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正常人，呈酸性尿液。此时尿酸比例高于尿酸盐，

而尿酸溶解远低于尿酸盐，易于结晶沉积，造成痛

风性肾损害。在痛风治疗中服用碱性药物使尿pH

维持于6．5左右(pH过高易形成钙类结石)，有利

于溶解度低的尿酸向溶解度高的尿酸盐转化，利于

排出，从而对肾脏起到保护作用，特别是在应用促

尿酸排泄药中，服用碱性药物并保持尿量至关重

要㈦。

2．6．1碳酸氢钠 口服容易吸收，使尿中碳酸氢根

浓度升高，碱化尿液。可13服1．Og，每日3次，并

根据尿pH改变而调整剂量。不良反应为胃胀气，

也可刺激溃疡面造成穿孔。有水钠潴留的病变，如

充血性心衰、肾功能衰竭和水肿者禁用。

2．6．2 碱性合剂 为枸橼酸钾、钠溶液，又称

Shohl’液。每次10—30mL，每日3次。使用时应注

意监测血清钾浓度，避免发生高钾血症。

2．6．3乙酰唑胺是一种碳酸酐酶抑制剂，通过减

少H+和HC03-的形成，减慢Na+与H+的交换，

增加Na+、K+与HC03-排出，从而起到利尿和碱

化尿液的作用。初始剂量0．259，每Et 3—4次；或

夜间1次，0．59，并随尿pH变化改为维持量，长期

服用时应加服钾盐，防止血钾过低。
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血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)是肾素一血

管紧张素一醛固酮系统(RAAS)抑制剂中研究得最
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多、最深入的药物，对慢性心力衰竭(CHF)、冠

心病(CHD)、动脉粥样硬化、糖尿病等具有多种
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有益的机制。RAAS的激活不仅导致水钠潴留、血

管收缩继而增加心脏负荷，更是促进心室重构的关

键因素之一。而心室重构是导致心力衰竭发生发展

的基本机制，因此，阻断RAAS成为慢性心衰治疗

中的重要内容，这个理念启动了心力衰竭治疗由单

纯的短期血流动力学／药理学措施到长期、修复性

生物学治疗模式的转变。

ACEI有益于CHF主要通过2个机制：①抑

制RAAS。ACEI能竞争性地抑制血管紧张素转换

酶(ACE)，阻断血管紧张素(Ang)I转化为

AngⅡ，从而降低循环和组织的AngⅡ水平，还能

阻断Angl-7的降解，使其水平增加，进一步起到

扩张血管及抗增生作用。②作用于激肽酶Ⅱ，抑

制缓激肽的降解，提高缓激肽水平，通过缓激

肽．前列腺素一NO通路而发挥有益作用。ACEI促

进缓激肽的作用与抑制AngⅡ产生的作用同样重

要。临床上长期应用ACEI时，尽管循环中AnglI

水平不能持续降低，但ACEI仍能发挥长期效益。

这些资料清楚表明ACEI的有益作用至少部分是

由缓激肽通路所致。

1循证医学证据

ACEI是第一类被证实能降低心衰患者死亡率

的药物，也是循证医学证据积累最多的药物，一直

被公认是治疗心衰的基石和首选药物。

1987年发表的CONSENSUS和其后的SOLVD

是ACEI两个里程碑的试验，令人信服地证明ACEI

能显著降低各级CHF的发病率和死亡率，从而开

创了ACEI治疗CHF的新纪元。紧接着的V．HeFT—

II试验表明，ACEI对CHF的疗效优于血管扩张剂。

迄今已有39项8308人的临床试验[不包括急性心

肌梗死(AMI)]评价了ACEI对CHF的作用，这

些试验证实ACEI应用于CHF可使死亡率降低24％

(95％CI：13％一33％)，并改善左室功能，缓解症

状，提高运动耐受性；亚组分析进一步表明ACEI

能延缓心肌重塑，防止心室扩大的进展，从而奠定

了ACEI作为心衰治疗的基石和首选药物的地位。

因而ACEI成为CHF现代治疗中的一线优选药物。
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对于症状性心衰患者，5项大型随机对照临床

