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[摘  要] 慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)3-5期非透析患者常常面临一系列复杂的代谢紊乱问

题,这些问题不仅限于肾脏本身,还涉及全身多个系统。胰酶(pancreatic enzymes)在慢性肾脏病(CKD)患者

代谢紊乱中的潜在标志物作用是一个新兴的研究方向。胰酶传统上被用于评估消化系统的功能,尤其是

在诊断胰腺疾病时。然而,近年来的研究开始揭示,胰酶在CKD患者的代谢异常(如蛋白质能量消耗、炎

症和营养不良)中可能具有重要的生物标志物潜力。代谢异常不仅影响患者的生活质量,还增加了心血管

疾病、感染和其他并发症的风险,最终影响患者的生存率。本综述系统分析胰酶在CKD患者代谢紊乱中

的潜在机制、临床关联及作为新型生物标志物的可行性,并探讨未来研究方向。 
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[Abstract] Patients with chronic kidney disease (CKD) stages 3 to 5 who are not on dialysis often encounter a 

series of complex metabolic disorders, which not only involve the kidneys themselves but also multiple systems 

throughout the body. The potential role of pancreatic enzymes as biomarkers in the metabolic disorders of CKD 

patients is an emerging research direction. Traditionally, pancreatic enzymes have been used to assess the 

function of the digestive system, especially in the diagnosis of pancreatic diseases. However, recent studies have 

begun to reveal that pancreatic enzymes may have significant biomarker potential in the metabolic abnormalities 

of CKD patients, such as protein-energy wasting, inflammation, and malnutrition. These metabolic 

abnormalities not only affect the quality of life of patients but also increase the risk of cardiovascular diseases, 

infections, and other complications, ultimately affecting the survival rate of patients. This review systematically 

analyzes the potential mechanisms, clinical correlations, and feasibility as novel biomarkers of pancreatic enzymes 

in the metabolic disorders of CKD patients, and explores future research directions. 
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慢性肾脏病(CKD)是全球公共卫生问题,其发病率逐年增高,

受CKD影响的患者人数在增加,2017年全球估计有8.436亿人受

到影响[1]。中国成人发病率高达10.8%,终末期肾脏病为其主要

结局,带来巨大经济和医疗负担[2、3]。预计至2040年,肾病将成

为导致全球人口过早死亡的常见慢性非传染性疾病(Non-commu 

nicableChronic Disease,NCD)的第五大病因[4]。CKD患者常伴

随疲劳、记忆力减退、骨或关节疼痛、食欲不振等多系统症状
[5],其并发症如心血管疾病、营养不良、代谢性酸中毒严重影响

患者预后。根据肾小球滤过率(Glomerular filtration rate, 

GFR)的下降程度,CKD被分为1-5期,其中3-5期患者(GFR<60mL/min 

/1.73m²)面临着显著的代谢紊乱和多种并发症风险,其发生机

制主要源于肾功能进行性减退所导致的排泄功能障碍、内分泌

失调和合成功能受损,在CKD患者中,常见的代谢紊乱表现包括

水电解质失衡、酸碱平衡失调、糖代谢异常、脂代谢紊乱、内

分泌功能障碍以及嘌呤代谢异常、氧化应激和慢性炎症反应等。

然而,目前临床常用的代谢标志物(如白蛋白、前白蛋白)存在特

异性不足和敏感性有限的缺陷,因此探索新型生物标志物具有

重要的临床意义。胰酶代谢与肾脏功能之间存在密切的生理联
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系。正常情况下,胰腺分泌的消化酶(如淀粉酶和脂肪酶)经血液

循环后,部分通过肾小球滤过,并在近端肾小管被重吸收或降

解。当肾功能受损时,这一清除过程受到阻碍,导致血清胰酶水

平升高。研究表明,CKD患者中血清胰脂肪酶和淀粉酶水平与GFR

呈显著负相关,这种关系在非透析患者中尤为明显[6]。胰酶(淀

粉酶、脂肪酶)传统上用于胰腺疾病诊断,但近年研究发现,CKD

患者即使无胰腺损伤,胰酶水平仍可能升高,提示其可能受肾功

能、炎症及代谢因素调控。本文综述胰酶在CKD3-5期非透析患

者中的代谢特点、与炎症和营养状态的关联、作为代谢紊乱标

志物的潜力以及临床应用价值。 

1 CKD患者的代谢紊乱特点,CKD患者常伴随多种代

谢异常 

1.1蛋白质能量消耗(Protein Energy Wasting PEW) 

