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关于２型糖尿病合并慢性肾脏病患者
应用胰岛素治疗的专家指导建议
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【提要】　Ｔ２ＤＭ患者较正常人群易合并慢性肾脏病（ＣＫＤ）。上海市区≥３０岁Ｔ２ＤＭ 患者ＣＫＤ患

病率可达６３．９％［１］。２０１５年美国肾脏数据系统［２］显示，在引起终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）的主因中，糖尿病

约占４４％。合并ＣＫＤ的Ｔ２ＤＭ患者，由于血糖稳态和降糖药物代谢发生改变，低血糖风险更高，血糖管

理更加复杂。本文综合了内分泌专家和肾内科专家的建议，对Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ患者在使用胰岛素上的

临床经验进行汇总，并提出临床指导建议。
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　　一、基本概念及背景

ＣＫＤ指肾脏结构和／或功能异常超过３个月，

白蛋白尿和肾小球滤过率（ＧＦＲ）下降是两个重要
的临床表现。根据２０１２年《改善全球肾脏病预
后》（Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，

ＫＤＩＧＯ）组织制定的指南，肾功能可进行如下分期［３］

（表１）。

表１　ＣＫＤ肾功能分期

分期
ｅＧＦＲ

［ｍｌ／（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２）］

平均血糖波动幅度
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

１ 肾脏损伤；ＧＦＲ正常或升高 ≥９０　 ６．８±２．４
２ 肾脏损伤；ＧＦＲ轻度降低 ６０～８９　 ６．５±２．７
３（ａ） ＧＦＲ轻中度降低 ４５～５９　 ０．４６
（ｂ） ＧＦＲ中重度降低 ３０～４４ ＞０．０５　
４ ＧＦＲ重度降低　 １５～２９
５ 肾衰竭 ＜１５
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　　Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＫＤ 除了包括糖尿病肾脏病
（ＤＫＤ）外，也包括在Ｔ２ＤＭ 患者中其他原因引起的
肾损害，如慢性肾小球肾炎、高血压肾损害等。由于
这一类患者肾功能下降导致血糖稳态和药物代谢改

变相似，故将所有ＣＫＤ合并 Ｔ２ＤＭ 的血糖管理在
文中一并讨论。
肾功能不全的患者由于以下因素导致低血糖风

险增加：肾脏降解胰岛素能力下降；肾糖异生功能受
损；慢性营养不良；腹膜透析增加糖吸收；口服降糖
药代谢障碍。肾功能不全延缓部分口服降糖药物的
清除，导致其中某些药物或其活性产物浓度升高。
因此，在肾功能下降尤其是终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）的
患者，多数口服降糖药物（ＯＡＤｓ）应用受到限制［４］。
同样，肾功能下降有致胰岛素降解延缓的可能。常规
血液透析无法清除胰岛素，因其分子量≥５ｋＤａ［５］；腹
膜透析可清除人体内部分中－大分子物质，但目前胰
岛素在腹膜透析患者中代谢改变的数据有限。
二、血糖控制目标
ＵＫＰＤＳ［６］显示，强化降糖治疗可预防Ｔ２ＤＭ 患

者微血管并发症的发生。ＡＣＣＯＲＤ研究［７］和 ＡＤ－
ＶＡＮＣＥ研究［８］显示，强化降糖可减少微量白蛋白
尿进展为显著白蛋白尿风险。最新发表的 ＡＤ－
ＶＥＮＣＥ－ＯＮ结果［９］显示，强化降糖可降低 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＥＳＲＤ 的风险。在大样本的观察性研
究［１０－１１］中观察到，糖尿病合并 ＣＫＤ 的死亡率和
ＨｂＡ１ｃ呈“Ｕ”形相关性：ＣＫＤ　３～４期患者 ＨｂＡ１ｃ
在６．５％～９．０％全因死亡率最低；透析患者 ＨｂＡ１ｃ
在７．０％～７．９％时死亡率最低。因此，对于ＣＫＤ患
者而言，严格控糖不一定都能带来临床获益，血糖控
制目标应高度个体化。

