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名称解释

• 急性肾衰竭 ARF Acute Renal Faliure

急性肾损伤 AKI Acute Kidney Injure

急性肾脏病 AKD Acute Kidney Disease

• 慢性肾脏病 CKD Chronic Kidney Disease

• 慢性肾功能不全 慢性肾衰竭 CRF Chronic Renal Failure

• 终末期肾病 ESRD End Stage Renal Disease



肾小球滤过功能的评估方法

• 血生化：

• 非蛋白氮、尿素(Urea), 血清肌酐，血清胱抑素C

• 基亍血清肌酐的计算公式

• 24h尿Cr法： 血肌酐，尿肌酐、尿量

• Cockcroft-Gault公式： 肌酐、性别、年龄、体重

• MDRD ： 肌酐、年龄、性别、（体重、白蛋白）

• CKD-EPI公式：肌酐、性别、年龄

• 直接测定法：核素肾动态显像（ECT 99mTA-DTPA）



化验检验——血液

血尿素氮

 如果肾功能受损，排除尿素的能力自然下降，血中的尿素堆积，血尿素氮

水平就会升高。但是，进食蛋白质饮食、高分解代谢状态等，会引起血尿

素氮的波动，所以尿素氮反映的肾功能情况并不准确。

血肌酐

 肌酐能相对客观地反映肾脏的功能，如果血中的肌酐浓度升高了，就说明

肾脏清除废物的能力下降了。但是病人体重、全身肌肉的总量有较大变化

时，血肌酐的浓度就不能绝对客观地反映肾脏功能的真实水平。例如，老

年人肌肉的显著减少可使体内肌酐的生成减少。



Scr不能及时、准确反映肾功能水平

GFR = 100ml/min GFR ~35ml/min

Cr = 135 umol/L

年轻
男性

老年
女性



血肌酐并非肾功能变化的实时指标

各年龄段血清肌酐基线值[mg/dl(mol/l)]

年龄(岁) 男性 女性

20-24 1.3（115） 1.0（88）

25-29 1.2（106） 1.0 （88）

30-39 1.2（106） 0.9 （80）

40-54 1.1 （97） 0.9 （80）

55-65 1.1（97） 0.8 （71）

>65 1.0（88） 0.8 （71）

血肌酐并非肾功能变化的实时(real time)指标

采用血肌酐诊断急性肾损伤功能（AKI）会延误48-72小时



胱抑素C
• 自从1985年以来，半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C(cystatin C)已被视为检测肾功能的良好标

志物，由亍其丌受许多生理病理因素的影响，同肾小球滤过率(GFR)的其他标志物相比

具有众多优越性。

• 生物特性：
• 能在所有的有核细胞内以恒定速度持续转录不表达，无组织特异性，

• 故Cys C可在体内以恒定速度产生，幵存在亍各种体液之中，尤以脑脊液和精浆中含量为高，尿液中

最低，

• 丌受年龄、性别、体重、炎症等因素影响，（研究表明Cys C自1岁后到60岁前在血液中浓度恒定）。

• 其分子量小（13KD），生理条件下带正电荷，能自由从肾小球滤过，完全被肾小管上皮细胞重吸收

幵亍细胞内降解，丌重新回到血液中；

• 同时肾小管上皮细胞也丌分泌Cys C至管腔内。因此，其血清浓度主要由GFR决定（Cys C理所当然的

成为反映肾小球滤过情况的重要指标）

• Cys C是迄今基本满足理想内源性GFR标志物要求的内源性物质。是新近収展起来的评

估肾功能的一种敏感性好、特异性高的指标。 正常值：≤1.03mg/L



评价肾脏功能的最好方法是肾小球滤过率(GFR)，

这是反映肾小球滤过功能最早期、最可靠的指标

临床一般用肌酐清除率来反映肾小球滤过率

它可以帮助医生来确定您的肾病所处的阶段。



计算肾小球滤过率的公式

 Cockcroft-Gault公式

GFR=
(140-年龄) × 体重 (kg) / 72 ×血清肌酐值(mg/dl) ×
(0.742 女性)

 MDRD公式

GFR=
186× (血清肌酐值/88.4) -1.154 ×(年龄) - 0.203 ×
(0.742 女性) × (1.212非裔美籍)

计算微量蛋白尿的公式
• 尿蛋白／肌酐 ＝ 测定尿蛋白含量 mg/dl × 8840     

(mg / g.Cr )                                    尿肌酐 μmol/L



慢性肾脏病的诊断和分期

慢性肾脏病诊断：
• 肾脏损伤（血、尿成分异常、或影像学检查异常、或病理学检

查异常）≥3个月，有或无肾小球滤过率（GFR）异常

• GFR＜60ml/min·1.73m2 ≥3个月，有或无肾脏损伤

NKF AJKD 2002: 39;supp 1: S1-S266

分期 描述 GFR

（ml/min/1.73m2 ）

1 肾损伤，GFR正常或增加 ≥90

2 肾损伤，GFR轻度下降 60～89

3 GFR中度下降 30～59

4 GFR严重下降 15～29

5 肾衰竭 <15（或透析）



Moderate risk (yellow) — 73 percent of 

patients with CKD 

High risk (orange) — 18 percent of patients 

with CKD 

Very high risk (red) — 9 percent of patients 

with CKD



CKD诊治现状

• 发病率逐年增长

• 医疗水平↑ ，人均寿命↑

• 高血压、DM发病迅速↑

• 起病隐匿，早期就诊及治疗率低

• ESRD治疗费用高昂

• CKD并发症问题日益突出

早发现，早诊断，早干预！



CKD、ESRD患者发生事件的研究

GFR(ml/min/

1.73m2)
死亡比率

心血管

事件
住院比率

>60 1.0 1.0 1.0

45-59 1.2 1.4 1.1

30-44 1.8 2.0 1.5

15-29 3.2 2.8 2.1

<15 5.9 3.4 3.1

Go et al, NEJM 351(13):1296-1305, 2004
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• 人的一生，无论大病小病都离不开药物，到了老年，

