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双重RAS阻断与单药治疗在非老年CKD1-3a期
糖尿病肾病的疗效及安全性比较分析*
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  [摘要] 目的 评价双重肾素-血管紧张素系统(RAS)阻断策略与单药优化治疗策略在非老年慢性肾脏病

(CKD)1-3a期糖尿病肾病患者中的疗效及安全性。方法 采用回顾性研究,从CKD随访管理系统中纳入45
例接受双重RAS阻断治疗的非老年(WHO标准:<60岁)CKD1-3a期糖尿病肾病患者(双重RAS阻断组)。
随后,采用倾向评分匹配法选择45例单独接受最大可耐受剂量血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张

素Ⅱ受体阻滞剂(ARB)治疗的非老年CKD1-3a期糖尿病肾病的匹配历史对照患者(单药治疗组)。将两组患

者的临床数据在基线水平和随访3、6、12个月进行分析比较,并记录不良反应。采用logistic回归分析确定有

效蛋白尿减少率的影响因素。结果 两组基线资料相当。随访6、12个月,双重RAS阻断组24
 

h尿蛋白定量

水平均明显低于单药治疗组(P<0.05);且随访12个月,双重RAS阻断组24
 

h尿蛋白定量水平较基线水平下

降50%及以上的患者百分比明显高于单药治疗组(77.8%
 

vs.
 

60.0%,P=0.032);两组各时间点估计的肾小

球滤过率(eGFR)、平均动脉压比较,差异均无统计学意义(P>0.05);两组均无严重不良反应发生。多因素lo-
gistic回归分析发现,双重RAS阻断[OR=2.97,95%CI(1.99,3.88)]是有效蛋白尿减少率(≥50%)的独立影

响因素。结论 非老年CKD1-3a期的糖尿病肾病患者使用双重RAS阻断策略较单药治疗更有助于控制蛋白

尿,且并不增加不良反应的发生。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

dual
 

blockade
 

of
 

the
 

renin-angiotensin
 

sys-
tem

 

(RAS)
 

and
 

single-agent
 

optimized
 

treatment
 

strategy
 

in
 

the
 

non-elderly
 

patients
 

with
 

stage
 

1-3a
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

complicated
 

with
 

diabetic
 

nephropathy.Methods A
 

retrospective
 

study
 

was
 

per-
formed.A

 

total
 

of
 

45
 

non-elderly
 

(WHO
 

criteria:<60
 

years
 

old)
 

patients
 

with
 

CKD1-3a
 

complicated
 

with
 

dia-
betic

 

nephropathy
 

received
 

dual
 

RAS
 

blocking
 

therapy
 

(the
 

dual
 

RAS
 

blocking
 

group)
 

were
 

enrolled
 

from
 

the
 

CKD
 

follow-up
 

management
 

system.Subsequently,a
 

total
 

of
 

45
 

matched
 

historical
 

control
 

non-elderly
 

patients
 

with
 

CKD1-3a
 

complicated
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

who
 

received
 

the
 

maximum
 

tolerable
 

dose
 

of
 

angioten-
sin-converting

 

enzyme
 

inhibitor
 

(ACEI)
 

or
 

angiotensin
 

receptor
 

blocker
 

(ARB)
 

alone
 

(the
 

monotherapy
 

group)
 

were
 

selected
 

by
 

using
 

the
 

propensity
 

score
 

matching
 

method.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared
 

at
 

baseline
 

and
 

at
 

3,6
 

and
 

12
 

months
 

follow-up.The
 

adverse
 

reactions
 

were
 

recorded.
The

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

effective
 

proteinuria
 

reduction
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rate.Results The
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

similar.After
 

6
 

and
 

12
 

months
 

of
 

the
 

follow-up,the
 

quantitative
 

level
 

of
 

24-hour
 

urinary
 

protein
 

in
 

the
 

dual
 

RAS
 

blocking
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

monotherapy
 

group
 

(P<0.05).Additionally,after
 

12-month
 

follow-up,the
 

percentage
 

of
 

the
 

patients
 

whose
 

24-hour
 

urinary
 

protein
 

level
 

decreased
 

by
 

50%
 

or
 

more
 

compared
 

with
 

the
 

baseline
 

level
 

in
 

the
 

double
 

RAS
 

blocking
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

monotherapy
 

group
 

(77.8%
 

vs.
 

