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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

糖尿病肾病（ＤＮ）属慢性微血管并发症，主要病理
特征为细胞外基质增多和系膜细胞增殖肥大，同时，慢
性炎性反应和糖脂代谢紊乱均加速了ＤＮ的发生和发
展犤 １ 犦。ＤＮ发病隐袭且进展缓慢，随着病情的发展，逐渐
表现出肾小球滤过率下降和蛋白尿等特征，经１０ ～ ２０年
的发展最终会发展为终末期肾病，是糖尿病患者死亡的
主要原因犤 ２ 犦。ＤＮ的早期干预和防治，以及减少蛋白尿，
对于延缓病情发展和肾功能衰竭，降低病死率，改善患
者的预后和生活质量具有重要意义犤 ３ 犦。血管紧张素受体
拮抗剂（ＡＲＢ）治疗ＤＮ的临床疗效已被证实犤 ４ 犦。他汀类

药物在调节血脂的同时还可保护肾脏，因此受到越来越
多的关注犤 ５ 犦。本研究中观察了瑞舒伐他汀联合缬沙坦治
疗ＤＮ的疗效及对肾功能的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：均符合１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）制
订的糖尿病诊断标准，２４ ｈ尿微量白蛋白排泄率
（ＵＡＥＲ）为２０ ～ ２００ μｇ ／ ｍｉｎ；依从性好，神志清醒；资料
完整；本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家
属对本研究知情并签署知情同意书。

瑞舒伐他汀联合缬沙坦治疗糖尿病肾病临床研究

崔素敏，张会敏，王东凌，王 鸽，张 虹
（河北省石家庄市鹿泉人民医院，河北石家庄０５０２００）

摘要：目的探讨瑞舒伐他汀联合缬沙坦对糖尿病肾病患者血脂、２４ ｈ尿微量白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ）、白细
胞介素６（ＩＬ － ６）及肾功能的影响。方法选取医院２０１４年２月至２０１７年２月收治的糖尿病肾病患者１２６例，随机分为治疗组和对照组，
各６３例。对照组患者在常规治疗基础上给予缬沙坦，治疗组患者在对照组治疗基础上加用瑞舒伐他汀。两组患者均连续治疗６个月。
结果治疗后，两组患者空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ ｈ血糖（２ ｈ ＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）均较治疗前明显下降（Ｐ ＜ ０． ０５），但组间比较无
显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗组患者总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）均明
显改善（Ｐ ＜ ０． ０５），而对照组患者无明显变化（Ｐ ＞ ０． ０５）；两组患者的２４ ｈ ＵＡＥＲ、血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、
ｈｓ － ＣＲＰ、ＩＬ － ６、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）、白细胞介素１８（ＩＬ － １８）水平均较治疗前明显下降（Ｐ ＜ ０． ０５），且治疗组下降水平更显著
（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者治疗前后尿素氮（ＢＵＮ）和肌酐（Ｃｒ）比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；两组不良反应发生情况比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。
结论瑞舒伐他汀联合缬沙坦治疗糖尿病肾病能有效调节患者的血脂，降低２４ ｈ ＵＡＥＲ和炎性因子水平，保护肾功能，值得临床推广。
关键词：糖尿病肾病；瑞舒伐他汀；缬沙坦；血脂；２４ ｈ尿微量白蛋白排泄率；超敏Ｃ反应蛋白；炎性因子；肾功能
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８１

ＴＮＦ － α（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ － １８（ｎｇ ／ Ｌ）

治疗组
对照组
ｔ值
Ｐ

治疗前
８． ５１ ± １． ３１
８． ４５ ± １． ４２

０． ４２３
＞ ０． ０５

治疗后
３． ８９ ± ０． ８２
６． ２４ ± １． ２０

８． ５７８
＜ ０． ０５

ｔ值
１０． ２６４
７． ２８７

Ｐ
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５

治疗前
１６． ６７ ± ２． ８７
１６． ５５ ± ２． ７１

０． ３３６
＞ ０． ０５

治疗后
８． １２ ± ２． １４
１２． ４５ ± ３． ０２

７． ８６２
＜ ０． ０５

ｔ值
１１． ３５６
８． ０２６

Ｐ
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５

ｈｓ － ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＩＬ － ６（ｎｇ ／ Ｌ）

治疗组
对照组
ｔ值
Ｐ

治疗前
５４． ５１ ± １５． ４６
５３． ７５ ± １６． １２

０． ３２５
＞ ０． ０５

治疗后
２１． ９８ ± ８． ８１
３５． ４７ ± ９． ２１

８． ６７４
＜ ０． ０５

ｔ值
１２． ３５６
８． ９２１

Ｐ
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５

治疗前
１５６． ２６ ± ４２． １６
１５７． ５９ ± ４１． ７４

０． １３５
＞ ０． ０５

治疗后
１０６． ２５ ± ３４． １８
１３６． ０３ ± ３５． ０１

５． ０２３
＜ ０． ０５

ｔ值
９． ７５２
４． ５２７

Ｐ
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

组别

组别

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ６３）
组别
治疗组
对照组
Ｐ

性别（男／女，例）
３３ ／ ３０
３２ ／ ３１
＞ ０． ０５

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
６１． ８８ ± ８． ４８
５９． ６５ ± ８． １４
＞ ０． ０５

