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［摘　要］目的：探讨螺内酯对１～３期慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者尿蛋白、醛固酮及肌酐水平的影响。方法：８０
例使用血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和（或）血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）的１～３期ＣＫＤ患者随机分为４
组，Ａ组给予贝那普利，Ｂ组给予贝那普利及厄贝沙坦，Ｃ组给予贝那普利及螺内酯，Ｄ组给予贝那普利、厄贝沙
坦及螺内酯组，比较４组患者治疗前及治疗第２、４、６月时尿蛋白下降百分比、血浆醛固酮、血肌酐、血压、血钾水
平，分析治疗前及治疗后６月时２４ｈ尿蛋白与醛固酮的相关性。结果：治疗后第４、６月，Ｃ、Ｄ组２４ｈ尿蛋白下
降百分比高于Ａ、Ｂ组，血浆醛固酮水平低于Ａ、Ｂ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；各时点各组ＣＫＤ患者血肌
酐、血压、血钾水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；尿蛋白与血浆醛固酮水平呈正相关（Ｐ＜００５）。结论：在
ＡＣＥＩ和（或）ＡＲＢ治疗基础上加用螺内酯可减轻１～３期ＣＫＤ患者尿蛋白，可能延缓ＣＫＤ进展。
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　　肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的激活在慢性肾
脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）中发挥重要作
用，血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，ＡｎｇⅡ）是加剧肾功
能恶化的一大主要因素；近些年来发现醛固酮（ａｌ
ｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＡＬＤ）在加剧慢性肾脏病的进展中也起
到举足轻重的作用，其通过水钠潴留影响血流动力

学，并直接作用于醛固酮固有细胞［１］加剧肾组织

的纤维化，导致肾功能的下降。目前发现醛固酮受

体拮抗剂－螺内酯不仅可以拮抗醛固酮的肾损伤
作用，还可以拮抗长期服用血管紧张素转换酶抑制

剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）
和（或）血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）药物后出现的“醛固酮逃逸现
象”［２］。国外研究指出，在慢性肾脏病的诊疗中加

用螺内酯可延缓慢性肾脏病的进展［３－５］，然而这些

实验的对象多为西方人群，且实验周期较短；国内

在螺内酯对心血管系统疾病方面研究较多，但在肾

脏病方面研究较少，故本研究筛选国内人群进行临

床试验，旨在评价螺内酯对我国１～３期ＣＫＤ患者
的肾保护作用及安全性。

１　资料和方法

１１　一般资料
选择ＣＫＤ１～３期患者８０例，其中高血压肾病

９例，糖尿病肾病 ２３例，慢性肾炎 ４４例，其他 ４
例；尿蛋白１５～４５ｇ／２４ｈ。入组前５３例受试者
已接受ＡＣＥＩ治疗，２７例受试者接受 ＡＲＢ治疗，疗
程均大于 ６个。入选标准：（１）年龄 １８～７５岁；
（２）间隔３个月以上２次测定２４ｈ尿蛋白定量≥
１５ｇ／２４ｈ；（３）应用 ＡＣＥＩ和（或）ＡＲＢ持续６个
月以上。排除标准：（１）舒张压≥１１５ｍｍＨｇ或收
缩压≥２２０ｍｍＨｇ；（２）血清钾水平≥５０ｍｍｏｌ／Ｌ；
（３）血二氧化碳结合力≤２０ｍｍｏｌ／Ｌ；（４）近６个月
内存在急性心肌梗死或脑血管意外；（５）正接受皮
质激素、非甾体类抗炎药或免疫抑制药物治疗；

（６）怀疑或证实存在肾血管性疾病、泌尿系梗阻、
胶原性疾病、癌症、药物或酒精滥用者，妊娠、哺乳

者。将患者随机分为４组，贝那普利组（Ａ组）、贝
那普利 ＋厄贝沙坦组（Ｂ组）、贝那普利 ＋螺内酯
组（Ｃ组）、贝那普利 ＋厄贝沙坦 ＋螺内酯组（Ｄ
组），每组２０人。所有患者均在实验开始前均签
署知情同意书。

