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　　越来越多的证据显示，微量白蛋白尿（ｍｉｃｒｏａｌｂｕ－
ｍｉｎｕｒｉａ，ＭＡＵ）与心血管事件发生危险密切相关，监
测 ＭＡＵ有助于发现高血压和（或）糖尿病患者的早期
肾脏损害，为心血管高危患者的危险分层与制定个体
化干预策略提供依据。为了增进广大医生对 ＭＡＵ检
测与干预重要性的认识，进一步提高心血管疾病的防
治水平，中国医师协会高血压专业委员会、中国医师协
会内分泌代谢科医师分会以及《中华高血压杂志》编辑
委员会组织国内相关领域专家共同制定了《高血压与
糖尿病患者微量白蛋白尿的筛查干预中国专家共识》。
本文即对该共识的主要内容加以解读。

１　高血压合并糖尿病患者应积极筛查干预ＭＡＵ
共识首先确定了 ＭＡＵ的定义，即尿白蛋白与肌

酐 的 比 值 （ｕｒｉｎａｒｙ　ａｌｂｕｍｉｎ　ｔｏ　ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ　ｒａｔｉｏ，

ＵＡＣＲ）为３０～３００ｍｇ／ｇ，或８ｈ尿白蛋白定量２０～
２００μｇ／ｍｉｎ，或２４ｈ尿白蛋白排泄量为３０～３００ｍｇ，

ＵＡＣＲ是 ＭＡＵ筛查优先推荐的方法。
国内外不同研究报道显示，高血压合并 ＭＡＵ的

发生率为５％～４０％，如合并糖尿病 ＭＡＵ发生率会
进一步增加。糖尿病合并高血压患者 ＭＡＵ患病率
（ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ　ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ＭＡＰ）研究在我国
共收集２型糖尿病合并高血压患者２４７３例，ＭＡＵ的
检出率为４２．９％，大量蛋白尿检出率为１７．０％［１］，提
示在２型糖尿病合并高血压患者中 ＭＡＵ 检出率极
高。因此，在高血压和（或）糖尿病患者中筛查 ＭＡＵ
非常必要，ＭＡＵ检测应成为高血压合并糖尿病患者
不可忽略的检测项目。一旦确诊高血压或糖尿病，需
常规检测 ＭＡＵ，若 ＭＡＵ阴性，于６月后复查 ＭＡＵ。
在高血压合并糖尿病患者中筛查 ＭＡＵ，最根本

的目的是对合并 ＭＡＵ的患者采取积极有效的措施干
预，从而改善患者的心血管预后。包括厄贝沙坦发病
率／死亡率评价项目（ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｍｏｒｂｉｄ－
ｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＰＲＩＭＥ）、氯沙坦高血压患者生存研究

（ｌｏｓａｒｔａｎ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｅｎｄｐｏｉｎｔ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｈｙ－
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｓｔｕｄｙ，ＬＩＦＥ）等一系列研究证实，积极治疗

ＭＡＵ有助于改善患者心血管与肾脏预后。高血压和
糖尿病是导致 ＭＡＵ的主要原因，因此控制血压与血
糖水平是治疗 ＭＡＵ，改善患者心血管预后的根本保
障。在强调血压和（或）血糖达标基础上，采用恰当的
治疗方案，最大程度地减少尿白蛋白排泄量，是共识强
调的改善预后的另一重要措施。

２　早期降压达标是干预ＭＡＵ的根本保障
降压达标是合并 ＭＡＵ的高血压患者治疗的首要

目标。《中国高血压防治指南２０１０》指出，伴 ＭＡＵ的
高血压患者，如能够耐受，可将血压降至＜１３０／８０ｍｍ　Ｈｇ
（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ）。糖尿病患者如血压≥１４０／

９０ｍｍ　Ｈｇ，应在非药物治疗基础上立即开始药物治
疗。血压在１３０～１３９／８０～８９ｍｍ　Ｈｇ的糖尿病患者，

如伴 ＭＡＵ也可直接开始降压药物治疗，不伴 ＭＡＵ
可进行不超过３月的非药物治疗，无效则开始降压药
物治疗。包括我国在内的多个高血压指南均已提出，

合并糖尿病的高血压患者，血压控制的目标值应为

＜１３０／８０ｍｍ　Ｈｇ。显然，降压达标是控制ＭＡＵ的重
中之重。

大量临床试验证实，大部分高血压患者需要至少

２种以上的降压药物联合治疗才能达到指南建议的目
标值。高危患者心血管事件发生更早，需要更积极的
早期降压的策略。一项纳入３５４项随机对照试验的荟
萃分析显示，标准剂量的５类降压药物单一应用平均
降压幅度为９．１／５．５ｍｍ　Ｈｇ，不同机制两种药物小剂
量联合获得额外的血压降幅是单药加倍剂量的５倍。

