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披露事项

根据认证委员会的政策，
美国糖尿病学会要求向参会者披露以下信息：

IAN de BOER博士





糖尿病是全世界慢性肾脏病最常见的原因

糖尿病患病率在全球范围内日益
升高（IDF）

糖尿病和CKD成比例增加
（NHANES）

糖尿病是ESKD的主要原因
（USRDS）

IDF糖尿病地图第8版
Afkarian M et al, JAMA 2016

USRDS 2016年度数据报告
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ADA指南2020
•筛查项目：

• 尿白蛋白-肌酐比值(ACR)，以及
• 估算的肾小球过滤率（eGFR）

•开始时间：
• T1D：病程达5年时
• T2D：诊断时

•筛查频率：
• 每年，或
• 如ACR≥30 mg/g或eGFR <60 

mL/min/1.73m2，则每年两次

糖尿病合并CKD的筛查和分期



UCLA-普罗维登斯圣约瑟夫医疗集团EHR

CKD及CKD风
险人群

200万美元、4年多时间、
1千万人、2006-2017、
至少一项：

糖尿病

和/或

研究

基于价值
的诊疗

干预

预防

提供基础设施
用于：

和/或

真实世界数据与全国死亡登记数据库和美国
肾脏数据系统相连

增强
意识

早期
检测



成年CKD患者中UACR、UPCR报告率低



DKD多学科
诊疗团队

政策制定者

健康计划
服务商临床试验

工作者

遗传学家

DKD早期诊断率低的应对策略

初级医疗
工作者

专科医师

临床药师

信息技术
开发者



避免高血糖症状
持久显著减少微血管并发症
• DCCT研究：降低50-76%（HbA1c从9%降至7%）
• UKPDS研究：降低25%（HbA1c从7.9%降至7%）
• HbA1c从较高水平下降带来的获益最大

T2DM中血糖控制的大血管获益不确定
获益显效慢，而降糖治疗不当的危害却可能更迫近

血糖控制的重要性



较严格的控制
• 无低血糖
• 复杂性低/联合用药少
• 生活方式干预或仅二甲双胍治疗
• 病程短
• 预期寿命长
• 无CVD

较宽松的控制
• 严重低血糖病史
• 联合治疗多
• 病程长
• 预期寿命有限
• 多种合并症
• CVD

平衡个体化降糖目标的风险和获益



Brenner B, et al. N Engl J Med. 2001;345(12):861-869.

RENAAL

风险降低20％
P = 0.02

Lewis EJ, et al. N Eng J Med. 2001;345:851-860

IDNT
血清肌酐倍增、ESKD或死亡

绝对剩余风险
氯沙坦：~40％

绝对剩余风险
厄贝沙坦：~40％

Brenner B, et al. N Engl J Med 2001;345:861–869

血管紧张素受体阻滞剂用于合并CKD的2型糖尿病



合并CKD和高
血压的糖尿病
患者：
使用ACEI/ARB
比例为25％

Tuttle KR et al. JAMA Netw Open 2019;2:e1918169 普罗维登斯圣约瑟夫医疗集团和UCLA医疗集团

CKD 3-5期DN患者中的药物使用
两家美国大型医疗集团（N = 660,000）



新型降糖药物的心血管结局试验

Cefalu W et al, Diabetes Care 2018



KDIGO CKD患者中的糖尿病
管理临床诊疗指南

KDIGO指南共同主席：
Ian de Boer, MD, MS

Peter Rossing, MD, DMSc



SGLT2抑制剂重要试验
EMPA-REG CANVAS DECLARE CREDENCE DAPA-CKD

药物 恩格列净 卡格列净 达格列净 卡格列净 达格列净

N 7,020 10,142 17,160 4,401 4,304

CVD患者比例（％） 100 72 40 50 37

eGFR低限* 30 30 60 30 25

ASCVD HR 0.86
（0.75-0.99）

0.86
（0.75-0.97）

0.83
（0.73-0.95）

0.80
（0.67-0.95） N/A

心力衰竭HR 0.65
（0.50-0.85）

0.67
（0.52-0.97）

0.73
（0.61-0.88）

0.61 
（0.47-0.80）

0.71 
（0.55-0.92）

肾脏HR ** 0.61
（0.53-0.70）

0.60
（0.47-0.77）

0.53
（0.43-0.66）

0.70
（0.59-0.82）

0.61
（0.51-0.72）

* 筛选时允许的最低eGFR（mL/min/1.73m2）
** EMPA-REG为多点复合终点；DECLARE为eGFR下降40%，ESRD或肾脏病死亡；CREDENCE为SCr倍增、ESRD

