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高血压

尿钠和尿钾排泄：与血压和临床转归的关联

Urinary sodium and potassium excretion: association with blood pressure and clinical 
outcomes
Nature Reviews Nephrology 10, 541 (2014); 在线发表于2014年8月26日; doi:10.1038/nrneph.2014.157

高血压是导致肾病和心血管疾病的重

要且可改变的危险因素，与高水平的钠摄

入有关。发表在《新英格兰杂志》上的新

研究为盐的摄入、血压、死亡率和心血管

事件之间的关系提供了深入的见解。这些

研究均显示了盐摄入和血压之间存在正向

但并不完全一致的关联，盐的摄入和心血

管事件、死亡之间存在J型关联，即尿钠水

平过高或过低的患者发生这些不良转归的

风险升高。

既往的研究已经提示高钠摄入和高血

压之间相关，然而，不同的研究观察到的

这种关联并不一致，在特征不同的人群和

群组之间有所不同。为了更好地理解钠摄

入和血压之间的关系，来自大型前瞻性城

市农村流行病学（PURE）研究的调查者

们调查了尿钠和尿钾排泄（作为钠和钾摄

入的代替指标）与血压之间的关系，共有

来自18个国家的102,216名受试者被纳入

分析。

对协变量进行校正后，调查者发现

估算的尿钠排泄量和收缩压及舒张压之间

均存在明显的正相关，钠排泄量每增加

1 g，收缩压升高2.11 mmHg，舒张压升高

0.78 mmHg。尿钠排泄和血压之间的关联

在所有地域中均很明显。值得注意的是，

尿钠排泄量和收缩压之间的关系是非线性

的，钠摄入越高，曲线斜率越高（每天尿

钠排泄量>5 g时，尿钠排泄每增加1克，

收缩压升高2.58 mmHg；每天钠排泄量为

3-5 g时，尿钠排泄每增加1克，收缩压增高

1.74 mmHg；每天钠排泄量<3 g时，尿钠

排泄每增加1克，收缩压增高0.74 mmHg；

相互作用的p值<0.001）。研究者还观察到

估算的尿钾排泄量和收缩压之间存在负相

关，估算的尿钾排泄量每增加1克，收缩压

降低1.08 mmHg。研究中估算尿钠排泄量

最高且估算尿钾排泄量最低个体的血压最

高。研究者认为，“这些发现提示，钠对

血压的影响依赖于背景饮食。” 

为了理解患者特征如何影响尿钠排

泄与血压之间的关联，Andrew Mente等进

行了许多亚组分析。他们发现，估算的尿

钠排泄量和血压之间的关联在高血压患者

中比在非高血压者中更明显（尿钠排泄每

增加1克，收缩压分别增高2.49 mmHg和

1.30 mmHg；相互作用的p值<0.001）。他

们还发现年龄也有明显影响，年龄>55岁

人群的曲线斜率（尿钠排泄每增加1克，

收缩压升高2.97 mmHg）比年龄45-55岁的

人群（尿钠排泄每增加1克，收缩压升高

2.43 mmHg）或年龄<45岁的人群（尿钠排

泄每增加1克，收缩压升高1.96 mmHg）的

斜率更为陡峭。

在第 2项研究中，P U R E研究者在

101,945名个体中评估了尿钠排泄量与死亡

或心血管事件的关联。在平均3.7年的随

访期内，研究者发现，将估算尿钠排泄量

（每天4.00-5.99 g）作为参照的话，更高

的尿钠排泄量（每天≥7 g）与以全因死亡

和主要心血管事件死亡为首要复合终点事

件的风险升高有关(OR 1.15, 95% CI 1.02–

1.30)。更低的尿钠排泄量（每天小于3 g）

也与主要复合终点事件风险升高相关(OR 

1.27, 95% CI 1.12–1.44)。“值得注意的

是，与高盐摄入（每天大于6 g）相关的心

血管风险过高多见于高血压人群”，Mente

解释道。“此外，与中等程度钠摄入个体

相比，低盐摄入者（每天小于3 g）尽管血

压更低，但与更低的心血管风险无关。”

Susan J. Allison

原文：Mente, A. et al. Association of urinary 
s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  e xc r e t i o n  w i t h 
blood pressure. N. Engl. J. Med. doi:10.1056/
NEJMoa1311989 | O’Donnell, M. et al. Urinary 
sodium and potassium excretion, mortality, 
and cardiovascular events. N. Engl. J. Med. 
doi:10.1056/NEJMoa1311889
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临床试验

帕立骨化醇治疗对慢性肾脏病患者的心血管益处

Cardiovascular benefi ts of paricalcitol in chronic kidney disease
Nature Reviews Nephrology 10, 675 (2014); 在线发表于2014年10月28日; doi:10.1038/nrneph.2014.200

维生素 D 类似物对慢性肾脏疾病

（CKD）人群心血管转归是否有益尚不

明确。在为此进行的第一项随机对照试验

中，研究人员已证明一种活性维生素D类

似物可为CKD患者的心血管系统带来正面

作用。

慢性肾脏病患者帕立骨化醇和内皮

功能（PENNY）试验纳入88名CKD3-4期

且甲状旁腺水平>65 ng/l的患者，分析了

帕立骨化醇对血流介导的血管扩张功能

（FMD）的影响。

Zoccali及其同事证实，与安慰剂组相

比，给予12周帕立骨化醇治疗能够改善内

皮依赖的血管扩张反应。这种改善相当于

内皮依赖性FMD应答提升61%，而在治疗

停止2周后又返回基线水平。

研究人员评论道，帕立骨化醇治疗

产生的功能效应是“真实且可逆的”，

并且大部分患者能够“良好耐受”。此

外，在研究中观察到的帕立骨化醇所产生

的效应具有特异性，非内皮依赖的血管扩

张无明显改变。另外，研究中只发现肾小

球滤过率有微小且可逆的降低，并且与血

压无关。

尽管此项单中心研究中仅纳入了少量

受试者，但是研究人员认为这些数据提供

了新证据，即帕立骨化醇治疗可能缓解内

皮功能失调，因此，可能会降低CKD3-4期

患者发生心血管事件的风险。

Jessica K. Edwards

原文：Zoccal i , C . e t  a l .  Par ica lc i to l  and 
endothelial function in chronic kidney disease 
trial. Hypertension 64, 1005–1011 (2014)

肾小球疾病

新型筛选技术可预测FSGS复发

New screen predicts FSGS recurrence
Nature Reviews Nephrology 10, 675 (2014); 在线发表于2014年10月21日; doi:10.1038/nrneph.2014.195

研究者已经开发出了一种新型抗体筛

选技术，可在进行肾脏移植之前用来估计

局灶节段肾小球硬化症（FSGS）——导致

移植肾快速失功的主要原因——复发的风

险。作者Minnie Sarwal解释道：“无法预

测FSGS复发令临床医师感到沮丧，并且加

重了器官短缺的问题。”

为了发现可能促发FSGS肾脏损伤的针

对肾小球蛋白的特异性自身抗体，Sarwal

及其同事将20名原发性FSGS患者移植前的

血清与9,000种人类蛋白进行了组合分析。

Sarwal说道：“对复发性FSGS中高度整合

的自身抗体谱进行的分析将引领我们发现

致病蛋白或靶抗原。”

研究人员发现了一组7个抗体，在他们

的受试者队列中预测移植后FSGS复发的准

确率为92%；单独使用CD40抗体进行预测

的准确度为78%。他们提出，使用这组抗

体进行简单的血液检测能够帮助对等待肾

移植的原发性FSGS患者进行风险分层。

进一步的工作表明CD40抗原扰乱在复

发性FSGS的发病过程中起一定作用。“抗

CD40抗体是令人兴奋的靶标；它可能会终

止FSGS的损伤，也可在器官移植过程中作

为诱导免疫抑制剂使用。”Sarwal说道。

研究人员正在计划在FSGS患者中进行

应用抗CD40抗体治疗的研究。他们希望此

项研究能够为FSGS患者提供个体化治疗，

降低发病率，提升移植安全性，并最大程

度的延长移植器官寿命。

Jessica K. Edwards

原文：Delville, M. et al. A circulating antibody 
panel for pretransplant prediction of FSGS re-
currence after kidney transplantation.Sci. Transl. 
Med. 6, 256ra136 (2014)
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先兆子痫

小剂量阿司匹林用于治疗先兆子痫

Low-Dose Aspirin for Pre-Eclampsla
Nature Reviews Nephrology 10, 613 (2014); 在线发表于2014年9月30日; doi:10.1038/nrneph.2014.183

根据最新证据，美国预防医学工作小

组（USPSTF）已修订其关于在怀孕期间使

用阿司匹林的推荐，推荐先兆子痫高危妇

女使用低剂量阿司匹林。

虽然一些女性发生先兆子痫这种并发

症的风险较其他人明显升高，但是先兆子

痫的发病机制尚不明确。“虽然在既往妊

娠中发生过先兆子痫是最强的危险因素，

但是一些慢性疾病也会带来较高的先兆子

痫风险，其中包括高血压、糖尿病和自身

免疫性疾病，”主要作者Michael LeFevre

代表USPSTF解释道。

1996年版的USPSTF推荐认为，低剂

量的阿司匹林可以降低先兆子痫妇女发生

早产的风险，但因为当时的证据不充分而

不提倡常规使用。此外，尽管有证据表明

在怀孕期间使用阿司匹林可能导致胎盘早

剥，但这种并发症在先兆子痫高危患者中

的危险尚不明确。

对从随机对照试验和其它相关研究

中得到的新证据进行荟萃分析后发现，低

剂量的阿司匹林可以使先兆子痫高危妇女

的早产风险降低14%，先兆子痫风险降低

24%。在汇总分析中未发现妊娠期服用小

剂量阿司匹林有显著的短期或长期不良反

应。推荐认为，尽管没有对发育有害的报

道，但是有关宫内阿司匹林暴露的长期转

归的证据非常有限。

“对于高危妇女，我们认为小剂量

（每日81毫克）阿司匹林有助于预防先兆

子痫，受益大于危害的风险，”LeFevre总

结道。他补充道：“妇女也应该跟她们的

医生或护士进行交流，讨论在怀孕前可以

采取哪些措施来改善她们的健康，包括实

现和保持健康的体重、戒烟以及治疗慢性

疾病，如高血压和糖尿病。”

Peter Sidaway

原文：LeFevre, M. L. Low-dose aspirin use for 
the prevention of morbidity and mortality from 
preeclampsia: U.S. Preventive Services Task 
Force recommendation statement. Ann. Intern. 
Med. doi:10.7326/M14-1884

透析

揭示与血液透析相关的心血管风险

Haemodialysis-associated cardiovascular risks revealed
Nature Reviews Nephrology 10, 542 (2014); 在线发表于2014年8月19日;doi:10.1038/nrneph.2014.152

血液透析可以改善心血管健康的一

些方面，但是居家式（每周5 – 6次）或

中心式（每周3次）血液透析，哪种方法

在这方面更有效尚不清楚。接受居家式

（n=3,480）或中心式（n=17,400）血液

透析患者的全因住院和死亡风险相似。居

家血液透析组具有显著较低的因心血管疾

病住院风险，但感染风险明显更高，这表

明在居家血液透析患者中需要更好的预防

感染。

原文：Weinhandl, E. D. et al. Hospitalization in 
daily home hemodialysis and matched thrice-
weekly in-center hemodialysis patients. Am. J. 
Kidney Dis. doi:10.1053/j.ajkd.2014.06.015
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当为预期的血液透析（HD）计划建

立血管通路时，尽早进行动静脉（AVF）

造瘘术一般被认为是最好的策略。然而，

最新数据表明，在老年患者中进行过早的

AVF造瘘并无益处。

根据与Medicare理赔数据关联的美国

肾脏数据系统中的数据，Tammy Hod及其

同事共找出17,511名年龄≥67岁、在HD开

始之前进行AVF造瘘的患者。只有54.9%的

患者使用AVF开始进行HD；而45.1%的患

者则采用中心静脉导管或人工血管动静脉

内瘘进行HD。

透析

老年患者动静脉造瘘的最佳时机

Optimal timing of arteriovenous fi stula placement in elderly patients
Nature Reviews Nephrology 10, 613 (2014); 在线发表于2014年9月16日; doi:10.1038/nrneph.2014.171

研究者报告称，随着从AVF造瘘到开

始进行HD之间的时间间隔从1–3个月、3–6

个月，以及6–9个月增加，使用AVF开始进

行HD的比值比（OR）逐渐增加，OR值分

别为0.49，0.93和0.99，但随后趋于稳定。

此外，每名患者接受的对内瘘的介入干预

次数从HD开始前1-3个月内造瘘的0.64增加

到透析开始前>12个月就已经造瘘的0.72。

研究人员得出的结论是，在老年患者中，

HD开始前>6-9个月进行AVFs造瘘并没有

好处。

“这项研究向造瘘应宁早勿晚这一观

念提出了挑战”Hod说道。“随着人们逐

渐意识到过早造瘘的不利后果——比如需

要进行干预来保持通畅——可能会减少在

HD开始前一年或更长时间就进行造瘘但却

无需使用或虽进行了AVFs造瘘却从未进行

HD的患者的数量。”

Ellen F. Carney

原文：Hod, T. et al.  Arteriovenous fistula 
p l a c e m e n t  i n  t h e  e l d e r l y : w h e n  i s  t h e 
optimal time. J. Am. Soc. Nephrol. doi:10.1681/
ASN.2013070740
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高血压不仅是慢性肾脏疾病（CKD）

的常见病因，也常使CKD的治疗变得复

杂。高血压也与卒中和心脏病风险升高

有关。关于普通人群和CKD患者的最佳

目标收缩压尚存诸多争论。KDIGO指南

目前推荐无蛋白尿CKD患者的血压目标

≤140/90 mmHg，有白蛋白尿的CKD患者

血压目标≤130/90 mmHg1。然而，在美国

有或无蛋白尿的退伍军人队列中进行的一

项新的大型观察性研究的结果并不完全支

持这些指南建议，较低的目标收缩压与所

有CKD患者的全因死亡率升高有关2。

KDIGO指南向CKD和蛋白尿患者推

荐了更低的目标血压，此推荐部分基于肾

脏疾病患者饮食改善（MDRD）研究中效

力不足的亚组分析。此分析显示，158名24

小时基线蛋白尿＞1 g的患者随机分配到更

低目标血压组可见到益处，但如果将本试

验的840名参与者作为一个整体分析则未观

察到整体收益3。KDIGO指南也部分基于

MDRD和非洲裔美国人肾脏病和高血压试

验（AASK）的随访研究。大约在试验终

止7年后，可以在这些研究中最初被分配到

更低的平均动脉压组(≤92 mmHg)的参与者

中观察到益处4,5。重要的是，无论是AASK

还是MDRD研究，都未在研究期间、统计

效力良好的意向性分析中观察到较低血压

对CKD患者的益处3,6。值得关注的是，目

前日益增多的证据表明更低的目标血压与

CKD患者的不良转归，包括卒中风险升高

有关。

Kovesdy等2开展的研究为进一步证明

更低目标血压可能增加伤害提供了额外证

据。研究人员研究了77,765名罹患CKD并

伴有未控制的高血压的美国退伍军人历史

队列，CKD定义为至少两次估算肾小球滤

过率<60 ml/ min/1.73 m2，或者至少一次随

机尿的微白蛋白-肌酐比率至少为30 mg/g。

在随访期接受更多降压药物的参与者根

据在至少50%的随访中达到的收缩压数值

（120–139 mmHg或<120 mmHg）进行分

组。在中位随访6年后，按总体队列和倾向

匹配队列进行了分析。分析表明在总体队

列和倾向匹配队列中，更低血压组的死亡

风险呈现统计学意义上的显著升高。

本研究由于样本量大和随访期长而具

有明显的优势，超越了大部分临床研究。

同时，它也使用了无可争辩的具有临床

意义的死亡转归作为研究终点。此外，本

研究未排除任何水平的蛋白尿患者，包括

24小时尿蛋白>1 g的患者。虽然研究人群

中主要由大量白人男性组成，但之前的研

究，例如在白人男性退伍军人观察目标血

压的VA降压制剂联合研究，其结果后来在

跨种族、性别和年龄的人群中也得到了确

认7。作者可能过于强调了观察性研究与随

机对照临床试验结果的关联性。本研究凭

借其样本量、随访期长度和倾向匹配分析

的使用增加了有关联的可能性。然而，既

往文献包括了许多这样的例子，即观察性

研究的结果未能得到大型、设计良好的随

机临床研究的证实，例如低蛋白饮食的益

处或增加促红细胞生成素剂量以达到更高

血红蛋白水平的益处。

Kovesdy等人开展的研究也有局限性。

参与者可以因为一个随机尿白蛋白-肌酐比

率升高而入选研究。因此，一些无CKD、

只有一过性微白蛋白尿（如发烧和充血性心

力衰竭[CHF]时）的患者也可能入组。低血

压组更多的受试者在基线时罹患心血管疾

病、糖尿病和CHF。尽管倾向匹配分析对基

线差异进行了控制，但是并没有对在观察期

发生这些疾病进行控制。例如，发生CHF可

能导致参与者由于CHF接受额外降压治疗而

使血压更低。死亡风险升高因此可能与CHF

有关，而非与低血压有关。临床实践中血压

测量技术很少和临床试验中测定血压的要求

一致，因此将本研究中达到的血压与临床

试验数据进行关联较为困难8。在研究结束

时，两组参与者接受的药物数量相同。这可

能由多个个体自身的内在因素、药物剂量、

或混杂诊断如心脏或肝脏衰竭所导致。最

后，很不幸的是，没有进一步基于参与者是

否有蛋白尿来尝试评估更低血压组是否仍死

亡风险显著升高。

当然可以争论的是，此项适当开展、

良好分析、统计学严密的观察性研究，提

供了比现行指南所依据证据力度更强的

证据。现行指南基于临床研究的亚组分

析，但如将意向治疗群体作为整体分析并

未见到低血压的益处，而对研究群体的

事后分析也仅在研究结束数年后方可见

到低血压的益处。正在进行的收缩压干预

（SPRINT）试验应可以为这个领域提供进

一步的数据9。目前的问题是，来自此项开

展良好的大型观察性研究的结果是否胜过

高血压

是时候重新审议血压指南了吗？

Is it time to reconsider blood pressure guidelines?
Anna Burgner 和 Julia B. Lewis

KDIGO指南关于慢性肾脏病和蛋白尿患者血压管理部分基于效力不足的亚组分析和事后分析。然而，新的
观察性研究数据表明较低的血压靶标对这组患者可能有害。

Burgner, A. & Lewis, J. B. Nat. Rev. Nephrol. 10, 620–621 (2014); 在线发表于2014年9月23日; doi:10.1038/nrneph.2014.174
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此前提到的制定指南所依据的临床研究结

果？随着对低目标血压值危害的逐渐认识

以及缺乏证明更低目标血压有益的过硬证

据，至少在获得进一步证据之前，应该对

CKD患者的目标血压进行重新审议。

竞争性利益

A.B. 和J.B.L.都获得了来自NIH/NHLBI收缩压干预试

验(SPRINT)的研究资助，HHSN268200900046C。

Division of Nephrology and Hypertension, 

Vanderbilt University Medical Center, 1161 21st

Avenue South, S-3223 Medical Center North, 

Nashville, TN 37232, USA (A.B., J.B.L.).

Correspondence to:  J.B.L.  julia.b.lewis@

vanderbilt.edu

参考文献

1.  KDIGO Clinical Practice Guideline for the 
Management of Blood Pressure in Chronic 
Kidney Disease. Kidney Int. Suppl. 2, 337–414 
(2012).

2.  Kovesdy, C. P. et al. Observational modeling 
of strict vs conventional blood pressure 
control in patients with chronic kidney 
disease. JAMA Intern. Med. http://dx.doi.
org/10.1001/jamainternmed.2014.3279.

3.  Klahr, S. et al. The effects of dietary protein 
restriction and blood-pressure control on 
the progression of chronic renal disease. 
Modifi cation of Diet in Renal Disease Study 
Group. N. Engl. J. Med. 330, 877–884 (1994).

4.  Sarnak, M. J. et al. The effect of a lower tar-
get blood pressure on the progression of 
kidney disease: long-term follow-up of the 
modifi cation of diet in renal disease study. 
Ann. Intern. Med. 142, 342–351 (2005).

5.  Appel, L. J. et al. Intensive blood-pressure 
control in hypertensive chronic kidney 
disease. N. Engl. J. Med. 363, 918–929 (2010).

6.  Wright, J. T. Jr et al. Effect of blood pressure 
lowering and antihypertensive drug class 
on progression of hypertensive kidney dis-
ease: results from the AASK trial. JAMA 288, 
2421–2431 (2002).

7.  [No authors listed] Effects of treatment 
on morbidity in hypertension. Results in 
patients with diastolic blood pressures av-
eraging 115 through 129 mmHg. JAMA 202, 
1028–1034 (1967).

8.  Umanath, K . , Burgner, A . , Lewis, J . B. 
& Dwyer, J. P. Guidelines and straitjackets: 
blood pressure targets in the era of the 
eighth Joint National Committee. Am. J. Kid-
ney Dis. 63, 895–899 (2014).

9.  Ambrosius, W. T. et al. The design and ration-
ale of a multicenter clinical trial compar-
ing two strategies for control of systolic 
blood pressure: The Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial (SPRINT). Clin. Trials http://
dx.doi.org/10.1177/1740774514537404. 

