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双重肾素-血管紧张素系统抑制策略在 

心肾血管疾病中的应用价值

梅玫，张倩  综述   申兵冰  审校

(陆军军医大学第一附属医院肾科，重庆 400038)

[摘　要]	 肾素 -血管紧张素系统(ren i n - ang i o ten s i n  s y stem，R A S)的抑制剂包括血管紧张素转换酶抑制剂

(angiotensin-converting enzyme inhibitor，ACEIs)、血管紧张素II受体拮抗剂(angiotensin II receptor 

blocker，ARBs)和肾素抑制剂，都是心肾血管疾病的重要治疗药物。从药理机制上分析，联用上

述药物(即双重R A S抑制的策略)对于心肾血管疾病的治疗可能有协同作用，并减少各自的不良反

应。但前期一些临床研究报道显示双重R A S抑制方案对于很多心肾血管疾病的患者观察未发现显

著受益，反而使高血钾、低血压和肾功能损伤的风险有所增加。因此欧洲和美国药品监督管理机

构警告临床应慎重使用，但此警告对个体化用药保留了肯定，特别强调心力衰竭患者联合使用

ACEI类和ARB类药物可能是有效的，联用的前提是密切监测患者的肾功能、电解质以及血压。基

于上述原因，目前心血管疾病的临床指南往往对ACEIs和ARBs的联用持不推荐的态度。然而，临

床上也确有证据显示低剂量的ACEsI和ARBs联合使用可以获得更为有效的RAS阻断，且不良反应极

少，尤其是在合并有蛋白尿的慢性肾脏病患者。
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Abstract Renin-angiotensin system inhibitors (RASI) [including angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEIs), 

angiotensin II receptor blocker (ARBs), renin inhibitors] are important therapeutic drugs for cardiovascular 

and renal vascular diseases. From the pharmacological mechanism analysis, the combination of the above drugs 

(the strategy of dual RAS blockade) may have synergistic effect on the treatment of cardiovascular and renal 

vascular diseases, and reduce their respective adverse reactions. However, some previous clinical studies showed 
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肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统 ( r e n i n - a n g i o t e n s i n 
system，R A S)自20世纪90年代被提出以来，一直

是心肾血管领域的最重要的治疗靶点之一。R A S
的抑制剂(R A Si)的开发改进从未停止，从血管紧

张素转换酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme 
i n h i b i t o r ， A C E I s ) 、 血 管 紧 张 素 2 受 体 拮 抗 剂