疾病缠身，吃的药就更多了。

• 合理的用药可以解除病痛，缓解症状，改善精神、体

力、食欲、睡眠等不适，提高带病生存的生活质量。

• 不恰当的用药，会给服药者带来各种不良反应、组织

器官损伤，甚至危及生命。

药物与肾脏



• 药物对肾脏的不良反应： 药源性肾损伤

• 药物的直接损伤作用、过敏反应、免疫反应，可引起急性肾衰竭。

• 因发病急剧，表现复杂多样，已成为威胁病人生命的重要医院获得性、药

源性肾脏疾病之一。

• 药物性AKI,可导致住院日延长，住院费用增加，病死率增加。

• 肾功能不全患者，药物蓄积易发生各种副作用。

药物与肾脏的关系



• 肾脏是人体一个重要的排泄器官。（水、毒物、废物、

药物代谢等）。

• 肾脏血流丰富，是机体对药物高积聚、高代谢、高

排泄的主要器官之一。药物在肾脏的浓度高。

• 药物经肾小球滤过，由肾小管分泌、再吸收，肾小

管接触药物的浓度高亍其他组织器官。

• 因此肾脏对药物的丌良反应具有高度易感性。

• 药物引起的肾脏疾病几乎包括了各种类型的肾脏病

变。(肾小球 肾小管 肾脏间质)

为什么发生药源性肾损害



发生药物不良反应可能原因
• 药物本身

• 药物经肾脏代谢，药物直接损伤肾脏，

• 通过逆流倍增机理，药物在肾脏髓质聚集，形成结晶沉积在肾组织或阻塞肾小管，

• 肾小管酸化功能，使尿PH发生变化，影响药物溶解度，药物沉积在肾组织内。

• 医师用药不当

• 对患者的肝肾功能状态不了解，对该药的药代学不知道。

• 剂量过大、用药时间过长、用药途径不正确、联合用药、存在配伍禁忌等，

• 患者问题
• 不遵从医嘱用药；超大剂量、多次服药、延长疗程------

• 患者过敏体质

• 已存在肝脏功能异常、肾脏功能异常



药源性肾损害的危险因素

• 高龄、老年患者 隐蔽性肾功能异常

• 肾脏萎缩，肾单位减少，

• 肾动脉硬化，入球小动脉硬化

• 肾血流量减少，GFR减低，小管浓缩功能减退

• 发生率高于普通人群2.5倍

• 过敏体质，个体差异

• 脱水状态，血容量减少，低血压、败血症

• 肾毒性药物并用，如头孢类、环孢霉素A，氨基甙类，

• 与襻利尿剂合用，肾毒性加大。

• 药物剂量过大，疗程过长

• 原有肾功能不全、肝功能不全



药物致肾损害的作用机制

• 直接毒性作用： 氨基甙类 二性霉素B 镇痛剂 某些抗肿瘤药

• 免疫反应性： 青霉素类 头孢菌素类

• 尿路梗阻： 磺胺类 氨甲喋呤

• 肾血管收缩：二性霉素B NSAID 镇痛剂

• 肾外损伤： 如青霉素致过敏性休克—肾衰





• 对药物排泄过程的影响
（1）经肾脏排泄的药物，肾脏清除速率降低，药物半衰期显著

延长，血药浓度升高。

（2）肾毒性大的药物，药物毒性与血药浓度呈正相关。

• 对吸收过程的影响
• 肾功能衰竭时药物的吸收速度、吸收程度均下降，应尽量静脉给药。



• 对体内分布的影响
水肿、脱水、低蛋白血症，药物与蛋白结合减少，游离增多，

体内分布容积增大。

• 对药物代谢的影响
• 药物经肾小管分泌或肝脏代谢后成为易溶的代谢产物，自肾脏

排泄。

• 药物在体内生物转化后，药物活性降低或消失，毒性升高。

• 肾功能减退时，药物代谢产物排泄慢，蓄积于肾脏，或使血药

浓度升高。



调整药物剂量需考虑的因素

• 肾功能损害程度，根据GFR, 非SCr

• 药物的肾毒性大小

• 药物在体内的代谢过程，肾脏排泄 %

• 血药浓度（谷浓度、峰浓度）

• 药物经血透、腹透可清除的程度



大 纲

肾功能不全的诊断标准是什么？

药物与肾脏的关系是什么？

Page 26



合理选择药物

• 降压药物

• 降血糖药物

• 抗生素类



CKD患者肾脏的保护策略

干预措施 靶目标
1. ACEI或ARB 蛋白尿<0.5g/d

GFR降低<2ml/min/年

2. 降压治疗 <130/80

3. 低蛋白饮食 0.6-0.8g/kg/g

4. 低盐饮食 3-5g/d

5. 糖尿病患者血糖控制 HbA1c<6.5%

6。 降脂治疗 达到正常

7. 纠正贫血 Hgb<128/dl

8. 戒烟

9. 控制体重 达理想体重



降压药物种类

钙拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血

管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、噻嗪类利尿剂、

ß受体阻滞剂以及由这些药物所组成的低

剂量固定复方制剂均可作为高血压初始或

维持治疗的药物选择。

联合治疗有利于血压达标。

中国高血压防治指南修订委员会 中国高血压防治指南2010 中华高血压杂志 2011年8月第19卷第8期Chin J  Hypertens, 
August  2011, Vol.19No.8 29



