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血管紧张素转换酶抑制剂及血管紧张素受体阻滞剂

在糖尿病肾病治疗上应用进展

钱方毅

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿

病常见的微血管并发症，约35％--40％的1型糖尿

病可发生。肾病，2型糖尿病的发生率约为20％，由于

90％～95％的糖尿病为2型糖尿病，因而半数以上

的DN系2型糖尿病引起的“J。

DN的发展经历数个阶段“’21，微量白蛋白尿

(尿白蛋白排泄为30--300mg／24h)是DN的最早期

征象，也是心血管发病率和死亡率增高的危险因素，
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如果不加干预，约80％有微量白蛋白尿的1型糖尿

病患者经10--15年而发生显性肾病或临床白蛋白

尿(≥300mg／24h，或≥200ttg／min)并伴有高血压的

发生，其中约50％的患者将在10年内演变为终末

期肾病(end—stage renal disease，ESRD)。2型糖尿病

在诊断时约30％已有高血压，短期内即发生微量白

蛋白尿，其中20％～40％可进展至显性肾病，以后

20年中约20％患者可演变为ESRD。

近年来应用血管紧张素转换酶抑制剂(anglo—

tensin-converting enzyme inhibitor，ACEI))及血管紧

张素受体阻滞剂(angiotensin receptor blocker，ARB)
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治疗DN伴或不伴高血压患者取得了瞩目的重要进