(angiotensin II  receptor blocker，ARBs)到肾素抑

制剂，R A Si在临床陆续投用了很多药物，各有特

点，在心肾血管疾病的治疗中扮演了极为重要的

角色。然而，R A Si的联合使用策略却一直是临床

上极富争议的话题。因为从药理机制上药物联用

可能取得协同效应，但是临床观察的结果却争议

很大。在慢性肾脏病领域，小范围临床研究资料

显示联合使用ACEIs和ARBs药物对蛋白尿治疗效果

更佳，故有学者提出假说联合使用RAS阻断药可以

提高患者疗效[1]。而事实上肾脏科的医生较心血管

科医生对于联合治疗更多地持积极的态度。由于

联合抑制方案可能带来的风险，使得2014年欧洲

药品管理局明确对ARBs和ACEIs类药物的联合治疗

提出了警示。同年，美国食品药品监督局[2]也做出

了同样的警告。此报告重点引用了ONTARGET，

A LTITUDE，VA NEPH RON-D等临床随机研究结

果。由于这些研究 [3-5]的结果均表明对于具有心血

管危险因素的患者(特别是糖尿病肾病)来说双重

RAS抑制方案较单独使用，有可能加重恶性事件的

发生率，包括高血钾、低血压和肾衰等。尽管如

此，但仍有临床研究[6]表明在一些特定人群中双重

RAS抑制疗法可能获益明显，例如糖尿病肾病患者

使用双重R A S抑制疗法后入院率显著降低。基于

此，本文主要综述近年来在此领域的一些重要研

究结果，分析评估双重RAS抑制策略的安全性问题

和临床价值。

1  RAS 的概况

RAS是由一系列肽类激素及相应酶组成的重要

的体液调节系统，既存在于循环系统中(约10%)，

也 存 在 于 血 管 壁 、 心 脏 、 中 枢 、 肾 脏 和 肾 上 腺

等组织内 ( 约 9 0 % ) 。 R A S 成分主要包括肾素、血

管紧张素转换酶(angiotensin-converting enzyme，

ACE)、血管紧张素原和血管紧张素II(angiotensin 
I I ， A n g I I ) 等 ， 但 目 前 发 现 血 管 紧 张 素 转 换 酶

2 (ang i o tens i n - co nver t i ng  en z y m e  2，ACE 2 )、血

管紧张素1 - 7 (ang i o tens i n  1 - 7，A ng 1 - 7 )等也是维

持R A S平衡的重要组成成分 [7]。其中，A ng I I是目

前已知最强的升压物质，可通过使全身小动脉平

滑肌收缩，促进神经垂体释放血管升压素和催产

素，强烈刺激肾上腺皮质分泌醛固酮，促进肾小

管重吸收水、钠、兴奋交感神经等多种机制升高

血压[8]。除全身性RAS外，在心血管、肾脏等器官

组织中还存在相对独立的局部RAS，这种局部RAS
可通过旁分泌和/或)=自分泌方式，更直接、更重

要地对心血管和肾脏活动进行调节，与慢性心肾

脏病的发生、发展有直接关系[9]。

目前在R A S中的研究热点之一是ACE2/Ang1-
7/M A S轴的作用 [7,10]。ACE2是单肽酶，能从底物

的羧基端解离一个氨基酸，其重要作用是维持RAS
的平衡。ACE2的底物包括AngI和AngII，它既能直

接将AngII变为具有舒血管作用的Ang1-7，也能将

A ng I降解为A ng1-9。与缓激肽类似，A ng1-7也是

一种舒张血管的物质，能起到平衡R A S的作用。

值得注意的是，一些ACEIs具有调节ACE2活性，

促进生成A ng1-7和缓激肽的作用，这也被认为是

ACEIs比ARBs更适合于糖尿病及心血管疾病的理论

基础之一。因此，ACE2的活性在调节R A S平衡中

that the dual RAS blockade did not significantly benefit patients with cardiovascular and renal vascular diseases, 

but increased the risk of hyperkalemia, hypotension and renal function damage. Therefore, the European and 

American drug regulatory agencies have warned that clinical use should be cautious, but this warning remains 

positive for individualized drug use, especially emphasizing that the combination of ACEI and ARB drugs in 

patients with heart failure may be effective, and the premise of the combination is to closely monitor the renal 

function, electrolyte and blood pressure of patients. Based on the above reasons, the current clinical guidelines for 

cardiovascular diseases often do not recommend the combination of ACEIs and ARBs. However, there were also 

evidence that low-dose ACEIs combined with ARBs can achieve more effective RAS blocking, and the adverse 

effects are rare, especially in patients with chronic kidney disease with proteinuria. 
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起重要作用。但并非所有ACEIs都具备调节ACE2
的能力。早期开发的如卡托普利、依那普利等对

