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1 前言

肾脏疾病是严重危害人类健康的常见疾病，临

床上可表现为蛋白尿、血尿、水肿、高血压、肾功能

不全等。其中，各种原因引起的肾脏结构或功能障

碍（肾脏损害病史≥3个月），包括估算肾小球滤过率

（eGFR）下降（<60 mL/（min·1.73 m2））和（或）病理损

伤、尿液成分异常统称为慢性肾脏病（CKD）。我国

CKD发病率已超过10%，且呈上升趋势［1-2］。

阿魏酸哌嗪是阿魏酸的合成衍生物，药理作用

明确、安全性好，对肾脏疾病具有良好的防治作用，

是目前应用较为广泛的肾脏疾病治疗药物之一。

阿魏酸哌嗪片是由我国成都亨达药业有限公司与

四川省劳动卫生职业病防治研究所自主研发的新

型化学药物，全球首创，此后有多家企业对本品种

进行了仿制。为了更科学、合理地将该药用于肾脏

疾病患者，现制定阿魏酸哌嗪片治疗肾脏疾病临床

应用专家共识，供相关临床医师和药师参考。

2 阿魏酸哌嗪的药学特性

2.1 药效学 阿魏酸是从中药川芎中提取的一种

有效成分，具有抑制血小板聚集、抗氧化、抗菌消

炎、抗肿瘤、抗辐射等功能［3-5］，但其亲水性较强，难

以透过生物膜。阿魏酸哌嗪是由阿魏酸与哌嗪环

缩合得到，口服吸收良好，生物活性更加广泛，包括

调节内皮细胞功能、抗肾纤维化、抗凝血、抗血小板

聚集和扩张微血管等。动物实验研究显示，阿魏酸

哌嗪可调节内皮型一氧化氮合酶表达和一氧化氮

合成，发挥相应治疗作用［6-7］。阿魏酸哌嗪具有较强

的抗血小板聚集作用，通过增加血小板内环磷酸腺

苷水平抑制血小板聚集［8-9］；抑制肾小管上皮细胞向
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间充质细胞转型，对肾间质纤维化有良好改善作