展。许多随机双盲对照临床试验有力地证实这两类

药物不仅具有良好的降压作用，而且对DN有显著

的肾脏保护作用，可以延缓ON发展为显性肾病乃

至ESRD。现将有关资料简述如下。

1血管紧张素转换酶抑制剂治疗DN的临床试验卜6

1985年报道了UKPDS试验”。，该试验结果表

明，卡托普利对防止2型DN伴高血压患者从微量

白蛋白尿进展至临床白蛋白尿比阿替洛尔更为有

效。1993年Lewis等“1完成了一项重要的随机临

床试验，其结果表明，卡托普利可使复合终点(死亡、

透析、移植)的危险下降50％，血清肌酐浓度倍增危

险下降48％，肌酐清除率下降数减少。试验证明，

ACEI对l型DN的。肾功能具有保护作用，而且是独

立于降压作用之外的(表1)。Ravid等”1及Viberti

等的研究也表明，ACEI(依那普利及卡托普利)可防

止l型及2型DN由微量白蛋白尿演变为临床蛋白

尿以及肌酐清除率的下降。

MICRO-HOPE试验”。为HOPE试验的一项亚

试验，共3 577例糖尿病(98％为2型)患者(54％有

高血压)，平均年龄为65．3岁，其中有微量白蛋白尿

的DN患者占32％，随机分为雷米普利和安慰剂，

以及维生素E和安慰剂组。结果雷米普利组使主

要复合终点中的脑卒中、心肌梗死及心血管死亡危

险分别下降33％，22％及37％，发生显性肾病的危

险下降24％，耨发生糖尿病下降34％。此试验证

明，ACEI对防止中老年2型糖尿病患者的心血管

事件及显性肾病有显著疗效，对糖尿病患者具有血

管保护及肾脏保护作用。

2血管紧张素受体阻滞剂治疗DIN的临床试验

随着发现应用AcEI于预肾素、血管紧张索系

统(renin-angiotensin system，RAS)对I型及2型DN

具有显著的肾脏保护作用，医学家对ARB治疗2型

DN进行了研究。2001年9月20日新英格兰医学

杂志同期刊登了3项这方面的随机双盲安慰剂对照

的重要临床试验(表2)。

IDNT试验o”结果表明，主要复合终点危险厄

贝沙坦(irbesartan)组比安慰剂组及氨氯地平组分别

下降20％及23％，血清肌酐浓度倍增危险厄贝沙坦

组比其他2组分别下降33％及37％，发生ESRD的

相对危险厄贝沙坦组比其他2组均下降23％。

RENAAL试验“。结果发生主要复合终点的危险氯沙

坦组比安慰剂组下降16％，血清肌酐浓度倍增下降

25％，发生ESRD的危险下降28％。IRMA试验“。中

表1 ACEI治疗1型及2型糖尿病肾病的临床试验

项目L兀c2PDS试验 Ravid Viberti
MlCRO-HDPE

试验

病例数

糖尿病类型

试验用药

随访时间

l 148

卡托普利／
阿替洛尔

8 4年

156

依那普利／
安慰剂

5年

92

卡托普利／
安慰剂

2拄

观察指标 微一临 复合终点A 蛋白尿，肾功 微一临复盒耋毒嘉+
注：微一临=微量白蛋白屎一临床白蛋白尿；复舍终点A-死亡，透析，移植；复合终点B-脑卒中，心肌梗死，心血管死亡

表2 4项ARB治疗2型糖尿病肾病的临床试验

项目 IDNT RENAAL IRMA MARVAL

—菊丽—————1雨————1五广———1矿————1矿一
试验用药 厄贝2墨訾翳地平7

氯沙坦／
安慰剂

厄贝沙坦。／厄贝沙坦e／

安慰剂

缬沙坦／
氨氯地平

NNNN 2．6年 3．4年 2年 24周

塑壅塑堡 圭墨墨盒箜盛 圭塞墨盒鳖盛—————』丝蟹塑立——————』些垡L—一
注：主要复合终点=血清肌酐浓度倍增，终束期肾病，任何原因死亡；厄贝抄坦一=厄贝沙坦300mg／d，厄贝沙坦a5厄贝沙坦150mCd；

UAER-屎蛋白排泄率改变的百分数

纛鬻栅。孺埤
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厄贝沙坦300mg／d组与基线时对比，使尿蛋白排泄