ACE2几乎无调节作用，而后期上市的如培哚普利

则具有上调ACE2的能力，可以通过ACE2/Ang1-7/
M A S轴作用加强控制血压、保护心肾等靶器官的

能力。

2  目前临床使用的 RASi 的特点

目 前 临 床 使 用 的 R A S i 主 要 包 括 以 下 几 种 ： 
1)ACEIs；2) ARBs；3)肾素抑制剂(阿利吉仑等)[11]。

总 的 来 说 ， R A S i 均 具 有 相 似 的 不 良 反 应 ， 即 低

血压、高钾血症、肾功能恶化和胎儿畸形等。由

于它们作用于R A S的不同环节，理论上应当具有

协同效应。例如 A C E I s 抑制血管紧张素转换酶活

性，减少AngII、醛固酮、血管加压素等生成，并

增加肾素分泌，但其抑制效率不可能达到100%。

部分早期上市的ACEIs还有A ng I I和醛固酮逃逸的

现 象 。 而 A R B s 阻 断 A n g I I 与 血 管 紧 张 素 1 型 受 体

(angiotensin II type 1 receptor，AT1R)结合，直接

阻断AT1受体后效应，并相对激动AT2受体。但此

时，体内AngII的浓度其实是增加的。如前所述，

新上市的ACEIs如培哚普利能上调ACE2，具备将

Ang II转化为Ang1-7的能力 [7]。那么ACEIs和ARBs
的联用在理论上应当具有良好的协同作用，因为

A R B s 直接阻断 AT 1 R 的效应，而 A C E I s 将升高的

AngII转化为舒张血管的Ang1-7。同时，联用策略

能够减少每种药物的剂量，也有利于减少各自的

不良反应。最近一项队列研究 [12]结果表明ACEI与

肺癌危险增加相关，其机制可能与ACEI增加缓激

肽、P物质的蓄积有关。那么，如果通过ACEIs和

ARBs的联用并减少各自的剂量，就有可能减少药

物潜在的远期不良反应的。同理，也有研究 [13]发

现肾素抑制剂与ACEIs的联合治疗对内皮功能、动

脉硬化和肾功能的影响也具有良好的协同效应。

目前尚有学者 [ 1 4 ]提出 AT 1 R 阻断 / AT 2 R 激活的新

RAS调节新策略能有效控制心脏的代谢紊乱。但为

何联用在理论上可行，目前临床观察的结果却充

满争议呢？

3  双重 RASi 策略的临床研究的结果分析

如上所述，3种R A S抑制剂分别针对R A S的不

同靶点是其进行联合治疗的基础(肾素抑制剂抑制

RAS链起始的特异性限速酶，可抑制整个RAS的功

能；ACEIs能增加缓激肽水平以及Ang1-7；ARBs能

更完全地阻断Ang II的AT1效应并激动ATR2) [15]。

鉴于对R A S双重阻断作用寄予厚望，早期学者们

试图探讨 A C E I 与 A R B 的联合使用效果。 A C E I 和

ARB联合治疗能更好地保护肾脏，减少蛋白尿。联

合治疗对慢性心力衰竭患者有益，降低心力衰竭

患者的再入院率。因此，在其他特定人群如蛋白

尿、心力衰竭患者中联合治疗有应用价值。但此

类研究毕竟太少，其试验中研究所收集的样本量

也均较小，其说服力有限。随后开展的多项临床

试验，包括ONTARGET研究、ALTITUDE研究、

VANEPHRON-D研究 [3-5]等却发现未明显增加心肾

的临床获益，却增加了高血钾症、低血压和急性

肾损伤的风险。因此目前心血管领域的各大指南

(包括2017AHA指南及2018年ESC指南)[16-17]均不推

荐ACEI与A R B联用。另有荟萃分析 [18-19]结果也明

确表明不推荐RAS双重阻断，提出优化剂量的单药

阻断仍是首选策略。ONTARGET研究 [3]比较了雷

米普利和替米沙坦联合治疗对心血管高危者(近1
万伴终末器官损害的高危糖尿病患者)的疗效，最

后发现联合治疗增加肾脏终点事件风险，且增加

低血压和肾损伤。而ALTITUDE研究[4]是使用肾素

抑制剂阿利吉仑联合ACEI/ARB治疗2型糖尿病合

并高血压和肾脏损伤的心脑血管高危患者，结果

发现联合治疗未改善DKD患者的心肾终点事件，

但增加了不良事件的发生率。但是从上述这2个研

究人群的纳入标准来看，这些患者年龄偏大、病

程多处于中后期且具有较多的危险因素，本身即

为使用R A Si的高危人群，出现不良反应的风险的

可能性本来就比较高。但这并不能排除联合治疗

的策略在特定人群和特定疾病阶段的可行性。例

如，在糖尿病肾病早期即进行双重R A S抑制的策

略，是否患者就能得到更多的获益，出现更少的

不良反应？

4  双重 RAS 抑制策略的安全性

困扰双重RAS抑制策略的关键问题是不良反应

的问题。目前临床上与双重RAS抑制策略相关的最

主要安全问题是低血压，可能导致患者晕厥、肾

功能受损(间接导致急性肾损伤和高钾血症)。其次

是高血钾，研究 [20]表明没有高钾血症危险因素的

高血压患者中单用R A S抑制剂治疗高钾血症(血清 
钾>5.5 mmol/L)的发生率高达2%，双重RAS阻断治

疗时高钾血症的发生率高达5%，慢性肾脏病或心

力衰竭患者高钾血症的发生率较之增加。Mak ani
等 [21]在荟萃分析(包括33随机对照实验，68 405例
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患者)指出：与单独R A S抑制相比，双重R A S抑制

