiqi, L. et al. Inhibition of the renin–
angiotensin system affects kidney tissue 
oxygenation evaluated by magnetic reso-
nance imaging in patients with chronic 
kidney disease. J. Clin. Hypertens. 16, 214–
218 (2014). 

3.   Manotham, K. et al. Angiotensin II receptor 
blocker partially ameliorated intrarenal 
hypoxia in chronic kidney disease patients: 
a pre-/post-study. Intern. Med. J. 42, e33–e37 
(2012).

4.   Welch, W. J., Mendonca, M., Aslam, S. & Wil-
cox, C. S. Roles of oxidative stress and AT1 
receptors in renal hemodynamics and oxy-
genation in the postclipped 2K,1C kidney. 
Hypertension 41, 692–696 (2003).

5.   Palm, F., Onozato, M., Welch, W. J. & Wilcox, 
C. S. Blood pressure, blood flow, and oxy-
genation in the clipped kidney of chronic 
2-kidney, 1-clip rats: effects of tempol and 
angiotensin blockade. Hypertension 55, 
298–304 (2010).

6.   Inoue, T. et al. Noninvasive evaluation of 
kidney hypoxia and fibrosis using magnetic 
resonance imaging. J. Am. Soc. Nephrol. 22, 
1429–1434 (2011).

7.   Gloviczki, M. L. et al. Comparison of 1.5 
and 3 T BOLD MR to study oxygenation of 
kidney cortex and medulla in human reno-
vascular disease. Invest. Radiol. 44, 566–571 
(2009).

8.   Michaely, H. J. et al. Renal BOLD–MRI does 
not reflect renal function in chronic kidney 
disease. Kidney Int. 81, 684–689 (2012).

9.   Pruijm, M. et al. Blockade of the renin-
angiotensin system and renal tissue oxy-
genation as measured with BOLD–MRI in 
patients with type 2 diabetes. Diabetes Res. 
Clin. Pract. 99, 136–144 (2013).

10.   Textor, S. C. et al. The use of magnetic reso-
nance to evaluate tissue oxygenation in 
renal artery stenosis. J. Am. Soc. Nephrol. 19, 
780–788 (2008).



NEWS & VIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 17VOLUME 2  SEP 2014

移植

T细胞耗竭—平衡急性排异反应与癌症风险

T-cell depletion—balancing acute rejection and cancer risk
Uttam G. Reddy 和  Gabriel M. Danovitch

最近一项研究的作者指出，急性排异反应的促炎症状态结合T细胞耗竭抗体疗法的使用，可能可以解释为
何肾移植术后会出现癌症风险升高。不过他们的研究结果并不完全支持这一结论；单独使用T细胞耗竭抗
体也有可能会增加癌症发病风险。

Reddy, U. G. & Danovitch, G. M. Nat. Rev. Nephrol. 10, 301–302 (2014); 在线发表于2014年4月8日; doi:10.1038/nrneph.2014.61

在肾移植受体中，癌症发生率至少比

一般人群高1.5倍1。癌症风险增加，被认

为主要是由于使用免疫抑制药物导致，这

可能会限制器官移植对患者的益处。事实

上，免疫抑制患者的癌症发生与免疫抑制

剂的类型和总剂量、病毒感染以及来源于

供者的肿瘤有关2。尽管在实体器官移植受

者中，免疫抑制与癌症发生率上升之间的

关系已经获得了公认3，但还不清楚急性排

异反应是否也会导致癌症发病风险上升。

“T细胞耗竭抗体...必须理智且审慎的使用

以获得最佳的患者转归”

临床前和体外癌症模型表明，全身性

炎症在癌症发生过程中有一定作用4，但数

据显示，排异反应单独增加恶性肿瘤发病风

险的情况十分罕见5。现在，基于此项新研

究的发现，Lim等6人提出，由急性排异反应

导致的促炎症状态与治疗排异反应使用的

T细胞耗竭抗体可能是导致移植后癌症发病

风险增加的原因。在他们的研究中，使用

了澳大利亚和新西兰透析和移植登记研究

（ANZDATA）的数据，这项研究对7,153名

在1997至2009年间接受肾移植的患者进行了

中位数为5.1年的随访。作者报告称，467名

在研究期间罹患癌症的受体中，有143名曾

发生一次或多次排异反应。泌尿系统癌症

（31.5%）是最常见的癌症类型，其次是移

植后淋巴组织增生性疾病（20.1%）和黑色

素瘤（17.3%），以及结直肠癌（9.4%）、

前列腺癌（8.1%）、肺癌（6.6%）和乳腺癌

（3.8%）。类似的，在美国的一项肾移植受

者（n=35,765）研究中，与一般人群相比，

肾移植受者中的结直肠癌、肺癌、前列腺

癌、食道癌、胰腺癌、胃癌、卵巢癌以及乳

腺癌的发病率要高出两倍；睾丸癌和膀胱癌

的发病率要高出近三倍；而肾癌的发病率要

高出约15倍7。

Lim等人 6的研究清楚的显示，与没

有发生急性排异反应因而不需要使用T细

胞耗竭抗体治疗的肾移植受者相比，发生

急性排异反应并使用T细胞耗竭抗体进行

治疗的肾移植受者有着明显更高的癌症发

病风险（校正后的危害比[HR]1.42，95%  

CI 1.02-1.99，P=0.039）。有趣的是，他们

指出，急性排异反应的促炎症环境也可能

造成癌症发病风险升高。然而，与没有发

生急性排异反应的患者相比，在发生急性

排异反应但没有使用T细胞耗竭抗体治疗

的患者中并没有明显更高的癌症发病风险

（校正后的HR为1.33，95% CI 0.95-1.95，

P=0.112），表明T细胞耗竭治疗本身就可

能导致癌症发病风险升高。

之前对ANZDATA人群进行的一项研

究显示，T细胞耗竭抗体疗法不论是作为

诱导疗法还是排异反应治疗方法，都与肾

移植后非霍奇金氏淋巴瘤发病风险上升有 

关8。此外，研究发现，与IL-2受体拮抗剂

相比，使用T细胞耗竭抗体进行诱导治疗会

导致肾移植受者中癌症发病风险升高9。在

敏感性分析中，Lim等人6排除了接受了T细

胞耗竭抗体诱导治疗的患者，并显示在接

受T细胞耗竭疗法治疗急性排异反应的患者

中，总体癌症发生率以及泌尿系统癌症发

生率仍然明显高于没有发生急性排异反应

的患者。不论使用了什么样的诱导治疗，

发生排异反应但没有使用T细胞耗竭抗体的

患者所面临的癌症发病风险并没升高。

可惜的是，作者并没有将癌症发病风

险与用药剂量或T细胞耗竭疗法的持续时间

进行关联。通常情况下，与T细胞耗竭抗体

疗法仅用于诱导的患者相比，用于治疗急

性排异反应的患者会接受更长时间的T细胞

耗竭抗体治疗。尽管Lim等人6的报告称，

少于5%的研究参与者接受了超过一个疗程

的T细胞耗竭抗体疗法对急性排异反应进行

治疗，但他们并没有给出有关疗程的更多

信息，而这些信息可能无法获得，因为这

是一项对登记数据进行的回顾性分析。接

受这种治疗的患者中癌症发病风险升高可

能与治疗剂量和持续时间有关。

较高的泌尿系统癌症发生率与美国肾

脏数据系统中的数据一致，后者显示在终

末期肾病患者中，膀胱癌和肾癌的发生率

要高于其它恶性肿瘤，包括非霍奇金淋巴

瘤和肺癌7。泌尿系统癌症常常来源于原

生肾脏疾病。然而，在移植人群中这些癌

症发病风险的增加也可能部分是由于在患

者中高发病毒性感染（例如EB病毒、人

乳头瘤病毒和BK多瘤病毒），这些患者

由于排异反应而使用了大剂量免疫抑制药

物。因为T细胞耗竭降低了细胞毒性T细
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胞反应的功效，所以这些患者易受感染，

因此发生病毒相关性泌尿系统癌症的风险

可能更高。

Lim等人6首次报告了这方面的研究，

即特别分析了肾移植后排异反应与整体及

特定位置癌症发病风险之间的关联。值得

称赞的是，他们的研究显示使用T细胞耗竭

药物会使癌症发病风险增加，尽管从其分

析中排除了所有非黑色素细胞皮肤癌和癌

前病变或原位病变。移植受体中非黑色素

细胞皮肤癌的发生率升高是一个公认的现

象10，而排除这些癌症可以增加作者研究结

果的可靠性。然而，本项研究也确实存在

一些明显的局限性。由于ANZDATA登记研

究没有收集T细胞耗竭抗体药物制剂的相关

数据，因此有关哪种剂型会导致更高的癌

症发病风险，仍无法得出结论。此外，研

究也没有列出任何有关移植前免疫抑制暴

露的信息。这种暴露是尚未得到足够重视

的因素并可能导致移植后发生恶性肿瘤。

还需要进一步的研究来调查T细胞耗竭抗体

不同剂型以及累积暴露对于癌症发病风险

的影响，从而指导在此患者人群中的临床

决策。

研究者发现，在发生急性排异反应并

接受T细胞耗竭抗体治疗的肾移植受者中，

癌症的发生率升高，这一发现应该引起治

疗这些患者的临床医生的注意。然而，免

疫抑制的好处与坏处之间的相互作用并非

新闻，它一方面需要抵抗感染和癌症，另

一面要抵抗排异反应。对于发生排异反应

的移植受体，临床医生必须平衡两种风

险，其中一种是与免疫抑制有关的癌症发

病风险升高，另一种则是有限治疗时可能

出现的移植物丢失风险。在计划急性排异

反应治疗时，应该考虑以下因素，包括患

者年龄、既往免疫抑制史、免疫状况、急

性排异反应时间、预期的移植转归以及若

需重新移植可能遇到的困难。在移植患者

中，T细胞耗竭抗体可能是一把双刃剑，因

而必须理智而审慎的使用，以使患者获得

最佳转归。

通讯作者：Division of Nephrology, David 

Geffen School of Medicine at UCLA, 7-155 

Factor Building, 10833 Le Conte Boulevard, 

Los Angeles, CA 90095-1689, USA (U.G.R., 

G.M.D.).

Email：gdanovitch@mednet.ucla.edu
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免疫学

移植中的T
REG
细胞—一把双刃剑?

TREG cells in transplantation—a double-edged sword?
Fadi G. Lakkis

在移植和自身免疫性疾病中常用的免疫抑制药物都与癌症发生率增加有关。现在，一项新研究报告称，血
液中调节性T细胞数量与肾脏移植受者中侵袭性皮肤癌的发生风险存在直接关联。

Lakkis, F. G. Nat. Rev. Nephrol. 10, 185–186 (204); 在线发表于2014年3月11日; doi:10.1038/nrneph.2014.35

一把双刃剑在战场上有着明显的优

势—它两边都可以砍杀。使用这种武器

的骑士能够在不调整握姿的情况下，杀死

无数从四面八方袭击他的敌人。然而如果

旋转过头，双刃剑也会很快对骑士自己造

成重大伤害。这种血腥的场景似乎像是巨

蟒剧团电影中的一幕，但事实上，它也是

目前免疫抑制治疗在器官移植中作用的准

确写照。

“...在癌症确诊时，TREG细胞的数量出现增

加...”

众所周知，免疫抑制药物是把双刃

剑；它们可以防止排异，但是也可能导致

移植受体出现许多副作用，包括癌症1。因

此，移植的一个目标就是在不增加排异反

应发生率的情况下将免疫抑制的副作用降

至最低。通过识别早期生物标记物或许可

以实现这一目标，使医生可以及时进行干

预来减小副作用，或者可以通过开发新型

特异性免疫调节治疗方法来减少或消除非

特异免疫抑制药物负担。Hope等人2最近的

一项研究针对这两种方法提供了有价值的

见解。

Hope及其同事检测了116名肾移植受

者血液中的免疫细胞表型并进行了为期15

个月的前瞻性随访，其中65名患者目前或

曾经患有实质器官癌症或皮肤鳞状细胞癌

（SCC）2。这一人群中较高的癌症发生率

使得虽然样本量依旧很小，却仍然达到了

统计学显著性，这并不令人惊讶，因为这

一研究是在澳大利亚进行的，在那里器官

移植后SCC的发生率要明显高于其它西方

国家（最有可能的原因是暴露于高水平的

紫外线）3。

研究人员报告了三项重要的观察结

果。首先，与没有罹患癌症的肾移植受者

相比，目前或曾经患有癌症的肾移植受者

血液中通常有着明显更多或更高比例的调

节性T（TREG）细胞。其次，在之前患有

SCC的患者中，大量的TREG细胞可以预测免

疫表型检测后100天内会发生侵袭性SCC，

而且敏感性（80%）和特异性（78%）都相

当高。此外，TREG细胞的数量在癌症确诊

时出现增加，而在肿瘤成功切除后可返回

基线水平。这些结果表明，TREG细胞数量

与肾移植后癌症发生率之间存在着强烈关

联，可能是一种因果关系。

有趣的是，Hope等人在这个患者人

群中还发现，癌症与类别转换记忆B细

胞数量之间存在一定关联。在一个患者

亚组中，癌症患者（n=23）中调节性B

细胞（B REG）的比例要高于非癌症患者

（n=12），但这一差异未达到统计学显著

水平。由于对BREG细胞的数量及功能进行

定量十分复杂4，因此还需要进一步的研究

来探查BREG细胞与癌症之间的潜在关联。

 TREG细胞属于一类自然生成且可以抑

制免疫反应的T细胞子集5；它们导致癌症

发生与发展的作用已经获得了公认6。然

而，TREG细胞还会抑制排异反应-已经有人

提出，获得性转移这些细胞可以成为一种

实现移植物接受的方法，而不需要完整剂

量的免疫抑制7。数项在移植受者中进行的

获得性TREG细胞疗法临床试验目前都还处

于规划阶段7，目标是减少免疫抑制药物负

担并改善移植转归。Hope等人2的研究在此

方面提供了两项重要的见解，首先，数据

表明TREG细胞的比例或数量可以作为肾移

植后发生癌症的生物标记物或预测因子，

尤其是在之前有过癌症病史的侵袭性癌症

高危患者中。其次，他们提出了一种可

能性，即TREG细胞治疗可能也是一把双刃

剑：一方面它可以防止移植物排异，另一

方面它可能导致癌症发生率升高或进展。

因此，很明显需要开发抗原特异性或供体

特异性TREG细胞疗法，以抑制直接针对移

植物的免疫反应，而不抑制急需的针对癌

症和感染的有益免疫反应。 

在Hope等人2的研究中，还存在一些可

能会混淆数据解读的变量。例如，癌症患

者的年龄明显比非癌症患者大（中位数分

别为50岁 vs. 41岁，P=0.01），这提出了一

种可能性，即免疫表型的不同可能是由于

年龄不同造成的。的确，有报道发现在健

康人中，自然生成（来自胸腺）的TREG细

胞数量随年龄增长而增加8。但是，这些细

胞数量的增多出现在比该研究参与者老得

多（年龄>70岁）的个体中9,10。

此外，当移植受者中发生癌症时，医

师通常会降低免疫抑制的水平，而本研究

中似乎也是这样；癌症患者所接受的抗恶

性细胞增生药物比非癌症患者少。这一差

异使读者思考，是否是较低剂量的免疫抑

制导致了癌症组中TREG细胞数量增加。然
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而，在癌症确诊前、确诊时以及切除后，

TREG细胞数量的暂时变化表明，TREG细胞

数量与癌症发病之间确实存在真实的关

联，而不是由免疫抑制剂量差异所导致的

假象。

总之，这项新研究突出了调节性免

疫细胞与肾移植受者中癌症发病风险之间

的重要关联。这种关联可以鼓舞人们对生

物标记物的研究，以预测移植后癌症的发

生，并且还可以传递警告信息，在不考虑

注射细胞抗原特异性的情况下应慎重使用

免疫调节细胞疗法来防止排异。

通讯作者：Thomas E. Starzl Transplantation 

Institute, University of Pittsburgh School of 

Medicine and University of Pittsburgh Medical 

Center, BST-W1548, 200 Lothrop Street, 

Pittsburgh, PA 15261, USA.

Email：lakkisf@upmc.edu
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RAS系统以外的糖尿病肾病治疗方法

Therapeutic approaches to diabetic nephropathy—beyond the RAS
Beatriz Fernandez-Fernandez, Alberto Ortiz, Carmen Gomez-Guerrero 和  Jesus Egido

摘要：尽管血糖和血压控制获得了一定改善，并且肾素-血管紧张素系统（RAS）阻断剂能有效减少蛋白
尿，但是在发达国家，糖尿病肾病仍然是导致终末期肾病的最常见原因。这个结果与下列假说一致，即目
前使用的治疗方法并没有调节或终止可以导致肾脏疾病进展的关键致病机制。虽然大量研究阐述了糖尿病
肾病进展的分子信号机制，但是许多关于肾脏保护药物的临床试验都以失败告终，说明对该病的致病机制
的了解仍然不足。这些临床试验包括使用帕立骨化醇治疗早期糖尿病肾病和使用甲基巴多索隆治疗晚期疾
病的临床试验。临床前研究显示，基于受体拮抗剂、中和抗体、激酶抑制剂、小分子化合物和肽的技术具
有一定的肾脏保护作用，根据这些研究结果，目前正在进行随机对照试验对这些治疗方法进行验证。II期
临床试验正在研究针对炎症、纤维化和信号传导通路的治疗策略。然而，目前仅有一项试验对潜在的肾脏
保护药物（阿曲生坦）进行上市前许可研究，未来还需进一步对新型降糖药物的肾脏保护作用进行研究。

Fernandez-Fernandez, B. et al. Nat. Rev. Nephrol. 10, 325–346 (2014); 在线发表于2014年5月6日; doi:10.1038/nrneph.2014.74

前言

糖尿病的患病率已经达到普遍的程度。在世界范

围内，约有3.47亿糖尿病患者，预计到2030年，该数

字将增加至4.3亿1。虽然预计发展中国家的糖尿病发

生率增长速度最快，但发达国家的发病率也在增加2。

1988-1994年NHANES III调查（n=14,622）显示，美

国42%的糖尿病患者存在肾脏疾病（定义为白蛋白尿

和或肾功能下降）3。患有糖尿病肾病的患者，其心

血管事件发生风险和死亡风险均增加3,4。目前的治疗

方法，除了优化代谢和血压控制外，主要依赖于肾

素-血管紧张素系统阻断后的肾脏保护、抗蛋白尿和

抗高血压作用5,6。然而，对于大部分的患者，这种治

疗不足以阻止疾病向终末期肾病（ESRD）进展7。因

此，在发达国家，糖尿病仍然是导致ESRD的最常见

原因，后者可见于25-40%的新发患者8。在新的有效

的糖尿病肾病治疗方法开发出来之前，全球范围内

ESRD患者和相关心血管疾病患者人数的增加，将超

过医疗资源的承受能力，可能会导致大部分地区出现

人间悲剧。

在本篇综述中，我们描述了糖尿病肾病的进展

和过去10年间肾脏保护治疗的发展，着重分析了失败

的随机、对照临床试验。此外，我们还讨论糖尿病肾

病潜在的治疗方法，这些方法已经在动物模型中得到

证实的或者目前正在进行临床随机对照试验。

糖尿病肾病的进展

糖尿病肾病可被用于描述肾脏疾病的临床、分

析和病理学特征，最早于20世纪70年代在1型糖尿

病（T1DM）患者中首先描述，随后在2型糖尿病

（T2DM）患者中也观察到了该病 9,10。糖尿病肾病

的经典表现包括初始微量白蛋白尿（尿白蛋白排泄

率[UAER]为30-300 mg/24 h）随后进展为大量白蛋白

尿（UAER ≥300 mg/24 h），随着疾病进展，肾功

能逐渐恶化，最终进展为ESRD11。然而，血管损伤

和合并症也会影响该病的自然病程，特别是在T2DM

患者中。约有25-35%的糖尿病合并肾功能下降患者

会其蛋白尿是正常的或仅有微量白蛋白尿，这就对

导致肾脏损伤的机制和潜在的治疗靶点提出了新的

问题12,13。即使是在RAS阻断治疗成为糖尿病肾病标

要点

■  当前糖尿病肾病的治疗基于血压控制和肾素-血管紧张素系统阻断剂的抗白

蛋白尿和抗高血压作用

■  糖尿病肾病仍然是终末期肾病最为常见的原因，这提示有必要寻找除RAS治

疗之外的治疗方法

■  在过去数年间，数项主要临床试验并未显示新的糖尿病肾病治疗手段能使患

者获益

■  对药物机制和糖尿病肾病致病机制的了解不足、缺少诊断金标准、临床试验入

选人群存在异质性以及缺少硬转归指标可能是导致试验获得阴性结果的原因。

■  正在进行的糖尿病肾病临床试验，目前正就针对信号通路、炎症和纤维化的

新治疗手段进行研究

■  不幸的是，大部分这些临床试验的主要转归是白蛋白尿（这可能与肾功能丢失

无关）或估算肾小球滤过率（GFR），这可能并不能充分地反映实际GFR
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准治疗之前，在未出现大量蛋白尿的情况下，肾功