6495-肾脏学2015年第1期.indd   6 2015/5/19 星期二   下午 5:25:54



NEWS & VIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 7VOLUME 3  MAR 2015

高血压

液体超负荷和透析后高血压

Fluid overload and post-dialysis hypertension
Francesca Mallamaci 和 Giovanni Tripepi

尽管透析过程中的高血压与全因死亡率有关，但是对于导致此现象的机制并不清楚。现在，Nongnuch等人
报告透析后高血压与细胞外液超负荷有关，并认为存在此问题的患者可能会从增加透析时长或频率中受益。

Mallamaci, F. &Tripepi, G. Nat. Rev. Nephrol. 10, 623–624 （2014）; 在线发表于2014年9月23日; doi:10.1038/nrneph.2014.175

Nongnuch及其同事的新研究1报告了透

析后高血压（定义为透析过程中收缩压较

基线值升高>10 mmHg2）与细胞外液超负

荷有关。很少有研究人员对在血液透析结

束时出现的高血压或在透析结束后一直持

续的高血压状态进行过研究。此现象被认

为由多种因素导致，最重要的包括较高的

血管紧张素II水平、交感神经过度兴奋、较

高的盐摄入量、透析时对特定降压药物的

清除增加以及细胞外液增加3。但是，在所

有导致透析人群高血压的因素中，体液增

加被认为是最重要的因素。

“...透析后血压升高患者的ECW与ICW比

值更高”

除了众所周知的20世纪70年代法国塔

辛的临床经验4，许多观察性研究也都证实

矫正过量体液不仅能降低血压以及与血压

相关的并发症（例如左心室肥大），也能

改善生存状况。在Agarwal等人利用24小

时动态血压监测进行的一项短期随机试验

中，通过提升超滤率以矫正高血容量可以

快速改善血压，而且这种干预方法通常耐

受性良好5。但是，在所有这些发现血容

量减少对血压控制和临床转归有益的研究

中，都没有尝试进行血容量状态的评估。

Nongnuch及其同事开展的此项研究

的创新之处在于，他们前瞻性地在531名

血液透析患者中采用多频生物电阻抗技术

在周中透析时测定了血容量状态1。透析

前后的平均体重分别为73.2 kg和71.7 kg，

收缩压分别为140.53 mmHg和130.3 mmHg。

根据患者在血液透析后的血压改变将其

分为三组：收缩压下降≥2 0  m m H g组

（32%），升高≥10 mmHg组（18%）或

血压稳定组（50%）。各组在人口统计学

资料、透析处方、透析前体重、体内总液

量（TBW）、细胞外液量（ECW）和细胞

内液量（ICW）等方面均具有可比性。然

而，高血压组在透析过程中体重降低幅度

（1.01 kg）明显少于血压稳定组（1.65 kg）

和低血压组（1.7 kg）。透析后血压升高组

的ECW水分过多（定义为ECW和ICW的比

率）明显高于其他两组。所以，最重要的

结果是透析后血压升高组的ECW和ICW的

比值最高，而这些生物标志物的绝对值在

高血压组、血压稳定组和低血压组中没有

区别。此外，ECW和ICW的比值在识别患

者在透析后出现高血压的风险方面比ECW

和TBW的比值更为灵敏。

研究者由此得出结论道，应当密切监

测透析后血压升高患者的干体重，并应考

虑增加其透析时间或频率。但是，由于已经

证明应用高超滤速度可增加住院率（大部分

因为动静脉瘘并发症）和心血管事件6，因

此应谨慎看待这些建议。对透析患者进行

容量控制的安全方法不仅包括更长时间和

/或更为频繁的透析，还包括努力提高患者

对低盐饮食的依从性。

在临床实践中，正常细胞外体液量

被定义为干体重（即低于此体重患者就会

发生明显的低血压、痛性痉挛和其它低循

环容量的症状）。透析后持续高血压或新

发高血压的患者，其高血压可能与透析方

式、超滤率和降压治疗方案有关。在这种

情况下，评估细胞外液量就显得至关重

要。尽管侵入性血液动力学监测仍是评估

心脏内压力的金标准，但是一些无创性的

评估方法，例如胸部X线照相、超声心动

图、测定胸腔内阻抗、利尿钠肽和脉压变

异率等指标也已得到开发利用。令人沮丧

的是，这些方法中很多都有局限性，或不

易在临床实践中应用。多频生物电阻抗光

谱法是检测体液量的一种新型可接受的无

创性方法，而且一些生物电阻抗设备也已

经在以使透析患者体液超负荷最低和血压

控制的临床试验中得到了充分验证7。然

而，尚无通过使用生物电阻抗指导“干体

重”可以增加生存率或减少与体液过负荷相

关的住院率的证据。因此，在另一方面，

也急需开发能够提示体液状态的无创性标

志物。肺部超声作为一种评估肺部充血的

新型定量方法被认为可以作为评估体液状

态的一种新技术8。此技术的主要优势在于

在许多急症治疗情况下随时可用，操作简

单，可在床边快速应用且具有无创性的特

点。使用超声技术评估的肺充血状态是血

液透析患者死亡和发生心血管事件的强有

力预测因子8。另一方面，导致透析过程中

高血压的相对少见原因是脱水过多，这有

时可能会导致高血压而非低血压。

由于高血压是一个可相对改善的危险

因素，确认如何和何时在临床实践中采取

干预措施至关重要。尽管透析中的高血压

被看作是潜在液体超负荷的指征，但在一
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小部分血液透析治疗患者中即便清除了过

量容量后仍有高血压。这些难治性高血压

的病因可能是由于患病肾脏传入信号导致

的交感神经过度兴奋9,10。目前关于透析中

高血压的理想的治疗策略尚未确立。有趣

的是，降低目标干体重只在部分而非全部

患者中可以成功。由于透析中高血压与全

因死亡率有关2，而且高血压是可相对改善

的危险因素，Nongnuch等人1的研究在尝试

阐明血液透析患者中高心血管风险的病理

生理学机制方面确实值得关注。

竞争性利益

作者声明没有竞争性利益。

Nephrology, Dialysis and Transplantation Unit 

(F.M.), CNR-IFC/IBIM Research Unit (G.T.), c/o 

Euroline di Barillà Francesca, Via Vallone Petrara 

55–57, Reggio Calabria 89100, Italy.

Correspondence to: F.M. francesca.mallamaci@

libero.it

参考文献

1.  Nongnuch, A. et al. Increased postdialysis 
systolic blood pressure is associated with 
extracellular overhydration in hemodialy-
sis outpatients. Kidney Int. http://dx.doi.
org/10.1038/ki.2014.276.

2.  Inrig, J. K. et al. Association of intradialytic 
blood pressure changes with hospitaliza-
tion and mortality rates in prevalent ESRD 
patients. Kidney Int. 71, 454–461 (2007).

3.  Agarwal, R. Hypertension in chronic kidney 
disease and dialysis: pathophysiology and 
management. Cardiol. Clin. 23, 237–248 
(2005).

4.  Charra, B. et al. Survival as an index of ad-
equacy of dialysis. Kidney Int. 41, 1286–1291 
(1992).

5.  Agarwal, R., Alborzi, P., Satyan, S. & Light, 
R. P. Dry-weight reduction in hypertensive 
hemodialysis patients (DRIP): a randomized, 
controlled trial. Hypertension 53, 500–507 
(2009).

6.  Curatola, G. et al. Ultrafiltration intensifica-
tion in hemodialysis patients improves hy-
pertension but increases AV fi stula compli-
cations and cardiovascular events. J. Nephrol. 
24, 465–473 (2011).

7.  Moissl, U. et al. Bioimpedance-guided fluid 
management in hemodialysis patients. Clin. 
J. Am. Soc. Nephrol. 8, 1575–1582 (2013).

8.  Mallamaci, F. et al. Detection of pulmonary 
congestion by chest ultrasound in dialysis 
patients. JACC Cardiovasc. Imaging 6, 586–
594 (2010).

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

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

6495-肾脏学2015年第1期.indd   8 2015/5/19 星期二   下午 5:25:55



NEWS & VIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 9VOLUME 3  MAR 2015

透析

将腹膜透析与血液透析进行比较现实吗?

Is it realistic to compare peritoneal dialysis and haemodialysis?
Frederic O. Finkelstein 和 Nathan W. Levin

一项新的研究表明，与血液透析相比，腹膜透析在治疗前2年内可以获得更好的死亡转归。然而，在终末期
肾病患者中基于注册数据对两种肾脏替代治疗方法进行死亡转归比较，经常会遇到各种问题。

Finkelstein, F. O. & Levin N. W. Nat. Rev. Nephrol. 10, 618–619 (2014); 在线发表于2014年9月30日; doi:10.1038/nrneph.2014.176

对于肾脏科医生来说，对终末期肾病

（ESRD）患者进行不同透析治疗方法的

宣教是一个重要的挑战。患者经常问到的

一个问题是腹膜透析与血液透析相比，相

对死亡率，包括短期和长期死亡率如何。

过去的二十年已经证明，对肾脏科医生来

讲，可靠地收集和阐释这些数据是有困难

并且有疑问的。Kunmar等人1开展的一项新

的研究对我们提供给患者的信息提出了质

疑。重要的是，已发现接受腹膜透析和血

液透析治疗的患者死亡率有明显差异，在

随访的前两年内腹膜透析患者的死亡率明

显低于血液透析。采用实际治疗和意向治

疗以及累积危害比率模型进行分析时，这

些差异仍具有统计学意义。在随访第二年

后，观察到的死亡率差异消失。

Kumar等人1开展的研究采用倾向匹

配设计来监测在一特定地理区域（加利福

尼亚州南部）接受血液透析或腹膜透析的

特定患者队列。由整合健康维护机构组织

的医疗系统对所有患者进行治疗，此机构

为大约350万名会员提供服务。与单个供

应商提交给国家注册机构的数据不同的

是，通过这种方法可以直接获得患者的完

整信息。尽管所有患者在透析前的治疗方

案可能不尽相同，但是与来自各种治疗体

系的患者相比，来自同一治疗体系的患者

的同质性更高。此外，所有通过中央静脉

插管开始血液透析的患者均被排除—在很

大程度上解决了Quinn和Perl在其对2011

年度加拿大透析数据进行的综述中提出的

问题2,3。

如何阐释Kumar等人1的研究结果，目

前还有许多问题有待解决。为何本研究结果

得出的结论与不同国家注册研究的数据，尤

其是2011年度的加拿大研究2,3得出的结论非

常不同，目前仍不清楚。在治疗前2年内，

腹膜透析是否真能够在实际上获得更低的死

亡率（至少在某些群体中）？为什么腹膜透

析的相对优势在治疗2年后消失？

Bloembergen等人4开展了一项很有影

响力的研究，此研究调查了美国肾脏病数

据系统(USRDS)的数据库，对腹膜透析患

者的转归提出了担忧。与血液透析患者相

比，ESRD患者接受腹膜透析后的总体死亡

率高19%。随后的研究提示精确阐释这些

数据非常复杂，适当的风险分层是让这些

比较具有临床意义的必要步骤；在某些群

体中，例如年轻的非糖尿病患者，血液透

析的校正死亡率明显高于腹膜透析5。来自

一些国家登记注册系统的数据在恰当校正

了影响透析患者死亡率的多种因素后进行

了分析。腹膜透析患者在治疗前2年内有明

显的生存优势，而接受血液透析的患者则

具有明显的长期生存优势6,7。腹膜透析患

者生存优势降低的原因并不清楚。残余肾

功能丢失、全身性代谢紊乱或腹膜功能改

变可能是起因或促发因素。对2010年发表

的注册数据的分析表明，腹膜透析患者的

死亡率比血液透析患者更快速地下降8。此

外，来自同时期患者队列的数据显示，腹膜

透析患者治疗2年后的生存劣势消失了9。

那么我们如何解释腹膜透析患者的初

始生存优势？加拿大注册数据分析已经表

明，腹膜透析相比血液透析的初始生存优

势，与使用中央静脉导管进行血液透析中

导致的更高死亡率，或者这些患者未接受

适当的透析前治疗有关2,3。鉴于这些重新

评估，肾脏科医生的主要共识是向患者告

知腹膜透析和血液透析在长期和短期死亡

转归方面相似。2013年报告的最新USRDS

数据库的分析结果也支持这个共识8。

需要进一步研究的问题包括患者的生

理和心理差异效应、每位患者接受透析的

质量和数量、倾向匹配的问题、以及残留

肾功能差异的重要性。残留肾功能对患者

转归可能非常重要，但是Kumar等人1却没

有对其进行评估。腹膜透析患者通常比血

液透析患者更好的保留残留肾功能。Liem

等人10已经证明在比较腹膜透析与血液透析

的模型中加入效应改变变量后，匹配得分

方法的区分价值减小。Kumar等人1也没有

明确地关注其它潜在的重要的倾向因素，

包括体型（对血液透析转归的影响大于腹

膜透析）、透析剂量、体液控制程度。为

什么某些患者在家透析而其他患者在医疗

中心透析的问题也没有谈及；患者选择

过程中无形（可能无法检测）的差异也可

能影响死亡率转归。不可避免的是，腹膜

透析培训所需的身体和精神因素无疑与在

医疗中心接受血液透析的要求不同。许多

ESRD患者在心脏疾病晚期、体液超负荷

和低血压时才开始接受透析，当超滤过快

时，可能会发生心肌顿挫，进而增加死亡

率。此问题的影响程度很难根据倾向匹配

进行定义。
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在ESRD患者中确凿明确血液透析和

腹膜透析的相对死亡风险，需要开展一项

随机对照试验——而这可能永远不会发

生。这一欠缺将使争论持续存在。那么，

我们需要如何告知患者呢？
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急性肾损伤

验证KDIGO的定义和分期——一步一个脚印

Validating the KDIGO defi nition and staging—one step at a time
VivekanandJha 和 Vivek Kumar

尽管KDIGO指南中有很多不确定性，但最新的研究表明，在死亡风险较高的危重病患者中可以使用KDIGO指
南准确识别急性肾损伤。未来对AKI的定义改进将需要在前瞻性研究中进行生物标记物的评估。

Jha, V. & Kumar, V. Nat. Rev. Nephrol. 10, 550–551 (2014); 在线发表于2014年9月2日; doi:10.1038/nrneph.2014.160

虽然从十九世纪起便已发现了肾

功能急性下降综合征，但对急性肾损伤

（AKI）进行定义和分类的尝试还不到十

年的历史。最新发表的Luo等人的研究1比

较了三套确立的的AKI诊断标准——RIFLE

标准2（风险、损伤和衰竭；肾功能损失；

以及终末期肾脏疾病），急性肾损伤网络

（AKIN）标准3和肾脏疾病：改善全球预

后（KDIGO）标准4——并且在一项纳入

3,107名重症监护病房（ICU）中危重成年

患者的前瞻性多中心观察性研究中，检验

了这些标准对住院死亡率的预测情况。与

其它仅使用血清肌酐的大多数研究不同的

是，这项研究使用了血清肌酐和尿量的变

化来进行诊断和分类。随着依据任一分类

方法判断的AKI严重程度的增加，患者死

亡风险明显升级。

Luo等人的研究1证实了KDIGO标准

具有更好的预测价值。根据KDIGO，而非

RIFLE或AKIN标准被诊断为AKI的ICUs

患者比根据KDIGO标准判断没有AKI的患

者具有更高的住院死亡率（与RIFLE标准

相比：23% vs. 5.6%，P<0.001；与AKIN

标准相比：12.8% vs. 5.6%，P<0.01）。

即使在对年龄、性别、有无糖尿病、高血

压、慢性肾脏疾病、心脏衰竭和非肾脏

序贯性器官衰竭评估分数进行校正后，

死亡率升高的风险仍存在，表明这并非

分类错误导致的结果（根据KDIGO而非

RIFLE标准被诊断为AKI的患者死亡率的

比值比[OR]为4.5，95% CI为3.73–5.43，

P<0.001；根据KDIGO而非AKIN标准被

诊断为AKI的患者死亡率的OR值为1.97，

95% CI为1.14–2.9，P<0.01）。没有根

据KDIGO标准未被诊断为AKI的患者根

据R I F L E或A K I N标准被诊断为A K I患

者。正如预期的那样，在诊断AKI方面，

KDIGO标准比RIFLE和AKIN标准的敏

感性更高（与RIFLE相比为51%比46.9% 

[P<0.01]，与AKIN相比为51%比38.4% 

[P<0.001]）。即使对已知基线血清肌酐

水平的亚组患者数据进行分析，仍可观察

到敏感性增加。

2004年，为了对已知的“急性肾衰

竭”进行分类而进行的首次努力导致了

RIFLE分类系统的制定2。根据这些标准确

定的急性肾功能不全的严重程度随后被证

明与不良生存率呈等级相关5。稍后的一项

研究表明，即使在对年龄、性别和合并症

因素进行校正之后，低于RIFLE定义阈值

的血清肌酐水平急性变化仍与死亡率升高

相关6。这些结果导致AKIN在2007年对标

准进行了修订3。在AKIN的AKI分类中添加

了在48小时内血清肌酐升高 ≥ 26.5 μmol/l。

随后的研究表明，根据RIFLE或AKIN分类

标准被诊断为AKI的患者比没有AKI的患者

短期死亡率增加，从而提示两种标准联合

使用能够更准确的识别不良转归风险增加

的患者4。KDIGO AKI指南工作组将RIFLE

和AKIN最好的部分进行整合后提出了一种

新的定义和分类方法4。值得注意的是，在

KDIGO 指南中有关AKI的定义和分类的13

条描述里，有12条未评级，彰显出这些推

荐意见缺乏临床证据4。

“...AKI的定义和分类工作仍在进行中”

美国肾脏病预后质量倡议（KDOQI）、

加拿大肾脏病学会（CSN）和欧洲最佳实践

指南组（EBPG）已表示对目前KDIGO指

南某些方面在临床实践中的适用性持保留

态度7。尽管有这些保留意见，KDIGO指南

还是被推荐用于流行病学研究和临床试验

中的AKI分类。CSN、KDOQI和EBPG还强

调需要在不同的临床环境中验证KDIGO指

南。改进的意见包括针对死亡风险和对心

血管和肾功能长期影响的风险，确定定义

对AKI患者接受肾脏替代治疗和康复的预

测价值7。

在前瞻性和回顾性队列研究中已显示

出KDIGO标准与RIFLE或AKIN标准相比具

有更高的敏感性以及更好的（或等同的）

预测死亡的能力（表1）。根据KDIGO标

准被诊断为AKI，而被其他标准漏诊的大

部分患者都属于早期（风险期或I期）阶

段。KDOQI表示担心，血清肌酐水平增加

26.5 μmol/l可能是一个不相关的变化，并会

将患者误诊为AKI7。然而，Luo等人1进行

的研究已经系统地表明，这些患者的死亡

风险确实增加。已知基线肌酐水平的患者

预后与整个研究人群相似，这表明了EBPG

在估算肌酐值方面有所保留7。另一项在急

性心肌梗死患者的前瞻性队列研究中也发

现了类似的结果8。事实上，他们甚至发现

与此人群1年死亡率也有显著关联，这使得

这些研究结果可能具有重要的临床意义8。

由于支持KDIGO AKI定义和分类标准
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的证据越来越多，对患者进行的肾功能监

测可以越来越细致，即使是在重症监护病

房之外。对肾功能进行更好的监测可以在

住院病人中尽早确诊AKI。今后的工作重

点需要转向在这些高危患者中减少短期和

长期死亡率和致残率风险。

尽管在AKI诊断标准上有了这些提高

和修正，关于AKI定义和分类的工作仍在

进行中。随着科学的不断进步，那些在肾

功能明显改变之前已经表达或者可以用来

区分引起AKI不同原因的肾脏损伤的生物

标志物，有望为AKI的诊断范式增加一个

新的维度。不同于目前使用的功能标准，

肾功能和损伤标志物的组合通过反映潜在

的发病机制，可能会塑造AKI定义和分类

的未来。然而，在考虑进行临床应用前，

必须解决有关临床样本中生物标志物测定

各种方法学的标准化问题。现在需要在不

同地区开展针对住院患者（ICUs内的患

者和ICU外的患者）的大型前瞻性队列研

究，对尿量标准进行更好的特征描述，进

表1 比较AKI分类方案的部分研究

研究 类型（n） 人群（年龄） 肾功能评价 死亡率预测 评论

Luo等 (2014)1 前瞻性
（3,107）

ICU患者
（>18岁）

血清肌
酐、尿量

KDIGO优于RIFLE，
与AKIN相当

KDIGO对AKI的诊断比RIFLE或AKIN更敏感；在已知基线
血清肌酐水平的患者亚组中结果相似
根据KDIGO标准诊断但被RIFLE或AKIN漏诊的AKI患者比
根据KDIGO标准诊断为没有AKI的患者死亡率更高

Fujii等 (2014)9 回顾性
（49,518）

住院患者
（≥ 15岁）

血清肌酐 KDIGO优于AKIN，
与RIFLE相当

在已知基线血清肌酐水平的患者亚组中对死亡率的预测
结果相似

Rodrigues等 
(2013)8

前瞻性
（1,050）

急性心肌梗死患者
（≥18岁）

血清肌酐 未比较 KDIGO标准比RIFLE标准确诊的患者人数多20.8%
根据KDIGO标准确诊的AKI患者比根据KDIGO标准确定为
没有AKI的患者的30天和1年死亡率更高

Nisula等 (2013)10 前瞻性
（2,901）

ICU患者
（≥18岁）

血清肌
酐、尿量

KDIGO与AKIN相似 KDIGO标准对AKI患者的分类与AKIN完全一致

缩略词：AKI，急性肾损伤；AKIN，急性肾损伤网络；ICU，重症监护病房；KDIGO，肾脏疾病：改善全球预后；RIFLE，风险、损伤和衰竭；肾功能损失；以及
终末期肾脏疾病

行生物标志物评价和长期随访监测，以准

确定义AKI的流行病学和临床意义。
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糖尿病

使用他汀类药物治疗微血管并发症——除了肾脏疾病

Statins for microvascular complications — all but the kidney
Kumar Sharma 和 Loki Natarajan

一项最新研究表明，在糖尿病诊断之前使用他汀类药物治疗与微血管疾病风险增加并不相关，甚至可能对视
网膜病变和神经病变有益。这些数据表明，他汀类药物在特定并发症中具有潜在的保护作用，并应在随机对
照试验中对此进行进一步研究。

Sharma, K. & Natarajan, L. Nat. Rev. Nephrol. 10, 680–681 (2014); 在线发表于2014年11月4日; doi:10.1038/nrneph.2014.203

他汀类药物治疗可以有效减少冠状

动脉疾病、糖尿病和 /或慢性肾脏疾病

（CKD）患者的心血管并发症1。然而，关

键的问题仍未解决，即他汀类药物治疗是

否可以预防糖尿病微血管并发症，包括肾

脏疾病的发生或减缓其进展。最近Nielsen

和Nordestgaard在一项基于人群的丹麦糖尿

病患者的研究中探索了这一问题2。

丹麦，与许多其他有严密组织的国

家卫生保健服务的国家类似，有全面的

住院和门诊记录的国家登记系统，使用统

一的数据录入和疾病分类方法3。使用该

数据库，Nielsen和Nordestgaard共识别出

202,016例年龄 ≥ 40岁，于1996年1月1日

至2009年12月31日之间被新诊断为糖尿

病，且在诊断时没有微血管并发症证据的

患者（每年进行视网膜检查、神经系统体

征和症状，以及尿白蛋白/肌酐比值[ACRs]

的记录）2。他们随机选择了15,679例在诊

断为糖尿病时服用他汀类药物的患者，并

选择了47,037例未服用他汀类药物的患者

与之进行匹配。匹配标准为性别、诊断为

糖尿病时的年龄、诊断为糖尿病的时间以

及既往心血管疾病的病史。该队列一直随

访到2009年末以观察微血管并发症的发生

情况。患者每年进行眼科检查、评估神经

病变和外周动脉疾病，并进行尿液测试以

评估ACR。

在这项表征良好的纵向队列研究

中，糖尿病诊断之前接受他汀类药物的

患者比没有接受他汀类药物的患者具有

显著降低的视网膜病变（风险比 [ H R ]

