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【摘要】临床药师参与 1 例糖尿病肾病终末期继发难治性水肿患者的药物治疗过

程及用药监护。通过选择达格列净联合沙库巴曲缬沙坦及常规利尿剂，使患者治疗后体

重较前下降 16 kg，血压恢复正常，全身水肿消退，心衰症状改善，最终取得了不弱于

透析治疗的疗效。临床药师对该病例开展个体化药学服务，协助临床医生科学、合理地

制定药物治疗方案，为临床提供一种延缓患者透析治疗时机的新思路与用药参考。
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【Abstract】Clinical pharmacist participated in the whole process of combined drug 
treatment and medication monitoring of a patient with refractory edema secondary to end-
stage diabetic kidney disease. By using dapagliflozin combined with sacubitril valsartan and 
conventional diuretics, the patient's body weight decreased by 16 kg, blood pressure returned to 
normal, systemic edema subsided and the symptoms of heart failure obviously improved. In this 
case, clinical pharmacist provided individualized pharmaceutical care and assisted clinicians 
to make a scientific and reasonable drug therapy, so as to provide a new idea and medication 
reference for clinical patients to delay the time of renal replacement therapy.
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease, DKD）

是指由糖尿病继发的慢性肾脏病（chronic kidney 

disease, CKD），通常表现为血液、尿液成分异常，

影像学检查异常和（或）预估肾小球滤过率持

续下降超过 3 个月，通过排除其他病因而作出

临床诊断 [1]。DKD 是糖尿病常见的慢性并发症，

也是终末期肾病的重要病因，约占全球 CKD 患

者的 42%，中国约占 27%[2]。随着病程逐渐延长，

DKD 患者因肾功能衰竭而继发难治性水肿时，

会导致高血压、呼吸困难及心力衰竭等病症，

甚至危及生命。临床上通常采用肾脏替代治疗

（renal replacement therapy, RRT）缓解症状，延

长患者生命，但患者生活质量下降的问题往往

难以解决 [3]。

本研究通过分析临床药师参与 DKD 继发慢

性心衰及难治性水肿患者的治疗经过，探讨达格

列净联合沙库巴曲缬沙坦减轻患者心衰及水肿症

状，延缓 RRT 治疗时机的成效，以期为临床治疗

DKD 终末期患者提供新思路。本研究已取得患者

的知情同意。

1  病例资料

1.1  病例简介
患者，男，51 岁，身高 160 cm，体重 74 kg；

因“阴囊水肿伴双下肢水肿 2 月余”于 2021 年

2 月 18 日入院。患者 2 月前无明显诱因出现阴

囊及双下肢水肿，伴活动后喘气及腹胀，无其

他特殊不适。1 个月前外院确诊 DKD 并予以利

尿、降压等治疗，疗效欠佳，病情逐渐加重，遂

转入武汉大学人民医院。患者既往有高血压病

史 5 年，最高 160/90 mmHg，有 2 型糖尿病史 13