试验(共12 763例)的荟萃分析表明，ACEI显著

降低死亡率、因心衰住院和再梗死率，且此种有益

作用独立于年龄、性别、左室功能状况，以及基线

状态使用利尿剂、阿司匹林或8受体阻滞剂。最严

重的心衰患者受益也最大。多个研究表明，对于无

症状的左室功能不全患者，ACEI能降低发展为症

状性心衰和因心衰恶化而入院的发生率(SOLVD

预防研究，SAVE和TRACE)。SOLVD研究的远期

随访结果还显示，心衰患者在ACEI治疗期间(3—

4年)所得到的降低死亡率的效益，在长达12年的

随访期间仍继续存在，其中无症状左室功能异常患

者的死亡率还有进一步降低。

2临床应用

2．1适应证

2．1．1所有慢性收缩性心衰患者(无论是否有症

状)，包括B、C、D各个阶段人群和NYHA I、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ心功能各级患者(LVEF<40％)，都必须使

用ACEI，而且需要终身使用，除非有禁忌证或不

能耐受(I类，A级)。伴有体液潴留者应与利尿剂

合用。无症状的左室收缩功能不全(NYHA心功能

l级)患者亦应使用，可预防和延缓发生心力衰竭。

2．1．2阶段A人群(即只有心衰的危险因素：高血

压、冠心病、糖尿病、代谢综合征等)，也可考虑用

ACEI预防心衰。在这类患者中，HOPE、EUROPA和

PEACE研究都显示ACEI能降低心衰的发生率，由

于该3项研究均未将心衰作为事先设定的一级或二

级终点，因此对于心衰高发危险人群，应用ACEI的

推荐为Ⅱa类，A级。

2．1．3适用于慢性心力衰竭(轻、中、重度)患者

的长期治疗，只有长期治疗才有可能降低病死率；

但不能用于抢救急性心力衰竭或难治性心力衰竭正

在静脉用药者。

2．1．4医师和患者都应了解和坚信以下事实：①应

用ACEI的主要目的是减少死亡和住院，症状改善

往往出现于治疗后数周至数月，即使症状改善不显

著，ACEI仍可减少疾病进展的危险性。②ACEI治
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疗早期可能出现一些不良反应，但一般不会影响长

期应用。

2．2禁忌证和须慎用ACEI的情况

2．2．1禁忌证对ACEI曾有致命性不良反应的患

者，如曾有血管性水肿导致的喉头水肿、无尿性肾

功能衰竭或妊娠妇女绝对禁用。

2．2．2以下情况须慎用：①双侧肾动脉狭窄；②血

肌酐显著升高[>225．2 mol·L“(3mg·dL。1)]；

③高钾血症(>5．5 mmol·L。1)；④有症状性低血

压(收缩压<90 mmHg)。这些患者应先接受其他

抗心衰药物治疗，上述问题纠正后可考虑应用

ACEI；⑤左室流出道梗阻的患者，如主动脉瓣狭

窄，梗阻性肥厚性心肌病。

2．3应用方法

2．3．1 剂量①起始剂量和递增方法：治疗前应注

意利尿剂已维持在合适剂量，因液体潴留可减弱

ACEI的疗效，而容量不足又可加剧ACEI的不良反

应。ACEI应用的基本原则是从很小剂量起始，逐

渐递增，直至达到目标剂量(表1)。一般每隔

1—2周剂量倍增1次，剂量调整的快慢取决于每个

患者的临床状况。有低血压史、低钠血症、糖尿

病、氮质血症以及服用保钾利尿剂者，递增速度宜

慢，也可半量递增。起始治疗后1～2周内应监测

血压、血钾和肾功能，以后也要定期复查。②目标

剂量和最大耐受剂量：ACEI的剂量不是根据患者

治疗反应而定的，只要病人能耐受，争取能达到循

证医学的靶剂量，然后应长期服用，以继续缓解症

状、防止复发和降低心血管事件的危险。根据临床

研究的结果，高剂量虽可进一步降低心衰住院率，

但对症状与死亡率的益处，则与低、中等剂量相

似。因此，在临床实践中可根据每例患者的具体情

况，采用临床试验中所规定的目标剂量；如不能耐

受，也可应用中等剂量，或患者能够耐受的最大

剂量。③维持应用：一旦剂量调整到目标剂量或

最大耐受剂量，应终生长期维持治疗，以减少死

亡或住院的危险性。临床上见到不少患者在心功

能好转后停用ACEI而导致临床状况再次恶化，
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前功尽弃，须予避免。

