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  摘 要:目的 探讨血管紧张素转换酶(ACE)抑制剂与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)联合应用改善儿

童肾病综合征患儿蛋白尿及肾功能的疗效。方法 选取2020年12月至2022年12月在该院就诊的80例儿童

肾病综合征患者作为研究对象,采用随机数字表法将其分为对照组及观察组,每组40例。在常规治疗基础上,
对照组接受ACE抑制剂治疗,观察组接受ACE抑制剂联合ARB治疗。观察并比较2组临床疗效、症状缓解

时间、蛋白尿、肾功能及不良反应发生情况。结果 观察组总有效率为92.5%,高于对照组的75.00%,差异有

统计学意义(χ2=4.501,P=0.034)。观察组尿蛋白转阴时间、水肿消失时间均短于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。治疗前2组24
 

h尿蛋白定量、尿微量蛋白排泄率(UAER)、血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、清蛋

白(Alb)水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后2组24
 

h尿蛋白定量、UAER、Scr、BUN水平均低

于治疗前,Alb水平高于治疗前,且观察组24
 

h尿蛋白定量、UAER、Scr、BUN水平均低于对照组,Alb水平高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组总不良反应发生率为5.00%,低于对照组的20.00%,差异

有统计学意义(χ2=4.114,P=0.043)。结论 ACE抑制剂与ARB联合应用对儿童肾病综合征患者具有显著

效果,可改善患儿蛋白尿及肾功能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

(ACE)
 

inhibitor
 

combined
 

with
 

angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

blocker
 

(ARB)
 

on
 

proteinuria
 

and
 

renal
 

function
 

in
 

children
 

with
 

nephrotic
 

syn-
drome.Methods A

 

total
 

of
 

80
 

children
 

with
 

nephrotic
 

syndrome
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

De-
cember

 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

and
 

an
 

observation
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.On
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ACE
 

inhibitor,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

trea-
ted

 

with
 

ACE
 

inhibitor
 

combined
 

with
 

ARB.The
 

clinical
 

efficacy,symptom
 

relief
 

time,proteinuria,renal
 

func-
tion

 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

92.5%,which
 

was
 

higher
 

than
 

75.00%
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=4.501,P=0.034).The
 

urine
 

protein
 

clearance
 

time
 

and
 

edema
 

disappear-
ance

 

time
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

24
 

h
 

u-
rinary

 

protein,urinary
 

microprotein
 

excretion
 

rate
 

(UAER),serum
 

creatinine
 

(Scr),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

albumin
 

(Alb)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

24
 

h
 

urinary
 

protein,UAER,Scr
 

and
 

BUN
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment.The
 

level
 

of
 

Alb
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

24
 

h
 

urinary
 

protein,UAER,Scr
 

and
 

BUN
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

Alb
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
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group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

5.00%,which
 

was
 

lower
 

than
 

20.00%
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=4.114,P=0.043).Conclusion ACE
 

inhibitor
 

combined
 

with
 

ARB
 

has
 

a
 

signifi-
cant

 

effect
 

on
 

children
 

with
 

nephrotic
 

syndrome,which
 

can
 

improve
 

proteinuria
 

and
 

renal
 

function.
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  儿童肾病综合征是一种常见的儿童肾脏疾病,每
年每百万儿童中有15~20例会发生儿童肾病综合