能也会出现下降14。

EDIC/DCCT研究入选了1,439名T1DM患者，在

平均19年的随访期内出现3期CKD（定义为估算肾小

球滤过率[eGFR] <60 ml/min/1.73 m2）的患者，24%

的蛋白尿是正常的，16%存在微量白蛋白尿，61%

存在大量白蛋白尿12。虽然与正常蛋白尿相比，大量

白蛋白尿与eGFR下降更快相关（分别为每年5.7%和

1.2%），但是微量白蛋白尿的患者较正常白蛋白尿

患者仅有轻微的恶化（eGFR下降为每年1.8%）12。 

此外，在英国前瞻性糖尿病研究（n=5,102）中，

61%的T2DM合并正常白蛋白尿的偶发性患者出现

eGFR下降，其中39%从来没有出现白蛋白尿15。

在NHANES III调查中，20%的糖尿病合并4期CKD

（GFR <30 ml/min/1.73m2）患者存在正常白蛋白

尿（尿白蛋白与肌酐比[UACR] <30 mg/g）16，在

DEMAND研究中，20%的T2DM合并eGFR <60 ml/

min/1.73m2的患者（n=11,315）存在正常白蛋白尿，

仅有31%的患者存在微量白蛋白尿17。这些数据并不

支持经典的理论，即在糖尿病肾病的进展过程中，白

蛋白尿总是出现在肾脏损伤之前。

目前也提出了一些假设，旨在解释在正常白蛋

白尿或微量白蛋白尿患者中的糖尿病肾病进展的原

因（框1）。急性肾脏损伤（AKI）反复发作且恢复

不完全、血流动力学变化和肾脏血管疾病可能是其

致病因素18,19。虽然某些因素可能在老年个体中更

为常见，但是也可以在年轻的T1DM患者中观察到

无蛋白尿的糖尿病肾病（平均年龄为30±7岁）12。

长期T1DM（≥10年）、平均年龄为35岁的105名正

常白蛋白尿患者中，22%存在eGFR下降（<90 ml/

min/1.73m2）20。当患者合并有与糖尿病无关的肾脏

疾病时，缺少肾脏活检有可能会导致漏诊18。在接受

肾脏活检的某些T2DM患者中，出现微量白蛋白尿

或大量蛋白尿的23名患者中有22名患者出现糖尿病

肾病的经典变化，但在正常白蛋白尿的8名患者中仅

3名出现这些变化，这说明其他因素（如：年龄、血

压控制和动脉粥样硬化）也有可能参与了肾脏损伤

过程21。然而，该报告同样描述了在无白蛋白尿的情

况下仍然出现病理学变化的情况。

高尿酸血症和全身炎症与无蛋白尿的糖尿病肾

病有关22,23。高尿酸血症也与血浆肾素活性增加和高

血压相关24，而正常高值范围（315.27 μmol/l）内的

血清尿酸水平与364名正常白蛋白尿的T1DM患者以

及311名微量白蛋白尿的T1DM患者的肾功能下降相

关25。在这些患者中，基线尿酸水平能预测GFR丢失

情况，但与UAER增加无关23。此外，肾小管细胞是

高血糖和葡萄糖降解产物的直接靶点26,27。因此，即

使在无明显白蛋白尿时，高血糖仍有可能直接增加

肾小管细胞的死亡或激活这些细胞中的炎症介质27。

然而，残余白蛋白尿仍然是糖尿病肾病进展的主要

危险因素，正常白蛋白尿患者常常能够获得最佳的

临床转归12,15。

某些患者的白蛋白尿与GFR进性性丢失会出现

分离现象，这也就对在随机对照临床试验中使用替

代性终点指标（如：白蛋白尿）评价疗效的有效性

提出了质疑。在某些备受瞩目的临床试验14,28中，

针对白蛋白尿的抗蛋白尿治疗获益与GFR增加或硬

终点（如：死亡或需要透析）下降无关。尽管存在

这些问题，但是在大部分针对肾脏保护药物治疗糖

尿病肾病的临床试验中，都将白蛋白尿作为主要转

归，因为这样设计的研究随访期更短，样本量需求

也较小29-34。然而，这些研究中获得的阳性结果并不

能为预防肾功能恶化提供证据。

标准治疗方法

使用血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂或I型

血管紧张素II受体阻断剂（ARBs），是目前糖尿

病肾病患者控制血压、降低蛋白尿和延缓肾功能丢

失的标准治疗方法。2014年修订的美国糖尿病协会

（ADA）糖尿病标准治疗指南也推荐，使用ACE抑

制剂或ARB治疗微量白蛋白尿或大量白蛋白尿6。患

有T2DM和高血压的正常白蛋白尿患者，RAS阻断能

延缓微量白蛋白尿的进展14。然而，ARB和ACEI均

框1 导致DKD进展的潜在原因*

■  血液动力学介导的急性肾损伤反复发作

■  合并有肾脏疾病

■  血管疾病

■  高尿酸水平

■  全身或局部炎症

■  高血糖导致的肾小管细胞损伤

*白蛋白尿<300 mg/g的患者。缩略词：DKD：糖

尿病肾病
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未显示能够预防正常血压的T1DM患者出现微量白蛋

白尿35。因此，2012年针对糖尿病和CKD的KDOQI

指南36和2014年的ADA指南6都不推荐使用ACE抑制

剂或ARBs作为正常血压、正常白蛋白尿的糖尿病肾

病患者的主要预防措施。

与单一RAS阻断相比（ACEI剂或ARB），双重

图1 糖尿病肾病的致病机制和治疗靶点。模式图显示了某些因素参与糖尿病肾病的进展和治疗干预时的潜在靶点。基于相关临床试验（包括获得阳性结果、阴性结果

和正在进行的临床试验）和动物模型研究结果选择的复合物。缩略词：ACE：血管紧张素转换酶；APC：活化蛋白C；ARB：血管紧张素受体阻断剂；RAS：肾素-血
管紧张素系统；ROS：氧自由基
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阻断RAS（ACEI联合ARB）有可能更有效的降低蛋

白尿。然而，基于对肾功能的分析，该项措施并未

额外增加疗效，反而增加不良反应的发生率和严重

程度，因此，2012年KDOQI指南36、2012年KDIGO

指南5和2014年ADA指南6都不推荐双重阻断RAS的

方法。ALTITUDE37和VA NEPHRON-D38随机对照

临床试验显示，与单一RAS阻断相比，就肾功能来

说，联合治疗并未使获益增加。相反，两项研究都

因为安全原因而提前终止。在ALTITUDE研究中，

T2DM患者在RAS阻断标准治疗中，额外增加了肾

素抑制剂阿利吉仑，尽管双重RSA阻断组的血压和

白蛋白尿更低，但并未显示能够降低复合终点（包

括ESRD）的发生37。与此类似，在VA NEPHRON-D

研究中，在T2DM、UACR >300 mg/g和eGFR 30–89 

ml/ min/1.73 m2患者中，比较了ACEI（赖诺普利）

联合ARB（氯沙坦）与安慰剂的疗效。结果显示，

联合治疗并未在主要终点事件（包括肾功能恶化和

死亡）的发生率上获益更多38。在两项研究中，双重

RAS阻断能增加患者罹患高钾血症和AKI的风险。目

前正在进行的随机对照临床试验，研究了RAS阻断

联合盐皮质激素受体拮抗剂（MRAs）的疗效，后者

能影响醛固酮作用的发挥。

2007年KDOQI糖尿病和CKD指南推荐，在糖

尿病肾病患者中，目标血压应该控制在≤130/80 

mmHg39。然而，2012年KDIGO指南5推荐，对于正

常白蛋白尿的糖尿病患者，目标血压应该控制在 

≤140/90 mmHg，因为ACCORD研究40发现，对于老

年患者（平均年龄62岁）和有合并症、明显的收缩

压型高血压或严重自主神经病变患者，更为严格的

血压控制反而有害。在对伴有CKD和白蛋白尿的糖

尿病患者进行血压调节治疗时，目前KDIGO推荐的

目标血压值为≤130/80 mmHg5。相反，2014年ADA

指南推荐，虽然对于年轻患者或孕妇，目标收缩压

<130 mmHg可能是合适的，但一般情况下血压应该

控制在<140/80 mmHg6。预期寿命较长的患者，其

目标血压值应该比老年患者更低，因为降低血压有

助于降低白蛋白尿。

尽管目前的指南做了一些推荐，但是对于在

CKD患者中使用的RAS阻断治疗对肾脏和全身的安

全性（尤其是在老年患者和晚期肾脏疾病患者中）

仍存在疑问41,42。例如，在正常白蛋白尿的T2DM患

者（n=44,447）中，比较ARB奥美沙坦与安慰剂疗

效的ROADMAP试验发现，奥美沙坦治疗组患者白

蛋白尿>30 mg/d的延迟发生与更低的血压和更高的

心血管死亡率相关14。这些结果说明，有必要开发新

的、安全有效的方法来治疗糖尿病肾病。

代谢控制方面的新进展

糖尿病肾病患者的代谢控制，需要优化血糖

和血脂水平。高血糖是糖尿病并发症的一个驱动因

素，而高脂血症也能增加心血管死亡率43。整体来

说，优化代谢控制、新型抗糖尿病药（如：基于肠

促胰岛素的治疗）、减轻体重和他汀类药物都是糖

尿病肾病的治疗措施。

血糖控制

在DCCT研究中共入选了1,441名T1DM患者，结

果显示，严格的血糖控制（血红蛋白A1c[HbA1c]=7.3%）

和常规的血糖控制（HbA1c=9.1%）能延缓微血管并发

症（糖尿病肾病和视网膜病）的发生和进展44。尽管在

随访期内，严格控制组和常规控制组的平均HbA1c相

似，但这些疗效在干预治疗后能够分别维持4年和18 

年45–47。与此类似，ADVANCE试验显示，在T2DM患者

（n=11,140）中，与标准血糖控制（HbA1c=7.3%）相比，

严格血糖控制（平均HbA1c=6.5%）组5年内的平均ESRD

风险下降65%、微量白蛋白尿风险下降9%以及大量白

蛋白尿风险下降30%48,49。随后在T1DM患者中进行的观

察性研究也支持目标HbA1c<7.5%50。

2014年ADA指南推荐，HbA1c的目标值为7%左

右，可以降低微血管和大血管并发症风险、避免潜

在的威胁生命的低血糖发生6。然而，指南指出，对

于有合并症、晚期微血管/大血管病变的患者，如果

在严格血糖控制上存在困难，允许HbA1c维持在8%左

右。其中就包括晚期糖尿病肾病患者。

基于肠促胰岛素系统的治疗

对于糖尿病患者，针对肠促胰岛素进行的治

疗，可能有助于改善血糖控制、降低微血管和大血管

并发症。人体摄取食物后，肠道细胞分泌肠促胰岛素

抑胃肽（GIP）以及胰高血糖素样肽-1（GLP-1）。

这些肠促胰岛素能抑制胰高血糖素的分泌并能够刺

激胰岛素分泌，从而降低血糖51。由于二肽基肽酶-4

（DPP4）能降解整合素，针对肠促胰岛素的药物包

括DPP4抑制剂和活化GLP-1受体的DDP4耐受肽51。
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DPP4抑制剂（西他列汀、维格列汀、沙格列汀、利

拉利汀和阿格列汀）和GLP-1激动剂（艾塞那肽和利

拉鲁肽）能改善T2DM患者的血糖和体重控制，降

低低血糖风险52。目前已有的肠促胰岛素类似物仅能

调节胰腺、肾脏和其他器官中存在的一种整合素受

体（大部分针对GLP-1）。然而，在动物模型中，与

单一激动剂相比，GIP和GLP-1受体的两个肽类激动

剂，能更有效地降低血糖和体重53。在啮齿类和人体

试验中，基于肠促胰岛素的药物也能抑制肾小管对钠

的重吸收、降低肾小球压力和白蛋白尿54。

动物研究显示，DPP4抑制剂在不能改善血糖控

制的剂量下，有可能改善糖尿病肾病，但是这些研

究的结果尚未在人体试验中证实55,56。针对4项研究

进行的汇总分析，共入选了217名使用了RAS阻断剂

的合并白蛋白尿（UACR >30 mg/g）的T2DM患者，

利拉利汀治疗24周能显著降低白蛋白尿（UACR下降

32%，P<0.05）57   安慰剂UACR仅下降6%（无显著

性差异）。该疗效与HbA1c水平无关。然而，研究没

有比较利拉利汀和其它糖尿病药物，也未评价该药对

GFR或硬终点（如：死亡和需要透析治疗）的影响。

一项初步研究显示，在12名使用ARB治疗的T2DM和

残余微量白蛋白尿患者中，与西他列汀相比，阿格

列汀能更有效的降低白蛋白尿58。与阿格列汀相比，

西他列汀组的血浆GLP-1水平更高，具体原因尚不清

楚59。为了阐明该问题，有必要进行随机对照临床试

验，将GFR和硬性肾脏终点作为主要转归指标，对肠

促胰岛素和其它抗糖尿病药物进行比较。

减轻体重

由于肥胖一般在糖尿病之前即已经出现，而且肥

胖与糖尿病呈现强相关性，因此，在治疗T2DM及其并

发症时，减轻体重是首先考虑的一个措施。对于患有

T2DM的肥胖患者，减轻体重能降低糖尿病肾病早期的

白蛋白尿水平60。与此类似，对于患有进展期糖尿病肾

病（eGFR <40 ml/min/1.73m2和UAE >30 mg/d）的肥胖

患者，12周低热量、生酮性减肥饮食、鼓励患者进行

锻炼，能使体重降低12%，白蛋白尿降低36%，可以显

著降低血清肌酐和胱抑素C，并能够改善血糖控制61。

然而，并未检测GFR，并且肌肉量减少和全身炎症减

少也有可能导致上述观察到的血清肌酐和胱抑素C下

降。在无糖尿病的肾脏疾病超重患者中，也观察到减

轻体重有助于改善白蛋白尿62。减肥手术能降低血压、

白蛋白尿和炎症，有可能是糖尿病和大量白蛋白尿的

肥胖患者的一个治疗选择63。到目前为止，尚没有研究

评价减肥手术对这些患者白蛋白尿的影响。

血脂控制

T2DM患者的血脂异常发生率很高，这也是其

心血管疾病风险增加的原因6,64。糖尿病患者中的血

脂异常形式包括高甘油三酯血症、低HDL、小致密

LDL颗粒增加以及氧化性LDL胆固醇增加64。2013年

KDIGO指南针对CKD患者的脂质调节治疗，推荐所

有患糖尿病的CKD成人患者，不管其LDL胆固醇水平

如何，都应该使用某种他汀类药物治疗或一种他汀类

药物联合依泽替米贝治疗43。该指南与2013年美国心

脏病学院-美国心脏协会的推荐一致65。在T2DM患者

中，他汀类药物与贝特类或烟酸联合治疗能增加不良

反应（转氨酶异常和横纹肌溶解症）的发生风险，也

没有证据显示这种治疗方法能改善患者的转归66。因

此，这个治疗措施没有在目前的指南中推荐6,5。

总体来说，心血管疾病中危或高危的糖尿病

患者，他汀类药物的获益证据令人信服。诸多研究

已经证实了这种治疗方法在心血管事件上的收益。

一些小型临床试验也显示，他汀类药物治疗能延缓

糖尿病肾病的进展67,68。虽然SHARP研究的数据并

不支持使用他汀类药物（每日20 mg辛伐他汀联合

10 mg依泽替米贝）能够预防CKD患者进展为ESRD

（n=9,270），但这种治疗方法确实能降低主要动脉

粥样硬化事件的发生率69。

在FIELD研究中，将接近10,000名T2DM和

eGFR>30 ml/min/1.72m2的患者随机分配，接受长

期降脂治疗（5年；非诺贝特）或安慰剂治疗，结

果显示，干预组的总体心血管事件发生率下降，但

ESRD发生率无显著差异70。相反，在ACCORD临床

试验中，入选了5,518名T2DM患者，与单独他汀类

药物治疗相比，他汀类药物联合非诺贝特治疗与心

血管获益无关71。此外，48%接受非诺贝特联合他汀

类药物治疗的患者在治疗4个月后，血清肌酐增加 

≥20%72。肌酐增加对预后的影响尚不清楚。

新型治疗方法

双重RAS阻断治疗并未获得成功，说明与单

一RAS阻断相比，要额外增加疗效，需要寻找其它

糖尿病肾病的治疗措施。任何新的治疗方法，要
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治疗方法 状态 参考文献

Nrf2激活剂

甲基巴多索隆 完成临床II期；临床III期终止 32,81

维生素D受体激活剂

帕立骨化醇 完成临床II期 29

内皮素受体拮抗剂

阿伏生坦 临床III期终止 131

阿曲生坦 完成临床II期；临床III期正在进行 30,136,227

抗纤维化治疗

吡非尼酮 完成临床II期 124

CTGF单克隆抗体FG3019 完成临床I期；临床II期终止 125,126

TGF-β1单克隆抗体 临床II期正在进行 147

AGE/RAGE抑制剂

吡哆胺 完成临床II期 100

TTP488 完成临床II期 184

糖胺聚糖

舒洛地特 完成临床III期；临床IV期终止 31,104

抗氧化剂

N-乙酰半胱氨酸 完成临床II期；完成临床III期 115,228

普罗布考 完成临床II期；临床II期正在进行 229,230

GKT137831 临床II期正在进行 113

INV-144 完成临床II期 118

蛋白激酶C-β抑制剂

鲁伯斯塔 完成临床II期 34

盐皮质激素受体阻断剂

MT-3995 临床I期正在进行；临床II期正在进行 139

安体舒通 临床IV期完成 231

BAY94-8862（Finerenone） 临床II正在进行 140

Cs3150 完成临床II期 232

LY2623091 完成临床II期 233

黄嘌呤氧化酶抑制剂

别嘌醇 临床III期正在进行 143

抗炎药物

NF-κB（宾达利） 完成临床II期 234

趋化因子抗体/趋化因子受体CCX 140-B 临床II期正在进行 235

趋化因子抗体/趋化因子受体PF-04634817 临床II期正在进行 162

趋化因子抗体/趋化因子受体BMS-813160 临床II期正在进行 163

秋水仙碱 临床II期正在进行 236

NOXE36 237

MMP/ADAM抑制剂

XL784 完成临床II期 167

米诺环素 临床IV期正在进行 238

JAK1和JAK2抑制剂

Baricitinib 临床II期正在进行 182

多巴胺受体拮抗剂

ABT614 完成临床I期 239

表1 DKD时除RAS阻断剂之外的辅助治疗临床试验*
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么在头对头比较中实现比ACE抑制剂或ARB更为

