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肾素血管紧张素系统（RAS）是机体调节血管张力和

水钠代谢的重要系统，存在于全身多种组织和器官。肾

素主要由肾小球旁器产生，主要由肝产生的血管紧张素

原在肾素的作用下转化为血管紧张素Ⅰ，继而在血管紧

张素转换酶的作用下，转化为血管紧张素Ⅱ。血管紧张

素Ⅱ可增加醛固酮的合成，可收缩血管、增加外周阻力，

导致血压升高。激活的醛固酮则作用于集合管，导致水

钠潴留。RAS 系统的抑制剂，包括血管紧张素转换酶抑

制剂（ACEI）和血管紧张素受体拮抗剂（ARB），对急性心

肌梗死、左心室功能不全、慢性心力衰竭患者的保护作用

已得到证明，并于近 30年来广泛应用于临床 [1]。

在肾脏病领域，RAS抑制剂对糖尿病肾病、慢性肾功

能不全患者的益处已得到广泛的证实和认可，但针对腹

膜透析患者进行的研究还相对有限 [2-3]。随着临床研究的

不断开展，人们对 RAS抑制剂在腹透患者中的应用进行

了积极的探索。本文旨在从控制血压、延缓腹膜纤维化、

保护残余肾功能和降低病死率等方面，综述 RAS抑制剂

在腹膜透析患者中应用的临床研究进展。

一、控制血压

透析患者的心血管事件发病率、病死率显著高于健

康人群。在终末期肾病包括透析患者的死亡原因中，心

血管事件约占 50%[4]。作为心血管事件的一个重要危险

因素，高血压在腹透患者中有很高的患病率，达 65.0%～

87.9% [5-7]。腹透患者并发高血压对预后有不良影响。加

拿大的研究表明，在腹透患者中，脉压增高与全因死亡

率、心血管事件病死率显著相关 [7]。在透析患者中，矫正

了年龄、糖尿病史、缺血性心脏病史、血红蛋白和血清白

蛋白水平之后，平均动脉压的增加与向心性左心室肥厚、

新发心力衰竭、再发缺血性心脏病的发生率呈正相关。

荟萃研究显示，对透析患者进行高血压治疗可降低心血

管事件的风险，相对危险度（RR）为 0.69，95%CI为 0.56～
0.84[8]。因此，控制血压对透析患者至关重要。

RAS抑制剂降血压的机制与其减轻血管紧张素Ⅱ导

致的血管收缩、血管壁肥厚以及抑制升高的交感神经活

性等相关 [9]。ACEI和（或）ARB在普通人群中的降压作用

已得到肯定，在心力衰竭、急性心肌梗死等心血管疾病中

的保护作用也已得到广泛认可 [1, 10]。一项随机、平行对

照、双盲研究纳入了伴有左心室肥厚的高血压糖尿病患

者，经过对 1195例患者长达 4年的随访，发现氯沙坦比阿

替洛尔更显著地减少心血管疾病的发生率（RR 0.76，95%
CI 0.58～0.98，P＝0.031）和 病 死 率（RR 0.63，95% CI
0.42～0.95，P＝0.028），并且在相同血压水平可以显著地

