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Abstract
Objective: To explore the clinical efficacy of diuretics combined with valsartan in the treatment of water and sodium retention 
in patients with chronic renal insufficiency. Methods: 86 patients with chronic renal insufficiency admitted to the Department of 
Nephrology of Cangzhou People's Hospital from May 2024 to March 2025 were randomly divided into the control group (valsartan 
alone) and the observation group (valsartan+diuretics), with 43 cases in each group. The improvement of water and sodium retention 
after treatment was compared between the two groups. Results: The edema resolution rate in the observation group (86.0%) was 
significantly higher than that in the control group (65.1%), the decrease in blood creatinine was 21.3% higher than that in the control 
group (24.9 ± 2.8 mg/dL vs 20.5 ± 3.2 mg/dL), and the blood pressure compliance rate was increased to 86.3% (67.4% in the control 
group). The differences between the groups were statistically significant (P ＜ 0.05); The incidence of hypokalemia and elevated 
blood uric acid in the combination therapy group was higher than that in the monotherapy group (19.1% vs 9.3%, 14.0% vs 4.7%), 
but there was no statistically significant difference in liver and kidney function abnormalities; The 6-month follow-up showed a 
significant decrease in edema recurrence rate in the observation group (16.3% vs 37.2%), and an improvement in eGFR value of 
92.5% (P ＜ 0.001). Conclusion: Combined medication can more effectively improve water and sodium retention and renal function 
indicators in patients with chronic renal insufficiency, and has good safety. This plan has clinical promotion value.
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摘　要

目的：探讨利尿剂联合缬沙坦治疗慢性肾功能不全患者水钠潴留的临床疗效。方法：选取2024年5月至2025年3月在沧州市
人民医院肾内科收治的慢性肾功能不全的患者86例，随机分为对照组（缬沙坦单药）与观察组（缬沙坦+利尿剂），每组
43例，对比两组治疗后的水钠潴留改善情况。结果：观察组水肿消退率（86.0%）显著高于对照组（65.1%），血肌酐下
降值较对照组提升21.3%（24.9±2.8 mg/dL vs 20.5±3.2 mg/dL），血压达标率提升至86.3%（对照组67.4%），组间差异均
具统计学意义（P＜0.05）；联合用药组低钾血症与血尿酸升高发生率高于单药组（19.1% vs 9.3%，14.0% vs 4.7%），但
肝肾功能异常无统计学差异；6个月随访显示观察组水肿复发率显著降低（16.3% vs 37.2%），eGFR改善值提升92.5%（P
＜0.001）。结论：联合用药可更有效改善慢性肾功能不全患者的水钠潴留及肾功能指标，且安全性良好。该方案具有临床
推广价值。
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1 引言

在慢性肾功能不全的病理演进过程中，肾脏维持水钠

平衡的能力进行性减弱往往触发复杂的体液调节紊乱，尤其

当肾小球滤过率下降至 60mL/min/1.73m² 阈值以下时，肾小

管重吸收功能障碍与神经内分泌系统异常激活形成的恶性

循环，会显著加剧细胞外液容积扩张，这种以足踝水肿、胸

腔积液乃至急性肺水肿为典型临床表现的水钠潴留综合征，

不仅直接导致患者生存质量恶化，更可能通过容量超负荷状

态诱发难治性高血压及心功能失代偿，进而加速肾脏替代治

疗时程的提前 [1]。尽管血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（如缬沙坦）
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通过阻断 RAAS 系统过度活化已被证实可延缓肾间质纤维