ACEI

• 贝那普利，福辛普利，雷米普利，培哚普利， 卡托普利， 依那普利

• ACE-I 大多数主要从尿中排泄，福辛普利和群多普利是50%肝脏排泄，不会因

肾衰，药物排泄减少，导致血药浓度升高。

• 为达到较好的临床疗效，通常 ACEI是逐渐增加剂量的（titrated），它的主要

效果与排泄方式在剂量上无明显相关性。

• 如果发生高钾血症，在服用主要肾脏排泄的ACEI时, 可以通过改变饮食成分、

减少ACEI剂量、改为福辛普利或群多普利，或加用排钾利尿剂，来降低血钾水

平。



ARB

• 所有ARBs 都是主要从肝脏排泄。

• 坎地沙坦 40%

• 厄贝沙坦、替米沙坦 95%

• 与ACEI一样 , ARB的剂量调整也是根据临床疗效、而不是肾功能。

• ACE-Is and ARBs 应该谨慎使用，特别是伴有双侧肾动脉狭窄、血容量减少的患者

， 否则会导致GFR的显著下降。

• CKD患者服用RASI后，低血压状态（如低血容量或脓毒血症时） 可引起GFR的快

速下降。

• ACEI 或ARB 联合应用NSAID、利尿剂时，在败血症时，在DM患者发生AKI的风险

是显著增加。

• 在腹泻、呕吐、高烧时，容易发生脱水、低血容量，此时应该减少ACEI 或ARB的

剂量 或暂时停用。
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降低蛋白尿机制

= AT1 受体

= AT2 受体

入球动脉 出球动脉

以AT2为主 以AT1为主以AT1为主以AT1为主以AT1为主以AT1为主

出球动脉

以AT1为主

= AT2 受体

出球动脉

以AT1为主

= AT1 受体

= AT2 受体

出球动脉

以AT1为主以AT2为主

= AT1 受体

= AT2 受体

出球动脉

以AT1为主

入球动脉

以AT2为主

= AT1 受体

= AT2 受体

出球动脉

以AT1为主

入球动脉

以AT2为主

= AT1 受体

= AT2 受体

出球动脉

以AT1为主

扩张肾小球出、入球小动脉，且扩出＞扩入，直接降低肾小球内“三高”

降低肾小球跨膜压力

调整肾小球基底膜硫酸类肝素合成，降低对大分子的通透性

减少足细胞VEGF表达



适应症：ACE-Is and ARBs

• ACE-Is and ARBs are recommended for specific groups

• CKD患者

• 尿白蛋白增多，微量蛋白尿，中量蛋白尿， 伴肾功能异常

• 改善心血管病变预后

• 非CKD患者

• 心衰

• 心梗和脑卒中后

• 高心血管病变风险



氯沙坦显著降低
丌同肾功能水平患者的尿蛋白

RENNAL研究事后分析显示：

氯沙坦显著降低丌同肾功能水平的糖尿病肾病患者的蛋白尿水平

27. Remuzzi G, et al. J Am Soc Nephrol 2004;15:3117-3125.

最低组
血清肌酐0.9-1.6mg/dL

中间组
血清肌酐1.6-2.0mg/dL

最高组
血清肌酐2.1-3.6mg/dL

34



1.Eur Heart J 2007;9(suppl E):E10-E19.                                                                2.2012年版培哚普利片说明书.

3.Benazepril. Precribing information 2007.                                                            4.Fosinopril.Precribing information 2003.

5.Ramippril.Precribing information 2011.

雅施达®半衰期、谷峰比显著优于其他ACEi



病 例

• 男，67岁，

• 1个月来恶心，食欲不振，全身无力进行性加重，无尿量减少，

• 半年前患脑血管疾病，曾住院治疗，

• 高血压30余年，否认糖尿病史，抑郁症2年

• 化验：SCr 645μmol/L, BUN 34mmol/L, K 6.7mmol/L,



RASI 临床应用注意事项

• 首先，应用前一定先了解患者的肝肾功能、蛋白尿状况

• 避免发生急性肾衰竭的事项：

• 不要与强效利尿剂合用

• 不要与止痛剂合用

• 不要在脱水状态下应用

• 不要在急性肾损伤时开始应用

• 合并双侧肾动脉狭窄时禁用，单侧肾动脉狭窄时慎用，先了解双侧肾动脉供血状况、肾小

球滤过功能，再决定是否用，怎么用？



CCB的发展历程

• 第一代: 传统短效 ( 多次给药 )

维拉帕米, 地尔硫卓, 硝苯地平, 非洛地平

• 第二代: 释放剂型更改 ( 一天一次/二次 ) 

