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螺内酯在血液透析患者使用中的安全性及其对
心血管系统保护作用的研究*
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  [摘要] 目的 探讨螺内酯在血液透析患者中使用的安全性及其对心血管系统的保护作用。方法 选取

该院血透中心2019年1—12月维持性血液透析患者102例,在分阶段给予口服螺内酯
 

20
 

mg
 

隔日至每天1次

治疗,观察其高钾血症发生率及血压、心功能指标、颈动脉内膜中层厚度等指标的变化。结果 高钾血症发生

率较低,且与药物治疗无关,平均血压较治疗前无显著差别,左室舒张末内径、颈动脉内中膜/血管内径、左心室

质量指数显著减小(P<0.05),室间隔厚度、左室后壁舒张末期厚度、射血分数较治疗前无显著变化。结论 螺

内酯20
 

mg/d在维持性血液透析患者中使用是安全的,并且有改善部分心血管功能指标的作用。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

safety
 

of
 

spironolactone
 

application
 

in
 

the
 

hemodialysis
 

patients
 

and
 

its
 

cardiovascular
 

system
 

protective
 

effect.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

maintenance
 

hemodialy-
sis

 

in
 

the
 

hemodialysis
 

center
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

given
 

spirono-
lactone

 

20
 

mg
 

once
 

every
 

other
 

day
 

to
 

once
 

every
 

day.Then
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

hyperkalemia
 

and
 

the
 

indexes
 

changes
 

of
 

blood
 

pressure,cardiac
 

function
 

and
 

carotid
 

artery
 

intima
  

media
 

thickness
 

were
 

observed.Results 
The

 

incidence
 

rate
 

of
 

hyperkalemia
 

was
 

low
 

and
 

had
 

no
 

relation
 

to
 

the
 

medication
 

therapy.There
 

was
 

no
 

sig-
nificant

 

difference
 

of
 

the
 

average
 

blood
 

pressure
 

between
 

before
 

an
 

after
 

operation.LVEDD,carotid
 

artery
 

inti-
ma

 

media
 

thickness/vessel
 

diameter
 

and
 

LVMI
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

interventricu-
lar

 

septal
 

thickness,end
 

diastolic
 

thickness
 

of
 

left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

and
 

ejection
 

fraction
 

had
 

no
 

signif-
icant

 

changes
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

operation.Conclusion Spironolactone
 

20
 

mg/d
 

is
 

safe
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

maintenance
 

hemodialysis,moreover
 

has
 

the
 

effect
 

for
 

improving
 

partial
 

cardiovascular
 

function
 

in-
dicators.
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  心脑血管事件目前被认为是导致血液透析患者

死亡的主要原因,其中肾素-血管紧张素-醛固酮系统

的过度激活对心脏及血管的重构起到了重要的作

用[1-2]。抑制肾素及血管紧张素作用的药物目前在临

床已使用多年,在高血压患者中达到了比较好的降

压、抑制心脏及血管重构的疗效果,但在终末期肾病

维持性血液透析治疗患者中,其治疗效果并不尽如人

意。研究显示,慢性肾脏病特别是终末期肾病透析患

者其醛固酮水平显著高于普通人群,并且是引起心血

管并发症的重要原因[3-4]。因此使用醛固酮拮抗剂

(MRA)理论上可以降血压,同时也具有心血管保护

功能,但由于其可能引起高钾血症,因此我国药典中

禁止使用于终末期肾病患者。而终末期肾病维持性

血液透析患者大部分处于少尿甚至无尿的状态,并且

由于规律透析的保障,其出现高钾血症的概率并不

高。因此在透析人群中使用 MRA并不存在绝对的

禁忌。螺内酯是一种经典、廉价的 MRA,本研究旨在

观察应用螺内酯治疗后高钾血症发生率及心血管指

3314重庆医学2020年12月第49卷第24期

* 基金项目:陆军军医大学第二附属医院临床科研项目(2016YLC38)。 作者简介:聂凌(1979-),主治医师,博士,主要从事尿毒症心血

管并发症研究。 △ 通信作者,E-mail:zhuazh1993@163.com。



标的变化,了解其在终末期肾病规律透析患者中使用

的安全性和对心血管系统的保护作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1—12月在本院肾内科血透中心维