有效的肾功能丢失预防效果，要么与RAS阻断联合

使用时能改善转归。虽然一些新型治疗措施在II期

和III期临床随机对照试验后已经被放弃，但是，

仍有一些试验对其它一些有前景的药物进行研究 

（图1和表1）。

阴性结果、没有结论或终止的临床试验

在过去数年间，在一系列随机、对照临床试验

中研究了糖尿病肾病的新型治疗方法，但仅获得了

阴性结果或未能得出结论，或者由于安全性考虑或

缺乏疗效而终止（表2和3）。对这些临床试验失败

的原因进行分析，有助于改善未来的试验设计。在

这些失败的临床试验中，主要转归都是白蛋白尿或

eGFR，而且对于大部分患者，干预治疗的药物常常

与标准的ACE抑制剂或ARB治疗联合使用。下面，

我们对最为重要的临床试验、研究的结果以及可能

的失败原因进行介绍。

甲基巴多索隆

甲基巴多索隆是一种人工合成的三萜化合物，

能活化核因子E2相关因子2（Nrf2）转录通路、抑制

核因子κB（NF-κB）73。甲基巴多索隆能降低肿瘤患

者的血清肌酐水平74，实验动物研究也显示，Nrf2具

有肾脏保护作用73。然而，针对Nrf2和糖尿病肾病的

基础研究结果存在矛盾。虽然Nrf2缺陷小鼠在链脲

佐菌素诱导高血糖后不会出现肾脏超滤，但与野生

型小鼠相比，这些小鼠的肾功能恶化更快75。该项研

究还发现，Nrf2缺陷小鼠的蛋白尿进展更慢、蛋白

尿水平也更低75，但其它研究却显示，患有糖尿病的

Nrf2基因敲除小鼠，其白蛋白尿比Nrf2野生型小鼠

更为严重76,77。有意思的是，Nrf2激活剂莱菔硫烷能

降低糖尿病小鼠的白蛋白尿、改善血糖控制77。因

此，白蛋白尿的改善是血糖控制更好的一个结果还

是药物的直接作用尚不清楚。之后，有实验研究了

另一种人工合成的甲基巴多索隆三萜类似物。结果

显示，在Zucker糖尿病大鼠中，该化合物能降低体

重、增加血压、导致蛋白尿恶化和阻碍雷米普利发

挥肾脏保护作用，说明这种甲基巴多索隆类似物并

不具有肾脏保护作用78。此外，研究还发现，在很多

糖尿病啮齿类动物中，都对甲基巴多索隆具有很好

的耐受性79。这些临床前研究数据可用性延迟已经

备受批评，这也被认为是导致针对甲基巴多索隆进

行的III期BEACON随机对照临床试验失败的一个原

因，以下将对此项试验进行讨论80。

II期BEAM随机、安慰剂对照临床试验研究了使

用甲基巴多索隆（25 mg、50 mg或75 mg）联合RAS

阻断剂治疗52周，对227名T2DM、3b-4期CKD患者

eGFR的影响32。该项研究显示，巴多索隆治疗24周

时，eGFR增加了5.8–10.5 ml/min/1.73m2，这种改善

一直持续到52周32。安慰剂组未见eGFR增加。巴多

索隆的主要不良反应是体重下降、低镁血症和肌肉

痉挛。虽然体重下降是T2DM肥胖患者所期望的，但

导致体重下降的原因（恶心和厌食）也可导致CKD

治疗 状态 参考文献

5-HT2A和5-HT-2B拮抗剂

沙格雷酯 正在进行临床IV期 187

获得性转移

间充质前体细胞 正在进行临床I期 189

表皮生长因子配体抑制剂

TGF-α/表皮调节素抑制剂
LY3016859

正在进行临床II期 240

维生素B1

硫胺素 完成临床IV期 185, 241

磷酸二酯酶抑制剂

己酮可可碱 正在进行临床IV期 124,155

CTP499 正在进行临床II期 157

PF0489791 正在进行临床II期 158

表1 （续）DKD时除RAS阻断剂之外的辅助治疗临床试验*

*为2013年11月15日时的状态。缩略词：DKD：糖尿病肾病；mAb：单克隆抗体；RAS：肾素血管紧张素系统
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患者发生营养不良。一些肾脏相关数据也令人担

忧：尽管出现体重下降，但使用巴多索隆75 mg治疗

的患者还出现了白蛋白尿和血压增加。血压的增加

无法解释，动物研究的结果也未提示哪种机制参与

了这个过程。

BEAM临床试验具有革命性的潜在影响。该

项研究显示，对肾脏产生与RAS阻断剂相反作用

（GFR、白蛋白和血压增加）的药物，有可能对糖

尿病肾病具有肾脏保护作用，这对目前的对糖尿病

肾病致病机制的了解提出了质疑。然而，旨在证

实巴多索隆疗效和安全性的BEACON临床III期随

机、对照试验则因为考虑到安全性的问题而提前终 

止81。该试验在2,185名T2DM和eGFR为15–30 ml/

min/1.73m2的患者中研究了甲基巴多索隆不同剂量

（20 mg）和不同剂型的作用。患者平均治疗7个

月。安慰剂组和甲基巴多索隆组在ESRD或心血管

死亡的主要复合转归上未见显著差异。与安慰剂组

相比，甲基巴多索隆治疗能增加eGFR（分别为5.5 

ml/min/1.73m2和–0.9 ml/min/1.73m2；P<0.001），

但也能显著增加心力衰竭、非致命性心肌梗塞和非

致命性卒中的风险。全因死亡率和心血管死亡率

虽然在甲基巴多索隆组有所增加，但无统计学显

著性。与安慰剂患者相比，接受甲基巴多索隆治

疗的患者体重下降更多、血清镁含量更低，而且

这些患者的收缩压与舒张压、UACR和B型利钠肽

（BNP）也有所增加。BEACON试验的不良反应相

对于BEAM试验更为严重，这可能与药物暴露时间

（患者-月）较长、受试者的糖尿病肾病更为严重和

药物的不同剂型有关。

BEACON试验中导致心力衰竭的原因尚不清

楚。然而，与对照组相比，甲基巴多索隆治疗组的

血压、白蛋白尿更高、GFR也有所增加，这与原发

性钠潴留的症状一致81。此外，体重下降也有可能

影响对甲基巴多索隆组患者液体状态的准确评价。

事后，在BEAM试验中，尽管出现体重下降，但血

压出现轻度上升32，这促使有必要对容量状态（包

括生物阻抗）进行更加全面的评价。另一个关心的

方面是评价eGFR，而非检测到的GFR。eGFR的评

价基于血清肌酐水平，后者在理论上会随着体重下

降（因肌肉量下降）而下降。BEACON随机、对照

临床试验未能获得阳性结果，目前，开发针对Nrf2

的方法来治疗肾脏疾病已经暂缓。现在重要的是，

确定BEACON研究中甲基巴多索隆的毒性是具有

剂型特异性、药物特异性还是种类特异性。就这方

面来说，在III期随机临床试验中发现，Nrf2激活剂

（而非甲基巴多索隆）能有效、安全的治疗多发性

硬化82。

维生素D受体激活剂

在人体中，维生素D缺乏与炎症、免疫功能异

常、内皮功能异常和心血管疾病相关83,84。然而，

研究维生素D受体（VDR）激活剂的干预性随机对

照临床试验并未获得硬终点，这些药物是否能改善

这些问题尚不清楚。有意思的是，足细胞能够表达

VDR，后者活化能直接抑制高血糖导致的这些细胞

的炎症反应85。在糖尿病动物模型中，VDR缺陷能增

加白蛋白尿，而VDR激活剂骨化三醇或帕立骨化醇

具有抗蛋白尿和抗炎作用84,85。基于对血清钙和磷的

影响，相对于天然的VDR配体骨化三醇来说，帕立

骨化醇具有一些临床优势86。在体内研究中，有关帕

立骨化醇和骨化三醇对VDR多效性作用的影响是否

还存在其他差异，目前尚无定论。

在人体中，早期的偶然观察发现，蛋白尿（使

用试纸检测）在开始帕立骨化醇治疗后呈现下降，

随后小型的概念验证性研究显示，该药具有抗蛋白

尿作用87-89。然而，VITAL临床III期随机对照试验

在281名T2DM合并2-4期CKD患者中研究了同时使

用RAS阻断剂和帕立骨化醇（1 μg 或 2 μg/24h）的

抗蛋白尿作用，结果显示，就主要终点（24周时

UACR变化百分数）来说两组无显著差异（帕立骨

化醇与安慰剂组的组间差异为–15%, 95% CI –28%

至1%, P=0.071）29。在24周时，在2 μg/24h组，次要

转归24h白蛋白尿显著下降（–717 mg；安慰剂组为 

–463 mg），同时UACR持续下降（–18%；安慰剂组

为–28%；P=0.014）。然而，患者对2 μg/24h的帕立

骨化醇耐受性较差，主要因为过度抑制甲状旁腺激

素，因此42%的患者进行了减量。事后分析显示，

帕立骨化醇改善白蛋白尿的作用仅限于高剂量组患

者，而这些患者并未遵守低盐饮食29。也就是说，帕

立骨化醇的疗效仅限于因为饮食中过度摄入钠而不

太可能通过RAS阻断剂治疗获益的患者。PROCEED

安慰剂 -对照随机试验目前正在T 2 D M、U A C R 

>300 mg/24 h和具有较低/高盐摄入量的患者中，研

究2 μg/d帕立骨化醇联合RAS阻断剂治疗4个月的抗
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试验（阶段） 药物（对照） 靶点 治疗时间（月） 研究人群（n） 结果

NCT00421733 (II)29 帕立骨化醇1 μg 或
2 μg/24 h (安慰剂)

维生素D受体 6 eGFR为15–90 ml/min/1.73m2, UACR
为100–3,000 mg/g, 接受RAS阻断剂
治疗的T2DM患者 (281)

UACR变化：帕立骨化醇vs安慰剂
的组间差异为15% (95% CI–28 到
1; P=0.071)；使用2 μg 帕立骨化醇
治疗后UACR较基线降低18–28% 
(P=0.014)

NCT01424319 (II)250 高剂量或低剂量的
阿曲生坦 (安慰剂)

ETA:ETB (1,200:1) 3 GFR >30 ml/min/1.73m2, UACR ≥200 
mg/g, 接受RAS阻断剂治疗的T2DM患
者 (58)

暂缺

RADAR NCT 1356849 
(II)227

高剂量或低剂量的
阿曲生坦 (安慰剂)

ETA:ETB (1,200:1) 3 eGFR 30–75 ml/min/1.73m2, UACR为
300–3,500 mg/g, 接受RAS阻断剂治
疗的T2DM患者(149)

12周时UACR较基线改变: 0.75 mg 阿
曲生坦为–36%, 1.25 mg 阿曲生坦
为–44%, 安慰剂为2% (P<0.001)

NCT00920764 (II)30 阿曲生坦0.25 mg, 
0.75 mg 或1.75 mg 
/天 (安慰剂)

ETA:ETB (1,200:1) 3 eGFR >20 ml/min/1.73m2, UACR为 
100–3,000 mg/g, 接受RAS阻断剂治
疗的T2DM患者 (89)

0.75 mg 和1.75 mg阿曲生坦能够将
平均UACR降低42% (P =0.023) 和
35% (P=0.073)

NCT01399580 (II)245 高剂量或低剂量的
阿曲生坦 (安慰剂)

ETA:ETB (1,200:1) 3 eGFR为30–75 ml/min/1.73m2, UACR
为300–3,500 mg/g, 接受RAS阻断剂
治疗的T2DM患者 (48)

暂缺

NCT00811889 (II)32 甲基巴多索隆 Nrf2 6 eGFR为20–45 ml/min/1.73m2, 接受
RAS阻断剂治疗的T2DM患者 (227)

在75 mg甲基巴多索隆治疗组中，
eGFR增加了11.4±1.5  m l /m in /
1.73m2 

NCT00552409 (II/II)251 维生素D3
（安慰剂）

维生素D受体 12 eGFR ≥60 ml/min/1.73m2, UACR 为
30–1,000 mg/g, 接受RAS阻断剂治疗
的T2DM患者 (22)

与安慰剂组相比，维生素D3治疗组患
者的UACR低17%

NCT00130208 (III)31 舒洛地特
（安慰剂）

糖胺聚糖 8.5 sCr ≤132.6 μmol/l, UACR为35–200 
mg/g (M) 或45–200 mg/g (F), 未接受
RAS阻断剂治疗的T2DM患者 (1,056)

治疗组中15.4%的患者白蛋白尿减
少50%，安慰剂组为17.6%的患者
UACR无差异

NCT00556465 (II/III)115 N - 乙 酰 半 胱 氨 酸
（安慰剂）

氧化应激 3 sCr ≤265.2 μmol/ l ,  蛋白尿>500 
mg/24h, 接受RAS阻断剂治疗的T2DM
患者(60)

治疗组蛋白尿下降程度更大，但是在
2个月时无显著差异

NCT01028287 (II)33 促肾上腺皮质激素 
vs 安慰剂

ACTH受体 6 蛋白尿>3,000 mg/24h 或使用抗蛋白尿
药物时>2,000 mg/24h，接受RAS阻断
剂治疗的T1DM或T2DM患者 (15)

促肾上腺皮质激素能够稳定肾功能并
降低尿蛋白水平

NCT00312780 (II)167 XL 784 (安慰剂) ADAM 和MMP 金
属蛋白酶

6 ACR ≥500 mg/g, GFR ≥40 ml/min/
1.73m2,接受RAS阻断剂治疗的T1DM
或T2DM患者 (125)

XL 784没有减少白蛋白尿，治疗组
eGFR降低2.5 ml/min/1.73m2 ，对照
组降低6.2 ml/min/1.73m2 (P=0.077)

NCT00287183 (II)246 PF-04494700
(安慰剂)

RAGE抑制剂 6 eGFR ≥30 ml/min/1.73m2, UACR 为
60–1,800 mg/g, 接受RAS阻断剂治疗
的T2DM患者 (110)

对UACR无影响

NCT01109212 (II)234 宾达利加伊贝沙坦
（伊贝沙坦）

NF-κB 3 sCr <265.20 μmol/l, UACR >20 mg/g, 
接受RAS阻断剂治疗的T2DM患者(100)

白蛋白尿

NCT00734253 (II)100 盐酸吡哆胺(安慰剂) AGE形成 12 sCr为114.92–291.72 μmol/l (F) 或
132.6–309.4 μmol/l (M), UPCR ≥
600 mg/g，接受RAS阻断剂治疗的
T2DM患者 (317)

在52周时sCr水平没有显著组间差异

NCT00044148 (II)34 LY333531 [鲁伯斯
塔] (安慰剂)

PKC-β 12 UACR为200–2,000 mg/g,未接受RAS
阻断剂治疗的T2DM患者 (123)

鲁伯斯塔组的UACR显著降低(–24 
± 9%, P=0.020)

NCT01464320 (I)239 ABT-614 (安慰剂) 多巴胺受体D3 0.5 eGFR ≥30 ml/min/1.73m2, UACR 为
100–5000 mg/g,接受RAS阻断剂治疗
的T2DM患者 (16)

无已发表结果

表2 定义有肾脏终点的、针对糖尿病患者的、已完成的随机、对照临床试验*

来源：www.clinicaltrials.gov; 访问于2013年11月15日。缩略词：eGFR：估算肾小球滤过率； F：女性；GFR：肾小球滤过率；M：男性；RAS：肾素-血管紧张素系
统；sCr：血清肌酐； UACR：尿白蛋白与肌酐比值；UPCR：尿蛋白与肌酐比值
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白蛋白尿作用90。

除了帕立骨化醇具有低度至中度疗效之外，

VITAL临床试验还提出了数个需要关注的问题。在

高剂量组（2 μg）中，帕立骨化醇治疗能够可逆性

将eGFR降低5%左右，同时ESRD或死亡的发生率是

安慰剂组的6.6倍（分别为7.3%和1.1%）29，但无显

著差异（P=0.0646）。研究者认为，高剂量帕立骨

化醇组（n=95）出现的3例死亡与潜在的疾病有关，

而非研究药物导致。然而，接受安慰剂或低剂量帕

立骨化醇治疗的186名患者未出现死亡。根据作者的

描述，三组在基线时的人口统计学参数、临床特征

和生化特征与同时接受的治疗均相似29。高剂量帕

立骨化醇组eGFR的下降，同时伴随有血压下降，后

者有可能是导致白蛋白尿和eGFR下降的原因。作者

认为，eGFR下降可能与肾小管肌酐分泌减少有关，

后者在使用骨化三醇治疗银屑病的患者已经观察 

到29,91。有意思的是，帕立骨化醇作用的两种模式

（降低血浆肾素活性和降低全身炎症）均来源于实

验动物研究83，并未在人体试验中获得证实29。帕立

骨化醇对血浆肾素活性无效与一个病例报告一致：

一名长期使用双重RAS阻断治疗的蛋白尿患者，尽

管使用高剂量的帕立骨化醇，仍然出现严重的肾小

球旁过度增生92。

总之，当与RAS阻断治疗联合使用时，VDR

激活剂在某些T2DM患者中具有抗蛋白尿作用。然

而，目前尚没有这些药物能延缓CKD进展的证据。

此外，帕立骨化醇的作用不能归为药物药理剂量的

治疗作用，因为这有可能是纠正之前已经存在的

VDR活化缺陷造成的，因为VITAL临床试验已经发

现大部分患者均存在维生素D缺陷93。如果确实这种

情况，通过食物供给维生素D来纠正维生素D缺陷也

有可能获得类似的结果。因此，未来的试验应该研

究VDR激活剂是否存在除了治疗维生素D缺陷以外

的其它作用，阐明哪些患者有可能从干预治疗中获

益，更为重要的是要阐述VDR激活剂是否能保护肾

功能。不幸的是，PALIFE随机、对照临床试验在随

机分组之前通过纠正营养性维生素D缺乏来阐述了维

生素D缺陷的作用，但该项研究因为患者募集较慢导

致资金撤离而终止94。1 μg帕立骨化醇胶囊的专利到

2013年12月24日到期，2 μg帕立骨化醇胶囊的专利到

2014年6月24日到期95，研究VDR激活剂是否能保护

肾功能的随机、对照临床试验不太可能在接下来的

数年内获得资金资助。

AGE形成抑制剂

糖尿病患者中存在晚期糖基化终产物（AGE）

的聚集96，后者有可能活化AGE受体（RAGE），导

致蛋白功能异常和损害胶原的更新96。匹马吉定（也

被称为氨基胍）能够抑制AGE的形成，延缓动物模

型中糖尿病并发症的进展97。在对T1DM引起的肾病

和视网膜病变患者（n=690）进行的随机、对照临床

试验中，匹马吉定治疗（每日150 mg或300 mg，维

持2-4年）与血清肌酐水平翻倍的发生率轻度下降相

关（20% vs 26%，P=0.099）98。然而，大剂量匹马

吉定组有3名患者发生肾小球肾炎；针对T2DM患者

的III期随机、对照临床试验因为不良反应而终止99，

药物也不再进行开发。

吡哆胺是天然形式的吡哆醇（维生素B6），

也能预防AGE的形成。2项II期随机对照临床试验

已经在T1DM或T2DM、血清肌酐<309.4 μmol/l的

患者中对该药进行了评价100,101。这些试验比较了不

同剂量的吡哆胺联合RAS阻断剂与安慰剂联合RAS

阻断剂的疗效。结果显示，在汇总数据集中，吡哆

胺能降低24周内血清肌酐的变化幅度，而不会影响

尿白蛋白的分泌101。在对317名T2DM、蛋白与肌

酐比值平均值为2,973 mg/g±1,932 mg/g和平均血

清肌酐为194.48 μmol/l±53.04 μmol/l的患者进行的

II期随机临床试验中，患者随机接受安慰剂或二盐

酸吡哆胺（150 mg/bd 或 300 mg/bd）治疗52周，结

果显示，干预组和安慰剂组之间在主要转归（52周

内血清肌酐水平的变化）方面无显著差异100。尽管

出现了这样的结果，还是进行了产生假设性观察，

即药物有可能对肾功能保存良好（定义为：eGFR  

>60 ml/min/1.73 m2）的患者有益。

舒洛地特

舒洛地特由数个糖胺聚糖硫酸酯多糖组成

（80%的低分子肝素、5%的高分子肝素和20%的硫

酸皮肤素），后者经口吸收，无抗凝作用。研究显

示，该药能降低实验性糖尿病性肾小球硬化患者的

肾小球和肾小管基质聚集、抑制TGF-β1 mRNA的表

达并能降低白蛋白尿102。针对223名糖尿病（T2DM

或T2DM）患者进行的小型研究显示，舒洛地特单

独或联合一种ACEI能显著降低白蛋白尿103。然而，
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大型随机、对照临床试验并未显示舒洛地特对糖尿