病程（Ｘ ± ｓ，年）
１０． ４２ ± ４． ５７
９． ５７ ± ４． ４１
＞ ０． ０５

表３ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６３）

排除标准：原发性肾脏疾病；严重心、肝等重要器官
衰竭或功能不全；合并有泌尿系统感染、肾脏肿瘤、肾炎
等其他肾脏疾病；恶性肿瘤；严重心血管疾病；有系统性
疾病或自身免疫疾病；１个月内服用过他汀类、血管紧
张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或ＡＲＢ等。

病例选择与分组：选取我院２０１４年 ２月至２０１７年
２月收治的ＤＮ患者１２６例，随机分为治疗组和对照组，
各６３例。两组患者的一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
患者均给予常规干预，包括适当运动，调整作息时

间，饮食以低蛋白、低盐、低脂为主，控制总热量摄入，给
予口服降血糖药物或注射胰岛素控制血糖水平。血糖控
制目标：空腹血糖（ＦＢＧ）为６． ０ ～ ７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后２ ｈ血
糖（２ ｈ ＰＧ）＜ １１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）＜
７． ０％。对照组患者在常规治疗基础上口服缬沙坦胶囊
（北京诺华制药有限公司，国药准字Ｈ２００４０２１７，规格为每
粒８０ ｍｇ），每次８０ ｍｇ，每日２次。治疗组患者在对照组
患者治疗基础上加服瑞舒伐他汀钙片（南京先声东元制药
有限公司，国药准字Ｈ２０１１３２４６，规格为每片１０ ｍｇ），
每次１０ ｍｇ，每日１次。两组患者均连续治疗６个月。
１． ３ 观察指标

血糖、血脂水平：治疗前后采集患者的空腹静脉血，
使用糖化血红蛋白仪检测ＨｂＡ１Ｃ，应用血糖仪检测ＦＢＧ
和２ ｈ ＰＧ，应用全自动生化分析仪测定总胆固醇（ＴＣ）、
三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）、高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）。

２４ ｈ ＵＡＥＲ和肾功能相关指标：收集患者２４ ｈ尿
液，采用放射免疫法检测尿液中微量白蛋白水平，应用
公式犤ＵＡＥＲ（μｇ ／ ｍｉｎ）＝尿微量白蛋白牗μｇ ／ Ｌ 牘 × ２４ ｈ
尿量（Ｌ）／ １ ４４０ 牗 ｓ 牘 犦，计算２４ ｈ ＵＡＥＲ，连续检测３次，
求平均值。采集患者空腹静脉血，应用全自动生化分析
仪测定血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、
视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）。

炎性因子指标：取患者空腹静脉血，分离血清，采用酶
联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ －α）、
白细胞介素６（ＩＬ － ６）、白细胞介素１８（ＩＬ － １８）水平，应
用免疫比浊法检测超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ）水平。所
有操作均严格按试剂盒说明书进行。

不良反应：记录两组患者不良反应的发生情况。

１． ４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计数资料以百分

率表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。治疗期间两组均未出现严重的
肝肾功能损害，治疗组有１例出现丙氨酸氨基转移酶轻
度升高，经治疗后缓解；两组出现轻度头晕、恶心等症状
各２例，停药后，症状均自行消失。两组不良反应发生情
况比较，无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。
３ 讨论

ＤＮ的发病机制尚不明确，可能与氧化应激、炎性反
应紊乱、肾素－血管紧张素系统（ＲＡＳ）激活异常等有
关。ＲＡＳ激活与患者的肾脏和全身血流动力学密切相
关，通过作用于相关激素和受体而收缩肾脏血管，促进
肾小管吸收水钠犤 ６ 犦。同时，其还加速了细胞的增殖与纤
维化，促进相关的细胞因子分泌，导致炎症、氧化应激及
血栓，最终损伤肾小球犤 ７ 犦。机体内持续的高血糖状态，促
使晚期糖化终产物形成，可刺激肾脏固有细胞分泌
ＩＬ － ６，ＩＬ － １８，ＴＮＦ － α等细胞炎性因子，通过自分泌和
旁分泌等方式产生炎症级联反应，较多的炎性介质、生

表２ 两组患者血糖和血脂水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６３）
治疗组 对照组项目

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
２ ｈ ＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨｂＡ１Ｃ（％）
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前
１１． ７２ ± ２． ５４
１６． ５７ ± ３． ０２
１１． １１ ± ２． ３７
６． ９２ ± １． ２５
２． ９２ ± ０． ５５
４． ５４ ± ０． ５１
０． ８８ ± ０． ２４

治疗后
８． ０２ ± １． ６８

１０． ０５ ± １． ７２

８． ５５ ± １． ２６

４． ８７ ± ０． ８９△

１． ７０ ± ０． ４５△

２． ８６ ± ０． ４５△

１． １９ ± ０． ２８△

治疗前
１２． ０１ ± ２． ６１
１６． ４８ ± ３． ２１
１０． ９６ ± ２． １５
６． ８９ ± １． ３６
２． ８８ ± ０． ５２
４． ５１ ± ０． ５３
０． ９０ ± ０． ２６