用［10-12］；还可清除氧自由基［11，13-14］，抑制炎性因子水

平［15-17］，从而减轻脂质过氧化反应、减缓全身和肾脏

局部的细胞损伤。阿魏酸哌嗪可改善嘌呤霉素诱

导的足细胞损伤和死亡，增加足细胞标记蛋白

（Nephrin、Synaptopodin、WT1）及调节凋亡相关蛋白

（Bcl-2、Caspase3）的表达，其作用优于地塞米松和

雷公藤甲素［18］。此外，还有研究发现阿魏酸哌嗪片

可提高体内促红细胞生成素的水平，在防治CKD引

起的贫血中具有一定的作用［19］。

2.2 药代动力学 阿魏酸哌嗪口服后吸收迅速且

完全［20-21］，在体内不以原形药物存在，解离为阿魏酸

和哌嗪，其有效活性成分阿魏酸在体内分布较广，

主要从尿、粪中排出，能透过胎盘屏障［22］，不易出现

体内蓄积。

2.3 毒理学 按化合物急性毒性分级，阿魏酸哌嗪

属于低毒性化合物，且无明显的胚胎毒作用和致畸

效应，无致癌性。

3 专家共识形成方法

本共识采用文献研究、专家问卷调查和专家论

证会相结合的方法，通过系统检索国内外数据库中

关于阿魏酸哌嗪片应用于肾脏疾病的临床研究文

献及Meta分析文献进行综合分析，在此基础上结合

专家临床经验，通过专家调查和共识讨论等形成本

共识方案。专家共识推荐意见的形成采用名义组

法，主要考虑6个方面的因素：证据质量、疗效、安全

性、经济性、患者可接受性及其他，采用多数计票规

则。证据等级分级见表1。

证据等级：

Ⅰ 证据来源于至少1项设计合理、控制偏倚的大型随机对照试验

或无异质性的荟萃分析

Ⅱ 小型随机对照试验或存在可疑偏倚（设计欠缺）的大型随机对

照试验或存在异质性的荟萃分析

Ⅲ 前瞻性队列研究

Ⅳ 回顾性队列研究或病例对照研究

Ⅴ 无对照的病例研究或病例汇报或专家意见

表1 证据等级分级表

4 阿魏酸哌嗪片临床应用的推荐意见

4.1 慢性肾小球肾炎 慢性肾小球肾炎患者服用

阿魏酸哌嗪后可明显提高临床治疗的总有效率，改

善肾功能，如降低24 h尿蛋白（24 h UPR）、血清肌酐

（Scr）、血尿素氮（BUN）的水平，减少尿红细胞，其机

制与改善血液流变学指标（降低纤维蛋白原、血栓

素B2，提高6-酮-前列腺素1α）有关［23-28］。阿魏酸哌

嗪可以单用［23］，但多数情况下需联合使用血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）［24-25］，以及具有肾脏保护作用的相关中成药

等［29］。

推荐意见：阿魏酸哌嗪片联合ACEI或ARB等

药物可用于CKD 1~4期慢性肾小球肾炎成人患者

的治疗，给药剂量为100~200 mg/次，3次/d，3个月为

1个疗程，可根据患者病情调整用药剂量与用药时

间（证据等级：Ⅳ）。

4.2 糖尿病肾病 糖尿病肾病是糖尿病最常见的

微血管并发症，阿魏酸哌嗪片单用即可明显降低糖

尿病肾病患者 24 h尿蛋白排泄率（24 h UAE），改善

肾功能（降低 BUN和 Scr水平），且有明显时效关

系［30］。阿魏酸哌嗪片也可以联用其它具有肾保护

作用的药物如ACEI、ARB［31-38］，或相关中成药［39-40］。

联合用药能更有效地改善患者预后相关指标，如

UAE、24 h UPR、尿β2-微球蛋白、BUN、Scr、空腹血

糖及餐后2 h血糖［41-42］，其机制与改善患者血液流变

学指标和血管内皮功能、抗炎［43］、减轻氧化应激、抑

制血小板黏附聚集、增加肾血流灌注，从而改善肾

微循环障碍等有关［39］。

推荐意见：糖尿病肾病各期患者均可服用阿魏

酸哌嗪［31-33］，早期服用获益更为明显［38］。对于糖尿

病肾病处于CKD G1~G2期或老年患者给药剂量为

100 mg/次，3次/d；对于糖尿病肾病处于CKD G3期
以上糖尿病肾病成年患者给药剂量为150~200 mg/次，

3次/d，一般3个月为1个疗程，治疗后进行评估并根

据病情需要调整用药（证据等级：Ⅱ）。

4.3 高血压肾病 阿魏酸哌嗪对高血压肾病的患

者具有良好的肾保护作用，可以降低患者的尿蛋

白、BUN、Scr、胱抑素（Cys-C）、尿 β2-微球蛋白水

平，减少夜尿次数。其作用机制是通过松弛血管平

滑肌，降低血压；通过抑制炎症因子表达，减轻肾组

织的损伤。对于严重高血压患者临床上通常需联

合使用钙拮抗剂（CCB）［44］、ACEI或ARB等降压药物。

推荐意见：对于高血压肾病的治疗，首先需合

理选择降压药物，严格控制血压水平；在此基础上，

高血压肾损害处于CKD 2或3期时可给予阿魏酸哌
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嗪片治疗。给药剂量为100~200 mg/次，3次/d，一般

3个月为1个疗程，治疗后应进行评估并根据病情需

要调整用药（证据等级：Ⅳ）。

4.4 急性肾损伤 阿魏酸哌嗪联合基础治疗、相关

中成药等可以明显降低急性肾损伤患者 Scr、BUN
及肾损伤标志物Cys-C、β2微球蛋白、中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）水平，提高临床