持性血液透析治疗的患者102例,其中男46例,女56
例,年龄22~65岁,平均(51.5±6.7)岁。纳入标准:
(1)年满18岁的慢性肾功能衰竭患者;(2)维持性血

液透析治疗超过3个月;(3)每周透析3次,每次透析

时间大于3.5
 

h;(4)入组前2个月每月复查透析前血

钾不高于5.5
 

mmol/L。排除标准:(1)对螺内酯过

敏;(2)妊娠;(3)透析期间低血压;(4)肝功能不全;
(5)活动性肿瘤或肿瘤放化疗患者;(6)入组前2个月

复查透析前血钾有一次高于5.5
 

mmol/L;(7)预计1
年内行肾移植手术。本研究经过本院伦理委员会审

核通过(伦理批件号:2018-研第095-01)。
1.2 方法

符合入选标准的患者按规定签署知情同意书,行
维持性血液透析治疗,3次/周,每次3.5~4

 

h,透析治

疗的血流量控制在均大于240
 

mL/min,透析液的流

量为500
 

mL/min。治疗用药:螺内酯片(上海上药信

谊药 厂 有 限 公 司,国 药 准 字 H31021273,每 片 20
 

mg)。使用方法分3阶段进行,第1阶段:进入药物治

疗组的患者给予螺内酯20
 

mg
 

隔日1次,持续1个

月,期间每周检测血钾1次,如果血钾小于或等于5.5
 

mmol/L,则进入下一阶段,如果出现血钾大于5.5
 

mmol/L,则退出;第2阶段:第1阶段血钾小于或等

于5.5
 

mmol/L的患者在此阶段增加剂量至每天1
片,持续1个月,期间每周检测血钾1次,如果出现血

钾大于5.5
 

mmol/L,则退出;第3阶段:继续每天1
片治疗,每月随访1次,进行体格检查和实验室检测,
在此阶段,如果血钾大于5.5

 

mmol/L,则退出。
1.3 观察指标

(1)安全性指标:透析前血钾水平(每月
 

1
 

次);
(2)心脏功能检测:多普勒彩超检测左室舒张末内径

(LVEDd)、室间隔厚度(IVST)、左室后壁舒张末期厚

度(LVPWT)、左心室重量指数(LVMI)、射血分数

(EF)等(IMT/R);(3)血管病变评价:颈动脉内膜中

层厚度与血管内径比值(基线及第12个月);(4)血压

变化:治疗前后平均收缩压、平均舒张压等变化情况

(基线及第12个月)。
1.4 统计学处理

采用SPSS
 

20.0
 

软件对数据进行统计学分析。
计量资料以x±s表示,比较用t检验;计数资料以率

表示,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 安全性指标

第1、2阶段均未出现血钾大于5.5
 

mmol/L的患

者,第3阶段有4位患者分别在第6、7、9、11个月复

查时发现血钾大于5.5
 

mmol/L,但均未导致临床不

良后果,当即退出研究,其余98例患者治疗结束时每

月复 查 血 钾 水 平 较 基 线 值 血 钾 小 于 或 等 于 5.5
 

mmol/L。
2.2 心功能指标

排除出现高钾血症的4例患者,其余98例患者

在治疗12个月后,左室舒张末内径、颈动脉内中膜/
血管内径、左心室质量指数显著减小(P<0.05),室间

隔厚度、左室后壁舒张末期厚度、射血分数较治疗前

无显著变化,见表1。
表1  维持性血液透析患者醛固酮治疗前后

  多普勒超声心功能指标比较(x±s)