60.0%,P=
0.032).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

(eGFR)
 

and
 

mean
 

arterial
 

pressure
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

each
 

time
 

point
 

(P>0.05).No
 

serious
 

adverse
 

reaction
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

dual
 

RAS
 

blockade
 

[OR=2.97,
95%CI(1.99,3.88)]

 

was
 

an
 

independent
 

influencing
 

factor
 

of
 

the
 

effective
 

reduction
 

rate
 

(≥50%)
 

on
 

pro-
teinuria.Conclusion In

 

the
 

non-elderly
 

patients
 

with
 

CKD1-3a
 

stage
 

diabetic
 

nephropathy,the
 

dual
 

RAS
 

bloc-
king

 

strategy
 

is
 

more
 

effective
 

than
 

monotherapy
 

in
 

controlling
 

proteinuria
 

without
 

increasing
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events.
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  我国糖尿病发病率逐年增高,并且糖尿病肾病已

逐渐成为终末期肾病(ESRD)的最主要原因[1]。目

前,肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin
 

system,
RAS)阻断已成为治疗糖尿病肾病的基础策略[2]。虽

然近年来钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT-2)抑制

剂、二肽基肽酶-4(DDP-4)抑制剂等在糖尿病及肾损

伤的治疗中取得了重大进展[3-5],但这些新药仍需联

合充分的RAS阻断治疗。目前,临床上常用的RAS
阻断剂包括血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin

 

converting
 

enzyme
 

inhibitor,ACEI)和血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂(angiotensin

 

Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor
 

blocker,
ARB)。对于RAS阻断策略,目前临床存在的重大争

议问题就是:究竟是双重RAS阻断策略好,还是优化

剂量的ACEI/ARB单药阻断更佳? 早期研究显示,
ACEI和ARB联合治疗能更好地减少蛋白尿,保护肾

脏。但这些研究的样本量较小,其说服力有限[6]。随

后的多项临床试验,包括 ONTARGET研究、ALTI-
TUDE研究、VA

 

NEPHRON-D研究[7-9]等却发现联

合用药未明显增加心肾获益,反而增加了高血钾症、
低血压和急性肾损伤(AKI)的发生风险。所以目前

心血管领域的指南[10-11]并未推荐 ACEI与 ARB联

用,倾向于优化剂量的单药阻断仍是首选策略[12-13]。
但是,仔细分析上述不支持双重RAS阻断的研究,纳
入人群大都存在着年龄较大且本身合并较多心血管

危险因素等情况。例如,ALTITUDE研究预计纳入

的是年龄>35岁的患者,结果最终入选的受试者平均

年龄为65岁。所以,尚不能简单排除RAS双重阻断

策略在特定人群的可行性。例如,有研究显示糖尿病

肾病患者使用双重RAS阻断疗法后并不出现高钾,
且入院率显著降低[14]。年龄和基础情况很可能是影

响RAS阻断策略选择的重要因素。那么,在非老年

(WHO标准:小于60岁)慢性肾脏病(CKD)1-3a期

糖尿病肾病患者人群中,由于其相对年轻且合并心血

管危险因素相对较少,早期启动双重RAS抑制的策

略是否能有更好的收益/风险比值得探究。所以,本
研究选择相对风险较低的非老年CKD1-3a期糖尿病

肾病患者,回顾性地评估双重RAS阻断策略在这一

人群中的疗效和安全性,以便为下一步的前瞻性随机

对照研究提供更多的理论和临床证据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料

经陆军军医大学第一附属医院伦理委员会批准

(批准号:KY201994),本研究回顾性筛选了2016年9
月至2020年10月陆军军医大学第一附属医院CKD
管理系统中经肾活检确诊的CKD1-3a期2型糖尿病

肾病患者457例。非老年CKD1-3a期2型糖尿病肾

病定义:(1)年龄<60岁;(2)满足2型糖尿病诊断标

准[2014年美国糖尿病协会(ADA)糖尿病诊疗指

南],伴有糖尿病视网膜病变,同时有肾损伤、蛋白尿,
符合糖尿病肾病的临床诊断,并经肾穿刺活检病理证

实;(3)患者还应满足估计的肾小球滤过率(eGFR)>
45

 

mL·min-1·1.73
 

m-2[慢性肾脏病流行病学合

作研究公式(CKD-EPI公式)],即CKD-3b期以前。
排除标准:(1)合并用药可能影响结果评估者;(2)随
访期间有活动性感染者;(3)合并其他非糖尿病性肾