逆转左心室肥厚 [11]。在透析患者中，ACEI和（或）ARB的

降压作用并不亚于β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂等其他类

降压药物 [12-13]。一项随机、前瞻性试验对比了缬沙坦、坎

贝沙坦与其他非 ACEI、非 ARB类降压药对透析患者心血

管结构的影响。45 例腹透患者在经过 6 个月治疗后，再

次评价动态血压、血压波动及超声心动图等，结果表明

ARB类药物在平稳降压、抑制心血管系统病理重构方面

有明显的优势 [13]。另一项在 24 例腹透患者中开展的随

机、对照、双盲试验中，以左心室体积指数、脉搏波速度等

作为评价指标，经过 1年的缬沙坦治疗后，试验组相对于

安慰剂或钙通道阻滞剂治疗组有明显的改善 [14]。但是在

减少心血管事件方面，ACEI和（或）ARB在透析患者中的

作用尚无定论。一项研究对 306例患者进行了 8442个患

者月的随访，25 例（15.2%）ACEI和（或）ARB治疗组的患

者死亡，49 例（34.8%）非 ACEI、非 ARB 治疗组的患者死

亡，ACEI和（或）ARB治疗对患者的全因死亡有保护作用

（HR 0.38，95%CI 0.23～0.63，P＜0.01）[6]。荷兰一家腹透

中心对 CAPD患者ACEI和（或）ARB的使用时间长短与病

死率的关系进行了研究，以使用ACEI和（或）ARB占随访

时间不小于 25%者为治疗组，未使用 ACEI和（或）ARB及

使用 ACEI和（或）ARB占随访时间小于 25%者为对照组，

经过 3年的随访，2组间全因死亡率差异无统计学意义 [15]。

一项荟萃研究对 4个总计 154例透析患者的随机、对照研

究进行了总结，经过为期 1或 2年的研究后，相对于空白

对照组或钙通道阻滞剂对照组，ACEI和（或）ARB并无降

低心血管事件发生的作用 [16]。

综上述，ACEI和（或）ARB对腹透患者的降压作用肯

定，对心血管系统病理性重构也有一定作用，但对于最终

能否降低心血管事件的发生尚有争议。尽管如此，根据

美国肾脏基金会防治慢性肾脏病患者高血压的指南，无

论是否存在高血压，只要存在蛋白尿的患者都推荐使用

ACEI和（或）ARB。

·综述·
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二、腹膜纤维化

在腹透过程中，腹膜长期暴露于葡萄糖、葡萄糖降解

产物、尿素、炎性因子等，最终导致腹膜纤维化和腹膜功能的

破坏[17]。腹膜纤维化可引起溶质高转运状态、超滤失败，进

而影响腹透的充分性，是导致患者退出的重要原因 [18]。有

效地延缓、抑制腹膜纤维化的进展，将有利于提高腹透的

技术生存率。

体外细胞试验表明，RAS 抑制剂能显著地抑制血管

紧张素Ⅱ刺激产生的血管内皮生长因子、转化生长因子β1
的作用，从而延缓腹膜增生硬化，保护腹膜功能 [19-20]。

Dumans等 [21]在大鼠腹腔内分别灌入生理盐水、3.86%葡萄

糖腹透液、3.86%葡萄糖腹透液并口服依那普利建立了 3
组动物模型，4周后对比 3组大鼠的腹腔形态及功能，发

现 3.86%葡萄糖腹透液联合口服依那普利能延缓超滤量

的下降、减少腹膜蛋白丢失、下调腹透液中的转化生长因

子β1、改善腹膜重构、延缓腹膜的增厚。通过类似的模

型，对比腹腔内单独使用 3.86%葡萄糖腹透液和联合应用

3.86%葡萄糖腹透液及依那普利，也证实腹腔内局部使用

依那普利可以延缓腹膜的增厚 [22]。由于实验条件所限，难

以直接观察 RAS抑制剂对人体腹膜纤维化的作用，但是

可以通过一些间接的指标评价腹膜功能。Kolesnyk 等 [23]