厄贝沙坦／氢氯噻嗪初始治疗重度高血压患者（ｒａｐｉｄ
ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ＢＰ　ｇｏａｌｓ　ｗｉｔｈ　ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ／ＨＣＴＺ　ｆｉｘｅｄ
ｄｏｓｅ　ｃｏｍｂｏ，ＲＡＰｉＨＤ）研究中［２］，厄贝沙坦／氢氯噻嗪
治疗第３周时，收缩压降幅即＞２７ｍｍ　Ｈｇ，治疗５周
时，约半数重度高血压患者血压控制达标，而单药组在
第７周时仍未达到相似的降压幅度。

荟萃分析结果表明，小剂量氢氯噻嗪能明显提高
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血管紧张素受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｌｏｃ－
ｋｅｒ，ＡＲＢ）的降压疗效。二者联合可干预肾素血管紧
张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ　ｓｙｓ－
ｔｅｍ，ＲＡＡＳ）激活和容量负荷增加两大主要升压机制，
产生协同降压效果，明显提高血压达标率。２００７年发
表的一项研究结果显示，血管紧张素转换酶抑制剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）联合
噻嗪类利尿剂较其他联合治疗方案对糖代谢的影响最

小，证实了ＲＡＡＳ阻断剂联合小剂量利尿剂治疗的合
理性［３］。因此，联合ＲＡＡＳ阻断剂及利尿剂是此类患
者的优选组合。而固定复方制剂既有血压控制疗效的
优势还有依从性高的优点，有利于血压的早期和持久
控制，从而减少和延缓 ＭＡＵ的发生，适合我国高血压
和糖尿病患者的应用。

３　优化治疗方案，最大程度尽早控制ＭＡＵ
厄贝沙坦治疗２型糖尿病合并 ＭＡＵ 患者研究

（ｔｈｅ　ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ　ＭＡＵ　ｉｎ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ　２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＩＲＭＡ－２）研究中［４］，与厄贝沙坦

１５０ｍｇ／ｄ相比，厄贝沙坦３００ｍｇ／ｄ，可使尿白蛋白排
泄率（ｕｒｉｎａｒｙ　ａｌｂｕｍｉｎ　ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ　ｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）进一步
降低（３８％比２４％），同时 ＭＡＵ进展至显性蛋白尿的
风险进一步下降（７０％比４０％），而显性蛋白尿的发
生，预示肾功能的进一步降低将是不可避免的。因此，
早期有效控制 ＭＡＵ对于降低终末期肾病的风险，减
少心血管事件至关重要。近年来研究显示［５］，将蛋白
尿水平减少至正常水平（ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ，或２４ｈ尿
白蛋白排泄量＜３０ｍｇ），心肾终点事件可明显下降，
同时将２４ｈ尿白蛋白排泄量继续降到＜１５ｍｇ，可以
进一步降低心血管事件风险，且差异有统计学意义。
鉴于此，共识指出，ＭＡＵ的控制原则为尽早达标，最
大程度降低。通过综合治疗措施将 ＭＡＵ降到尽可能
低的水平，有助于降低不良心血管与肾脏事件的发生
率。ＭＡＵ治疗的目标是：尿白蛋白排泄量减少至正
常水平（ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ，或２４ｈ尿白蛋白排泄量

＜３０ｍｇ）。
对于尿白蛋白排泄量正常的高血压患者，常用降

压药物（ＡＲＢ、ＡＣＥＩ、钙拮抗剂、利尿剂与β受体阻滞
剂）均可单独或联合用于初始与维持治疗。然而对于

ＭＡＵ阳性的高血压或糖尿病患者，选用合理的治疗
方案则显得尤为重要。如前所述，ＲＡＡＳ激活，血管
内皮损伤是蛋白尿形成的重要机制，ＲＡＡＳ阻断剂治
疗可减少尿白蛋白排泄量，降低心血管病及肾脏病风
险已为大量临床试验所证实。ＩＲＭＡ－２研究共入选

