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瑞舒伐他汀联合阿魏酸钠治疗糖尿病肾病临床评价
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摘要：目的探讨瑞舒伐他汀联合阿魏酸钠治疗糖尿病肾病（ＤＮ）的临床价值。方法选择医院２０１７年１月至２０１８年１月收治的ＤＮ患
者８６例，按随机数字表法分为研究组和对照组，各４３例。两组患者均给予常规治疗，研究组患者在此基础上加用瑞舒伐他汀钙片和注
射用阿魏酸钠。治疗前（Ｔ１）及治疗１个月后（Ｔ２）检测患者的肾间质纤维化指标犤内皮素－ １（ＥＴ － １）、结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）、Ⅲ型前
胶原（ＰＣⅢ）犦，肾脏损害指标牗胱抑素Ｃ、尿微量清蛋白、同型半胱氨酸），肾功能指标牗 ２４ ｈ尿蛋白定量、肌酐、尿素氮牘及糖脂代谢指标
牗空腹血糖、血清总胆固醇、三酰甘油）水平，并观察不良反应发生情况。结果Ｔ２时，两组患者各检测指标水平均较Ｔ１时明显降低（Ｐ ＜
０． ０５），且研究组均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应发生率相当（４． ６５％比２． ３３％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论瑞舒伐他汀联合阿
魏酸钠治疗ＤＮ可缓解肾间质纤维化，减轻肾损伤，改善肾功能和糖脂代谢状态，安全有效。
关键词：瑞舒伐他汀；阿魏酸钠；肾间质纤维化；肾脏损害；肾功能；糖脂代谢

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ９７７． １ ＋５；Ｒ５８７． ２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１９ 牘０６ － ００５３ － ０３
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｎ Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｏｄｉｕｍ Ｆｅｒｕｌａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ＺＨＡＮＧ Ｈｕｉｍｉｎ牞 ＷＡＮＧ Ｄｏｎｇｌｉｎｇ牞 ＣＵＩ Ｓｕｍｉｎ牞 ＷＡＮＧ Ｇｅ牞 ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇ
牗 Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ Ｌｕｑｕａｎ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ牞 Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ牞 Ｈｅｉｂｅｉ牞 Ｃｈｉｎａ ０５０２００ 牘

Ａｂｓｔｒａｃｔ牶 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｄｉｕｍ ｆｅｒｕｌａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ 牗ＤＮ牘 ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ８６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＮ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１７ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ牞 ４３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 ｏｎ ｔｈｉｓ ｂａｓｉｓ牞 ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ Ｃａｌｃｉｕｍ
Ｔａｂｌｅｔｓ ａｎｄ Ｓｏｄｉｕｍ Ｆｅｒｕｌａｔｅ ｆｏｒ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ 犤 ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ － １ 牗ＥＴ － １ 牘 牞 ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ 牗 ＣＴＧＦ牘 牞 ｔｙｐｅ Ⅲ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ 牗 ＰＣ Ⅲ 牘 犦 牞 ａｎｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ 犤 ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ 牗ＣｙｓＣ 牘 牞 ｕｒｉｎａｒｙ ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ 牗Ｕ － ｍＡｌｂ 牘 牞
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ 牗ＨＣＹ牘 犦 牞 ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ 犤２４ ｈ ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ牞 ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ 牗 ＳＣｒ 牘 牞 ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ 牗ＢＵＮ牘 犦 ａｎｄ
ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 犤 ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ 牗 ＦＢＧ牘 牞 ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ 牗 ＴＣ 牘 牞 ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ 牗 ＴＧ牘 犦 ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ 牗Ｔ１ 牘 ａｎｄ ａｆｔｅｒ １ ｍｏｎｔｈ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ 牗 Ｔ２ 牘 牞 ａｎｄ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｔ Ｔ２牞 ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ ｉｎｄｅｘｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ａｔ Ｔ１牞 ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ 牗 ４． ６５％ ｖｓ． ２． ３３％ 牞 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｄｉｕｍ ｆｅｒｕｌａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＮ ｃａｎ ｒｅｌｉｅｖｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ牞 ｒｅｄｕｃｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｄａｍａｇｅ牞 ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． Ｉｔ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ牷 ｓｏｄｉｕｍ ｆｅｒｕｌａｔｅ牷 ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ牷 ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ牷 ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ牷 ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

糖尿病肾病（ＤＮ）为糖尿病（ＤＭ牘常见慢性并发症。
他汀类治疗药物具有非依赖调脂的肾保护作用，并可减
少肾小球的损伤犤 １ 犦。阿魏酸钠具有调节血管舒缩功能、
保护血管内皮等多种药理作用犤 ２ 犦。为此，本研究中观察
了两药联合治疗ＤＮ的临床疗效。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《中国２型糖尿病防治指南》犤 ３ 犦ＤＮ
诊断标准；Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期为Ⅲ ～Ⅳ期；年龄１８ ～ ７０岁；
本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家属均对
研究知情并签署知情同意书。