征,患儿病死率相对较低,但在重症患者中仍然存在

一定风险[1]。据报道,大约10%的儿童肾病综合征患

儿会进展到严重的肾功能损伤或慢性肾病,并可能死

亡,因此,儿童肾病综合征的早诊断、早治疗尤为重

要[2]。儿童肾病综合征主要特征是肾小球滤过膜损

伤导致尿蛋白丢失、水肿和低蛋白血症,有研究表明,
蛋白尿不仅会损伤肾功能,还会增加患心血管和肾脏

疾病的风险,因此,控制蛋白尿的发展及改善肾功能

是治疗儿童肾病综合征的主要目标[3-4]。血管紧张素

转换酶(ACE)抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

(ARB)是临床上常用的抗高血压药物,也被广泛用于

治疗肾病综合征[5-6]。有研究表明,ACE抑制剂通过

抑制ACE的活性,减少血管紧张素Ⅱ的生成,从而减

少肾小球内皮细胞的收缩和蛋白尿的形成;ARB则通

过阻断血管紧张素Ⅱ与肾小球上的 AT1受体结合,
阻止其对肾小球的收缩作用,避免蛋白尿的进一步发

展[7-8]。在临床实践中,ACE抑制剂和ARB通常作为

单独的药物用于治疗儿童肾病综合征,但随着研究的

深入,越来越多的临床试验结果表明,ACE抑制剂和

ARB联合应用对儿童肾病综合征的疗效更佳[9]。尽

管ACE抑制剂和ARB具有相似的作用机制,但二者

对肾小球的影响不同,因此,将 ACE抑制剂和 ARB

联合应用可能会产生协同作用,从而能更有效地抑制

蛋白尿的进展,改善肾功能。然而,目前ACE抑制剂

与ARB联合应用于儿童肾病综合征的临床研究还相

对较少,且现有的研究结果尚不一致。基于此,本研

究探讨了ACE抑制剂和 ARB联合应用对儿童肾病

综合征蛋白尿及肾功能改善的疗效,以期为进一步的

研究和临床实践提供可靠的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2022年12月

在本院就诊的80例儿童肾病综合征患儿作为研究对

象,采用随机数字表法将其分为对照组及观察组,每
组40例。纳入标准:(1)确诊为儿童肾病综合征;(2)
年龄<18岁;(3)持续存在大量蛋白尿,尿蛋白/肌酐

比值超过0.2或尿蛋白排泄量超过40
 

mg/(m2·h)。
排除标准:(1)合并泌尿系统感染、肾小球疾病、肾盂

肾炎等者;(2)合并严重心血管疾病或肝功能损害者;
(3)合并严重的电解质紊乱或酸碱平衡失调者;(4)合
并代谢性疾病(如糖尿病、甲状腺功能异常)者;(5)合
并某些遗传性疾病(如 Alport综合征、Fabry病者);
(6)对ACE抑制剂和ARB过敏者。2组性别、年龄、
病程、原发病等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。见表1。所有患儿的监护

人均知情同意本研究并签署知情同意书。本研究通

过本院医学伦理委员会审核批准(2020-0502)。

表1  2组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 病程(d)

原发病

肾炎性肾病 单纯性肾病

对照组 40 27(67.50) 13(32.50) 8.92±5.83 16.12±1.55 30(75.00) 10(25.00)

观察组 40 28(70.00) 12(30.00) 8.97±6.45 15.91±1.58 29(72.50) 11(27.50)

χ2/t 0.058 -0.036 0.600 0.065

P 0.809 0.971 0.550 0.799

1.2 方法 2组均给予常规治疗,即口服1.5
 

mg/
(kg·d)泼尼松(国药准字 H31020675,天津信谊津津

药业有限公司,规格:5
 

mg×100片)治疗,并嘱咐患

者食用优质蛋白和低钠食物,同时给予维生素、钙剂、
抗凝等治疗。

1.2.1 对照组 对照组在常规治疗的基础上联合

ACE抑制剂治疗,口服0.3
 

mg/(kg·d)贝那普利(国
药准字H20044840,上海新亚药业闵行有限公司,规
格:10

 

mg×14片)。

1.2.2 观察组 观察组在对照组的基础上联合ARB
治疗,口 服 0.8

 

mg/(kg·d)氯 沙 坦 (国 药 准 字

H20070264,浙江华海药业股份有限公司,规格:50
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mg×7片×2板)。观察组与对照组均治疗12
 