，或肾脏病或心脏病死亡



4401例UACR＞300 mg/g
的2型糖尿病患者

主要结局
（血清肌酐升高一倍、

ESKD、因心血管疾病或肾
脏病死亡）

安慰剂卡格列净

不增加以下风险：
截肢 骨折

CREDENCE：卡格列净与2型糖尿病合并肾脏病患者肾脏结局

研究设计与受试者 干预 结局

使用最大耐受剂量ACEi或
ARB稳定达4周

终末期肾病

在2型糖尿病合并肾脏病患者中，卡格列净降低肾衰竭和
心血管不良事件的发生风险

结论



SGLT2抑制剂对2型糖尿病合并慢性肾脏病患者心血管、肾脏和安全性结局的作用：
系统综述和荟萃分析



SGLT2抑制剂对CKD进展的影响

18



1.Pfeffer et al. N Engl J Med. 2015;373:2247-57;  2. Marso et al. N Engl J Med. 2016;375:311-22;  3. Marso et al. N Engl J Med. 2016;375:1834-44;  
4. Holman et al. N Engl J Med. 2017;377:1228-39; 5. Gerstein et al. Lancet. 2019. pii: S0140-6736(19)31149-3.  
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利拉鲁肽²
LEADER

新发持续大量白蛋白尿，血清肌酐
水平持续升高一倍，终末期肾脏病
或因肾脏病死亡

新发大量白蛋白尿，eGFR较基线持
续下降30％或以上，或接受长期肾脏
替代治疗

持续大量白蛋白尿，血清肌酐水平持续升高
一倍，以及肌酐清除率低于45 
ml/min/1.73m2，或者需要持续进行肾脏替
代治疗

GLP-1RA较优 安慰剂较优

CVOT：长效GLP-1RA可降低肾脏不良结局发生风险
复合肾脏结局 HR(95%CI) P值

ELIXA1 0.84（0.68，1.02） 0.083

LEADER2 0.78（0.67， 0.92） 0.003

SUSTAIN-63 0.64（0.46，0.88） 0.005

EXSCEL4 0.88（0.76，1.01） 0.065

REWIND5 0.85（0.77，0.93） 0.0004

司美格鲁肽³ 
SUSTAIN-6

度拉糖肽5

REWIND



• REWIND试验的事后分析
• 肾脏结局研究常用复合终点：eGFR持续下降≥40％，终末期肾脏病 （ESRD），或全因死亡

复合端点
度拉糖肽
N = 4949
n（％）

安慰剂
N = 4952
n（％）

HR
（95％CI） HR（95％CI） P 值

eGFR持续下降≥40％、 ESRD
或全因死亡 687（13.9％） 815（16.5％） 0.83

（0.75，0.92） ＜0.001

eGFR持续下降≥40％、 ESRD、
CV 或肾脏病相关死亡 490（9.9％） 585（11.8％） 0.82

（0.73，0.93） 0.002

eGFR持续下降≥40％、 ESRD、
肾脏病相关死亡 184（3.7％） 252（5.1％） 0.72

（0.59，0.87） ＜0.001

1.51

度拉糖肽较优 安慰剂较优

0.750.5 1.25

REWIND研究的事后分析：度拉糖肽改善肾脏硬终点

Shaw JE, et al. Diabetes. 2020.Jun;69（Supplement 1):356-OR.



SGLT2抑制剂、GLP-1受体激动剂、DPP-4抑制剂获益与风险总结



糖尿病合并CKD指南内容
• 第1章. 糖尿病和CKD患者的综合诊疗

• 糖尿病合并CKD的综合管理
• RAS系统阻断
• 戒烟

• 第2章. 糖尿病合并CKD患者的血糖监测及
目标
• 血糖监测
• 血糖目标

• 第3章. 糖尿病合并CKD患者的生活方式干
预
• 营养摄入
• 体力活动

• 第4章. 糖尿病合并CKD患者的降糖治疗
• 总体路径
• 二甲双胍
• SGLT-2抑制剂
• GLP-1受体激动剂

• 第5章. 糖尿病合并CKD患者的管理路径
• 自我管理教育计划
• 基于团队的综合诊疗



糖尿病合并CKD患者的综合诊疗
实践要点1.1.1：应以综合策略来治疗糖尿病合并CKD患者，以减少肾脏病
和心血管疾病进展的风险（图2）。



图4. 在ACEi或ARB治疗期间监测血清肌酐和血钾——剂量调整和副作用监测
起始ACEi或ARB治疗

监测血清肌酐和钾
（起始或改变剂量后2-4周内）

肌酐升高＜
30%

血钾正常

增加ACEi或ARB剂量
或继续使用最大耐受

剂量

高钾血症 肌酐升高＞
30%

重新评估当前药物
将钾摄入量控制到适量水平

• 考虑使用：
-利尿剂

-碳酸氢钠
-胃肠道阳离子交换剂

• 寻找AKI原因
• 纠正血容量不足

• 重新评估当前药物（例
如利尿剂、NSAIDs）

• 考虑肾动脉狭窄

降低ACEi或ARB剂量，或停用，至
不得已时才使用



糖尿病合并CKD患者的生活方式干预
实践要点3.1.1：糖尿病合并CKD患者应采用个体化的饮食：富含蔬菜、水果、全
谷类、膳食纤维、豆类、植物性蛋白质、不饱和脂肪、坚果；限制加工肉类、精
制碳水化合物、甜味饮料。