１２　方法
所有患者均采取低盐低脂优质蛋白饮食（钠

摄入量２～３ｇ／ｄ），避免进食过量含钾丰富的食
物，避免劳累、受凉感冒及使用肾毒性药物。Ａ组
给予贝那普利（１０ｍｇ／ｄ），Ｂ组给予贝那普利
（１０ｍｇ／ｄ）及厄贝沙坦（７５ｍｇ／ｄ），Ｃ组给予贝那
普利（１０ｍｇ／ｄ）及螺内酯（２０ｍｇ／ｄ），Ｄ组给予贝
那普利（１０ｍｇ／ｄ）、厄贝沙坦（７５ｍｇ／ｄ）及螺内酯
（２０ｍｇ／ｄ），疗程均为６个月。在治疗过程中尽量
将收缩压控制在 １４０ｍｍＨｇ以下，舒张压控制在
１００ｍｍＨｇ以下，当血压控制不佳时可联合应用钙
通道阻滞剂控制血压。针对出现高血钾的患者予

以药物降钾处理，血肌酐增长速度超过３０％的受
试者退出实验。

１３　观察指标
于治疗前及治疗后第２、４、６月分别监测受试

者的２４ｈ尿蛋白定量、血浆醛固酮，血肌酐、血压、
血钾，比较不同时点各组尿蛋白下降百分比、血浆

醛固酮、血肌酐、血压、血钾水平；比较治疗６月时
各组内糖尿病肾病和非糖尿病肾病尿蛋白下降百

分比，观察治疗前及治疗６月时２４ｈ尿蛋白与醛
固酮相关性。治疗后第１个月每周监测各组受试
者血肌酐水平，比较血肌酐增长速度。

１４　统计学方法
数据采用统计软件 ＳＰＳＳ１９．００处理，所有计

量资料均采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间均数
对比使用方差分析，计数资料用率表示，组间比较

使用χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　一般情况
入组前４组患者在年龄、性别、肾功能、血压、

病因等方面差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。在
０３３
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入组后第１月，Ｄ组受试者中有２例患者出现血钾
＞６０ｍｏｌ／Ｌ，经降钾处理后血钾水平恢复正常；随
后在每两个月的定期随访中 Ｂ组受试者有１例失

访，Ｃ组有２例出现血钾 ＞６０ｍｏｌ／Ｌ，但经内科保
守降钾处理后好转，Ｄ组有１例患者反复出现高钾
退出本实验。见表１。

表１　各组ＣＫＤ患者一般资料的比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

项目 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｐ
年龄（岁） ４９６±１６０ ５４０±１８７ ５５４±１９９ ５１８±１７８ ０７５８
男性（ｎ，％） １１（５５） １０（５０） １１（５５） １０（５０） ０９７８
尿蛋白（ｇ／２４ｈ） 　２２±０７１ １９±０２８ ２４±１１４ ２４±０６６ ０１３４
收缩压（ｍｍＨｇ） １３０８±８３　 １３１３±８９　 １３２０±１２１　 １３０７±１２０ ０９８４
舒张压（ｍｍＨｇ） ７９５±９５ ７８０±１１３ ７６４±１１０ ７９１±９８ ０７７７
病因（ｎ） ０４９２
　慢性肾炎 １１ １１ ９ １３
　糖尿病肾病 ７ ６ ５ ５
　高血压肾病 １ ３ ３ ２
　其他 １ ０ ３ ０

２２　尿蛋白
Ａ组患者尿蛋白水平维持在相对稳定水平；Ｂ

组尿蛋白较Ａ组有所下降，但２组比较差异无统
计学意义（Ｐ＝０７９５）；联合应用螺内酯治疗的 Ｃ、
Ｄ组尿蛋白下降显著，与 Ａ、Ｂ组比较，在加用螺内
酯的第４个月尿蛋白水平显著下降（Ｐ＜００５），在

第６个月Ｃ组和Ｄ组尿蛋白下降百分比达４５７％
及４８５％，见表２、表３及图１。在所有受试者中有
２３例糖尿病肾病，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ各组分别为７、６、５、５
例；在同一治疗组治疗６月时糖尿病和非糖尿病患
者２４ｈ尿蛋白下降百分比之间差异无统计学意义
（Ｐ＝０４４３）。见表４。

表２　各组ＣＫＤ患者各时点２４ｈ尿蛋白定量（ｘ±ｓ，ｇ／２４ｈ）
Ｔａｂ．２　２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

时间
２４ｈ尿蛋白定量

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组
Ｆ Ｐ

治疗前 ２２±０７１ １９±０２８ ２４±１１４ ２４±０６６ １９１９ ０１３４
治疗２月 ２１±０６４ １８±０３５ １９±０８７ ２０±０７０ ０６９８ ０５５６
治疗４月 ２１±０７０ １９±０３２ １５±０７５ １７±０７０ ３１８ ００２９
治疗６月 ２１±０７３ １９±０３２ １２±０５４ １２±０２９ １７９０ ＜００１