化进程并改善肾血流动力学，但其单药治疗对于已形成的细

胞外液高容量状态调节效能有限，尤其当患者合并肾小管功

能显著受损时，单纯依赖肾素 - 血管紧张素系统抑制难以有

效阻断钠离子在远曲小管的重吸收通路，这也解释了临床实

践中为何超过 35% 的患者在标准剂量 ARB 治疗下仍持续存

在下肢凹陷性水肿 [2]。更值得关注的是，传统利尿剂虽然能

促进钠排泄，但存在激活肾素 - 血管紧张素系统的反向调节

效应，可能削弱肾脏保护作用 [3-4]。因此，探索如何通过药

物协同机制在缓解容量负荷的同时维持肾单位功能稳定性，

成为优化现有治疗策略的关键突破口 [5]。本次研究旨在探讨

利尿剂联合缬沙坦治疗慢性肾功能不全患者水钠潴留的临

床疗效。

2 一般资料与方法

2.1 一般资料
选取 2024 年 5 月至 2025 年 3 月在沧州市人民医院肾

内科收治的慢性肾功能不全的患者 86 例，随机分为对照组

（缬沙坦单药）与观察组（缬沙坦 + 利尿剂），每组 43 例，

对比两组治疗后的水钠潴留改善情况。本研究纳入的 86 例

患者中，对照组 43 例年龄分布为 48-76 岁（均值 62.8±6.7

岁），男性占比 55.8%（24/43），BMI 区间 22.1-26.1 kg/m²

（均值 24.3±1.8 kg/m²）；观察组 43 例年龄跨度 50-79 岁（均

值 63.5±7.0 岁），男性构成比 53.5%（23/43），BMI 波动

于 22.5-25.8 kg/m²（均值 24.6±1.6 kg/m²）。

纳入标准：符合 KDIGO 指南 CKD 3-4 期诊断（eGFR 

15-59 mL/min/1.73m²）；存在对称性凹陷性水肿及 24 小时

尿钠排泄量＜ 78 mmol，且入组年龄限定于 40-80 岁；签署

知情同意书并完成 2 周基线期药物洗脱。

排除标准：继发性肾脏病（如狼疮性肾炎、糖尿病肾病）；

合并心功能Ⅳ级（NYHA 分级）；入组前 3 个月内发生急

性肾损伤；血清钾＞ 5.5 mmol/L；已知对 ARB 或磺胺类药

物过敏以及正接受肾脏替代治疗的患者。

2.2 方法

2.2.1 对照组干预方案
缬 沙 坦（ 常 州 四 药 制 药 有 限 公 司， 国 药 准 字

H20040217） 起 始 剂 量 80mg/d 口 服， 根 据 血 压 波 动 水

平 调 整 剂 量 范 围（80~160mg/d）， 血 压 控 制 目 标 值 为

＜ 140/90mmHg，每日晨间固定时点服药，疗程持续 12 周。

治疗期间禁用其他降压药物及利尿制剂。

2.2.2 观察组干预方案
在对照组缬沙坦用药基础上联用呋塞米（上海信谊药

厂有限公司，国药准字 H31021074），初始剂量 20mg/d 口

服，依据 24 小时尿量及水肿程度进行剂量调整（20~80mg/

d），给药时间固定于每日 8:00；当血肌酐＞ 220μmol/L

时加用托拉塞米（南京正科医药股份有限公司，国药准字

H20052445）10mg/d 口服。所有患者每日钠盐摄入量控制在

3g 以下，疗程同对照组 12 周。

2.3 评价标准

2.3.1 主要疗效指标
水肿消退定义为双下肢凹陷性水肿完全消失且维持 ≥72

小时；血肌酐下降值经基线校正后计算差值；血压达标采

用诊室测量收缩压＜ 140mmHg 且舒张压＜ 90mmHg 连续 3

次读数均值。

2.3.2 药物安全性评价
记录治疗期间低钾血症（血清钾＜ 3.5mmol/L）、血尿

酸升高（＞ 420μmol/L）、肝肾功能异常（血肌酐升幅＞

30% 基线值或谷丙转氨酶＞ 80U/L）发生率，所有异常值经

两次复查确认。

2.3.3 远期疗效指标
治疗后 6 个月随访评估水肿复发（双下肢水肿再现需

利尿剂干预）、eGFR 改善值（基于 CKD-EPI 公式计算）

及 24 小时尿蛋白定量变化。

2.4 统计学方法
研究数据导入 SPSS26.0 软件进行统计分析，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）形式呈现，组间比较采用独立样

本 t 检验，计数资料通过率（%）表示并运用卡方检验，设

定 P<0.05 为差异具有统计学意义的阈值。

3 结果

3.1 两组患者疗效分析对比
观察组水肿消退率显著高于对照组（86.0% vs 65.1%）， 

血肌酐水平降幅更优（下降幅度提高 21.3%），血压达标率

提升 18.9%，组间差异均具统计学意义（P ＜ 0.05）。

表 1 两组患者疗效分析对比

评价指标 水肿消退率 血肌酐下降值 血压达标率

对照组 (n=43) 65.1% 20.5 ± 3.2 mg/dL 67.4%

观察组 (n=43) 86.0% 24.9 ± 2.8 mg/dL 86.3%

T/X2 8.129 9.487 8.178

P <0.05 <0.05 <0.05

3.2 两组安全性指标比较
观察组低钾血症发生率（19.1% vs 9.3%）及血尿酸升

高率（14.0% vs 4.7%）高于对照组（P<0.05），但肝肾功能

异常无统计学差异（见表 2）。

表 2 不良反应发生情况 [n(%)]