２０１２年，美国肾脏疾病患者生存质量倡议组织
（ＫＤＯＱＩ）制定的《慢性肾脏病及糖尿病临床实践指
南》［１２］推荐，ＣＫＤ（包括ＤＫＤ）患者的 ＨｂＡ１ｃ控制目
标值为７％，以预防微血管并发症，但是对于预期寿
命有限或存在低血糖风险的患者控制目标为≥７％。

２０１７年ＡＤＡ指南［１３］指出，应考虑以下因素制定个
体化血糖控制目标：潜在低血糖风险以及药物不良
反应、病程、预期寿命、伴发疾病、血管并发症、患者
意愿以及医疗资源等。
本文考虑到ＣＫＤ　１～３期患者，如预期寿命较

长，无低血糖危险因素及其他重要血管并发症，血糖
控制目标可与正常人群一致，ＨｂＡ１ｃ控制目标７％。

ＣＫＤ　４～５期患者，预期寿命缩短，且低血糖风险增
加，很难观察到严格控糖能为这类患者带来长期获

益，故对这些患者预防低血糖更为重要，因此可适当
放宽 ＨｂＡ１ｃ目标。但放宽血糖控制目标的同时，应
该避免血糖过高导致的急性并发症，如ＤＫＡ、高血
糖高渗性综合征。同时也需注意，当 ＨｂＡ１ｃ升高，

糖尿病患者感染风险增加［１４］。在部分肾功能受损患
者中，ＨｂＡ１ｃ可能会出现假性降低或假性升高的情
况。明显的肾性贫血、使用促红细胞生成素治疗、血
液透析导致血液丢失或内环境紊乱导致红细胞寿命

缩短，均可导致 ＨｂＡ１ｃ假性降低，而代谢性酸中毒
及血红蛋白氨甲酰化反应，又能导致 ＨｂＡ１ｃ检测值
假性偏高［１５］。ＨｂＡ１ｃ易受到检测方法、低蛋白血症
等影响，且目前尚缺乏数据证实应将糖化血清白蛋
白（ＧＡ）控制在何种目标值以下可使得患者获益。
糖化血清蛋白（ＧＳＰ）能反映２～３周平均血糖，但在
透析患者，ＧＳＰ并未显示与平均血糖有良好的线性
关系［１６］。虽然ＨｂＡ１ｃ在ＣＫＤ患者中可能出现假性
降低，目前仍认为 ＨｂＡ１ｃ联合自我血糖监测是评估

ＣＫＤ患者血糖控制的最实用指标（表２）。

表２　血糖控制专家建议

序号 专家建议

１ 血糖控制目标应高度个体化

２ ＣＫＤ　１～３期患者，如预期寿命较长，无严重血管并发症，血糖
控制目标可与正常人群相同

３ ＣＫＤ　４～５期患者，如预期寿命较短，可适当放宽 ＨｂＡ１ｃ目标，
但应警惕血糖过高导致的急性并发症，ＨｂＡ１ｃ　７．０％～８．５％是
可接受的控制目标

４ 监测 ＨｂＡ１ｃ结合自我血糖监测，以判断患者血糖是否控制良好

三、胰岛素应用的临床指导
由于在肾功能不全患者，经肾脏代谢的 ＯＡＤｓ

药代动力学发生了改变，肾功能越差，这些ＯＡＤｓ应
用越受限制。当肾功能下降，ＯＡＤｓ使用受限，并且
血糖控制不佳时，建议尽早起始胰岛素治疗。但由
于ＣＫＤ患者临床情况高度个体化，因此很难给出统
一的胰岛素推荐方案。
研究显示，胰岛素类似物在肾功能不全患者中