维拉帕米SR, 地尔硫卓 CD, 硝苯地平 XL/GITS, 非洛地平ER

• 第三代: 分子长效

1. 长 血浆 半衰期:   氨氯地平

2. 长 受体 半衰期: 拉西地平 贝尼地平等

Grossman E et al Progress in Cardiovascular Diseases 2004; 47: 34-57



长效二氢吡啶类钙拮抗剂制剂

类型

控释剂型

缓释剂型

分子长效药物

药物特点

体内细胞膜上的受体作用仍为短效

长血浆半衰期，细胞膜上的作用短

高膜亲和力作用机制，血浆半衰期

短，贮存在脂质双层中 (membrane

approach action)

代表药物

硝苯地平缓释片

非洛地平缓释片

氨氯地平

拉西地平

（乐息平）

贝尼地平

分类

第二代

第三代

Zanchetti A. Lacidipine the momograph, Adis, Milan, 1997



CCB

• CCB在CKD患者的降压治疗中，是非常重要的。

• 二氢吡啶类（Dihydropyridines ）

• 更多的选择血管平滑肌（扩血管），较少的作用于心肌。

• 副作用：液体潴留、踝关节水肿，头晕、头痛、面部潮红。

• 非二氢吡啶类（Non-dihydropyridines ）

• 直接作用于心肌、窦房结、房室结，

• 降低心率，心肌收缩力

• 应用剂量：大多数CCB在损伤的肾脏患者是不引起药物蓄积的，

除了尼卡地平和尼莫地平。

• 引起这2个药物蓄积的可能原因是：

• 老年患者肝脏的血流减少，

• 老年CKD患者要谨慎的应用这2种CCB.



N-型Ca 2+通道：
同时分布于出/入球小动脉
阻断N-型Ca 2+通道同时扩张出/
入球小动脉，降低肾小球压

L-型Ca 2+通道：
仅分布于入球小动脉
阻断L-型Ca 2+通道主要扩张入球
小动脉，升高肾小球压

Koichi Hayashi,et al.Circulation Research.2007;100:342-353.

络活喜同时作用于
L,N,-型通道

硝苯地平仅作用于
L-型通道

出入球小动脉Ca2+通道亚型的分布 & 

CCB作用的通道亚型





对糖、脂、电解质
代谢没有不良影响优

势

可与各类抗高血压药联合使
用而增强降压疗效

具有明确的抗动脉粥样
硬化作用

降压效果明确,受种族\年龄\

个体差异影响较小,疗效

不受食盐摄入量的影响

肾功能受损时
无需调整剂量

中华医学会肾脏病学分会. 中华医学信息导报.2008; 23(7):22.

长效CCB在慢性肾病高血压治疗中具有优势



CCB

• 联合用药

• 维拉帕米或地尔硫卓 + β受体阻滞剂（阿替洛尔

和比索洛尔）： 心动过缓

• 非二氢吡啶类 + CNI ：血药浓度增加

• 环孢素A, 他克莫司

• 雷帕霉素 (西罗莫司)