病、免疫性疾病、结缔组织疾病、淀粉样变及需要免疫

抑制剂治疗者;(4)有任何更复杂的医疗问题,可能干

扰研究行为或导致风险增加者,如恶性肿瘤、血液疾

病、心脏疾病、肝脏疾病、艾滋病、病毒性肝炎等疾病

患者。
经过筛选,45例曾经接受了双重RAS阻断治疗

超过1年的非老年CKD1-3a期糖尿病肾病患者被纳

入本研究。随后,根据年龄、性别、蛋白尿水平、eG-
FR、平均动脉压(MAP)等匹配评分,从CKD管理随

访系统的历史患者中选择单独使用滴定至最大可耐

受剂量ACEI或 ARB的患者作为匹配对照(单药治

疗组)。整个研究的选择重组过程见图1。所有患者

都在CKD管理门诊随访,并记录了临床数据和不良

反应。
1.2 方法

随访12个月。观察指标:本研究观察的主要指

标是从基线开始的24
 

h蛋白尿变化情况,12个月内
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蛋白尿减少50%或更多被认为是治疗显效的标志;观
察的次要指标包括eGFR、MAP。安全性指标包括低

血压、高钾血症、AKI等不良反应发生情况。
1.3 统计学处理

使用SPSS19.0和SAS9.4进行统计分析。正态

分布计量资料以x±s表示,组间比较采用配对样本t
检验,非正态分布计量资料以中位数及四分位数[M
(P25,P75)]表示,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验;
计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检

验。采用单变量和多变量logistic回归分析确定蛋白

尿减少至少50%的独立预测因子。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线特征

在CKD 管 理 随 访 系 统 中 筛 得 45 例 非 老 年

CKD1-3a期糖尿病肾病患者接受了超过1年的双重

RAS阻断治疗(双重RAS阻断组,包括氯沙坦钾+盐

酸贝那普利15例,缬沙坦+培哚普利16例,厄贝沙

坦+培哚普利10例,坎地沙坦+培哚普利4例)。随

后,通过倾向性得分匹配选择45例年龄、性别、蛋白

尿、eGFR匹配的历史对照(单药治疗组),见图1。两

组基线临床特征均无明显差异(P>0.05),见表1。

图1  研究纳入流程图

表1  两组患者的基线资料比较(n=45)

基线资料 双重RAS阻断组 单药治疗组 P

年龄(x±s,岁) 50.5±8.2
   

51.9±7.9
  

0.870

性别(男/女,n/n)
 

26/19
 

27/18
  

0.810

MAP(x±s,mm
 

Hg) 106.3±19.4
 

105.7±17.6
  

0.823

血肌酐(x±s,μmol/L) 135.0±45.6
  

133.0±55.7
    

0.780

eGFR(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 62.4±16.2
 

63.6±15.4 0.550

24
 

h尿蛋白定量[M(P25,P75),g/24
 

h] 1.68(1.21,2.34) 1.65(1.14,2.25) 0.820

BMI(x±s,kg/m2)
 

28.2±1.5
 

28.5±1.7
 

0.245

糖化血红蛋白(x±s,%) 8.7±1.6 8.8±1.7 0.435

RAS阻断剂使用情况(n) -

 联用ACEI+ARB 45 0

 单用最大可耐受ARB 0 18

 单用最大可耐受ACEI 0 27

  -:无数据。

2.2 主要指标24
 

h尿蛋白定量的变化

与基线水平比较,两组患者治疗第3个月开始,
24

 

h尿蛋白定量水平均逐渐下降,除单药治疗组第3
个月,两组其余各时间点与基线水平比较,差异均有
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统计学意义(P<0.05);两组间在治疗第3个月24
 

h
尿蛋 白 定 量 水 平 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P =
0.608);随访第6、12个月,双重RAS阻断组24

 

h尿

蛋白定量水平均低于单药治疗组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。进一步分析24
 

h尿蛋白定量水

平较基线水平下降50%及以上的患者,结果发现,随
访第12个月时,双重RAS阻断组为35例(77.8%),
单药治疗组为27例(60.0%),差异有统计学意义

(P=0.032)。
2.3 次要指标eGFR的变化

与基线水平比较,两组患者治疗第3个月eGFR
稍有下降,差异均无统计学意义(P>0.05);随访第

6、12个月eGFR较第3个月稍升高,与基线水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);两组间各时间点

eGFR比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表3。
2.4 次要指标 MAP的变化

与基线水平比较,两组在治疗第3
 

、6、12个月

MAP均明显下降,差异有统计学意义(P<0.05);两
组间各时间点 MAP比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表4。
2.5 影响因素分析