PEW是慢性肾脏病患者的常见并发症,我国CKD患者PEW的患

病率为22.5％-58.5％[7],主要表现为能量摄入不足导致蛋白质

分解供能,进而引发营养不良及代谢紊乱。其核心特征为慢性进

行性的能量储备和蛋白质储备下降,导致身体成分改变、生理功

能下降,并显著增加发病率和死亡率。在尿毒症环境下,PEW的发

生机制涉及适应性不良反应(如厌食和高代谢状态),临床表现

为体重减轻、肌肉质量减少、低血清白蛋白和脂肪量的异常变

化[8]。PEW的形成是多种因素共同作用的结果,尤其在CKD3-5期

患者中更为突出,主要包括以下几个方面： 

1.1.1营养摄入不足 

食欲减退是最主要的原因之一,因尿毒症毒素积累、慢性炎

症、激素紊乱、味觉改变、药物副作用及心理因素均可导致食

欲下降,即“尿毒症性厌食”。另外CKD患者通常需限制蛋白质、

磷、钾及钠等的摄入,导致食物选择受限、口感下降,进一步减

少能量和蛋白质的摄入。还有胃肠道症状如恶心、呕吐、胃轻

瘫等消化系统症状在尿毒症患者中较为常见,直接影响进食

能力。部分患者因经济条件或资源限制,难以获取适宜的营养

支持。 

1.1.2代谢与内分泌紊乱 

胰岛素抵抗影响葡萄糖和蛋白质代谢,加剧能量利用障碍。

代谢性酸中毒促进蛋白质分解代谢,同时抑制蛋白质合成。激素

失调如生长激素抵抗、胰岛素样生长因子-1降低、性激素减少

及继发性甲状旁腺功能亢进均可促进肌肉分解。维生素D缺乏影

响肌肉功能,加剧肌少症的发生。CKD患者常伴随炎症,炎症反应

不仅导致厌食,还直接促进肌肉蛋白分解并抑制合成,是PEW的

核心驱动因素之一。 

1.1.3分解代谢增加 

炎症和酸中毒持续激活分解代谢途径,加速能量和蛋白质

消耗。感染、心血管疾病等进一步增加机体的分解代谢需求。 

1.2胰岛素抵抗  

胰岛素作为一种关键的内分泌激素,在维持机体能量代谢

和葡萄糖稳态中发挥着核心作用。其作用不仅限于经典的胰岛

素敏感组织(如肝脏、脂肪组织和骨骼肌),还广泛分布于肾脏等

重要器官[9]。在肾脏中,胰岛素通过作用于肾单位的多个功能部

位(从肾小球到肾小管)来精细调控多种生理功能,包括肾小球

滤过、糖异生作用以及钠离子重吸收等。值得注意的是,肾脏胰

岛素信号通路的异常改变主要源于胰岛素抵抗,若这一病理状

态持续存在,将最终导致糖尿病肾病的发生发展。 

流行病学研究显示,在亚洲糖尿病患者中,糖尿病肾病的临

床表现具有显著异质性。具体而言,表现为估计肾小球滤过率

(eGFR)下降(伴或不伴白蛋白尿)的患者比例高达31.6%,而单纯