治疗后
８． １１ ± １． ５２

１０． ０８ ± １． ６３

８． ６２ ± １． ３１

６． ３６ ± １． ２２
２． ５１ ± ０． ５１
４． ３２ ± ０． ４９
１． ０８ ± ０． ２２

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，
△ Ｐ ＜ ０． ０５。
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表４ 两组患者２４ ｈ ＵＡＥＲ和肾功能指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６３）
指标

２４ ｈ ＵＡＥＲ
（μｇ ／ ｍｉｎ）

ＣｙｓＣ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＲＢＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｃｒ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

时间
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ

治疗组
７３． ５５ ± １１． ５４
３７． ５９ ± ７． ８８

１１． ４５３
＜ ０． ０５

３． ５１ ± １． ０５
２． １２ ± １． ０１

６． ２１２
＜ ０． ０５

７５． ６２ ± １０． １３
５８． ５７ ± ７． ２１

６． ９４８
＜ ０． ０５

５． ８９ ± １． １１
５． ８６ ± １． ０３

０． ２２４
＞ ０． ０５

８３． ５６ ± ６． ８８
８０． ０５ ± ４． ５６

０． ５８４
＜ ０． ０５

对照组
７２． ６２ ± １１． ２３
５７． ６９ ± １０． ４６

７． ２５３
＜ ０． ０５

３． ４８ ± １． ０２
２． ９８ ± １． ０６
４． ５６４
＜ ０． ０５

７５． ８５ ± １０． ２２
６９． ３１ ± ９． ４３

５． ６２７
＜ ０． ０５

５． ８７ ± １． １３
５． ８４ ± １． ０４
０． １７６
＞ ０． ０５

８２． ０１ ± ７． ０１
８１． ６８ ± ５． １３

０． ２３５
＜ ０． ０５

ｔ值
０． ４３２
８． １２３

０． ３８５
５． ２６７

０． １２２
４． ３２８

０． １７３
０． ２５７

０． ３６１
０． ２７１

Ｐ
＞ ０． ０５
＜ ０． ０５

＞ ０． ０５
＜ ０． ０５

＞ ０． ０５
＜ ０． ０５

＞ ０． ０５
＞ ０． ０５

＞ ０． ０５
＞ ０． ０５

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

长因子、血管活性物质等是引起肾组织损伤的重要因
素犤 ８ － ９ 犦。早期ＤＮ无明显症状，易被忽视而使病情恶化，
耽误最佳治疗时期，一旦发展为临床肾病，２４ ｈ ＵＡＥＲ
超过３０ ～ ３００ ｍｇ后，会给肾脏已造成不可逆转的损伤，
故早期诊断和有效干预对疾病的治疗至关重要。

他汀类药物是临床应用广泛的调脂药物，在非依赖
调脂的肾脏保护中可发挥重要作用，作用机制可能为抗
炎症、改善肾脏血流动力学、诱导细胞凋亡、抑制细胞增
殖、抗氧化损伤和保护内皮细胞等犤 １０ 犦。宋艳等犤 １１ 犦研究发
现，瑞舒伐他汀在调节血脂的同时，还能有效降低患者
的尿微量白蛋白排泄，降低肾组织中血管细胞黏附分
子－ １和ｈｓ － ＣＲＰ等炎性介质的表达，减少蛋白尿，保
护肾功能。殷建等犤 １２ 犦的研究表明，阿托伐他汀治疗ＤＮ
后，肾脏纤维化及肾功能均得到有效改善。

缬沙坦为新型ＡＲＢ类药物，主要作用机制为通过
高度选择性竞争血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ Ⅱ）受体，使肾素－
血管紧张素－醛固酮系统因Ａｎｇ阻断而受到抑制，因
而降低出球小动脉阻力，使肾小球内高压、高滤过、高灌
注和肾间质纤维化情况得到缓解，有效改善肾脏血流动
力学，抑制肾小球系膜细胞过度增生犤 １３ 犦。缬沙坦可阻断
免疫复合物在肾小球基底膜沉降，阻止巨噬细胞浸润，
改善肾小球滤过膜的通透性，有效修复损伤的肾小球基
底膜，降低２４ ｈ ＵＡＥＲ犤１４ 犦。吴胜斌等犤 １５ 犦的研究也证实，
缬沙坦在降低尿蛋白和降血压等方面具有很好的临床
疗效。卢妙心等犤 １６ 犦的研究也发现，缬沙坦联合阿托伐他

汀较单用缬沙坦的疗效更显著。
本研究结果显示，瑞舒伐他汀联合缬沙坦治疗ＤＮ

能有效调节患者的血脂，降低２４ ｈ ＵＡＥＲ和减轻炎性反
应，保护肾功能，值得临床推广。
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早期糖尿病肾病对微量白蛋白尿的影响犤 Ｊ 犦 ． 广东医学，
２０１４，３５（２３）：３７３５ － ３７３６．

牗收稿日期：２０１８ － ０７ － ２９ 牘