即没有给患者带来显著收益，也没有降低患者心

血管疾病病死率，但双重RAS抑制疗法可以降低心

力衰竭患者的入院率约18%，增加患者高血钾发生

风险约55%，增加患者低血压发生风险约66%，增

加患者肾衰发生风险约41%。需要指出的是，虽然

年轻患者使用双重RAS抑制疗法与单独抑制疗法后

并发症发生率没有显著差异，但这可能因为年轻

患者研究规模偏小且年龄因素难以与潜在共病分

离、潜在共病现象在重视心血管风险和糖尿病肾

病的老年患者临床实验中发生频率显著高于带有

多囊肾的年轻患者[22]。

双重R A S 抑制可能带来的安全问题可以通过

一系列措施得以改善，比如对患者、家人和医生

进行细致的教育(熟悉饮食或药物钾的来源以及降

低摄入钾含量的措施等)，使用如口服降钾药物等

附加药减少并发症的风险，对适合患者筛选更加

精 确 ( 包 括 两 方 面 含 义 ， 一 是 指 筛 选 出 更 容 易 收

益的患者，二是指筛选出不容易出现不良反应的

患者)等 [23-24]。更为重要的是，相对于纠结究竟是

ACE Is还是A R Bs谁是更好的药物，临床医生更需

要做的是了解每一种药物的药理特点，并根据患

者的临床特征进行辩证施治。目前临床上先后上

市的R A Si，其理化性质和药理特点并不一致。决

定具体选择的药物特性包括药物的半衰期、降压

能力、组织亲和力、代谢途径、与其他药物的相

互作用等。只有了解了药物的基本特点，才能根

据患者的疾病特点进行个体化、精准化的用药选

择。从药理特点来说，早期的卡托普利、福辛普

利等由于组织亲和力较低、有RAS逃逸现象且无内

在的提高ACE2活性的作用，就不宜作为双重R A S
阻断的药物选择。而后期开发的培哚普利等药物

则克服了上述缺陷，能够成为双重R A S阻断的药

物选择，而减少可能的不良反应概率。而在ARBs
中，我们可以着重考虑药物的AT1 /AT2受体的选

择性、半衰期以及代谢途径，以及和ACEIs的配合

度。只有通过合理的联用，才能最大程度的扬长

避短，达到双重RAS抑制治疗的目的。

5  双重 RAS 阻断疗法的临床价值

在慢性肾脏病中，充分的R A S 阻断能减轻蛋

白 尿 ， 改 善 肾 疾 病 的 预 后 。 同 时 ， 早 期 的 慢 性

肾 脏 患 者 在 没 有 多 靶 器 官 损 伤 时 ， 对 R A S i 的 耐

受性较好。因此肾科医生对于双重R A S抑制策略

的运用更为积极，尤其是在 I g A 肾病中目前临床

应 用 较 多 ， 但 前 提 是 必 须 采 用 个 体 化 用 药 [ 2 5 ]。

R u g gen ent i等 [ 2 6 ]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，发现较单一RAS
阻断疗法能更好地减轻蛋白尿和减缓肾病进程。

双重 R A S 阻断疗法在调理蛋白尿方面较单一 R A S
疗法更有效率。而为了使患者得到更多收益，需

要在治疗中选择个体化治疗、更高的蛋白尿标准

(≥3 g/24 h)[27-28]。但是，由于VANEPHRON-D研

究 [ 5 ]因可能出现高钾和肾功能损伤的不良反应等

安全原因而过早停止，导致许多肾脏病学家放弃

了双重RAS阻断策略[29]。

然而，在理论上R A Si联用的多靶点治疗可以

提高R A S抑制效率，并在保留其各自特有的肾保

护机制的情况下减少各自的不良反应发生率。对

于顾虑较多的低血压问题，有研究 [30]显示：低剂

量的ACEI和A R B联合使用可以获得有效的R A S阻

断，而没有造成血压过度下降，并且不良影响极

少。一项荟萃分析 [ 3 1 ]的结果显示：对于R A S的双

重阻断是防止糖尿病和肾脏疾病患者终末期肾病

发生的最有效手段。随后，有研究 [32]明确提出了

对于RAS的双重阻断策略的重新思考，首次报道了

RAS双重阻断对人类的益处。且早期的临床研究[33]

虽然显示了更高的不良反应发生率，但其纳入人

群年龄偏大，并且大多合并心血管并发症，这些

人群本身就是R A Si使用的高风险人群。而对于那

些年龄较小，尚未合并出现心血管并发症的人群

则缺乏系统评价。Esteras等 [34]系统评价了联合使

用两类R A Si出现高钾血症、低血压和肾功能受损

的风险，发现如果选择恰当的患者并进行严密的

监控，风险完全是可控的。另外一个来自德国疗

养院的联合使用R A Si药物的研究 [35]也得出了同样

的结论：急性肾损伤的风险虽然存在，但是在技

术上是可控的。最新的关于双重RAS抑制治疗心力

衰竭和肾功能不全的系统评价及荟萃分析 [36]考察

了接受双重RAS抑制的患者的全因死亡、心血管死

亡或心力衰竭住院和不良事件，结果发现：在与

单药治疗相比，双重RAS抑制降低了所有个体的死

亡危险比，显著降低了心血管死亡或心力衰竭住

院率，降低了RD患者的心血管死亡或心力衰竭住

院率，降低了患者的心血管住院率、高钾血症和

低血压。这一结果提示双重RAS抑制治疗可降低心

血管死亡或心力衰竭住院的风险，并未增加肾功

能损伤的概率，但在治疗过程中可能需要对特定

不良事件进行监测。
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效的同时，患者不会引起高钾血症、低血压或肾

衰等不良反应 [37]。R A Si联合治疗这一策略可能是

目前看来能够获得的最有效的手段，能安全降低

或防止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搁置，无疑是

因噎废食。而且，新一代的R A Si具备了更为出色

的药理特点，比如更好的组织渗透性，更好的调

节ACE2的能力，更优的T/P比值和半衰期，有可

能在很大程度上弥补早期药物的缺陷。因此，利

用新一代的R A Si药物重新进行头对头的RCT研究

来再次评价双重RAS抑制的策略是一件非常重要的

工作。如果临床工作者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，R A SI的联

合治疗将成为心肾血管保护的有效工具。
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