表现为白蛋白尿(伴或不伴eGFR受损)的患者比例分别为16.9%

和22.0%[10]。更值得关注的是,部分2型糖尿病(T2DM)的患者在

初诊时即已出现糖尿病肾病(DKD)的临床表现。纵向研究数据表

明,T2DM确诊10年后,约24.9%的患者进展为微量白蛋白尿,5.3%

的患者已发展为大量蛋白尿[11],这一进展轨迹凸显了早期干预

的重要性。 

1.3脂代谢异常 

肾脏在脂质代谢中起着至关重要的作用,肾脏通过独特的

脂质摄取、合成和氧化途径,参与全身脂质代谢调控。维持肾脏

特有的脂质谱的动态平衡[12、13]。这些脂质不仅是细胞膜的组成

部分,而且还充当能量来源、信号分子和炎症调节剂[14]。在生

理条件下,肾脏主要利用游离脂肪酸作为重要的能量底物,尤其

是在禁食或低碳水化合物摄入期间[15]。肾皮层是大多数代谢活

动发生的地方,富含线粒体,反映了其高能量需求[16]。在这种情

况下,肾脏有效处理和代谢脂质的能力对于维持整体肾功能、能

量稳态和代谢平衡至关重要[17]。而血脂异常是促进CKD进展的

重要因素,也是介导CKD患者心脑血管病变、肾动脉粥样硬化和

靶器官损害的主要危险因素。升高的血脂成分和异常的脂质组

分如氧化低密度脂蛋白、糖化低密度脂蛋白可损伤肾小球固有

细胞和肾小管间质,促使细胞外基质产生增多,导致肾小球硬化

和肾间质纤维化[18]。 

1.4肠道菌群失调 

慢性肾脏病(CKD)常伴随多种系统并发症,包括胃肠道功能

障碍、慢性炎症状态和营养代谢紊乱。随着肾功能进行性下降,

患者肠道微生态发生显著改变,这一病理过程主要通过以下机

制影响疾病进展： 

1.4.1肠道菌群组成改变与尿毒症毒素蓄积 

慢性肾脏病进展过程中,肠道微生物多样性显著降低,表现

为有益菌(如双歧杆菌、乳酸杆菌)减少而条件致病菌(如肠杆菌

科细菌)增加[19]。这种菌群失调导致肠道源性尿毒症毒素(如硫

酸吲哚酚、对甲酸硫酸盐)产生增加,进一步加重肾脏负担。 

1.4.2尿素代谢异常与肠道环境改变 

肾功能减退导致血尿素氮蓄积,肠道内尿素浓度显著升高
[20]。尿毒症环境选择性地促进具有脲酶活性的细菌(如变形杆

菌)增殖,这些菌群将尿素分解为氨,导致肠道pH值升高、肠道粘

膜屏障完整性破坏、条件致病菌过度生长[21]。 

1.4.3肠屏障功能障碍与系统炎症 

尿毒症状态导致紧密连接蛋白(如occludin、claudin)表达
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下调,显著增加肠道通透性[22]。肠屏障破坏促进细菌内毒素易