周,治
疗期间,定期检查患者的尿蛋白、血液生化指标、血压

等,评估治疗效果,并及时调整药物剂量,同时向患儿

及其监护人提供适当的教育,包括控制饮食、避免感

染、遵医嘱服药等。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 参照文献[10]中临床疗效评定标

准:临床症状和体征完全消失,24
 

h尿蛋白定量<
0.2

 

g,肾功能恢复正常为显效;临床症状和体征明显

改善,24
 

h尿蛋白定量<50
 

mg/kg,肾功能好转为有

效;临床症状和体征无改善,24
 

h尿蛋白定量>50
 

mg/kg,肾功能无变化或加重为无效。

1.3.2 症状缓解时间 记录并比较2组治疗后尿蛋

白转阴时间、水肿消失时间等症状缓解时间。

1.3.3 蛋白尿 治疗前后分别收集患者24
 

h尿液,
采用DP-180型全自动生化分析仪(广州东唐电子科

技有限公司)检测24
 

h尿蛋白定量,采用放射免疫法

(放射免疫试剂盒购自上海信帆生物科技有限公司)
检测24

 

h尿微量蛋白排泄率(UAER)。

1.3.4 肾功能 治疗前后分别采集2组患者清晨空

腹静脉血5
 

mL,离心后取上清液,采用全自动生化分

析仪检测患者血肌酐(SCr)、尿素氮(BUN)、清蛋白

(Alb)水平。

1.3.5 不良反应 观察并记录2组治疗期间腹泻、
皮疹、恶心呕吐、牙龈增生、肝功能损伤等不良反应发

生情况。

1.4 统计学处理 采用GraphPad
 

Prism8.0统计软

件进行数据处理与统计分析。符合正态分布的计量

资料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,
组内比较采用配对t检验。计数资料以例数或百分

率表示,2组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

92.5%,高于对照组的75.00%,差异有统计学意义

(χ2=4.501,P=0.034)。见表2。

2.2 2组治疗后症状缓解时间比较 观察组尿蛋白

转阴时间、水肿消失时间均短于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。

2.3 2组治疗前后蛋白尿情况比较 治疗前2组

24
 

h尿蛋白定量、UAER比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。治疗后2组24
 

h尿蛋白定量、UAER均

低于治疗前,且观察组低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表4。

2.4 2组治疗前后肾功能比较 治疗前2组Scr、

BUN、Alb水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。治疗后2组Scr、BUN 水平均低于治疗前,

Alb水平高于治疗前,且观察组Scr、BUN水平均低

于对照组,Alb水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表5。
表2  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 40 17(42.50) 13(32.50) 10(25.00) 30(75.00)

观察组 40 20(50.00) 17(42.50) 3(7.50) 37(92.50)

表3  2组治疗后症状缓解时间比较(x±s,d)

组别 n 尿蛋白转阴时间 水肿消失时间

对照组 40 15.52±3.12 12.31±2.24

观察组 40 7.34±1.11 8.66±0.98

t 15.620 9.442

P <0.001 <0.001

表4  2组治疗前后蛋白尿情况比较(x±s)

组别 n
24

 

h尿蛋白定量(g)

治疗前 治疗后

UAER(μg/min)

治疗前 治疗后

对照组 40 2.46±0.22 1.31±0.47a 88.32±7.82 51.33±4.17a

观察组 40 2.50±0.26 0.64±0.11a 88.39±7.54 30.52±2.06a

t -0.743 8.779 -0.041 28.300

P 0.460 <0.001 0.968 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.5 2组不良反应发生情况比较 观察组总不良反

应发生率为5.00%,低于对照组的20.00%,差异有

统计学意义(χ2=4.114,P=0.043)。见表6。

表5  2组治疗前后肾功能比较(x±s)

组别 n
Scr(mmoL/L)

治疗前 治疗后

BUN(mmoL/L)

治疗前 治疗后

Alb(g/L)

治疗前 治疗后

对照组 40 16.73±1.57 9.64±1.21a 7.33±1.56 5.97±1.21a 22.39±2.14 30.31±3.02a

观察组 40 16.42±1.52 6.49±1.03a 7.74±1.58 3.33±1.06a 22.08±2.09 41.25±4.37a

t 0.897 12.540 -1.168 10.380 0.655 -13.030

P 0.372 <0.001 0.246 <0.001 0.514 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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表6  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 腹泻 皮疹 恶心呕吐 牙龈增生 肝功能损伤 合计