５９０例高血压合并２型糖尿病伴持续性 ＭＡＵ 的患
者，经不同剂量厄贝沙坦治疗后，受试者尿白蛋白排泄

量明显降低，与此同时，患者糖尿病肾病的相对风险亦
明显降低。ＬＩＦＥ研究显示，在基线 ＵＡＣＲ增高的患
者中，应用氯沙坦治疗 １ 年后，ＵＡＣＲ 降低者较

ＵＡＣＲ持续增高者主要复合终点事件发生率明显下
降。因此，共识提出，以ＲＡＡＳ阻断剂为基础的联合
治疗方案是控制 ＭＡＵ的治疗选择。
多种包含ＲＡＡＳ阻断剂的治疗方案均可以使血

压达标，但以降低尿白蛋白为目的时，共识强调ＲＡＡＳ
阻断剂足量的重要性，即如患者治疗３～４周血压仍未
达标，首先应将ＲＡＡＳ阻断剂剂量加倍，如仍未达标，
再考虑增加其他降压药物。这一原则的提出，也是源
于白蛋白尿产生的病生理基础。多项临床研究显示，
在同等降压基础上，ＡＲＢ／ＡＣＥＩ降低 ＭＡＵ优于钙拮
抗剂等其他降压药，从而提示仅降低有效循环血压对
于降低 ＭＡＵ是不够的。多项基础研究显示，糖尿病
患者高血糖和晚期糖基化终末产物使肾脏ＲＡＡＳ各
成分表达增加，肾脏局部ＲＡＡＳ过度激活导致内皮、
足突细胞病变，引发白蛋白尿及全身性内皮损伤，必须
阻断肾脏局部ＲＡＡＳ才能更有效降低 ＭＡＵ，而有效
阻断组织ＲＡＡＳ，需要大剂量ＲＡＡＳ阻断剂。因此，
为了最大程度地降低以及逆转 ＭＡＵ，需要增加ＡＣＥＩ
和ＡＲＢ的剂量。与 ＡＣＥＩ相比，ＡＲＢ类药物具有更
佳的安全性与耐受性，在增加剂量中具有优势。Ｒｏｓｓｉｎｇ
等研究显示，分别采用厄贝沙坦３００、６００和９００ｍｇ／ｄ
治疗２型糖尿病伴高血压和ＭＡＵ患者３８周后，９００ｍｇ／ｄ
治疗组比其他剂量组具有更好的降尿白蛋白作用和降

压疗效，且安全耐受。ＩＲＭＡ－２后续研究结果发现［６］，
所有入组患者停药１月后，厄贝沙坦１５０ｍｇ／ｄ治疗组

ＵＡＥＲ较基线水平仍降低３４％，厄贝沙坦３００ｍｇ／ｄ
组治疗组 ＵＡＥＲ下降竟高达６０％。说明厄贝沙坦早
期干预可有效预防糖尿病肾病，而且双倍剂量较单剂
量进一步降低 ＭＡＵ，而且靶器官保护作用更强更持
久。厄贝沙坦治疗２型糖尿病伴白蛋白尿患者有效性
和安全性多中心随机双盲对照研究（ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅ－
ｔｙ　ｏｆ　ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｙｐｅ　２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ　ｗｉｔｈ　ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ：ａ　ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｄｏｕｂｌｅ－
ｂｌｉｎｄ，ｐａｒａｌｌｅｌ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ　ｉｎ
Ｃｈｉｎａ，ＰＲＩＭＥ－ＣＨＩＮＡ）是一项多中心随机双盲对照
研究，首次在中国患者中评价了厄贝沙坦治疗２型糖
尿病伴白蛋白尿患者的疗效和安全性，研究表明厄贝
沙坦３００ｍｇ／ｄ可有效降低２型糖尿病伴白蛋白尿患
者的ＵＡＥＲ，并且其耐受性和安全性良好。基于以上
国内外的研究结果，２００７年３月８日，厄贝沙坦获得
中国食品药品监督管理局批准，用于治疗合并高血压
的２型糖尿病肾病，成为首先唯一拥有此适应证的