排除标准：严重心、肝等脏器功能不全或肾衰竭；
原发性高血压、原发性肾脏病、心力衰竭、泌尿系统感
染等因素导致肾损害；慢性肾炎及其他继发性肾小球
疾病。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至２０１８年
１月收治的ＤＮ患者８６例，按随机数字表法分为研究组
和对照组，各４３例。两组患者一般资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

两组患者均予以降糖、降压、优质低蛋白饮食等
常规治疗。在此基础上，研究组患者加用瑞舒伐他汀钙片
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ＦＢＧ ＴＣ ＴＧ

组别
研究组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２４ ／ １９
２１ ／ ２２
０． ４２０
０． ５１７

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５３． ２ ± ５． ４
５２． ４ ± ４． ９
０． ７１９
０． ４７４

病程

（Ｘ ± ｓ，年）
１３． ２ ± ２． ６
１２． ９ ± ２． ４
０． ５５６
０． ５８０

病程＃

（Ｘ ± ｓ，年）
７． ４ ± １． ３
７． １ ± １． １
１． １５５
０． ２５１

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４３）

注：指２型糖尿病病程，＃指糖尿病肾病病程。

表２ 两组患者治疗前后肾间质纤维化指标水平变化情况比较
（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４３）

注：与本组Ｔ１时比较， Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

ＥＴ － １（ｐｇ ／ ｍＬ） ＣＴＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＣⅢ（ｎｇ ／ ｍＬ）组别
研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ１
２６１． ５１ ± １２． ６２
２６４． １８ ± １２． ７９

０． ９７４
０． ３３３

Ｔ２
１３９． ７３ ± ７． ６１

１５２． ２１ ± ９． ２４

２２． １７５
０． ０００

Ｔ１
７８． ６９ ± １１． ２３
７９． ２６ ± １２． ３７
０． ２２４
０． ８２４

Ｔ２
４０． ２５ ± ７． ４５

６９． ７８ ± ９． ６９

１５． ８４３
０． ０００

Ｔ１
７２． １７ ± １４． ０３
７１． ８５ ± １３． ６６
０． １０７
０． ９１５

Ｔ２
６０． １３ ± １１． １２

６５． ８５ ± １１． ７２

２． ３２２
０． ０２３

（南京正大天晴制药有限公司，国药准字Ｈ２００８０６６９，规
格为每片５ ｍｇ），每次 １０ ｍｇ，每日１次，以及将注射用
阿魏酸钠（河北智同生物制药股份有限公司，国药准字
Ｈ２００５５５５６，规格为每支０． １ ｇ）０． ３ ｇ加入０． ９％氯化
钠注射液２５０ ｍＬ，静脉滴注，每日１ 次。两组均治疗
１个月。
１． ３ 观察指标

治疗前（Ｔ１）及治疗 １个月后（Ｔ２）采集患者清晨空
腹静脉血８ ｍＬ，取４ ｍＬ离心，分离血清，采用酶联免疫
吸附牗 ＥＬＩＳＡ牘法检测血清内皮素－ １（ＥＴ － １）、Ⅲ型前胶
原（ＰＣⅢ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）水平，
试剂盒均来自上海润裕生物科技有限公司；另４ ｍＬ采
用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＡＵ６００型全自动生化分析仪检测患者肾功
能指标犤包括２４ ｈ尿蛋白定量、肌酐牗 ＳＣｒ 牘及尿素氮
牗 ＢＵＮ牘 犦、糖脂代谢指标犤包括空腹血糖（ＦＢＧ）、总胆固
醇（ＴＣ）及三酰甘油（ＴＧ）犦水平。Ｔ１和Ｔ２时留取两组患
者晨尿５ ｍＬ，采用 ＥＬＩＳＡ法检测尿结缔组织生长因子
（ＣＴＧＦ）、尿微量清蛋白（Ｕ －ｍＡｌｂ）水平。观察两组患者
不良反应发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分率牗 ％ 牘表示，行
χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。研究组出现头晕、恶心各１例，
对照组出现恶心呕吐１例。两组不良反应发生率相当
（４． ６５％比２． ３３％，χ２ ＝ ０． ３４５，Ｐ ＞ ０． ０５）。症状均较轻
微，未对治疗结果产生影响。
３ 讨论

