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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）联合醛固酮受体拮抗剂对高血压肾病患者血清半胱氨酸蛋白酶抑
制剂 C（Cys唱C）及尿微量蛋白的调节作用 。方法 　将患者随机分为两组 ，两组均给予盐酸贝那普利 ，试验组在 ACEI的基础上
给予螺内酯治疗 。治疗后检测两组血压 、肾功能 、２４ h尿蛋白 、Cys唱C 、肾小球滤过率（GFR） 、尿微量蛋白 ，及 GFR与 Cys唱C及
尿微量蛋白的相关性 。结果 　经治疗 ，两组患者血压差异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） ；试验组肾功能明显优于对照组 ，２４ h蛋白
尿低于对照组（P＜ ０ ．０５） ；试验组 GFR水平明显高于对照组 ，Cys唱C与尿微量蛋白明显低于对照组（P＜ ０ ．０５） ；GFR与 Cys唱C
及尿微量蛋白呈负相关 。结论 　 ACEI联合醛固酮受体拮抗剂可以改善患者肾功能 ，减少 ２４ h血尿 ，治疗后伴随着 Cys唱C及
尿微量蛋白的降低 ，GFR的滤过能力明显提升 。

　 　 ［关键词］ 　血管紧张素转化酶抑制剂 ；醛固酮受体拮抗剂 ；高血压肾病 ；血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C ；尿微量蛋白
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Effects of combination therapy with ACEI and aldosterone receptor antagonist on
Cys唱C and urinary microprotein in patients with hypertensive nephropathy
TANG Huanjun （Sichuan Mianyang ４０４ Hospital ，Mianyang ６２１０００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the effects of combination therapy with ACEI and aldosterone receptor antagonist
on Cys唱C and urinary microprotein regulation ．Methods 　 Patients were randomly divided into two groups ．The control group
received benazepine hydrochloride only ．The experimental group received benazepine and spironolactone treatment ．The blood
pressure ，renal function ，２４ h urinary protein ，Cys唱C ，GFR ，urinary microprotein and the correlation of GFR with Cys唱C and
urinary microprotein were recorded ．Results 　 There was no statistically significant difference between two groups in blood
pressure （P＞ ０ ．０５） ．After treatment ，the renal function of the experimental group was significantly improved compared to that
of the control group ．The ２４ h urine protein ，Cys唱C and urinary microprotein were significantly lower in the experimental group
than the control group （P＜ ０ ．０５） ．GFR was negatively correlated with Cys唱C and urinary microprotein ．Conclusion 　 The com唱
bination therapy of ACEI and aldosterone receptor antagonist can improve renal function and reduce ２４ h hematuria ．GFR fil唱
tration ability was significantly improved with the reduction of Cys唱C and urinary microprotein ．

　 　 ［Key words］ 　 aldosterone receptor antagonist ；hypertensive nephropathy ；Cys唱C ；urinary microprotein

　 　我国 １０％ ～ １５％ 的高血压患者会发展成为慢

性肾衰竭 ，高血压所引起的高血压肾病在慢性肾功

能不全中位居第一［１］
。慢性肾功能不全的主要特征

为随着时间的推移 ，肾功能逐渐丧失 ，其全球发病率

在 １０％ ～ １６％ ，病死率达 １６ ．４／１０ 万 ，并且以每年

６％ ～ ７％ 的速度增长［２］
。目前 ，针对高血压肾病的

治疗以肾脏的保护为主要策略 ，血管紧张素转化酶

抑制剂 （angiotensin唱converting enzyme inhibitors ，

ACEI）为临床治疗中的主要药物之一 ，但长期使用

ACEI可能会出现醛固酮逃逸现象 ，因此 ，临床应用

中主张 ACEI与醛固酮受体拮抗剂联合使用 。本研

究选用血管紧张素转化酶抑制剂盐酸贝那普利联合

醛固酮受体拮抗剂螺内酯早期干预高血压肾病患

者 ，观察其作用疗效 ，现报道如下 。

1 　资料与方法

1 ．1 　一般资料
　 　选取 ２０１５年 ３月 １日至 ２０１７年 ３月 １日于四

川绵阳 ４０４医院就诊的 ５９名高血压肾病患者 。纳

入标准 ：患者符合中国高血压防治指南修订委员会
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发布的枟中国高血压防治指南枠（２０１０）
［３］及中华医学