位、全身微炎症状态、氧化应激反应加剧。 

1.4.4病理生理恶性循环 

肠道菌群失调导致尿毒症毒素蓄积,进而肾功能恶化出现

更严重的菌群失调。肠屏障破坏使细菌易位产生慢性炎症,加速

CKD进展。 

2 胰酶与CKD代谢紊乱的关联 

2.1胰酶分泌减少与营养不良 

慢性肾脏病(CKD)会影响许多器官系统的生理功能,其中包

括胰腺外分泌。研究表明,胰酶分泌不足可能在CKD相关营养不

良综合征的发病机制中起着重要作用。首先,临床观察发现血清

淀粉酶水平降低与营养状况恶化和肾功能减退相关,而血清脂

肪酶水平低下则与营养状况不良和充血性心力衰竭有(HF)相

关。此外,血清胰外分泌酶水平与肌酐(反映肌肉含量)、尿素氮

和白蛋白水平(反映营养状况)之间的相关性提示,胰外分泌功

能不足可能通过影响消化吸收功能而导致营养不良。这一发现

与既往研究结果一致,该研究证实血清淀粉酶和脂肪酶水平与

血清肌酐水平正相关,并指出胰腺外分泌功能缺陷可能在慢性

肾脏病相关消耗综合征食物发生发展中起着重要作用[23]。值得

注意的是,胰酶活性的进一步降低可能形成恶性循环：一方面,

低胰酶水平可能导致蛋白质和脂肪吸收不良,从而加剧蛋白质

能量消耗(PEW)；另一方面,食欲下降和PEW引起的胰腺刺激减少

又可能导致胰酶活性水平进一步降低。这种相互促进的关系最

终可能形成PEW加重胰腺功能不全,胰腺功能不全又加剧 PEW的

恶性循环。 

2.2胰酶与炎症 

慢性肾脏病(CKD)被认为是一种促炎症反应状态。长期未愈

的肾脏疾病会导致机体内分泌素、代谢废物等无法正常通过肾

脏排泄或降解,从而引发酸碱失衡、水电解质紊乱。研究表明,

非透析慢性肾功能不全患者的血清淀粉酶以及胰脂肪酶水平变

化可作为评估机体炎症反应和营养状态的重要指标［24、25］。胰酶

与炎症之间存在复杂而密切的病理生理联系,这种关系在急性

胰腺炎(acute pancreatitis,AP)中表现得尤为典型,可概括为

“胰酶异常激活触发炎症级联,而炎症反应又进一步促进胰酶

释放”,从而形成恶性循环。正常情况下,胰酶(如胰蛋白酶、脂

肪酶、淀粉酶)以无活性的酶原形式存在于胰腺内,仅在进入肠

道后才被激活。然而,当胆汁反流、酒精刺激或胰管梗阻时,酶

原可能在胰腺内提前激活,导致胰腺组织自身消化,引发水肿、出

血甚至坏死。胰腺损伤后,受损的细胞和免疫细胞释放大量促炎

因子,形成“细胞因子风暴”。这些炎症因子进一步招募中性粒

细胞,扩大炎症范围,导致血管通透性增加、微循环障碍,甚至诱

发全身炎症反应综合征(SIRS)。同时,细胞损伤释放的损伤相关

分子模式(DAMPs)可激活免疫系统,加剧局部炎症反应。此外,

炎症反应还会破坏胰管上皮屏障,使胰酶更易渗入胰腺间质；炎

症介质不仅能直接刺激腺泡细胞分泌胰酶,还能通过激活转录

因子促进酶原合成。从而形成“炎症-胰酶释放”的正反馈循环。

炎症状态可通过抑制胰岛素信号通路诱导胰岛素抵抗,导致血

糖和游离脂肪酸水平升高,进而增强胰脂肪酶活性,进一步加重

胰腺损伤。值得注意的是,高甘油三酯血症(常见于代谢综合征

患者)既是AP的诱因,也是炎症反应的结果,其释放的游离脂肪

酸可通过直接毒性作用损害胰腺组织。 

从胰酶异常激活到全身炎症的临床关联主要体现在两方

面：局部并发症：胰酶消化周围组织可导致胰腺假性囊肿、脓

肿形成,甚至引发腹膜炎。胰脂肪酶分解脂肪释放的游离脂肪酸

可与钙结合,导致低钙血症,进一步器官功能障碍。全身多器官

衰竭：炎症介质通过血液循环扩散,可损伤肺(急性呼吸窘迫综

合征)、肾(急性肾损伤)及心血管系统(休克)。研究显示,高炎

症型AP患者30天死亡率显著升高(HR=3.38),且与炎症因子水平

直接相关［26］。此外胰酶(胰蛋白酶原和胰脂肪酶)的表达可能受

炎症因子调控,而某些胰酶(如胰淀粉酶)在慢性炎症状态下可

能出现异常表达。 

2.3胰酶与尿毒症毒素 