年，否认其他病史。入院体检：T 36.4℃，P 88

次 /min，R 18 次 /min，BP 154/95 mmHg；阴囊、

双上肢及双下肢存在重度凹陷性水肿，其余未

见明显异常。辅助检查：肾功能：尿素（Urea）

11.24 mmol·L-1，肌酐（SCr） 127.00 μmol·L-1，

尿酸（UA） 428.00 μmol·L-1，肾小球滤过率（eGFR） 

58.21 mL·min-1；血糖 9.39 mmol·L-1；尿液分析：

尿蛋白 +++。主要诊断：DKD V 期，CKD 3 期；

慢性心力衰竭，急性加重。

1.2  主要治疗经过
入院后，患者 DKD 诊断明确且合并重度水

肿，初始予以呋塞米 40 mg，iv，qd，联合螺内酯

20 mg，po，bid 利尿治疗。

2 月 19 日，完善各项实验室检查：24 h 尿

钠 342.68 mmol，24 h 尿总蛋白 18.16 g，血清白

蛋白 28.60 g·L-1，氨基末端脑利钠肽前体（NT-

proBNP）15 002.00 pg·mL-1；肌酸磷酸激酶同工

酶 8.38 ng·mL-1， 肌 球 蛋 白 194.66 μg·L-1， 超

敏肌钙蛋白 Ⅰ 0.084 ng·mL-1；心脏彩超及心功能

示：慢性心力衰竭加重、心功能 III 级。患者全

身水肿、喘气等症状未见好转，调整呋塞米剂量

为 40 mg，bid。

2 月 20 日，患者病情仍未见好转，考虑为

肾性难治性水肿，具备 RRT 治疗指征。临床医

生考虑患者肾功能及 24 h 尿量尚可，拟选择达

格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗。因患者 eGFR

＜ 60 mL·min-1， 临 床 药 师 建 议 剂 量 选 择 为：

达格列净 10 mg，qd，沙库巴曲缬沙坦 100 mg， 

bid，并严密监测其肾功能。

2 月 21 日， 患 者 昨 日 24 h 尿 量 4 000mL，

较前明显增加，体重下降 2 kg；2 月 22 日，患

者尿量仍维持较高水平，体重下降 4 kg，全身

水肿较前消退，喘气症状好转；复查 24 h 尿钠

532.00 mmol，24 h 尿总蛋白 13.98 g，血清白蛋白

25.80 g·L-1，均较前好转；肌酐较前升高，eGFR

较前下降。考虑患者治疗后病情好转，且入院前

存在羟苯磺酸钙治疗史，临床药师建议继续维持

治疗。

继续治疗 8 d，患者 24 h 尿量维持 2 500~ 

3 500 mL， 血 压 恢 复 正 常， 体 重 下 降 16 kg，

NT-proBNP 及 24 h 尿蛋白明显下降，阴囊、双

上肢及双下肢重度凹陷性水肿明显消退，喘气

症状消失，后续监测肾功能维持稳定，遂于 3

月 3 日办理出院，并嘱其出院后继续维持联合

药物治疗。

1.3  治疗结果
患者住院期间基础生命体征及 24 h 尿量变化

如图 1 所示，24 h 尿蛋白定量、血钾及心衰指标

变化如图 2 所示，肾功能指标变化如图 3 所示。

患者出院 1 个月、3 个月后，临床药师进行电话

随访，患者诉服药期间体重、血压及血糖控制平

稳，当地医院复查肾功能维持稳定，建议其继续

维持服药。
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图1  患者基础生命体征及24 h尿量变化情况

Figure 1. Changes of patient's basic vital signs and 24 h urine volume

图2  患者24 h尿蛋白定量、血钾及心衰指标变化情况

Figure 2.  Changes of patient's 24 h urine protein quantitative, blood potassium and heart failure index
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2  讨论