会肾脏病分会提出的枟慢性肾脏病高血压及抗高血

压病药物临床实践指南枠
［４］

：在未使用降压药物情

况下 ，非同日 ３次测量血压 ，收缩压 ≥ １４０ mmHg和
（或）舒张压 ≥ ９０ mmHg ，肾损害 ≥ ３ 个月 ，肾脏结

构或功能异常伴或不伴肾小球滤过率（glomerular
filtration rate ，GFR ）降低 ；慢性肾脏病 （chronic
kidney diseases ，CKD）分期为 １ ～ ３期患者 ，CKD分
期是根据美国肾脏病基金会 （NKF）肾脏病预后质
量倡 议 （K ／DOQI） 中 提 出 的 分 期 标 准 ，将

GFR ≥ ９０ ml／（min · １ ．７３ m２
）伴有肾病的患者划

分为为 １ 期 ，GFR 在 ６０ ～ ８９ ml／（min · １畅７３ m２
）

为 ２期 ，３０ ～ ５９ ml／（min · １ ．７３ m２
）为 ３ 期 ，１５ ～

２９ ml／（min · １ ．７３ m２
）为 ４期 ，＜ １５ ml／（min · １ ．７３ m２

）

为 ５期［５］
。排除标准 ：继发性高血压合并糖尿病 、肿

瘤等全身性疾病 ；患有精神类疾病 ，不能配合完成试

验者 ，参与其他药物试验者 。所有患者均签署知情

同意书 。

1 ．2 　方法
　 　 观察对象按照随机数字法分配为试验组 （３０

例）和对照组（２９ 例） ，两组均给予 ACEI 盐酸贝那
普利（北京诺华制药有限公司 ，批号 ：H２００３０５１４） ，

口服剂量 １０ mg ，qd ，对部分血压控制不佳的患者在
２ ～ ３周内逐渐加量至 １０ mg ，bid 。试验组在 ACEI
基础上给予醛固酮受体拮抗剂螺内酯（江苏正大丰

海制药有限公司 ，批号 ：H３２０２００７７） ，螺内酯剂量为

２０ mg ，qd 。若服药后出现低血压（ ＜ ９０／６０）或刺激

性干咳者退出试验 ，治疗以 １ 个月为 １ 个疗程 。两

组基线资料见表 １ ，差异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） 。

1 ．3 　观察指标
　 　两组患者治疗前后 ，血压的改变 、肾功能（血清

肌酐 、尿素氮） 、２４ h尿蛋白 、尿微量蛋白的改变 、血

清半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C （Cys唱C）的改变 、GFR
的改变 、治疗前后 Cys唱C 及尿微量蛋白与 GFR 的
相关性分析 。

1 ．4 　统计方法
　 　应用 SPSS１６ ．０ 软件进行统计学分析 ，组间比

较采用 t检验 ，统计数据采用（珚x ± s）表示 ，指标的相

关性采用直线回归分析 。

2 　结果

2 ．1 　治疗前后血压的改变
　 　通过结果可以发现 ，两组患者在治疗前后收缩

压及舒张压均明显下降 ，差异有统计学意义 （P ＜

０畅０５） ，两组患者经治疗后其收缩压及舒张压差异无

统计学意义（P ＞ ０畅０５） ，说明其血压均得到有效控

制 ，见表 ２ 。

表 1 　两组基线资料比较

项目
试验组
（n＝ ３０）

对照组
（n＝ ２９）

年龄（岁） ５３ .．１２ ± １１ ．７３ ５９  ．３１ ± １３ ．９４

男性 １８ 　 　 １５ 　 　

女性 １２ 　 　 １４ 　 　

收缩压（mmHg ） １５８ .．２１ ± １０ ．１９ １５３  ．１９ ± １５ ．７３

舒张压（mmHg ） ９５ .．１３ ± ８ ．２９ ９８  ．１３ ± ５ ．１９

病程（年） ７ .．９０ ± ３ ．８５ ８  ．１９ ± ２ ．９８

体重（m／kg） ６３ .．２１ ± １４ ．１２ ５９  ．８２ ± １１ ．５９

肾小球源性血尿 ８（２６ �．６６％ ） 　 ６（２０ b．６８％ ） 　

血肌酐（cB ／μmol · L － １ ） １８２ .．１１ ± ２９ ．２１ １８６  ．２５ ± ２３ ．４１

尿素氮（cB ／mmol／L · － １ ） ９ .．８７ ± ２ ．２５ ９  ．２５ ± ３ ．０１

CKD 分期
　 １ 期 ２２（７０％ ） ２２（７９ M．３１％ ）

　 ２ 期 ４ 敂４ M
　 ３ 期 ４ 敂３ M
　 ４ 期 ０ 敂０ M
　 ５ 期 ０ 敂０ M
肾小球滤过率估值（eGFR） ９８ 苘．１７ ± ２０ ．２１ １０１ 乙．２１ ± １８ ．１５

