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老年糖尿病肾病的临床诊疗研究
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摘　要　老年糖尿病向糖尿病肾病发生率的转变，使得病理学中的缺血、高血压和经典的 Ｋｉｍｍｅｌｓｔｉｅｌ－Ｗｉｌｓｏｎ结节在老年

患者糖尿病肾病的发病机制中并不常见。流行病学的改变、因衰老及动脉粥样硬化引起的病理改变，都将会对老年糖尿病肾病

相关的各个方面产生巨大影响。传统的糖尿病肾病相关危险因素的判定及治疗应根据老年人群的生理情况进行适当调整。
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　　糖尿病肾脏病疾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＤＫＤ）或糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖
尿病患者最常见的并发症，为糖尿病性微血管病变所

引起，早期表现为尿中排出微量白蛋白，继之出现临

床蛋白尿，最后发展为慢性肾功能不全。长期的血糖

过高导致肾脏各类细胞功能紊乱，最终导致终末期肾

病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），这是引起老年糖
尿病患者死亡的主要原因。随着全球范围内人口老

龄化和生活方式的改变，糖尿病发生率不断增加，在

老年人群（年龄 ＞７５岁）中糖尿病的发生率增加尤为
显著。故在生理性肾功能降低、合并多种心脑血管病

的老年糖尿病患者中，其并发肾病的发生率呈逐年上

升的趋势，且病情发展迅速。无论在发达还是发展中

国家，老年糖尿病发生率的增高不仅加重了患者家庭

的经济负担，也增加了整个医疗体系的负担。虽然人

们对糖尿病及其并发症的认识在不断深入，但到目前

为止，关于老年糖尿病肾病确切的发病机制仍不十分

明确。本文对老年糖尿病肾病的发病机制及临床诊

疗研究进行综述，旨在为该病的进一步研究和临床治

疗提供参考。

一、老年糖尿病肾病的流行概况

根据联合国世界卫生组织公布的最新对年龄的

划分标准为：４４岁以下为青年人，４５～５９岁为中年
人，６０～７４岁为年轻老年人，７５～８９岁为老年人，９０
岁以上为长寿老年人

［１］
。美国２００５～２００８年国立健

康与营养调查（ＮＨＮＳＥ）显示，现有糖尿病患者中
２０～４４岁患者占３．７％，４５～６４岁占１３．７％，≥６５岁

患者占４０．０％［２］
。全球范围内糖尿病发生率在老年

人口中增长。２０１３年全球范围内糖尿病患者达 ３．０
亿，其中９０％为２型糖尿病患者；２０１２～２０１３年每年
因糖尿病导致的死亡人数达 １５０万 ～５１０万，预计到
２０１５年因糖尿病死亡的人数将达到 ５．９２亿［３］