病患者的白蛋白尿和肾功能恶化具有治疗作用。

例如，在一项针对1,056名T2DM、白蛋白尿患者进

行的研究中，舒洛地特联合RAS阻断剂治疗26周并

未能显著降低UACR31。Sun-MACROII期安慰剂-对

照随机临床试验研究了舒洛地特联合一种ARB对

T2DM和蛋白尿（>900 mg/24h）患者的主要复合

终点（基线血清肌酐水平加倍、ESRD或血清肌酐 

≥530.40 μmol/l）的治疗作用104。研究需要入选2,240

名患者，在入选1,248名患者后发现，干预治疗并未

能使患者获益，舒洛地特组有26名患者达到主要终

点，安慰剂组有30名患者达到主要终点，因此研究

被终止。

抗氧化剂

高血糖诱导的氧化应激可导致肾脏细胞功能

异常。研究发现，多种抗氧化剂（包括维生素C、

维生素E、β-胡萝卜素、维生素A、姜黄素、d-糖

酸-1,4-内酯）都能降低糖尿病肾病动物的肾脏炎症

和纤维化105,106。通过使异常的超氧化物歧化酶功能

恢复正常并诱导血红素加氧酶和Nrf2活性（如：使

用木犀草素、血晶素、白藜芦醇或莱菔硫烷）来改

善氧化还原平衡，也具有潜在的治疗作用77,107,108。此

外，能够干扰NADPH氧化酶（Nox）活性的治疗方

法（如：夹竹桃麻素、水飞蓟宾、牛磺酸和选择性

Nox1/Nox4抑制剂GKT136901），也能使糖尿病肾病

动物的细胞内氧自由基生成恢复正常并能纠正细胞

外基质聚集109–112。有关Nox1/Nox4抑制剂GKT137831

的II期临床试验有望能在2014年12月之前完成113。

抗氧化剂N -乙酰半胱氨酸能保护造影剂肾 

病114。对70名T2DM（24 h尿蛋白>300 mg、血清肌

酐水平<159.12 μmol/l）的患者进行的概念验证性随

机、对照临床试验显示，与氯沙坦单药治疗相比，

N-乙酰半胱氨酸（600 mg，每日两次）联合氯沙

坦（25 mg，每日两次）治疗2个月并未在改善蛋白

尿上显现优势115。然而，该试验的样本量太小，治

疗持续时间也太短，因而不能获得确切的结论。另

一项临床试验发现，N-乙酰半胱氨酸和奶蓟提取物

水飞蓟宾（水飞蓟素的活性成分）能降低T2DM和

糖尿病肾病患者的尿白蛋白分泌116。在一项对60名

T2DM患者进行的研究中，尽管使用了RAS阻断剂

治疗，白蛋白尿仍然>300 mg/24 h、eGFR >30 ml/

min/1.73m2，水飞蓟素能降低患者的尿白蛋白和TNF

分泌、降低血清氧化应激标记物丙二醛的含量117。

在INV-144 II期临床试验中，T2DM、高血压和白蛋

白尿患者使用了氯沙坦和Nfr2激活剂α-硫辛酸进行治

疗，试验虽然已经完成，但结果尚未公布118。

蛋白激酶C-β抑制剂

糖尿病肾病的动物实验和人体试验都显示，

蛋白激酶C（PKC）活化能增加纤维化和血管通透 

性119。2005年，一项在123名T2DM、持续性白蛋

白尿（尽管使用RAS阻断治疗，ACR仍然位于200–

2,000 mg/g）患者中进行的临床II期随机、对照试验

显示，使用PKC-β抑制剂鲁伯斯塔治疗1年能显著降

低微量白蛋白尿，而不会降低eGFR34。安慰剂组的

致纤维化细胞因子尿转化生长因子-β1（TGF-β1）与

基线水平相比增加了43%，相反，干预组TGFβ-1未

见显著变化120。尿TGFβ1分泌的下降可能反映了肾脏

内该细胞因子水平降低。

在2007年，一项为期3年的临床III期安慰剂-对

照试验对中度至重度糖尿病视网膜病患者进行了研

究。结果显示，鲁伯斯塔对视力减退具有潜在保护

作用121，该药的新用途也在FDA和欧洲药品管理局

（EMA）进行了备案。然而，由于缺少证据显示该

药在中度至重度非增殖性糖尿病性视网膜病成人患

者中存在疗效，EMA出台了一份鲁伯斯塔的安全性

报告，主要的安全考虑与QT间期延长相关，因此

该药的开发已经终止122。一项在1,157名糖尿病眼病

的患者中进行的随机、对照临床试验，研究了鲁伯

斯塔的疗效。结果显示，安慰剂组和干预组的长期

（33–39个月）肾脏转归（血清肌酐翻倍、出现4-5期

CKD）和死亡率相似123。

抗纤维化治疗

吡非尼酮和结缔组织生长因子（CTGF）抗体

具有抗纤维化作用，虽然对这种作用已经进行了研

究，但不再在糖尿病肾病中进行研究。一项在77名

T2DM和eGFR为20–75 ml/min/1.73m² 的患者中进

行的初步研究中，患者随机接受安慰剂或吡非尼酮

（1,200 mg/d和2,400 mg/d）治疗，主要终点为eGFR

变化。低剂量吡非尼酮组在治疗1年后获得了主要

终点（3.3 ml/min/1.73 m²±8.5 ml/min/1.73 m²；安

慰剂组：–2.2 ml/min/1.73m² ± 4.8 ml/min/1.73m²，
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P=0.026）。然而，在高剂量吡非尼酮组，由于疲劳

和胃肠道不良反应等影响，有44%的患者终止了治

疗124。尽管早期的结果很好，但就我们所知，目前

尚未有随机、对照研究证实该药的疗效。

针对抗CTGF单克隆抗体FG-3019的I期临床

试验对24名糖尿病肾病和微量白蛋白尿患者进行

了研究，结果显示，该药能显著降低UACR，将

其从基线水平的48 mg/g降至治疗56天时的20 mg/g

（P=0.027）125。然而，评价FG-3019联合RAS抑制

剂治疗6个月对T2DM患者UACR影响的临床II期试

验，因为研究设计不佳而被终止126。目前，尚没有

其它试验计划对FG-3019进行研究。

正在进行的临床试验

在糖尿病肾病患者中正在检验新的概念（如：

改进型内皮素受体拮抗剂）和新的治疗策略，如：

降低尿酸水平和针对盐皮质激素受体、纤维化、炎

症介质和其他通路的作用（表4和5）。在这些研究

中，目前仅对内皮素受体拮抗剂阿曲生坦进行了旨

在为新的治疗适应征提供证据的研究，而其它治疗

策略仍处于概念验证阶段。

内皮素受体拮抗剂

内皮素是一类具有多效性作用的小的血管活性

肽，与高血压、白蛋白尿、胰岛素抵抗、炎症、纤

维化和内皮功能异常等相关127。内皮素主要的同型

异构体是内皮素-1，它能活化内皮素-1受体（ETA）

和内皮素B（ETB）受体（ETB1和ETB2）127。ETA/

ETB受体拮抗剂波生坦能预防免疫复合物导致的肾

炎动物出现蛋白尿和肾功能受损128。内皮素-1的病理

学作用（包括血管收缩、蛋白尿、炎症、细胞损伤

和纤维化）有可能通过ETA介导，而ETB受体一般发

挥排钠利尿作用127,129,130。因此，使用ETA选择性药

物治疗应该与液体潴留无关131。然而，即使是高度

选择性ETA阻断剂（如：西他生坦，ETA:ETB阻断

6,000∶1）也能导致与选择性较差的ETA受体阻断剂

患者相似程度的液体潴留132,133。这可能与这些药物

影响近曲小管，导致肾脏钠潴留有关，但相关机制

尚未完全阐明。

一项对286名T2DM、白蛋白尿>300 mg/g、接

受RAS阻断剂治疗的患者进行的临床II期、安慰剂

对照、剂量范围（5–50 mg/24h）、随机对照试验显

示，选择性ETA受体阻断剂阿伏生坦（ETA:ETB阻

断~300∶1）能剂量依赖性地降低UACR，第12周时

为16.3–29.9%，而安慰剂组UACR则增加35.5%134。

该药最为重要的不良反应是外周水肿，在使用阿伏

生坦≥25 mg/24h治疗的患者中，12%的患者出现

了外周水肿134。尽管上述结果令人振奋，但在1,392

名T2DM患者中进行的ASCEND临床III期随机对照

试验（评价在RAS治疗基础上给予阿伏生坦[25或 

50 mg/24 h]的抗白蛋白尿作用），则因为阿伏生坦组

充血性心力衰竭（5.9%和6.1% vs 2.2%安慰剂组）、

心血管事件（14.9%合14.9% vs 10.2%安慰剂组）和

死亡率（4.6%和3.6% vs 2.6%安慰剂组）较高而在

试验（阶段） 药物（对照） 靶点 终止原因 治疗时间（月） n 研究人群（n） 主要转归

NCT00120328 (III)131
内皮素拮抗剂

(安慰剂)
ETA∶ETB
阻断300∶1

安全性；液体

超载；充血性

心力衰竭

4–16 1,402 sCr为114.92–265.2 μmol/l (M) 或
106.08–265.2 μmol/l (F), UACR  
≥300 mg/g,接受RAS阻断剂治疗

的T2DM患者

sCr 水平、

ESRD或死亡

NCT01351675 (24206459) (III)81
甲基巴多索隆

(安慰剂)
Nrf2 安全性；过多

心血管事件

9‡ 2,185 eGFR为 15–30 ml/min/1.73m2,接
受RAS阻断剂治疗的T2DM患者

ESRD复合终

点或心血管死

亡

NCT00130312 (IV)104
舒洛地特

（安慰剂）

糖胺聚糖 缺乏疗效 24 1,248
 (目标2,240)

sCr 115–265 μmol/l μmol/l (F) 或
133–265 μmol/l (M), UPCR ≥900 
mg/g (F) 或≥650 mg/g (M), 未接受

RAS阻断剂治疗的T2DM患者

s C r  水 平 、

ESRD、安全

性和耐受性

表3 定义有肾脏终点的、针对糖尿病患者的、已终止的随机、对照临床试验*

来源：www.clinicaltrials.gov; 访问于2013年11月15日。计划的持续时间为24个月。缩略词：eGFR：估算肾小球滤过率；ESRD：终末期肾病；F：女性；GFR：肾小
球滤过率；M：男性；RAS：肾素-血管紧张素系统；sCr：血清肌酐； T2DM：2型糖尿病；UACR：尿白蛋白与肌酐比值

ZJY
和
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平均随访4个月时就终止了研究131。然而，ASCEND

研究显示，25 mg阿伏生坦组尿ACR下降的中位值

为44%，50 mg阿伏生坦组的中位值为49%，而安慰

剂组则为10%131。在78名使用低剂量阿伏生坦治疗

（17%）、80名使用高剂量阿伏生坦治疗（17%）和

77名安慰剂组（17%）的患者中出现了外周水肿。

阿曲生坦是一种比阿伏生坦更具选择性的ETA

受体拮抗剂（ETA∶ETB受体选择性1,200∶1）。一

项临床II期试验对89名糖尿病肾病患者进行了研究，

患者除RAS阻断剂外还使用了阿曲生坦治疗，eGFR

为>20 ml/min/1.73m2、UACR为100–3,000 mg/g30。该

试验获得了阳性结果。在0.75和1.75 mg/24h治疗组，

阿曲生坦能显著降低UACR（分别下降43%和35%；

安慰剂组下降11%）。低剂量组和高剂量组分别有

18%和46%的患者出现外周水肿。该项研究的外周水

肿发生率高于阿伏生坦治疗后的发生率30。阿曲生坦

不能调节血清高敏感性C反应蛋白、IL-6、N端BNP

原和内皮素-1水平，也不能调节尿TGF-β1和MCP-1

水平，但1.75 mg/24h剂量治疗能降低中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白，后者是肾小管损伤的一个

标记物135。与其他种族人群相比，该药治疗后西班

牙裔患者的UACR下降有增大的趋势，但还需进一步

研究。

SONAR III期临床随机对照试验目前正在患有

T2DM、eGFR为25–75 ml/min/1.73m2且UACR为300–

5,000 mg/g的患者中，评价在RAS基础上增加阿曲生

坦治疗的疗效136。主要转归是首次出现复合肾脏终

点（血清肌酐翻倍或出现ESRD）的时间。为了将容

量超载相关风险降至最低，BNP>200 ng/l或外周水

肿、充血性心力衰竭或肺部疾病的患者排除在本研

究之外。预期该项研究将在2017年2月完成。即便该

试验达到了主要终点，阿曲生坦也开始上市销售，

安全性仍然存在问题，因为糖尿病患者的水肿和心

脏疾病发生率仍然较高，而且销售的药物常常开给

与临床试验入选患者表型不同的患者。 

盐皮质激素受体拮抗剂

醛固酮是RAS系统的组成成员，也是一种甾

体类激素，能活化盐皮质激素受体。醛固酮除了能

调节钠的平衡，还具有直接的促炎和促纤维化作 

用137。MRA是人体潜在的抗蛋白尿物质138。两项临

床II期随机试验正在糖尿病肾病患者中研究RAS阻断

剂联合新型MRA（MT-3995和 BAY 94-8862）的抗

白蛋白尿作用139,140。此外，PRIORITY随机临床试验

也正在3,500名糖尿病合并白蛋白尿（<30 mg/d）患

者中研究MRA类药物安体舒通联合抗高血压治疗和

RAS阻断剂在预防白蛋白尿方面的疗效，而尿蛋白

组学研究显示，入选的患者出现疾病进展的风险很

大141。然而，考虑到肾功能下降的患者有可能出现

高钾血症，MRA需要在疾病的早期给予，这有可能

限制了研究这些药物对硬终点影响以及获得监管部

门的批准。

黄嘌呤氧化酶抑制剂

观察性研究显示，血清尿酸水平与糖尿病肾

病的进展相关，这一点在无明显白蛋白尿的患者中

也观察得到23。别嘌醇是黄嘌呤氧化酶和尿酸合成

过程的一种抑制剂，可能具有肾脏保护作用142。在

一项前瞻性、开放标记、随机临床试验中，入选

了113名eGFR <60 ml/min/1.73m2的患者（10%的患

者患有糖尿病），别嘌醇能延缓肾功能障碍的进

展。在干预组，eGFR在治疗24个月后增加了1.3±

1.3 ml/min/1.73m2，而安慰剂组的eGFR则下降了3.3

±1.2 ml/min/1.73m2 142。PERL概念验证、随机临床

试验正在研究别嘌醇的潜在肾脏保护作用，共入选

了T1DM患者，其UACR为30–1,500 mg/g、eGFR为

45–99 ml/min/1.73m2 143。主要转归为治疗3年后检测

的GFR。在糖尿病患者中进行的研究显示，新型黄

嘌呤氧化酶抑制剂非布索坦是安全的，正在进行的

FEATHER试验研究该药是否能延缓3期CKD、高尿

酸血症患者的eGFR下降145。

抗TGF-β抗体

一些正在进行的随机、对照试验针对TGF-β1

进行了研究，在糖尿病肾病实验模型中发现TGF-β1

能增加肾损伤146。一项临床II期随机试验目前正在

研究TGF-β1中和抗体LY2382770治疗12个月后对糖

尿病肾病患者（eGFR下降：20–60 ml/min/1.73m2；

蛋白尿：>800 mg/g肌酐）血清肌酐的影响147。一

项随机、对照临床试验也正在非糖尿性病性局灶节

段性肾小球硬化患者中研究TGF-β抗体fresolimumab

的潜在肾脏保护作用148。其它针对TGF-β的实验方

法，如使用N-乙酰-丝氨酰-天冬氨酰-赖氨酰-脯氨酸 

肽149、可溶性人TGF-β II型受体150和TGF-β反义寡核
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试验（阶段） 药物（对照） 靶点 预期完成
日期

治疗时间
（月）

研究人群（n） 主要转归

PROCEED
NCT01393808 (II)[90]

帕立骨化醇(安慰剂) 维生素D受体 2014年12月 4 T2DM、sCr <176.80 μmol/l、UAER >300 mg/24h，
同时使用RAS 阻断(112)

白蛋白尿

SONAR 
NCT01858532 (III)[136]

阿曲生坦(安慰剂) ETA∶ETB 受体
（1,200∶1）

2017年3月 48 T2DM、eGFR 25-75 ml/min/1.73m2、
UACR 300–5,000 mg/g，同时使用RAS 阻断(4,148)

复 合 终 点
（ s C r  翻
倍 、 E S R D 
或死亡)

NCT01779089(II)238 米诺环素(安慰剂) MMPs 2013年3月 6 T2DM、GFR >30 ml/min/1.73m2、蛋白尿 ≥1 g/d，
同时使用RAS 阻断(30)

蛋白尿

NCT01684722 (III)242‡ 维生素D和ω3 （维生素
D）

维生素D受体 2016年6月 36 T2DM，无RAS阻断治疗(1,320) 白蛋白尿

NCT01265563 (II)116 N-乙酰半胱氨酸和/或水
飞蓟宾（安慰剂）

氧化应激 2014年6月 3 T2DM、eGFR 15–60 ml/min/1.73m2、蛋白尿，同时
使用RAS 阻断(110)

白蛋白尿

NCT01673204 (IV)243 骨化三醇(安慰剂) 维生素D受体 2014年4月 12 T1DM或T2DM、eGFR ≥30 ml/min/1.73m2、
UPCR ≥200mg/g，同时使用RAS 阻断(276)

蛋白尿、GFR

NCT01005121 (II)236 秋水仙碱(无) 微管 2015年12月 6 T1DM或T2DM、sCr <114.38 μmol/l、
蛋白尿 500–6,000 mg/24h，同时使用RAS 阻断(12)

蛋白尿

NCT01575379 (IV)143 别嘌醇（安慰剂） 尿酸 2015年9月 24 T2DM、eGFR 45–99 ml/min/1.73m2、
UACR 30–1,500 mg/g，无RAS 阻断(60)

GFR

NCT01725412 (IV)241 硫胺素(安慰剂) 维生素B1 2013年6月 NA T2DM、白蛋白尿 30–299 mg/24h，无RAS 阻断 (40) 白蛋白尿

SONATA
 NCT01869881 (IV)187

沙格雷酯(安慰剂) 5-HT-2A和
5-HT-2B

2014年12月 6 T2DM、白蛋白尿>30 mg/24h，无RAS 阻断(166) 白蛋白尿

NCT01756703 (II)240 低和高剂量MT-3995 
(安慰剂)

盐皮质激素受体 2013年12月 2 T2DM、eGFR ≥60 ml/min/1.73m2、
UACR ≥300 mg/g，同时使用RAS 阻断(90)

白蛋白尿；
不良反应

NCT01712061 (II)162 PF-04634817 (安慰剂) CCR2/5 2014年9月 3 T2DM、eGFR 20–75 ml/min/1.73m2、
UACR ≥300 mg/g，同时使用RAS 阻断(176)

白蛋白尿

NCT01683409 (II)182 Baricitinib (安慰剂) JAK1和JAK2 2014年12月 6 T2DM、GFR 25–70 ml/min/1.73m2、
UACR 300–5,000 mg/g，同时使用RAS 阻断(250)

白蛋白尿；
安全性

NCT01752985 (II)163 BMS-813160 (安慰剂) CCR2/CCR5 2015年4月 3 T2DM、UACR 200–3,500 mg/g，同时使用RAS 阻断
(120)

白蛋白尿

NCT01601236 (IIA)244 促肾上腺皮质激素
(安慰剂)

ACTH受体 2014年6月 9 T1DM或T2DM、eGFR 20–60 ml/min/1.73m2、
UPCR ≥3,000 mg/g，同时使用RAS 阻断(40)