用单因素和多因素logistic回归分析确定有效蛋

白尿减少率(≥50%)的独立影响因素。多因素分析

结果发现,双重RAS阻断[OR=2.97,95%CI(1.99,
3.88)]、MAP[OR=0.92,95%CI(0.88,0.96)]是有

效蛋白尿减少率的独立影响因素,见表5。

表2  两组患者24
 

h尿蛋白定量变化情况[n=45,M(P25,P75),g/24
 

h]

组别 基线水平 第3个月 第6个月 第12个月

双重RAS阻断组 1.68(1.21,2.34) 1.45(0.84,2.03) 1.21(0.72,1.73) 0.81(0.54,1.01)

单药治疗组 1.65(1.14,2.25) 1.48(0.88,2.09)
  

1.30(0.95,1.81)
  

0.90(0.63,1.14)
   

P1 0.82 0.608 0.031 0.002

P2 0.006 <0.001 <0.001

P3 0.065 <0.001 <0.001

  P1:两组间相同时间比较;P2:双重EAS阻断组内与基线水平比较;P3:单药治疗组内与基线水平比较。

表3  两组患者eGFR变化情况(n=45,x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2)

组别 基线水平 第3个月 第6个月 第12个月

双重RAS阻断组 62.4±16.2 61.2±16.1 62.8±16.6 64.8±15.5

单药治疗组 63.6±15.4 62.0±16.8 62.7±15.5 65.2±17.4

P1 0.550 0.523 0.831 0.462

P2 0.530 0.634 0.193

P3 0.524 0.681 0.184

  P1:两组间相同时间比较;P2:双重EAS阻断组内与基线水平比较;P3:单药治疗组内与基线水平比较。

表4  两组患者 MAP变化情况(n=45,x±s,mm
 

Hg)
   

组别 基线水平 第3个月 第6个月 第12个月

双重RAS阻断组 106.3±19.4
 

85.4±13.1 82.2±12.9 81.5±11.6
 

单药治疗组 105.7±17.6
  

86.6±13.5
  

83.5±13.2
 

82.2±12.3

P1 0.823 0.194 0.790 0.682

P2 0.001 <0.001
  

<0.001
 

P3 0.001 <0.001
 

<0.001

  P1:两组间相同时间比较;P2:双重EAS阻断组内与基线水平比较;P3:单药治疗组内与基线水平比较。

2.6 不良反应发生情况

双重RAS阻断组8例患者发生不良反应,单药

治疗组7例发生不良反应,两组不良反应率比较,差
异无统计学意义(17.8%

 

vs.
 

15.6%,P=0.777),且
均未出现AKI或其他严重不良反应。两组出现的5
例高钾血症(双重 RAS阻断组3例,单药治疗组2
例)均为轻度高钾,血钾未超过5.8

 

mmol/L,对症处

理后正常且未再出现。双重RAS阻断组在用药1周

后出现过1例一过性直立性低血压,表现为起立后头

晕,未调整用药,后未再出现,故维持用药及随访。双

重RAS阻断组出现2例干咳,单药治疗组中使用

ACEI患者出现4例干咳,均为轻微,不影响生活,并
出现逐渐耐受情况。双重 RAS阻断组出现2例恶

心,单用治疗组出现1例恶心。
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表5  单因素和多因素logistic回归分析影响有效蛋白尿减少率的因素

特征
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄 1.00(0.95,1.03) 0.780 1.00(0.96,1.03) 0.760