表 2 　两组患者治疗前后血压变化（mmHg）
组别 收缩压 舒张压

试验组

　 治疗前 １５８ u．２１ ± １０ ．１９ ９５ o．１３ ± ８ ．２９ 倡 倡

　 治疗后 １３１ u．８９ ± １１ ．２４ ８４ o．２１ ± ９ ．８９ 倡 倡

对照组

　 治疗前 １５３ u．１９ ± １５ ．７３ ９８ o．１３ ± ５ ．１９ 倡 倡

　 治疗后 １３４ u．２１ ± １３ ．２９ ８６ o．７３ ± １０ ．９１ 倡 倡

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与组内治疗前比较

2 ．2 　对肾功能及 ２４ h尿蛋白的影响
　 　通过对两组患者治疗前后肾功能的比较发现 ，

试验组血清肌酐 、尿素氮及２４ h尿蛋白均较治疗前
明显降低（P ＜ ０ ．０１） ，对照组血清肌酐 、尿素氮及

２４ h尿蛋白均较治疗前降低（P＜ ０ ．０５） 。试验组血

清肌酐及尿素氮明显低于对照组 ，差异有统计学意

义（P＜ ０ ．０５） ，说明 ACEI 联合螺内酯可以有效改
善患者肾功能 。 试验组２４ h尿蛋白明显低于对照
组 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） ，见表 ３ 。

2 ．3 　对 Cys唱C 、GFR 、尿微量蛋白的影响

　 　经过治疗 ，试验组 Cys唱C 及尿微量蛋白均较治
疗前明显降低 ，GRF较治疗前明显升高（P＜ ０ ．０５） ；

对照组尿微量蛋白较治疗前明显降低（P ＜ ０ ．０１） ，

对 Cys唱C及 GFR 的作用不明显（P ＞ ０ ．０５） 。同时

组间比较发现 ，治疗后试验组 Cys唱C 、尿微量蛋白较
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表 3 　两组患者治疗前后血清肌
酐 、尿素氮及 24 h尿蛋白比较

组别

肾功能

血清肌酐
（cB ／μmol · L － １ ）

尿素氮
（cB ／mmol · L － １ ）

２４ h 尿蛋白
（m／g）

试验组

　 治疗前 １８２ 换．１１ ± ２９ ．２１ ９ 7．８７ ± ２ ．２５ １ 乔．６３ ± ０ ．３７

　 治疗后 １２１ 换．５１ ± １８ ．１９ 倡 倡 ＃ ６ 7．１５ ± ２ ．０１ 倡 倡 ＃ ０ 乔．５０ ± ０ ．１９ 倡 倡 ＃

对照组

　 治疗前 １８６ 换．２５ ± ２３ ．４１ ９ 7．２５ ± ３ ．０１ １ 乔．５４ ± ０ ．２４

　 治疗后 １５０ 换．１３ ± ２１ ．３４ 倡 ８ 7．１１ ± ２ ．３７ 倡 ０ 乔．６１ ± ０ ．１２ 倡

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与组内治疗前比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与对

