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血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂治疗慢性移植物肾病 

王平贤 ，王安静 ，张艮甫 ，黄赤兵 ，范明齐 ，冯嘉瑜 ，肖 亚 ，方针强 

(第三军医大学附属新桥医院泌尿外科，重庆 400037) 

【摘 要】目的：探讨血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂氯沙坦能否改善慢性移植物肾病患者的肾功能。方法：对病理诊断为慢性移植 

物肾病早期肾功不全的 l8例患者(组I)使用洛沙坦治疗 1年以上，与同期内未使用氯沙坦的23例慢性移植物肾病患者(组 

Ⅱ)进行对比，比较两组的肾功能、血和尿TGF—p。浓度及使用氯沙坦的不良反应等。结果：治疗 1年后，组 I有 12例(67％) 

患者移植肾功能得以好转或不再继续恶化，而组Ⅱ除4例(17％)移植肾功能维持在原有水平外，其他患者肾功能均进行性恶 

化。组 I血和尿TGF—pl浓度及肾功损失量均明显低于组Ⅱ，使用洛沙坦无不良反应发生。结论：氯沙坦能改善部分慢性移 

植物肾病患者的肾功能，其药理作用可能与降低移植肾内TGF—pl的分泌有关。 
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The effect of Losartan on chronic al lograft nephropathy 

WANG Pingwian，et al 

(Department of Urology，the Second A liated Hospital，Third Military Medical University) 

【Abstract】Objective：To determine the efficacy of losartan a specific angiotensin 1I receptor antagonist，in improving renal function a— 

mong renal transplant recipients with chronic allograft nephropathy(CAN)．Methods：l8 renal transplant recipients with CAN (group 

I)were treated with lmartan for at least one year．Another 23 patients with CAN (group 11)while not treated with losartan were 

used as control in the same period．Renal function，blood and urine TGF 口l concentration were compared between the two groups． 

Results：One year later，there were 12 patients(67．0％)with stabilized or improved graft function in group I，and 4 patients(17． 

0％)in group 11．The difference Was significant．Blcx~cl and urine TGF一口l concentration and renal function lost were lower m group 

I than in group 11．No side effects were noted in all patients in group I．Omclusion：Losartan can improve renal fimction among re— 

nal transplant recipients with chronic allograft nephropathy through reducing TGF一口l secretion in the kidney． 

【Key words】Kidney transplantation；Nephropathy；Losartan 

由于免疫抑制剂的发展和I临床移植水平的提 

高，肾移植近期效果已显著改善，但肾移植远期效果 

至今未能得以相应的提高，移植。肾的平均半寿期仍 

徘徊在 7～10年，这主要是 因为慢性移植物’肾病 

( )导致了不少患者于。肾移植数月 、特别是一年 

或数年后，移植’肾功能进行性减退、最终移植肾功能 

衰竭、恢复透析。病理研究发现，这类移植物表现为 

明显的瘢痕化趋势，在组织学上移植肾呈现出以细 

胞外基质沉积 、间质纤维化、肾小管萎缩为特点的各 

种非特异性病理改变【‘， 。TGF一』3I是一个关键的 

纤维发生因子，CAN的发生机理可能与移植物内 
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主要研究方向：器官移植 

TGF一』3I过度表达有关。鉴于 TGF一』31的产生受 

肾内肾素血管紧张素 Ⅱ系统的调节，’肾素血管紧张 

素 Ⅱ诱导肾小球系膜细胞等产生 和分泌 TGF一 
卜  

，为此本研究旨在探讨。g-功能不全早期 ，应用 

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂洛沙坦能否有效地降低 

血、尿 TGF一』31浓度，进而改善慢性移植物肾病患 

者的肾功能。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象与方法 

我院在2001年8月～2002年12月期间，血肌酐(Cr)异 

常升高1个月内通过穿刺活检等证实为慢性移植物肾病 

(CAN)的肾移植患者有41例，其中男 23例，女 18例，年龄 

为 17～62岁(37．3±l8．8岁)。开始发生cr异常升高的时 
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间为术后第8个月～76个月(38．4±27．5月)。将上述41 