。

２０１１年，美国糖尿病肾病事件在 ２０～４４岁、４５～６４
岁和６５～７４岁各年龄阶段每百万人发生人数分别为
４４、２６６和５８４人［４］

。

二、老年糖尿病肾病的发病机制及影响因素

糖尿病肾病为糖尿病微血管并发症。糖尿病肾

病的发生、发展是由多种因素综合作用所致的疾病，

其发病机制复杂，迄今尚未完全清楚。引起糖尿病肾

病的危险因素有遗传与种族因素、年龄、性别、高血

压、糖尿病病程、高尿酸血症、糖化血红蛋白。目前普

遍认为与持久的高血糖状态、糖代谢紊乱、血流动力

学改变、多元醇通路的激活、晚期糖基化终末产物的

积累、肾素血管紧张素醛固酮系统激活、生长因子及

炎症信号的激活等有关
［５］
。由于身体功能的下降，

且常伴有其他系统的疾病，使得老年糖尿病肾病成为

复杂的疾病。肾小球高滤过到间断微量蛋白尿，再到

显性蛋白尿的临床病程进展反映了肾小球的病理改

变进程，即由肾小球高滤过、肾体积增大到肾小球基

膜的增厚、系膜基质的集聚及肾小球动脉壁玻璃样变

在到最终的 Ｋｉｍｍｅｌｓｔｉｅｌ－Ｗｉｌｓｏｎ结节的形成、肾小球
硬化

［６］
。这种典型的因糖尿病代谢紊乱引起的肾小

球微血管病变在年轻的 １型糖尿病的患者较常见。
然而老年 ＤＮ的病理改变常常呈多样性，这可能与身
体功能衰退、高血压及动脉粥样硬化导致的大血管病

变在老年人群疾病中占主导地位有关。

另外，反复的尿路感染、因膀胱自主功能下降引

起的泌尿道梗阻、使用具有肾损伤的药物（如非甾体
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类抗炎药、肾素血管紧张素抑制剂）均能加重肾损伤

导致肾功能下降，将急性肾损害演变成慢性病变。

Ｐｈａｍ等［７］
对 ２型糖尿病患者肾活检研究中发现，

５３２％的病理学诊断为非糖尿病肾病，仅有 ２７．５％
的患者为单纯糖尿病性肾小球硬化，其余 １９．３％患
者则两种病理改变均包括。因为 １、２型糖尿病涉及
的病理改变不同，１型糖尿病主要涉及微血管病变，
而２型糖尿病主要为大血管病变，故其临床表现及进
程也不相同。

三、诊　　断
目前国际上普遍依据丹麦的 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ的分期方

法将糖尿病肾病分为 ５期，根据这一标准，将出现尿
微量白蛋白作为诊断 ＤＮ的指标，此分期与早期的肾
损伤分期同步

［８］
。然而对于老年２型糖尿病患者，尿

微量白蛋白的出现并不是糖尿病肾病特有的。老年

患者尿微量白蛋白的出现通常与高血压病，肥胖有

关，且炎性反应性疾病如关节炎、皮肤炎、牙周炎及动

脉粥样硬化引起相关联的血管内皮功能障碍时均可

以导致尿微量白蛋白的出现。Ｒｏｂｌｅｓ等［９］
在对西班

牙老年人尿白蛋白排泄异常的调查中就证实了这点，

约２０％的老年人（年龄 ＞７５岁）出现尿微量白蛋白，
且其经常与高血压病相关联。

尿微量白蛋白的出现与脑卒中风险的增加，心肌

梗死及死亡也有关。Ｏ′Ｈａｒｅ等［１０］
在对９４９３４例老年

２型糖尿病患者的研究中发现，尿微量白蛋白对其死
亡风险的评估具有独立的价值。在老年人中，尿微量

白蛋白也与大脑功能有关。Ｂａｒｚｉｌａｙ等［１１］
在对尿微

量蛋白与老年痴呆的横断面调查研究中发现，在排除

心血管疾病、心血管疾病风险因子、血脂、Ｃ反应蛋
白、肾小球滤过率等干扰因素的影响后，老年痴呆患

者尿微量蛋白是正常人的１．２２倍。尽管临床上常把
尿微量白蛋白的检测作为监测 １型糖尿病年轻患者
早期糖尿病肾病发生最敏感、最可靠的诊断指标，但

其却不是监测老年 ２型糖尿病患者糖尿病肾病发生
的敏感指标。

四、老年糖尿病的治疗

大多数老年 ２型糖尿病患者往往在发生终末期
肾病之前就已死于心血管疾病，故在老年患者，心血

管疾病导致死亡事件发生的时间往往要比因肾衰竭

引起的死亡时间早。此外，由于其他合并症引起的老

年人死亡数增加，导致严密监测控制血糖获得的预期

寿命值缩短。更重要的是，随着年龄的增长，传统的

心血管危险因素对老年人的生存质量起到了积极作

用，如肥胖、高胆固醇血症、高血压、高血糖。所以，在

通过控制血糖、血压、血脂治疗老年糖尿病肾病患者

时，应考虑其在老年人群中的危险范围值及对生存质

量的影响。

１．血糖控制：美国糖尿病协会（ＡＤＡ）发布的
２０１５年糖尿病医学诊疗标准中，关于老年糖尿病血
糖诊治标准如下，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）＜７．５％。
虽然严格控制血糖对延缓微血管病变的疗效在 １型
糖尿病中已得到证实，但在肾脏病理改变多样性且大