表３　各组ＣＫＤ患者不同治疗时点２４ｈ
尿蛋白下降百分比（％）

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆ
ＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组间对比
Ｐ

治疗２月 治疗４月 治疗６月
Ａ　ｖｓ　Ｂ ０２２５ ０２８８ ０７９５
Ａ　ｖｓ　Ｃ ０２２１ ＜００１ ＜００１
Ａ　ｖｓ　Ｄ ０５６０ ００３０ ＜００１
Ｂ　ｖｓ　Ｃ ０９９１ ００８３ ＜００１
Ｂ　ｖｓ　Ｄ ０５２６ ０２７０ ＜００１
Ｃ　ｖｓ　Ｄ ０５１８ ０５１５ ０５７８

图１　各组尿蛋白下降百分比趋势
Ｆｉｇ．１　Ｔｒｅｎｄｏｆｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｕｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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表４　治疗６月时各组内糖尿病肾病和非糖尿病
肾病尿蛋白下降百分比（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ６ｍｏｎｔｈｓ

组别
糖尿病肾病

ｎ ％
非糖尿病肾病

ｎ ％
Ｐ

Ａ组 ７ ０９９±３７８ 　１３ －２７±１０１６ ０３６６
Ｂ组 ６ ４５９±１４５ 　１３ －１９±６４０ ０１８４
Ｃ组 ５ －４６０±４１５　　１５－４７１±５８７　 ０７２１
Ｄ组 ４ －５２３±１１１　　１５－５０６±４２９　 ０４４３

２３　醛固酮水平与尿蛋白量
治疗前及治疗２月时各组血浆醛固酮水平比

较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗４月及６月
时Ｃ、Ｄ组血浆醛固酮水平低于 Ａ、Ｂ组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），见表５。治疗前尿蛋白水平
与醛固酮水平呈显著正相关（ｒ＝０２０４，Ｐ＜
００１），治疗６月后醛固酮基线水平与蛋白尿下降
百分比呈正相关（ｒ＝０２０６，Ｐ＜００１），见图２。
２４　血肌酐

入组前各组血清肌酐水平比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），经过６个月治疗，各组间血肌酐
比较差异亦无统计学意义（Ｐ＞００５），见表６、图
３。治疗后第１个月的肌酐增长曲线显示，加用螺
内酯的治疗组血肌酐增长曲线较为缓慢，但组间比

较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表７、图４。

表５　各组ＣＫＤ患者各时点醛固酮水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．５　ＡｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｌｅｖｅｌｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

时间
醛固酮（ｎｇ／Ｌ）

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组
Ｆ Ｐ

治疗前 ７７３±１２２ ７５０±９５ ８０１±９４ ７９５±１０７ ０９７８ ０４０８
治疗２月 ７９５±１０７ ７７７±１１１ ７５０±８４ ７４５±８３ ０５０３ ０６８１
治疗４月 ７７４±１２２ ７６８±９４ ７０７±８２ ７０９±８４ ２８５３ ＜００５
治疗６月 ７８４±１２２ ７５６±９３ ６６９±８６ ６６５±７５ ７３１８ ＜００１

图２　治疗前治疗６月后２４ｈ尿蛋白与醛固酮相关性
Ｆｉｇ．２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

表６　各时点各组ＣＫＤ患者血肌酐水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．６　ＳｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

时间
血肌酐（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组
Ｆ Ｐ

治疗前　 ８４９±１９７ ８８３±１９９ ８７０±１８０ ８７１±１８０ ０１１５ ０．９５１
治疗２月 ８７６±１７２ ９２９±１９３ ８８８±１７１ ８９３±１７０ ０３２２ ０８１０
治疗４月 ９２３±１７９ ９８５±１５０ ８９３±１５９ ９０８±１５０ １２３３ ０３０４
治疗６月 ９４１±１８８ ９６６±１６０ ９０４±１３８ ９００±１４５ １２４３ ０３００
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表７　治疗前及治疗第１月时各组ＣＫＤ患者血肌酐水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．７　ＳｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