照组比较

对照组出现下降（P＜ ０ ．０５） ，试验组 GFR明显优于
对照组（P＜ ０ ．０５） ，见表 ４ 。

2 ．4 　试验组 Cys唱C 、尿微量蛋白与 GFR 的相关性
分析

　 　通过对试验组治疗前后 GFR与 Cys唱C 、尿微量

蛋白进行回归直线相关性分析发现 ，GFR与 Cys唱C

表 4 　两组患者治疗前后 Cys唱C、

GFR 、尿微量蛋白比较

组别
Cys唱C

（ρB ／mg · L － １ ）

GFR
（ml／min · １ 耨．７３ m － ２ ）

尿微量蛋白
（ρB ／mg · L － １ ）

　 试验组 　

　 　 治疗前 １ 7．８２ ± ０ ．３１ 　 ７１ 痧．９３ ± １８ ．１３ 　 １０１ 煙．３１ ± ２０ ．１５ 　

　 　 治疗后 ０ 7．９９ ± ０ ．２０ 倡 ＃ ９６ 痧．２３ ± １１ ．０５ 倡 ＃ ３５ 煙．１４ ± １０ ．１２ 倡 倡 ＃

　 对照组 　

　 　 治疗前 １ 7．７６ ± ０ ．４５ ７４ 痧．９８ ± ２１ ．０９ １０４ 煙．８９ ± １８ ．１３

　 　 治疗后 １ 7．３４ ± ０ ．４８ ８０ 痧．１２ ± １６ ．１３ ５７ 煙．２８ ± ７ ．１９ 倡 倡

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与组内治疗前比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与对

照组比较

在治疗前呈负相关 ，r值为 － ０ ．７８１（P＜ ０ ．０５） ，治疗

后 ，r值递增为 － ０ ．９８９（P＜ ０ ．０５） ，呈负相关 。 GFR
与尿微量蛋白在治疗前 r值为 － ０ ．３０４（P ＜ ０ ．０５） ，

呈负相关 ，在治疗后 ，r值为 － ０ ．６８９（P ＜ ０ ．０５） ，相

关性增加 ，为负相关 。说明经过治疗 ，伴随 Cys唱C
及尿微量蛋白的降低 ，GFR 的滤过能力明显提升 ，

见图 １ 。

图 1 　试验组 GFR与 Cys唱C、尿微量蛋白的相关性分析

2 ．5 　不良事件统计
　 　观察期间 ，对照组出现 ２例 、试验组出现 １例因

剧烈干嗽退出试验 ，余未发现其他严重不良反应 ，均

完成试验 。

3 　讨论

　 　高血压所引起的靶器官损伤是原发性高血压常

见的并发症 ，高血压肾病是其中之一 ，并且可能会引
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发终末期肾病 。有研究报道 ，高血压肾病约占终末