ＡＲＢ。
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４　以ＡＲＢ为基础的治疗方案对高血压伴糖尿病患者
有临床优势

ＡＲＢ是众多指南推荐的糖尿病高血压患者的基
础用药，治疗糖尿病合并高血压患者有效降压，改善糖
代谢，明显降低微量和大量蛋白尿，改善内皮功能，降
低心肾终点事件，已得到多项大型临床研究证实。

ＰＲＩＭＥ研究证明，对２型糖尿病合并高血压患者，无
论处在糖尿病肾病的早期或晚期阶段，厄贝沙坦均能
减少患病率和死亡率。该研究由ＩＲＭＡ－２和厄贝沙
坦治疗２型糖尿病肾病研究（ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅ－
ｐｈｒｏｐｈａｔｙ　ｔｒｉａｌ，ＩＤＮＴ）两部分组成：ＩＲＭＡ－２证实厄
贝沙坦早期干预可有效降低 ＭＡＵ，预防糖尿病肾病。

ＩＤＮＴ显示，与氨氯地平相比，厄贝沙坦３００ｍｇ明显
降低糖尿病合并高血压患者的心力衰竭风险达３５％，
降低肾脏复合终点事件或死亡风险降达２３％。奥美
沙坦延缓／预防２型糖尿病患者 ＭＡＵ研究（ｏｌｍｅｓａｒ－
ｔａｎ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｌａｙ　ｏｒ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ　ｉｎ
ｔｙｐｅ　２ ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＲＯＡＤＭＡＰ）表 明［７］，奥 美 沙 坦
（４０ｍｇ，１次／ｄ）治疗２型糖尿病患者血压达标率
（＜１３０／８０ｍｍ　Ｈｇ）接近８０％，奥美沙坦治疗组首次
出现 ＭＡＵ的时间延后了２３％，奥美沙坦治疗组比安
慰剂组发生非致死性心血管事件的患者略少，发生率
分别为３．６％和４．１％。
鉴于此，共识指出，对伴 ＭＡＵ的高血压患者，如

血压高于目标血压２０／１０ｍｍ　Ｈｇ以上或心血管高危
患者，起始即可采用２种药物小剂量联合治疗，或用固
定复方制剂。联合治疗方案应以ＡＲＢ或ＡＣＥＩ为基
础，加用小剂量噻嗪类利尿剂或钙拮抗剂。鉴于糖尿
病患者肾脏组织ＲＡＡＳ高度激活，并启动局部钠盐的
转换，致使容量增加，故联合低剂量噻嗪类利尿剂可能
具有更好疗效。厄贝沙坦／氢氯噻嗪在不同患者群中
的 降 压 治 疗 研 究 （ｔｈｅ　ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ／ＨＣＴＺ　ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎ　ｄｉｖｅｒｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ，

ＩＮＣＬＵＳＩＶＥ）一项亚组分析结果显示，厄贝沙坦／氢
氯噻嗪治疗高血压伴２型糖尿病患者达标率（血压

＜１３０／８０ｍｍ　Ｈｇ）高达６３％，远高于我国门诊调查中
不足１５％的达标率水平。我国一项多中心、开放、单
一治疗组研究入选轻中度高血压患者９６８例，治疗第

８周，达标率（舒张压＜９０ｍｍ　Ｈｇ）高达９４％。同年
发表的另一项研究显示，厄贝沙坦／氢氯噻嗪治疗６月

和１年的血压达标率为８１％和８３％，且这一达标率在

２年后仍高达８０％。ＬＩＦＥ研究糖尿病亚组分析共纳
入了１１９５名伴左心室肥大的糖尿病合并高血压患者，
结果显示：与阿替洛尔相比，氯沙坦（６０％同时使用氢
氯噻嗪）明显降低心血管死亡、心肌梗死和脑卒中的复
合风险以及所有原因的死亡［８］。
总之，综合干预包括血压、血糖、血脂在内的多重

心血管危险因素被视为改善高血压和（或）糖尿病患者
心血管系统预后的核心策略。在纠正不良生活方式的
基础上，早期降压降糖达标并控制 ＭＡＵ是改善预后
的两个重要方面。ＲＡＡＳ阻断剂（ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ）是
高血压伴糖尿病患者的首选降压药物，双倍剂量

ＲＡＡＳ阻断剂更有利于对 ＭＡＵ的控制。
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