＝0.60）、神经病变（HR=0.66）以及足

坏疽（HR=0.88）的累积发病率。在对常

规临床变量，如糖尿病病程、血压和血糖

控制水平进行校正之后，这些结果仍具有

临床和统计学意义。令人惊讶的是，他汀

类药物的使用并不能预防糖尿病肾病的进

展（HR=0.97），定义为尿中白蛋白浓度

增加至微量蛋白尿或大量蛋白尿水平。然

而，作者指出，在对降压药物（包括血管

紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮

抗剂）使用情况进行校正之后，糖尿病诊

断之前他汀类药物的使用与糖尿病肾病的

发生率降低有关。在整体人群和亚组分析

中，均未观察到使用他汀类药物对发生蛋

白尿有不利影响。

大样本量和严格的统计方法是本研究

的优点。作者提供了来自于Cox模型的未经

校正以及经协变量校正的累积发生率曲线

图。此外，他们进行了一系列的敏感性分

析以检验潜在偏倚。首先，他们通过Fine

和Grey模型估计亚风险比值比检验了死亡

竞争风险的影响4。其次，他们使用倾向得

分匹配他汀类药物的使用者和非使用者在

医疗情况和药物使用之间的差异。第三，

他们通过进一步匹配在诊断为糖尿病之前2

年内的就诊次数来评估前置时间偏倚和确

认偏倚。第四，他们进行了事后分析来校

正既往使用降压药或不规则使用他汀类药

物的影响。所有这些敏感性分析都得到了

类似的结果。

尽管敏感性分析和分层分析中获得的

一致数据是一种积极的结果，但分析方法

方面还是有些问题。嵌套研究设计对患者

的年龄和性别已经进行了匹配，作者为什

么在模型中还对这些变量进行校正并不清

楚——这种方法可能会导致过度校正。诊

断糖尿病后应用他汀类药物是否会影响结

果也并不清楚。将他汀类药物使用作为时

间依赖性的协变量进行建模可以解决这个

问题。最重要的是，未测协变量的残余混

杂效应是所有的观察性研究中普遍存在的

局限性，包括该项研究。然而，大样本量

和细致的统计分析提供的证据表明，此项

研究的结果是很有力的，并且不太可能只

归因于偶然因素。

该研究的结果在一些方面是令人鼓舞

的。重要的是，未见关于新发糖尿病患者

使用他汀类药物会增加糖尿病并发症发病

风险的报道。从肾脏病理的角度，在这项

研究中确定他汀使用者和非使用者之间是

否存在估算肾小球滤过率（eGFR）变化的

差异将非常有用；然而，其他近期研究已

经为该问题提供了一些见解。例如，阿托

伐他汀糖尿病协作研究显示，在2型糖尿

病患者中，阿托伐他汀有助于延缓eGFR下

降，但对发生白蛋白尿无益5。心肾保护研

究报告，在多种病因、包括糖尿病导致的

CKD3-4期患者中，联合使用辛伐他汀和依

折麦布对CKD进展或白蛋白尿加重没有有

益的影响6。此外，慢性肾功能不全纵向队

列研究没有发现血脂水平对CKD进展的影
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响7。这些结果，连同现有的临床数据，表

明在CKD患者中使用他汀类药物治疗不可

能获得明显的肾脏保护作用。

由Nielsen和Nordestgaard领导的这项

大型人群研究的一个优点是，他们的研究

结果适用于一般人群；临床研究的纳入/排

除标准往往限制了其适用于更广的人群范

围，但是在本研究中不存在这个问题。类

似的人群研究对于在美国及其它有不同种

族的国家中确定他汀类药物治疗是否有类

似的益处非常重要。

虽然不能从观察性研究和回归分析

中推断因果关系，但可以形成有趣的假设

以供未来检验。新的研究结果提示，值得

在刚诊断糖尿病时或在可能的高危患者中

使用他汀类药物，进行预防糖尿病视网膜

病变、神经病变和外周血管疾病的随机

试验。一个重要的观察结果是，在早期阶

段，在2型糖尿病患者发病之前进行他汀类

药物治疗，可能对于获得最大益处是必要

的。虽然使用他汀类药物治疗对于减缓肾

脏疾病的进展可能没有附加价值，但至少

在上述研究的时间框架中，这些药物有助

于减少心血管事件。在糖尿病发病前开始

使用他汀类药物还可以减少视网膜病变和

神经病变的发生。
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肾小球疾病

先兆子痫、尿足细胞以及壁层上皮细胞的作用

Pre-eclampsia, podocyturia and the role of parietal epithelial cells
TurgaySaritas 和 Marcus J. Moeller

先兆子痫患者尿中有足细胞已被广泛证实，但其病理基础仍未知。一项在荷兰已故先兆子痫患者队列中进行
的新的研究阐述了肾小球的组织学改变。尽管尚有争议，其结果提示壁层上皮细胞发挥了重要作用。

Saritas, T. & Moeller, M. J. Nat. Rev. Nephrol. 10, 615–616 (2014); 在线发表于2014年9月9日; doi:10.1038/nrneph.2014.163

多个研究小组已经独立报道过在先兆

子痫患者的尿中有足细胞脱落的现象1。然

而，先兆子痫患者足细胞损伤的潜在机制

尚不清楚。在这样的背景下，Penning及其

同事2进行了一项及时且有趣的研究，使用

的是荷兰1990年后死于先兆子痫的一组11

名女性的尸检组织。研究包括了三个相关

对照组，即在妊娠期间血压正常死于其他

原因的女性（n=25）以及有（n=14）或没

有（n=13）慢性高血压的非妊娠对照组。

先兆子痫是一种系统性疾病，主要

影响毛细血管微循环，典型表现包括内皮

增生、高血压和血小板减少。在重度先兆

子痫患者中，最常见的终末器官损害发生

在肝脏和肾脏，蛋白尿或急性肾损伤很常

见。在Penning等人的研究中2，对肾小球病

变、足细胞数量、细胞增殖和壁层上皮细

胞（PECS）的活化进行了组织学评估。正

如预期，55%先兆子痫患者表现出严重的

内皮增生，伴有内皮细胞肿胀以及毛细血

管腔狭窄或闭塞。有趣的是，15%的非妊

娠高血压女性以及12%的血压正常的妊娠

对照者中也检测出轻度内皮增生。研究人

员还分别在36%和18%的先兆子痫患者中检

测出了肾小球基底膜撕裂（双轨征）和足

细胞肿胀。在所有对照组中均未检测到这

些更为特异性的组织学表现。

最令人惊讶的是，作者观察到在所有

组之间每个肾小球的足细胞数量无显著差

异2。对增殖标志物抗原Ki-67以及激活标

志物CD44进行免疫荧光染色以分析肾小

球细胞增殖以及肾小球袢中PECs激活的频

率。在先兆子痫患者中，这两个标志物的

表达均有所增加2。由于肾小球足细胞的

数量没有改变，作者提出，激活的PECs迁

移并取代了丢失的足细胞（图1A，B）。

此外，他们假设当这种补充机制出现缺陷

时，就会发生形式为局灶节段性肾小球硬

化（FSGS）的慢性肾损伤。

足细胞数量评价是一种可用于诊断目

的并可以探讨肾小球疾病发病机制的新方

法。Penning等人2通过对每位患者> 30个

随机肾小球截面进行Wt-1阳性细胞计数来

测定足细胞数量。这是一种可行，但相对

来说并不准确的方法，它的敏感性可能不

足以检测不同组之间足细胞数量的细微差

别。虽然三分之一的样本显示出了FSGS证

据，但在慢性高血压对照组中并没有检测到

足细胞数量减少，支持了这一看法。因此，

在Penning 等人的研究中并不能排除足细胞

数量在先兆子痫患者中下降这一情况2。

“...足细胞损伤可能会启动‘肾小球疾病

的最后共同通路...”

作者认为，激活的PECs可以使损失的

足细胞再生，但他们也承认，PECs在补充

足细胞过程中的作用仍有争议。事实上，

支持这一结论的数据也支持另一种不同的

解释。作者描述了CD44/ Wt-1阳性的“足

细胞”同时表达Ki-67，意味着细胞在进行

增殖。然而，CD44只是PECs激活的标志

物，至少根据我们的经验并不在足细胞中

表达3,4。此外，在生理条件下PECs并不表

达CD44，已经证明在新生小鼠肾脏发育

晚期可发生肾小囊对足细胞的招募（见下

文）5。Wt-1并不完全是足细胞特异的；它

在PECs中也有较低水平的表达6。最后，我

们认为，在这项新研究中表明Wt-1/CD44

共染色的免疫组化示例图像在Wt-1检测方

面不是特别有说服力2。

PECs在正常生理条件和病理条件下的

功能作用尚有争议3。最初的假设关于PECs

可能作为肾脏祖细胞进行足细胞再生获得

了很多关注。然而，根据其它研究，可以

优化我们对实验结果的阐释。首先，未成

年小鼠和人类出生后，可从鲍曼氏囊招募

额外的足细胞5,7。在这种特定情况下，检

测不到激活的细胞（即，检测不到CD44抗

原的表达），提示出生后不需要PEC的激

活来产生更多的足细胞。实验证据表明，

这些额外的细胞实际上是足细胞谱系（一

种“足细胞储备”）8。这些细胞表达足细

胞标志物（例如，突触蛋白），并直接由

表达增强型绿色荧光蛋白或β半乳糖苷酶的

足细胞特异性转基因小鼠进行直接遗传标

记，由一个相关的启动子片段驱动。在成

年小鼠老化过程中或进行肾切除之后没有

额外的足细胞从PECs中被招募5,7。

在实验结果的基础上，还应考虑对

Penning等人 2研究数据的另一种解释（图

1c，d）。先兆子痫患者中会发生足细胞

损伤，由足细胞肿胀以及足细胞尿可以证

明，这一点我们同意Penning等人2。然而，

足细胞损伤可能启动了“肾小球疾病的最

后共同通路”3，也就是继发性FSGS的早
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期阶段。如上所示，激活的（CD44抗原阳

性）PECs通过细胞粘附或粘连侵入肾小球

袢的部分节段。这些入侵的PECs可能就是

Penning等人描述的“在足细胞处的CD44

阳性细胞”2。在肾小球毛细血管袢，激活

的PECs分泌自己的细胞外基质并进行原位

增殖，可通过抗原Ki-67的免疫组化检测出

来2。激活的PECs是否会促进FSGS的发展

或者激活的PECs是否能够“治疗”或“密

封”肾小球毛细血管袢的裸露区仍有待解

决（图1）9。临床研究也表明，先兆子痫

患者可持续有足细胞脱落进入尿中，未来

发展为继发性FSGS的风险也增高10，这进

一步支持了FSGS在先兆子痫患者队列中开

始的这一提示。

总而言之，Penning等人2可能观察到

了继发性FSGS病变形成的早期阶段；还

未发展为经典的节段性硬化。组织形态学

和体外数据表明，PECs可能是足细胞合理

的祖细胞候选者，但在成年哺乳动物中进

行的体内细胞跟踪研究反对这一观点。因

此，对Penning等人2有趣而独特的发现另一

种解释也可能也适用，即激活的PECs是先

兆子痫患者继发性FSGS 的早期征兆。这一

结论进一步强调需要努力研究通过药理学

方法灭活PECs并更特异的治疗先兆子痫患

者的进展性肾功能不全。
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壁层上皮细胞

 细胞外基质

新的足细胞

c

a b

裸露的肾小球基底膜

d

图1 足细胞置换的可能机制。a 肾小囊的壁层和脏层分别由PECs（灰色）和足细胞（蓝色）组成，包绕着

GBM 和毛细血管。b 普遍认为，肾小球损伤会导致足细胞损伤和脱离（黄色），从而激活PECs（绿色）；

Penning 等人2提出活化的PECs作为先驱迁移到毛细血管袢并转化成新的足细胞。c 我们以前提出激活的PECs
通过粘连侵入肾小球并沉积在ECM中3。d 另外，活化的PECs可能侵入毛细血管丛的裸露部分来封住缺陷8。

缩略词：ECM，细胞外基质；GBM，肾小球基底膜；PEC，壁层上皮细胞。
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慢性肾脏疾病和过早老化

Chronic kidney disease and premature ageing
Jeroen P. Kooman, Peter Kotanko, Annemie M. W. J. Schols, Paul G. Shiels  和 Peter Stenvinkel

摘要：慢性肾脏疾病（CKD）与其他慢性疾病，包括心力衰竭、慢性阻塞性肺病、HIV感染和类风湿关节
炎有着多种相似的表型。最明显的相似特征是过早老化，包括血管疾病加速和肌肉萎缩。我们提出，除了
久坐的生活方式以及社会心理和社会经济因素之外，CKD患者过早老化有四种主要的疾病诱导机制：非稳
态超负荷增加、“应激抵抗反应”的激活、促老化机制的激活和抗老化通路的损伤。目前调节过早老化有
效的干预措施（治疗潜在疾病、提供最佳营养、改善内部环境以及运动训练），可以减少全身性炎症和氧
化应激，并诱导肌肉合成代谢。对过早老化现象以及CKD早期诊断进行更深层次的机制观察，可能会改善
这些干预措施的应用及效果，并为治疗慢性疾病导致的肌肉萎缩和血管损伤提供新的线索。

Kooman, J. P. et al. Nat. Rev. Nephrol. 10, 732–742 (2014); 在线发表于2014年10月7日; doi:10.1038/nrneph.2014.185

前言

对慢性肾脏疾病（CKD）的全身并发症通常

是在肾小球滤过率降低的背景下进行讨论的。然

而，CKD和其他慢性疾病，包括慢性阻塞性肺病

（COPD）、慢性心力衰竭（CHF）、HIV感染、类

风湿关节炎（RA）等，都有着反映过早老化的重要

的表型相似性，如血管疾病、肌肉萎缩、骨质疏松

和虚弱1-8。可塑性和/或适应内部环境变化的顺应性

的丧失都会促进这些疾病患者的老化过程，并导致

时序年龄和生理年龄之间的脱节。我们提出，在这

些慢性疾病患者过早老化的发病机制中有四个主要

的概念性机制起了重要作用（图1，框1）：由氧化

应激、炎症、以及交感-迷走神经和昼夜节律失衡导

致的非稳态负荷持续性增加9；应激抵抗反应激活，

这会抑制合成代谢通路、促进蛋白质分解代谢和组

织萎缩10,11；疾病相关的可以直接促进老化过程的改

变；以及抗老化机制缺陷。

我们在本文中讨论了目前对这些潜在病理生理

机制的认识，重点讨论了CKD患者尿毒症环境的影

响，以及相关的有关特定器官疾病和  老年医学文献

中（表1）的平行研究结果。我们的主要关注点是血

管疾病和肌肉萎缩。

过早老化的生物标志物

生物学老化的特征包括DNA损伤和基因组的不

稳定，以及从全身到细胞和细胞器水平的相应表型

特征2,12。老化的特征包括身体机能减退以及肌肉体

积和力量的降低，通常伴有骨质疏松、内脏脂肪增

加和心血管功能降低5。早发的心血管疾病（CVD）

的特征是加速的动脉粥样硬化，伴有血管钙化的血

管硬化以及内皮功能障碍4,13,14。在细胞水平，过早

老化的特征通常为端粒加速缩短和生长停滞细胞的

聚积，后者表达细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂2A

（CDKN2A，也被称为p16INK4a）。这些变化合起来

提供了一种生物钟里程的读数。端粒耗损是CKD、

COPD、RA或HIV感染患者的共同特点 1,3,7,15,16，

而CDKN2A表达细胞的聚积也是这些疾病的一个

特点17-19。

研究已经证实，通过评估老化生物标志物（比

如端粒长度）从亚细胞到生物体水平准确报告生

物学年龄较为困难。1988年，Baker和Sprott将“老

化的生物标记物”定义为“生物体的一种生物学

框1 尿毒症老化的病因

非稳态超负荷增加

● 持续性炎症

● 氧化应激

● 蛋白质的羰基化和糖基化增加

● 交感-迷走神经失调

促老化的因素

● 高磷酸盐血症

● 血管紧张素II激活

● 钠积聚

抗老化机制缺陷

● Klotho缺乏

● 维生素D缺乏症

● 性腺机能减退

● 核纤层缺陷

药物使用，如类固醇
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参数，在单个使用或多元组合时，可以在没有疾病

的情况下，相比实际年龄更好地预测晚年的功能状

况20”。当在慢性疾病时使用生物标志物来阐述过早

老化的概念时，该定义非常挑剔-与特定病变有关的

表征必须与正常年龄老化相关的变化进行区分。

值得注意的是，端粒长度似乎是老化的一种复

合指标，而CDKN2A表达则可以满足Baker和Sprott

的标准，似乎是更好的生物标志物18,21。CDKN2A

表达分析已经被用于在慢性疾病患者中研究老化过

程。例如，在HIV感染者中，端粒长度和CDKN2A

表达与生物学年龄增加和身体虚弱表型频率相关7。

值得注意的是，遗传毒性应激可能激活p53-p21

信号传导通路，作为DNA损伤反应的一部分，导致

γ-H2AX病灶数量增加22，这提示了在受损细胞中相

关的染色质改变。这个过程显然是一种细胞老化的

通路，体外和体内老化细胞细胞核中存在γ-Н2АХ

聚积。这种聚积也已在Hutchinson–Gilford过早老化

综合征（HPGS）患者的细胞中观察到23，与严重的

早发性血管老化表型有关。尚未证明在某一器官中

γ-Н2АХ病灶与符合Baker和Sprott标准的年龄相关性

功能下降有关，但这种可能性是存在的。

非稳态超负荷

非稳态超负荷的假设是基于生物体不得不适应

不利条件，需要重新适应调定点9的概念建立的。

如果非稳态反应机制不堪重负，或保持慢性长期活

化，全身并发症会随之发生。在慢性疾病中导致非

稳态超负荷的重要因素包括全身氧化应激增加，先

天免疫系统激活和持续的低水平炎症24-27。交感-迷走

神经失衡也是慢性疾病的一个突出特点，而恢复身

体机能所需的正常昼夜节律在慢性疾病时也常常受

到干扰。

氧化应激

线粒体呼吸过程中电子传输链泄漏导致的活

性氧（ROS）形成在依赖氧代谢的生物体中是不可

避免的28。全身性氧化应激在CKD和其他慢性衰弱

性疾病中非常普遍，且已被作为老化进程以及肌肉

萎缩和CVD发病过程中的一个中心机制6,22-26,29。氧

化应激导致蛋白质、碳水化合物和脂质的翻译后修

饰，继而引起组织和器官损伤30。有趣的是，裸鼹鼠

（图2）不会随着年龄增加发生动脉硬化31，并且能

图1 在CKD患者中与过早老化相关的潜在病理生理机制和表型改变。氧化应激、炎症

和交感-迷走神经失衡和昼夜节律紊乱引起非稳态超负荷的持续增加，激活应激抵抗反应

可抑制蛋白质合成通路、增加蛋白质分解代谢和组织萎缩。这些因素，结合直接促进老

化进程的疾病相关性改变以及有缺陷的抗老化机制，可能是CKD患者发生过早老化的基

础。缩略词：CKD，慢性肾脏疾病；ROS，活性氧。

的情况下，相比实际年龄更好地预测晚年的功能状

况

老化的概念时，该定义非常挑剔

表征必须与正常年龄老化相关的变化进行区分。

合指标，而

的标准，似乎是更好的生物标志物

表达分析已经被用于在慢性疾病患者中研究老化过

程。例如，在

表达与生物学年龄增加和身体虚弱表型频率相关

信号传导通路，作为

γ-H2AX

关的染色质改变。这个过程显然是一种细胞老化的

通路，体外和体内老化细胞细胞核中存在

聚积。这种聚积也已在

综合征（

早发性血管老化表型有关。尚未证明在某一器官中

γ

功能下降有关，但这种可能性是存在的。

非稳态超负荷

不利条件，需要重新适应调定点

如果非稳态反应机制不堪重负，或保持慢性长期活

化，全身并发症会随之发生。在慢性疾病中导致非

稳态超负荷的重要因素包括全身氧化应激增加，先

天免疫系统激活和持续的低水平炎症

神经失衡也是慢性疾病的一个突出特点，而恢复身

体机能所需的正常昼夜节律在慢性疾病时也常常受

到干扰。

氧化应激

性氧（

避免的

性疾病中非常普遍，且已被作为老化进程以及肌肉
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够耐受氧化应激和缺氧。在这些寿命极长的啮齿动

物中，羰基化增加和氧化应激似乎不会影响蛋白质

结构32。维持蛋白质平衡有助于可存活超过500年的

软体动物心脏功能的维持，这一发现突出了保留蛋

白质结构以防止过早老化的重要性33。

导致CKD患者氧化应激增加的最重要的潜在机

制包括：与透析相关的因素（如透析膜或透析液的

生物不相容性）、静脉铁剂治疗、肾素-血管紧张素

系统（RAS）激活、以及抗氧化因子耗竭24,34。线粒

体内在功能障碍导致的电子透过线粒体膜泄漏也参

与氧化应激的发生28。在人近端肾小管上皮细胞中，

与蛋白结合的尿毒症毒素（如p-甲苯基硫酸盐和吲

哚-3-乙酸）可以通过减少线粒体琥珀酸脱氢酶活性

抑制线粒体呼吸35。其它过早老化疾病中发生氧化应

激的原因可能与CKD有部分差异。在COPD中，肺或

缺氧肌肉内激活的炎症细胞产生的ROS倾入到血液

循环中，可能参与全身性氧化应激36,37。CHF时氧化

应激的发病机制涉及RAS激活和线粒体呼吸紊乱，

而在HIV感染患者中应用逆转录酶抑制剂治疗则可能

由于直接的线粒体毒性引起全身性氧化应激7,38。

针对氧化应激的干预治疗在改善一般人群的

整体或心血管转归方面都没有获得成功39。然而，

有两项干预试验显示出抗氧化剂疗法对透析患者心

血管事件存在有益作用40。核因子红细胞2相关因子

2（Nrf2）转录系统因为可以调节参与抗氧化应激

和蛋白毒性应激的抗氧化基因和细胞保护反应的基

因，所以是制定抗老化治疗策略的极具吸引力的靶

点。在果蝇中，Nrf2敲除或长时间过度表达可以通

过影响Nrf2相关的蛋白内稳态通路减少寿命41。在裸

鼹鼠的成纤维细胞中已经观察到Nrf2水平增加，这

强调了密切调节蛋白内稳态的必要性42。Nrf2-Kelch

样ECH相关蛋白1（KEAP）系统在CKD和其它慢性

过早老化疾病时是受到抑制的43,44。因此，尽管在2型

糖尿病（T2DM）和CKD 4期患者中进行的甲基巴多

索隆试验（Nrf2系统活化剂）因为不良反应而提前

终止45，但未来可能会在CKD患者中评价通过不同手

段应用Nrf2激动剂的潜在作用46。

氧化应激在（过早）老化过程中的作用尚有争

论。对果蝇进行的体内观察表明线粒体中的过氧化

氢（H2O2）和ROS会随年龄增加而增加47。但是，那

些会影响寿命的干预措施，如饮食限制，对这种增

加并无影响，这表明氧化应激可能并不是导致这种

现象的原因。进一步的研究应确定哺乳动物中是否

也存在这种现象。

先天免疫和炎症

先天免疫是防御外部应激源的第一线，有助于

生物体在急性应激时保持健全。然而，在慢性刺激

的情况下，比如高龄和慢性器官疾病时，先天免疫

系统可能会促进非稳态超负荷而导致广泛的细胞和

组织损伤。已有假设提出人类动脉粥样硬化就是由

表1 CKD患者发生过早老化的证据

老化过程 总结 CKD患者发生过早老化过程的证据

DNA损伤和端粒缩短 DNA损伤和端粒缩短导致细胞复制障碍 CKD患者的端粒长度缩短；端粒缩短与患者死亡相关1,3

炎症老化 老化与导致组织损伤的全身性炎症反应相关 全身性炎症（其特征在于IL1、IL-6和TNF水平增加）常见于CKD患者，且
与肌肉萎缩、虚弱、细胞老化、钙化、CVD和患者死亡相关3,55,56,59,99.100。
CKD患者的幼稚T细胞水平降低，促炎症CD4+CD28-记忆T细胞水平增加，
这提示免疫系统发生过早老化54