ＤＮ患者糖脂代谢紊乱易引起肾小球系膜细胞外间
质堆积、微小血管基底膜厚度增加，造成微循环障碍。
ＥＴ系统和肾素－血管紧张素系统（ＲＡＳ）在ＤＮ的发生、
发展中起重要作用。相关研究显示，ＥＴ － １可促进细胞外
基质（ＥＣＭ）胶原、纤维蛋白合成，诱导转化生长因子－ β
（ＴＧＦ － β）产生，刺激血管紧张素（ＡｎｇⅡ）及其转换酶的
产生，抑制ＥＣＭ胶原酶、纤溶酶等活性犤 ４ 犦，导致肾间质
纤维化、肾功能损害。同时，ＤＮ患者的ＲＡＳ系统激活使

ＡｎｇⅡ与其Ⅰ型受体（ＡＴ１Ｒ）结合，引起血管收缩，血流
量下降，并与局部浸润的活化巨噬细胞作用引起炎性反
应，并可促进肾细胞肥大，刺激纤维连接蛋白、ＥＣＭ胶
原成分的合成，下调胶原酶表达，抑制ＥＣＭ降解，促进
肾脏纤维化犤 ５ 犦。

本研究结果显示，研究组肾间质纤维化指标、肾脏
损害指标及肾功能指标改善情况均明显优于对照组，提
示联合疗法效果更好。瑞舒伐他汀为第３代他汀类药
物，可阻断内源性胆固醇的合成途径，抑制血管平滑肌
细胞的增殖和分化犤 ６ 犦，对改善ＤＮ患者血糖水平过高所
致血管病变有一定帮助。有研究表明，他汀类药物还可
不依赖于其调血脂效应及清道夫受体（ＳＲＡ ／ ＣＤ３６）表
达，减轻肾小球硬化程度，发挥非调脂效应依赖的肾保

组别
研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ１
１０． ２３ ± １． １４
１０． ４２ ± １． ３６
０． ７０２
０． ４８５

Ｔ２
６． ３２ ± ０． ４１

６． ８６ ± ０． ５６

５． １０２
０． ０００

Ｔ１
６． ３１ ± １． ２４
６． ２６ ± １． ２１
０． １８９
０． ８５０

Ｔ２
３． ６８ ± ０． ７２

５． ２６ ± １． ０３

８． ２４４
０． ０００

Ｔ１
３． ８２ ± ０． ７４
３． ７７ ± ０． ７１
０． ３２０
０． ７５０

Ｔ２
１． ９６ ± ０． ４６

２． ８４ ± ０． ５５

８． ０４８
０． ０００

ＣｙｓＣ（ｍｇ ／ Ｌ） Ｕ － ｍＡｌｂ（ｍｇ ／ Ｌ） ＨＣＹ（μｍｏｌ ／ Ｌ）组别
研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ１
２． ０６ ± ０． ４１
２． １１ ± ０． ４２
０． ５５９
０． ５７８

Ｔ２
０． ９２ ± ０． １５

１． ５３ ± ０． ２４

１４． １３３
０． ０００

Ｔ１
３９． １８ ± ７． ７４
３８． ２７ ± ７． ３１
０． ５７１
０． ５７７

Ｔ２
１８． ０７ ± ３． １３

２７． ３２ ± ５． ３４

９． ８００
０． ０００

Ｔ１
１７． ７１ ± ３． ５４
１８． １６ ± ３． ６２
０． ５８３
０． ５６２

Ｔ２
９． ９３ ± １． ５８

１３． ３７ ± ２． ３５

７． ９６６
０． ０００

组别
研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

２４ ｈ尿蛋白定量（ｇ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

表４ 两组患者治疗前后肾功能指标水平变化情况比较
（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４３）

Ｔ１
４． ４２ ± ０． ８２
４． ３９ ± ０． ７８
０． １７４
０． ８５２

Ｔ２
２． ６８ ± ０． ５２

３． ８１ ± ０． ６７

８． ７３７
０． ０００

Ｔ１
１４５． ６８ ± １１． ９３
１４６． ３６ ± １２． ０７

０． ２６３
０． ７９３

Ｔ２
９３． ２２ ± ９． ４５

１１７． ７８ ± １１． ０６

１１． ０７１
０． ０００

Ｔ１
１２． ９７ ± １． ７３
１３． ０５ ± １． ７６
０． ２１３
０． ８３２

Ｔ２
６． ５３ ± １． ２１

１０． ７５ ± １． ５６

１４． ０１７
０． ０００

表５ 两组患者治疗前后糖脂代谢指标水平变化情况比较
（Ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｎ ＝ ４３）

表３ 两组患者治疗前后肾脏损害指标水平变化情况比较
（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４３）