血管病变占主导的 ２型糖尿病中，其疗效并不明确。
Ｇｅｒｓｔｅｉｎ等［１２］

研究发现，相较标准治疗组（７．０％ ＜
ＨｂＡ１ｃ＜７．９％），强化血糖控制组（ＨｂＡ１ｃ＜６．０％）
中老年２型糖尿病患者的心血管事件发生率并没有
降低，反而增加了其病死率。英国全科医学研究数据

库的资料显示，对平均年龄≥５０岁的 ４８０００名 ２型
糖尿病人群进行长达 ２０年的血糖监测，糖化血红蛋
白含量与存活率呈 Ｕ型曲线关系，且糖化血红蛋白
浓度为７．５％时死亡风险比最低［１３］

。与具有最低死

亡风险比的 ＨｂＡ１ｃ（中位 ＨｂＡ１ｃ含量为 ７．５％，ＩＱＲ：
７．５％ ～７．６％）相比，在低水平 ＨｂＡ１ｃ（中位 ＨｂＡ１ｃ
６．４％，ＩＱＲ：６．１％ ～６．６％）中病死率的校正比为
１５２（９５％ＣＩ：１．３２～１．７６），在较高水平 ＨｂＡ１ｃ（中
位数为１０．５％，ＩＱＲ：１０．１％ ～１１．２％）中病死率的校
正比为１．７９（９５％ＣＩ：１．５６～２．０６）［１３］。Ｈｕａｎｇ等［１４］

对平均年龄为７１．０±７．４岁的 ７１０９２名 ２型糖尿病
患者进行回顾性分析，发现 ＨｂＡ１ｃ为 ６．０％ ～９．０％
时死亡风险率较低。

在功能减退的老年人群，老年糖尿病患者血糖控

制的效益会因其他合并症的出现而降低。在对 ２型
糖尿病的老年人群进行决策性分析中发现，合并症和

功能减退是比血糖控制更重要的预测寿命长短的因

素
［１５］
。对身体功能减退的老年人群行强化血糖治

疗，频繁的指尖采血测血糖、胰岛素注射、联合用药会

严重影响其生活质量。美国疾控中心对急诊科就诊

人员进行回顾分析，发现强化血糖治疗的老年人群

（≥７５岁）低血糖发生率是普通人群的２倍［２］
。故对

于功能减退的老年糖尿病患者，强化血糖治疗不仅降

低老年人的生活质量、增加低血糖发生率，而且有可

能增加其死亡风险。所以，应该把提高生活质量作为

老年糖尿病人群血糖控制的主要目标。

２．血压控制：２０１２年改善全球肾脏病预后组织
（ＫＤＩＧＯ）公布，糖尿病及慢性肾病临床实践指南中
关于血压的调控指标为糖尿病肾病患者的血压 ＜
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１４０／９０ｍｍＨｇ，合 并 蛋 白 尿 患 者 的 血 压 ＜１３０／
８０ｍｍＨｇ［１６］。然而，这一指南并没有区分引起糖尿病
肾病的两型糖尿病的区别。肾素 －血管紧张素 －醛
固酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂对青年 １型糖尿病患者，可
有效延缓其糖尿病肾病进展、减少尿白蛋白，而对老