期肾病的 ９ ．６％ ，是影响我国人民生命健康的重要

因素［６］
。 ACEI作为高血压肾病的主要临床用药 ，

其主要原理是通过肾素唱血管紧张素系统来控制血

压 。近年来研究表明 ，ACEI 主要通过扩张肾小球
入球小动脉 ，降低球内压 ，同时扩张外周血管 ，在降

低血压的同时对肾脏起到保护作用 。美国第八届全

国联合委员会（JNC８）提出的枟高血压诊治指南枠建

议 ，慢性肾脏病且年龄 ＞ １８ 岁的患者 ，初次降压治

疗应包括 ACEI或 Ang唱 Ⅱ受体阻滞剂（ARBs）来改
善肾脏结局［７］

。 De Nicola 等［８］研究发现通过对

７２９例CKD唱 Ⅰ 唱 Ⅳ 的患者发现 ，通过 ACEI 治疗后 ，

在随访期间（中位数 ３ ．３年） ，所有患者尿蛋白下降 ，

延缓了肾病进展 ，病死率明显降低 。 Shen等［９］通过

对 ２００７ － ２０１１ 年美国肾脏数据系统分析 ８８６ 例腹

膜透析的患者发现 ，其中 ３８９例（４４％ ）患者选择了

ACEI／ARB治疗 ，ACEI 可以对多种同病条件下腹
膜透析患者起到减缓残余肾功能衰退的作用 。但有

研究证明长期使用 ACEI ，可能会发生醛固酮逃逸
的现象 ，因此肾素唱血管紧张素唱醛固酮系统成为当

前研究的热点［１０］
。醛固酮受体拮抗剂可以有效降

低醛固酮对细胞的损伤 ，减少细胞凋亡［１１］
，同时可

以抑制醛固酮的流失［１２ ，１３］
。 因此 ，本研究选取了

ACEI盐酸贝那普利联合醛固酮受体拮抗剂治疗高
血压肾病患者 ，探讨其联合治疗的作用机制 。

　 　 Cys唱C 是一种低分子量的非糖基化蛋白质 ，它

是由所有核细胞合成的半胱氨酸蛋白酶抑制剂 ，通

过肾小球过滤释放到血液中 。 由于外部因素对

Cys唱C的血清水平几乎没有影响 ，因此 Cys唱C 成为
评估肾小球滤过率及评估肾脏损伤的理想标志

物［１４］
。陈冬连等［１５］通过对 ２ 型糖尿病早期肾损伤

的患者评估发现 ，Cys唱C 与 UACR 呈正相关 ，证实

在肾功能出现不同程度损伤时 ，Cys唱C可以敏感 、有

效地评估肾脏功能 。尿微量蛋白对早期肾小球损伤

具有敏感性 ，可以在早期发现肾脏的损伤程度 。由

于传统的 ２４ h 尿蛋白检测只有在蛋白含量超过
１５０ mg／２４ h时才呈现阳性 ，而此时可能已错过了治

疗的最佳时期 ，因此更为敏感的尿微量蛋白检测越

来越多的被医生和患者接受使用［１６］
。由于尿微量

蛋白的分子量小 ，在正常情况下不能通过滤过膜 ，而

高血压患者其肾小球毛细血管所处的高滤过及跨膜

压增高状态 ，肾小球毛细血管的基底膜被破坏 ，这时

小分子的尿微量蛋白升高 ，因此可以通过尿微量蛋

白的含量评估肾脏的受损程度［１７］
。

　 　本研究通过对比盐酸贝那普利及贝那普利联合

螺内酯干预高血压肾病的患者 ，发现两组患者在降

低患者血压作用上差异无统计学意义 ，说明无论是

单用贝那普利或贝那普利联合螺内酯都可以有效控

制血压 。但通过对两组患者肾功能及 ２４ h 尿蛋白
的比较发现 ，试验组可以有效改善患者的肾功能 ，同

时降低患者的尿蛋白含量 。 eGFR作为评估肾功能
最重要的指标 ，本研究发现 ，试验组可以明显提高

eGFR的水平 ，同时降低血清中 Cys唱C的水平 ，减少

尿微量蛋白 。 在进一步研究中 ，通过对 eGFR 与
Cys唱C及尿微量蛋白含量进行相关性分析发现 ，在

治疗前 ，试验组 eGFR 与 Cys唱C 及尿微量蛋白含量
呈负相关 ，经过治疗后 ，负相关性逐渐加强 ，说明伴

随着 Cys唱C及尿微量蛋白的降低 ，GFR的滤过能力
明显提升 ；同时说明在高血压肾病的诊疗过程中 ，三

者联合检测可以更为早期 、动态地掌握疾病的发展

过程 。

　 　综上 ，ACEI 联合醛固酮受体拮抗剂可以改善
高血压肾脏病患者的肾脏功能 ，减少 ２４ h 尿蛋白 。

同时能够提高 GFR水平 ，降低血清 Cys唱C 水平 ，减

少尿微量蛋白的含量 ，从而达到改善肾脏功能 ，降低

肾脏损害的作用 。
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过合成五味子酮衍生物代替五味子酮 ，简便易得 ，本

实验为进一步深入研究抗氧化和抗 AD作用提供了
表 2 　目标化合物对小鼠血清 SOD活力的影响（珚x ± s）

组别 n SOD
（zB ／U · ml － １ ）

空白组 １０ ~８０  ．８８ ± ６ ．８８

Vc组 １０ ~１５３  ．６３ ± １８ ．０５ 倡 倡

药物组

　 化合物 1 １０ ~９０  ．６４ ± ２０ ．１４ ＃ ＃

　 化合物 2 １０ ~１３１  ．１５ ± ３９ ．６１ 倡 倡 △ △

　 化合物 3 １０ ~１５７  ．５７ ± １７ ．４５ 倡 倡 △ △

　 化合物 4 １０ ~８７  ．２２ ± ９ ．８８ ＃ ＃

　 化合物 5 １０ ~１５６  ．０８ ± １３ ．８２ 倡 倡 △ △

　 化合物 6 １０ ~８５  ．７２ ± ６ ．９８ ＃ ＃

　 化合物 7 １０ ~８５  ．７２ ± ６ ．９８ ＃ ＃

　 化合物 8 １０ ~９５  ．６２ ± １５ ．８６ 倡 ＃ ＃

　 化合物 9 １０ ~８３  ．０２ ± １１ ．２１ ＃ ＃

　 化合物 10 １０ ~８２  ．１５ ± ９ ．２５ ＃ ＃

SD 组 １０ ~８６  ．０１ ± ９ ．６２ ＃ ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P＜ ０ ．０１ ，与空白组比较 ；＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与 Vc组
比较 ；△ △ P ＜ ０ ．０１ ，与 SD 组比较

基础 。
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