药代动力学参数较稳定。速效胰岛素类似物如门冬
胰岛素的药代动力学研究［１７］显示，ＧＦＲ下降并不影
响其相关参数，如峰浓度及浓度－时间曲线下面积
等；即使在肾功能不全的患者，速效胰岛素类似物仍
然保持着药代动力学优势———起效更迅速，达峰更
快，峰值回落时间更短。长效胰岛素类似物，如地特
胰岛素及德谷胰岛素的药代动力学研究［１７］显示，与
正常人群比较，轻重度肾功能不全患者的药代动力
学参数比较，差异无统计学意义。
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正常人群随机对照研究［１８－１９］中，胰岛素类似物
对比人胰岛素在某些方面更有优势，以预混胰岛素
类似物为例，其低血糖风险显著降低，餐后血糖控制
更优。预混胰岛素类似物和速效胰岛素类似物较短
效人胰岛素起效时间更快，可紧邻餐前甚至餐后即
刻注射，可能更适用于有灵活进餐需求的患者，如需
要随透析治疗而调整进餐时间的患者。因此，推测
ＣＫＤ患者应用胰岛素类似物可能带来更多获益。
但目前尚缺乏在ＣＫＤ患者中对比胰岛素类似物与
人胰岛素的随机对照研究。
对于ＣＫＤ患者，建议选择低血糖风险低并有利

于患者自我血糖管理的胰岛素，如胰岛素类似物。
目前，我国治疗 Ｔ２ＤＭ 仍以预混胰岛素方案为主。
对部分生活规律的ＣＫＤ患者，可考虑用预混胰岛素
方案。但对血液透析患者，基础－餐时方案可能更为
灵活，更利于在透析日调整胰岛素方案和剂量；对于
部分胰岛素需求量较少的患者，甚至可仅给予餐时
胰岛素治疗。ＣＫＤ患者起始胰岛素治疗时，从小剂
量起始有助于减少低血糖风险。肾功能不全患者根
据血糖情况调整剂量，如肾功能出现下降，应密切监
测血糖，根据血糖水平决定是否调整胰岛素剂量。
鉴于此类患者低血糖风险较高，调整剂量时宜小剂
量逐步上调。
对于血液透析患者，有报道［２０］显示，患者接受血

液透析１年后，胰岛素剂量较透析前减少约２１％。
原因有多方面，如ＩＲ改善、无糖透析液对血糖的影
响以及营养状况改变等。因此，进行血液透析的糖
尿病患者，应定期监测血糖，以调整胰岛素剂量。血
液透析多使用无糖透析液，这些患者在透析时或透
析后发生低血糖风险增加。建议在透析当日可减量
或停用透析前的一次胰岛素，透析时和透析后监测
血糖并根据血糖值决定是否追加胰岛素。虽有文献
报道使用含糖血液透析液可降低患者血液透析后低

血糖的风险，但由于含糖透析液可能加重糖脂代谢
紊乱，以及易发生感染，故未在临床广泛应用。
与血液透析不同，腹膜透析液多为含糖透析液，

葡萄糖浓度为１．５％、２．５％ 或４．２５％。腹膜透析液
留腹４～６ｈ后，５０％～８０％葡萄糖被吸收入血。在
腹透患者中使用胰岛素有几点注意［２１］：（１）腹膜透析
液的吸收会导致血糖波动，建议尽可能将换液时间
紧邻进餐时间之前，遵循胰岛素注射－换液－进餐的顺
序；（２）胰岛素使用分皮下和经腹腔注射两种方式，
尽管后者更利于胰岛素被稳定而持续地吸收，对血
糖控制可能更好［２２］，但因增加腹膜炎的风险并常增

