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肾衰竭是一切慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）病变自然进展的共同结局，一体化治疗是切

实可行的措施。大量研究证明CKD的早期干预治疗可延缓肾脏功能的损害，减少心血管合并症，降低CKD患

者总体的死亡率。因此，近年来国际肾脏病学界的工作重点已由慢性肾衰竭及其替代治疗转向CKD的早期

诊断和早期防治。2000年NKF K/DOQI确定了CKD的定义和CKD进展分期的临床指南，为我们奠定了共同的学

术交流基础，同时提供了一个公共健康计划发展框架。临床上如何延缓CKD的进展已成为当前肾脏病学者

热切关注的课题。 

一、 延缓CKD的进展关键要早发现、早诊断 

肾脏受损后可通过不同的诱因、不同的发病机制发展为CKD，关键要做到早发现、早诊断、早干预。CKD的

早期阶段可通过随访和定期检查，特别是常规实验室检查（如GFR测定、尿蛋白定量、尿沉渣镜检等）及

肾脏影像学检查来发现。上述检查指标的异常均在一定程度上提示肾脏受累。 

GFR的估计值是所有评价肾功能方法中最好的，对于成人可以运用MDRD研究和Cockcroft-Gault公式计算，

对于儿童可以运用Schwartz和Counahan-Barratt方程计算。单独Scr浓度不能用来评价肾功能。在CKD患者

随诊中24小时尿蛋白定量是必需的。目前的研究提示应用随机尿样的尿蛋白/肌酐比值与24h尿蛋白定量检

测有较好的相关性，且方便易行。对于有CKD的病人和有CKD高危因素的人，应检测GFR、尿沉渣和进行肾

脏影像学检查，以早期发现CKD，早期进行干预可收到较好效果。 

二、 阻断促使肾脏病变进展的各种因素是延缓CKD的主要治疗策略 

积极治疗原发病因，消除危险因素，阻断促使肾脏病变进展的关键环节（包括血流动力学改变、炎症反

应、细胞因子表达异常以及凝血纤溶障碍等），是延缓CKD进展的主要治疗策略，近年来国内外研究结果

为此也提供了循证医学的证据。本文重点介绍以下几个方面。 

1． 积极治疗原发疾病  积极治疗原发疾病如急慢性肾小球肾炎、肾盂肾炎、肾结石、系统性疾病如红斑

狼疮、小血管炎、过敏性紫癜、高尿酸血症、糖尿病等。 

2． 阻断肾素－血管紧张素系统（RAS）  阻断RAS可以延缓CKD进展，在各种动物肾病模型及大型临床前

瞻性研究（AIPRI、RENAAL等）中已证实，其作用机制除与降低系统血压有关外，还与对抗血管紧张素II

（AngII）的非压力依赖作用有关。这些作用包括促生长、促炎症、促代谢效应、氧自由基产生、促进大

分子物质从肾小球滤过屏障透过、促进ECM生成、抑制纤溶功能等。晚近文献报道，在小鼠肾病模型中普
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遍存在RAS亢进，且能通过阻断RAS使小鼠肾脏肾小球硬化及肾小管－间质纤维化病变减轻，而非特异性降