例患者，随机分为两组(组 I、组 Ⅱ)，组 I为 l8例、组 Ⅱ为 

23例。 

1．1．1 组I服用氯沙坦 1年以上，使用剂量从 25mgM开 

始，1周后增至50n1g／d。服用氯沙坦期间观察有无低血压 

等不良反应。 

1．1．2 药品来源：氯沙坦由杭州默沙东制药有限公司生产， 

其商品名为：科素亚。 

1．1．3 组 I、组Ⅱ均检查血、尿肌酐和TGF一 ，并于 1年 

后复查，计算出肌酐清除率(()cr)和尿 TGF一 的相对浓度 

即尿TGF— 1／尿肌酐(Pg／n ．Cr)。比较两组肾功能好转 

或稳定的病例数、血和尿 TGF一 浓度及。肾功损失量有无 

差异。 

1．1．4 随访 1年以后复查结果，若血 Ccr变化与 1年前比 

较在5％以内，则视为移植肾功能无变化(稳定)，否则为。肾 

功好转或恶化。 

1．1．5 患者使用的免疫抑制剂及剂量为：环孢素 A(c )2 

～ 4n ／kg．d或普乐可复(FK一506)0．05～0．10rag／(kg．d)， 

均分为 2次 口服；霉酚酸酯(MMF)，1．0gM 或硫唑嘌呤 

(Aza)75—125n~ ；泼尼松(Pred)10～15mg~。进入该研 

究的患者，诊为CAN后免疫抑制剂未作明显调整。 

1．2 移植肾穿刺活检 

在超声引导下，使用 Bard自动活检枪进行穿刺活检。 

患者平卧位，常规消毒、铺单，穿刺部位选择。肾下极，超声定 

位后，于穿刺点注射 1％利多卡因5 ，在超声引导下行负压 

抽吸式肾活检术，单次穿刺出的组织条长约 1．0～1．5crn，每 

次穿刺 2条组织，放置于 10％的甲醛溶液中固定，标本经石 

蜡切片、HE染色，在普通光镜下观察。 

1．3 慢性移植物肾病的诊断标准 

1．3．1 临床表现 主要表现为。肾移植至少6个月以后开始 

发生的血清肌酐( )异常升高，而且以后移植。肾功能呈现出 

进行性减退趋势，常伴有高血压、蛋白尿等。 

1．3．2 排除导致慢性。肾功能损害的有着明确原因的疾患 

对。肾功不良者常规进行 B超等检查，并作 CsA或 FK506血 

药浓度检测，排除梗阻／返流、。肾血管狭窄、感染等，并初步排 

除急性排斥反应、急性环孢素A中毒等。 

1．3．3 移植。肾穿刺活检与组织学检查 根据“Banff 97”分 

类标准，在组织学上移植。肾没有急性排斥反应、急性环孢素 

A中毒、。肾小球。肾炎复发等特异的病理改变，而是呈现出以 

间质纤维化、。肾小管萎缩等为特点的各种非特异性病理改 

变。 

1．4 统计学方法 

采用SPSS 10．0 for~ndows软件进行统计学处理；实验 

数据以“均数±标准差( ± )”表示：使用 检验、t检验判 

断相差的显著性。 

2 结 果 

2．1 服用氯沙坦 1年后，组 I有 l2例(67％)患者 

移植肾功能得以好转或不再继续恶化，而组 Ⅱ除 4 

例(19％)移植肾功能维持在原有水平外，其他患者 

肾功能均进行性恶化。两组肾功能好转或稳定的病 

例数 、肾功损失量见表 1。 

表 1 两组肾功能好转或稳定的病例数、肾功损失量比较 

与对应组比较 P<0．01 

2．2 两组血 TGF—pl浓度、尿 TGF—pl的相对浓 

度即尿 TGF—pl／尿肌酐(pg／mg．Cr)比较见表 2。 

表 2 两组不同时期血、尿TGF— 1浓度比较 

与对应组及 1年前比较 P<0．01 

2．3 组 I患者对氯沙坦耐受良好，用药后血压有轻 

度下降，血压维持在 125～150(135±15)／70～100 

(85±10)mmHg，部分患者高血压症状明显好转，应 

用洛沙坦期间，无 1例发生心慌 、头晕等低血压并发 

症。 

3 讨 论 

慢性移植物肾病是指同种异体肾移植数月、特 

别是 1年或数年后，移植肾功能进行性减退，最终肾 

功能衰竭 、恢复透析，在组织学上移植肾呈现出以间 

质纤维化、肾小管萎缩等为特点的各种非特异性病 

理改变，这些非特异性病理改变还包括肾小球硬化 、 