自由基 氧化应激水平增加导致细胞和组织损伤 CKD患者的氧化应激水平增加，且与CVD相关24

拮抗性多效 生命早期增加繁殖潜力的特质对生命后期产生有害影响
（例如通过增加疾病的风险）

CKD与炎症反应上调和应激抵抗反应激活相关3,55,59,100,101,109

蛋白质交联 AGEs 和交联蛋白质的积聚导致细胞和组织损伤 CKD与AGEs水平增加相关（使用皮肤自发荧光测定）164

缩略词：AGE，晚期糖化终产物；CKD，慢性肾脏疾病；CVD，心血管疾病；TNF，肿瘤坏死因子。

图2 裸鼹鼠。这些长寿的啮齿动物可被用作生物模型，来研究

长寿和潜在的抗老化策略。本图由FransLanting / FransLanting
工作室/ Alamy提供。
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免疫系统亢进导致的48。

尿毒症和慢性衰弱性疾病是先天免疫激活的典

型，其特征是单核细胞活化以及炎性因子（IL-6，

肿瘤坏死因子 [TNF]和 IL-1）和趋化因子合成增

加6,24-26,49,50。在小鼠中，选择性敲除核因子kB p105

亚基导致的慢性炎症可以通过ROS介导的端粒失能

和细胞老化加重而导致过早老化51。雪上加霜的是，

作为老化相关分泌表型的一部分，老化细胞可以上

调并分泌促炎细胞因子，从而进一步将过早老化和

炎症联系在一起52。但是，对流行病学队列进行评估

时，只有<10％的循环中IL-6表达的变异性可以用细

胞老化（即端粒长度变异）进行解读53。在CKD患者

中存在过早免疫系统老化的进一步的证据包括幼稚T

细胞数量和功能的降低，记忆T细胞，特别是促炎性

CD4+CD28-T细胞群的扩增54。

全身性炎症的后果包括由于蛋白分解通路激活

或肌肉再生功能损伤而导致的肌肉萎缩55。除了是进

行性动脉粥样硬化的危险因素，全身性炎症也是血

管壁中层钙化加速的独立危险因素56。血管钙化普遍

存在于尿毒症患者中，在其他慢性炎症疾病患者中

也较为常见57,58。血管钙化和炎症的交互影响将在下

面进行讨论。

老化及慢性疾病中先天免疫系统激活的发病机

制包括多种因素48,59。与生活方式相关的因素有吸

烟、内脏性肥胖、轻度感染等。在慢性疾病中很常

见的社会和心理压力，也和白细胞内炎症基因表达

升高和老化加快有关60。在尿毒症患者中，与透析相

关的并发症、液体超负荷或肠道内内毒素泄漏导致

的生态失调可能会进一步加重这个过程59。氧化应激

可通过刺激NF-kB来激活先天免疫61。此外，最近的

报告发现肠道微生物（可通过饮食进行调节）可调

节炎症反应62。在秀丽隐杆线虫中，二甲双胍治疗可

以改变微生物代谢，延长寿命63。

植物神经紊乱

在进化过程中，生物体已经适应了不断变化的

环境要求64。他们通过可被外部因素影响的固有生物

钟机制调控的昼夜节律来对环境，如是否有日光发生

反应。昼夜节律有助于使机体活动与外在需要相匹

配，帮助机体在需要时为活动或休息做好准备65。在

休息阶段，交感神经兴奋性降低，副交感神经活动增

加，并伴有血压和心率的变化。在慢性疾病时，经常

会见到睡眠/觉醒周期（与褪黑激素代谢异常相关）

异常66,67。交感神经过度兴奋和副交感神经系统的损

害可见于CKD、COPD、CHF、RA或HIV感染以及老

年患者68-73。血压昼夜节律减弱，伴有夜间血压降低

幅度减小或消失，在与过早老化相关的疾病中也非常

常见74-78。这些变化的后果包括左心室肥大和动脉硬

化的患病率增加78。交感-迷走神经功能失衡还会影响

静息能量消耗，因此还可能间接促进肌肉萎缩79。

自主神经系统和睡眠/觉醒周期异常的病理生理

学作用也可能基于两种相对未经探索过的机制。首

先，副交感神经系统可能通过所谓的“迷走神经炎

性反射”调节炎症80。在对RA患者进行的研究中已

经显示炎症和自主神经功能障碍有关81。其次，休息

对机体的生长、修复和维持非常重要。昼夜节律和

动物模型中合成代谢和应激抵抗通路各自激活之间

的时序关系之前也已经进行了综述82。合成代谢通路

在睡眠开始后早期受到刺激，而应激抵抗通路则在

夜间后期占优势。因为睡眠有利于大脑代谢产物的

清除83，所以中年人长期睡眠不佳就会导致认知功能

下降以及发生神经退变性疾病的风险增加。

迷走神经刺激也可能可以用于治疗炎性疾病，

如RA、CKD和CHF84。动物研究已经表明，加兰他

敏，一种可用于治疗阿尔茨海默病的有中枢作用的

乙酰胆碱酯酶抑制剂和胆碱能药物，可以减轻炎

症85。此外，TNF抑制剂英夫利昔单抗治疗也可以减

轻全身性炎症86，且能够降低RA患者的交感神经活

性和血压87。应该调查迷走神经刺激在减轻尿毒症患

者慢性炎症性疾病中的潜力。昼夜节律异常的治疗

应充分利用与夜间使用降压药相关的益处，尽量恢

复睡眠/觉醒节律88。尽管随机对照试验没有证明透

析患者长期给予褪黑素治疗有益处67，但其它治疗策

略，如频繁透析，可能可以提高睡眠质量89。

应激抵抗通路

真核细胞有调节合成代谢和分解代谢反应的相

关而又相互拮抗的通路6,82,90-92。第一条通路包括胰岛

素样生长因子I（IGF-I）和雷帕霉素哺乳动物靶蛋白

（mTOR）等介质，可以在能量过剩时刺激细胞生长

和蛋白质合成。第二条通路包括转录因子叉头框蛋

白O3（FOXO3），在能量剥夺条件下能够诱导应激

抵抗机制，而能量剥夺则是通过代谢主开关AMP活

化蛋白激酶（AMPK；图3）所感知的。该通路的激
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活可以使细胞代谢减慢并抑制生长82。AMPK还可以

通过多个蛋白水解系统，包括泛素-蛋白酶体通路和

自噬溶酶体通路参与蛋白降解93-95。

在作为老化研究模型（例如果蝇和线虫）的

生物体中，AMPK和/或FOXO的活化与寿命延长相

关，而IGF-I–mTOR信号通路的激活则与快速生长相

关，但却可以表现出加速老化表型和生存期缩短。

应激抵抗反应是热量限制和寿命延长之间相关的可

能机制之一91，并可以通过抑制NF-kB和调节氧化还

原平衡来减少炎症和氧化应激11。

有趣的是，应激反应可能具有表观遗传隔代影

响，会导致不同批后代出现不良健康转归96,97。一个

显著的例子见于第二次世界大战中在饥饿冬季出生

的荷兰人；那些母体妊娠前三个月内经历过饥荒的

人群中，成年期肥胖、T2DM 和CHF的发生率比一

般人群更高96。这一结果表明，与子宫内营养不良

有关的胰岛素抵抗增加是一种代偿反应，以备胎儿

适应类似的不利的产后条件。然而，在现代致肥胖

的环境中，这些代偿变化可能增加晚期生活中罹患

代谢性和心血管疾病的危险96。尽管这些影响的分子

基础仍有待明确，但是它们可能在受累个体的甲基

化和微分泌蛋白组中有所反映。值得注意的是，炎

症对甲基化的维持会产生不利影响， CKD和炎症患

者会表现出全面高甲基化98,99。表观基因组的改变与

CKD患者的后代是否相关，还需要进一步的研究。

大量证据表明，合成代谢受损和分解代谢通路

活化在过早老化方面起到重要作用，特别见于全身性

炎症、氧化应激和  久坐的生活方式等方面5,6,100。这些

证据大多数都涉及IGF信号传导通路抑制以及由泛素-

蛋白酶体通路调节的蛋白质分解增加。在尿毒症时，

酸中毒会促进这个进程100。目前有关慢性疾病中其它

应激抵抗通路的作用和重要性的数据极少。但是，

在急性尿毒症时，亮氨酸诱导的mTOR刺激受到抑

制101。就我们所知，FOXO通路活化的影响还没有在

尿毒症中进行过研究，但在COPD和肌肉萎缩患者中

都已观察到肌肉组织内FOXO的上调102。此外，抑制

FOXO可防止小鼠在恶液质期间发生肌肉萎缩103。

有关自噬在慢性器官疾病全身性并发症中的

作用的证据较为有限。最近的数据表明，自噬失衡

（过度）可能会导致肌肉萎缩，而平衡的自噬实际

上可能通过回收利用必需营养素和防止蛋白质积聚

而防止肌肉萎缩104。但是在COPD中，骨骼肌内自噬

合成代谢反应 分解代谢反应

睾酮 锻炼 尿毒症毒素 炎症

氨基酸

蛋白质合成
蛋白质分解

自噬

氧化应激

泛素26S
蛋白酶系统

细胞因子

图3 参与细胞应激反应的合成和分解代谢机制。合成代谢反应，由IGF-1和mTOR介导，促进蛋白质合成并抑制能量过剩条件下的

自噬。与此相反，分解代谢反应通过AMPK感知能量剥夺而被激活，并诱导自噬和蛋白质水解导致细胞代谢和生长抑制的减慢。缩

略词：AMPK，AMP活化的蛋白激酶；FOXO3，叉头框蛋白O3；IGF-I，胰岛素样生长因子I；mTOR，哺乳动物雷帕霉素靶；NF-
κB，核因子κB；ROS，活性氧。

线粒体失调
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的程度与肌肉萎缩的严重程度有关105。

虽然大多数关于上述通路在过早老化中的作用

的证据都与肌肉萎缩相关，但是IGF介导的通路可能

通过刺激心肌生长和收缩而对心血管系统产生重要

作用106。另一方面，应激抵抗反应的激活可能参与

了血管老化的过程。FOXO通路已经显示可诱导内

皮细胞静息并抑制血管生长，从而应对氧化应激反

应11。FOXO是否会对慢性疾病中的血管老化产生影

响还需要进一步研究。

适应或过度代偿？

应激抵抗反应与单细胞和多细胞生物的生存优

势相关10,11,90,91，但可能对慢性衰弱性疾病患者器官系

统的结构和功能产生不良反应。因此，从治疗角度

来说，主要的问题是应激抵抗通路的激活到底是机

体内环境受到严重扰乱时的基本适应性反应，还是

代表着一种对非稳态超负荷的过度代偿反应。实验

证据表明，轻度应激可能会通过抑制mTOR而延缓老

化（通过毒物兴奋效应）82,90,91。但是，非稳态超负

荷条件下应激抵抗和分解代谢通路的过度激活可能

会导致病情加重和衰弱的表型107。

如果应激抵抗反应在非稳态超负荷的情况下至

少部分是适应性改变，那么对这些进化过程中高度

保守的通路（通过IGF-I或合成代谢类固醇治疗）

进行干预从理论上讲可能具有不利影响，因为相关

的生长反应可能会压垮在能量剥夺情况下细胞的潜

能，并导致氧化应激增加90。睾酮通过mTOR信号传

导通路起作用，与动物模型中的老化过程相关6,90。

然而，无论是合成代谢类固醇癸酸诺龙，还是抗阻

力训练都可以增加透析患者的肌肉力量，而只有在

类固醇治疗后瘦体重会增加108。在慢性疾病患者中

应用生长激素或IGF-1治疗肌肉萎缩的研究获得了模

棱两可的结果109,110。

热量限制可抑制mTOR，并被推测可拮抗动物

模型中的老化加速3，但是在有肌肉萎缩时可能会损

害细胞生长和疾病修复。因此，CKD晚期不建议限

制热量摄入。雷帕霉素和二甲双胍对mTOR具有抑

制作用3,111,112，但他们对CKD患者过早老化过程的潜

在影响尚未研究。肌肉萎缩的治疗建议突出了足够

的蛋白质和能量摄入的重要性113。在没有明确证据

的情况下，给予最佳营养之外的最好方法可能就是

身体锻炼，因为这种方法似乎对肌肉力量、氧化应

激和炎症具有有益的效果114。锻炼也会刺激sestrin基

因，接着sestrin基因会刺激AMPK依赖性通路和抗氧

化通路115。有/无炎症的慢性疾病虚弱患者的最优运

动训练类型和强度应该是未来研究的重点116。

促老化的因素

高磷血症

一些促进老化的因素具有疾病特异性。在肾功

能降低的情况下，由高磷血症引起的早发性血管老化

伴钙化就是一个例子。在不同生物体，包括人类，血

清磷酸盐水平和长寿之间存在反向关系117。在正常条

件下，磷酸盐代谢是由肾脏、骨骼和肠道之间相互作

用，通过以甲状旁腺激素、维生素D、成纤维细胞生长

因子23（FGF 23）和Klotho作为主要介质的复杂的内分

泌网络进行内部调节完成的。即使在早期CKD中，这

种微妙的平衡也会受到干扰，钙磷水平异常、炎症、

细胞凋亡增加和钙化抑制剂耗尽的相互作用刺激了主

动钙化过程。高磷血症可引起血管平滑肌细胞的DNA

损伤，导致老化，进一步促进过早老化过程56,118。参与

血管钙化和细胞老化的因素之间存在关系的证据来自

一项研究，其结果表明低水平的循环中的血管钙化抑

制剂-胎球蛋白A与白细胞内的端粒短缩相关1。

刺激自噬可以通过抑制血管平滑肌细胞中含碱

性磷酸酶和膜联蛋白2的促钙化基质囊泡的释放来防

止高磷酸盐诱导的血管钙化119。这一发现表明，凋

亡和自噬具有不同的作用；凋亡细胞是血管钙化的

发源地，而自噬则似乎有一定的保护作用。

既往认为磷酸盐代谢异常仅在尿毒症患者中有临

床意义。然而，最近的证据表明，磷酸盐在一般人群

中也可以促进早发性血管老化120。有趣的是，HPGS患

者血清磷酸盐水平会出现升高121。HPGS是一种核纤层

病变，由编码核纤层蛋白的基因突变引起。这种突变

可导致截短型A型核纤层蛋白前体（也被称为过早老

化蛋白），而非生理核纤层蛋白在细胞核内的积聚。

在血管平滑肌细胞中，A型核纤层蛋白前体积聚与染

色质组织干扰和DNA修复机制破坏引起的DNA损伤相

关122。目前尚不清楚血清磷酸盐水平增加是否参与了

HPGS相关异常的发病过程。然而，一项研究发现，

HPGS患者中存在着由于血管平滑肌细胞内早老素表达

而导致的细胞外焦磷酸盐代谢缺陷122。细胞外焦磷酸

盐可阻碍钙磷在血管壁的沉积123。在尿毒症大鼠中，

焦磷酸盐和磷酸盐比例降低可能参与了血管老化和钙
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化124,125。需要进一步的研究来评估尿毒症中早发性血

管老化和衰老是否与核纤层缺陷、A型核纤层蛋白前体

积聚和焦磷酸盐代谢异常三者的联合作用相关56。

其它综述已经对CKD患者磷酸盐代谢异常的治

疗进行了详细讨论126。鉴于磷酸盐对心血管结构和

功能的潜在不利影响，现在已经提倡限制磷酸盐添

加剂在加工食品中的使用120。

血管紧张素II

血管紧张素II也是一种促进老化的因子。CKD

和CHF患者中都存在RAS的激活，并且RAS激活也

会发生在COPD、RA和HIV感染患者中127-129。在CHF

的实验研究中，已经显示血管紧张素II可能通过抑制

Akt通路和激活FOXO和泛素-蛋白酶体通路来减少蛋

白质合成，参与肌肉萎缩的发病6。血管紧张素转换

酶（ACE）抑制剂对肌肉力量的有益作用已在动物

模型和CHF患者中得到了证明15,130。

间质钠积聚

非尿毒症老化或未控制的高血压以及透析患者

中钠池增加131。间质钠水平增加可以刺激单核细胞，

通过活化T细胞5（NFAT5）的张力反应增强子结合蛋

白核因子诱导VEGF分泌132,133。VEGF反过来可以诱

导毛细淋巴管的增殖，其有利于从非渗透存储中除去

钠并将其返回到全身血液循环，并通过肾脏从循环中

清除。在尿毒症时，这个过程可能会失效，从而导致

钠在肌肉和皮肤内的积聚。这样的积聚可以导致p38

有丝分裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路激活，并诱

导产生IL-17 的CD4 + T辅助细胞。这个过程还涉及了

NFAT5，并且会导致慢性全身性炎症134。间质钠积聚

是否会促进持续炎症和/或在CKD患者的过早老化的

发病机制发挥作用，目前尚不明确。

抗老化通路缺陷

FGF 23辅因子Klotho主要在肾脏的远曲小管合

成，能够介导一条重要的抗老化通路。已经发现组

织Klotho的表达和肾功能之间存在反向关系118，而

且Klotho敲除的小鼠可以出现多器官加速老化的表

型118,135。肾脏在这种抗老化通路中的重要性被一项研

究进一步突出，此研究表明肾脏特异性Klotho缺失小

鼠和全身Klotho敲除小鼠呈现出相同的老化表型136。

鉴于Klotho代谢异常与磷酸盐代谢强烈相关，因

此认为它们参与了CKD患者的血管老化过程137,138。血

清磷水平增加可引发FGF-23合成，与Klotho一起促进

尿磷排出。Klotho缺乏可能会加剧尿毒症患者的高磷

血症，导致FGF-23水平进一步升高并对血管钙化产生

潜在不利影响137,138。在尿毒症时，Klotho的表达可能

会减少；与蛋白结合的尿毒症毒素可通过DNA高甲基

化抑制Klotho表达，而TNF也能抑制Klotho的表达139。

由于脱水对Klotho表达有强大的抑制作用140，CKD早

期增加水摄入从理论上讲可能对老化过程有益。因

此，在Klotho表达、炎症、尿毒症毒素、体液和钠平

衡异常以及表观遗传机制之间存在关联3,139-141。Klotho

还可以抑制IGF信号传导；这是细胞代谢和老化过程

存在复杂和相互关联的通路的又一例证142。

虽然肾脏似乎是表达Klotho的主要器官 136，

Klotho信号通路异常却并非CKD患者独有143,144。非

CKD人群的这些异常是否与亚临床性肾功能降低相

关仍有待确定。在HIV感染患者中143，低Klotho水平

与动脉粥样硬化风险增加相关，而在RA患者中，低

Klotho水平则与免疫系统的老化相关144。在一项基于

人群的研究中，高水平的循环Klotho与CVD风险低

相关，而在基于老年人群的社区研究中，血浆Klotho

水平低与握力降低相关145,146。刺激Klotho表达的治疗

方法包括补充维生素D、血管紧张素II抑制剂、甲状

腺素和过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPARγ）激

动剂3。有关Klotho在老化过程中作用的研究正在迅

速增加，并有可能提供新的见解6。维生素D缺乏症

是CKD及其他慢性疾病的共同特征，并且与炎症、

端粒短缩、血管钙化和氧化应激相关，这提示了其

在过早老化中的作用147-150。

去乙酰化酶

去乙酰化酶（酵母NAD依赖性组蛋白去乙酰化

酶SIR2的哺乳动物直系同源物）是作用于细胞应激反

应和代谢调节过程的保守型蛋白家族151。因为提高细

胞内NAD水平可以恢复老化细胞中的线粒体功能，

该策略为治疗干预老化相关的组织退变提供了潜在的

机会151,152。来自实验动物研究的大量证据表明了白藜

芦醇具有有益的修复作用，它是一种非类黄酮多酚和

去乙酰化酶-1的激动剂，存在于葡萄、浆果和红葡萄

酒中，但有关临床效果的证据仍较为有限 153,154。

但是，去乙酰化酶-1是限制热量摄入作用的一个重要

介质，其在实验研究中与长寿相关（框2）155。尽管
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这些药物的效果尚未在这一人群中进行评价，白藜芦

醇或去乙酰化酶激动剂可能对尿毒症患者有益153。热

量限制对早期CKD患者可能有益155，但有肌肉萎缩和

炎症的患者可能需要充足的蛋白质和热量摄入，这需

要进行一定的权衡。

肾移植的作用

虽然肾移植大大提高了终末期肾病患者的存活

率（相较于等待名单上的患者），但是肾移植受者

的存活率仍低于一般人群156。因此，肾移植能够在

多大程度上扭转尿毒症导致的过早老化表型应进行

调查。鉴于肾功能变化及各种免疫抑制剂公认的促

老化和抗老化作用，我们可以预料将会遇到复杂的

临床和代谢场景。

肾移植似乎能够终止，但不能逆转血管钙化157。

移植后血管硬度可能会有所改善，但移植受者的血管

硬度仍普遍高于一般人群158。与健康对照组相比，肾

移植受者的运动能力和肌肉力量都较低，但在经过康

复训练后会获得显著改善，表明这是一个重要的可逆

的组成部分159,160。关于过早老化的潜在机制，尽管免

疫抑制剂如钙调磷酸酶可以促进氧化应激，肾移植后

氧化应激是普遍得到改善甚至恢复正常的161,162。与老

化相关的高级糖基化终末产物水平163在肾移植后水平

也降低164。但是，一项横断面研究报告，在>50％的

稳定肾移植受者中炎症细胞因子水平是增加的165，而

且免疫系统的过早老化可能不容易被移植所逆转54。

有趣的是，关于抗老化因子，一项研究报告肾移植受

者甲状旁腺内的Klotho水平与肾功能有关166。

免疫抑制治疗可能会影响肾移植后的老化过

程。在肾移植受者中，接受雷帕霉素治疗的患者比

接受钙调磷酸酶抑制剂治疗者具有更低的血清磷酸

盐水平和更高的胰岛素抵抗167。雷帕霉素也会增加

永生的近端肾小管上皮细胞系中的Klotho表达，这与

此药物具有抗老化特性的假设一致167,112。事实上，

雷帕霉素已被建议作为一种抗老化方法用于治疗早

老综合征112。免疫抑制剂具有复杂作用的又一例证

是与使用硫唑嘌呤相关的端粒酶活性降低168。移植

后给予皮质类固醇治疗可能会加速老化的进程169。

肾移植后药物和内部尿毒症环境的复杂变化对老化

过程的影响还需要进一步研究。

相互关联的通路

越来越多的证据表明，参与过早老化的各种通路

并不是孤立的，而是互相关联的。例如，在人主动脉

平滑肌细胞中，尿毒症毒素氧靛基质硫酸盐会增加A

型核纤层蛋白前体的表达，这是一种细胞老化（p53

和p21）和氧化应激的标志物170。炎症和氧化应激也

可通过抑制金属蛋白酶CAAX异戊二烯基蛋白酶1同

源物（也被称为ZMPSTE24），导致核纤层蛋白前体

的积聚和细胞老化，ZMPSTE24通常可以将A型核纤

层蛋白前体转化成为成熟的核纤层蛋白171。

系统方法学可以为各个通路，如血管钙化、高

磷血症、炎症、Klotho表达降低和自噬之间的联系

带来新的见解3,118,119,141。这同样也适用于血管老化、

氧化应激、炎症、血管紧张素II水平增加和抗老化酶

sirtuins下调之间的联系172。与器官稳态和非细胞自

主老化相关的囊泡介导的旁分泌作用仍有待研究，

为治疗性干预提供新途径173。

对肾脏活检标本进行的基因组网络分析显示，

CKD患者的炎症和代谢网络簇是通过编码Nrf-2介

导的应激反应的集线器相连的174。这些例证指出有

错综复杂的相互关联的通路参与CKD的过早老化过

程。系统生物学的进展有望阐明导致慢性疾病过早

老化的累及通路和机制之间的异同。这些进展可能

使不同的慢性疾病可分享共同的治疗策略175。

框2 CKD患者抗老化的干预措施

● 限制热量摄入*

● 运动

● 迷走神经刺激

● 抗炎药物

● 抗氧化药物

● 磷酸盐结合药物

● 血管紧张素转换酶抑制剂

● 血管紧张素受体阻断剂

● 睾酮疗法

● 补充维生素D

● mTOR抑制剂（雷帕霉素、甲福明* ）

● 去乙酰化酶（白藜芦醇）

● 过氧化物酶体增殖物激活受体γ激动剂

● 补充甲状腺素

● 肾移植

● 每日透析

*  只适用于早期CKD患者。缩略词：CKD，慢性肾脏疾病；mTOR，哺乳动

物雷帕霉素靶。非稳态超负荷增加
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有证据表明，老化的很多临床表现都是表观