GFR

NCT01874431 (II)140 BAY94-8862 (安慰剂) 盐皮质激素受体 2015年2月 3 T2DM、eGFR 30–90 ml/min/1.73m2、
UACR ≥300 mg/g，同时使用RAS 阻断(670)

白蛋白尿

NCT01200394 (II)158 PF-00489791 (安慰剂) 磷酸二酯酶5 2013年8月 4 T2DM、eGFR 25–59 ml/min/1.73m2、
UACR ≥300 mg/g，同时使用RAS 阻断(230)

白蛋白尿

NCT01113801 (II)240 LY2382770 (安慰剂) TGFβ-1 2014年11月 12 T1DM或T2DM、eGFR 20–60 ml/min/1.73m2、
UPCR ≥800 mg/g，无RAS阻断(400)

SCr水平

NCT00312780 (II)167 XL784 (安慰剂) ADAM和MMP金
属蛋白酶

2007年12月 6.75 T1DM或T2DM、GFR ≥40 ml/min/1.73m2、
UACR ≥500 mg/g，同时使用RAS 阻断(125)

白蛋白尿

NCT01440257 (II)235 CCX140-B (安慰剂) CCR2 2013年2月 2.8 T2DM、eGFR ≥25 ml/min/1.73m2、
UACR 100–3,000 mg/g，同时使用RAS 阻断(20)

白蛋白尿

NCT01726816 (II)230 普罗布考(安慰剂) 氧化应激；脂质 2014年4月 4 T2DM、eGFR 15–90 ml/min/1.73m2、
UACR >300 mg/g，同时使用RAS 阻断(120)

白蛋白尿

表4 定义有肾脏终点的、针对糖尿病患者的、正在进行的随机、对照临床试验*

*来源：www.clinicaltrials.gov; 访问于2013年11月15日。‡NCT01169259的亚组分析242。缩略词：eGFR：估算肾小球滤过率；GFR：肾小球滤过率；RAS：肾素-血
管紧张素系统；sCr：血清肌酐；T1DM：1型糖尿病；T2DM：2型糖尿病；UACR：尿白蛋白与肌酐比值；UPCR：尿蛋白与肌酐比值
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苷酸（目前在癌症患者中进行I/II期临床试验）151，

都发现能改善动物的糖尿病肾病，但尚未在糖尿病

患者中获得验证。

磷酸二酯酶抑制剂

基于观察性临床研究和动物实验中功能性证

据，炎症被认为是糖尿病肾病进展的一个关键因 

素152。磷酸二酯酶能活化细胞内第二信使环磷酸腺

苷和环磷酸鸟苷、灭活蛋白激酶A和增加TNF与白

三烯的合成，导致炎症。己酮可可碱是一种抗炎、

免疫调节性甲基黄嘌呤磷酸二酯酶抑制剂，主要用

于治疗外周血管疾病。近期，Cochrane肾脏组对17

项使用己酮可可碱治疗糖尿病肾病的随机、对照研

究（发表在2012年1月1日之前）进行了综述153。大

部分研究显示，己酮可可碱能显著降低白蛋白尿，

但对GFR和血压无影响。此外，这些研究存在一些

方法学问题，如：某些研究中的患者未使用RAS阻

断剂治疗。作者得出结论：目前尚缺少设计良好的

研究，支持使用己酮可可碱治疗糖尿病肾病153。随

后，一项随机、对照临床试验报道，双重RAS阻断

（氯沙坦联合依那普利）后，给予低剂量的己酮可

可碱（每日400 mg）能在50名T2DM患者中减少尿蛋

白分泌，从基线水平的616 mg/d下降到随访6个月时

的192 mg/d154。正在进行的PREDIAN安慰剂-对照临

床试验中，入选了169名T2DM和3-4期CKD的患者，

随机分组后，87名患者使用安慰剂治疗，62名患者

使用己酮可可碱（1,200 mg/d）治疗，两组患者都使

用RAS阻断剂治疗155。随访期为24个月，主要终点为

eGFR的变化。针对CTP-499（己酮可可碱的一种活

性代谢产物）进行的I期临床试验已经完成，正在进

行II期临床试验156,157。目前，正在T2DM患者中研究5

型磷酸二酯酶抑制剂PF-00489791（主要作用为调节

血液动力学）的疗效158。

针对趋化因子的治疗方法

肾脏细胞在受到应激后能分泌趋化因子，后者

能活化炎症性白细胞上的受体，促使白细胞浸润肾

脏159。研究显示，针对MCP-1或其受体CCR2的治疗

方法能降低糖尿病肾病动物的白蛋白尿和足细胞损

伤，增加eGFR159-161。目前，有一项临床II期随机、

对照试验研究CCR2拮抗剂CCX 140-B与CCR2/5拮抗

剂PF-04634817162和BMS-813160的安全性、耐受性和

对白蛋白尿的影响163。

基质金属蛋白酶抑制剂

基质金属蛋白酶（MMPs）包括解整联蛋白

和含金属蛋白酶结构域的蛋白（A D A M）家族

蛋白。M M P能调节细胞外基质的更新、细胞迁

移和蛋白活化，是肾脏疾病发生过程中的关键介

质 164,165。XL784是一种小分子的金属蛋白酶抑制

剂，能抑制ADAMs（包括ADAM10和ADAM17

（也被称为TNF转换酶）和MMPs（包括MMP-2

和MMP-9，对MMP-1无影响）166。在一项随机、

对照临床试验中，入选了 1 2 5名糖尿病肾病患

者，除RAS阻断剂治疗外，还使用XL 784治疗12

周，与安慰剂组相比，并未出现UACR降低（主

要转归） 167。然而，患者对药物耐受性很好，而

且与安慰剂相比，有更好保护GFR的趋势（12周

时GFR分别下降2.5 ml/min/1.73 m2 和6.2 ml/min/ 

1.73m2；P=0.077）。还有试验研究了MMP抑制剂

和抗菌剂多西环素联合RAS治疗的疗效。40名糖尿

病肾病患者，使用多西环素治疗3个月后能显著降低

试验（阶段） 干预 靶点 预期完成日期 治疗时间（月） n 入选标准

NCT01447147 (II)[235] CCX140-B CCR2 2014年8月 12 270 T2DM、eGFR ≥25 ml/min/1.73m2、
UACR 100–3,000 mg/g，同时使用RAS 阻断治疗

NCT01889277 (I/II)[139] MT 3995 盐皮质激素受体 2014年5月 5 30 T2DM、白蛋白尿，同时使用RAS 阻断治疗

NCT01843387 (I/II)[189] 间充质前体细胞 组织损伤 2014年9月 15 30 T2DM、eGFR 15–45 ml/min/1.73m2、
UACR 30–3,000 mg/g，同时使用RAS 阻断治疗

NCT01774981 (II)[240] LY3016859 TGF-α/表皮调节素 2015年2月 3 64 T1DM或 T2DM、eGFR <90 ml/min/1.73m2、
UPCR ≥400 mg/g，同时使用RAS 阻断治疗

*来源：www.clinicaltrials.gov; 访问于2013年11月15日。缩略词：eGFR：估算肾小球滤过率；RAS：肾素-血管紧张素系统；T1DM：1型糖尿病；T2DM：2型糖尿

病；UACR：尿白蛋白与肌酐比值；UPCR：尿蛋白与肌酐比值

表5 在糖尿病肾病患者中评价新治疗方法安全性的、正在进行的随机、安慰剂-对照临床试验*
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蛋白尿，但6个月时未观察到这种抗蛋白尿反应168。

针对NF-κB的治疗方法

在肾脏疾病动物研究中，NF-κB是肾脏损伤的

一个关键因素，人体观察性研究也显示它是糖尿病

肾脏损伤的一个重要转录因子169。使用针对NF-κB

的天然化合物（黄连素、雷公藤红素、槲皮素和黄

芪甲苷IV）能改善糖尿病肾病动物的肾功能和炎 

症170,171。宾达利通过作用于NF-κB二聚体的一个特异

性亚群，下调经典NF-κB通路，主要针对某些基因，

如：CC趋化因子的单核细胞趋化因子亚家族172。一

项概念验证性临床II期随机、对照试验对狼疮性肾

炎患者进行了研究，结果显示，24周的宾达利治疗

能降低白蛋白尿和尿CCL2水平173。另一项在糖尿

病肾病患者中（n=100）进行的小型临床II期随机、

对照试验也发现，12周的宾达利治疗能降低白蛋白 

尿174，但是尚未公布该项研究的全部结果，针对该

药也没有进行新的临床试验。

抑制JAK–STAT信号通路

Janus激酶（JAK）-信号转导子和转录激活子

（STAT）信号通路的活化是高血糖诱导肾脏损伤

的另一条通路。在人类进展性糖尿病肾病中，已经

观察到JAK–STAT信号通路的失调175。JAK2（如：

AG-90，可能通过活化氧诱导因子-1[HIF-1]发挥细胞

保护作用）176,177、JAK3（Janex-1）和STAT1（氟达

拉滨）抑制剂已经发现具有抗糖尿病的作用178,179。

细胞内JAK–STAT信号的负向调节子（细胞因子信

号抑制子1[SOCS-1]和SOCS-3）也在糖尿病肾病动

物模型中观察到保护作用180。口服JAK1和JAK2抑制

剂baricitinib（该药目前开发用于类风湿关节炎的治 

疗181）也有可能具有肾脏保护作用。另一项临床II期

随机试验研究了baricitinib联合RAS阻断剂对250名糖

尿病肾病和大量蛋白尿（UACR 300–5,000 mg/g）患

者的治疗作用。主要转归是与基线水平相比，治疗

24周后的UACR变化值182。

其它治疗药物

其它一些糖尿病肾病的潜在治疗已经获得或

目前正在早期随机、对照临床试验中验证。例如，

TTP488是一种能够口服的RAGE小分子抑制剂，

最早作为一种阿尔茨海默病的治疗药物而进行了

研究183。2006年，一项临床II期随机-对照临床试

验在T2DM和持续性白蛋白尿（UACR 6.7–203 mg/

mmol）患者中研究了TTP488的安全性和疗效，但结

果不得而知184。

此外，多巴胺受体也参与了糖尿病状态下的肾

脏血流动力学和超滤调节。在未接受治疗的或使用

ACE抑制剂治疗的糖尿病小鼠中，多巴胺受体D3

拮抗剂能降低肾小球硬化和白蛋白尿185。一项临床

Ib期随机、对照试验在T2DM、白蛋白尿（UACR 

100–5,000 mg/g）和eGFR ≥30 ml/min/1.73m2（使用

Cockcroft-Gault公式计算）患者中评价了多巴胺受

体D3拮抗剂ABT614的安全性和可耐受性，结果尚

未公布239。

沙格雷酯（也被称为Anplag、MCI-9042或

LS-187118）是一种5-羟色胺受体（5-HT）-2A/5-

HT-2B拮抗剂（抗血小板药物），与阿司匹林一

样，能够预防T2DM患者的大血管并发症186。正在

T2DM患者中进行的临床IV期随机、对照试验，研

究了沙格雷酯的安全性以及对UACR（作为主要转

归）的影响187。

我们可通过双重免疫选择（使用STRO-1和血管

细胞粘附蛋白-1的单克隆抗体）从供体骨髓中分离间

充质前体细胞，并在体外进行扩增188。正在进行的

随机对照试验评价了静脉注射间充质前体细胞治疗

糖尿病、糖尿病肾病和类风湿性关节炎的安全性和

耐受性189。这些细胞能在多种动物模型中改善心脏

损伤190。

临床前研究

免疫细胞功能

一些潜在的治疗糖尿病肾病的新方法仅在临床

前研究中进行了验证（表6）。其中有些方法针对

免疫细胞和炎症反应。使用CD25抗体来调节调节性

T细胞功能，能抑制糖尿病小鼠的炎症191，改善肾

病；使用氯化血红素、IL-4和IL-13改变巨噬细胞表

型（也就是：将促炎的M1表型转换为抗炎的M2表

型）也在实验模型中观察到肾脏保护作用107,192。固

有免疫和适应性免疫反应的关键分子（如：Toll样受

体4和Fcγ受体），也是肾脏保护的靶点193,194。

粘附分子和细胞因子

粘附分子和细胞因子是肾脏损伤时白细胞积聚
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和活化的关键介质。ICAM-1抗体能防止单核细胞向

糖尿病肾小球浸润195，抑制具有促炎作用的TNF能显

著降低白蛋白尿和尿TNF水平、预防糖尿病大鼠的

肾脏肥大196。此外，回顾性研究还显示，对于患有

类风湿性关节炎和克罗恩病的T2DM患者，抗TNF物

质能改善糖尿病197。这些治疗方法的肾脏保护作用

目前尚未在人体试验中证实。

纤维化

针对TGF-β受体纤维化下游的治疗方法包括针

对活化素受体样激酶（Alk）5活性 198、Alk3肽激动

剂199和（Smad）7基因转移子200的选择性抑制剂。

然而，这些治疗方法尚未在人体试验中进行验证。

有意思的是，针对TGF-β/Smad3依赖性miR-192、

miR-21和miR-29c的、基于抗微小RNA的方法，也发

现能缓解糖尿病动物的肾脏纤维化和炎症201,202。

炎症信号通路

炎症信号通路也参与了糖尿病肾病的致病过

程。目前，多种用于治疗自身免疫性疾病和肿瘤的

小分子酪氨酸激酶抑制剂，也发现具有抗糖尿病的

作用。例如：伊马替尼、染料木素和PP2能改善糖

尿病肾病动物的血糖控制、预防疾病的进展203-205，

Rho激酶抑制剂法舒地尔和Y27632能降低糖尿病小

鼠的白蛋白尿、改善肾脏炎症和纤维化149,206,207。在

糖尿病动物模型中，使用FR167653抑制p38 MAPK

能缓解肾脏的纤维化和凋亡 2 0 8，而 J N K抑制剂

CC-930和细胞通透性肽能抑制炎症，但可导致白蛋

白尿和足细胞损伤加重209,210。与此类似，泛磷酸肌

醇3激酶（PI3K）抑制剂wortmannin能改善糖尿病

大鼠的白蛋白尿和足细胞损伤211，IC87114（一种

PI3Kδ特异性抑制剂）能预防小鼠T1DM并减少血

管功能异常212。

内源性保护机制

增加内源性保护机制也已经成为一种潜在的治

疗策略，用于对抗高血糖的不良影响和预防糖尿病

肾病。例如：脂肪因子apelin（内源性apelin受体的

配体）具有抗肥胖和抗糖尿病的作用，能抑制小鼠

糖尿病肾病的进展213。活化的蛋白C是一种受内皮细

胞血栓调节蛋白调节的促纤溶因子，与糖尿病小鼠

足细胞和内皮细胞的抗凋亡、抗纤维化和氧化还原

调节相关214,215。刺激内源性腺苷受体也能缓解小鼠

T1DM肾病，但对于腺苷受体亚型的选择性激动剂

（BAY 60-6583）和拮抗剂（MRS1754）的保护作用

还存在争议，有必要进一步研究216,217。

能够调节内源性大麻素系统（内源性脂质信

号通路）的药物，也具有较强的抗炎和抗糖尿病作

用。特别是，2型大麻素受体激动剂（AM1241）和

1型拮抗剂（SR141716）能改善糖尿病小鼠的肾功

能、炎症浸润和足细胞损伤218,219。自噬激活也被看

作是一种治疗措施，能预防和终止糖尿病肾病的进

展。自噬活性的增加，可能参与了能调节自噬信号

通路（如：哺乳动物雷帕霉素靶点、AMP活化的蛋

白激酶抑制剂和沉默信息调节因子1活化子）的复合

物的肾脏保护作用220。此外，磺熊去氧胆酸能活化

内质网应激反应并恢复存在缺陷的自噬，从而缓解

糖尿病小鼠的白蛋白尿和足细胞损伤221。

结论

尽管在对参与肾脏损伤的分子和细胞信号通路

的了解上已取得了重大的进展，但市售的用于治疗

糖尿病肾病的新药很少。此外，新药的随机、对照

临床试验失败率很高，总体来说超过90%，而III期临

床试验的失败率则超过50%222；在糖尿病肾病领域，

失败药物的数量也很多。除了甲基巴多索隆，包括

PKC或AGE抑制剂、醛糖还原酶抑制剂和舒洛地特

在内的一系列化合物，都未显示出对糖尿病肾病具

有治疗作用。我们需要使用开创性的思维，以便在

当今生物和医学革命中获得更多的临床收益223。并

基于此，针对信号通路、炎症和纤维化正在或计划

进行一些使用小分子、生物制剂或细胞治疗的临床

试验。

在研究糖尿病肾病治疗的新措施时，一些问题

可能会影响发现真正具有治疗的药物，这或许与过

去10年间的临床进展不多有关。T2DM患者的肾脏

疾病，在肾脏损伤的潜在机制、疾病所处的分期方

面可能存在异质性。既然糖尿病肾病是一个临床诊

断，在缺少诊断金标准（如：肾脏活检）时，还不

能确定糖尿病肾病临床试验中的患者是否存在这种

疾病。在肾脏组织学表现不同的患者以及糖尿病肾

病不同分期的患者中，其致病机制也有可能各不相
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靶点 治疗方法 糖尿病模型‡ 肾脏获益 参考文献

免疫细胞和炎症反应

T细胞 调节性T细胞过继性转移 db/db 小鼠 白蛋白尿 191

M1和M2巨噬
细胞

氯化血红素 STZ处理大鼠 白蛋白尿，炎症和纤维化 107

M2巨噬细胞活动性转移
（使用 IL-4 和IL-13进行极化）

STZ处理小鼠 间质纤维化 192

Toll样受体 TLR4抑制剂CRX-526 STZ处理小鼠 炎症和纤维化 193

粘附分子 ICAM-1抗体 STZ处理大鼠 炎症 108,195

趋化因子 CCR2 拮抗剂（RO5234444 和CCX140-B） db/db小鼠 白蛋白尿，炎症和纤维化 160,161

CCL2和CXCL12 spiegelmers
（mNOX-E36 和 NOX-A12）

db/db小鼠 白细胞浸润和足细胞丢失 247

细胞因子 TNF抗体（英利昔单抗和FR167653） STZ处理大鼠 白蛋白尿 196

促纤维化因子

TGF-β N-乙酰基-丝氨酰 - 天冬 - 
赖氨酰 - 脯氨酸肽

STZ处理大鼠 纤维化 149

人可溶性II型TGF-β受体 STZ处理大鼠 白蛋白尿和纤维化 149,150

TGF-β反义寡核苷酸 STZ处理小鼠 纤维化 149,151

TGF-β 
受体信号

Alk5抑制剂（GW788388） db/db 小鼠 纤维化 198

Alk3肽激动剂（THR123） STZ处理小鼠 炎症、凋亡和纤维化 199

Smad7基因治疗 db/db 小鼠 白蛋白尿、炎症、凋亡和纤维化 200

抗miRNAs
（miR-192、miR-21和miR-29c）

STZ处理小鼠；db/db 小鼠 白蛋白尿、足细胞凋亡和纤维化 201,202

氧化应激

氧自由基产生 姜黄素 STZ处理大鼠 白蛋白尿、炎症和纤维化 106

d-糖酸1,4-内酯 Alloxan处理大鼠 炎症、凋亡和纤维化 105

N A D P H  氧 化 酶 抑 制 剂 （ 夹 竹 桃 麻 素 、
sylibin，牛磺酸、GKT136901）

STZ处理大鼠、Alloxan处理兔
和db/db 小鼠

白蛋白尿、炎症、足细胞丢失和纤维化 109-112,205

抗氧化酶 Mn-SOD和血红素加氧酶诱导剂
（木犀草素、血晶素、白藜芦醇）

STZ处理大鼠、db/db 小鼠 肾小球硬化、炎症和纤维化 107,108,248

Nrf2激活剂（莱菔硫烷） STZ处理小鼠 炎症和纤维化 77

炎症信号通路

激酶 酪氨酸激酶抑制剂（伊马替尼、染料木黄
酮、PP2)