治疗的有效率［45-46］。

推荐意见：阿魏酸哌嗪片联合基础治疗方案可

用于伴高凝状态的急性肾损伤患者的治疗，给药剂

量为100~200 mg/次，3次/d，可根据患者病情和疗效

调整用药剂量与用药时间（证据等级：Ⅳ）。

4.5 慢性肾功能不全 阿魏酸哌嗪片联合厄贝沙

坦［47］、羟苯磺酸钙［48］、中成药［49］等可提高慢性肾功

能不全患者临床治疗的总有效率，降低 Scr、Cys -C
的水平。

推荐意见：阿魏酸哌嗪片联合基础治疗方案可

用于伴高凝状态的非透析慢性肾功能不全患者的

治疗，给药剂量为 100~200 mg/次，3次/d，建议 3个
月为 1个疗程，可根据患者病情和疗效调整用药剂

量与用药时间（证据等级：Ⅳ）。

4.6 肾病综合征 阿魏酸哌嗪片具有抑制血小板

黏附聚集、增加肾血流灌注、改善肾微循环障碍、改

善血液流变学指标［50］，及继发脂质代谢紊乱等作

用［51］，可以用于肾病综合征患者的治疗［52］。

推荐意见：肾病综合征患者尤其是在症状缓解

患者的维持治疗阶段推荐服用阿魏酸哌嗪片，给药

剂量为100~200 mg/次，3次/d，3个月为1个疗程，可

根据患者病情调整用药剂量与用药时间，合并高凝

状态或脂质代谢紊乱患者用药疗程至少为 6个月

（证据等级：Ⅳ）。

5 注意事项

不良反应：临床应用阿魏酸哌嗪片通常无明显

的不良反应，个别患者可能会出现轻微不适，包括

恶心、呕吐、肠胃不适、眩晕、食欲减退等，一般不影

响继续治疗，必要时可对症处理。超量服用（500
mg/次，3次/d）有引起低血压的报道，使用过程中需

严格按说明书或医嘱用药［53］。

使用禁忌：（1）对阿魏酸哌嗪类药物过敏者禁

用。（2）本品禁与阿苯达唑类和双羟萘酸噻嘧啶类

药物合用。

其他注意事项：（1）妊娠期、哺乳期妇女慎用。

（2）具有出血倾向和活动性出血（如消化道出血）的

患者慎用或禁用。（3）用药期间需定期监测凝血功

能和肝功能，以减少或避免不良反应的发生。

6 结论与展望

阿魏酸哌嗪片在临床应用已30余年，在糖尿病

肾病、高血压肾病、肾小球肾炎等肾脏疾病中积累

了较丰富的临床应用经验，对降低蛋白尿、改善肾

功能有肯定疗效。然而，现有文献以中文文献居

多，部分文献存在样本量小、观察时间较短等问题，

后续亟待开展多中心大样本随机对照试验或真实

世界的队列研究以进一步评估阿魏酸哌嗪片在治

疗各种肾脏疾病中疗效及安全性。
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附录

1 慢性肾小球肾炎定义及诊断［1］

慢性肾小球肾炎（chronic glomerulonephritis）简

称慢性肾炎，以蛋白尿、血尿、高血压和水肿为基本

临床表现，起病方式各不相同，病情迁延并呈缓慢

进展，可有不同程度的肾功能损害，部分患者最终

将发展至终末期肾病。

患者尿检异常（蛋白尿、血尿）、伴或不伴水肿

及高血压病史达到 3个月以上，无论有无肾功能损

害均应考虑此病，在除外继发性肾小球肾炎及遗传

性肾小球肾炎后，临床上可诊断为慢性肾炎。

2 糖尿病肾病定义及诊断［1］

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿

病最常见的微血管并发症之一。无论是 1型还是 2
型糖尿病，30%~40%的患者可出现肾脏损害，而 2
型糖尿病中约 5%的患者在确诊糖尿病时就已存在

糖尿病肾病。

1型糖尿病发病后5年和2型糖尿病确诊时，出

现持续微量白蛋白尿，就应怀疑糖尿病肾病。如病

程更长，临床逐渐出现蛋白尿，甚至出现大量蛋白

尿或肾病综合征，同时合并有糖尿病的其他并发

症，如糖尿病眼底病变，就应考虑糖尿病肾病。

3 高血压肾病定义及诊断

高血压肾病（hypertensive nephropathy）系原发

性高血压引起的肾脏结构和功能损害，分为良性高

血压肾硬化症和恶性高血压肾硬化症。良性高血

压肾硬化症是高血压长期作用于肾脏所致，恶性高

血压肾硬化症指在原发性高血压基础上，发展为恶

性高血压后引起的肾脏损害。

高血压诊断标准参照2018年《中国高血压防治

指南》［2］：在未使用降压药物的情况下，诊室收缩压
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（systolic blood pressure，SBP）≥140 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa）和（或）舒张压（diastolic blood pressure，
DBP）≥90 mmHg。