表1 治疗慢性心力衰竭的ACEI及其剂量

2．3．2制剂 目前已有的证据表明，ACEI治疗慢

性收缩性心力衰竭是一类药物的效应，各种ACEI

对心力衰竭患者的症状、临床状况、死亡率或疾

病进展均未发现差别，也没有临床试验表明某些

组织型ACE／优于其他ACEI。在临床实践中，各

种ACEI均可应用。然而，仍应尽量选用临床研

究中证实有效的制剂。

2．3．3 与其他药物合用问题 ①与利尿剂合用：

目前或以往有液体潴留的患者，ACEI必须与利尿

剂合用，且起始治疗前需注意利尿剂已维持在合

适剂量；无液体潴留史者亦可单独应用。②ACEI

应与B受体阻滞剂合用：因二者有协同作用，应

用低或中等剂量ACEI加B受体阻滞剂的患者较

之增加ACEI剂量者，对改善症状和降低死亡的

危险性更为有益。2药合用以后，还可以根据临

床情况的变化，分别调整各自的剂量。③ACEI与

ARB、醛固酮受体拮抗剂3药合用：专家一致认

为ACEI、ARB和醛固酮受体拮抗剂合用的安全性

证据尚不足，且肯定会进一步增加肾功能异常和

高钾血症的危险，故不能被推荐(IlI类，C级)。

即3类RAAS抑制剂不能合用，也就是ACEl只能

与ARB或醛固酮受体拮抗剂合用，二者只能取其

一。ACEI与醛固酮受体拮抗剂合用的循证医学证据

都是有利的，为I类推荐(在重度心衰或AMI伴心

衰者)；而ACEI与ARB合用，仅为Ⅱ类推荐。④与

阿司匹林合用：ACEI与阿司匹林合用并无不良相互
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作用，对CHD患者利大于弊。根据6项长期随机试

验共22 060例患者，ACEI与阿司匹林合用者复合终

点的危险下降20％，而未合用者降低29％，2者无

统计学差异。大多数专家认为，CHD所致心衰患者

中联合使用ACEI和阿司匹林总的获益远远超过单独

使用其中一种药物。

3不良反应

ACEI有两方面的不良反应：①与Angll抑制有

关的不良反应，包括低血压、肾功能恶化、钾潴

留；②与缓激肽积聚有关的不良反应，如咳嗽和血

管性水肿。

3．1低血压

在治疗开始几天或增加剂量时易发生。防止方

法：①调整或停用其他有降压作用的药物，如硝酸

酯类、钙通道阻滞剂(CCB)和其他扩血管药物。

②如已无液体潴留，考虑利尿剂减量或暂时停用。

严重低钠血症患者，可酌情增加食盐摄人。③减小

ACEI剂量。首剂给药如果出现症状性低血压，可

减量试之。

3．2肾功能恶化

肾脏灌注减少时肾小球滤过率明显依赖于Ang

Ⅱ介导的出球小动脉收缩，特别是重度心衰NYHA

Ⅳ级、低钠血症者，易于发生肾功能恶化。心衰患

者肾功能受损发生率高(29％一63％)，且死亡率

相应增加1．5—2．3倍，因而起始治疗后1—2周内应

监测肾功能和血钾，以后需定期复查。处理：①

ACEI治疗初期肌酐或血钾可有一定程度增高，如

果肌酐增高<30％，为预期反应，不需特殊处理，

但应加强监测；如果肌酐增高>30％一50％，为异

常反应，ACEI应减量或停用，待肌酐正常后再用。

大多数患者停药后肌酐水平趋于稳定或降低到治疗

前水平。②停用某些肾毒性药物如非甾体类抗炎

药。钾盐和保钾利尿剂也应停用。③肾功能异常患

者以选择经肝肾双通道排泄的ACEI为好。

3．3高血钾

ACEI阻止RAAS而减少钾的丢失，可能发生

高钾血症；肾功能恶化、补钾、使用保钾利尿
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剂，尤其并发糖尿病时尤易发生高钾血症，严重