性别(男/女) 1.12(0.80,1.47) 0.540 1.11(0.84,1.36) 0.680

MAP 0.91(0.85,0.96) 0.003 0.92(0.88,0.96) 0.005

基线eGFR 1.00(0.97,1.03) 0.630 1.00(0.97,1.03) 0.800

双重RAS阻断 1.78(1.37,2.15) 0.031 2.97(1.99,3.88) 0.006

3 讨  论

  从药理机制上分析,ACEI和ARB联用可能取得

协同效应,但临床研究结果争议却很大。作者总结了

既往的研究数据,分析原因发现可能与既往临床研究

纳入患者的人群特征有关。许多不支持双重RAS阻

断的临床研究存在纳入人群年龄偏大,本身合并较多

心血管危险因素的问题,可能导致不良反应发生率相

对较高[15]。然而,对于年龄较小、心血管危险因素较

少的人群则缺乏系统评价。所以,简单否定双重RAS
阻断策略的价值,尤其是在危险因素较少的特定人群

中的价值是值得商榷的。理论上,RAS阻断剂联用的

多靶点治疗既能提高RAS的抑制效率,并在保留其

各自特有的肾脏保护机制情况下减少剂量依赖的不

良反应。RUGGENENTI等[16]在非糖尿病肾病患者

的治疗中使用个体化双重RAS阻断疗法方案,发现

其较单一RAS阻断疗法能更好地减轻蛋白尿和减缓

肾病进程。有研究也证实,双重RAS阻断疗法在调

理如IgA肾病的蛋白尿方面较单一RAS疗法更有效

率[17-18]。但是,由于对可能出现的高钾和肾损伤等不

良反应的担忧,许多临床医生不得不放弃双重 RAS
阻断策略[19]。然而,对临床顾虑较多的低血压问题,
有研究显示低剂量的ACEI和ARB联合使用可获得

有效的RAS阻断,而没有造成血压过度下降,并且不

良反应极少[20]。也有meta分析结果显示,对RAS的

双重阻断是防止糖尿病和肾脏疾病患者进展为ESRD
的有效手段[21]。RUGGENENTI等[22]以“欢迎回来”
为标题,明确提出了对于RAS的双重阻断策略的重

新思考。而ESTERAS等[23]系统评价了联用RAS阻

断剂出现高钾血症、低血压和肾损伤的风险,结果发

现如果选择恰当的患者并进行严密监控,风险是可控

的。来自德国疗养院系统的研究也提示,双重 RAS
阻断的不良反应风险有可能通过合理的患者教育、用
药技巧和严密监控来避免[24]。一项关于双重RAS抑

制治疗心力衰竭和肾功能不全的系统评价及 meta分

析发现,与单药治疗相比,双重RAS阻断降低了所有

个体的死亡危险比、心血管死亡或心力衰竭住院率,
也降低了ESRD患者的心血管死亡或心力衰竭住院

率,以及高钾血症和低血压发生率[25]。但研究也强调

在治疗过程中仍需要对特定不良事件进行监测[25]。

所以,虽然目前有研究质疑RAS双重阻断的安

全性,但这并不能排除联合治疗策略在特定人群和特

定疾病阶段的可行性。目前,我国糖尿病及糖尿病肾

病的发病年龄有降低的趋势,双重RAS阻断策略在

非老年患者中的效应目前尚无研究。因此,本研究回

顾性地分析了在非老年CKD1-3a期糖尿病肾病患者

中,双重RAS阻断治疗和单药治疗患者的蛋白尿变

化和安全性指标。结果发现:77.8%的双重RAS阻

断组患者12个月内24
 

h尿蛋白定量降低达50%及

以上,明显高于单独治疗组的60.0%(P=0.032)。
logistic回归分析也表明双重RAS阻断是有效降低蛋

白尿的影响因子,证明在 CKD早期开始使用双重

RAS阻断的策略可能更有效地阻止糖尿病肾损伤的

进展。而在12个月的观察期内,双重RAS阻断药物

耐受性较好,无严重不良反应发生。这可能与本研究

纳入的非老年CKD1-3a期糖尿病肾病患者相对较年

轻,病程相对较短,合并心血管危险因素较少,对药物

的耐受性较好有关。因此,在非老年CKD1-3a期糖

尿病肾病人群中,尽早采用双重RAS阻断治疗策略

能更有效地降低患者尿蛋白排泄,且其安全性并不低

于单药物治疗组。但是本研究是一项回顾性分析,双
重RAS阻断组和单药治疗组的治疗方案并没有标准

化,且随访时间较短,未能评估其长期效应,但是至少

能够说明双重RAS阻断的潜在获益。
最佳RAS阻断应被定义为能够达到最大阻断疗

效的同时,患者不会引起高钾血症、低血压或肾衰竭

等不良反应。因此,现在也许到了重新考虑RAS阻

断剂联合治疗策略的时机,其可能是目前能够获得的

最有效手段,可安全缓解慢性蛋白尿肾病的进展,并
提供个体化的剂量和容忍度。如果因为一些可能通

过技术手段避免的不良反应而导致这一方案被排除,
无疑尤为可惜。本研究回顾性分析结果提示,如果能

通过细致的剂量调整和合理的用药人群选择实现个

体化治疗,双重RAS阻断策略可成为包括糖尿病肾

病在内的患者心肾血管靶器官保护的有效工具。而

且,近年来上市的新一代的RAS阻断剂具备更为出

色的药理特点,如更好的组织渗透性,更好的调节血

管紧张素转换酶2(ACE2)的能力,更优的谷峰比值

(T/P比值)和半衰期,可能在很大程度上弥补早期上
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市药物的缺陷而降低不良反应的发生风险。所以,根
据药理特点优选药物设计头对头的随机对照研究,重
新评价双重RAS阻断策略在包括糖尿病肾病在内的

CKD中的作用是非常有价值的工作。
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