年２型糖尿病患者则加速其肾病进展［１７］
。出现这一

相反结论主要是因为，在１型糖尿病中微血管病变占
主导地位，ＲＡＡＳ系统对肾小球高滤过到尿微量白蛋
白出现的病理改变过程起了主要的促进作用；在大血

管病变占主导地位的 ２型糖尿病中，ＲＡＡＳ系统则对
肾缺血和肾小球滤过率起到了保护作用。Ｐａｒｖｉｎｇ
等

［１８］
在进行的临床试验中发现，对 ２型糖尿病患者

联合使用 ＲＡＡＳ系统阻断剂可增加心血管发生风险
和肾损害。这些研究均说明对常伴合并症的老年糖

尿病患者，强化使用 ＲＡＡＳ阻断剂会加重肾损害。
对老年糖尿病患者（＞８０岁）高血压的界定标准

应当放宽。Ｂｅｃｋｅｔｔ等［１９］
在高血压人群（＞８０岁）治

疗试验中发现，高血压积极治疗组脑卒中概率下降

３０％（９５％ＣＩ：１％ ～５１％；Ｐ＝０．０６），因脑卒中死亡
的速度减少３９％（９５％ＣＩ：１％ ～６２％；Ｐ＝０．０５），因
心血管引起的病死率也下降了 ２３％（９５％ＣＩ：１％ ～
４０％；Ｐ＝００６），但试验人群中仅 ６．８％的老年人合
并糖尿病。高血压的控制并非仅仅收缩压 ＜１５０ｍｍ
Ｈｇ。在对８８１名２型糖尿病患者进行前瞻性队列研
究发现，老年糖尿病收缩压和舒张压均与全因病死率

呈负相关，与低年龄组（６０～７５岁）相比，收缩压和舒
张压各下降 １０ｍｍＨｇ时导致的病死率分别增加了
２０％、２６％［２０］

。所以，同青年１型糖尿病血压控制标
准相比，老年 ２型糖尿病的血压控制标准应相对放
宽。ＡＣＣＯＲＤ试验发现降低血压并没有降低主要心
血管事件发生率，收缩压控制标准 ＜１２０ｍｍＨｇ时高
钾血症和肾功能损害的发生率反而比 ＜１４０ｍｍＨｇ
高

［２１］
。在高龄老人中，血压的控制目标应相对放宽。

对社区高龄老人（≥８５岁）长达 ４年的随访研究，单
因素分析结果示收缩压基线与病死率呈相反关系。

病死率和收缩压之间呈 Ｕ型曲线关系，当收缩压为
１６４２ｍｍＨｇ（９５％ＣＩ：１５４．１～１８３．８ｍｍＨｇ）时病死率
最低，故最佳收缩压的控制目标可能 ＞１４０ｍｍＨｇ［２２］。

３．血脂异常控制：糖尿病患者具有典型的高甘油
三酯、低密度脂蛋白胆固醇血症，且低密度脂蛋白特

别是氧化状态的低密度脂蛋白，是导致动脉粥样硬化

最重要的危险因素
［２３］
。对老年糖尿病脂质代谢异常

目前并没有大规模的临床试验。对心脏保护的临床

试验数据进行验后分析发现，对年龄在 ４０～８０岁合
并糖尿病或肾损害的患者进行降血脂治疗后，可显著

降低心血管事件的发生
［２４］
。对 １４项他汀类药物临

床随机试验的 １８６８６名合并糖尿病试验者的数据资
料进行前瞻性荟萃分析显示，老年人（＞６５岁）主要
心血管事件的发生率与年轻人（＜６５岁）相比降低了
２０％［２５］

。因为老年人群发生心血管事件的风险本来

就相对较高，故他汀类药物治疗后其降低风险的绝对

值可能并没有统计的那么高。在使用他汀类药物预

防、治疗心血管疾病时，其二级疗效的出现需要 １～２
年，故他汀类药物在较短寿命的老年人不能体现其疗

效。此外，在高龄老人中血脂的控制指标并不明确。

对１３６２２名老年人进行回顾性研究显示，当总胆固醇
水平较低（＜５．５ｍｍｏｌ／Ｌ）时老年人全因病死率显著
增加（呈相反的 Ｊ曲线）；另外，既没有明确最优的适
合老年人的总胆固醇水平，也没有足够的数据来证明

要在高龄（＞８０岁）人群中开始或继续降血脂治疗。
高胆固醇也可降低老年人群患阿尔茨海默病的

风险。对３９２名老年人（平均年龄 ７０岁）进行 ＣＯＸ
风险分析发现，增加血脂的水平（ｍｍｏｌ／Ｌ）可以降低
阿尔茨海默病发生风险，风险比分别为 ７０岁（ＨＲ：
０７７，９５％ＣＩ：０．６１～０．９６，Ｐ＝０．０５），７５岁（ＨＲ：
０７０，９５％ＣＩ：０．５２～０．９３，Ｐ ＝０．０１），７９岁（ＨＲ：
０．７３，９５％ＣＩ：０．５５～０．９８，Ｐ＝０．０４）。检查胆固醇水
平四分位数显示仅最高位分水平的胆固醇可降低阿尔