者可引起心脏传导阻滞。处理：①应用ACEI应

慎合用钾盐或保钾利尿剂。②合用醛固酮受体

拮抗剂时ACEI应减量，并立即应用袢利尿剂。

③用药后1周应复查血钾，并定期监测，如血

钾>5．5mmol·L一，应停用ACEI。

3．4咳嗽

ACEI引起的咳嗽特点为干咳，见于治疗开始

的几个月内，要注意排除其他原因尤其是肺部瘀血

所致的咳嗽。停药后咳嗽消失，再用药干咳重现，

高度提示ACEI是引起咳嗽的原因。咳嗽不严重可

以耐受者，应鼓励继续用ACEI，如持续咳嗽，影

响正常生活，可考虑停用，并改用ARB。

3．5血管性水肿

血管性水肿较为罕见(<1％)，但可出现声带

甚至喉头水肿等严重状况，危险性较大，应予注意。

多见于首次用药或治疗最初24h内。一旦临床疑为严

重血管性水肿的患者应终身避免应用所有的ACEI。

4急性心肌梗死中ACEI的应用原则

随着冠心病发病率的增加，缺血性心脏病尤其

心肌梗死已成为慢性心力衰竭的主要病因。急性心

肌梗死后能否及时有效抑制心室重塑是预防心力衰

竭发生的关键。目前我国心肌梗死治疗中ACEI的

应用还急需加强，故在此将该问题单独提出。

AMI后无选择地早期应用ACEI的作用已被

CONSENSUS]]、GISSl3、ISIS4和中国的CCSl等大

型临床研究证实。上述研究包括近10万患者，均

是AMI发作后24—36h应用ACEI治疗。GISSI 3结

果显示，与对照组比较，ACEI治疗组30d的死亡

率由7．6％降到7％(P=0．004)，而且其中获益的

80％是发生在AMI的第一周；同时，非致死性心力

衰竭也由15．2％降到14．6％(P=0．01)。早期应用

ACEI减少梗死面积的延展和心室的重塑，有利于

左心功能的恢复。AMI后急性心肌重塑主要发生在

发病3个月内，因此越早使用益处越多，且足量应

用益处最大，此时应用ACEI是事半功倍。即使是

大面积梗死以致心脏收缩力降低、血压已下降，但
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只要收缩压(SBP)不低于100mmHg，就应尽早使

用ACEI(24—36h内)，并尽量递增到足量，才能

有效抑制心脏重塑，抑制心脏扩大和室壁瘤形成，

改善心功能。如在3个月以后才应用，尽管可能只

是亡羊补牢，但也必须尽量应用。

1996年美国AMI治疗指南中指出：ACEI应使

用于所有AMI患者(SBP>100mmHg，且没有明确

禁忌证者)，在施行其他常规治疗(阿司匹林、p

受体阻滞剂和再灌注治疗)，且血压稳定后，应尽

快开始(AMI后24—36h内)，治疗应从小剂量开

始，并在24—48h内逐渐增加到足量。

系列研究结果对ACEI治疗开始的时间和病人

选择上已有重要的发现，即：如无禁忌证，ACEI

的早期应用将使AMI患者早些获益。尤其高龄

(I>75岁)、有陈旧性心肌梗死(OMI)史、糖尿

病史、前壁MI及心率增快(≥100次)、Killip分

级>1均是AMI的高危预后因素，也都是使用

ACEI最受益的群体，唯高龄患者应小心使用。

5我国应用ACEI的现状

根据我国41家医院10 795例心衰住院病人的

回顾性调查资料，1980年、1990年和2000年3个

全年段ACEI使用率分别为14．0％、26．4％和

40．4％，虽然有明显增加趋势，但在2000年仍小于

50％。目前，慢性心衰治疗指南公布后使用率可能

上升，但仍存在使用率及使用剂量不足的问题，仍

童塞翌进 。。一
Clinica Medication Journal

不能有效改善心衰患者的预后。

北京6家三级甲医院2000年所做的一项前瞻性

研究评价了大剂量ACEI在中国心力衰竭患者中的安

全性、耐受性及疗效。结果显示治疗20周后症状明

显好转，心功能(NYHA分级)和活动耐量(6min

步行距离)明显改善，左室舒张末径(LVEDD)和

收缩末径(LVESD)明显减小，左室射血分数

(LVEF)显著增高。与治疗前相比，服用大剂量

ACEI后虽有血压下降，血钾升高，但幅度不大，且

仍在正常的范围内。服药前后肾功能无明显变化。

该研究提示在ACEI应用过程中，只要从小剂量用

起，逐渐加量，在开始应用和递增阶段，密切注意

监测血压、肾功、肌酐和血钾，因人而异采取措施，

就能保证患者良好顺应性及良好的治疗效果。

目前全球及我国都存在使用ACEI不足的现象。

这里包括两个不足：在已明确诊断为心衰的患者中

只有不足一半的病人使用ACEI，用量也常是临床试

验中靶剂量的25％一50％。主要是对ACEI副作用的

过度顾虑，尤其是过分担心发生低血压和肾功能损

害。对药物的副作用既需要警惕，更应加强实践，

按照“指南”和循证医学指出的正确使用方法(包

括小剂量开始，逐步加量)，结合病人具体情况，不

断地监测血压和肾功能，以求达到每个患者能耐受的

最大靶剂量。只有努力在临床实践中不断总结经验，

才能不断提高应用ACEI的水平，使患者更受益。
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