加胰岛素用量而不作为首选方式。在血糖波动较大
难以控制时，也可暂时改为经腹腔或并用两种方式；
（３）胰岛素剂量可在原基础上追加可覆盖每袋腹膜
透析液吸收的糖负荷的量：腹透液糖总负荷量＝腹
透液量×含糖浓度（１．５％，２．５％，４．２５％葡萄糖透
析液分别按１．３６％、２．２６％和３．８６％含糖浓度计
算），白天按５０％，夜间存腹按８０％的腹膜透析液糖
负荷被吸收计算。给定初始追加量后，再根据血糖
监测情况酌情调整；（４）胰岛素剂型可灵活掌握，可
选择预混胰岛素，也可选择餐时胰岛素和基础胰岛
素。胰岛素专家建议见表３。

表３　 胰岛素方案专家建议

序号 专家建议

１ 随着肾功能下降，ＯＡＤｓ应用受限导致血糖控制不佳时，应及时
加用胰岛素

２ 胰岛素方案高度个体化，胰岛素类似物更适用于需要灵活调整
胰岛素注射时间和剂量的患者

３ 肾功能受损的患者宜小剂量起始胰岛素，调整剂量时宜小剂量
上调，以避免低血糖发生

４ 使用无糖透析液的血液透析患者，在透析当日可减量或停用透
析前的一次胰岛素

５ 使用含糖透析液的腹膜透析患者，应酌情增加皮下胰岛素剂量

四、低血糖管理
肾功能不全是糖尿病患者低血糖的危险因素，

此外，显著白蛋白尿亦是重度低血糖的独立危险因
素，但机制尚不明确［２３］。因此对于ＣＫＤ的患者，无
论是显著白蛋白尿还是肾功能不全的患者，低血糖
管理都至关重要。
在ＣＫＤ患者，低血糖症状易与肾脏疾病的某些

伴随症状混淆。低血糖可表现为交感神经兴奋（如心
悸、焦虑、出汗、饥饿感等）和中枢神经症状（如神志改
变、认知障碍、抽搐和昏迷）。其中枢神经症状与尿毒
症性脑病或透析后失衡综合征相似，在临床中应注意
鉴别。同时，在临床上对低血糖感知低下的高危人群
（如并用β受体阻滞剂时，或糖尿病病程长的患者），
尤其需要警惕低血糖发生。合并Ｔ２ＤＭ 的ＣＫＤ患
者，无论使用何种降糖方案治疗，均应定期进行自我
血糖监测。尚无循证医学证据显示，ＣＫＤ患者是否
需要更为严密的血糖监测。对于血糖稳定及肾功能
正常或轻度损伤的患者，血糖监测的原则与正常人
一致，但在调整降糖方案时应加强血糖监测。动态
血糖监测对血糖波动较大或透析患者可能是较好的

监测血糖的手段。建议ＣＫＤ患者应定期到内分泌
专科医师处随访，评价血糖控制目标和降糖方案是
否需要调整，无论患者血糖是否控制平稳，见表４。

·７６８·中国糖尿病杂志２０１７年１０月第２５卷第１０期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ　２０１７，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０
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表４　低血糖管理专家建议
序号 专家建议

１ 注意低血糖症状与肾脏病伴随症状的鉴别；对低血糖感知下降
的患者，应警惕无症状低血糖的发生

２ 病情平稳的患者，血糖监测原则与正常人一致；调整降糖方案
时根据情况加强血糖监测

３ 无论血糖是否控制平稳，应定期到内分泌专科医师处随访

五、小结
由于肾脏疾病对血糖稳态以及药物代谢错综复

杂的影响，Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ的患者无论是血糖控制
目标还是胰岛素方案均需要高度个体化。这类患者
血糖控制目标可适当放宽，但应避免高血糖急性并
发症和感染风险增加。由于ＣＫＤ患者低血糖风险
更高，在使用胰岛素时，应使用低血糖风险较低的方
案；制定胰岛素方案时还要考虑到患者对胰岛素灵
活注射时间的需求。而这些患者，无论选取何种胰
岛素方案，均需监测血糖，并建议定期于内分泌专科
医师处随访，以评价控糖目标和降糖方案是否合理。
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（本文编辑：董民）
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