指标 治疗前(n=102) 治疗后(n=98)

LVEDd(mm) 48.35±5.62 43.16±6.37*

IVST(mm) 11.57±2.13 10.85±3.46

LVPWT(mm) 12.86±3.12 10.97±4.23

LVMI(g/m2) 186.56±36.75 138.49±28.41*

EF 55.56±5.67 63.19±6.94

  *:P<0.05,与治疗前比较。

2.3 血管功能指标

98例患者治疗前后平均收缩压及平均舒张压无

显著变化,IMT/R治疗后显著降低(P<0.05),见
表2。

表2  维持性血液透析患者醛固酮治疗前后血管

   相关指标的比较(x±s)

指标 治疗前(n=102) 治疗后(n=98)

收缩压(mm
 

Hg) 143.52±9.98 138.42±8.35

舒张压(mm
 

Hg) 92.28±8.78 90.79±7.63

IMT/R 0.19±0.02 0.13±0.01*

  *:P<0.05,与治疗前比较。

3 讨  论

  尿毒症性心肌病是维持性血液透析患者重要的

心血管并发症,左心室肥厚则是其典型病理改变,是
导致患者发生心力衰竭及恶性心律失常进而入院和

死亡的重要原因[5-7]。盐皮质激素醛固酮在介导心脏

及血管重构中起重要作用,除了通过作用于血管平滑

肌细胞醛固酮受体引起血管收缩等经典途径外,可能

还与Ⅰ型胶原合成、内皮细胞功能紊乱、炎性反应的

启动、骨和矿物质代谢异常、血管钙化有关[8-10]。
 

因此

通过阻断醛固酮受体,除了降压、改善心肌重构等效

果外,还可能抑制间质纤维化、改善内皮功能及减轻

血管钙化。此外,除经典RAAS途径外,机体内的各

种醛固酮的旁分泌,造成了“醛固酮逃逸现象”,因此

MRA的应用可以显著地减少这一现象的出现[11]。
国外对醛固酮在改善心脏功能方面开展了一系

列的大型临床研究,发现 MRA的确能降低射血分数

下降的心衰患者的病死率和住院率[12-14]。在血液透

析人群中,心血管系统损害的发生机制与非透析人群
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并不一致,钙磷沉积及尿毒症毒素的作用是其中主要

原因[15-16]。因此,在尿毒症透析人群 MRA的使用是

否还能达到非透析人群一样的获益目前是有争议的,
并且因其有升高血钾的作用,目前我国药典在终末期

肾衰患者禁用此类药物。
本研究的第1~2阶段均未引起高钾血症,但在

研究的第3阶段出现了4例高钾血症,追问患者情

况,可能与其放松饮食控制,进食高钾食物有关,与药

物治疗无关。在完成完整随访的98例患者的观察结

果发现,治疗后部分心脏功能指标,如左室舒张末内

径、颈动脉内中膜/血管内径、左心室质量指数显著减

小(P<0.05),这说明螺内酯的确有改善尿毒症心脏

及血管重构的功能。而血压较治疗前无显著变化,并
不能说明其无降血压的效应,是因为透析患者容量负

荷对血压的影响较大,而小剂量螺内酯本身降压效果

较弱,容易受其他因素的影响。
本研究的结果表明血液透析患者服用螺内酯20

 

mg/d是安全的,并且有改善部分心血管功能指标的

作用。需要注意的是,更高剂量的螺内酯在透析患者

中使用的安全性目前仍存在争议,临床应用应慎重,
必要时可加用口服降钾药物;在低血压的透析患者,
螺内酯可能进一步导致其血压降低,因此也应谨慎

使用。
本研究涉及的样本量偏小,要在透析人群中推广

使用该药物还需要更大样本量、证据级别更高的随机

对照试验的佐证。随着依普利酮等新型选择性 MRA
在临床的使用,相信未来会有更多透析患者从中

获益。
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