STZ处理的apoE小鼠、STZ小鼠 白蛋白尿、炎症、氧化应激、子细胞丢
失和纤维化

203,205

Rho激酶抑制剂（法舒地尔、Y27632） db/db 小鼠 白蛋白尿、炎症和纤维化 203,206,207

p38 MAPK抑制剂（FR167653）、JNK抑制
剂（CC-930，细胞通透性肽）

S T Z 处 理 大 鼠 、 S T Z - S H R -
rat、db/db 小鼠

纤维化、凋亡、炎症和足细胞损伤 193,208,209

PI3K抑制剂（wortmannin, IC87114) STZ处理大鼠, NOD小鼠 白蛋白、足细胞损伤和炎症 211,212

NF-κB 天然产物（如：雷公藤红素和黄芪甲苷IV） db/db 小鼠、STZ处理大鼠 白蛋白尿、炎症、氧化应激和纤维化 171,211

JAK/STAT JAK2/JAK3 inhibitors (AG-490, Janex-1) STZ处理大鼠、NOD小鼠 白蛋白尿 178,249

SOCS为基础的抑制（基因治疗、肽） STZ处理大鼠、STZ处理小鼠 白蛋白尿、炎症、氧化应激和纤维化 180

保护机制

Apelin/apelin 
受体

Apelin OVE26 小鼠 炎症 213

凝血蛋白酶 活化蛋白C STZ处理小鼠 蛋白尿、炎症、氧化应激、
凋亡和纤维化

214,215

腺苷/腺苷受体 腺苷受体2b激动剂（BAY 60-6583）
和拮抗剂

STZ处理小鼠、Akita 小鼠 白蛋白尿、炎症和纤维化 216

腺苷受体2b拮抗剂（MRS1754） STZ处理大鼠 蛋白尿、肾小球硬化和足细胞损伤 217

内源性大麻素
系统

2型大麻素受体激动剂（AM1241） STZ处理小鼠 白蛋白尿、足细胞丢失、炎症和纤维化 219

1型大麻素受体拮抗剂（SR141716） db/db 小鼠 白蛋白尿、炎症、氧化应激和纤维化 218

自噬 磺熊去氧胆酸 STZ处理小鼠 白蛋白尿、足细胞丢失、炎症和纤维化 221

表6 在糖尿病动物模型中研究的具有潜在肾脏保护作用的治疗方法*

* 这些治疗方法尚未在患者中进行验证。‡1型糖尿病模型：NOD小鼠，STZ注射大鼠和小鼠，OVE26小鼠，Akita小鼠、alloxan注射大鼠和兔。2型糖尿病模型：db/db
小鼠。

缩略词：apoE：载脂蛋白E基因敲除；NOD：非肥胖的；SHR：自发性高血压；STZ：链脲佐菌素
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同。因此，糖尿病相关因素可导致糖尿病肾病的启

动，而在后期，当GFR下降时，疾病进展的促进因

素与其它CKD相同，因此使用针对疾病早期的治疗

措施也就有可能无效。

在糖尿病肾病临床试验中，入选标准也存在很

大差异，包括从出现糖尿病和GFR下降81，到糖尿病

和不同范围的eGFR、血清肌酐水平和白蛋白尿。在

这种情况下，不能排除以下的可能：不同的糖尿病

肾病人群、存在不同水平的白蛋白尿或eGFR，其结

果也可能不同。所以，旨在预防微量白蛋白尿的研

究必须对患者进行分层，选择那些疾病进展高危的

患者。PRIORITY联盟就使用了其中一种方法，他们

使用尿蛋白组学，基于疾病进展的风险，将患者进

行分层141。然而，在新药的开发过程中，FDA一般

情况下不接受将蛋白尿作为一个肾脏转归的替代终

点，因为该转归的变化并不总是与肾功能的变化相

关224。

疾病的异质性与监管过程中可接受的终点密切

相关。目前的法规迫使研究者对晚期肾脏疾病患者

进行研究，使用硬终点（如：需要透析）作为肾脏

转归，而且必须有可行的随访期。因此，针对早期

事件进行的治疗研究常常存在偏倚。缺少足够的生

物标记物和缺乏监管机构可接受的替代终点，使这

些问题变得更为复杂225。此外，使用eGFR作为评价

糖尿病肾病的一个指标，其有效性也遭到质疑226。

与使用放射性核素检测的GFR相比，使用eGFR可能

会使GFR下降的斜率低估60%226。由于CKD相关性营

养不良和/或衰老导致的肌肉量随时间减少，也有可

能是潜在原因之一。如果药物能减轻体重的话，导

致的偏倚可能会更大。如果在糖尿病肾病的早期就

开始试验或在目前能接受的终点之前进行试验，长

期的临床试验开支很大，这一点也不允许。因此，

要取得重大进展不太可能，而研究这些问题是解决

当前糖尿病肾病大流行的关键性要求。

由于使用硬终点进行随机、对照临床试验存在

困难，大部分研究都关注于白蛋白尿，将其作为是

否需要进一步研究的第一步。然而，白蛋白尿和人

体功能下降可能无关，因此需要在研究中针对更多

好的终点（如：检测GFR和进展为ESRD）。这些临

床试验的高开支，要求私人和公共利益相关者一起

协作。事实上，有证据显示，多种治疗方法可能对

缓解白蛋白尿和GFR下降有效。与药物公司和生物

技术公司花大力气开发新药改善血糖控制不同，很

少有随机临床试验直接针对糖尿病的肾脏并发症和

血管病进行研究。仅一项研究一种新的糖尿病肾病

治疗手段（阿曲生坦）的临床试验正在进行，旨在

获得监管当局的批准。然而，出于安全性考虑、以

及入选的患者较少，意味着这项研究不太可能对于

更大范围的糖尿病肾病患者具有突破性作用。我们

希望，通过对糖尿病患者中有关器官损伤的分子和

细胞机制的了解获得重要进展，这将为未来设计新

药和临床试验铺平道路。

综述标准

我们单独或联合使用“糖尿病”、“糖尿病的”、

“肾脏”、“肾病”和“白蛋白尿”作为检索词，

检索MEDLINE和ClinicalTrials.gov数据库。我们关

注了过去5年内发表的文章，但不排除经常引用的

文章和高度认可的老文献。我们同时对获取文章的

参考文献列表进行检索，以进一步获得相关文献，

同时还包括了作者建议的其它文章。
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前言

在全球范围内，慢性肾病（CKD）患者及终

末期肾病（ESRD）患者的数量正在急剧上升1,2。

这些患者中的绝大多数同时也患有高血压病，而高

血压在肾功能障碍的进展中起到了关键作用3，并

且也是导致这一人群发病率和死亡率上升的关键因 

素4,5。在肾病患者中，使用常规药物治疗往往很难

控制血压6,7。自2009年发表了首个在正常肾功能患

者中进行的原理循证队列研究以来，使用基于导管

的肾脏去神经支配法（图1）治疗CKD或非CKD患

者中的顽固性高血压这一方法已经引起了人们越来

越多的兴趣8。来自观察性研究和随机非安慰剂对

照临床试验的大多数现有数据表明，肾脏去神经支

配法能有效降低顽固性高血压患者的血压。然而，

在Simplicity HTN-3试验中，535名耐药性高血压患

者被随机分配接受肾脏去神经支配治疗组或假手术

对照组，但是此项试验并没有达到其主要疗效终点

9，因此对这个结果需要仔细分析。

在存在明确的终末器官损伤和肾病进展的高血

压患者下，交感神经活动性增加几乎明确被认为是

有害的10-14。因此，对ESRD患者采取肾交感神经消

融的公认益处可能是未来研究的一个焦点。在本篇

综述中，我们讨论了肾病患者中交感神经紧张性增

强的证据、肾脏神经的生理学以及肾脏去神经支配

作为一种减缓或抑制CKD进展的治疗策略的潜在 

作用。

交感神经紧张、高血压和CKD

Kim等人15在1972年报告了在ESRD及高血压

患者中存在交感神经活性增加的首个间接证据。这

些研究者发现，在尿毒症患者中，患有高血压的患

者（n=52）的外周血管阻力要比血压正常的患者

（n=23）大。此外，在12进行维持血液透析的高

要点

■  在顽固性高血压和慢性肾病（CKD）患者中，

交感神经紧张性和血压上升；肾脏是导致这种

交感神经紧张性增加的源头

■  肾脏去神经支配治疗会减少实验动物中的肾脏炎

症及损伤，并可能在CKD患者中具有相似效果

■  大多数现有数据表明肾脏去神经支配治疗会导

致顽固性高血压患者的办公室及动态血压持续

下降

■  没有报告发现肾脏去神经支配治疗对于长期肾

功能有副作用

■  肾脏去神经支配治疗似乎可以改善葡萄糖代谢

和胰岛素敏感性；这些效果在CKD患者中可能

具有肾脏保护作用

肾脏去神经支配—对于慢性肾病的意义
Renal denervation—implications for chronic kidney disease
Roland Veelken 和  Roland. E. Schmieder

摘要：用以治疗顽固性高血压及慢性肾病（CKD）的基于导管的肾脏去神经支配已经引起了人们极大的兴
趣。观察性研究以及随机对照试验表明，这种治疗方法不会损害肾功能，并且能够有效地降低原发性高血
压患者的办公室及动态血压。肾脏去神经支配法公认的有益作用可能是由于肾脏传出神经和传入神经中断
而引起的。在顽固性高血压和CKD患者中，传入神经反射中断可能会导致总体交感神经紧张性下降。随之
而来的血压持续下降预计将会减缓肾脏疾病的进展。然而，肾脏去神经支配法可能还会改善葡萄糖代谢，
提高胰岛素敏感度并减少肾脏炎症，从而在CKD患者中发挥肾脏保护作用。要想确定这种治疗方法在这一
人群中的临床意义，需要在高血压以及血压正常的CKD患者中进行更多大型随机对照试验。

Veelken, R. &Schmieder, R. E. Nat. Rev. Nephrol.10, 305–313 (2014); 在线发表于2014年4月15日; doi:10.1038/nrneph.2014.59

肾脏神经

导管

治疗方向

主动脉

图1 肾脏交感神经去神经支配治疗。a 导管沿降主动脉向上并进入肾动脉。b 在肾动脉周围以

从远端向近端的方向及≥5 mm间隔进行去神经支配（使用高频能量或超声）。授权转载自Nature 
Publishing Group © Bakris, G. L. Nat. Rev. Cardiol. 10, 434–436 (2013)。

a b
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血压及尿毒症患者中，双侧肾脏切除术可导致血压

以及外周血管阻力明显下降15。随后的一项研究显

示，在20名接受血液透析的高血压患者中，使用阿

托品、哌唑嗪和心得安进行急性完全性自主神经阻

断会导致血压和外周阻力显著下降16。中重度肾脏衰

竭的高血压患者（n=14）在接受急性（6周）或慢性

（6个月）口服可乐亭治疗后，也显示出明显的血压

及外周阻力下降，而可乐亭是一种作用于中枢神经

系统、可以降低交感神经紧张性的药物17。

在1992年，有一项研究使用了微神经成像术，

在进行血液透析的ESRD患者中测量了肌肉交感神经

活性（MSNA），这项研究首次提供了直接证据证明

在这些患者中交感神经活性增加18。重要的是，双侧

肾脏切除的血液透析患者（n=5）与无肾脏衰竭的对

照者（n=11）的交感神经活性相似，而血压则比未接

受肾脏切除术的血液透析ESRD患者（n=18）要低。

随后的一项研究发现，尽管通过肾移植可以治愈尿毒

症，但自体肾患病患者（n=32）与接受长期血液透析

的患者（n=13）相似，都存在MSNA升高19。只有在

接受了双侧肾脏切除术以及肾移植的患者中，才能观

察到正常的外周交感神经活性，这证实了病变肾是交

感神经活性增加的原因。

在另一项研究中，记录了中度慢性肾脏衰竭

（n=42）或肾功能正常（n=31）的高血压患者的

MSNA，并进一步证明了交感神经系统在肾功能损

伤的高血压患者发病过程中的重要作用20。研究人

员发现，肾功能受损的患者中MSNA更高。此外，

研究人员还观察到，估算肾小球滤过率（eGFR）与

MSNA之间存在负相关关系，表明在CKD的发病机

制中，交感神经活性增加是一个早期事件。

肾脏神经的生理学

肾脏传出神经

要想使用基于导管的肾脏去神经支配法治疗

CKD和/或高血压患者，需要了解肾脏传出及传入

神经活化是如何在这些疾病的发病过程中发挥作

用的。传出交感神经活性增加通过对所有基本肾

脏结构进行神经支配来介导肾功能变化，而上述

肾脏基本结构包括肾脏脉管系统、肾小管以及肾

小球旁器21,22。因此，肾脏交感神经活化会导致水

潴留、钠重吸收、血流减少以及肾素-血管紧张素-

醛固酮系统（RAAS；图2）激活21,22。

近肾小球细胞和肾小管细胞比其它肾脏结构

对交感神经活性的变化更加敏感，因此轻度交感神

经活化就可以引起肾小管对钠和水进行重吸收以及

肾素释放，却不会导致血管收缩或肾小球滤过率下 

降21。肾脏交感神经紧张性增加可导致盐和水的排

泄减少而肾素释放增加，这可能会导致肾病患者中

血压持续增高21,22。回顾现有证据也表明，交感神经

的神经支配与参与压力利尿的保盐机制23,24密切相 

关22。尽管钠代谢的各个方面在高血压中可能并非同

等重要，但是肾脏传入神经的支配可能有利于减慢

盐敏感性高血压的进展25,26。因此，人们可以推测，

肾脏去神经支配法可能对于盐敏感性高血压患者有

害，但目前还没有证据支持这一假说。

肾脏传入神经

除了传出神经，肾脏还有广泛的传入神经网

络，可以将感觉信息传递至中枢神经系统21,22。来自

肾脏的传入神经纤维进入背根神经节并在脊髓和脊

髓上水平投射到神经元。肾脏传入神经被认为能够

将信息从肾脏中的化学感受器和机械感受器传递到

中枢神经系统

传入肽能神经纤维 交 感 神 经 传 出

神经通路

背根神经节

神经肽

肾脏

传入神经激活

    传递来自肾脏中化学感受器和

机械感受器的信息

   导致中枢交感神经系统活性

增加

   调节血压

传出交感神经激活

钠和水重吸收

肾脏血流减慢

RAAS激活
血压升高

图2 传出交感神经系统的交感神经调节。在中枢交感神经系统和肾脏之间通过传入肽能以及交感

传出神经通路发生密集的串扰。传入神经纤维对机械以及化学刺激发生反应，并在中枢调节传出

交感神经活性。这些纤维的最初神经元都位于背根神经节。
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中枢神经系统（图2）。有一些物质包括一氧化氮、

氢离子、腺苷、降钙素基因相关肽［CGRP］、P物

质、缓激肽、神经激肽A、前列腺素以及辣椒素，

已经被公认或证实会在多种情况下刺激肾脏传入神 

经21,22,27-30。

在正常动物中，几种明确的肾脏传入神经的

活化会抑制交感神经18,20,22。在健康的肾脏中，肾脏

传入神经纤维的紧张性活化可能会作为一种代偿机

制，阻止血压上升。因此，存在一种可能，即高血

压及相关心血管疾病中传出交感神经活性增加与肾

脏交感神经抑制性传入神经活性下降有关。然而，

鉴于有研究表明体内还存在交感神经兴奋性肾脏传

入神经纤维，这一说法似乎有违直觉24,25。此外，肾

脏传入神经的这种公认的交感神经抑制功能无法解

释为什么通过肾脏去神经支配法阻断肾脏传入神经

会降低高血压患者中的交感神经紧张性增加31。

目前在动物模型中尚未通过直接的神经记录显

示存在交感神经兴奋性肾脏传入神经纤维。但有间

接证据表明，不论潜在机制如何，阻断肾脏传入神

经都会降低交感神经紧张性和血压。例如，在通过

肾脏缺血诱导的高血压大鼠模型（即肾动脉狭窄加

上单侧肾脏切除术）中，使用双侧背根神经切断术

选择性阻断传入神经支配会导致血压明显下降，然

而在肾脏切除术一侧进行单侧神经根切断术则没有

效果32。另外两项在大鼠中进行的研究表明肾脏损伤

后会出现交感神经兴奋性传入神经活动。在正常大

鼠中，通过向一个肾脏的下极中注射10%体积的水

苯酚（50 ul）诱导损伤，可导致肾脏传入神经活性

持续增加以及交感神经紧张和血压的反应性上升33。

相似的是，5/6肾脏切除大鼠中的肾脏衰竭也可以导

致肾脏传入神经活化以及交感神经紧张和血压的反

射性上升，而后者可以通过双侧背根神经切除术消 

除11。接受背根神经切除术的大鼠与接受假性神经

根切除术的大鼠相比，肾功能障碍的严重程度更低

（血清肌酐水平更低），而肾小球硬化的严重程度

也要低一些。与肾缺血或损伤大鼠中肾脏传入神经

去神经支配法的效果形成对照的是，在没有明显肾

功能障碍的大鼠中，背根神经切断术无法防止遗传

性高血压或由脱氧肾上腺皮质酮醋酸盐加盐负荷诱

导的高血压发生34。基于这些发现11,32-34，我们提出，

肾脏疾病（即肾脏缺血或功能障碍）可能会调节传

入神经纤维，使交感神经紧张性增加。

有趣的是，在25例顽固性高血压和正常肾功能

（eGFR>45 ml/min/1.73m2）患者中，有报道发现，

在肾脏去神经支配法治疗3个月后，单个单元和多个

单元MSNA都出现显著下降31。然而，在一项类似的

试验中，包含了12例‘难以控制’的高血压患者，

该试验显示，肾脏神经切除3-6个月后，MSNA没有

下降35。在这项研究中，不是所有参与者都患有顽

固性高血压（部分参与者的血压<140 mmHg），且

研究人员没有测量单个单元MSNA，而这个指标最

能反映血管收缩神经纤维的活性36,37。此外，在肾脏

去神经支配治疗后，另一项中枢交感神经活性测量

指标，即总去甲肾上腺素溢出量下降了大约20%38。

这些研究的结果表明，作用于外周-尤其是小阻力

动脉的交感神经活性下降可能是由交感神经兴奋性

肾脏传入神经纤维阻断导致的。即便在肾功能正常

（eGFR>45 ml/min/1.73m2）的顽固性长期高血压患

者中，由于亚临床肾损伤，也可能发生肾脏传入神

经传递的交感神经兴奋性信号39。更多的研究已经获

得批准，以探究肾脏传入神经活化的机制，以及这

些神经在有或没有伴发CKD的高血压患者中改变交

感神经紧张性及血压的作用。

肾脏神经和炎症

来自实验动物的证据表明，肾脏神经还可能

在肾脏炎症以及损伤中具有重要作用。在大鼠中，

诱导抗-Thy1.1肾小球肾炎（通过注射单克隆抗体

OX7）前2天进行双侧肾脏去神经支配手术可以显著

降低蛋白尿的水平（图3a）、肾小球系膜溶解、微

动脉瘤形成、肾小球胶原IV的沉积以及转化生长因

子β（TGF-β）的表达，这些现象在诱导疾病后6天

就可以观察到13。此外，接受肾脏去神经支配治疗大

鼠中肾脏损伤的减少并没有伴随血压变化。与假手

术动物相比，在肾脏去神经支配治疗组中，通过间

质巨噬细胞积聚（图3b）、肿瘤坏死因子（TNF； 

图3c）以及系膜细胞增殖确定的肾脏炎症明显降

低。这些结果与之前一项研究的数据一致，那项研

究显示，在不完全肾脏切除的大鼠中，给予作用于

中枢的交感神经阻滞剂莫索尼定可以改善血管及肾

小球损伤，但不影响血压40。

尽管肾脏神经介导炎症及损伤的精确机制仍不

清楚，但存在数种可能。在肾脏中，儿茶酚胺对于

β-肾上腺素受体介导的肾小管细胞增殖有着直接影 
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响41。因此β-受体的过度活化可能会导致肾脏损伤。