时间
血肌酐（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组
Ｆ Ｐ

治疗前　 ８４９±１９７ ８８３±１９９ ８７０±１８０ ８７１±１８０ ０１１５ ０９５１
治疗１周 ８５２±１９６ ８９４±１８３ ８７２±１７５ ８７６±１７４ ０１８５ ０９０７
治疗２周 ８５８±１９４ ９０４±１９８ ８７４±１７１ ８７４±１７１ ０２１３ ０８８７
治疗３周 ８６３±１８８ ９２０±１９２ ８８０±１７１ ８８２±１７１ ０３５１ ０７８８
治疗４周 ８６５±１８１ ９３６±１９８ ８９０±１７２ ８９０±１７２ ０５３２ ０６６２

图３　各组ＣＫＤ患者各时点血肌酐变化趋势
Ｆｉｇ．３　Ｔｒｅｎｄｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｔｅａｃｈ
ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

图４　各组ＣＫＤ患者治疗第１月血清肌酐变化趋势
Ｆｉｇ．４　Ｔｒｅｎｄｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２５　血压及血钾
与治疗前比较，治疗后血压比较差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；治疗６个月后，各组ＣＫＤ患者收

缩压及舒张压相比，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表８。不同治疗组治疗前及治疗后血钾
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表９。

表８　各组ＣＫＤ患者各时点血压变化（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．８　ＢｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

指标 时间 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｆ Ｐ
收缩压（ｍｍＨｇ） 治疗前　 １３０８±８３ １３１３±８９ １３１８±１２０ １３０７±１２０ ００５２ ０９８４

治疗２月 １３０２±７６ １３０６±６３ １３２０±８５ １２８９±１０７ ０４８９ ０６９１
治疗４月 １２９９±４２ １３１４±４１ １３１１±８７ １２９６±７２ ０３８０ ０７６７
治疗６月 １３０６±６５ １２８９±５９ １３０２±９７ １２６３±９２ １１２０ ０３４６

舒张压（ｍｍＨｇ） 治疗前　 ７９５±９５ 　７７９±１１３ 　７８４±１１０ ７９１±９８ ０１６６ ０９１９
治疗２月 ７６６±７４ ７７４±７４ ７６４±９１ ７８２±９５ ０３６７ ０７７７
治疗４月 ７６２±９１ ７７８±５６ ７３７±８１ ７８５±６４ １６０３ ０１９６
治疗６月 ７５．０±５２ ７６１±６１ ７４８±５３ ７８２±７４ １７８４ ０１５８

表９　各组ＣＫＤ患者不同治疗时点血钾变化（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．９　ＳｅｒｕｍｐｏｔａｓｓｉｕｍｌｅｖｅｌｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

时间
血钾（ｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组
Ｆ Ｐ

治疗前　 ４０±０３８ ４０±１０ ４２±０４３ ４１±０４７ ０４３２ ０７３２
治疗２月 ４２±０２８ ４２±０４５ ４３±０４３ ４３±０４２ ０５１１ ０６７６
治疗４月 ４１±０３０ ４２±０４２ ４２±０３４ ４３±０３７ １３４３ ０２６７
治疗６月 ４３±０３５ ４４±０３２ ４５±０２７ ４５±０３０ １５８７ ０２００

３３３

　３期 董　晓等　螺内酯对１～３期慢性肾脏病患者尿蛋白、醛固酮及肌酐水平的影响



３　讨论

目前全球慢性肾衰竭的发病率呈逐年上升趋

势，美国第三次国家健康与营养调查结果显示，美

国ＣＫＤ患病率高达１１％［３］，我国成年ＣＫＤ患病率
已高达 １０８％［４］，其中广东 ＣＫＤ发病率已高达
１２１％，慢性肾衰竭已成为危害人体健康的主要疾
病之一。２０１５年 Ｋａｔｏ等［５］在对５２例糖尿病肾病
的一项研究中发现，加用螺内酯患者尿蛋白可见明

显下降，血肌酐轻度下降。Ｐａｒｖｉｎｇ等［６］的研究成

果与此相近，在 ＣＫＤ的治疗中加用小剂量螺内酯
有明显的心肾保护作用。药物干预 ＲＡＳＳ系统的
激活可延缓肾脏病进展，国内有研究发现，在对早

期糖尿病肾病患者使用螺内酯后其２４ｈ尿微量白
蛋白和血肌酐有明显减低［７－８］。有研究表明，蛋白

尿水平每降低一半，终末期肾功能衰竭的风险降低

一半以上，在延缓慢性肾脏病的进程中，尽可能的

降低尿蛋白含量为一项重要的目标［９－１０］。本研究

发现，４个治疗组相比，加用螺内酯治疗组治疗第６
个月时尿蛋白最大下降比例可达５０％，这一结果
与国内外学者研究结果一致。但加用螺内酯的２
个组尿蛋白下降百分差异无统计学意义（Ｐ＝
０５７８）。