对照组 40 2(5.00) 2(5.00) 2(5.00) 1(2.50) 1(2.50) 8(20.00)

观察组 40 1(2.50) 0(0.00) 1(2.50) 0(0.00) 0(0.00) 2(5.00)

3 讨  论

肾病综合征是儿童常见疾病,主要发生在儿童和

青少年中,尤其是2~12岁的儿童,且男孩比女孩更

容易患上儿童肾病综合征,男女比例约为2∶1。有研

究表明,儿童肾病综合征会导致肾小球滤过膜功能异

常,从而造成蛋白尿和低蛋白血症,如果不及时治疗,
病情可能进一步发展为慢性肾功能不全或肾衰竭,严
重时甚至会危及生命;此外,蛋白尿和水肿可能导致

患儿营养不良和生长发育延迟,且儿童肾病综合征需

要长期治疗和监控,可能需要频繁住院和接受药物治

疗,这 对 患 儿 的 学 习 和 日 常 生 活 也 造 成 一 定 影

响[10-11]。因此,及早诊断和治疗儿童肾病综合征对于

预防和减轻其对患儿的不良影响非常重要。因此,本
文就ACE抑制剂和 ARB联合应用对儿童肾病综合

征蛋白尿及肾功能改善的疗效进行研究、探讨,以期

为临床治疗提供参考。
儿童肾病综合征最显著的特点就是尿中出现大

量蛋白质。正常情况下,肾小球滤过的尿液中只含有

极少量的蛋白质,但在儿童肾病综合征中,肾小球的

滤过膜发生损伤或异常,导致蛋白质从尿液中漏出,
形成蛋白尿。而长期存在的蛋白尿可能会导致肾脏

进一步受损,加重肾功能不全,此外还可能导致水肿、
营养不良和体力衰竭,蛋白尿还可能对循环系统、免
疫系统和内分泌系统产生一定的影响,包括血压升

高、血栓形成风险增加、免疫功能受损等,这对患者的

身体健康及生命安全造成了极大威胁,因此如何改善

蛋白尿一直是临床致力解决的问题。ACE抑制剂是

一类用于治疗高血压和心力衰竭的药物,通过抑制

ACE的活性,阻断血管紧张素Ⅱ的生成,从而降低血

压和减轻心脏负担。ARB同样也是一类用于治疗高

血压和心力衰竭的药物,ARB的作用机制是通过选择

性地阻断血管紧张素Ⅱ的受体,从而阻止血管紧张素

Ⅱ对血管平滑肌的收缩作用。与 ACE抑制剂不同,
ARB并不直接干扰血管紧张素Ⅰ转化为血管紧张素

Ⅱ的过程,相反,ARB是通过与血管紧张素Ⅱ的受体

结合,并阻断其活性,使血管舒张,降低外周血管阻

力,从而降低血压。近年来,ACE抑制剂及 ARB也

被用于治疗儿童肾病综合征,特别是蛋白尿和高血

压。ACE抑制剂问世30年、ARB问世20年来,临床工

作者围绕二组药物在肾病等方面展开了大量研究,ACE
抑制剂和ARB联合治疗比二者中任意一个单独治疗更

能显著地改善患者的血清蛋白尿水平,从而产生更好的

肾脏保护作用,并延缓肾功能受损速度[12-13]。

贝那普利是常见的 ACE抑制剂,广泛应用于高

血压、心力衰竭、冠心病等疾病的治疗中,并被认为是

一线治疗药物之一,且已有研究表明其对儿童肾病综

合征具有一定效果;氯沙坦则是常见的ARB,是一种

临床常用的抗高血压药物,且其安全性相对较高,也
已被用于肾病综合征的治疗,因此本文选择贝那普利

和氯沙坦进行实验[14-15]。本研究结果显示,观察组总

有效率为92.5%,高于对照组的75.00%,差异有统

计学意义(χ2=4.501,P=0.034)。观察组尿蛋白转

阴时间、水肿消失时间均短于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05);治疗后2组24
 

h尿蛋白定量、
UAER水平均低于治疗前,且观察组均低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。这与王贝贝等[16]