• 依维莫司



• 分类1：

• 脂溶性：普奈洛尔（心得安）、

美托洛尔（倍他乐克）、

卡维地洛（达利全、金络）等

• 水溶性：阿替洛尔（氨酰心安）

• 水脂双溶性：比索洛尔、阿罗洛尔

高血压指南
对β-受体阻滞剂相关解读



• 分类2：

• 第一代：非选择性（β1、β2受体阻滞剂），

普奈洛尔（心得安）

• 第二代：选择性β1受体阻滞剂，

阿替洛尔、美托洛尔（倍他乐克）、比索洛尔（博苏、康忻、诺释），

但大剂量时也能阻断β２受体。

• 第三代： α1、β受体阻滞剂，

拉贝洛尔、阿罗洛尔、卡维地洛，除了β受体阻滞作用外，还有其他心血

管作用

高血压指南
对β-受体阻滞剂相关解读



肾上腺素能受体亚型的分布与效应

器官 主要受体 生理学效应

心肌 1 > 2 刺激收缩，加快心率

支气管平滑肌 2 支气管扩张

血管平滑肌 1 血管收缩

2 血管收缩

2 血管扩张

1 血管扩张（冠状动脉）

生殖泌尿道平滑肌 1 平滑肌收缩

2 平滑肌松弛

血小板 2 聚集

脂肪组织 2 抑制脂肪分解

2 > 1 刺激脂肪分解



Beta-blockers

• Beta受体阻滞剂应用广泛，已经在治疗高血压、心血管病有

40年历史，

• 在CKD患者要注意beta-blockers的蓄积作用，确定该药的

用法用量。

• 药物蓄积，可加重浓度依赖性药物的副作用

• 阿替洛尔，比索洛尔 容易发生蓄积

• 卡维地洛、心得安、美托洛尔不容易蓄积。

• 副作用：心动过缓



适应症

• 临床应用

• 降压，

• 缓解心绞痛

• 轻度、中度心衰，比索洛尔、卡维地洛、美托洛尔， 降低死亡率

• 严重心衰，卡维地洛、美托洛尔，可降低死亡率

• 在急性心梗后，醋丁酰心安、卡维地洛、酒石酸美托洛尔 心得安 噻吗洛尔，

可降低死亡率

• 近期的系统回顾和荟萃分析显示，在CKD患者伴心衰时，鼓励应用

beta-blockers，

• 但是在不伴心衰的CKD患者，为降低死亡率、改善心血管预后、肾脏

病变的进展，没有提供有特殊意义的建议。



• β受体阻滞剂仍是一线药物，可作为降压治疗起始用药和维

持用药

• 肾性高血压顽固，需多种降压药联合控制，ACEI/ARB+BB

为较好的联合方式

• 尿毒症患者常合幵慢性心力衰竭，是使用BB的绝对适应症

• 第3代β受体阻滞剂抑制交感神经兴奋，降低肾血管阻力，有

保护肾脏作用。

• 选择性β受体阻滞剂在轻中度肾功能异常患者无需调整剂量

β-受体阻滞剂在肾科的适应症



绝对禁忌症
• （1）心源性休克。

• （2）病态窦房结综合征。

• （3）心动过缓（心率＜45次／分），Ⅱ、Ⅲ度房室

传导阻滞。

• （4）收缩压＜100mmHg。

• （5）心力衰竭合并显著水钠潴留需要大量利尿剂、

血流动力学不稳定需要使用正性肌力药物等。

• （6）支气管哮喘，AECOPD。

• （7）对本品中任何成份或其它β受体阻滞剂过敏者。



相对禁忌症

• 无支气管痉挛的COPD

• 糖耐量减低
• 代谢综合征
• 运动员和体力活动者
• 周围血管病（雷诺病、跛行等）

• 变异型心绞痛[1]

[1] 2008 JCS美国血管痉挛性心绞痛诊疗指南



缺点

• 不能明显降低中心静脉压，对SBP降压影响小；

• 有潜在的对代谢的不良影响，可以加重胰岛素抵抗（IR），

降低糖耐量，升高TG，降低HDL-C；

• 无明显改善血管内皮功能的效应，无肾保护和减轻微量白蛋

白（MAU）的作用；

• 降低运动耐量；

• 影响勃起功能。



药物名称
生物利用度

（%)
达峰时间

(h)
血浆峰浓度

(ug/ml)
血浆半衰期

(h)
血浆蛋白结合率

(%)
排泄途径

(%）

美托洛尔 40-50 1.5 0.489 3.0-4.0 12
尿液95
粪便5

比索洛尔 88 1.5-3 0.036-0.08 10.0-12.0 30
尿液50
粪便50

阿罗洛尔 70-85 2 0.117 10.0-12.0 91.2 尿液13
粪便87

卡维地洛 30 1.0-2.0 α1-2 98
尿液16
粪便84

陈维洲. β肾上腺素能受体阻断药.见：陈修等主编.心血管药理学.北京：人民卫生出版社，2003:271-286

表4    β阻滞剂的药物代谢动力学参数
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阿尔马尔全面拮抗肾交感神经亢进



β受体阻滞剂的药理特性

冯颖青，李勇，张宇清，王浩，陈源源，孙忠实，李悦，王鸿懿，孙宁玲 .中国医师协会高血压专业委员
会β受体阻滞剂在高血压应用中的专家指导建议.中华高血压杂志,2013年8月第21卷第8期.

Β受体阻滞剂 溶解性
半衰期
（h）

首关效应
（%）

口服生物利用
度（%）

主要消除
器官

β1选
择性

α1选择性

阿替洛尔 水溶性 6～10 0～10 50～60 肾 + -

比索洛尔 水脂双溶 10～12 ﹤10 ﹥90 肝、肾 + -

美托洛尔 脂溶性 50～60 40～50 肝 + -

酒石酸盐 3～4

琥珀酸盐（缓
释剂）

12～24

卡维地洛 脂溶性 6～7 60～75 30 肝 - +

阿罗洛尔 水脂双溶 10～12 0 85 肝、肾 - +

奈必洛尔 脂溶性 12～19 70 12～96 肝、肾 + -
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阿罗洛尔的药理特性决定了其相对亍其他β受体阻滞剂，更适合在肾内科使用。