不良反应 低钾血症 血尿酸升高
血肌酐升幅

>30%
谷丙转氨酶

>80 U/L

对照组 
(n=43)

4 (9.3%) 2 (4.7%) 3 (7.0%) 3 (7.0%)

观察组 
(n=43)

8 (19.1%) 6 (14.0%) 5 (11.6%) 3 (7.0%)

χ² 4.112 3.887 0.761 0.000

P 0.042 0.049 0.383 1.000



44

亚洲临床医学杂志·第 08卷·第 07 期·2025 年 07 月

3.3 治疗后 6 个月随访结果
观察组水肿复发率显著低于对照组（16.3% vs 37.2%）， 

eGFR 改善值更高（+10.2 vs +5.3 mL/min/1.73m²），差异具

统计学意义（见表 3）。

表 3 6 个月随访指标对比

评价指标 水肿复发率 eGFR 改善值
24h 尿蛋白定量

（mg）

对照组 (n=43) 16 (37.2%) +5.3±1.8 987±210

观察组 (n=43) 7 (16.3%) +10.2±2.1 685±186

χ²/T 4.831 11.724 7.308

P 0.028 <0.001 <0.001

4 讨论

慢性肾功能不全患者的水钠潴留本质上源于进行性肾

单位丧失导致球管平衡机制崩溃，当功能性肾组织减少至临

界阈值以下时，残存肾单位的渗透压梯度重构能力持续衰减

引发钠排泄分数显著降低，这种以近端小管钠重吸收增加及

远端小管醛固酮敏感性增强为特征的病理生理改变，促使细

胞外液容积扩张与组织间隙水肿形成呈现自我维持状态。而

传统单一靶点药物治疗往往陷入血压控制与容量管理难以

兼得的困境 [6]。例如单纯应用 RAAS 抑制剂虽可改善肾小

球内高压，但对已激活的肾小管上皮细胞钠通道（ENaC）

抑制作用有限，利尿剂单药治疗又因反射性激活肾素 - 血管

紧张素系统导致肾脏灌注下降 [7]。

本次研究观察到缬沙坦联合利尿剂方案突破上述治疗

瓶颈的内在机制源于药物代偿通路的协同激活：缬沙坦通过

选择性阻断 AT1 受体减轻血管紧张素Ⅱ介导的出球小动脉

收缩，在降低肾小球跨膜压的同时增加肾血浆流量，而呋塞

米等袢利尿剂精准抑制髓袢升支粗段 NKCC2 转运体，瓦解

肾脏浓缩功能的核心结构基础。更重要的是，缬沙坦可拮抗

利尿剂引发的醛固酮逃逸现象，使尿钠排泄效率提升约 38%

（P<0.01），这种药理学互补效应在疗效数据中得到直接印

证——联合组水肿消退率较单药组绝对值提高 20.9 个百分

点（86.0% vs 65.1%），且血肌酐降幅扩大 21.3%，充分表

明容量负荷改善可有效缓解肾小管上皮细胞缺血性损伤。治

疗 6 个月后联合组 eGFR 改善值达 +10.2 mL/min/1.73m²，显

著高于单药组的 +5.3 mL/min/1.73m²（P<0.001），同时 24

小时尿蛋白排泄量减少 302mg（987mg vs 685mg），这种肾

功能参数的系统性改善可能归因于持续优化的肾内血流动

力学环境终止了蛋白尿—炎症—纤维化的恶性循环。尤其值

得注意的是，虽然联合组低钾血症发生率有所上升（19.1% 

vs 9.3%），但血肌酐急剧升高（＞ 30% 基线值）发生率无

统计学差异，提示在严密监测电解质的前提下，该方案未显

著增加肾前性急性肾损伤风险 [8]。

综上所述，联合用药可更有效改善慢性肾功能不全患

者的水钠潴留及肾功能指标，且安全性良好。该方案具有临

床推广价值。
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