许多临床试验已经证实，阻断 ＲＡＳＳ系统或者
应用ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ类药物可减缓肾脏病的进展。
在ＣＫＤ初期使用 ＡＣＥＩ时可降低醛固酮水平，但
随着时间延长，这种抑制作用逐渐减弱，特别是对

于使用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物大于６个月者［２］。正

如本研究中，入组前各组受试者已经使用 ＡＣＥＩ或
ＡＲＢ类药物６个月，但血浆醛固酮水平仍处于较
高水平；使用醛固酮受体拮抗剂螺内酯６个月后醛
固酮水平有明显下降；且随着醛固酮水平的下降，

尿蛋白较前也有显著的下降趋势。说明抑制醛固

酮的逃逸对减弱蛋白尿水平效果显著，从另一方面

也说明，在长期使用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ药物的患者中，
尿蛋白居高不下，与高醛固酮血症有一定关系。相

同治疗情况下，糖尿病和非糖尿病患者尿蛋白下降

情况并未表现出明显差异，对治疗效果没有明显影

响，这与Ｃｈｒｙｓｏｓｔｏｍｏｕ［１１］在２００６的研究相类似。
值得注意的是，在治疗第６月时各组之间血肌

酐水平差异仍无统计学意义（Ｐ＞００５），可能是
由于随访时间过短，获益未在血肌酐水平得以体

现。然而从血肌酐增长的趋势来看，加用螺内酯的

治疗组血肌酐增长速度较为缓慢，结合尿蛋白获

益，可推测延长治疗时间加用螺内酯方案对血肌酐

会有一定影响。ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ类药物可通过舒张
入球及出球小动脉来降低囊内压，进一步降低尿蛋

白排泄，但是在降低囊内压的同时也减少肾脏血液

灌注，在一些患者中会出现血肌酐增长速度加倍，

当两者联用这种作用表现得更为显著。然而本研

究第１月中每周监测血肌酐水平，可以看到使用
ＡＣＥＩ及ＡＲＢ两种药物联合时血肌酐增长速度相
对较快，但并未出现因为血肌酐增长速度超过

３０％而退出的临床试验者，可能是因为患者在入组
前已使用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物对其减少肾脏灌注
有一定耐受或代偿，但也有可能是因为样本数量较

少所致。

在血压方面，不同的治疗方法下，治疗第６个
月各组间血压变化仍未表现出明显差异（Ｐ ＝
０１５８）；可从另一方面说明螺内酯的肾保护作用
是独立于血压之外的。但最近也有证据表明，利尿

剂和低盐饮食可能会增强肾素 －醛固酮系统阻滞
剂的作用［１２－１３］。

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物与螺内酯联合使用时高
钾血症成为潜在严重的并发症［１４］，临床上螺内酯

与ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物联合应用时应慎重。但接
受不同治疗方法患者治疗第６月后血钾差异无统
计学意义。这与 Ｌａｎｇｏｔｅ［１５］在２０１７年对维持性腹
膜透析的肾脏病患者的研究结果不一致，其原因可

能是该试验并未进行长期随访，故目前尚不能明确

在长期ＡＣＥＩ和（或）ＡＲＢ类药物的基础上联合应
用螺内酯，高钾出现的几率是否显著增加；也有可

能是因为在实验期间严格限制含钾食物的摄入及

入组前筛选标准较为严格；再者不同水平的肾功能

对血钾排泄影响较大。但我们的研究结果说明在

对病人进行严格的筛选及追踪监测血钾水平的情

况下，在使用贝那普利的基础上加用螺内酯是相对

安全的。

总之，研究提示醛固酮受体拮抗剂螺内酯可减

少１～３期ＣＫＤ患者的蛋白尿，且严密监测血钾的
情况下小剂量使用是相对安全的；但由于本研究随

访时间不够长，现不能明确加用螺内酯后对血肌酐

水平的影响，以及加大螺内酯剂量是否有更好的收

益及高钾风险的评估，但鉴于加用螺内酯可减少蛋

白尿，推测螺内酯可能延缓ＣＫＤ的进展。
４３３

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４３卷　
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　３期 董　晓等　螺内酯对１～３期慢性肾脏病患者尿蛋白、醛固酮及肌酐水平的影响