2.1  治疗方案分析
2.1.1  常规利尿治疗分析 

患者入院时存在全身重度水肿，行动受限，

伴有血压升高及心衰症状，故予以袢利尿剂呋塞

米联合醛固酮受体拮抗剂螺内酯利尿治疗。治疗

后患者病情未见好转，全身水肿未见消退，结合

其外院利尿治疗效果差，考虑为 DKD 引起肾性

难治性水肿。

结合患者病情及文献资料，分析其发生难治

性水肿的原因 [4-7]：①大量蛋白尿引起低蛋白血

症及钠潴留；② DKD 及慢性心衰导致肾灌注减

少及 eGFR 下降，引起体内有机阴离子蓄积，竞

争性抑制肾小管利尿剂分泌；③袢利尿剂作用范

围外的肾小管 Na+ 重吸收增加；④饮食习惯导致

钠摄入过量。考虑该患者常规利尿治疗后 24 h 尿

量维持约 2 500 mL，残余肾功能尚可，而当前主

要病症为慢性心衰及难治性水肿，结合达格列净

及沙库巴曲缬沙坦的作用机制，建议选择联合药

物延缓 RRT 治疗。故临床药师协助临床医生制

定联合治疗方案，同时建议严密监测药物治疗安

全性。

2.1.2  联合治疗方案分析
达格列净（dapagliflozin）属钠 - 葡萄糖协同

转运蛋白 2（SGLT）抑制剂（SGLT2i），具有降

糖、利尿、减重及改善心衰等作用 [8]。SGLT2 主

要分布在肾脏近端小管 S1 段，负责约 90% 的钠 -

葡萄糖重吸收工作。达格列净以此作为靶点，抑

制肾小管滤过的 Na+、葡萄糖在近曲小管重吸收，

降低肾糖阈，促进尿糖、尿钠排泄 [9]。

沙库巴曲缬沙坦由血管紧张素 Ⅱ 受体拮抗剂

缬沙坦和脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲以 1 ∶ 1 摩比例

结合而成 [9]。沙库巴曲通过抑制脑啡肽酶降解利

钠肽，增强利钠肽系统，发挥血管舒张、心肌舒张、

抗血管增生、抑制肾素分泌及交感神经活性、增

加肾血流量及 eGFR、利 Na+ 及利尿等作用 [10-13]；

缬沙坦通过抑制血管紧张素 Ⅱ，抑制肾素 - 血管

紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）激活对血管、心

脏及肾脏的不利作用。两者联合可同步扩张肾小

图3  患者肾功能指标变化情况

Figure 3. Changes of patient's renal function indexes
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球入球及出球小动脉，使肾小球内压及 eGFR 维

