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苯那普利和缬沙坦单用或联用对慢性肾小球疾病尿蛋白的影响 

张道友 杨沿浪 陈卫东 黄杨杨 李龙海 汪裕伟 朱新俭 徐海红 杨利才 
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慢性 肾小球疾病 是终 末期 肾病 

(ESRD)的重要病因。研究表明，血管紧 

张素转化酶抑制剂(ACEI)及血管紧张 

素 Ⅱ受体拮抗剂(ARB)除具有降压作用 

外，尚具有血压非依赖性肾脏保护作用； 

ACEI和 ARB联用可增加疗效 。观察 

联合应用 ACEI及 ARB对降压、减少尿 

蛋白及肾脏保护的作用，报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 对象：选择 2004年 9月一2005年 

8月 4所医院住院并接受门诊随访的原 

发性慢性肾小球疾病患者 96例，研究初 

期 2周内失访 7例而剔除，89例完成研 

究 。男 42例 ，女 47例 ；年龄 18～65岁 ， 

平均(44．1±9．2)岁。32例行肾活检术， 

16例 IgA 肾病，5例系膜增生性肾病， 

4例局灶硬化性肾病，3例微小病变肾 

病，3例膜增生性肾病，1例膜性肾病。 

1．2 病例入选标准：①原发性慢性肾小 

球疾病，排除糖尿病肾病、狼疮性肾炎及 

遗传性肾炎等继发性肾脏疾病；②24 h 

尿蛋白定量>1．0 g；⑧血肌酐(SCr)< 

265,umol／L；④ 血 压 > 120／80 mm Hg 

(1 mm Hg一0．133 kPa)；⑤曾用 ACEI 

或 ARB者停用 2周以上。 

1．3 研究方法：将 89例患者按随机原 

则分组 ：①苯那普利组(A组，3O例)：每 

日I=t服苯那 普利 10 mg；②缬 沙坦组 

(B组 ，3O例)：每 日口服缬沙 坦 80 mg； 

③联 合用药组 (C组，29例)：每 日口服 

苯那普利 10 mg加缬沙坦 80 mg，疗程 

8～12周。各组性别、年龄、病程及病理 
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类型差异无统计学意义(P均>O．05)。 