此外，儿茶酚胺可能影响足细胞的功能，而足细胞

被认为是肾小球损伤发生过程中的关键靶细胞42。交

感神经活化可能引起足细胞足突的高度收缩或足细

胞损伤，从而导致肾小球滤过屏障破坏以及大分子

渗漏，例如白蛋白42。

除了去甲肾上腺素以外，肾脏神经还含有多种

神经肽，包括神经肽Y、肠血管活性肽、CGRP、

生长激素抑制素和P物质43。这些多肽中的一些位

于传入神经中并在感觉神经传递过程中发挥一定作

用21,28,29。神经肽及儿茶酚胺的释放可能会促进肾脏

中的神经免疫相互作用。与通过去甲肾上腺素进行

β-肾上腺素刺激一起44，神经肽Y45、生长激素抑制

素46和肠血管活性肽47似乎至少部分抑制了炎症反

应。与之相比，P物质和去甲肾上腺素对α-肾上腺

素受体的刺激具有促炎作用44,48。CGRP在炎症中的

作用仍有争议，因为这种多肽的抗炎和促炎效果都

有所报道49,50。由于CGRP是一种强效血管舒张剂，

GCRP释放的净效应可能取决于特定的炎症过程。

此外，传出交感神经的活化会引起近肾小球细胞释

放肾素，导致血浆中血管紧张肽II水平上升21，而这

又会导致免疫细胞中TGF-β过表达51。通过α-肾上腺

素激活而导致免疫细胞释放的促炎症细胞因子（例

如TNF和IL-1β）或传入神经释放的P物质，会通过

循环直接到达中枢神经系统，或是刺激肾脏传入神

经，从而导致交感神经紧张性的进一步增加52。由

于肾脏交感神经活性增加会导致细胞因子的进一步

释放以及传入或传出肾脏神经的激活，因此在肾脏

中可能存在一种增强局部炎症和损伤的正反馈循环

（图4）。还需要更多的人类及动物研究来进一步

阐明这些通路在肾脏炎症和损伤中的作用以及肾脏

去神经支配治疗对这些过程的潜在影响。

肾脏去神经支配治疗的效果

以上所讨论的数据阐明了下述假说的基本原

理，即肾脏去神经支配治疗可能能够有效降低顽固

性高血压患者的血压，并且还表明这种治疗方法除

了降低血压之外，可能还具有肾脏保护作用。关于

肾脏去神经支配治疗在有或没有肾病的高血压患者

中的疗效，目前已经在前瞻性研究中进行了探究。

肾功能良好的患者

血压

来自Symplicity HTN-18,53和HTN-254,55试验的

数据表明，基于导管的肾脏去神经支配法有着不错

的安全性，并且能持续降低肾功能良好（eGFR≥ 

45 ml/min/1.73m2）的顽固性高血压患者的血压。在

总计包括了239名患者的两项研究中，顽固性高血

压的定义为：办公室收缩压≥160 mmHg（或在2型

糖尿病患者中≥150 mmHg）且在使用了至少三种

降压药的情况下仍然无法达到目标血压，三种降压

药中包括一种利尿剂。除了办公室血压下降外，在

Symplicity HTN-2参与者的一个亚组中（n=20），

还发现在肾脏去神经支配法后，24小时动态血压也

出现了下降54。这些结果已经在更大的患者人群中获

得了证实56,57。但是，有一些样本量较小的开放性研

究报告58,59，肾脏去神经支配治疗并没有缓解顽固性

高血压，或是在这种治疗后血压下降的幅度并没有

在Symplicity HTN-18,53和HTN-254,55试验中观察到的

那么大。类似的，大规模双盲的前瞻性随机临床试

验Symplicity HTN-3研究了肾脏去神经支配治疗相比

于假手术的降血压效果，该试验报道，在6个月时，

肾脏去神经支配治疗并没有使得办公室血压相比基

线水平下降>10 mmHg9。这些互相矛盾结果产生的

原因仍不清楚，而且目前尚无法获得关于24h动态血

间
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诱导肾炎后的时间（天）
假手术组 肾脏去神经支配组

图3 抗-Thy1.1肾炎大鼠中双侧肾脏去神经支配治疗对于蛋白尿及炎症的影响。a 在双侧肾脏

去神经支配的大鼠中，抗体诱导后3天及6天所检测到的蛋白尿减少。数据为均值±SEM。在肾

脏去神经支配组对比假手术对照组中，b 肾脏巨噬细胞计数和 c 皮质TNF mRNA表达下降。

在抗-Thy1.1单克隆抗体注射前2天进行肾脏去神经支配。*对于假手术大鼠P≤0.05。‡对比假手术

大鼠P≤0.01。缩略词：TNF，肿瘤坏死因子；UAC，尿白蛋白排泄。经美国肾脏学协会授权重

新发表，摘自Veelken, R. et al.J. Am. Soc. Nephrol.19, 1371–1378 (2008); 授权通过Copyright 
Clearance Center, Inc转交。
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压的数据。

有数据显示，肾脏去神经支配治疗54,57后，办公

室血压的下降幅度要比动态血压更大，而这也导致

人们有些担心这种治疗的效果60。不过，即使在对降

压药物进行的大型前瞻性试验中61（这些试验表明血

压下降会降低心血管发病率和死亡率62），研究方案

也使用了办公室血压测量（而非动态血压）61。一项

包括44项降压药研究的荟萃分析报告称，这些药物

对于办公室血压的降压效果要大于动态血压63。这些

差异及其对于患者的意义应该在一个较大的尺度上

进行探讨，其中涉及所有高血压治疗方法，包括肾

脏去神经支配治疗。

肾功能

肾脏去神经支配治疗对于正常肾功能的潜在

有益或不良作用已经在高血压患者进行了研究。首

先，使用动脉自旋标记MRI，了解在肾功能正常的

高血压患者中，肾脏去神经支配治疗对肾脏灌注和

肾脏血管阻力的影响64。在19名肾功能正常的顽固

性高血压患者中，分别在肾脏去神经支配治疗的1天

前、1天后以及3个月后测量了肾脏灌注和肾脏血管

阻力。尽管动脉血压发生了显著下降，肾脏血管阻

力却降低了，且肾脏灌注在治疗后的1天及3个月保

持恒定。这些结果表明，肾脏去神经支配治疗导致

的血压下降并不会引发由肾脏灌注减少导致的肾脏

损伤。

在Symplicity HTN-2试验中，6个月及12个月的

随访监控发现，在肾脏去神经支配治疗组（n=49）

和对照组（n=35）中，eGFR、血清肌酐或血清半胱

氨酸蛋白酶抑制剂C的水平没有差异54,55。类似的，

对其它1年随访数据进行的分析也显示，肾功能（使

用半胱氨酸蛋白酶抑制剂C、血清肌酐以及eGFR水

平进行评估）并没有受到肾脏去神经支配治疗的不

利影响57,65。来自Symplicity HTN-2的长期随访数据显

示，不论是在登记时就接受了肾脏去神经支配治疗

的患者中（eGFR76.7+18.8 ml/min/1.73m2 vs. 77.1+18 

ml/min/1.73m2），还是在6个月后再接受肾脏去神

经支配治疗的患者中（eGFR88.6 ml/min/1.73m2 vs. 

87.8 ml/min/1.73m2），3年后的eGFR与基线相比都

没有变化66。然而，在Symplicity HTN-1试验中，有

报告称，在88名有完整3年随访数据的患者中，肾

脏去神经支配治疗后，平均eGFR会以每年2-3 ml/

min/1.73m2的速度下降67。这些矛盾的结果可能反映

了患者人群的异质性、长期不受控制的高血压所导

致的持续性损伤（一种延续效应）或随访期间利尿

剂或RAAS阻断剂使用的变化。可惜的是，在这些研

究中并没有对这些潜在机制进行充分的分析66,67。在

Symplicity HTN-3试验中，达到了预先设定的主要安

全性终点（在随机化后，1个月时的主要不良事件发

生率以及6个月时的肾脏动脉狭窄发生率），且没有

检测到安全问题。迄今为止，只报告过两例肾脏去

神经支配治疗后出现肾脏动脉狭窄的病例68,69。

在88名肾功能正常的顽固性高血压患者中，研

究了肾脏去神经支配治疗对于肾功能和尿白蛋白排

泄的影响70。在这项研究中，在治疗后3个月及6个

月时，报告发现肾阻力指数和办公室血压有显著降

低。此外，在肾脏去神经支配治疗后3个月及6个月

时，尿白蛋白排泄正常的患者比例分别上升了5%和

12%，而微量白蛋白尿及大量白蛋白尿的患者比例分

别下降了10%和23%。重要的是，肾脏去神经支配治

疗后6个月时，通过半胱氨酸蛋白酶抑制剂C水平估

算的GFR没有变化。类似的，在我们未发表的研究

交感神经紧张性

儿茶酚胺生成

交感传出神经通路 

神经肽

传出肽能神经纤维

肾脏传入或传出神经纤维激活

图4 肾脏神经在肾脏炎症及损伤中的潜在作用。在肾脏中，儿茶酚胺可能导致β-受体过度活化以

及足细胞足突的高度收缩，从而引发肾脏炎症及损伤。此外，除了其神经性功能外，传入肽能神

经纤维还分泌血管活性促炎症物质，例如P物质和降钙素基因相关肽，它们有可能在肾脏中有作用

（这一观念还尚未得到明确证实）。通过α-肾上腺素能活化而从肾脏内免疫细胞中释放的促炎症

细胞因子，或从传入神经释放的P物质，能够通过循环到达中枢神经系统或直接刺激肾脏传入神经

纤维，从而导致交感紧张性的进一步增强。由于肾脏交感神经活化增强会导致细胞因子的进一步

释放以及传入或传出肾脏神经的活化，因此在肾脏中可能存在一种正反馈循环，会增加局部炎症

和损伤。

β-肾上腺能受体活化过度

足细胞足突高度收缩

肾小球基底膜中断

白蛋白渗漏

细胞因子释放

炎症和损伤



REVIEWS

www.nature.com/nrneph52 SEP 2014  VOLUME 2     

中，包括了59名顽固性高血压患者，而在基线时就

有微量白蛋白尿及大量白蛋白尿的患者中，肾脏去

神经支配治疗6个月后可以使蛋白尿水平显著降低。

由于蛋白尿的变化可以提示在心血管疾病高危患者

中肾脏及心血管疾病的进展71，因此肾脏去神经支配

治疗后蛋白尿减少可以提示预后改善。

代谢情况和胰岛素抵抗

交感神经系统活化被认为对胰岛素抵抗、向心

性肥胖相关代谢综合症以及2型糖尿病的风险有重

要作用72,73。在一项包括50例顽固性高血压患者的初

步研究中，评估了肾脏去神经支配治疗对于血糖控

制的影响74。除了在肾脏去神经支配治疗后1个月及

3个月时血压相比于基线水平有显著下降以外，在

肾脏去神经支配治疗组中（n=37），空腹血糖及胰

岛素水平在3个月时也出现明显下降。此外，进行

这种治疗3个月后，胰岛素抵抗（通过稳态模式评

估进行量化）和平均2h血糖水平（口服葡萄糖耐量

试验期间）与基线相比也明显降低。在对照组中这

些参数没有变化。一项研究调查了肾脏去神经支配

治疗对10例顽固性高血压及阻塞性睡眠呼吸暂停患

者的效果，该研究报告了相似的结果75。除了阻塞

性睡眠呼吸暂停的严重程度降低以外，在肾脏去神

经支配治疗后6个月时，还发现口服葡萄糖耐量试

验期间的2h葡萄糖浓度以及血红蛋白A1c（HbA1c）

水平显著降低。

肾脏去神经支配治疗后血糖水平降低和胰岛

素敏感性改善的机制仍不清楚。但交感神经紧张性

降低被认为可以将血液从胰岛素不敏感的内脏组

织转移至更加敏感的骨骼肌并减少胰高血糖素的分 

泌76。肾脏去神经支配治疗对这些代谢参数的影响

对长期肾功能可能非常重要，因为在没有明显糖尿

病或高血压的情况下，胰岛素抵抗是CKD的一个重

要危险因素77,78。因此，肾脏去神经支配治疗后代谢

情况的改善对于独立于血压降低的长期肾功能可能

是有利的。

肾功能受损的患者

一项研究在1 5名患有3 - 4期C K D（e G F R≤

45 ml/min/1.73m2）以及顽固性高血压（即便平

均使用了5.6种降压药，平均基线办公室血压仍为 

174/91 mmHg）的患者中调查了肾脏去神经支配

治疗的安全性和疗效，这项研究显示，在肾脏去

神经支配治疗后，办公室收缩及舒张压都出现明

显下降（1个月时下降34/14 mmHg，3个月时25/11 

mmHg，6个月时32/15 mmHg，12个月时33/10 

mmHg） 79。另一个重要的发现是，通过eGFR评

估（基于血清肌酐或半胱氨酸蛋白酶抑制剂C的水

平），发现患者的肾功能没有恶化。还有报告发

现，在肾脏去神经支配治疗后，CKD患者中的血红

蛋白浓度有升高趋势，而血浆脑钠肽水平、尿白蛋

白与肌酐比值、蛋白尿以及血浆HbA1c水平则逐渐

下降。这些作用可能只是血压降低的结果，但是也

可能反映了肾脏去神经支配治疗对于肾病进展的影

响，而并不依赖于其对血压的作用。在一项包含24

名CKD及耐药性高血压患者的观测性研究中，肾脏

去神经支配治疗使得血压控制有所改善，并伴随有

血压降低，而肾功能没有任何下降80。

还有研究报告了在ESRD及不受控制的高血压患

者中使用肾脏去神经支配治疗的安全性及疗效的相

关初步数据。在12名接受慢性血液透析的顽固性高

血压患者（即便平均使用了3.8种降压药，平均办公

室血压仍为171/89 mmHg）中，办公室收缩压在肾脏

去神经支配治疗后3个月、6个月和12个月时分别降

低了18 mmHg、16 mmHg和28 mmHg81。此外，在五

名接受了相关检测的患者中，基线交感神经活性以

及去甲肾上腺素水平均有大幅升高，而在两名进行

了重复评估的患者中，交感神经活性以及去甲肾上

腺素水平在12个月时有所下降。

在一项前瞻性初步研究中，探讨了肾脏去神经

支配治疗对肾功能的影响82。在这项研究中，包括

了15名耐药性高血压患者，而肾功能通过对肾脏去

神经支配治疗前3年和治疗后1年的数据进行回顾进

行确定的。使用回归斜率对每例患者单独计算eGFR

随时间的变化。在肾脏去神经支配治疗之前，患

者的平均血压为162/78 mmHg；治疗1年后，办公

室收缩血压及24h动态血压分别下降了26mm Hg和 

13 mmHg。最为引人注目的是，肾脏去神经支配治

疗前eGFR的平均下降速度为每年5.6 ml/min/1.73m2，

但在肾脏去神经支配治疗后，eGFR保持稳定，而在

治疗前后，eGFR的年平均变化有显著改善（每年5.6

±4.4 ml/min/1.73m2 vs. 每年2.2+8.0 ml/min/1.73m2，

P=0.021）82。这些初步数据证实了肾脏去神经支配

治疗的潜在肾脏保护作用，即可能只是由血压降低
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导致，也可能是血压降低连同全身和/或肾脏交感神

经活性下降的结果。

潜在的局限

相比于肾功能正常的患者，CKD患者在肾脏去

神经支配治疗期间需要更多的护理；这些患者的肾

动脉直径更小，因此应当最大程度地减少造影剂的

使用。现有的数据表明，肾脏去神经支配治疗不会

对肾功能造成不利影响。然而，在肾功能受损的患

者中，建议在该项治疗期间适当给予预水化并使用

等渗造影剂以防止造影剂诱导性肾病83-85。此外，在

肾脏去神经支配治疗期间使用二氧化碳血管造影术

可能有助于减少造影剂的需求量79。基于现有的数

据，建议将eGFR>45 ml/min/1.73m2作为肾脏去神经

支配治疗的一个选择标准83,85,86。在CKD患者中，在

进行肾脏去神经支配治疗后必须长期监测肾功能和

血压控制情况83,85,86。

未来方向

有关肾脏去神经支配治疗对高血压和CKD患

者疗效的初始临床数据是有意义的。在这些患者中

进行这种治疗后3-6个月，可出现血压大幅下降，

而eGFR保持稳定80-82。尽管在高血压及肾缺血和/或

功能障碍的情况下，肾脏交感神经兴奋活性会出现

增加，但在肾功能正常的顽固性高血压患者中，肾

脏传入神经活性似乎也介导了交感神经紧张性增 

加11,33,39。但是，这种交感神经紧张性增加的机制尚

不清楚，因而需要进一步的研究。

来自动物模型的数据表明，肾脏去神经支配治

疗可能可以防止炎症和肾脏损伤，而在CKD及高血

压患者中肾脏去神经支配治疗后的肾功能相关性早

期临床数据也与这个设想相符80-82。肾脏去神经支配

治疗可能通过降低血压并改善血糖水平来直接保护

肾脏和减少肾损伤。然而，需要更多的研究来阐明

这些机制对于肾功能的独立影响。

在血压正常的患者中，目前还没有关于肾脏去

神经支配治疗对肾功能障碍或结构性损伤有影响的

临床数据。存在一种可能性，即肾脏去神经支配治

疗在没有高血压的CKD患者中可能有治疗作用，但

需要随机对照临床试验进行证实。迄今为止，肾脏

去神经支配治疗在顽固性高血压患者中的首要目标

一直是控制血压。未来需要进行更多研究来确定肾

脏去神经支配治疗是否也会减少靶器官（肾脏、心

脏和大脑）的损伤和心血管事件风险。

结论

现有的大部分数据表明，如果实施得当，肾脏

去神经支配治疗可以降低顽固性高血压患者（肾功

能正常或者受损）的办公室及动态血压。然而，还

需要大型的随机对照试验来确定肾脏去神经支配治

疗在CKD患者中的有益效果。如果发现某些因子能

够预测肾脏去神经支配治疗后的血压下降，那么可

能会有助于未来研究的设计。初步的安全性数据是

有意义的；尽管这种治疗已经进行了超过5,000例，

而且有数百名患者已经随访了3年67,66，但只报告过

两例肾脏去神经支配治疗后出现肾脏动脉狭窄的病 

例68,69。此外，初步研究表明，这种治疗方法对高血

压患者的肾功能没有损伤作用64,66。

肾脏去神经支配治疗的有益效果可能是由于

肾脏传入和传出神经活性阻断所引起的。在顽固性

高血压及CKD患者中，交感神经兴奋反射占优势，

而传入反射阻断可导致总体交感神经紧张性下降。

来自动物和临床研究的初步数据表明，除了持续降

低血压外，肾脏去神经支配治疗还会导致致病因素

的改善，其中包括血糖水平升高以及炎症，而这

对于肾功能具有有益效果。一些小型研究58,59以及

Symplicity HTN-3试验9发现，肾脏去神经支配治疗无

法大幅度缓解顽固性高血压。然而，这些数据来自

原发性高血压且eGFR>45 ml/min/1.73m2的患者。来

自较低eGFR水平高血压患者的肾脏去神经支配治疗

初步研究的初始结果令人鼓舞，因为结果提示这种

治疗方法能够在保护肾功能的同时减少蛋白尿。对

顽固性高血压病理生理学的更多了解、切除技术更

加严格的标准化、在更大的原发性以及继发性高血

压患者人群中进行更多的随机对照临床试验，这些

因素连同越来越多的肾交感神经消融术长期疗效相

关登记数据一起，将有助于解释互相矛盾的结果，

并阐明肾脏去神经支配是否以及在何种程度上能够

发挥肾脏保护的作用。

通讯作者：Department of Nephrology and Hypertension, 

University Hospital, University Erlangen/ Nürnberg, 

Ulmenweg 18, 91054 Erlangen, Germany (R.V., R.E.S.)