下降38％；与安慰剂相比，进展至大量白蛋白尿的

危险下降70％。MARVAI。试验““为一短程试验，

结果缬沙坦使UAER改变(恶化)的百分数比氨氯

地平明显为少(分别为56％及92％)。以上4项临

床试验的结果表明，ARB(厄贝沙坦，氯沙坦及缬沙

坦)对2型DN伴高血压患者具有明显的延缓肾病

的恶化，延缓由微量白蛋白尿演变为临床白蛋白尿

的作用，可使血清肌酐浓度倍增、发生ESRD及任何

原因死亡均减少，其作用优于氨氯地平，且这种肾脏

保护作用是独立于降压效果之外的。

3联台应用ACEI及ARB的潜在效应

尽管AcEI及ARB对心血管病及DN的有益

效应已得到证实，且其主要机理均系通过抑制RAS

的主要活性物质Ang lI介导的作用，但其作用途径

及方式有所不同。ACEI通过抑制ACE而阻滞

mlgⅡ的生成，鉴于AnglI可以通过ACE以外的酶

[如糜酶(chymase)等]途径生成，ACEI阻滞RAS是

不完全的，ARB则通过阻滞AngⅡ与其第1型受体

的结合而抑制An91I的活性，其阻滞是完全的。因

而从理论上讲，联合应用ACEI及ARB可以更加完

全地阻滞RAS，从而更大程度地减少Ang lI对血管

及。肾脏局部组织的不良作用。此外，ACEI所致的

缓激肽水平升高的潜在有益作用(如血管扩张，降低

血压)得以保存。因此，两类药物的联合应用对心血

管病及糖尿病肾病的防治价值是人们十分关注的热

点““。迄今已有一项随机双盲临床试验——

CALM试验““报道，入选199例高血压伴2型糖尿

病有微量白蛋白尿患者，随机分为坎地沙坦，赖诺普

利及两药联合应用组，共治疗24周。结果血压下降

及尿白蛋白与肌酐比例的下降在联合应用组最明

显，试验提示联合用药的优越性。但该试验为一小

样本，短程试验，尚难作出结论。

ONTARGET试验““是一项迄今为止全球规

模最大的ACEI及ARB单用及联合应用对心血管

事件终点影响的试验。此试验将入选28 400倒心

血管高危患者，其中包括9 940例糖尿病患者，随机

分为雷米普利组、替米沙坦组以及两药联合应用组。

试验的主要终点为心血管死亡、心肌梗死，脑卒中及

心衰住院率，次要终点包括心衰，新发生糖尿病及其

微血管并发症，肾病、痴呆及房颤。随访5，5年。观

察联合用药是否比单药治疗更为有效，替米沙坦是

否与雷米普利的疗效相似，而耐受性更好。此试验

的一项平行试验——TRAN∞ND试验将人选
5 000例，评价对ACEI不能耐受的患者应用替米沙

坦是否优于安慰剂。这一试验的结果将能证实

ACEI及ARE的联合应用对心血管病(包括糖尿病

肾病)的后果是否具有更为显著的疗效，人们正翘首

以待。

4控制高血压对DN的重要意义

DN的治疗除应控制血糖及限制蛋白质摄人

外，控制高血压极为重要“””1。

高血压是糖尿病极为常见的伴发病，糖尿病患

者约20％--60％伴有高血压。在1型糖尿病，高血

压往往由DN引起，高血压的出现反映患者发生了

肾病。在2型糖尿病，约1／3患者在诊断糖尿病时

即已有高血压，其高血压可能与DN有关，也可能系

同时并存原发性高血压或肾血管病等。高血压可使

糖尿病的大血管和微血管并发症的危险性大为增

高，可显著加剧DN的进展。积极的降压治疗，则可

显著延缓DN的恶化。

4．1治疗目标《中国高血压防治指南》(1999)建议

对高血压伴糖尿病患者应使其血压降至

<130185nu'aHg(1mmHg=0．1333kPa)。美国糖尿

病协会(ADA，2002)则建议使血压降至<130／

80mmHg，对老年单纯收缩期高血压SBP≥

180mmHg者，应逐渐降低其收缩压。

4．2药物选择临床试验对糖尿病伴高血压患者的

降压治疗应用了不同种类的降压药，包括ACEI、

ARB、利尿剂、0阻滞剂及非二氢吡啶类钙拮抗剂，

其降压疗效均优于安慰剂，并证明可使患者的大血

管及微血管并发症的发生减少。值得注意的是．许

多患者需用3种或更多的降压药方能控制血压，使

血压下降至目标水平。由于已有许多临床试验证实

ACEI及ARB具有显著的肾脏保护作用，可以延缓

DN的发生发展，因而根据循证医学的结果，2003年

最新ADA临床实用指南将ACEI及ARB列为DN

的A级证据(A-level evidence)用药”o：(1)治疗DiN，

AcEI及ARB均可应用。①对l型13N不论有无高

血压，ACEI均可延缓DN的发展。②对高血压伴2

型糖尿病有微量白蛋白患者，ACEI及ARB均显示

可延缓进展至大量白蛋白尿。③对高血压伴2型糖

尿病有大量白蛋白及肾功不全患者，ARB显示可延

缓肾病进展。(2)如果对其中一·类药物不能耐受，可

用另一类替代。

虽然一些临床试验结果表明，AcEI及ARB对
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高血压伴DN的肾脏保护作用是独立于其降压作用

之外的，然而积极降压治疗对改善患者心血管及肾

脏后果的有益效应是毋庸置疑的。因而在患者应用

ACEI及ARB后血压未能降至目标水平时，应当加

用其他降压药使血压下降并达标。
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到终末期的过程是可以延缓但是不可逆的Ⅲ，近年

国内外报道，肾脏替代治疗人群原发于糖尿病

(diabetes mellitus，DM)者逐年增多，美国

ESRDDN统计占35％，日本(1998)为35．7％。

中华肾脏病学会统计(1999)，血液透析(hemodi—
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