持稳定，发挥保护肾脏作用 [13]。

Karen[14] 研究表明，SGLT2i 改善慢性心衰合

并 CKD 患者心肾功能的作用可能依赖其不同于传

统利尿剂的显著渗透性利尿及去除无电解质水能

力，并通过临床试验建立模型，初步证实上述结

论。Michelle[15] 研究表明，SGLT2i 改善慢性心衰

合并 CKD 患者心肾功能及预后的机制是导致利 

尿 / 钠尿刺激、防止液体渗漏至组织间隙及改善

全心输出量。Iaarah[16] 研究表明，SGLT2i 有效改

善 3 例 DKD 合并严重腹水及外周性水肿患者的体

液潴留，发挥显著利尿作用。Ryoko[17] 报道 1 例

DKD 合并严重水肿患者经达格利净治疗后，发挥

显著利尿、降低尿蛋白及改善肾功能作用。本文

中 DKD 患者合并慢性心衰、全身水肿及高血压，

当联用达格列净后，可同时在肾小管髓袢、近曲

小管、集合管及远曲小管发挥协同作用，从而显

著增强利尿效果，减少体液潴留及尿蛋白排泄。

当联合达格列净治疗后，由于血容量显著减

少，可能反馈性激活 RAAS[14]，而沙库巴曲缬沙

坦可消除其潜在危害，并增强利尿、改善心衰及

保护肾脏作用。王如欣 [18] 研究表明，沙库巴曲

缬沙坦能够显著降低慢性心衰合并 CKD 患者发

生心肾不良事件风险。庄世虹 [9]、贺红祥 [19] 及

Solomon[20] 等临床研究表明，相较于对照组及单

药组，达格列净联合沙库巴曲缬沙坦能够有效发

挥协同作用，显著降低患者身体质量指数、血压、

尿蛋白及体液潴留，改善心衰及肾功能，且安全

性良好。

综上所述，针对该患者选择联合药物治疗具

备一定循证医学证据。联合药物方案能够有效改

善其全身水肿及慢性心衰症状，延缓 RRT 治疗时

机，并发挥保护血管、心脏及肾脏的治疗优势。

2.2  药学监护 
2.2.1  药物治疗对肾功能的影响  

针对肾功能受损的 DKD 终末期患者，联合

药物治疗对其肾功能的影响是药学监护的重点之

一。如图 3 所示，患者治疗初期肌酐较前升高，

eGFR 较前下降，后续保持稳定。临床药师经查

阅文献资料，分析可能是达格列净产生影响。

达 格 列 净 慎 用 于 肾 功 能 受 损（eGFR ＜ 

60 mL·min-1）， 禁 用 于 重 度 肾 损 害（eGFR ＜ 

30 mL·min-1）、 终 末 期 肾 病 或 透 析 患 者。 中

华医学会糖尿病学分会及内分泌学分会推荐

使 用 范 围 为 eGFR ≥ 45 mL·min-1， 并 指 出 其

发 挥 促 进 尿 糖、 尿 钠 排 泄 作 用 依 赖 于 残 余 肾

功 能 [21]； 亚 太 肾 脏 病 学 会（APSN） 及 美 国 肾

脏 病 基 金 会（KDIGO）[22-23] 推 荐 使 用 范 围 为

eGFR ≥ 30mL·min-1，并指出起始治疗后 eGFR

可能出现可逆性下降，通常不需终止治疗，除非

不耐受或开始 RRT 治疗。由此可知，达格列净

在治疗初期可能会导致患者肾功能发生可逆性下

降。Kohan[24] 研究表明，达格列净治疗第 1 周会

导致 eGFR 降低约 2~4 mL·min-1，但会逐渐回归

甚至高于基线水平，并最终保持稳定，这一结论

与 Heerspink[25] 研 究 一 致。Cherney[26] 及 Anders[27]

等的研究表明：达格列净抑制葡萄糖和 Na+ 重吸

收，通过血流动力学机制引起入球小动脉收缩，

降低肾小球囊内压，从而导致 eGFR 下降。故结

合临床指南及文献资料分析，达格列净在治疗初

期对患者肾功能的影响是一种短期的、可逆的、

保护性的效应。

另一方面，该患者入院前存在羟苯磺酸钙治

疗史。研究表明通过酶法检测血清肌酐水平小于

300 μmol·L-1 的患者时，羟苯磺酸钙会产生较为

明显的干扰效应，导致肌酐检测结果假性降低，

影响对其肾功能及病情的评估 [28]。结合本例患者

肾功能变化情况，不排除羟苯磺酸钙干扰检测结

果可能性。因此，临床药师在患者治疗初期肾功

能发生变化时，建议继续维持治疗。患者后续肾

功能保持稳定，证实联合药物治疗并未导致肾功

能恶化，与临床指南及文献研究结论相符。

2.2.2  其他药物治疗安全性监护 
治疗期间，监测患者生命体征平稳，血糖、

血钾保持稳定，肝功能及各项感染指标正常，未

见其他药物所致不良反应 [22]，联合药物治疗安全

性良好。 

2.3  小结
本文回顾了 1 例 DKD 终末期继发慢性心衰

及难治性水肿患者的治疗经过，联合达格列净及

沙库巴曲缬沙坦治疗后发挥疗效显著且安全性

良好。出院后通过电话随访，证实此方案长期维

持治疗安全、有效。总结本例患者的治疗经验及

规律，针对未接受透析治疗且残余肾功能尚可

（eGFR ≥ 30 mL·min-1），合并慢性心衰、水肿

和（或）高血压的 DKD 终末期患者，建议选择
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达格列净联合沙库巴曲缬沙坦延缓 RRT 治疗，配

合利尿剂可发挥利尿、降压、改善心衰及保护肾

脏作用；针对 eGFR ＜ 30 mL·min-1 或联合药物

疗效差的上述患者仍需首选 RRT 治疗。联合药物

方案需根据患者肝、肾功能调整剂量，并长期维

持服药。治疗期间需严密监测患者体重、血糖、

血压及尿量变化，定期复查血常规、肝肾功能及

电解质，并注意监护酮症酸中毒、低血糖、血容

量不足及泌尿生殖系统感染等药物不良反应。临

床药师全程参与此次联合药物治疗过程并开展药

学监护，通过提供个体化药学服务，充分发挥专

业作用，促使临床用药更加精准、安全、有效。
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