Email：roland.schmieder@ uk-erlangen.de



REVIEWS

www.nature.com/nrneph54 SEP 2014  VOLUME 2     

竞争性利益

R . E . S . 是 以 下 公 司 的 讲 师 团 成 员 或 接 受 过 来 自 下 列

公司的酬金：AstraZeneca、 Ber l in  Chemie AG、 

Boehringer Ingelheim、 Bristol-Myers Squibb、 Daiichi 

Sankyo、 Medtronic、 Novartis、 Servier、 Takeda 

Pharmaceuticals 和Terumo。他曾作为AstraZeneca、

BoehringerIngelheim、 Bristol-Myers Squibb、 Daiichi 

Sankyo、 Medtronic、 Novartis 和Servier等公司的咨询顾

问，并且从AstraZeneca、BoehringerIngelheim、 Bristol-

Myers Squibb、BundesminesteriumfürBildung und 

Forschung、 Daiichi Sankyo、 Novartis 和Medtronic公司

获得过研究资助（资金授予大学医院，埃尔朗根-纽伦堡大

学）。R.V. 声明曾经从Medtronic 获得过研究资助（资金

授予大学医院，埃尔朗根-纽伦堡大学）。

综述标准

使用PubMed数据库检索了1950年至2013年间

发表的原创性论文。所用的检索词是“降压药治

疗”、“顽固性高血压”、“肾脏去神经支配

治疗”、“肾脏神经切除术”、“交感神经支

配”、“肾脏炎症”、“慢性肾病”以及“神经

免疫学”，进行单独以及组合检索。所有确定的

文章都是英文全文文献。我们还检索了所确定文

章的参考文献列表以获取进一步相关的论文。

参考文献

1.   Mailloux, L. U. & Haley, W. E. Hypertension in the ESRD 
patient: pathophysiology, therapy, outcomes, and fu-
ture directions. Am. J. Kidney Dis. 32, 705–719 (1998).

2.   Ritz, E., Rychlik, I., Locatelli, F. &Halimi, S. End-stage re-
nal failure in type 2 diabetes: a medical catastrophe of 
worldwide dimensions. Am. J. Kidney Dis. 34, 795–808 
(1999).

3.   Klag, M. J. et al. Blood pressure and end-stage renal 
disease in men. N. Engl. J. Med. 334, 13–18 (1996).

4.   Rostand, S. G., Brunzell, J. D., Cannon, R. O. 3
rd

& Victor, R. 
G. Cardiovascular complications in renal failure. J. Am. 
Soc. Nephrol.2, 1053–1062 (1991).

5.   Herzog, C. A., Ma, J. Z. & Collins, A. J. Poor long-term sur-
vival after acute myocardial infarction among patients 
on long-term dialysis. N. Engl. J. Med. 339, 799–805 
(1998).

6.   Coresh, J. et al. Prevalence of high blood pressure and 
elevated serum creatinine level in the United States: 
findings from the third National Health and Nutrition 
Examination Survey (1988–1994). Arch. Intern. Med. 
161, 1207–1216 (2001).

7.   Tonelli, M. et al. Cardiac risk factors and the use of 
cardioprotective medications in patients with chronic 
renal insufficiency. Am. J. Kidney Dis. 37, 484–489 (2001).

8.   Krum, H. et al. Catheter-based renal sympathetic 
denervation for resistant hypertension: a multicentre 
safety and proof-of-principle cohort study. Lancet 373, 
1275–1281 (2009).

9.   Medtronic Inc. Press release: Medtronic announces 
US renal denervation pivotal trial fails to meet pri-
mary efficacy endpoint while meeting primary 
safety endpoint. Medtronic [online] http://newsroom.
medtronic.com/phoenix.zhtml?c=251324&p=irol-
newsArticle&ID=1889335&highlight=&utm_source= 

MDT_com_Symplifybptrial_Home_Page&utm_medium
=Impt_Info_ReadPR_Link&utm campaign=Renal_Dener
vation_RDN_Press_Release_010914 (2014).

10.   Campese, V. M. &Kogosov, E. Renal afferent denerva-
tion prevents hypertension in rats with chronic renal 
failure. Hypertension 25, 878–882 (1995).

11.   Campese, V. M., Kogosov, E. & Koss, M. Renal afferent 
denervation prevents the progression of renal disease 
in the renal ablation model of chronic renal failure in 
the rat. Am. J. Kidney Dis. 26, 861–865 (1995).

12.   Amann, K. et al. Effects of low dose sympathetic inhibi-
tion on glomerulosclerosis and albuminuria in subto-
tallynephrectomized rats. J. Am. Soc. Nephrol. 11, 1469–
1478 (2000).

13.   Veelken, R. et al. Autonomic renal denervation amel-
iorates experimental glomerulonephritis. J. Am. Soc. 
Nephrol.19, 1371–1378 (2008).

14.   Strojek, K., Grzeszczak, W., Gorska, J., Leschinger, M. I. & 
Ritz, E. Lowering of microalbuminuria in diabetic pa-
tients by a sympathicoplegic agent: novel approach to 
prevent progression of diabetic nephropathy? J. Am. 
Soc. Nephrol. 12, 602–605 (2001).

15.   Kim, K. E., Onesti, G., Schwartz, A. B., Chinitz, J. L. & 
Swartz, C. Hemodynamics of hypertension in chronic 
end-stage renal disease. Circulation 46, 456–464 
(1972).

16.   McGrath, B. P. et al. Autonomic blockade and the Val-
salva maneuver in patients on maintenance hemodi-
alysis: a hemodynamic study. Kidney Int. 12, 294–302 
(1977).

17.   Levitan, D., Massry, S. G., Romoff, M. &Campese, V. M. 
Plasma catecholamines and autonomic nervous sys-
tem function in patients with early renal insufficiency 
and hypertension: effect of clonidine. Nephron 36, 24–
29 (1984).

18.   Converse, R. L. Jr et al. Sympathetic overactivity in 
patients with chronic renal failure. N. Engl. J. Med. 327, 
1912–1918 (1992).

19.   Hausberg, M. et al. Sympathetic nerve activity in end-
stage renal disease. Circulation 106, 1974–1979 (2002).

20.   Grassi, G. et al. Early sympathetic activation in the ini-
tial clinical stages of chronic renal failure.Hypertension 
57, 846–851 (2011).

21.   DiBona, G. F. & Kopp, U. C. Neural control of renal func-
tion. Physiol. Rev.77, 75–197 (1997).

22.   DiBona, G. F. &Esler, M. Translational medicine: the anti-
hypertensive effect of renal denervation. Am. J. Physiol. 
Regul. Integr.Comp. Physiol.298, R245–R253 (2010).

23.   DiBona, G. F. &Sawin, L. L. Renal nerves in renal adap-
tion to dietary sodium restriction. Am. J. Physiol. 245, 
F322–F328 (1983).

24.   Friberg, P. et al. Evidence for increased renal norepine-
phrine overflow during sodium restriction in humans. 
Hypertension 16, 121–130 (1990).

25.   Kopp, U. C., Cicha, M. Z. & Smith, L. A. Dietary sodium 
loading increases arterial pressure in afferent renal-
denervated rats. Hypertension 42, 968–973 (2003).

26.   Xie, C. & Wang, D. H. Effects of a high-salt diet on 
TRPV-1-dependent renal nerve activity in Dahl salt-
sensitive rats. Am. J. Nephrol. 32, 194–200 (2010).

27.   Stella, A. &Zanchetti, A. Functional role of renal affer-
ents. Physiol. Rev. 71, 659–682 (1991).

28.   Kopp, U. C., Farley, D. M., Cicha, M. Z. & Smith, L. A. Ac-
tivation of renal mechanosensitive neurons involves 
bradykinin, protein kinase C, PGE

2
, and substance P. 

Am. J. Physiol. Regul. Integr.Comp. Physiol. 278, R937–
R946 (2000).

29.   Xie, C., Sachs, J. R. & Wang, D. H. Interdependent regula-
tion of afferent renal nerve activity and renal function: 
role of transient receptor potential vanilloid type 1, 
neurokinin 1, and calcitonin gene-related peptide re-



REVIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 55VOLUME 2  SEP 2014

ceptors. J. Pharmacol. Exp. Ther. 325, 751–757 (2008).
30.   Ditting, T. et al. Tonic postganglionic sympathetic inhi-

bition induced by afferent renal nerves? Hypertension 
59, 467–476 (2012).

31.   Hering, D. et al. Substantial reduction in single sympa-
thetic nerve firing after renal denervation in patients 
with resistant hypertension. Hypertension 61, 457–464 
(2013).

32.   Wyss, J. M., Aboukarsh, N. &Oparil, S. Sensory denerva-
tion of the kidney attenuates renovascular hyperten-
sion in the rat. Am. J. Physiol. 250, H82–H86 (1986).

33.   Ye, S., Zhong, H., Yanamadala, V. &Campese, V. M. Renal 
injury caused by intrarenal injection of phenol in-
creases afferent and efferent renal sympathetic nerve 
activity. Am. J. Hypertens. 15, 717–724 (2002).

34.   Wyss, J. M., Oparil, S. &Sripairojthikoon, W. Neuronal 
control of the kidney: contribution to hypertension. 
Can. J. Physiol. Pharmacol.70, 759–770 (1992).

35.   Brinkmann, J. et al. Catheter-based renal nerve abla-
tion and centrally generated sympathetic activity in 
difficult-to-control hypertensive patients: prospective 
case series. Hypertension 60, 1485–1490 (2012).

36.   Macefield, V. G., Wallin, B. G. &Vallbo, A. B. The discharge 
behaviour of single vasoconstrictor motoneurones 
in human muscle nerves.J. Physiol. 481(Pt 3), 799–809 
(1994).

37.   Greenwood, J. P., Stoker, J. B. & Mary, D. A. Single-unit 
sympathetic discharge: quantitative assessment in hu-
man hypertensive disease. Circulation 100, 1305–1310 
(1999).

38.   Schlaich, M. P. et al. Effects of transcatheter renal nerve 
ablation on sympathetic and neurohormonal activity 
in patients with resistant hypertension [abstract]. J. 
Hypertens. 30(e-Suppl. 1), a787 (2012).

39.   Oliveras, A. et al. Urinary albumin excretion is associ-
ated with true resistant hypertension. J. Hum. Hyper-
tens.24, 27–33 (2010).

40.   Amann, K. et al. Effects of low dose sympathetic inhibi-
tion on glomerulosclerosis and albuminuria in subto-
tallynephrectomized rats. J. Am. Soc. Nephrol. 11, 1469–
1478 (2000).

41.   Wolf, G., Helmchen, U. & Stahl, R. A. Isoproterenol stim-
ulates tubular DNA replication in mice. Nephrol. Dial. 
Transplant.11, 2288–2292 (1996).

42.   Pavenstadt, H. Roles of the podocyte in glomerular 
function. Am. J. Physiol. Renal.Physiol. 278, F173–F179 
(2000).

43.   Reinecke, M. & Forssmann, W. G. Neuropeptide 
(neuropeptide Y, neurotensin, vasoactive intestinal 
polypeptide, substance P, calcitonin gene-related 
peptide, somatostatin) immunohistochemistry and 
ultrastructure of renal nerves. Histochemistry 89, 1–9 
(1988).

44.   Elenkov, I. J., Wilder, R. L., Chrousos, G. P. &Vizi, E. S. The 
sympathetic nerve—an integrative interface between 
two supersystems: the brain and the immune system. 
Pharmacol.Rev.52, 595–638 (2000).

45.   Nave, H. et al. Reduced tissue immigration of mono-
cytes by neuropeptide Y during endotoxemia is 
associated with Y2 receptor activation. J. Neuroimmu-
nol.155, 1–12 (2004).

46.   ten Bokum, A. M., Hofland, L. J. & van Hagen, P. M. So-
matostatin and somatostatin receptors in the immune 
system: a review. Eur. Cytokine Netw.11, 161–176 (2000).

47.   Delgado, M., Pozo, D. &Ganea, D. The significance of 
vasoactive intestinal peptide in immunomodulation.
Pharmacol.Rev.56, 249–290 (2004).

48.   Kezuka, T. et al. Peritoneal exudate cells treated with 
calcitonin gene-related peptide suppress murine 
experimental autoimmune uveoretinitis via IL-10. J. 
Immunol. 173, 1454–1462 (2004).

49.   O’Connor, T. M. et al. The role of substance P in inflam-
matory disease.J. Cell Physiol. 201, 167–180 (2004).

50.   Bowler, K. E. et al. Evidence for anti-inflammatory and 
putative analgesic effects of a monoclonal antibody 
to calcitonin gene-related peptide. Neuroscience 228, 
271–282 (2013).

51.   Peters, H. et al. Angiotensin-converting enzyme inhibi-
tion but not β-adrenergic blockade limits transform-
ing growth factor-β overexpression in acute normo-
tensive anti-thy1 glomerulonephritis. J. Hypertens.21, 
771–780 (2003).

52.   Ditting, T., Tiegs, G. &Veelken, R. Autonomous innerva-
tion in renal inflammatory disease-innocent bystand-
er or active modulator? J. Mol. Med. (Berl.) 87, 865–870 
(2009).

53.   Symplicity HTN-1 Investigators. Catheter-based renal 
sympathetic denervation for resistant hypertension: 
durability of blood pressure reduction out to 24 
months. Hypertension 57, 911–917 (2011).

54.   Symplicity HTN-2 Investigators et al. Renal sympathet-
ic denervation in patients with treatment-resistant hy-
pertension (The Symplicity HTN-2 Trial): a randomised 
controlled trial. Lancet 376, 1903–1909 (2010).

55.   Esler, M. D. et al. Renal sympathetic denervation for 
treatment of drug-resistant hypertension: one-year 
results from the Symplicity HTN-2 randomized, con-
trolled trial. Circulation 126, 2976–2982 (2012).

56.   Worthley, S. G. et al. Safety and efficacy of a multi-
electrode renal sympathetic denervation system in 
resistant hypertension: the EnligHTN I trial. Eur. Heart J. 
34, 2132–2140 (2013).

57.   Mahfoud, F. et al. Ambulatory blood pressure changes 
after renal sympathetic denervation in patients with 
resistant hypertension. Circulation 128, 132–140 
(2013).

58.   Persu, A. et al. Blood pressure changes after renal den-
ervation at 10 European expert centers. J. Hum. Hyper-
tens.28, 150–156 (2013).

59.   FadlElmula, F. E. et al. Renal sympathetic denervation 
in patients with treatment-resistant hypertension af-
ter witnessed intake of medication before qualifying 
ambulatory blood pressure. Hypertension 62, 526–532 
(2013).

60.   Schmieder, R. E., Ruilope, L. M., Ott, C., Mahfoud, F. 
&Bohm, M. Interpreting treatment-induced blood 
pressure reductions measured by ambulatory blood 
pressure monitoring. J. Hum. Hypertens.27, 715–720 
(2013).

61.   Jackson, R., Lawes, C. M., Bennett, D. A., Milne, R. J. & 
Rodgers, A. Treatment with drugs to lower blood pres-
sure and blood cholesterol based on an individual’
s absolute cardiovascular risk. Lancet 365, 434–441 
(2005).

62.   Mancia, G. et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the 
management of arterial hypertension: the Task Force 
for the management of arterial hypertension of the 
European Society of Hypertension (ESH) and of the 
European Society of Cardiology (ESC). J. Hypertens. 31, 
1281–1357 (2013).

63.   Mancia, G. &Parati, G. Office compared with ambula-
tory blood pressure in assessing response to antihy-
pertensive treatment: a meta-analysis. J. Hypertens. 22, 
435–445 (2004).

64.   Ott, C. et al. Vascular and renal hemodynamic changes 
after renal denervation. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 8, 
1195–1201 (2013).

65.   Krum, H. et al. Renal artery denervation via catheter-
based delivery of low-power radiofrequency energy 
provides safe and durable blood pressure reduction: 
complete 3 year results from SYMPLICITY HTN-1 [ab-
stract]. Eur. Heart J. 34 (Suppl. 1), 3787 (2013).



REVIEWS

www.nature.com/nrneph56 SEP 2014  VOLUME 2     

66.   Esler, M. D., Krum, H., Schlaich, M., Schmieder, R. E. & 
Boehm, M. TCT-58 persistent and safe blood pressure 
lowering effects of renal artery denervation: three 
year follow-up from the Symplicity HTN-2 Trial. J. Am. 
Coll. Cardiol. 62(Suppl. 1), B19 (2013).

67.   Krum, H. et al. Percutaneous renal denervation in 
patients with treatment-resistant hypertension: final 
3-year report of the Symplicity HTN-1 study. Lancet 
383, 622–629 (2014).

68.   Kaltenbach, B. et al. Renal artery stenosis after renal 
sympathetic denervation. J. Am. Coll. Cardiol. 60, 2694–
2695 (2012).

69.   Vonend, O., Antoch, G., Rump, L. C. &Blondin, D. Sec-
ondary rise in blood pressure after renal denervation. 
Lancet 380, 778 (2012).

70.   Mahfoud, F. et al. Renal hemodynamics and renal func-
tion after catheter-based renal sympathetic denerva-
tion in patients with resistant hypertension. Hyperten-
sion 60, 419–424 (2012).

71.   Schmieder, R. E. et al. Changes in albuminuria predict 
mortality and morbidity in patients with vascular dis-
ease. J. Am. Soc. Nephrol. 22, 1353–1364 (2011).

72.   Grassi, G. et al. Neuroadrenergic and reflex abnormali-
ties in patients with metabolic syndrome. Diabetologia 
48, 1359–1365 (2005).

73.   Huggett, R. J. et al. Impact of type 2 diabetes mellitus 
on sympathetic neural mechanisms in hypertension. 
Circulation 108, 3097–3101 (2003).

74.   Mahfoud, F. et al. Effect of renal sympathetic denerva-
tion on glucose metabolism in patients with resistant 
hypertension: a pilot study. Circulation 123, 1940–
1946 (2011).

75.   Witkowski, A. et al. Effects of renal sympathetic dener-
vation on blood pressure, sleep apnea course, and gly-
cemic control in patients with resistant hypertension 
and sleep apnea. Hypertension 58, 559–565 (2011).

76.   DiBona, G. F. Sympathetic nervous system and hyper-
tension. Hypertension 61, 556–560 (2013).

77.   Kurella, M., Lo, J. C. &Chertow, G. M. Metabolic syn-
drome and the risk for chronic kidney disease among 
nondiabetic adults. J. Am. Soc. Nephrol. 16, 2134–2140 
(2005).

78.   Ryu, S. et al. Time-dependent association between 
metabolic syndrome and risk of CKD in Korean men 
without hypertension or diabetes. Am. J. Kidney Dis. 53, 
59–69 (2009).

79.   Hering, D. et al. Renal denervation in moderate to se-
vere CKD. J. Am. Soc. Nephrol.23, 1250–1257 (2012).

80.   Kiuchi, M. G. et al. Effects of renal denervation with a 
standard irrigated cardiac ablation catheter on blood 
pressure and renal function in patients with chronic 
kidney disease and resistant hypertension. Eur. Heart J. 
34, 2114–2121 (2013).

81.   Schlaich, M. P. et al. Feasibility of catheter-based renal 
nerve ablation and effects on sympathetic nerve ac-
tivity and blood pressure in patients with end-stage 
renal disease. Int. J. Cardiol. 168, 2214–2220 (2013).

82.   Schmieder, R. E. et al. Does renal denervation stop re-
nal function decline in treatment resistant hyperten-
sion: results of a pilot study [abstract]. Circulation 128, 
A17557 (2013).

83.   Mahfoud, F. et al. Expert consensus document from 
the European Society of Cardiology on catheter-based 
renal denervation. Eur. Heart J. 34, 2149–2157 (2013).

84.   Tsioufis, C. et al. What the interventionalist should 
know about renal denervation in hypertensive pa-
tients: a position paper by the ESH WG on the inter-
ventional treatment of hypertension. EuroIntervention 
9, 1027–1035 (2014).

85.   Schmieder, R. E. et al. Updated ESH position paper on 
interventional therapy of resistant hypertension. Eu-
roIntervention 9(Suppl. R), R58–R66 (2013).

86.   Schlaich, M. P. et al. International expert consensus 
statement: percutaneous transluminal renal denerva-
tion for the treatment of resistant hypertension. J. Am. 
Coll. Cardiol. 62, 2031–2045 (2013).