表6        常用β受体阻滞剂的药理特性



利尿剂

• 分为二大类：保钾、排钾

• 噻嗪类：氢氯噻嗪、氯噻嗪

• 可单独用于治疗早期高血压，老年单纯收缩期高血压，或与其他降压药联合治疗中、重度

高血压。噻嗪类尚用于治疗肾性尿崩症和特发性高钙尿症。

• 不良反应：低钠、低钾、低氯血症；对糖、血脂、尿酸的代谢有不利作用。

• GFR ＜ 25ml/min, 利尿作用欠佳。

• 袢利尿剂：呋塞米，托拉塞米， 布美他尼等

• 电解质异常：低钠、低钾、低钙、低氯、低镁

• 对尿酸的排泄不利



吲达帕胺
• 是一种磺胺类利尿剂，通过抑制远端肾小管皮质稀释段的

再吸收水与电解质而发挥作用。

• 可能的机制：
• 调节血管平滑肌细胞的钙内流；

• 刺激前列腺素PGE2和前列腺素PGI2的合成；

• 减低血管对血管加压胺的超敏感性，从而抑制血管收缩。

• 本品降压时对心排血量、心率及心律影响小或无。长期用

本品很少影响肾小球滤过率或肾血流量。本药不影响血脂

及碳水化合物的代谢。



吲达帕胺 与其他药物的相互作用
• ①本品与肾上腺皮质激素同用时利尿利钠作用减弱；

• ②本品与胺碘酮同用时由于血钾低而易致心律失常；

• ③本品与口服抗凝药同用时抗凝效应减弱；

• ④本品与非甾体抗炎镇痛药同用时本品的利钠作用减弱；

• ⑤本品与多巴胺同用时利尿作用增强；

• ⑥本品与其他种类降压药同用时降压作用增强；

• ⑦本品与拟交感药同用时降压作用减弱；

• ⑧本品与锂剂合用时可增加血锂浓度并出现过量的征象；

• ⑨与大剂量水杨酸盐合用时，已脱水的患者可能发生急性肾功能衰竭；

• ⑩与二甲双胍合用易出现乳酸酸中毒



螺内酯 Aldosterone antagonists

• 1950s之后，螺内酯已经做为降压药了。

• 作为利尿剂，用于治疗水肿、顽固性高血压。

• 高剂量应用 (> 300 mg/day), 容易出现副作用，特别是类雌激素样

作用，导致男性乳腺发育，月经周期紊乱。

• 低剂量(12.5–50 mg/day)可以有降压作用。近10年引起了新的研究

兴趣。

• CKD患者应用螺内酯可以减少尿蛋白，辅助其他降压药治疗顽固性

高血压。

• 非CKD患者，用于心衰、心梗后心衰，是有益的。

• 存在高钾血症和GFR下降的风险，应谨慎地用于CKD 患者，并密

切监测血钾和肾脏功能，以随时调整剂量。



合并心血管疾病的慢性肾脏病高血压用药
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心血管疾病类型 噻嗪类或袢利尿剂 ACEI或ARB β受体阻滞剂 钙离子拮抗剂

心肌梗死后伴心
脏功能丌全

可选用 可选用

心肌梗死
可选用

稳定性心绞痛 可选用 可选用

高危的冠心病 可选用 可选用 可选用 可选用

预防脑卒中 可选用 可选用

室上性心动过速 可选用
非二氢吡啶钙拮抗

剂可选用

俞佳.肾实质性高血压的药物治疗.2010北京协和急诊医学国际高峰论坛

ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂
ARB：血管紧张素受体拮抗剂



口服降糖药物分类

磺脲类

非磺脲类胰岛素促分泌剂

双胍类

 糖苷酶抑制剂

胰岛素增敏剂

新型降糖药 DPP-4



磺脲类药物分类

• 第一代磺脲类

• 甲磺丁脲

• 氯磺丙脲

• 第二代磺脲类

• 格列苯脲（优降糖）

• 格列奇特（达美康）

• 格列吡嗪（美吡达）

• 格列喹酮（糖适平）

• 第三代磺脲类：

• 格列美脲（亚莫利）



磺脲类药物各自特点及使用

短效：以降低餐后血糖为主，空腹状态血糖尚
好的病人选用较好。

优点： 降低餐后血糖，不易发生低血糖。

糖适平： 经肾排泄仅达8%，故尤适用于糖尿病肾病

患者，降糖作用较弱。



非磺脲类胰岛素促泌剂

•种类

瑞格列奈：诺和龙

那格列奈：唐力

•与磺脲类药物的区别

1.结合位点不同

2.模拟生理性胰岛素分泌



非磺脲类胰岛素促泌剂特点

• 作用更快、持续时间更短

• 促进餐后早期胰岛素分泌的作用更显著，更符合

生理

• 控制餐后高血糖的效果更好

• 低血糖发生率更低

• 轻中度肾功能不全患者可以使用



胰岛素促泌剂药物受体

那格列奈
瑞格列奈 (36 kD)

磺脲类药物受体 磺脲类药物受体

去极化

ATP

格列美脲（65 kD）

格列本脲（140 kD）

Kir 6.2



双胍类药物

•种类

二甲双胍：格华止

苯乙双胍：降糖灵



双胍类药物作用机制

减少胰岛素分泌负担

减少肝糖输出

控制血糖

增加肌肉葡萄糖摄取

肌 肉

胰 腺

肝脏

American Diabetes Association.Medical Management of Non-Insulin-Dependent(Type2)
Diabetes.3rd et.Alexandria,VA: American Diabetes Association:1994