本病参照人民卫生出版社第2版《肾内科学》中

良性高血压肾硬化症诊断标准［3］：

（1）明确高血压病史超过10年；（2）肾小管功能

损害的发生在肾小球功能损害之前，早期患者以夜

尿增多、尿浓缩功能减退为主要表现，病情进展至

肾脏失代偿后表现为血肌酐增高和肾小球滤过率

下降；（3）肾功能损害进程缓慢；（4）眼底检查可见

高血压导致的视网膜病变典型表现，如动静脉交叉

征、出血、渗出等。

兼具以上临床表现与实验室指标特点，在除外

其他各种原发、继发性肾脏病后，可进行临床诊断。

4 急性肾损伤定义及诊断［1］

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是由各种

病因引起短时间内肾功能快速减退而导致的临床

综合征，表现为肾小球滤过率（GFR）下降，伴有氮质

产物如肌酐、尿素氮等潴留，水、电解质和酸碱平衡

紊乱，重者出现多系统并发症。AKI是常见危重病

症，涉及临床各科，发生率在综合性医院为 3%~
10%，重症监护病房为 30%~60%，危重AKI患者死

亡率高达30%~80%，存活患者约50%遗留永久性肾

功能减退，部分需终身透析，防治形势十分严峻。

在临床上AKI分为1、2、3期，AKI 3期以往称为

急性肾衰竭，近年来临床研究证实轻度肾功能急性

减退即可导致患者的病死率明显增加，故目前趋向

将急性肾衰竭改称为急性肾损伤（AKI），期望尽量

在病程早期识别，并进行有效干预。

按照最新国际AKI临床实践指南，符合以下情

况之一者即可临床诊断AKI：（1）48 h内 Scr升高≥
0.3 mg/dL（≥26.5 µmol/L）；（2）确认或推测 7 d内 Scr
较基础值升高≥50%；（3）尿量减少［<0.5 mL/（kg·h），
持续≥6 h］。
5 慢性肾功能不全定义及诊断［1］

慢 性 肾 功 能 不 全（chronic renal insufficient，

CRI）是各种慢性肾脏病（chronic kidney disease，
CKD）持续进展至后期的共同结局。它是以代谢产

物潴留，水、电解质及酸碱平衡失调和全身各系统

症状为表现的一种临床综合征。

CRI是指 CKD引起的GFR下降及与此相关的

代谢紊乱和临床症状组成的综合征。CKD囊括了

疾病的整个过程，即CKD 1期至5期，部分CKD在疾

病进展过程中GFR可逐渐下降，进展至CRI。CRI
则代表CKD中GFR下降至失代偿期的那一部分群

体，主要为CKD 3~5期。

6 肾病综合征定义及诊断［1］

肾病综合征（nephrotic syndrome，NS）的诊断标

准：（1）大量蛋白尿（>3.5 g/d）；（2）低白蛋白血症（血

清白蛋白<30 g/L）；（3）水肿；（4）高脂血症。其中前

2项为诊断的必备条件。

诊断包括 3方面：（1）明确是否为肾病综合征；

（2）确认病因，必须首先除外继发性病因和遗传性

疾病，才能诊断为原发性肾病综合征；最好能进行

肾活检，作出病理判断；（3）判定有无并发症。

7 CKD分期标准［1］

CKD分期标准见表2。

分期

1

2

3a
3b
4
5

特征

GFR正常或升高同时伴有血尿或

蛋白尿等肾脏损伤

GFR轻度降低同时伴有血尿或蛋

白尿等肾脏损伤

GFR轻到中度降低

GFR中到重度降低

GFR重度降低

终末期肾病（ESRD）

GFR［mL/（min·1.73 m2）］

≥90

60~89

45~59
30~44
15~29
<15或透析

注：CKD，慢性肾脏病；GFR，肾小球滤过率

表2 CKD分期标准
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