对 66 例腹透患者进行了为期 24~51 个月的观察性研究，

结果显示，相对于未使用RAS抑制剂的对照组，治疗组的

小分子物质溶质转运面积系数的增长比较缓慢，间接支

持了RAS抑制剂能抑制腹膜纤维化。

因此，目前虽然缺乏直接的证据，但一系列体外模

型、动物实验及间接指标，都初步显示RAS系统作为防治

腹膜纤维化的新靶点有着广阔的前景。相信随着细胞生

物学和分子生物学的发展，将进一步阐明 RAS系统在腹

膜纤维化中的作用机制。

三、残余肾功能

残余肾功能对腹透患者至关重要，其涉及营养状态、

炎性反应及透析充分性，影响到心血管疾病的发生和进

展，与腹透技术生存率和患者的死亡率密切相关，被称为

是腹透的“心脏”[5，24]。据报道，残余肾小球滤过率（rGFR）
每上升 1 ml/min，死亡的相对风险下降 35%；GFR 每上升

5 L·周-1·（1.73 m2）-1，死亡的相对风险下降 12%[25]。

Kolesnyk等 [26]对 452例初始进入腹膜透析的非无尿患

者进行了回顾性研究，以进入腹透时是否使用 ACEI 和
（或）ARB为标准进行分组，分析 2组患者之间 rGFR的变

化及进展为无尿状态的情况，在 3年的随访时间内，2组

间差异并无统计学意义。他们进而随机选择了 130例初

始进入腹透的非无尿患者进行了为期 1年的观察，也并未

发现 ACEI 和（或）ARB 有阻止 rGFR 下降、延缓进展至无

尿阶段的作用。若以 ACEI 和（或）ARB 使用时间为分组

标准进行回顾性观察，治疗组（在不低于 25%的时间内使

用RAS抑制剂）相比于对照组（不使用或在低于 25%的时

间内使用 RAS 抑制剂），rGFR 的下降差异依然无统计学

意义。但是延长ACEI和（或）ARB的使用时间，能明显地延

缓患者 24 h透析液与血浆肌酐比值（D/Pcr）的上升进程 [15]。

在观察性研究中，由于治疗组与对照组的患者在基础情

况、并发症、其他类降压药物的使用等方面都不可避免地

存在差异，故研究结果可能受影响。随机对照试验可以

更好地避免组间的差异。Li等 [27]对 60例腹透患者进行的

单中心、随机、对照试验显示，在经过 12个月的雷米普利

治疗后，患者的 rGFR较基线值平均下降了 2.07 ml·min-1·
年-1·（1.73 m2）-1，而使用其他药物的对照组患者，其 rGFR
平均下降了 3.00 ml·min-1·年 -1·（1.73 m2）-1。2组的 rGFR
差异有统计学意义（P＝0.03）。另一项对在进入腹透时

伴高血压的 34例患者进行了研究，患者随机被分为缬沙

坦组、其他非 ACEI、非 ARB 类降压药物组。在达到目标

血压的前提下，经过 2年的治疗，缬沙坦组的患者残余肾

功能从 3.2 ml·min-1·年 -1·（1.73 m2）-1 升至 4.3 ml·min-1·
年 -1·（1.73 m2）-1；对照组的残余肾功能从 5.9 ml·min-1·
年 -1·（1.73 m2）-1 降至 2.8 ml·min-1·年 -1·（1.73 m2）-1；每半

年进行 1次组间比较，发现 2组间差异有统计学意义；缬

沙坦组患者的总清除率较基线值有所上升，而对照组总

清除率较基线值有所下降，2组间差异有统计学意 义 [28]。

现有的随机试验均支持RAS抑制剂对残余肾功能的保护

作用，但这些试验均为单中心的小规模试验。由于 ACEI
和（或）ARB对急性心肌梗死、左心室功能不全、慢性心力

衰竭患者的保护作用已得到广泛认可 [1]。故出于伦理学

的考虑，人体试验只能在无ACEI和（或）ARB强适应证的

患者中开展，存在一定的选择性偏倚。更大规模的多中

心、随机、对照试验将有助于进一步证实RAS抑制剂对残

余肾功能的作用。

四、病死率

美国肾脏病数据系统的资料显示，在过去 10年中，尽

管透析患者的年龄和并发症在增长，患者的病死率减少

为约 23 例每 100 个患者年。墨西哥对 965 例腹透患者

（46.6～47.9岁）经过 2~3年的随访后，接近 30%的患者死

亡 [5]。使用 ACEI 和（或）ARB 最终能否降低患者的死亡

率，延长患者的生存时间，尚有待研究。一项荷兰研究对

217 例腹透患者进行了 2～8 年的随访，以药物使用时间

进行分组，发现RAS抑制剂治疗组（在不低于 25%的时间

内使用RAS抑制剂）与对照组（不使用或在低于 25%的时

间内使用RAS抑制剂）的病死率差异无统计学意义，但治

疗组倾向于拥有更高的技术生存率 [15]。本院腹膜透析中

心对 305例患者进行了（31.4±13.7）个月的随访，至研究结

束时共计 74 例（24.3%）死亡。以在随访期间是否使用

RAS 抑制剂作为分组，发现治疗组与对照组的病死率差

异也无统计学意义 [29]。一项在 306例腹膜透析患者中开

展的观察性研究却显示，以是否使用ACEI和（或）ARB作

为分组标准，治疗组的全因死亡风险明显降低（随访时间：

8422 患者月），其下降幅度甚至高达 62%（RR 0.382，95%
CI 0.232～0.631）[6]。上述 3 个试验的规模及随访时间都
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比较理想，但由于是观察性研究，故都不可避免地存在着