1．4 观察指标：治疗前后血压、24 h尿 

蛋白定量(连苯三酚化学终点法)、SCr、 

尿素氮(BUN)、尿酸、血钾、血白蛋 白、 

总蛋白、丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨 

酸转氨酶(AsT，全自动生化分析仪)。 

1．5 统计学方法：计量数据以均数±标 

准差(z± )表示，t检验、单因素方差分 

析和相关性分析，P<O．05为差异有统 

计学意义。 

2 结 果 

2．1 血压变化(表 1)：3组治疗后收缩 

压(SBP)、舒张压(DBP)均较治疗前显 

著降低(P<0．05或 P<0．01)，且 C组 

SBP、DBP降低幅度较大，但组间比较差 

异无统计学意义(P均>0．05)。 

2．2 24 h尿蛋白定量的变化(表 1)： 

3组治疗后 24 h尿蛋白定量均较治疗前 

显著降低(P均d0．01)。C组 24 h尿蛋 

白定量下降最为显著，明显优于 A组及 

B组 (P均<0．05)，而 A 组和 B组问 比 

较差异无统计学意义(P>0．05)。治疗 

后各组血压下降和 24 h尿蛋 白定量减 

少间并无直线相关性(P均>O．05)。 

2．3 血常规及电解质变化(表 1)：3组 

血红细胞计数 、白细胞计数、血小板计数 

治疗前后及组间比较差异均无统计学意 

义(P均>O．05)。治疗期间所有患者血 

钾均低于 5．5 mmol／L。各组治疗后血红 

蛋白较治疗前有所降低，但无临床意义， 

无需特殊治疗。 

2．4 肝功能的变化(表 2)：3组治疗后 

血浆总蛋白及白蛋白均较治疗前显著升 

高(P均<0．01)，但组 间比较差异无统 

计学意义(P均>O．05)。各组治疗前后 

血 AST、ALT比较差异均无统计学意 

义 (P均>O．05)。 

2．5 肾功能 的变化 (表 2)：3组 治疗后 

血 BUN及 SCr略有变化，但均无统计 

学意义(P均>O．05)。A组血尿酸显著 

下降(P<0．01)，而 B组和 C组血尿酸 

无明显变化(P均>O．05)。 

2．6 药物不良反应：89例患者在治疗 

及 随访期 间未发现严重不 良反应 。A组 

有 2例出现咳嗽，B组有 1例出现皮肤 

瘙痒，C组有 2例出现一过性眩晕，上述 

反应经过相应对症处理后症状改善，完 

成整个疗程。 

3 讨 论 

慢性肾小球疾病患者常有蛋白尿， 

大量蛋白尿导致肾小球滤过率(GFR)下 

降，并可迅速进展为 ESRD。 。据报道， 

肾小球滤过的蛋白被近曲小管细胞以胞 

饮方式摄取并聚集于胞内，导致肾内血 

管紧张素转化酶(AcE)活性增加。 ，肾 

脏内血管紧张素 Ⅱ(AngⅡ)浓度升高。 

ACEI可降低尿蛋白，改善肾功能，两者 

呈正相关“ 。降低尿蛋白可延缓 GFR的 

下降，减少发展为 ESRD的风险。AngⅡ 

是 肾素一血管紧张素系统(RAS)最主要 

的效应物质，ACEI通过抑制 ACE，阻 

断 Ang I转换成 AngⅡ，降低循环及组 

织的 AngⅡ浓度。但 ACEI不能抑制非 

ACE途径和非肾素途径合成的 AngⅡ， 

故长期使用有时达不到降低 AngⅡ的目 

的。ARB选择性地拮抗 AngⅡ与 I型 

Ang I受体(ATIR)结合而发挥治疗作 

用。故单独应用ACEI与ARB都不能完 

全阻断 AngⅡ的效应 ，联合用药可在不 

同水平协同阻断 RAs，最大限度抑 制 

AngⅡ对肾脏的不利影响。 

已有研究证实 ACEI与 ARB联用 

优于单一用药 。一个长期随机双盲大 

样本(263例)临床研究显示，在平均随 

访3年期间，各治疗组均可有效降低尿 

蛋白，以联合治疗组疗效最为显著，尿蛋 

白降低率达 75．6 ，ACEI组为44．3 ， 

ARB组为 42．1 ；尿蛋白下降程度和肾 

功能的改善及患者生存率呈正相关” 。 

本研究结果也证实单独用 ACEI苯那普 

利或 ARB缬沙坦均可降低尿蛋白，且其 

疗效相近，而联合应用降低尿蛋白的疗 

效优于单独用药，说明联合用药具有协 

同作用，且治疗后随着尿蛋白的减少，血 

浆总蛋白及白蛋白可相应升高。 

Homma等 研究显示，单独用ARB 

(坎地沙坦)以及坎地沙坦分别与 ACEI 

(如 trandolapril，lisinopril，enalapril)或 
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表 1 3组患者治疗前后一般 临床指标 比较( ± ) 
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注：与本组治疗前比较：*P<O．05， P<O．01；与 A组同期比较： 尸<O．05；与B组同期比较： P<O．05 

表 2 3组患者治疗 前后 肝、肾功能的变化 ( 士 ) 

注 ：与本组治疗前 比较 ： P<0．01 

钙通道 阻滞剂 (氨氯地平 )联合应用， 

3组患者血压降低到同一水平，结果联 

合治疗组降低尿蛋白的作用优于单独用 

药组。Nakao等。 报道 92例患者在试验 

的 6个月，1、2及 3年各随机接受 4次 

24 h动态血压监测，发现各组血压下降 

幅度基本一致 ，尿蛋白定量降低与 24 h 

动态血压下降无相关性。多变量分析显 

示，影响终点 目标(SCr倍增、ESRD)的 

因素是蛋白尿减少而不是血压降低。 。 

本研究显示 ，治疗后 C组 SBP、DBP降 

低程度略明显，但组间比较差异无统计 

学意义，各组血压下降的水平与 24 h尿 

蛋 白定量下降水平间无直线相关性，和 

Nakao等。 的结果类似，提示药物具有 

非血压依赖性降低尿蛋白作用。 

ACEI或 ARB都 可能升高 SCr和 

(或)血钾 ，两药联用是否会增加慢性肾 

小球疾病患者的不 良反应却没有明确结 

论 。有文献表明 ，没有患者 因 SCr上升退 

出试验；各治疗组中只有联合治疗组血 

钾升高有统计学意义；有 6例患者 (占 

5．6％)因发生不良事件退出试验 。而 

Nakao等” 研究表明，ACEI和 ARB联 

合应用无严重不良事件，也无一例因不 

良事件退出。本研究结果表明，苯那普 

利、缬沙坦单独使用或联合用药对 SCr 

影响不大，C组 SCr反而稍微下降，但组 

内比较差异无统计学意义，可能与尿蛋 

白的降低对肾脏保护有关。此外，联合用 

药的不 良反应并不比单独用药多，也未 

出现高钾和其他严 重的不良反应，说明 

联合用药具有 良好的安全性和耐受性。 

综上所述，苯那普利、缬沙坦单独使 

用或联合用药均可经降压及非降压依赖 

方式降低尿蛋白、保护肾脏，同时升高血 

浆蛋白；但联合用药疗效更佳，且不良反 

应并未增加，临床用于慢性肾小球疾病 

的治疗安全 、有效 。 
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