研究结果相符,说明ACE抑制剂与ARB联合应用对

儿童肾病综合征患者具有显著效果,可显著改善蛋白

尿。分析原因可能是:(1)血管舒张作用,ACE抑制剂

和ARB可以扩张肾小动脉,增加肾血流量,从而改善

肾小球的滤过功能,这有助于降低肾小球滤过膜的通

透性,减少蛋白质泄漏;(2)抗炎作用,ACE抑制剂和

ARB可以减轻肾小球和肾小管的炎症反应,并抑制促

炎性细胞因子的产生,有助于减少肾小球滤过膜的炎

症损伤,降低蛋白质泄漏;(3)减少肾小球硬化,ACE
抑制剂和ARB可以减少肾小球内皮细胞的增殖和胶

原沉积,阻止肾小球硬化的进展,有助于保护肾小球

滤过膜的完整性,减少蛋白质泄漏;(4)促进尿液中蛋

白质重吸收,ACE抑制剂和ARB可以通过抑制肾小

管上皮钠-蛋白共转运体的活性,减少尿液中蛋白质的

排泄,有助于增加尿液中蛋白质的重吸收,减少蛋白

尿的发生。
肾脏是人体排除废物、调节电解质和酸碱平衡、

维持体液平衡及产生激素等的重要器官,肾功能则是

指肾脏完成其生理功能的能力,是评估肾脏健康状况

的重要指标,而Scr、BUN、Alb则是肾功能相关指标,
检测其水平的变化可有效反映肾功能变化[17]。肾功

能的异常可能与多种疾病相关,包括慢性肾脏疾病、
肾小球疾病、肾衰竭、儿童肾病综合征等[18]。有研究

表明,儿童肾病综合征会及肾小球,而肾小球滤过膜

损伤可能导致肾小管对废物和电解质的重吸收和排

泄功能受到影响,导致肾脏滤过功能下降,尿液中废

物、毒素等难以有效排泄,可能引起氮质血症和电解

质紊乱等问题,进而影响肾功能[19-20]。因此,对儿童

肾病综合征的治疗不仅包括控制蛋白尿、血尿和水肿

等症状,还需要密切关注和评估肾功能的变化,并采
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取相应的措施保护及改善肾功能。本研究结果显示,
治疗后2组Scr、BUN水平均低于治疗前,Alb水平高

于治疗前,且观察组Scr、BUN 水平均低于对照组,
Alb水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);且观察组总不良反应发生率为5.00%,低于对

照组的20.00%,差异有统计学意义(χ2=4.114,P=
0.043)。与陈晓梅[21]研究结果一致,说明ACE抑制

剂与ARB联合应用安全性较高,可显著改善儿童肾

病综合征患者肾功能。分析原因可能是:(1)血管紧

张素系统的抑制,ACE抑制剂和ARB都作用于血管

紧张素系统,抑制血管紧张素Ⅱ的生成或作用,血管

紧张素Ⅱ对肾小球、肾小管和血管有收缩作用,通过

抑制其活性,可以减轻肾脏的血管收缩和炎症反应;
(2)减少蛋白尿,儿童肾病综合征患儿通常伴有明显

的蛋白尿,而ACE抑制剂和ARB能够减少肾小球滤

过膜的通透性,降低蛋白尿水平,从而减轻肾脏负担;
(3)抗纤维化作用,ACE抑制剂和 ARB还可以抑制

纤维化过程,减少肾脏的纤维组织增生和重塑,改善

肾功能;(4)血压控制,ACE抑制剂和ARB可以降低

血压,改善肾脏的灌注情况,从而减轻肾脏受损程度;
(5)其他保护机制,ACE抑制剂和 ARB还具有促进

血管扩张、抗氧化应激、减少炎症反应等保护肾脏的

作用。
综上所述,ACE抑制剂与ARB联合应用对儿童

肾病综合征具有显著治疗效果,可改善蛋白尿及患儿

肾功能。
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