19691例合幵血管病变的T2DM患者，随访2年，观察是否服用二甲双胍对死亡率的影
响

Arch Intern Med. 2010;170(21):1892-1899

二甲双胍降低
已发生血管病变患者的死亡风险 24%



双胍类药物不良反应

•常见有消化道反应：恶心、呕吐、腹胀、腹泻

•乳酸性酸中毒

老年人，缺氧，心肺、肝、肾功能不全的患者尤要

注意

•服用苯乙双胍的患者相对多见



双胍类药物－总结

• 国内外指南推荐的一线药物

• 乳酸性酸中毒在苯乙双胍相对多见，二甲双胍在治疗剂量

使用时少见

• 单独使用不会引起低血糖

• 二甲双胍有心血管保护作用

• 二甲双胍可以改善骨密度

• 二甲双胍抗肿瘤



胰岛素增敏剂－噻唑烷二酮类

•种类

 罗格列酮：文迪亚，太罗

 吡格列酮：瑞彤,艾可拓



胰岛素增敏剂－噻唑烷二酮类

•种类

 罗格列酮：文迪亚，太罗

 吡格列酮：瑞彤,艾可拓



噻唑烷二酮类药物的不良反应

•头痛、乏力、肝功能受损

•与磺脲类及胰岛素合用，可出现低血糖

•部分患者的体重增加

•可加重水钠瀦留

•心功能不全患者禁忌使用

•可引起贫血和红细胞减少



注： 深蓝箭头表示无需减量 浅色箭头表示减量 虚线箭头表示用药经验有限。

中国与家共识：
二甲双胍在慢性肾脏病患者的应用

CKD分期

GFR

药物

1-2期

≥ 60

3a期

59-45

3b期

44-30

4期

29-15

5期

<15

二甲双胍

二甲双胍：

 GFR≥60 ，无需调整剂量

 GFR 45-59,减量

 GFR<45,停用

Sirtori CR and Pasik C. Pharmacol Res, 1994;30(3)187-228 

Hamilton CA. J Ren Care, 2012; 38 (Suppl 1):59-66

Vasisht KP, et al. Diabetes Obes Metab, 2010; 12: 1079–1083 

GFR单位： mL/min/1.73m2



中国与家共识：
磺脲类在慢性肾脏病患者的应用

CKD分期

GFR

药物

1-2期

≥ 60

3a期

59-45

3b期

44-30

4期

29-15

5期

<15

格列本脲

格列美脲

格列齐特

格列吡嗪

格列喹酮

注： 深蓝箭头表示无需减量 浅色箭头表示减量 虚线箭头表示用药经验有限。



注： 深蓝箭头表示无需减量 浅色箭头表示减量 虚线箭头表示用药经验有限。

中国与家共识：
格列奈类在慢性肾脏病患者的应用

CKD分期

GFR

药物

1-2期

≥ 60

3a期

59-45

3b期

44-30

4期

29-15

5期

<15

瑞格列奈

那格列奈

• 那格列奈

 GFR≥45，无需调整剂量

 GFR 15-44，减量

 GFR<15，禁用

• 瑞格列奈

 CKD患者可以使用，无需调整剂量

GFR单位： mL/min/1.73m2



注： 深蓝箭头表示无需减量 浅色箭头表示减量 虚线箭头表示用药经验有限。

中国与家共识：
噻唑烷二酮类在慢性肾脏病患者的应用

CKD分期

GFR

药物

1-2期

≥ 60

3a期

59-45

3b期

44-30

4期

29-15

5期

<15

吡格列酮

可导致多种不良反应1 :

 心衰，骨折，膀胱癌

 2010年，罗格列酮被欧洲药监局、美国食品药物管理局及中国药

监部门勒令禁止或限制在2型糖尿病的患者中使用

• 吡格列酮：

 GFR≥45，无需调整剂量
 GFR<45，证据有限，谨慎使用

1 Hamilton CA. J Ren Care. 2012. 38(Suppl 1):59-66
GFR单位： mL/min/1.73m2



注： 深蓝箭头表示无需减量 浅色箭头表示减量 虚线箭头表示用药经验有限。

中国与家共识：
α糖苷酶抑制剂在慢性肾脏病患者的应用

CKD分期

GFR

药物

1-2期

≥ 60

3a期

59-45

3b期

44-30

4期

29-15

5期

<15

阿卡波糖

伏格列波糖

阿卡波糖的生物利用度为34%，其代谢产物经肾清除

α糖苷酶抑制剂在肾损害患者体内潴留，FDA建议在血肌酐≥2mg/dL的患者禁用

• 阿卡波糖：

 GFR ≥30，无需调整剂量
 GFR <30，禁用

• 伏格列波糖：

 GFR ≥30，无需调整剂量
 GFR <30，禁用

GFR单位： mL/min/1.73m2



CKD分期

GFR

药物

1-2期

≥ 60

3a期

59-45

3b期

44-30

4期

29-15

5期

<15

西格列汀

沙格列汀

维格列汀

利格列汀

注： 深蓝箭头表示无需减量 浅色箭头表示减量 虚线箭头表示用药经验有限。

中国与家共识：
DPP-4抑制剂在慢性肾脏病患者的应用



2013年加拿大糖尿病学会指南

阿卡波糖

二甲双胍

利格列汀

沙格列汀

西格列汀

格列齐特/格列美

脲

CKD分期
GFR 

1 2 3 4 5

药物 ≥90 89-60 59-30 29-15 ＜15 

GFR单位：ml/min注： 表示安全,      表示谨慎或减量,      表示不推荐。

格列苯脲

瑞格列奈

噻唑烷二酮类

Canadian J Diabetes.2013,37(sup 1):s1-196



根据胰岛素作用时间分类

超短效胰岛素类似物：
门冬胰岛素（诺和锐® ）、

赖脯胰岛素（优泌乐）

短效胰岛素（可溶性人胰岛素）
诺和灵®  R 、

优泌林R、

甘舒霖R

中效胰岛素
低精蛋白锌胰岛素， NPH：

诺和灵®  N

长效胰岛素
鱼精蛋白锌悬浊液: PZI

长效胰岛素类似物 :