的176。此外，不同组织的老化速度可能不尽相同，这

表明不同器官可能具有不同的生物年龄176。尿毒症毒

素对不同器官的老化速度是否会产生不同的效果尚无

充分的研究；然而，尿毒症患者的血管似乎特别容易

快速老化。对表观遗传变化在慢性疾病过早老化表型

中的作用的研究仍处于起步阶段。因为在不同的动物

种类中老化进程的速度极不相同，并且一些物种（如

龟、阿留申平鲉、裸鼹鼠和软体动物）似乎可以受到

保护免于老化而非常长寿，所以比较生理学（也就是

仿生学）的进一步研究应该受到鼓励64。

框架的局限性

讨论在复杂的尿毒症环境中的老化过程似乎是

一种生物学的困扰，而这篇文章中概述的过早老化的

框架也还远远没有完成。讨论的大部分证据来自于临

床前研究，并作为产生假设的材料。此外，各种通路

的相对重要性因疾病的不同而有所不同，且需要进一

步的量化（例如，加权连接性矩阵），而已发表的数

据也不完全一致。由于加速生物学老化的进程也会对

慢性疾病病程造成不良影响，所以过早老化综合征中

的因果关系难以区分177。因此，对不同年龄组的不同

慢性疾病的患者进行仔细地表型区分，对确定与过早

老化过程相关的通用和疾病特异性的集群是必需的。

结论

CKD与氧化应激和全身性炎症反应、自主神经

系统功能障碍和昼夜节律紊乱引起的非稳态超负荷

有关。对非稳态超负荷和尿毒症环境进行响应时，

就会有应激抵抗通路的代偿激活。促老化（如磷酸

盐、钠和血管紧张素II）因子浓度增加与有缺陷的抗

老化机制（如Klotho表达降低）一起作用，CKD患

者发生了实际年龄和生物年龄之间的显著脱节。其

中许多潜在机制与其他慢性疾病时和正常老化过程

相同。对尿毒症患者进行的临床观察表明，他们的

动脉老化过程比其他器官更加快速。对共同通路和

长寿动物模型的进一步研究可能会产生针对过早老

化和慢性疾病的新型治疗方法。过早老化的广泛的

表型改变和潜在机制，使得通过一粒“银弹”的策

略来进行治疗和预防不大可能，而应该是多层面的

策略。此外，考虑到CKD患者在临床试验中对各种

治疗策略的负性，甚至有时是矛盾的反应45，新型抗

老化策略应在该人群中进行彻底的测试。

年轻小鼠输血给老年小鼠的研究数据表明，年

轻血液中的因子，如生长/分化因子11，对神经元和

肌肉细胞具有复原作用178,179。这些治疗的效果也应

该在尿毒症环境（其特征是促老化因子的积聚和抗

老化因子的丧失）下进行调查。此外，研究已显示

睾酮可以增加肾脏Klotho表达180，性激素在尿毒症过

早老化过程中的作用也需要进一步考虑。目前，恰

当治疗潜在疾病及其全身并发症，如炎症、氧化应

激、钠潴留和高磷血症，以及最佳的营养和体育锻

炼仍是临床治疗CKD患者过早老化的基石。
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CKD患者高钾血症的管理

Management of hyperkalaemia in chronic kidney disease
Csaba P. Kovesdy

摘要：高钾血症在慢性肾病（CKD）患者中十分常见，部分原因由于肾脏维持钾平衡的功能有损伤，还有
部分原因则由于CKD患者中常伴有多种合并症（及其相关治疗）。由于高钾血症对电生理的影响，严重的
高钾血症被认为一种临床急症，通常需要立即进行干预，而在高危患者中则需要采取旨在获得长期钾平衡
的措施，以预防有害的高钾血症的发生。能够有效且安全的恢复长期钾平衡的干预措施非常少，对高钾血
症的长期管理也主要局限于纠正一些可纠正的高钾血症加剧因素。这种情况导致对CKD患者的治疗需要非
常困难的权衡，因为对这些患者有益的药物（例如肾素-血管紧张素-醛固酮-系统拮抗剂）常常也是导致
高钾血症最为显著的原因。可行的方法是维持使用这些有益的药物，同时采取各种策略以控制钾平衡；但
治疗中断率仍然很高。专门针对高钾血症进行治疗的新药物的出现可能会导致治疗模式的改变，更加强调
预防性管理，而不是偶然发现血清钾水平上升后再进行随时治疗。

Kovesdy, C. P. Nat. Rev. Nephrol. 10, 53–662(2014); 在线发表于2014年9月16日; doi:10.1038/nrneph.2014.168

前言

因为可造成严重的电生理紊乱，如心律失

常，所以高钾血症是临床上最重要的电解质异常

之一。高钾血症的定义为血清钾水平高于正常范

围，而不同的主观界定的临界值，如>5.0，>5.5或

>6.0 mmol/l等则被用于表示不同的严重程度。高钾

血症与慢性肾病（CKD）患者及血液透析治疗患者

的死亡率增加有关1-4，突显了将血清钾水平维持在

正常生理学范围内的重要性。导致高钾血症的机制

通常为多种因素的联合作用，例如饮食中钾摄入量

增加、细胞内和细胞外间隙之间钾分布紊乱以及钾

排泄异常。在临床实践中，CKD是高钾血症最为常

见的诱发条件，而如果CKD与一种或多种加剧因素

（将在下文中进行讨论）联合作用，则会导致反复

出现血清钾水平异常升高。

高钾血症尤常见于CKD患者接受某些种类药物

进行治疗时中，如血管紧张素转化酶（ACE）抑制

剂、血管紧张素受体阻断剂（ARBs）或其它肾素-血

管紧张素-醛固酮系统（RAAS）抑制剂。这些治疗

药物对CKD患者是有益的，并且也是CKD一些常见

合并症，例如充血性心力衰竭（CHF）的标准治疗

方法。尽管在CKD患者中使用RAAS抑制剂进行治疗

是需要的，但由于高钾血症的发生，通常很难或无

法长时间坚持。目前还没有可靠、有效且安全的维

持治疗能够与RAAS抑制剂联合使用，以抵消由这些

有益治疗药物带来的高钾血症。因此，对接受RAAS

抑制剂治疗而反复发作高钾血症的CKD患者安全的

处理方法就是逐渐减少或停止使用此类药物治疗。

本综述总结了高钾血症的机制、流行病学以及

临床后果，重点集中于CKD和终末期肾病（ESRD）

患者。同时还针对现有的治疗方案进行了讨论，着

重指出了尚不确定的方面，并描述了新兴的治疗方

法，这些新兴治疗方法也许能够使得人们可以在多

种高钾血症高危患者人群中更为自由地使用RAAS抑

制剂。

CKD患者中高钾血症的发生机制

肾脏维持体内钾平衡的主要机制是将钾分

泌至远曲小管和近端集合管。随着肾小球滤过率

（GFR）的降低，肾脏将血清钾水平维持在正常生

理学范围内的能力也越来越弱5-9。实验研究表明，通

过增加幸存肾单位的钾分泌，肾脏能够进行自我调

整以适应肾单位数量减少，从而在稳态条件下仍然

关键点 

■  高钾血症在慢性肾病（CKD）患者中很常见，尤其是伴有加重因素时

■  高钾血症与CKD患者不良转归有关，并可能会限制有益药物，例如肾素-血

管紧张素-醛固酮系统（RAAS）抑制剂的使用 

■  目前高钾血症的治疗模式着重于间断性的急性干预以及消除加剧因素（包括

RAAS抑制剂）

■  防止发生高钾血症的积极治疗策略使得RAAS抑制剂可以更加自由的使用，

从而可能对患者有益

■  新型钾结合剂的出现可能会让高钾血症预防策略更为广泛的实施
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能够维持血钾正常。但是，它们对于钾负荷急剧增

加的反应能力受损，从而可导致高钾血症的发生 10。

除了GFR降低和肾小管间质损伤阻碍肾脏上调

钾排泄以外，CKD患者常常还存在其它情况加剧高

钾血症（图1）。通常，在一名患者中可常常同时存

在着多个促进因素，这也解释了为什么在临床实践

中高钾血症最常见于CKD患者中。对CKD患者的饮

食干预常常强调低钠饮食，因而有些患者会转而选

择盐替代品，而没有意识到这些产品中可能含有钾

盐。此外，“有益心脏”的饮食一般都富含钾-这在

大多数人中是有益的（通过改善血压控制以及其它

机制），但也可能使易感患者发生高钾血症的风险增

加。其它与CKD相关可导致高钾血症的情况还包括代

谢性酸中毒，它会造成钾从细胞内向细胞外隙转移11

（其结果更多的取决于酸中毒的病因，而非实际的pH

值）12-15；需要输血的贫血，可造成很高的急性钾负

荷（通常发生于大量输血以及使用过期血液时）16；

以及肾移植，肾移植可通过多种机制导致高钾血症

（例如发生肾小管酸中毒或钙调神经磷酸酶抑制剂

的作用）17-19。

此外，有些诱发高钾血症的合并症并非由CKD

本身造成，但常常发生于CKD患者中，因此对这些

患者高钾血症发生率高也有一定的促进作用。急性

肾损伤会导致GFR和肾小管液流速快速降低，并常

常伴有高分解代谢状态、组织损伤以及急性钾负荷

高（例如继发于胃肠道出血）。这些情况都会促使

高钾血症的发生，其严重程度可能足以威胁生命并

且是紧急透析最常见的指征之一。糖尿病和心血管

疾病是CKD患者中最为常见的两种合并症，它们通

过不同的机制与高钾血症的发生相关。糖尿病患者

中由高血糖所导致的胰岛素缺乏及高张性会导致无

法将较高的急性钾负荷分散至细胞内20。此外，糖尿

病还与低肾素性低醛固酮血症以及由其所导致的肾

小管分泌钾能力上调丧失相关21,22。

心血管疾病和其它相关疾病，例如急性心

肌缺血、左心室肥大以及CHF，需要进行多种药

物治疗，而这些治疗方法也可能与高钾血症有关

（图1）。由于这些药物中的一些很难或无法在CKD

患者中使用，以至于CKD患者无法受益于这些药物

已被证实的心血管益处，该事实使得人们更加认识

急性
肾脏
损伤

尿量减少

组织
损伤

胰岛素
相对缺乏

高渗状态

糖尿病

GFR下降 肾小管间质损伤 需要输血治疗的
贫血症

无法分泌或排泄K+

较高的急性K+负载

无法将K+转移至
细胞内隙中

无法诱导肾小管K+

分泌

低肾素血症
醛甾酮过少症

RAAS
抑制剂 肝素

醛固酮
生成减少：
K+分泌减少

醛固酮
阻断作用：
K+分泌减少

盐皮质激素
受体阻断剂 强心苷

高钾血症 增加饮食K+摄入量

肾小管酸中毒或钙铜神经磷
酸酶抑制剂的作用

K+转移至细胞外隙 代谢性酸中毒

肾移植

饮食调节

β2-受体拮抗剂

抑制Na+/K+-ATP
酶：减少肾小管对
K+的重吸收和K+的
跨细胞膜重新分布

肾素生成减少K+

转移至细胞内隙
的能力降低

心血管疾病，包括
急性心肌梗死，左
心室肥厚和充血性
心力衰竭

图 1 在CKD及相关合并症患者中高钾血症发生的机制。缩略词：GFR，肾小球滤过率；RAAS，肾素-血管紧张素-醛固酮系统

慢性
肾脏
疾病
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到这些药物治疗作为CKD患者高钾血症病因的重要

性。举例来说，β2-肾上腺素能受体阻断剂会抑制肾素

的产生并降低钾重新分布至细胞内隙的能力，从而促

发高钾血症23。肝素治疗也会通过减少醛固酮的生成

而与发生高钾血症相关24。强心苷，例如地高辛会通

过抑制Na+/K+-ATP酶而促发高钾血症，其中Na+/K+-

ATP酶是钾分泌至集合管以及钾跨细胞膜重新分布的

必需酶25。不过，除非有其它诱发因素存在，否则这

些药物对血清钾水平的影响较为有限（增加幅度约

为0.2-0.5 mmol/l）26,27。

在临床实践中，与高钾血症最为相关的药物

是RAAS抑制剂（ACE抑制剂、ARBs、直接肾素

抑制剂以及盐皮质激素受体阻断剂）。在没有罹患

CKD的人群中，与RAAS抑制剂单药治疗有关的高

钾血症发病率<2%。而在接受双重RAAS抑制剂治疗

的患者中，高钾血症的发病率升高至5%，而在接受

双重RAAS抑制剂治疗的CKD患者中，这一数字则

为5-10%（表1）28,29。高钾血症可能是相当多的CKD

患者不耐受RAAS抑制剂治疗的最重要的原因。在

对ACE抑制剂进行的临床试验中，高钾血症导致

1.2-1.6%的患者中断了研究药物28，但在日常临床实

践中的中断率可能还要更高，因为在日常临床实践

中接受这些药物的患者群体是未经筛选的。RAAS抑

制剂在CKD患者中的耐受性较差这一实际情况十分

重要，因为这些药物的治疗与死亡率下降有关30,31，

而且可能更为重要的是，它们是为数不多的在临床

实践中可用并且已被证实具有肾脏保护效果的治疗

干预措施。

CKD中高钾血症的流行病学

频率

高钾血症在一般人群中的发病率和患病率较低

（2-3%）32-34。但在对CKD患者进行的研究中发现，高

钾血症的发生频率显著较高—常常高达40-50%—

尤其在糖尿病患者、CKD晚期患者3,33,35、肾移植受者17

以及接受RAAS抑制剂治疗的患者中36,37。在CKD患者

中对相关药物进行的临床试验结果，进一步突显了

RAAS抑制剂治疗与高钾血症之间的强相关关系。早

期临床试验未报告高钾血症的发病率，并且与该并

发症有关的治疗中断率也非常低（通常<1-2%）38-42。

然而，在随后的试验中发现，高钾血症的发生率从

1.9%至38.4%不等；高钾血症在晚期CKD患者中最

为常见，并且其发生率随着所接受的RAAS抑制剂数

量增加而增加（表1）38-48。不同临床试验报告的高

钾血症发生率差异可能与高钾血症定义不同、患者

群体不同、或是因为有些试验需要通过重复测定来

确认高钾血症有关。与早期临床试验一样，在近期

研究中因高钾血症而导致治疗中断的发生率也非常

低。但是，临床试验包含了严格的入选标准以及对

患者的密切随访，这意味着所报告的高钾血症发生

率和由高钾血症导致的治疗中断比例可能大大低于

日常临床实践中这些事件的实际发生率49,50。临床试

表1 在部分针对CKD患者进行的临床试验中与RAAS抑制剂使用有关的高钾血症

研究（主要结果发表年份） 接受RAAS抑制剂的患者 高钾血症的定义 发病率
由于高钾血症而导
致的治疗中断

RENAAL45（2001） 675名糖尿病性肾病和sCr为115–265 μmol/l的
患者

≥5.0 mmol/l
以及≥5.5 mmol/l

38.4%（≥5.0 mmol/l）
10.8%（≥5.5 mmol/l）

未报告

IDNT47（2001） 579名糖尿病性肾病和sCr为88.40–265.00 
μmol/l的患者

>6 mmol/l 18.6% 2.1%（厄贝沙坦）
0.4%（安慰剂）

J-LIGHT44（2004） 58名sCr为180.34±42.43 μmol/l*的日本患者 >5.1 mmol/l 5.2% 未报告

贝那普利在晚期CKD中的应
用48（2006）

226名晚期CKD的中国患者
组1: eGFR 37.10±6.30 ml/min/1.73 m2*
组2: eGFR 26.30±5.30 ml/min/1.73 m2*

≥6.0 mmol/l 1.9%（组1）
5.3%（组2）

1.3%（来自组2的3
名患者）‡

AASK43（2009） 417名eGFR为46.30 ± 13.50 ml/min/1.73 m2的
美国黑人患者

>5.5 mmol/l 7.2% 未报告

NEPHRON-D46（2013） 1,448名患有糖尿病性肾病且eGFR为30－90 
ml/min/1.73 m2的美国退伍军人（99%为男性）

>6.0mmol/l，或需要
急诊就诊、住院或透析

4.4%（氯沙坦+安慰剂）
9.9%（氯沙坦+赖诺普利）

未报告

*数值为±1标准差。‡不清楚在哪一治疗组中。缩略词：AASK，美国黑人肾病及高血压研究；CKD，慢性肾脏疾病；eGFR，估算肾小球滤过率；IDNT，厄贝沙
坦糖尿病性肾病试验；J-LIGHT，旨在进行高血压患者全球肾脏保护的日本氯沙坦治疗；NEPHRON-D，退伍军人事务部糖尿病性肾病；RAAS，肾素-血管紧张
素-醛固酮系统；RENAAL，使用血管紧张素II受体拮抗剂氯沙坦的非胰岛素依赖性糖尿病中的终点减少；sCr，血清肌酐
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验显示的RAAS抑制剂成功改善临床转归且没有明显