肾小球基底膜增厚、皱缩、系膜基质增多、动脉硬化、 

小动脉透明变性 、动脉血管纤维性内膜增厚、毛细血 

管基底膜分层、断裂等 ，根据“Banff 97”标准，间质纤 

维化和肾小管萎缩是 CAN的主要标志，依其严重 

程度分为 I～Ⅲ级，并认为 CAN 可以伴有或不伴 

有血管的改变l4j。CAN 一般在肾移植 6个月后才 

发生。这种移植物功能衰竭以往叫做慢性排斥反 

应，鉴于其发病原因涉及到免疫和非免疫因素，故更 

适宜用“慢性移植物 肾病”这一包容性更大的术 

语[5l。 
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导致 CAN 的具体原因目前 尚不清楚 ，这也是 

它有别于其它特殊因素导致的移植。肾损害之处，这 

些特殊原因包括：急性环孢素 A中毒、急性排斥反 

应、梗阻／返流、。肾血管狭窄、移植。肾感染等。因此， 

在诊断 CAN时，需与上述特殊原因导致的移植。肾 

进行性损害作鉴别 5 J。目前发现许多免疫(移植抗 

原依赖)或／和非免疫(移植抗原非依赖)的因素都可 

能是导致 CAN的危险因素L6 J。CAN 的诊断主要包 

括三个方面：临床表现、排除导致慢性。肾功能损害有 

着明确原因的疾患和移植。肾穿刺活检，后者在组织 

学上没有急性排斥反应、急性环孢素 A中毒 、。肾小 

球肾炎复发等特异的病理改变，而是呈现出以间质 

纤维化、。肾小管萎缩等为特点的各种非特异性病理 

改变。 

转移生长因子(TGF一口】)是一个关键的纤维发 

生因子，TGF一口1的过度产生，在许多疾病 中引起 

不可逆的组织纤维化l 。TGF—G为双硫键结构的 

二聚体碱性蛋白，其两条相同的多肽链(各含 112个 

氨基酸)以二硫键相联 ，分子量为 25KD。TGF—G 

有 5种异构体形式，分别为TGF一8】～s，而人体内只 

存在TGF一口】～3，其中以TGF一口】量最多、活性最 

强。大量研究表明，在肾小球肾炎、糖尿病。肾病 、高 

血压引起肾小球损害等最终以细胞夕 卜基质积聚为 

特征的。肾脏病中，都有过量的 TGF一口】表达。TGF 

一 口】在。肾脏内主要表达于肾小管和肾小球，在正常 

情况下。肾脏 内仅有微量的 TGF一口】表达_8 J。有研 

究显示，给予正常大鼠以重组的TGF一口】，会导致其 

。肾小球硬化的增加；给予 TGF一口】拮抗剂，可以延 

缓纤维化肾病的发展 8 ；有人检测了糖尿病肾病患 

者。肾动脉、肾静脉血中的TGF一口】，结果发现。肾静脉 

血中的 TGF一口】大于。肾动脉，可见至少增加的TGF 

一  是由肾脏局部产生的l9 J。肾脏细胞被认为既 

是尿中TGF一口】的丰富来源，也是TGF一口】作用的 

主要 目标 j。鉴于 TGF一口】的产生受肾内肾素血 

管紧张素 Ⅱ系统的调节，。肾素血管紧张素 Ⅱ诱导肾 

小球系膜细胞等产生和分泌 TGF一 m J，因此，从 

理论上讲应用血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂将有利于延 

缓慢性移植物肾病的发展。 

在正常情况下，尿量的多少会随机体水量摄人 

的多少而改变，而尿中各物质(如 TGF一口】)的含量 

也会因此而发生改变，为了克服这一不稳定因素，本 

试验参照尿中其它物质测定时所常采用的惯例，即 

以尿 含量为参照对其进行校正，以此计算出尿中 

TGF一 】的相对含量 ，即TGF～口】／尿 Cr。 

该研究显示，应用血管紧张素 Ⅱ受体拮抗剂氯 

沙坦后，患者血 TGP一 】浓度和尿中TGF一口】相对 

浓度均明显下降，肾功能损失量也明显低于对照组， 

服用洛沙坦 1年后，大多数患者移植。肾功能得以好 

转或不再继续恶化，可见洛沙坦具有延缓慢性移植 

物。肾病进程的作用。 
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