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血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂对心肾综合征患者
肾功能影响

杨仲煌 邹贺 高美娟 朱源 王牡丹 贾李跃 董芍芍

心肾综合征是指当心脏和肾脏其中某一器官

发生急、慢性功能异常从而导致另一器官急、慢性

功能异常的综合征[1]。心肾综合征患者发病率和病

死率高，病理生理机制复杂，由于心肾功能不全相

互影响，患者很快进入恶性循环，治疗相当棘手。

目前对心肾综合征缺乏有效治疗措施，是心血管疾

病和肾脏疾病研究的热点。血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制剂（angiotensin receptor neprilysin inhibi⁃
tor，ARNI）是近年上市的用于治疗慢性心功能不全

的一种新药，多项研究显示该药物可改善心肾综合

征患者心脏功能及预后[2,3]，但对于肾功能的影响目

前研究较少。本次研究通过比较分析心肾综合征

患者使用ARNI后肾功能的变化，探索该药物对心

肾综合征患者肾功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2018 年 1 月至 2020 年 10 月

于温州市人民医院诊治的心肾综合征患者 78 例，

其中男性 45 例、女性 33 例；平均年龄（74.83 ±

11.06）岁；合并糖尿病 30 例、合并高血压 78 例；慢

性肾脏病病因：高血压肾病 45 例、糖尿病肾病

30 例、多囊肾 1 例、慢性间质性肾炎 1 例、原发性肾

小球肾炎 1 例。纳入标准为：年龄≥18 岁，美国心

脏协会心肾综合征Ⅰ～Ⅴ型，美国肾脏病预后质

量 倡议（kideny disease outcomes quality initiative，
KDOQI）指南定义的慢性肾脏病（chronic kidney
disease，CKD）分期为 3、4期。排除标准为：症状性

低血压，收缩压＜100 mmHg（1 mmHg=0.133 kpa）；

急性肾损伤，血肌酐升高＞0.3 mg/dl，或尿量＜

0.5 ml·kg-1·h-1；血钾水平＞5.2 mmol/L（或在随机化

时＞5.4 mmol/L）；既往使用血管紧张素Ⅱ受体阻

滞剂类药物出现血管性水肿或不可耐受的副作

用。按照给予的治疗药物不同分为试验组 38 例

和对照组 40 例，两组一般资料比较见表 1。两组

患者的性别、年龄、糖尿病、CKD 分期、心肾综合

征分型比较，差异均无明显统计学意义（P均＞

0.05）。

表1 两组患者的一般资料比较

组别

试验组

对照组

性别（男/女）

23/15

22/18

年龄/岁

74.13±10.49

75.73±11.30

糖尿病/例

16

14

CKD分期

（3期/4期）

30/8

36/4

心肾综合征分型

（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅴ）

3/14/1/20

4/13/1/22

1.2 方法 研究开始前两组患者如有使用血管紧

张素受体拮抗剂类药物史，均需停药一天以上。试

验组给予沙库巴曲缬沙坦钠片 50 mg口服，每日一

次。对照组患者给予缬沙坦钠片 80 mg口服，每日

一次。两组用药疗程均为 1年，期间定期监测血肾

功能、电解质，如患者出现高钾血症、肾功能急剧恶

化、低血压，立即暂停用药并给予对应治疗。两组

患者在治疗过程中根据病情需要联合给予袢利尿

利尿剂、硝酸酯类药物、强心类药物、螺内酯等药物

治疗。

1.3 观察指标 分别测定治疗前及治疗后血肌酐、

尿素氮以及估算肾小球滤过率（estimated glomeru⁃
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lar filtration rate，eGFR）。根据相关研究，CKD患者

平均每年eGFR下降约1.67 ml·min-1·1.73m-2，故本研

究设定1年后eGFR下降大于1.67 ml·min-1·1.73m-2以

上为肾功能不全加重，eGFR升高大于1.67·min-1·1.73m-2视

为肾功能不全减轻，eGFR变化小于1.67 ml·min-1·1.73m-2

视为肾功能不变。研究主要终点事件为心血管事

件导致的死亡或进展为CKD5期，次要终点事件为

全因死亡。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件进行统计学

分析。计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，采用

t检验，计数资料采用例（%）表示，采用 χ2检验或

Fisher精确概率法。设 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患者肾功能变化比较见表2
表2 两组患者用药前及用药1年后肾功能比较