出现高钾血症这一重要问题的结果，导致了这些药

物在某些患者中更多的被使用，而这些患者原本会

因为处于更晚期的CKD或基线血清钾水平较高而被

排除在这些试验以外。这一情况可能导致了随着一

些有影响的RAAS抑制剂试验发表后，日常实践中高

钾血症发生率，以及与之相关的并发症和死亡率的

明显升高51。有意思的是，在一项研究中发现，即便

是在接受维持性透析的患者中，高钾血症的发生率在

开始使用RAAS抑制剂后似乎也上升了，尽管这些患

者缺少有功能的肾脏，而这一情况理应使得他们免受

由RAAS抑制剂所致高钾血症的影响。这些观察结果

可能归因于这些药物对有残余肾功能患者胃肠道和

肾小管排钾的抑制作用52。此外，过去5年间少量已

发表的53-58以及正在进行的59临床试验结果表明，盐皮

质激素受体阻断剂例如安体舒通或依普利酮在透析患

者中具有有益作用。因此，对这些药物的使用可能会

增加，导致透析患者高钾血症的发生率升高。

转归

在肾功能正常以及存在不同严重程度CKD的患

者中，高钾血症都与死亡率增加有关。高钾血症的影

响通过复杂的细胞膜电生理学改变所介导60,61，其详

细描述并不在本综述所涉及的范围内。对非透析依赖

的CKD患者进行的研究证实，高钾血症与长期全因

死亡率升高显著相关3,62。在慢性血液透析患者中，

也有报道发现高钾血症与死亡率之间存在相似的关

联1,2,4，但这一人群使用了低钾透析液，而低钾透析液

本身就是导致猝死的一个危险因素，这个情况是评估

由高钾血症引起的死亡率升高的一个混杂因素63,64。

在接受腹膜透析的患者中，高钾血症和血清钾

水平的变异率与测量到一次异常血钾水平后一年内

的死亡率上升有关，但之后则无关65。高钾血症与

死亡率之间短期和长期关联性存在差异的原因可能

可以用高钾血症的电生理学影响来解释，高钾血症

因为会造成心律失常，主要引起急性危险66-68。事实

上，在一个较短时间窗内对血清钾水平与死亡率关

系进行的研究也证实了短期死亡风险的存在33。

高钾血症的治疗

高钾血症的紧急处理

目前尚不清楚什么程度的高钾血症意味着会给

某一个体立即带来危险。在一项大型回顾性研究中

发现，血清钾水平>6 mmol/L与1天内死亡风险增加

超过30倍有关33，但高钾血症的长期不良反应则与血

清钾水平>5 mmol/L相关45。必须要强调的是，除了

血钾绝对水平以外，在某一特定个体中还有很多其

它因素决定了高钾血症何时会变得有害，例如血清

钾水平的变化速度、同时存在的低钙和低镁（利尿

剂和/或质子泵抑制剂的使用往往会加剧这一情况）

或异常血清pH值。这些并存的异常情况会在何种程

度上加重高钾血症的电生理学影响目前仍不清楚，

还需要进一步的研究。严重的高钾血症（通常定义

为血清水平>6 mmol/l）通常代表了一种临床紧急情

况，需要立即给予包括心脏监护、紧急药物干预以

及有时需进行急诊透析的紧急处理。

诊断性心电图检查

在高钾血症的急性处理中，心电图（ECG）

常被用于评估其对于心脏功能影响的严重程度。然

而，血清钾水平与通常和高钾血症有关的心电图改

变，例如高尖T波，PR间期和QRS波群延长等的灵敏

度具有明显的个体差异。尽管血清钾水平>9 mmol/l

患者的个例报告显示，高钾血症与显著心电图改变

存在一定的关联69-71，但心电图对于中等严重程度

高钾血症的预测能力被认为是欠佳的，因为只有一

半血清钾水平>6.5 mmol/l的患者会显示出典型的心

电图改变72。在一项针对90名高钾血症患者（其中

>80%的患者血清钾水平>7.2 mmol/l）的回顾性研

究中，与高钾血症有关的典型心电图改变在预测患

者实际血清钾水平时的灵敏度与特异性欠佳73，这个

结果导致作者建议这些心电图的改变不应该被用于

指导高钾血症的治疗。在另一项针对145名ESRD患

者的研究中发现，与T波隆起相比，T波与R波幅度

的比值对预测血清钾水平>6 mmol/l的特异性更高，

但两者的灵敏度都较差（分别为33%和24%）74。有

意思的是，在此项研究中T:R波幅度比异常的患者长

期猝死风险有所升高，这表明心电图改变或许可以

帮助确定出哪些患者对高钾血症电生理影响特别敏

感74。在这一研究发表后，其他研究人员评论到75，

对有高钾血症相关心电图改变的高钾血症患者可以

通过静脉注射钙剂作为一种测试，来确定这些改变

是高钾血症伴随现象还是由高钾血症所造成的，以

及治疗高钾血症是否有希望逆转这些改变75。
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干预措施

用于治疗高钾血症的干预措施包括静脉注射钙

盐或高渗生理盐水（在同时有低钠血症的患者中有

效）76,77。这些药物可以通过各种机制恢复细胞膜的

电生理学特性78-83，但不会（或仅仅最低限度地）

影响血清钾水平。其它能够诱导钾运输至细胞内的

药物还包括胰岛素84,85、β2-受体激动剂84以及碳酸氢

盐86（表2）。然而，在透析患者中静脉注射碳酸氢

盐在这方面的疗效还存有疑问87,88。这些改变钾分布

的干预措施通常可以在很短的时间内产生作用（<1

小时），但它们并不会影响全身钾水平。

在净正钾平衡患者中对高钾血症进行根本性

的治疗需要从体内清除钾。这可以通过增强肾排

泄来实现钾清除（例如使用髓袢利尿剂来强制利

尿），但这一方法在GFR受损的患者，例如晚期

CKD和ESRD患者中可能没有效果。通过给予钾

结合树脂（聚苯乙烯磺酸钠或聚苯乙烯磺酸钙）

来增加胃肠道钾排泄的方法已经被广泛用于控

制急性高钾血症，不仅在ESRD和CKD患者中使

用，也包括在肾功能正常的患者中使用 72。FDA

批准聚苯乙烯磺酸钠治疗高钾血症是基于1961年

发表的一项临床试验，其中32名严重氮质血症的

高钾血症患者在使用这一药物后的最初2 4小时

内，血清钾降低了0.9 mmol/l89。随后，有研究提

出向聚苯乙烯磺酸钠中添加山梨醇以减轻与使用

此药有关的便秘 90。在2014年，对来自154名高

钾血症住院患者（平均血清钾水平5.9 mmol/l）

数据的回顾性分析显示，使用聚苯乙烯磺酸钠可导致

剂量依赖性的血钾下降0.7-1.1 mmol/l72。在单独使用

聚苯乙烯磺酸钠的患者中，最高剂量与最佳治疗反应

相关联。但是，尽管只有很少的患者接受联合治疗，

那些同时使用其它降钾治疗的患者与仅单独使用聚苯

乙烯磺酸钠的患者相比，血清钾水平下降更多72。

值得注意的是，在最初引入聚苯乙烯磺酸钠治

疗的时候还没有出现透析治疗，并且几乎没有其它

替代疗法能够提供给高钾血症患者，这可能促成了

这一治疗方法在临床实践中的广泛应用。然而，聚

苯乙烯磺酸钠治疗高钾血症的实用性和安全性如今

正受到质疑。血清钾水平通常在口服聚苯乙烯磺酸

钠数小时之后才会降低91，这使得这一药物不适合作

为紧急干预措施，并可能延误开始根本性治疗的时

间。此外，有些研究人员还对聚苯乙烯磺酸钠在降

表2 治疗急性或慢性高钾血症所用的干预措施

治疗 给药方式 起效时间，效果持续时间 机制 评论

6.8 mmol钙，对应于10ml CaCl（10%）*
或30 ml葡萄糖酸钙（10%）溶液

静脉注射（急性） 1-3分钟
30-60分钟

稳定膜电位 不影响血清钾水平。通过心电图是否恢复
正常来判断效果。如果无效可重复给药。
在使用地高辛的患者中使用需谨慎

50–250 ml 高渗生理盐水
（3–5%）‡76,77

静脉注射（急性） 5-10分钟
~2小时

稳定膜电位 只在低钠血症患者中有疗效

50-100 mmol碳酸氢钠 静脉注射（急性）或口
服（慢性）

5-10分钟
~2小时

重新分布 对于透析患者急性治疗的疗效存有疑问

10单位普通胰岛素 静脉注射（急性） 30分钟
4-6小时

重新分布 与50 g葡萄糖一起静脉注射以防止低血糖

β2-受体激动剂：
10-20 mg气溶胶（喷雾）或0.5 mg溶于
100 ml 5%的葡萄糖溶液中（静脉注射）

静 脉 注 射 或 喷 雾 吸 入
（均为急性）

30分钟
2-4小时

重新分布 效果不依赖于胰岛素和醛固酮。在已知
患有冠状动脉疾病患者中需谨慎使用

40 mg呋噻咪或等同剂量的其它髓袢利尿
剂。在晚期CKD患者中可能需要更高剂量

静脉注射（急性）或口
服（慢性）

有所不同
直至出现多尿或更久

排泄 髓袢利尿剂用于急性干预
髓袢利尿剂或噻嗪类利尿剂用于慢性管理

醋酸氟氢可的松≥0.1 mg （最高至 0.4–
1.0 mg每天）

口服（慢性） 不适用 排泄 在醛固酮缺乏的患者中，可能需要大剂
量以有效的降低钾水平，可能发生钠潴
留、水肿以及高血压

阳离子交换树脂25-50 g 口服或直肠给药（急性
或慢性），联合或不联
合山梨醇使用

1–2小时
≥4–6小时§

排泄 在大多数国家聚苯乙烯磺酸钠是唯一获
批的药物，聚苯乙烯磺酸钙在一些国家
已获批，新药正在研发中

透析 血 液 透 析 （ 急 性 或 慢
性）；腹膜透析（慢性）

数分钟内
至透析结束或更久§

清除 透析对于血清钠、碳酸氢盐、钙和/或镁
水平的影响可能会影响结果

* CaCl具有腐蚀性并可能损害外周静脉。‡来自临床研究的现有数据有限。§效果可持续时间长度不确定，取决于不间断的钾摄入或细胞内重新分布。缩略词：
CKD，慢性肾脏疾病；NA，不适用
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低血清钾水平方面的有效性提出了质疑92-94，有些人

表示，服药后观察到的降钾效果实际上大部分可能

是与聚苯乙烯磺酸钠混合在一起的泻药例如山梨醇

的作用所致93。在血钾正常的个体服用聚苯乙烯磺

酸钠连同泻药或安慰剂后，对排泄物中的钾分泌量

进行仔细测量表明，树脂并没有导致胃肠道钾分泌

量明显增多95。缺乏效果的原因可能在于血钾正常

患者中钾浓度梯度较低，也可能在于聚苯乙烯磺酸

钠交换钾和钠的能力约为33%，从而导致剂量为30

克的药物只能够结合并排泄约40 mmol的钾96。对于

钾结合树脂安全性的担忧使其有效性相关问题变得

更加复杂，有一些病例报告服用药物后会出现严重

的上、下胃肠道损伤97-100。一篇文献综述发现了30

篇相关报道，描述了58名患者在服用聚苯乙烯磺酸

钠之后发生胃肠道损伤。大部分是结肠的损伤（其

中62%涉及透壁性坏死），而患者死亡率为33%101。

尽管病例报告能够提供重要的安全预警，但只有很

少的研究尝试去系统地评估与聚苯乙烯磺酸钠有关

的并发症发生率。在一项包括了752名使用聚苯乙烯

磺酸钠和山梨醇的住院患者的回顾性研究中，结肠

坏死的总体发病率为0.3%，而所有发生这种并发症

的病例都见于在手术后1周内接受这种药物治疗的患

者中（117名患者中的2名，1.8%）。相比之下，在

接受血液透析或器官移植但未使用聚苯乙烯磺酸钠

的862名对照患者中，没有发现结肠坏死的问题102。

不过，在随后的一项回顾性队列研究中，共包括了

123,391名住院患者，其中2,194名使用了聚苯乙烯

磺酸钠和山梨醇，该研究发现在使用聚苯乙烯磺酸

钠的患者中有0.14%发生了结肠坏死，而在未使用

该药物的患者中则为0.07%103。迄今为止仍不清楚胃

肠道毒性是由聚苯乙烯磺酸盐单独造成的还是有其

它加重因素的存在。实验研究表明，向聚苯乙烯磺

酸钠中添加的山梨醇是导致结肠坏死的主要加剧因

素104。然而一些病例报告表明，使用不含山梨醇的

聚苯乙烯磺酸盐衍生物也可能导致胃肠道毒性99,100。

鉴于这些安全性方面的考虑，FDA在2009年发布了

一项黑框警告，建议不要将聚苯乙烯磺酸钠与70%

的山梨醇混合使用105。尽管如此，这种药物（含有

以及不含有浓度为33%的山梨醇）仍然被广泛地用

于高钾血症的紧急治疗中72。

总之，高钾血症的急性处理涉及多种干预措

施，包括静脉注射钙盐或能够影响钾在细胞中分布

的药物，以及能够将钾从体内清除的根本性措施。

血液透析是一种有效的紧急治疗方法，但其为有创

性并且需要专业的设备和人员。在有足够肾功能的

患者中，强制利尿可以是一种选择，但还缺少其疗

效以及安全性的数据。在肾功能受损的患者中以及

无法进行紧急透析时106，钾结合树脂仍然是唯一的

治疗选择。聚苯乙烯磺酸钠（在大多数国家中是目

前唯一得到批准的用于降低血清钾水平的钾结合树

脂，尽管在有些地方也使用聚苯乙烯磺酸钙）仍然

被认为是急性高钾血症的一种有效治疗措施72。但是

对其安全性仍存有疑问。

高钾血症的慢性管理

相比于急性高钾血症的治疗，高钾血症的慢性

管理意味着根本不同的挑战。与急性降钾干预措施

的目的是快速恢复细胞膜正常电生理环境以避免心

律失常不同的是，高钾血症慢性管理的目的是通过

纠正体内钾平衡的潜在缺陷，从而防止高钾血症的

发生。

高钾血症的慢性管理通常从确定并消除可纠正

的原因开始，例如高钾摄入、能够诱发高钾血症的

药物或代谢性酸中毒。有效干预措施包括饮食教育

以及审查处方药、非处方药和中草药。此外，可以

使用排钾利尿剂和碳酸氢钠（表2）17。在有醛固酮

缺乏的患者中给予醛固酮（以口服醋酸氟氢可的松

的形式）是有效的107，但可能需要较高的剂量，这

可能会诱发钠潴留、水肿以及高血压。

不幸的是，最强诱发高钾血症的药物中有一些

是RAAS抑制剂，正如上文所讨论的，由于其对临床

转归的有益效果，这些药物被用于患CKD及其它合

并症的患者。然而在许多患者中，反复的和/或严重

的高钾血症会导致这些药物无法使用，从而使得这

些患者无法获益。尽管在CKD患者中，停止RAAS抑

制剂治疗往往就可以解决高钾血症，人们还是希望

通过采用一些替代措施从而使这些药物能够继续使

用。饮食改变、添加利尿剂（还可能有改善血压的

额外好处）以及纠正代谢性酸中毒可能有益，并且

偶尔还能使患者继续使用RAAS抑制剂。

另一种潜在的解决方案可能是使用新型非类固

醇盐皮质激素受体拮抗剂。在慢性心力衰竭患者中

针对其中一个药物（finerenone）进行的2期临床试

验表明，高钾血症的发病率相比于安体舒通有所降

6495-肾脏学2015年第1期.indd   35 2015/5/19 星期二   下午 5:26:10



REVIEWS

www.nature.com/nrneph36 MAR 2015  VOLUME 3     

低108。一项类似的针对fi nerenone（vs. 依普利酮）的

2期临床试验目前正在心力衰竭以及糖尿病或中晚期

CKD患者中进行109。还有待3期临床试验来证实这些

早期有希望的发现。

钾结合剂

如果以上干预措施无法解决高钾血症，那么可

能需要添加钾结合树脂。但是，少数评估了聚苯乙

烯磺酸钠对于高钾血症治疗效果的研究都是在急性

高钾血症患者中进行的89,90，关于这一药物对于高钾

血症慢性管理的疗效及安全性，现有的信息还非常

有限。在一项回顾性研究中，14名RAAS抑制剂相关

高钾血症患者每天使用无山梨醇的聚苯乙烯磺酸钠

进行治疗，其血清钾水平得到了充分控制并且没有

患者发生结肠坏死110。不过考虑到这一并发症的发

生率较低，还需要更大型的研究来评估在这种情况

下使用聚苯乙烯磺酸钠的疗效，特别是安全性。

很快将会有除聚苯乙烯磺酸钠以外的钾结合

药物可用于治疗高钾血症。这些新药在被批准用于

临床之前，将会接受严格的临床试验。因此，与聚

苯乙烯磺酸钠相比，在预期效果及风险方面临床医

生将可能获得更加确定的信息。针对高钾血症的慢

性管理，目前有两种新药正处于临床研发的晚期。

Patiromer是一种口服、不吸收、高容量的钾结合

剂。在一项有120名由于高钾血症而停止使用RAAS

抑制剂的心力衰竭患者参加的安慰剂-对照试验中，

使用一种醛固酮拮抗剂进行治疗，使用patiromer的

患者与使用安慰剂的患者相比，血清钾水平要低

0.45 mmol/l。相比于安慰剂组，patiromer组中高钾血

症的发病率也更低（分别为24.5%和7.3%），而且与

安慰剂组相比，活性药物组中有更多的患者能够耐

受每天50 mg安体舒通的治疗111,112。

另一种新药是ZS-9，这是一种具有高度选择性

的口服吸附剂，可以通过胃肠道专门捕获钾离子。

体外研究显示，ZS-9的钾结合能力为≤3.5 mmol/g，

超过现有聚合物树脂的钾结合能力113。ZS-9包括一

种无机晶体硅酸锆，而非有机高分子树脂，这可

能是导致其效果与非选择性离子结合剂不同的一

个重要因素。这一药物的临床开发包括评估其在

不论何种潜在病因导致的急性和慢性高钾血症治

疗中的作用。评估ZS-9疗效及安全性的临床试验

结果尚未发表。

使用钾结合剂治疗慢性高钾血症患者或许是一

种现实的可行方法，但还需要专门的研究来证明其

效果优于现行方法。

血液透析

最后，在ESRD患者尤其是无残余肾功能的患

者中，慢性维持性透析仍然是控制钾平衡的主要方

法。然而，目前接受常规血液透析患者的现有治疗

模式对于有高钾血症倾向的患者而言可能是有害

的。在钾摄入正常或较高的患者中，为了避免发生

钾积聚，必须使用低钾透析液。这一方法能够实现

实际净钾平衡，但会导致血清钾水平的显著波动：

钾水平逐渐升高至较高的透析前水平，只在透析期

间和透析后短时间内下降至低得多的水平。这些细

胞外钾浓度非常快速的改变可能会导致心律失常。

尽快缺乏正式的临床试验，但已有的观察性研究提

示，透析前的高钾血症与死亡率升高存在关联4，而

低钾透析液的使用与心源性猝死的风险升高有关63。

这一问题可能的解决方案包括延长透析持续

时间，这样就可以使用钾浓度较高的透析液，以及

增加透析的频率或针对慢性透析患者给予钾结合剂

（如上文讨论）。除了能够带来更符合生理学的钾

平衡，替代透析策略还可能带来额外的好处，但是

经济和其它方面的考虑阻碍了它们的广泛应用，例

如对患者而言不方便、没有足够的能力进行大规模

的每日住院透析或是许多患者无法在家进行透析。

在透析患者中高钾血症慢性管理的另一个障

碍在于很少监测血清钾水平，通常一个月只测量

一次。由于饮食改变或其它因素（例如间歇性腹

泻），血清钾可能每天都会发生波动，这就需要调

整透析液钾浓度。目前对于血清钾的波动还尚未进

行检测，因此很多慢性血液透析的患者可能都正在

使用不适当的高或低钾浓度透析液进行透析治疗。

由于还没有已发表的研究专门评估过门诊慢性血液

透析个体中血清钾水平波动的频率和幅度，这一问

题的程度及临床重要性还不清楚。在一项大型观察

性研究中，使用不恰当的透析液钾浓度（相对于血

清钾浓度）与死亡率增加有关4。然而，这一研究

只要求对参与者的血清钾水平进行每月一次的评

估，而且研究目的并不在于对这一问题提供深入

信息。
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结论

高钾血症在CKD患者中很常见，部分原因在

于其肾功能受损，部分原因则在于治疗CKD所用的

药物以及这一群体中可能发生的各种合并症的多种

促进作用。由于高钾血症可能会导致严重的心律失

常，因此高钾血症的急性和慢性管理都很重要。最

令人烦恼的临床问题是在接受RAAS抑制剂的患者中

对高钾血症进行管理，由于已知这些药物对于肾功

能以及心血管疾病都具有有益作用，因此不希望停

止使用这些药物。但是，在CKD患者中这些药物的

治疗中断率仍然非常高30。在聚苯乙烯磺酸钠获批超

过50年后，新型降钾药物的开发可能会有助于改善

对高钾血症的管理。治疗模式从对偶然发现的急性

高钾血症间断性的管理转为对高钾血症进行预防，

使得体内钾平衡恢复正常，从而防止血清钾水平的

大幅波动，这一转变可能有益，既避免了高钾血症

的发生，又使得有益（但可能会诱发高钾血症）的

药物能够继续使用。
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前言

慢性肾脏病（CKD）患者会发生肾功能恶化、

进展为终末期肾病（ESRD）以及需要接受肾脏替代

治疗，这些都与CKD患者死亡率增加有关1,2。肾脏

病医生通常会采用抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（RAAS）的不同成分、降低蛋白尿和控制血压等传

统治疗策略，来降低CKD患者的死亡率3。此外，旨

在延缓CKD进展和降低疾病特异性死亡率的饮食干

预，在CKD的治疗中也具有重要作用。早在19世纪

初人们就已经意识到适当的饮食在CKD患者治疗中

的重要性，当时的研究者发现，限制蛋白质的摄入

能改善尿毒症的症状和体征4。两个世纪后，不断的

研究探索也证实，对饮食结构特定的调节与肾脏病

转归之间确实存在某种相关性。

本综述对CKD患者饮食干预的关键性研究进行

了总结，这些研究指导了目前对非透析依赖的CKD

患者进行以延缓CKD进展及改善疾病特异性死亡的饮

食干预主要方面的循证实践。因为其他综述已经对饮

食蛋白限制问题进行了详细介绍，本文对饮食蛋白限

制对CKD患者的作用仅做了简要介绍（表1）5。

限制饮食钠的摄入

CKD患者常常患有盐敏感性高血压，后者可导

致肾功能下降6，而肾功能的下降又会反过来导致高

血压加重4。限制饮食中钠的摄入不仅能降血压7,8，

还能减少蛋白尿9，同时还可以增强血管紧张素转换

酶（ACE）抑制剂10和非二氢吡啶类钙拮抗剂11的降

蛋白尿作用11。因此，限制钠的摄入是CKD患者高血

压治疗的基石（框1）12,13。

当前有关饮食中钠摄入的指南

KDOQI指南推荐，饮食中的钠摄入应该限制

在每日≤2.4 g（相当于每日盐摄入≤6 g或每日尿钠

≤100 mmol）14。与此类似， KDIGO指南也推荐，

除非存在禁忌证（证据等级为1C），每日钠摄入需

饮食干预对慢性肾脏病发病率和进展的影响

Eff ects of dietary interventions on incidence and progression of CKD
Nishank Jain 和  Robert F. Reilly

摘要：慢性肾病（CKD）患者的传统治疗策略并没有显著改变全球不断增加的CKD患病率。传统观点认
为，健康饮食有可能会减轻肾脏疾病，这种观点在21世纪仍然广泛接受。限制每天钠摄入<2.3 g，饮食中
富含水果和蔬菜，同时增加饮水（维持尿量在每天3~4 L）有可能延缓早期CKD、多囊肾或复发性肾结石
的进展。当前的证据显示，减少饮食中的净酸负荷对CKD患者有益，但某种特定饮食的优势尚未得到确
立。在能确定基于循证证据的饮食推荐方案之前，必须进行更多饮食干预临床试验，尤其是针对糖尿病肾
病患者。同时，肾脏科医生应该与患者讨论健康饮食习惯，提供个性化方案以最大程度的提高饮食干预的
效果，降低CKD的发病率，延缓CKD进展为终末期肾病。由于目前尚缺少饮食干预对硬终点转归影响的证
据，饮食推荐需考虑到人们的依从性，根据不同的文化习俗、种族特点和地理区域进行量身定制。

Jain, N. & Reilly, R. F. Nat. Rev. Nephrol.10, 712–724 (2014); 在线发表于2014年10月21日; doi:10.1038/nrneph.2014.192

参数 动物研究数据 人类研究数据

数量 5/6肾切除大鼠喂食高干酪素
饲料，出现由血管紧张素II介
导的CKD进展，而降低饮食
蛋白或使用血管紧张素II抑制
剂则能够预防CKD进展

观察性研究显示，高蛋白饮食能促进CKD进展，
而限制饮食蛋白则能够延缓CKD进展
目前最大样本量的随机对照临床试验显示，限制
蛋白无助于预防或延缓CKD进展

来源 基于产酸干酪素的饮食能增
加大鼠CKD的进展，而给予
基于产碱大豆蛋白的饮食则
能够缓解CKD

初步研究显示，含有产碱蛋白的饮食能够预防
CKD进展

潜在
危害

高蛋白饮食能够诱导肾小球
硬化和肾小管间质纤维化

对于存在肾衰导致的蛋白质分解代谢风险增加的
CKD患者，限制蛋白摄入可导致营养不良加重

表1 饮食中的蛋白质含量对CKD进展影响的相关研究
5

缩略词：CKD：慢性肾病

关键点

■  在慢性肾脏病（CKD）患者中限制饮食中钠的摄入能减少蛋白尿并能降低血

压，但对临床硬终点的影响有待进一步确认

■  CKD患者每日饮食中钠的摄入不一定限制在<2.3 g

■  可以考虑使用富含水果和蔬菜的饮食，来改善CKD患者的代谢异常并延缓

CKD的进展

■  尚未证实中等程度饮酒（每天≤2 瓶酒水饮料或<20 g）对CKD患者有益或

有害

■  推荐CKD患者每日的液体摄入量需能够产生每日>3 L的尿量，尤其是对多囊

肾或复发性肾结石的患者

■  有必要进行随机对照临床试验确定CKD患者的最佳饮食推荐方案
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<2 g 15。2010年，美国饮食指南咨询委员会推荐了更