糖尿病合并CKD患者的血糖监测及目标

建议2.2.1：对于未接受透析治疗的糖尿病合并CKD患者，我们建议采用个
体化的HbA1c目标，目标可以设置为<6.5％到<8.0％（图9）（1C）。



图18. 对于T2DM合并CKD患者，选择降糖药的治疗策略

生活方式治疗

SGLT-2抑制剂二甲双胍

减量 停用 停用

DPP-4抑制剂

GLP-1受体激动剂
（优选）

不起始治疗 停用

磺脲类 TZD

α-糖苷酶抑制剂

胰岛素

体力活动
营养
减重

一线治疗

• 根据患者意愿、合并症、
eGFR、费用

• 包括eGFR＜30 
ml/min/1.73m2或接受透
析治疗的患者

• 见图20

根据血糖控制的需要加用其
他药物治疗



糖尿病合并CKD患者的降糖治疗
实践要点4.2.2：对于加用降糖药可能增加低血糖风险的患者（例如使用胰岛素或磺脲
类药物治疗且目前血糖控制达标的患者），可能有必要停用或降低二甲双胍以外降糖
药的剂量，以便加用SGLT2i。

实践要点4.2.3：SGLT2i的选择应优先考虑有肾脏或心血管获益证据的药物，并兼顾
eGFR。

实践要点4.2.4：在长期禁食、危重疾病时，暂停SGLT2i是合理的（此时患者发生酮
症风险较高）。

实践要点4.2.5：如果患者有低血容量风险，开始SGLT2i治疗时应考虑降低噻嗪类或
袢利尿剂的剂量，并告知患者血容量不足和低血压的症状，并在用药开始后随访血容
量状态。



实践要点4.2.6：SGLT2i治疗开始后，eGFR可能会发生可逆性下降，通常不是停
止治疗的指征。

实践要点4.2.7：一旦SGLT2i治疗开始，即使eGFR低于30 ml/min/1.73m2，也有
理由继续使用SGLT2i，除非患者不能耐受或开始进行肾脏替代治疗。

实践要点4.2.8：SGLT2i在肾移植受者中尚未得到充分研究，这些患者可能会从
SGLT2i治疗中受益，但因免疫抑制，有增加感染风险的可能性；因此使用SGLT2i
治疗的建议不适用于肾移植受者。

糖尿病合并CKD患者的降糖治疗



图20. 在T2DM合并CKD患者中影响SGLT2i和二甲双胍以外其他降糖药选择的患者因素



糖尿病合并CKD患者的治疗路径

建议5.1.1：在糖尿病合并CKD的患者中，建议实施结构化的自我管理教育计划
（图28）（1C）。

实践点5.1.1：对于糖尿病合并CKD患者，医疗系统应考虑实施结构化的自我管理
计划，并考虑当地的环境、文化和资源的可及性。



实践要点5.2.1：在决策者的支持下，基于团队的综合诊疗应由医师和其他人员
（如受过训练的护士和营养师、药师、医疗助理、社区工作者、同伴支持者）提
供，团队成员最好具有CKD知识（图33）。

糖尿病合并CKD患者的治疗路径



CREDENCE²

EMPA-KINDEY研究在更为广泛的CKD人群中开展肾脏与心血管结局研究
• 入选标准：
CKD-EPI eGFR≥20至<45 mL/min/1.73m²或
CKD-EPI eGFR≥45至<90 mL/min/1.73m²，UACR≥200mg/g

• 复合主要结局：以下事件首次出现的时间
（i）肾脏病进展（定义为从随机化至发生ESKD、eGFR持续下降至<10 mL/min/1.73m²、

肾脏病相关死亡 ，或eGFR持续下降≥40％）或
（ii）心血管事件

2. NEng J Med 2019; 380(24): 2295-2306  3. Nephrol Dial Transplant 2020; 35: 274–282  4. ClinicalTrials. NCT03594110

1. Kidney Int Suppl (2013) 3;1. 

DAPA-CKD⁴
EMPA-KIDNEY⁴



Finerenone是否有助于减少肾衰竭和糖尿病肾病进展？



糖尿病合并CKD患者的优化管理总结

•糖尿病相关的CKD在世界范围内对公共卫生产生重大影响
•筛查和鉴别是预防和治疗的基石，需要改进实施
•已证实的有效治疗包括个体化生活方式治疗、血糖控制、血压控
制和RAS抑制
• SGLT-2抑制剂和GLP-1受体激动剂可改善临床结局