压措施所取得的效果较差。许多临床试验显示在达到最大降压作用后继续增加ACEI或AT1Ra剂量，在一定

范围内可进一步降低蛋白尿，减轻肾脏损害。 

3． 降低血压  高血压是加速CKD进展的最重要危险因素，在相当程度上影响着患者心血管事件(CV)的发

病率和致死率，其机制与引导体内氧化应激、血管内皮细胞损伤有关。MDRD研究显示将血压控制至靶目标

值可以减少CV事件的发生及维持肾功能。WHO/ISH推荐的靶目标值是蛋白尿≥1g/d时血压控制在

125/75mmHg以下，蛋白尿＜1g/d时控制在130/80mmHg以下。 

4． 控制蛋白质摄入  摄入过多蛋白质对肾脏病患者不利，尤其当肾功能不全时可加剧残存肾单位高灌

注、高滤过以及高代谢状态，促进CKD病变进展。磷酸盐为蛋白质的代谢产物，可促使甲状旁腺功能亢

进。伴随蛋白质的摄入钾盐摄入也增多，钾离子可刺激醛固酮分泌，可能参与心肌纤维化等过程。摄入蛋

白质越多，肾小球滤出越多,肾小管重吸收越多，可通过激活一些血管活性物质、炎症介质等复杂机制导

致肾间质炎症及纤维化，加速肾脏病变进展。一般认为,当Scr达到132.6μmol/L(1.5mg/dl)时即应开始限

制蛋白质摄入，摄入量应按肾功能损害程度而定。 

5． 纠正脂代谢紊乱  CKD可表现为各种类型的脂质代谢紊乱，但均以饱含ApoB的脂蛋白为主，后者具有

高度致动脉粥样硬化性。实验证明， LDL特别是oxLDL可直接促进系膜细胞及肾小管上皮细胞增生，诱导

细胞凋亡、促进炎症反应、减少NO生物学效应等许多毒性作用。另外，持续oxLDL的存在可以在体内形成

oxLDL抗体，后者在CKD中可能有促使病变进展作用。实验证实，他汀类药物不仅能降低血脂，同时还可通

过干预Ras的戊烯化、抑制TGF-β表达抑制肾小球系膜细胞增生，阻断肾脏病变的进展。2004年修订的

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ⅲ guidelines（NCEP ATPⅢ)调脂

目标值是高危或中度高危者接受降LDL-C药物治疗时，建议治疗强度应使LDL-C至少降低30%～40%，高危者

LDL-C＜2.60 mmol/L，极高危者＜1.82 mmol/L。 

6． 纠正钙磷代谢紊乱  当GFR为0.25～0.99ml·s-1·1.73m-2时，血钙、磷水平应维持在正常范围内，

PTH浓度应维持在35～110ng/Ｌ；GFR＜0.25ml·s-1·1.73m-2或行透析治疗时，应将血钙浓度维持在正常

值（2.2～2.6mmol/L)范围的低限,血磷浓度最好不超过1.78mmol/L(55mg/dl)，PTH浓度应维持在150～

300ng/Ｌ。 

7． PPAR-γ激动剂  PPAR为核激素受体超家族转录因子，具有调节脂肪代谢、糖代谢、细胞周期、细胞分

化以及炎症和ECM重塑等功能。肾脏组织中可检测出多种PPAR异构体。其中肾小球系膜细胞、髓质集合管

等都存在PPAR-γ。实验证实PPAR-γ激动剂如罗格列酮、吡咯列酮不仅可以改善异常代谢，同时还可以减轻

某些肾脏病的病变程度。我们研究观察到，PPARγ在糖尿病大鼠肾小球和高糖环境下体外培养的肾小球系

膜细胞中表达均是减少的，同时伴有c-Fos、c-Jun表达升高以及TGF-β1及IV型胶原水平的上调。罗格列酮

可以增强糖尿病大鼠肾脏局部PPARγ的表达,抑制c-Fos、c-Jun的合成，从而下调TGF-β1的表达，抑制细胞

增殖及ECM堆积，改善肾功能，阻止和延缓肾脏病变进展。 

8． 醛固酮抑制剂  实验表明醛固酮在CKD进展中也发挥重要作用，不仅通过血流动力学和直接的细胞作

用发挥效应,还能促进Ang受体、TGF-β及PAI-1表达上调,增强Ang收缩血管效应,使SMC摄取钠离子增加,促

进SMC肥大，还可通过抑制NO释放导致内皮细胞功能紊乱。醛固酮拮抗剂安体舒通可预防高血压肾硬化动

物肾脏瘢痕形成及肾功能减退,联合ACEI可使蛋白尿及肾小球硬化明显减轻，新型选择性醛固酮受体拮抗

剂eplerenone其治疗高血压及充血性心力衰竭已进入三期临床验证，推测这类药物在延缓CKD进展中也将

有良好的应用前景。 

9． 其他  戒烟、限酒、控制体重、低盐饮食、纠正不良生活方式、纠正贫血、应用抗氧化剂减轻氧化应

激损伤等措施均有助于延缓CKD的进展。另外，加强卫生宣教和健康普查工作，普遍提高人们的保健意

识，也是延缓CKD不可缺少的重要内容。 

三、肾脏病领域的研究进展有望成为延缓CKD的新靶点 

1. 环加氧酶－2（COX-2）抑制剂  COX可将花生四烯酸代谢成一系列具有活性的脂肪酸即PG，其中COX-1



为原生型，人体内存在广泛，而COX-2为诱生型，主要存在于肾脏致密斑、髓袢升支，参与肾脏水钠代

谢。当肾脏组织损伤时，COX-2表达明显上升，选择性抑制COX-2可主要抑制由炎症因子或炎症细胞所引起

的一系列反应，减轻肾小球硬化及肾小管－间质纤维化程度，并使尿蛋白下降，其机制可能与改善肾脏血

流动力学、减少TGF-β及MCP-1的生成有关，确切机制有待进一步证实。 

2. 骨桥蛋白－7（BMP-7）  CKD以肾小球硬化、肾小管萎缩以及间质纤维化为特征，TGF-β1是介导肾间质

纤维化的主要因子，原位成纤维细胞激活和肾小管上皮细胞向成纤维细胞的转化（EMT）是其主要机制。

BMP-7作为TGF-β1的生理性拮抗剂，在受损肾脏组织中的表达是明显减少的，外源性BMP-7可使UUO大鼠模

型肾小管上皮细胞凋亡速率减低，抑制肾小管上皮细胞分泌ECM和延缓EMT，减少肾小管上皮细胞前炎症因

子的释放，显示BMP-7可抑制纤维化的进展。 

3. 肝细胞生长因子（HGF） HGF最初被认为是肝细胞的促有丝分裂剂。现已证实，给予特异性抗体阻断内

源性HGF可以使肾功能恶化，并且引起形态学损伤，外源性HGF可阻断上皮细胞向成纤维细胞转分化，并激

活基质降解途径，发挥抗纤维化作用。目前认为，HGF、BMP-7和RAS的阻断是抑制肾小管上皮转分化和间

质纤维化的三种不同途径，均能促进肾组织修复，推测在延缓CKD进展方面将成为新的治疗靶点。 
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