为严格的钠摄入标准，对于CKD患者或有罹患CKD

高风险的人群（非洲裔美国人、老年人[≥55岁]、糖

尿病患者和高血压患者），每日钠摄入需<1.5 g（盐

每日3.8 g）16。在普通人群中，推荐每日钠摄入<2.3 g

（盐每日<5.8 g）16。

2013年，美国医学研究所对有关限制饮食钠摄

入改善硬性临床转归（包括死亡、进展为ESRD和心

血管事件）的证据进行了复习17，认为饮食中过度

钠摄入对机体有害，但未对“过度”进行定义。此

外，医学研究所还报告，每日钠摄入<2.3 g并未见到

健康益处，并且由于每日饮食钠摄入在1.5~2.3 g可能

对机体有害，建议应谨慎。最后，他们还发现，尚

未有证据支持对研究中某个特定亚组采用不同的饮

食钠限制策略17。然而，该综述17也遭到了批评，因

为他们认为血压下降只是一个替代转归，因此，那

些单独分析限制饮食钠摄入对血压下降影响的研究

并未入选。

观察性研究

对雷米普利治疗肾病疗效研究（REIN）中18

CKD3-5期非糖尿病患者的事后分析结果显示，尿

钠/肌酐比率每增加100 mmol/g，进展为ESRD的风

险将增加1.61倍（校正后的危险比为1.61，95% CI

为1.15–2.24）。在同一研究中，高钠饮食（每天

>14 g）减弱了雷米普利（ACE抑制剂）的降蛋白尿

作用，增加了ESRD发病风险，并认为与蛋白尿变

化有关，而与血压控制水平无关（表2）18。在一项

对芬兰1型糖尿病患者进行的队列研究中，12%的患

者患有CKD，15%的患者存在微量蛋白尿，基线时

的尿钠和10年随访期内全因死亡率之间的关系呈U

型，而非线性相关19。在基线时存在大量蛋白尿的

患者中，基线时尿钠最低的患者进展为ESRD的比例

最高（表2）19。正在进行的替米沙坦单独以及联合

雷米普利全面终点临床试验（ONTARGET）显示，

在无微量蛋白尿的2型糖尿病患者中，中等程度的

钠摄入（每天3.5~6.4 g）与CKD无关20。在第三项研

究中，对日本无CKD的高血压门诊患者随访了平均

10.5年21，结果显示，与每日尿钠≥161 mmol的患者

相比，每日尿钠<161 mmol的患者肾功能下降减慢

（–0.4 vs –0.8 ml/min/1.73 m2/年）（表2）21。

两项大型队列研究的结果对限制饮食钠摄入

的临床疗效产生了质疑。在1976年至1980年进行

的国家健康与营养调查II中，对7,154名美国社区

居民进行了平均13.7年的随访，每日饮食钠摄入

限制在<2.3 g导致心血管死亡率增加37%（校正后

的危险比为1.37，95% CI 为1.03–1.81），全因死

亡率增加28%（校正后的危险比为1.28，95% CI为

1.1–1.5）22。此外，ONTARGET和在ACE抑制剂不

耐受的心血管疾病患者中使用替米沙坦治疗的随机

评价研究（TRANSCEND）研究显示，钠摄入与心

血管事件之间呈现U型关系23。在中位随访4.7年的

随访期内，根据24 h尿钠估算的每日钠摄入<2.00 g

和2.00–2.99 g分别与心血管死亡风险增加10.6%（校

正后的危险比为1.37，95% CI为1.09–1.73）和8.6%

（校正后的危险比为1.19，95% CI为1.02–1.39）有

关。一些研究者指出，每日钠摄入<100 mmol有可能

会增加血浆肾素活性24和醛固酮浓度，活化交感神经

系统，或者导致胰岛素抵抗，这些都会增加不良心

血管转归的风险25。然而，这些相关性并不意味着因

果关系，因为在抗高血压和降脂治疗预防心脏病发

框1 CKD患者进行饮食干预对代谢的益处

在限制钠摄入

■  降低钙结石患者的钙尿

■  对于推荐每日钠摄入<1.5 g的患者，能够降低热量的摄入

富含水果和蔬菜的饮食

■  降低NEAP和改善ptCO2，从而缓解与CKD相关的代谢性酸中毒

■  降低饮食中的磷酸盐摄入并降低血清磷的浓度

■  增加尿枸橼酸的分泌，对于复发性结石患者有可能降低未来的结石形成

■  降低尿和血清尿酸水平，降低血压，改善尿中净酸分泌而对血清钾浓度无影响

饮酒

■  未见饮酒对CKD患者代谢有利的报道

液体摄入增加

■  降低尿渗透压和抑制精氨酸血管加压素，后者是多囊性肾病患者囊生长的一

种强效刺激物

限制蛋白摄入

■  极低蛋白饮食（每日0.35 g/kg，其中每日66%的蛋白摄入来自于植物来源

的蛋白）能降低4~5期CKD患者的血压

■  有可能改善肥胖患者的血清甘油三酯，降低促炎细胞因子和脂肪生成细胞因

子水平，在主要食用植物来源的蛋白质时更为明显

■  动物来源蛋白质饮食能改善代谢性酸中毒和血清磷浓度

缩略词：CKD：慢性肾病；NEAP：净内源性酸生成；ptCO2：血浆总二氧化

碳浓度（mmol/l）
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作（ALLHAT）研究中26，利尿剂和ACE抑制剂（二

者对RAAS具有相反的作用）导致的6年内心血管事

件发生率相似（11.5%和11.4%）。此外，对低钠饮

食的依从性本身也具有一定的挑战性。这些饮食一

般热量也低（尤其在美国），因此，体重下降可能

会混淆限制钠摄入带来有益临床转归的效果。低钠

饮食的味道也并不好，因此依从性通常较差27。

这些不同研究获得的截然相反的研究结果反映

出观察性研究固有的内在问题，使对其结果的解读

和推广受到限制18-21。首先，钠的摄入在不同的研究

采用了不同的方法进行评价（如：收集24 h尿、收集

某个时间点的尿或者饮食问卷调查）28。第二，很难

保证在长时间的随访中对低钠饮食的持续依从性28。

第三，反向因果关系尚不能排除，尤其是CKD患者

常常摄入更少的热量，而热量摄入下降与钠摄入下

降相关28。最后，2010年美国饮食推荐严格限制钠摄

入，可能与保证充足的钾和其他营养物摄入不符29。

为了克服这些限制，需要进行干预性研究，以确认

能对CKD患者产生肾脏保护作用并能降低死亡率的

最佳饮食钠摄入量。此外，公众卫生政策的制定，

需要与食品厂商协作，减少加工食物和速食产品中

的钠含量。

随机临床试验

到目前为止，在CKD患者中共进行了4项干预性

研究（表2），这也为未来大型的随机对照临床试验

（RCTs）奠定了基础。在一项来自三级肾脏病中心

的罹患3~5期CKD的孟加拉裔英国患者进行的非盲法

RCT中，研究人员对旨在通过宣教干预在6个月内将

钠摄入降低50%的有效性进行了评价30。结果显示，

与对照组相比，对应于24 h尿钠从260 mmol下降至

103 mmol，限制钠摄入组的24 h动态收缩压（SBP）

和舒张压（DBP）分别下降了8 mmHg和2 mmHg，

具有统计学显著性30。这些结果与一项中国的队列研

究类似，后者发现钠摄入的轻微改变可导致血压下

降和蛋白尿减少31。一项多中心、交叉RCT对荷兰不

研究 参与者 设计
每日平均尿钠
（mmol±SD）

结论

Vegter等（2012）18 来自于REIN-1试验和REIN-2试验的500名
无糖尿病的3~5期CKD患者

队列研究 HSD组243±83
MSD组185±62
LSD组122±60

HSD（每日>14 g）能减弱雷米普利
的抗蛋白尿作用，增加进展为ESRD
的风险，这些作用与血压控制无关

Thomas等（2011）19 2,807名1型糖尿病的芬兰患者（12%的患者
eGFR<60 ml/min/1.73m2，15%的患者有微
量蛋白尿）

队列研究 150±20 在基线时患有微量蛋白尿的患者
中，基线尿钠最低的患者的ESRD发
生率最高

Dunkler等（2013）20 来自于ONTARGET试验的6,213名无微量蛋
白尿的2型糖尿病患者

队列研究 212* 钠摄入与CKD风险无关

Ohta等（2013）21 日本的133名无CKD的高血压门诊患者 队列研究 161（截止值） 高盐摄入可导致肾功能快速下降

Bellizzi等（2007）33 110名患有CKD的意大利门诊患者‡ 准实验研究 NR 所采用的饮食（补充酮类似物和必
须氨基酸的VLPD）是血压下降的独
立预测因子

De BristoAshurst30 56名来自三级肾脏病中心的患有3~5期CKD
的孟加拉裔英国患者

非盲法RCT 从260下降至103 烹饪时将盐减少50%有可能降低尿
钠和血压

Yu等（2012）31 43名中国非糖尿病CKD门诊患者 准实验研究 常规饮食组149±66；
LSD组96±7

即使是少量限制钠摄入也能降低血
压和蛋白尿

Slagman等（2011）32 52名非糖尿病肾病和CrCl≥30 ml/mi的荷兰
门诊患者

多中心交叉RCT LSD组106±5；
常规饮食组184±6

与采用两种RAAS阻断剂相比，将饮
食钠摄入限制在指南推荐的水平，
能更有效的降低蛋白尿和收缩压

McMahon等（2013）33 20名澳大利亚3~4期CKD的高血压门诊患者 双盲、交叉、安
慰剂-对照RCT

LSD组75；
HSD组168

与每日盐摄入180~200 mmol相比，将
盐限制在每日60~80 mmol有可能降低
心血管事件和进展为ESRD的风险

* 根据空腹早晨某个时间点的尿液样本估算。‡其中30名患者接受拟研究的饮食。
缩略词：CKD：慢性肾病；CrCl：肌酐清除率；eGFR：估算的肾小球滤过率，通过修订版肾脏疾病患者饮食方程计算；ESRD：终末期肾病；HSD：高盐饮食；
LSD：低盐饮食；MSD：中盐饮食；NR：未记录；ONTARGET：正在进行的替米沙坦单独以及联合雷米普利全面终点临床试验；RAAS：肾素-血管紧张素-醛固
酮系统；RCT：随机对照临床试验；REIN：雷米普利治疗肾病的有效性研究；VLPD：极低蛋白饮食（每日0.35 g/kg）。

表2 CKD患者中限制钠摄入的研究
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合并糖尿病、采用ACE抑制剂治疗的CKD（肌酐清

除率≥30 ml/min）患者进行了研究。研究比较了额

外增加限制饮食钠摄入（每日尿钠106±5 mmol）与

加用血管紧张素受体阻断剂（ARB）而不限制钠摄入

（每日尿钠184±6 mmol）对蛋白尿和血压的影响32。

结果显示，与加用ARB治疗相比，限制饮食钠摄入

组的蛋白尿减少和SBP下降幅度更为显著（分别为

51% vs 21%和7% vs 2%）32。该研究结果还提示，

与使用两种RAAS阻断剂相比，每日钠摄入限制在

约2.3 g，联合ACE抑制剂治疗，能更好的降低非糖

尿病肾病患者的蛋白尿和血压32。最后，一项双盲、

安慰剂-对照、交叉RCT对澳大利亚患有高血压的

CKD3或4期患者进行了研究。患者接受低钠（每日

60~80 mmol）或高钠（每日180~200 mmol）饮食共

6周33。在限钠组，SBP和DBP分别下降10 mmHg和4 

mmHg，同时伴随蛋白尿和细胞外液量减少。这些研

究确立了在CKD患者中限制饮食钠摄入的可行性。

但是，由于这些研究的样本量较小、参与者选择性

高、随访期较短以及缺乏对硬性临床转归的评价，

因此单独基于这些研究很难做出临床决策。

低蛋白和素食

另一种能同时减少钠摄入和降低血压的方法就

是采用补充酮酸类似物和必需氨基酸的极低蛋白饮

食（VLPD）。VLPD含有每日0.35 g/kg的蛋白质，

其中66%来自于植物蛋白，因此每日钠的摄入在

22 mmol/l34。一项非盲法观察性研究观察了在主要为

非糖尿肾病的4~5期CKD患者中补充必需氨基酸和酮

酸类似物的VLPD（每日热量摄入为30 kcal/kg）的作

用34。研究结果显示，VLPD和限制钠摄入是血压下

降的独立预测因子（P=0.023和 P=0.003）。其它变

量（年龄、肌酐清除率、性别和抗高血压治疗）与

血压改变无独立相关性（表2）。10年前在意大利进

行的一项研究也获得了类似的结果，在该研究中，

患者从传统的低蛋白饮食转为素食（氮和磷的摄入

都很低）35。

影响依从性的障碍

必须考虑一些因素会影响患者对低钠饮食的依

从性27,29,36–39。首先，饮食钠的主要来源在不同国家

之间存在很大差异。例如，在美国，78%的饮食钠来

自于加工食物，而在中国乡村，76%的饮食钠来自于

烹饪时加的盐39。其次，加工食物中的钠含量在不同

国家之间也有差异。以2010年的一个例子来说，在

一家全球性快餐连锁企业提供的鸡块中，每100 g鸡

块的含盐量在美国（1.6 g）、英国（0.6 g）、澳大

利亚（1.1 g）和法国（1.2 g）之间不尽相同36。这个

例子说明，旨在降低加工食物中盐含量的政府性和

非政府性措施获得的成功在不同国家之间存在显著

差异40，在英国，过去10年里加工食物中的盐含量已

经下降，而在美国却没有显著变化41。最后，对低钠

食物的种类、好处、费用，以及味道与适口性的暂时

改变意识不足也是影响患者选择健康食物的因素27。

总之，CKD患者短期限制钠摄入以降低蛋白尿

和血压的可行性已经得到很好的证实。未来需要进

行大样本、长时间的RCT，来确定可降低该人群硬

性临床转归的限制钠摄入的安全性、疗效和最佳水

平。在这些患者的治疗过程中，需注意影响患者限

制钠摄入和依从性的因素。我们的建议是，在获得

更多的证据之前，对于CKD患者，饮食中钠摄入不

应该限制在每日<2.3 g。临床医生还应该与患者讨

论，关于使用补充相关营养物的VLPD或低氮低磷的

素食，作为辅助措施减少钠的摄入。

产碱性饮食干预措施

20世纪80年代进行的一项研究显示，高蛋白

饮食可导致CKD大鼠的肾小球硬化和肾小管间质损

伤42，而限制蛋白质的摄入则可改善这种损伤（表

1）43。类似的结果随后也在肾病综合征患者44,45、

早期糖尿病肾病患者46和非蛋白尿糖尿病患者47中观

察到。此外，与采用标准蛋白饮食的Leprfa/fa大鼠相

比，肥胖Zucker (Leprfa/fa)大鼠采用高蛋白饮食后，

其血清甘油三酯水平更高、肾脏表达脂肪生成因子

和促炎症细胞因子水平升高48。因此，传统上认为蛋

白质摄入是CKD患者发生高脂血症、蛋白尿、肾小

球滤过率（GFR）下降和肾脏损伤的关键性饮食决

定因素5。长期以来，素食被认为能改善CKD患者的

代谢失调和肾脏损伤（框1）4。然而，随后的研究

改变了我们有关高蛋白饮食介导肾脏损伤（如：肾

小球硬化和肾小管间质损伤）的了解。焦点已经转

移到净内源性酸生成（NEAP），指饮食中含硫氨基

酸产生的酸与有机酸的钾盐产生的碱之间的平衡49。

从概念上讲，饮食中的硫来源于每日动物蛋白的摄

入。蛋氨酸和半胱氨酸的代谢可产生硫酸，而有机
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酸钾盐的代谢可产生碳酸氢盐49。因此，基于动物蛋

白的饮食能够产酸，且能增加NEAP，而富含水果

和蔬菜的饮食能够产碳酸氢盐，且能降低NEAP49。

此外，富含水果和蔬菜的饮食也能降低肾脏净酸分

泌。之前的研究曾采用肾脏净酸分泌值作为稳定状

态下NEAP的一个替代指标，因为两者之间存在密切

相关性（r = 0.94）50。来自于采用20种不同饮食的

141名个体的回归方程显示，饮食中蛋白与钾的比例

即使在对能量摄入进行校正后也能预测肾脏净酸分

泌（r=0.84）51。

这些发现提出了一些问题，如为什么NEAP对

于CKD的治疗可能非常重要。20年前，研究者就在

5/6肾脏切除大鼠模型中发现，口服补碱治疗能延

缓CKD进展52。在老龄大鼠中，高蛋白饮食导致的

NEAP增加可造成肾小球硬化和内皮素介导的肾小管

间质损伤53,54。此外，饮食酸负荷增加能增加内皮素

介导的远端肾小管酸化55，而饮食中碳酸氢盐负荷增

加能降低酸化56。在无慢性代谢性酸中毒的CKD大鼠

模型中，GFR的进行性下降呈NEAP依赖性，给予产

碳酸氢盐的饮食或内皮素和醛固酮受体拮抗剂则可

以缓解GFR的进行性下降57–59。有意思的是，产碳酸

氢盐的饮食延缓GFR下降速度的效果优于内皮素和

醛固酮受体拮抗剂57-59。综上所述，NEAP是老龄大

鼠和CKD大鼠（有或无代谢性酸中毒）肾脏损伤的

重要决定因素。

来自CKD高危患者研究的数据

对CKD高危患者进行的5项观察性研究20,60–63

（其中2项为回顾性队列研究、1项为巢式病例-对照

研究、2项为横断面研究）和1项RCT64提供了间接证

据，支持富含水果和蔬菜的饮食能通过增加饮食中

碱负荷、降低NEAP来降低CKD的发生风险。

动脉粥样硬化多种族研究（MESA）入选了无

心血管疾病、糖尿病和大量蛋白尿的受试者（表

3），该研究的横断面分析对受试者的饮食根据饮

食中总谷物、水果、蔬菜和低脂乳制品的摄入量进

行了评分。饮食评分处于最高20%（对应于这些食

物消耗最大的部分）的患者，其尿白蛋白与肌酐比

（UACR）比评分处于最低20%的患者低20%61。类

似的巢式病例-对照研究62对来自护士健康研究中平

均年龄为67岁的白人老年女性进行了分析，使用食

物频率问卷，根据食物与抗高血压饮食（DASH）

和西式食物（加工过的红肉、饱和脂肪和糖摄入较

高）的类似性，对参与者的饮食进行了评分。与

DASH评分位于最低20%的女性相比，DASH评分

处于最高20%的女性（与DASH饮食最相似），估

算GFR（eGFR）快速下降的风险降低了45%（校

正后的OR为0.55，95% CI为0.38~0.80），而DASH

评分与UACR则无明显相关性62。与之相反的是，

西式饮食评分最高20%的女性（与评分最低20%

的女性相比）发生UACR ≥30 mg/g（校正后的

OR为2.17，95% CI为1.18~3.66）和eGFR每年下降 

≥3 ml/min/1.73 m2的风险增加（校正后的OR为

1.77，95% CI为1.03~3.03）62。对来自于ONTARGET 

研究的2型糖尿病患者进行的回顾性队列研究显示，

每周水果食用量处于前1/3（与后1/3的患者相比）

的患者，发生微量白蛋白尿，发生大量蛋白尿，或

每年GFR下降≥5%的风险下降9%（校正后的OR为

0.91，95% CI为0.84~0.99），而死亡率下降18%（校

正后的OR为0.82，95% CI为0.72~0.94）20。与此类

似，蔬菜食用量处于前1/3（相当于每周食用超过5

份蔬菜）与食用量处于后1/3的患者相比，其发生微

量蛋白尿、大量蛋白尿和每年GFR下降≥5%风险下

降10%（校正后的OR为0.90，95% CI为0.82~0.98），

死亡率下降20%（校正后的OR为0.80，95% CI为

0.69~0.91）20。这些发现得到了年轻成人冠状动脉事件

风险研究（CARDIA）结果的支持。CARDIA研究入

选了基线状态下无CKD的受试者，随访超过15年61。

与食用最健康饮食的前20%受试者相比，食用最不

健康饮食的前20%受试者发生微量蛋白尿的风险为

前者的两倍（校正后的OR为2.0，95% CI为1.1~3.4）

（表3）60。最后，在一项对西班牙社区糖尿病患者

和心血管病高危患者进行的RCT中，比较了两种地

中海饮食（含有鱼、水果和蔬菜，白肉而非红肉、

红酒，避免动物脂肪和使用自制的含番茄、洋葱和

大蒜的酱汁，添加橄榄油或混合坚果）和一种低脂

饮食对肾功能的影响64。结果显示，三种饮食带来类

似的、与基线相比短期的肾功能改善64。

来自CKD患者临床试验的数据

要证实NEAP在CKD进展中的作用，需要将来

自动物研究的直接证据和来自CKD高危患者观察性

研究的间接证据拓展至CKD患者。针对非洲裔美国

人肾脏疾病和高血压研究（AASK）队列中患有高
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血压的CKD亚组进行的横断面分析为上述关联性提

供了证据63。在这些患者中，与NEAP最低的25%患

者相比，NEAP最高的25%患者血浆总二氧化碳浓

度（ptCO2）下降1.27 mmol/l 63。CKD的严重程度与

NEAP之间存在明显的相互作用，患有最严重CKD和

最高NEAP的患者具有最低的ptCO2
63。之前的研究显

示，高血清阴离子间隙和血清ptCO2下降与一般人

群的死亡率增加相关，并且与CKD患者的eGFR下

降相关65。

需要指出的是，口服碱性药物能延缓人类CKD

的进展66。两项干预研究（一项研究对象为无代谢性

酸中毒的早期CKD患者，另一项研究对象为出现代

谢性酸中毒的晚期CKD患者）显示68，富含水果和

蔬菜的饮食也能延缓CKD的进展（表3）。在有大量

蛋白尿且ptCO2>23.5 mmol/l的非糖尿病性CKD1和2

期患者中进行了一项为期30天的非随机干预研究，

以无饮食干预为对照组，分析比较了口服碱性药物

（碳酸氢钠）和富含水果和蔬菜饮食（足以使NEAP

降低50%）的作用67。与对照组相比，8 h尿净酸分泌

在两个干预组中均显著下降67。在CKD2期患者中，

饮食干预组患者的体重、SBP、尿白蛋白分泌和尿N-

乙酰β-d-葡萄糖苷酶（近端小管细胞坏死的标志物）

较口服碱性药物组和对照组显著下降67。与对照组相

比，两个干预组尿醛固酮、内皮素和尿转化生长因

子-β（TGF-β）均有相似的下降67。该研究为采用富

含水果和蔬菜的饮食改善CKD患者肾功能的短期可

行性、安全性和疗效提供了证据。

第二项研究针对CKD4期、ptCO2 <22 mmol/l，

研究 参与者 设计 干预 结论

Scialla等（2011）63 462名患有CKD的高血压非洲裔美国成
人

横断面研究 无 高蛋白与低水果和蔬菜摄入能增加NEAP
应该在CKD非洲裔美国患者中推荐能降低
NEAP、富含水果和蔬菜的饮食

Nettleton等（2008）61 来自于MESA研究的5,042名年龄为
45~84岁、无CVD、糖尿病且UACR
≥250 mg/g的患者

横断面研究 无 水果和蔬菜较多摄入与低UACR相关

Lin等（2011）62 3,071名来自于护士健康研究的女性
（主要为白人，平均年龄为67岁）

内 嵌 式 病
例-对照研
究

无 西方饮食（富含加工过的红肉、饱和脂肪
和糖）可增加罹患肾脏疾病的风险，而
DASH饮食（富含水果、蔬菜和谷物）则
能预防肾脏疾病

Dunkler等（2011）20 来自于ONTARGET研究的6,213名无大
量蛋白尿的2型糖尿病患者

回顾性队列
研究

无 在平均5.5年的随访期内，每周>3份水果
或每周>5份蔬菜的患者，罹患CKD（定
义为出现微量蛋白尿、大量蛋白尿或每年
eGFR下降≥5%）的风险下降

Chang等（2013）60 来自于CARDIA研究、年龄为28~40
岁、基线时无CKD的2,354名患者

回顾性队列
研究

无 使用不健康饮食导致微量蛋白尿发生率增
加

Barsotti等（1996）34 62名意大利患者，22名患有早期CKD
（CrCl为20~40 ml/min）、40名患有
晚期CKD（CrCl<20 ml/min）