在慢性肾脏病(CKD)和终末期肾病(ESRD)患者中,胰酶与尿

毒症毒素之间存在复杂的相互作用,这种关系可能通过多种途

径影响患者的营养代谢、炎症状态和疾病进展。CKD患者常出现

胰腺外分泌功能减退,可能与以下机制有关：尿毒症毒素(如尿

素、肌酐、吲哚酚硫酸盐等)可抑制胰腺腺泡细胞的胰酶分泌功

能。代谢性酸中毒可能干扰酶原的激活过程。自主神经病变导

致胰腺分泌调节异常。这些病理改变在临床上可表现为：脂肪

泻、蛋白质消化不良(血清前白蛋白降低)、脂溶性维生素(A、D、

E、K)吸收障碍。当CKD患者肾功能减退时,由于肾脏清除率下降,

血清淀粉酶和脂肪酶水平可能出现轻度升高(通常不超过正常

值3倍),这一现象需要与急性胰腺炎进行鉴别诊断。 

尿毒症毒素(特别是蛋白质结合毒素和中等分子毒素)可通

过多种机制影响胰酶功能：吲哚酚硫酸盐(IS)抑制胰酶分泌,

促进氧化应激和炎症反应[27]；对甲酚硫酸盐(PCS)破坏肠道屏

障,增加内毒素易位,间接影响胰腺；晚期糖基化终产物甲基乙

二醛衍生物通过与胰腺细胞受体结合,促进纤维化和功能减退。

其具体作用机制包括直接损伤胰腺腺泡细胞,减少酶原合成；通

过激活NF-κB通路,加剧胰腺局部炎症,进一步抑制外分泌功能
[28]；改变肠道菌群组成(如产尿素酶细菌增多),影响肠-胰轴反

馈调节。 

在临床上,胰酶减少导致的蛋白质和脂肪吸收障碍可能加

重蛋白质能量消耗(PEW)。同时,尿毒症毒素和胰酶功能异常共

同导致肠道菌群失调,使内毒素入血,引发全身微炎症状态。目

前治疗手段局限,血液透析可有效清除小分子毒素,但对蛋白质

结合毒素(如IS、PCS)清除有限；腹膜透析可能更有效清除中分

子毒素,但长期透析可能加重腹腔局部炎症。探索新兴治疗方向

非常必要,胰酶替代治疗(PERT)可能改善毒素积累,但目前证据

有限；新型毒素清除技术(如高通量透析膜、血液灌流)可能改

善胰腺微环境；靶向肠道-胰腺轴的治疗(如FXR受体激动剂)正

在研究中。 
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3 总结和展望 

胰酶(如胰脂肪酶、弹性蛋白酶)在慢性肾脏病(CKD)患者中

的代谢调控作用日益受到关注。研究表明,CKD3-5期非透析患者

常伴随胰酶分泌异常,尤其是胰脂肪酶和弹性蛋白酶的活性或

水平变化,可能与蛋白质-能量消耗(PEW)、慢性炎症状态等代谢

紊乱密切相关。胰脂肪酶参与脂质消化吸收,其活性下降可能导

致脂肪泻和营养吸收不良；而弹性蛋白酶在炎症调控中具有一

定作用,其异常表达可能反映CKD相关的低度炎症反应。因此,

胰酶谱可能作为评估CKD3-5期非透析患者营养状况和炎症状态

的潜在辅助标志物。然而,目前胰酶在CKD临床实践中的应用仍

面临诸多挑战。首先,其变化机制尚未完全阐明,例如尿毒症毒

素是否直接影响胰腺外分泌功能,或通过全身代谢紊乱间接调

控胰酶分泌,仍需更多基础研究探索。其次,现有临床证据多来

自横断面研究,缺乏大规模前瞻性队列验证胰酶与CKD进展、预

后之间的因果关系。此外,胰酶的生物标志物价值可能受多种混

杂因素影响,如合并胰腺疾病(慢性胰腺炎、胰腺功能不全)、糖

尿病(可导致胰腺外分泌功能障碍)或肠道菌群紊乱等,均可能

干扰检测结果的解读。因此,未来研究需通过多中心协作,严格

匹配混杂因素,以提高胰酶作为CKD标志物的特异性。为提升胰

酶的临床预测价值,可结合多组学技术进行综合分析。例如,整

合代谢组学(检测尿毒症相关代谢产物)与胰酶谱数据,构建机

器学习模型,可能更精准地识别高风险患者。此外,探索胰酶与

已知CKD生物标志物(如FGF-23、Klotho蛋白)的协同作用,也有

助于优化代谢紊乱的评估体系。未来需通过机制研究—检测

标准化—临床验证的递进策略,推动胰酶从实验室研究向临

床转化。 
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