茨海默病风险，风险比分别为７０岁 ［８．０３～１１．４４ｍｍｏｌ／
ｌ（３１１～４４２ｍｇ／ｄｌ）；ＨＲ：０．３１，９５％ＣＩ：０．１１～０．８５，Ｐ
＝０．０３］，７５岁［７．０３～９．２９ｍｍｏｌ／Ｌ（２７２～３５９ｍｇ／ｄｌ）；
ＨＲ：０．２０，９５％ＣＩ：０．０５～０．７５，Ｐ＝０．０２］，７９岁
（６．８２～９．１０ｍｍｏｌ／Ｌ［２６４～３５２ｍｇ／ｄｌ］；ＨＲ：０．４５，
９５％ＣＩ：０．１７～１．２３，Ｐ＝０．１２）。在对心血管危险
因素、衰老及阿尔茨海默病的研究中也发现，血胆固

醇与阿尔茨海默病风险间呈 Ｕ形曲线关系，中年高
胆固醇血症和老年低胆固醇血症均可增加阿尔茨海

默病发生的风险。所以，血胆固醇控制水平在老年人

群应当放松。

老年人２型糖尿病肾病的发生、发展是多种因素
综合作用导致，常多种疾病并存，且大血管病变占主

导地位，故比单纯的微血管病变占主导的青年１型糖
尿病肾病要复杂的多。尿微量白蛋白是老年人群的

常见症状，但并不是老年糖尿病肾病特有的症状。同

样，老年糖尿病患者的尿微量白蛋白也不等同于糖尿

病肾病。在中年人群中能增加心血管病死率的传统

·６１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．３　　



心血管危险因素如高脂血症、高血压和高血糖，在老

年人群对生存结果却起着相反的影响。所以，在对老

年２型糖尿病肾病的治疗应进行个体化方案，结合老
年患者的年龄、合并症、特有的身体功能的下降以及

认知的下降进行综合考虑。

糖尿病发生率和糖尿病人口老年化的持续增加，

导致老年 ＤＫＤ的发生率也在逐渐增加，被逐渐成为
终末期肾病的最主要的病因。老年糖尿病肾病带来

了巨大的社会经济负担，现在迫切需要采取紧急措施

防止糖尿病肾病的发病和进展。老年糖尿病患者肾

功能的改变在糖尿病的早期阶段就可以出现，并且不

可完全依赖蛋白尿的进展来判断其疾病进展。未来

还需要更多的研究来探讨老年糖尿病肾病的发生、发

展及治疗，以期能更好地防止本病的发生，延缓其进

展并改善预后。
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［Ｊ］．ＪＡｍＧｅｒｉａｔｒＳｏｃ，２００８，５６（１０）：１８５３－１８５９

２３　ＫＤＯＱＩ．ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＲｅｃｏｍ

ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙ

Ｄｉｓ，２００７，４９（Ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ１２－１５４

２４　ＭＲＣ／ＢＨＦ．ＨｅａｒｔＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎＳｔｕｄｙｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｏｗｅｒｉｎｇｗｉｔｈｓｉｍｖ

ａｓｔａｔｉｎｉｎ２０，５３６ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００２，３６０（９３２６）：７－２２

２５　ＢａｉｇｅｎｔＣ，ＫｅｅｃｈＡ，ＫｅａｒｎｅｙＰＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｃｈｏ

ｌｅｓｔｅｒｏｌ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄａｔａｆｒｏｍ

９０，０５６ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｉｎ１４ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌｓｏｆｓｔａｔｉｎｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２００５，３６６（９４９３）：１２６７－１２７８

（收稿日期：２０１５－０６－１５）

（修回日期：２０１５－０７－０９）

·７１·

　　医学研究杂志　２０１６年 ３月　第 ４５卷　第 ３期 ·医学前沿·　