干预研究 由传统的低蛋白饮食转换
为主要含有谷物和豆类的
素食

素食能降低尿和血清尿酸水平，降低血压
和改善UNAE，不会导致血清钾浓度的明
显变化

Diaz-Lopez等（2012）64 665名西班牙社区患者，年龄为55~80
岁，患有糖尿病或存在CVD风险

RCT 含 有 橄 榄 油 的 地 中 海 饮
食、含有坚果的地中海饮
食及低脂饮食

有CVD风险的老年人使用地中海饮食和低
脂饮食能改善短期的肾功能

Goraya等（2012）67 199名患有1或2期CKD、大量蛋白尿和
ptCO2>23.5 mmol/L的非糖尿病患者

含有三个平
行组的非随
机可行性研
究

1组：口服NaHCO3；
2组：饮食富含水果和蔬
菜 ， 旨 在 将 饮 食 酸 降 低
50%；
3组：无干预

30天的水果和蔬菜或NaHCO3治疗能降低
肾脏损伤的标志物；此外，富含水果和蔬
菜的饮食能降低SBP和体重，因而有可能
疗效优于口服NaHCO3

Goraya等（2013）68 71名4期CKD、ptCO2<22 mmol/L、接
受ACE抑制剂治疗、SBP<130 mmHg
的高血压门诊患者

随机非劣性
临床试验

口服NaHCO3与富含水果和
蔬菜的饮食（旨在将潜在
的肾脏酸负荷降低50%）

高血压得到控制的4期CKD患者，采用1年
的富含水果和蔬菜的饮食，在治疗代谢性
酸中毒上与口服NaHCO3治疗相似；该饮
食也有可能改善SBP和降低体重，后两者
未在口服碱治疗中观察到

表3 研究水果和蔬菜摄入对CKD影响的试验

缩略词：AASK：非洲裔美国人肾脏疾病与高血压研究；ACE：血管紧张素转换酶；CARDIA：年轻成人冠状动脉时间风险研究；CKD：慢性肾病；CrCl：肌酐清除
率；CVD：心血管疾病；DASH：抗高血压的饮食疗法；eGFR：估算的肾小球滤过率，通过修改版的肾脏疾病饮食方程计算；MESA：动脉粥样硬化多种族研究；
NaHCO3：碳酸氢钠；NEAP：净内源性酸产生；ONTARGET：正在进行的替米沙坦单独以及联合雷米普利全面终点临床试验；ptCO2：血浆总二氧化碳浓度（mmol/
l）；RCT：随机对照临床试验；SBP：收缩压；UACR：尿白蛋白与肌酐比值；UNAE：尿净酸分泌
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接 受 A C E 抑 制 剂 治 疗 高 血 压 （ 目 标 S B P 为

<130 mmHg）的门诊患者68。这项随机、非劣性临

床研究结果显示，在为期1年的随访期内，饮食干

预（足以将NEAP降低50%的富含水果和蔬菜的饮

食）在保护eGFR方面至少与口服碱性药物的疗效相

当68。值得注意的是，饮食干预组患者的SBP和体重

下降均较口服碱性药物组更为明显68。尽管样本量很

小，这两项研究显示，富含水果和蔬菜的饮食对非

糖尿病性CKD患者的代谢有益，且较为安全67,68。虽

然单独基于这些试验并不能获得最终结论，但是富

含水果和蔬菜的饮食，在降低SBP和体重方面有可

能优于口服碱性药物。

总之，基于现有的数据，每周食用超过3份的水

果和超过5份的蔬菜，对于接受RAAS抑制剂治疗的

糖尿病肾病患者是安全的，可改善他们的代谢，并

可能延缓CKD的进展。富含水果和蔬菜的饮食可用

于缓解CKD患者的代谢异常，也有可能延缓CKD进

展。与其他饮食相比，特殊类型的饮食（如DASH、

地中海饮食或低脂饮食）是否能更好的降低CKD发

病率、延缓CKD进展，目前尚不清楚。但是，已完

成的研究还存在一些不足之处（样本量小、缺少针

对合并糖尿病的CKD患者的试验数据以及缺少对降

低硬性临床转归影响的证据），在形成高质量的、

基于循证的推荐之前，必须克服上述不足之处。

饮酒

中等程度的饮酒（每日<3瓶标准酒精性饮料或

<12 g）被认为能降低心血管疾病的发病风险，包括

缺血性卒中和冠状动脉疾病69。然而，美国心脏协会

并不推荐通过饮酒来预防心血管疾病：“是否需要中

等程度的饮酒（每日不超过2瓶），最好咨询家庭医

生”70。KDIGO指南也显示“对于男性患者，限制酒

精摄入应不超过每天2瓶标准饮料；对于女性患者，

应不超过每天1瓶标准饮料”（证据等级为2D）15。

然而，指南也承认，在这方面尚缺乏在CKD患者中

进行的临床试验。

为了确定饮酒是否会导致肾功能异常，大约

20年前在美国4个州的ESRD患者和社区对照人群

中进行了第一项病例-对照研究71。自我主诉的饮酒

与ESRD风险之间存在J型相关，虽然在对协变量进

行校正后统计学显著性消失。然而，ESRD患者主

诉每日饮酒超过2瓶的可能性，是生活在同一地区

的普通人群的4倍（校正后的OR为4.1，95% CI为

1.2~13.0）。随后，至少10项观察性研究（3项横断

面研究72-74、2项回顾性研究75,76、5项前瞻性队列研

究20,77-80）在普通人群中对该问题进行了研究（表4）。

在对美国比弗丹眼研究队列基线数据进行的

横断面分析中，每天饮用≥据瓶酒精饮料（与≤

酒瓶酒精饮料相比）的受试者和主诉的大量饮酒

者（与从不饮酒者相比），罹患CKD的风险更高

（校正后OR为1.64，95% CI为1.01~2.67；校正后

的OR为1.77，95% CI为1.09~2.85）74。有意思的

是，与不饮酒者相比，目前中等程度饮酒与CKD

风险显著增加无关。目前吸烟者和大量饮酒者罹

患CKD的风险高于非吸烟者和非饮酒者（校正后

OR为4.93, 95% CI为2.45~9.94）。经过为期5年的

随访，未观察到基线时饮酒与发生CKD（定义为

eGFR<60 ml/min/1.73 m2[采用修订后的肾脏疾病饮

食治疗[MDRD]方程计算]）相关74。矛盾的是，在

日本人70和中国台湾71进行的类似研究却显示，中

等程度饮酒与CKD风险成逆相关（表4）。与非饮

酒者相比，每周饮酒1~2瓶、每周饮酒3~4瓶、每周

饮酒5~6瓶和每天饮酒的日本男性，罹患CKD（定

义为eGFR <60 ml/min/1.73 m2）的风险下降（校正

后的OR为0.76，95% CI为0.60~0.95；校正后的OR

为0.74，95% CI为0.59~0.93；校正后的OR为0.79，

95% CI为0.64~0.97；校正后的OR为0.60，95% CI为

0.51~0.71）72。饮酒频率的增加与CKD风险成逆相关

（趋势P=0.001）。随后在中国台湾的研究也获得了

类似的结果73。

然而，两项回顾性研究却报告了相反的结果。

来自护士健康研究队列的一个亚组的分析显示，在

为期11年的随访期内，每日中等程度或大量饮酒与

eGFR（采用MDRD方程计算）下降≥降≥算无关

（表4）75。对来自AusDiab研究的澳大利亚女性进

行的研究显示，与轻度饮酒相比，中等程度饮酒和

大量饮酒都能增加罹患微量蛋白尿的风险（校正后

的OR为2.38，95% CI为1.37~4.14；和校正后的OR

为1.87，95% CI为0.99~3.52）76。但是，仅在男性

受试者中观察到，与轻度饮酒者相比，中等程度至

大量饮酒者出现eGFR <60 ml/min/1.73 m2的风险下

降（校正后的OR为0.34，95% CI为0.22~0.59）。

此外，每日饮酒>30 g（与每日<10 g相比），能增

加微量蛋白尿的风险（校正后的OR为1.59，95% CI
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为1.07~2.36）和降低eGFR <60 ml/min/1.73 m2的风

险（校正后的OR为0.59, 95% CI为0.37~0.95）76。

这种同一研究样本中饮酒与微量蛋白尿和eGFR

 <60 ml/min/1.73 m2之间呈现相互矛盾的相反的相关

性，削弱了这些观察结果的可靠性。

5项前瞻性研究的结果提供了迄今为止的最

佳证据。在为期14年的随访期内，每周饮酒2~4

瓶、5~6瓶和≥7瓶的健康白人男性医生与每周饮酒

≤1瓶者相比，发生肾功能异常的风险并未增加

（表4）79。相反，中等程度饮酒与肾功能异常成逆

相关（P<0.01）。该研究的一个主要不足是在整

个队列中，发生的事件数量因肾功能异常定义的不

同而呈现显著变化：4.3%的受试者血清肌酐浓度

升高（>133 μmol/l），而11.8%的受试者肌酐清除

率下降（≤55 ml/min，根据Cockroft–Gault方程估

算）79。然而，这些结果并未在对日本成人进行的

研究中复制出来（表4）78。对来自ONTARGET队

列的无大量蛋白尿的2型糖尿病患者进行的研究显

示，经过为期5.5年的随访，中等程度饮酒与CKD

风险（校正后的OR为0.75，95% CI为0.65~0.87）

和死亡率下降相关（校正后的OR为0.69，95% CI为

0.53~0.89）20。剩下的2项在中国80和日本77中进行

的前瞻性队列研究显示，每日饮酒<20g对ESRD和

CKD具有保护性。总体来说，5项队列研究中的2项

显示饮酒与肾功能异常无关78,79，其他3项显示饮酒

对肾功能具有保护作用20,77,80。

据此，我们可以得出结论，中等程度饮酒（每

日≤2瓶或每日<20 g）并不会对CKD的发病风险产

生不良影响，也不会加速CKD进展。然而，我们不

推荐将每天饮酒作为肾功能的一种保护治疗措施，

因为目前有关饮酒与CKD/ESRD相关性的研究尚不

能得出最后的定论。首先，在3项研究中饮酒均呈现

左偏态，即大部分的受试者饮酒都非常少，因此饮

酒量大的结果仅基于非常少的受试者而获得，影响

了统计学结果的准确性。这一点在阐述研究结果时

非常重要，因为统计学上的显著相关性有可能是随

研究 参与者 设计 结论
对肾功能的
影响

Perneger等（1999）71 716名ESRD患者和361名对照者 病例-对照研究 每天饮酒>2瓶对人群相关ESRD发生风险贡献9% 有害的

Shankar等（2006）74 4,898名美国比弗丹眼研究队列中的参
与者，主要为白人和社区居民，基线
状态下7%受试者患有CKD

横断面和队列研
究

与从不饮酒者相比，当前大量饮酒者更有可能发
生CKD；然而，肾功能与当前饮酒和从不饮酒无相
关性
5年随访期内，基线时饮酒和eGFR无相关性

数据矛盾

Funakoshi等（2012）72 9,196名在医疗机构就诊的日本男性 横断面研究 肾功能异常的严重程度与饮酒频率成逆相关关系
（趋势P=0.001）

有害的

Hsu等（2013）73 参 与 全 民 保 险 资 助 的 医 院 体 检 的
27,253名台湾成人

横断面研究 男性饮酒与eGFR<60 ml/min/1.73 m2成逆相关
关系

有害的

Knight等（2003）75 1,658名来自护士健康研究的女性 回顾性队列 饮酒与GFR下降无关 不清楚

White等（2009）76 来自于AusD iab研究的6,259名年
龄25~65岁的澳大利亚成人，基线
GFR>60 ml/min/1.73 m2和UACR
<30 mg/g

回顾性队列 与轻度饮酒相比，自我主诉的中等程度饮酒与大量
饮酒的作用相反：增加微量蛋白尿的风险，但降低
GFR<60 ml/min的风险

数据矛盾

Schaeffner等（2005）79 11,023名医生，大部分为健康白人男
性

回顾性队列 自我主诉的饮酒与肾功能异常无关 不清楚

Wakasugi等（2013）78 7,565名年龄为40~79岁的日本成人，
参与特定的健康体检

前瞻性队列 1年随访期内，饮酒（每日≥20 g vs <20 g）与试
纸检测的蛋白尿（1~2+）无关

不清楚

Dunkler等（2011）20 来自于ONTARGET研究的6,213名无大
量蛋白尿的2型糖尿病患者

前瞻性队列 中等程度饮酒与CKD风险和死亡率下降有关 保护性

Reynolds（2008）80 来自于CHEFS队列的6,601名中国男
性，年龄≥40岁

前瞻性队列 饮酒与ESRD风险下降相关 保护性

Yamagata等（2007）77 123,764名日本社区成人，年龄≥40
岁，在医疗系统中接受每年健康体检

前瞻性队列 在超过10年的随访期内，每日饮酒<20 g能降低
CKD风险

保护性

缩略词：CHEFS：中国国家高血压调查的流行病学随访研究；CKD：慢性肾病；eGFR：估算的肾小球滤过率；ESRD：终末期肾病；GFR：肾小球滤过率；
ONTARGET：正在进行的替米沙坦单独以及联合雷米普利全面终点临床试验；UACR尿白蛋白与肌酐比值

表4 有关饮酒对CKD发病率和进展影响的研究
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机误差所导致，尤其是同一研究中获得相反的结果

时（如：AusDiab研究）74。第二，长期饮酒可能会

降低肌肉质量，因此会虚假改善肌酐清除率和eGFR

指标81,82。第三，3项观察性研究的结果因暴露变量

分类、具体转归指标的选择和确定的不同而不尽相

同。最后，没有很好的、生物学上可能的机制来直

接解释饮酒是怎样改善肾功能的。在动物实验中报

道饮酒对肾功能有害（如：慢性饮用威士忌大鼠的

肾脏损伤增加83）的研究者，引用了间接的病理生理

学机制，如对HDL胆固醇、肥胖和高血压的影响进

行解释。

增加液体摄入

增加液体摄入是一个潜在的重要治疗措施，尤

其与其它传统的CKD治疗措施相比，其费用更少。

这种治疗理念可以追溯到早期的肾脏生理学研究。

研究发现，5/6肾脏切除的大鼠，增加水摄入量能减

少蛋白质分泌、降低血压以及延缓CKD的进展84，

并可以减少肾小管间质损伤85。大鼠模型的结果被扩

展至人类，研究发现，在健康成人志愿者中，饮水

增加可减弱蛋白质诱导的超滤作用86,87。血管加压素

介导的肾小球硬化和肾小管间质损伤被认为是CKD

最终共同的病理生理学机制，这也能解释液体摄入

增加如何通过降低精氨酸加压素水平，从而延缓

CKD的进展88。

数项观察性研究显示，肾结石患者89、CKD患

者90,91和常染色体显性多囊肾（ADPKD）患者92排尿

量增加（每日2.5~4.0 L）对疾病有益。最早的研究

分析了液体摄入增加对预防肾结石复发的影响89。

对199名特发性钙结石患者和101名无结石对照者进

行的5年前瞻性随访研究中，低排尿量是预测未来

结石复发的最重要的危险因素89。另外5项观察性研

究93-97也证实，排尿量每日2~3 L能降低肾结石复发

的风险。其余4项对普通人群进行的观察性研究98-101

对这些结果进行了拓展。这4项研究分析了液体摄入

增加在肾结石一级预防中的作用。所有4项研究均发

现，与每日基础尿量＜1.3~1.4 L的受试者相比，每

日基础尿量>2.5~2.8 L的受试者罹患肾结石的风险下

降29~42%。由于肾结石患者的CKD风险增加102，因

此通过增加水摄入量对肾结石进行一级和二级预防

被广泛采用以降低CKD的发病风险。

两项观察性研究显示，排尿增加能预防CKD患

者肾功能下降。在一项横断面研究中，对年龄>50岁

的澳大利亚成人进行了有关食物频率的问卷调

查 91。约25%的受试者存在CKD。与液体摄入量最

低的20%（中位数：每日1.8L）受试者相比，自我

主诉液体摄入量最高的20%（中位数：每日3.2L）

受试者肌酐清除率下降（<50 ml/min）的风险更低

（校正后的OR为0.50，95% CI为0.32~0.77）91。一

项针对2148名基线水平eGFR <60 ml/min/1.73 m2的

加拿大患者进行的前瞻性队列研究发现，基线时的

24 h尿量和每年eGFR下降成负相关关系90。在随访过

程中（中位随访期：5.6年），校正了年龄、性别、

基线水平eGFR、蛋白尿、抗高血压药物、糖尿病

和心血管疾病后，每日尿量≥日尿量L的受试者每

年eGFR下降1.0~4.9%和≥5%的风险更低（与每日

尿量1.0~1.9 L的受试者相比，校正后的OR为0.66，

95% CI为0.46~0.94；和校正后的OR为0.46，95% 

CI为0.23~0.92）90。相反，在一项开放标记的RCT

中62，患有CKD的澳大利亚肾移植成人患者随机接

受每天4 L和每天2L的液体治疗103。结果显示，在不

同时间间隔内，24 h尿量和尿渗透压呈中等相关性

（r=–0.29至–0.49）103。而1年时的eGFR下降两组

间无显著差异 103。这些研究已经在一项很好的综

述中进行了总结 104。虽然这些研究并未提供足够

强的证据来指导C K D患者的治疗，但增加饮水

是一项非常廉价的干预措施。一些肾脏病医生认

为，要患者长期依从保证每日排尿量≥量L的摄

水量很难。此外，因为C K D患者排出自由水的

能力受损，较高的水摄入量有可能会导致C K D

患者出现低钠血症。一项小型、双盲交叉试验在

11名CKD（肌酐清除率<30 ml/min）患者中研究

了大量饮水的安全性和可行性 103。参与者接受每

天2L的无电解质水或补充碳酸盐（47.5 mmol/l）

的水105。结果显示，两个方案都能被很好的耐受，

并不会导致低钠血症和体重变化103。因此，迫切需

要前瞻性的研究来评估增加水摄入量在延缓CKD进

展方面的安全性和有效性。

一些令人鼓舞的数据显示，由于液体摄入增加

导致的尿排出量增加，能延缓ADPKD患者的囊扩

大。一项对MDRD研究的139名ADPKD患者进行的

回顾性分析显示，对数转换后的24h尿量与随访2.3年

时的eGFR下降成正相关关系92。增加水摄入可以降

低ADPKD患者中的血管加压素水平并可以延缓CKD
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进展的间接证据，来自于对血管加压素受体2（V2）

拮抗剂进行的研究。动物研究显示，采用选择性V2

受体拮抗剂（托伐普坦）能延缓囊的生长106，随后

一项针对63名ADPKD患者进行的为期3年的初步研

究（多中心RCT：ADPKD患者托伐普坦3期疗效和

安全性研究[TEMPO 3:4]）107，明确了托伐普坦在延

缓ADPKD进展中的疗效108。此项双盲、安慰剂-对照

临床试验将1445名eGFR未受损的ADPKD患者进行

随机分组。主要转归为3年内每年的总肾脏体积（采

用核磁共振评价）变化。与安慰剂相比，托伐普坦

能延缓每年肾脏体积的增加（5.5% vs 2.8%）并延缓

每年肾功能下降（采用血清肌酐倒数进行评价）（–

3.81 mg/ml vs –2.61 mg/ml）。TEMPO 3:4研究还发

现，对于采用血管加压素-2受体拮抗剂托伐普坦治疗

的患者，每日尿量3~4 L和尿渗透压<300 mOsm/kg

能延缓囊的生长108。随后的试验研究了单独增加水

的摄入是否能获得类似的结果104。结果显示，ADPKD

患者通过个性化的饮水方案能够获得每日3~4 L的尿

量、尿渗透压<300 mOsm/kg（表示尿量增加50%、尿

渗透压下降35%），而对体重和血清钠浓度无不良影

响109。这些结果在后来的研究中也得到了证实110。因

此，增加水的摄入对于ADPKD患者是一个很好的治

疗措施，但其对硬性临床转归，包括进展为ESRD的

影响还有待证实。

总之，增加液体摄入以获得每日尿量>3 L是低

廉且绝大部分CKD患者都能耐受的一项措施，但对

于CKD4~5期患者，其安全性和耐受性尚不清楚。

我们的观点是，应和早期CKD患者讨论每日的饮水

量以尝试延缓CKD进展，医生需要跟患者清楚的说

明支持增加饮水治疗作用的证据仅限于肾结石患者

和ADPKD患者。对于采用噻嗪类利尿剂治疗的患者

需要谨慎，因为他们发生低钠血症的风险增加，对

那些肾脏自由水清除能力下降，如晚期CKD或肌肉

量较低的患者（eGFR可能并不能准确反映他们的肾

功能）也需谨慎。

研究设计的挑战

RCT主要将受试者随机分为治疗组或安慰剂

组。然而，饮食干预临床试验在进行RCT时流程复

杂，在计划、执行和分析上存在一定挑战，而且费

用也很高111。饮食习惯的形成与社会-人口因素112、

对食物的支付能力112、新鲜产品的可获取性113、文化

和种族背景以及宗教信仰等因素相关。因此，饮食

干预研究存在很大程度的差异、异质性并且缺乏可

重复性111。为了避免这些不足，研究者正在探索新的

方法进行更为有效的饮食干预，改善受试者对饮食

干预的依从性，易化数据的分析和解读。例如，在

一些饮食干预的RCT中，研究者通过营养师对受试

者分组就健康食物的选择进行宣教。受试者的饮食

形式采用自我汇报的食物频率问卷进行监测，并经

常通过电话提醒以鼓励受试者的依从性114,115。尽管

采用了这些个性化的手段，这些临床试验常常受到

较高比例的退出率和缺乏依从性的影响。新的方法

（如关于如何获取新鲜食物的集中营养宣教113、基

于e-mail的营养干预116、基于家庭的干预措施117和集

群RCT118）有望为研究者提供更多研究手段，以回

答饮食干预是否有助于降低CKD发病率或延缓CKD

进展。

结论

我们应该鼓励CKD患者采用健康的饮食，临

床医生在对这些患者进行管理时，需了解导致患者

对饮食干预依从性差的原因（如文化、地理区域和

种族）。CKD患者饮食钠摄入没有必要限制在每日

<2.3 g。可以考虑将补充营养物的VLPDs和氮、磷含

量低的素食作为一种降低钠摄入的辅助手段。虽然

数据主要来源于小样本研究，基于植物的饮食和富

含水果和蔬菜的饮食对非糖尿病性CKD患者的代谢

有益，而且似乎是安全的。此外，应建议接受RAAS

抑制剂治疗的糖尿病肾病患者每周食用超过3份的水

果和超过5份的蔬菜，以改善其代谢，并有可能延缓

CKD进展，但需注意这些饮食的代谢安全性。DASH

饮食、地中海饮食和低脂饮食可降低CKD发病率。

有关每日饮酒是否能够推荐作为一种肾脏保护

措施，目前尚缺乏令人信服的证据。然而，中等程

度的饮酒（每日≤2瓶酒精饮料或<20 g）并不会对

CKD的发病率和进展产生不良影响，而且可能有肾

脏以外的益处。对于晚期CKD（4~5期）患者，增加

液体摄入使每日尿量>3 L是一项廉价且耐受性较好

的措施，但是有关其安全性和耐受性尚无定论。增

加饮水延缓CKD进展的证据主要来自于对肾结石和

ADPKD患者进行的研究。未来有必要进行更多的研

究，明确单独饮食干预或联合其它治疗方法在改善

硬性临床转归（如：死亡和ESRD）方面的作用。
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