组间差异。试验组的患者往往年龄较轻、高血压发生率

较高、有较多的心血管并发症、服用多种降压药等，这些

难免会对试验结果造成影响。一项荟萃研究总结了 4个单

中心、随机对照研究，在经过 1～2年的随访时间之后，未

发现 ACEI 和（或）ARB 能减少腹透患者的心血管事件发

生率及病死率。但是这 4 个研究的规模（每组 12～30
例）、随访时间（1～2年）都有限，可能影响结果的准确性[16]。

五、结语

RAS 抑制剂不但有降血压的作用，还可以抑制新生

血管和腹膜纤维化等。这些益处使得RAS抑制剂在理论

上可能具有保护残余肾脏功能、延缓腹膜纤维化和改善

腹膜转运功能等，从而降低腹透患者病死率、提高腹透技

术生存率，改善患者预后。但目前在防治心血管事件、保

护残余肾脏功能、提高生存率等多个方面还缺乏有力的

流行病学证据。对 RAS系统进行更深入的基础研究，有

助于更全面地阐明 RAS抑制剂的作用机制，而进一步的

多中心、随机、大规模临床试验将有助于更全面地评价

RAS抑制剂的作用效果。
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女，34 岁，因双下肢水肿 1 个月入院，无明显诱因及

其他伴随症状，尿蛋白 3+。有高血压 3年，控制良好。查

体：BMI 36.45 kg/m2，血压 120/75 mm Hg，脉搏 60 次/min，
扁桃体、心肺腹无异常，双下肢水肿。辅助检查：血常规、

便常规正常。尿蛋白 2+，24 h 尿蛋白量 1.02 g。空腹血

糖 6.22 mmol/L，TG 3.12 mmol/L，TC 5.53 mmol/L，LDL ⁃ C
3.35 mmol/L，Alb 43.5 g/L，Scr 57 μmol/L，电解质正常。

ESR、免疫球蛋白、C3、C4及甲状腺功能均正常。肝炎、风

湿全套均阴性。心电图及胸片均正常。彩超：肝胆胰脾、

泌尿系及妇科未见异常。肾脏病理：光镜下见球性硬化

（1/28个），缺血性硬化（1/28个），血管襻缺血性皱缩（1/28
个），系膜细胞和基质轻~中度节段性增生，基底膜弥漫空

泡变性、节段性增厚，系膜区和上皮下可见嗜复红蛋白沉

积；肾小管上皮细胞空泡及颗粒样变性，多灶状萎缩；肾

间质内见单核及淋巴细胞多灶状浸润，伴纤维化形成；小

动脉管壁增厚。免疫荧光示 IgG +~2+粗颗粒状沉积于毛

细血管壁；IgA 2+、C3 +团块状沉积于系膜区；IgM、C1q、
FRA阴性。电镜下见节段上皮细胞下散在电子致密物沉

积，系膜基质节段轻度增生，系膜区和系膜旁区块状电子

致密物沉积，足突部分融合。诊断：膜性肾病并发 IgA肾

病。给予 ACEI及虫草制剂治疗，同时控制饮食，减轻体

质量，控制血糖及血脂，随访观察 4个月，尿蛋白减少，肾

功能正常，血压控制良好。

讨论 膜性肾病、IgA肾病是临床上常见的原发性肾

小球肾炎，由于两者发病机制的差异，发生于同一患者罕

见。回顾文献，国内外报道的膜性肾病并发 IgA肾病共 30
余例，男女比例相当，平均年龄 40 岁 [1-3]。可能的继发性

因素有乙型肝炎、SLE、免疫抑制剂使用、移植肾等。

对膜性肾病并发 IgA肾病，需警惕继发因素，必要时

重复肾活检。本例无结缔组织病、肝炎，但有高血压、糖

耐量异常、高脂血症、肥胖等，考虑为原发性膜性肾病并

发 IgA肾病，需长期随访观察是否有继发性因素。本例接

受 ACEI及虫草制剂治疗后，短期随访见显效，其远期预

后尚待日后随访补充。
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