组别

试验组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

血肌酐/μ mol/L

150.76±76.31

154.13±90.14

117.98±26.60

158.38±61.05*

尿素氮/mmol/L

13.38±8.72

12.86±8.17

9.22±3.20

11.48±4.28*

eGFR/ml·min-1·

1.73m-2

40.96±13.11

44.18±20.25

48.03±11.38

37.14±15.55*

注：*：与组内治疗前比较，P＜0.05。
由表 2 可见，试验组患者治疗后血肌酐、尿素

氮、eGFR 较治疗前无明显升高（t分别=0.18、0.27、
0.83，P均＞0.05）。对照组治疗后血肌酐、尿素氮较

治疗前升高，eGFR较治疗前明显下降（t分别=3.94、
2.74、-3.74，P均＜0.05）。治疗后试验组有 12 例肾

功能不全加重，有 19 例肾功能不全减轻，7 例肾功

能不变；对照组有 34 例肾功能不全加重，6 例肾功

能不全减轻，无肾功能不变患者，两组肾功能不全

加重、减轻、不变患者例数比较，差异有统计学意

义（χ2分别=22.98、20.45、8.10，P均＜0.05）。
2.2 两组患者终点事件比较 两组患者均有 1 例

心血管死亡事件发生，试验组有 2 例进入终末期肾

病阶段，需血液透析维持，对照组有2 例进入终末期

肾病阶段，需血液透析维持，两组终点事件发生率

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
3 讨论

ARNI在治疗收缩功能下降的心力衰竭方面具

有肯定的疗效，其代表药物沙库巴曲缬沙坦钠片，

由缬沙坦与脑啡肽酶抑制剂结合，这种新型神经内

分泌抑制剂具有双重阻断作用，可以改善心脏重

构，减轻心脏负荷，明显改善患者症状与预后[4,5]。基

于心肾综合征病理生理机制，心肾综合征患者心力

衰竭得到控制后，肾功能亦会有不同程度缓解，故

从病理生理机制上预计该药物可能会有肾脏保护

作用。

目前大多数相关研究集中于心脏功能方面，

最著名的是 PARADIGM-HF 研究 [6]，该研究纳入

8 399 例射血分数下降的心功能不全患者，中位随

访 27 个月，实验组给予沙库巴曲缬沙坦钠片，与依

那普利对比，发现实验组患者心血管死亡、因心力

衰竭住院风险均明显下降，还能减少心力衰竭症状

和活动限制，该研究中的 CKD 人群同样有心脏获

益，而且沙库巴曲缬沙坦可以减缓这类人群肾功能

不全的进展以及减轻蛋白尿的程度。该药在肾病

领域研究仍较少，英国的HARP-Ⅲ研究[7]首次探索

沙库巴曲缬沙坦钠在合并蛋白尿的慢性肾脏病人

群的作用，研究认为沙库巴曲缬沙坦钠与厄贝沙坦

对蛋白尿及肾功能的影响两者无明显差异，但沙库

巴曲缬沙坦钠组减少了心血管事件发生率及心血

管死亡风险。但另外一些研究得出不同结论，Kang
等[8]的meta分析总共纳入 3 460 例CKD合并心力衰

竭患者，统计分析发现沙库巴曲缬沙坦钠可以提高

eGFR，但对微量白蛋白尿无明显作用。 Tersalvi
等[9]研究发现沙库巴曲缬沙坦钠通过减轻肾小球炎

症、肾间质纤维化以及足细胞、系膜细胞的损伤，从

而减缓 eGFR下降速度。

本次研究为随机病例对照研究，两组患者均用

药 1年，沙库巴曲缬沙坦钠组中出现 3 例终点事件，

其中 1 例为心血管死亡，考虑与心力衰竭基础病情

重有关，2 例进入终末期肾病，而对照组有 3 例出现

终点事件，1 例心血管事件死亡，用药过程中沙库巴

曲缬沙坦钠组未出现严重高钾血症、低血压等不良

反应事件。通过对比沙库巴曲缬沙坦钠与缬沙坦

钠，发现两组心血管事件风险相当，但沙库巴曲缬

沙坦钠组用药 1年，总体肾功能无明显进展，而缬沙

坦钠组总体肾功能不全有加重趋势，提示ARNI有
延缓肾功能进展作用。

沙库巴曲缬沙坦钠的肾脏保护机制复杂，目前

尚未完全明确。ARNI药理学机制主要为抑制脑啡

肽酶的活性，脑啡肽酶在脑血管内皮细胞、平滑肌
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细胞、心肌细胞、嗜中性粒细胞广泛分布，在肾近端

小管刷状缘含量最多[10]，可以催化心房利钠肽、脑钠

肽的降解，而上述两种血管活性肽是利钠肽系统的

两种重要成分，具有促进肾脏排泄钠，对抗肾素血

管紧张素醛固酮系统、抗肾脏系膜细胞基质增殖、

增生的作用，因此，脑啡肽受到抑制可以提高血管

活性肽水平，调节缓激肽、P物质、内皮素、血管紧张

素的代谢，从而达到利尿、降血压、抑制肾素血管紧

张素醛固酮系统及交感系统活性的作用[11]。另外有

动物实验发现ARNI可以减轻肾脏损伤的作用，该

实验评估了切除六分之五肾脏的动物模型分别使

用脑啡肽酶抑制剂与使用血管紧张素转化酶抑制

剂后造成的影响，发现相比血管紧张素转化酶抑制

剂，使用脑啡肽酶抑制剂可以减少蛋白尿以及降低

其他肾脏损伤指标，进一步肾活检发现使用脑啡肽

酶抑制剂组肾小球硬化、小管间质纤维化有明显减

轻[12]。

综上所述，ARNI能延缓心肾综合征患者肾功能

不全进展。而且，该药物不良反应少，价格适中，对

于血压稳定、血钾正常的心肾综合征患者，尤其是

CKD3期至CKD4期患者，值得推广应用。
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