诺和平（地特胰岛素） 、

来得时 （甘精胰岛素）



胰岛素

• 超短效： 适用

• 短效： 可用

• 中效： 慎用

• 长效： 谨慎小剂量使用，易发生持续性低血糖





正确应用抗生素，预防ADR?
• 肾脏是药物代谢的重要器官之一，利于尿路感染的治疗

• 主要经肾脏排泄

• 药物的抗菌谱，

• 细菌对药物的敏感性，

• 细菌的耐药性

• 肾脏也是药物不良反应发生的易感器官
• 直接毒性作用：氨基糖甙类, 二性霉素B, 万古霉素等

• 免疫反应：青霉素，头孢菌素类，

• 尿路梗阻：磺胺类

• 肾脏血管收缩：非甾体类止痛剂

• 肾功能不全的抗生素用药原则



常用的抗生素

• 喹诺酮类：诺氟沙星、氧氟沙星、左旋氧氟沙星、加
替沙星、莫西沙星、

• 头孢菌素类、青霉素类——β内酰胺类
• 氨基糖苷类：阿米卡星（丁胺卡那）、庆大霉素、奈
替米星、依替米星

• 大环内酯类；红霉素，阿奇霉素
• 磺胺类
• 呋喃类
• 多肽类：万古霉素，替考拉宁，
• 碳青霉烯类：亚胺培南（泰能）， 美罗培南（美平）



半衰期（ h）

药物 肾功正常 肾衰
红霉素 1.4 5.6

利福平 2-3 2-5

克林霉素 2.4 6.0

氨卞西林 0.5-1 7-20

阿莫西林 1.0 5-20

哌拉西林 1.3-1.5 1.2-3.1

头孢哌酮 1.6-2.4 2.2

头孢曲松 8.0 12-15

环丙沙星 3-5 5-10

异烟肼 1.4-3.3 1.5-4.7

乙胺丁醇 3.1-4.0 8

1. 可维持原剂量或略减少剂量（肝脏排泄）



2 .可用、需减少中等度剂量

半衰期（h）
药物 肾功正常 肾衰

青霉素 0.5-0.6 7-10

头孢唑林 0.5-1.0 12.5

头孢拉定 1.0 8-15

头孢呋辛 1.4 20

头孢他啶 1.7 16-25

头孢吡肟 2.2 18

氨曲南 1.7-2.0 6-8.7

亚胺培南 0.8-1.0 3.5

氧氟沙星 5-7 28-37

肾毒性不大，主要经肾脏排泄，CNS损害



3. 避免应用，确需应用， 必须显著减少剂量

半衰期h

药物 肾功正常 肾衰

庆大霉素 2-3 20-60

妥布霉素 2-3 20-60

奈替米星 2-3 35-72

阿米卡星 2-3 30-86

卡那霉素 3 30-80

链霉素 2-3 100-110

万古霉素 6 200-250

氟胞嘧啶 3-6 75-200

明显肾毒性，主要经肾脏排泄



4 不 宜 应 用

• 四环素类可加重氮质血症，肝脂肪变性，
• 呋喃类、萘啶酸可在体内积聚，产生神经系统毒性。
• 磺胺类可引起结晶尿、血尿

四环素 8.5                57-108

呋喃妥因 0.5                   1.0

萘啶酸 1.5                   21



肾功能减退时用药方法

• 根据肾脏功能（Ccr），减少每次给药剂量
• 轻度损害1/2-2/3，

• 中度 1/5-1/2，

• 重度1/5-1/10

• 根据肾脏功能（Ccr），延长给药间隔

24h 36h 48h给药一次

• 根据血药浓度监测结果，制定个体化给药方案如万古霉素、

氨基甙类，可根据峰-谷浓度及药代动力学调整剂量。



尿道排泄——利于尿路感染

• 青霉素类、头孢菌素类的大多品种、氨基糖苷类等药物主要

自肾脏排出。其尿药浓度高于血药浓度数十倍至数百倍。

• 大环内酯类、林可霉素、利福平也可在尿中达到有效浓度。

• 磺胺、呋喃妥因、诺氟沙星等化学合成药也可在尿中达到较

高浓度。

• 不同的药物在不同的酸碱度的尿液中，抗菌活性不同，

• 氨基糖苷类在碱性尿中抗菌活性增强，

• 四环素类在酸性尿中抗菌活性强。

• 尿液碱化可使环丙沙星溶解度降低，导致结晶尿和肾损伤。



如何预防药物性肾脏损伤的发生？

• 责任在医生。

• 对所使用的药物的毒副作用认识不足，

• 没有做到个体化的用药、

• 或联合多种肾毒性药物。

• 没有充分了解患者的状况，肾功能（应重视GFR，而不是血清肌

酐）、肝功能、有无脱水、营养不良、低血压、严重感染、有无

合用利尿剂、镇痛剂等药物。



预防及治疗
• 避免脱水状态下应用肾毒性药物，

• 如高烧大汗，未及时补水

• 大剂量利尿，

• 消化道出血，

• 手术前洗肠、禁食、禁水+肾毒性抗生素，麻醉药等。

• 原有肝功能、肾功能异常，

• 注意用药剂量及用药时间（疗程）；

• 避免合用肾毒性药物。

• 原有糖尿病，高龄。



小 结

• 对于内科医生来说，药物是我们治疗病人的武器之一，

• 严格掌握药物适应症，详细了解其不良反应和毒副作用，

• 避免发生药物相关的肾脏损伤，降低医源性急性肾损伤导致

的住院日延长、住院费用增加、死亡风险的增加，

• 重视合理用药，个体化用药，首先要了解和掌握患者的肝肾

功能状态，制定合理的药物剂量和疗程。

• 加强药物知识的学习，必备药物手册。




