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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

糖尿病肾病为糖尿病并发症，由微血管病变引起肾

小球硬化所致，临床治疗以降糖为主，但常规降糖方案

无法使肾功能恶化逆转，疗效有待提升。瑞舒伐他汀为

选择性 ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶抑制剂，可降低三酰甘油
（ＴＧ）及总胆固醇水平犤１犦。阿魏酸钠用于辅助性治疗血管

性疾病，包括糖尿病性血管病变、动脉粥样硬化及冠状

动脉粥样硬化性心脏病等犤２犦。本研究中采用瑞舒伐他汀

联合阿魏酸钠治疗糖尿病肾病，疗效良好。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《中国肾脏病学》相关诊断标准犤３犦；

Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期犤４犦为Ⅲ～Ⅳ期；入院前半年未服用他汀类

药品；低密度脂蛋白胆固醇不低于３．１ｍｍｏｌ／Ｌ。本研究
经我院医学伦理会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：并发其他肾病，包括肾病综合征、肾小球

肾炎及肾盂肾炎等；其他类型内分泌疾病；曾患结核病，

泌尿系统感染或高热等疾病急性期；入院前，近期曾出

现糖尿病酮症酸中毒；心肺功能异常；过敏体质。

病例选择与分组：选取我院２０１６年１月至２０１７年
７月收治的糖尿病肾病患者 ９０例，依据治疗方式差异
分为两组，各４５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

两组患者均予降糖治疗及优质蛋白饮食、降压等治

瑞舒伐他汀联合阿魏酸钠治疗糖尿病肾病临床研究

王 鸽，张会敏，王东凌，崔素敏，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阿魏酸钠对糖尿病肾病患者血清血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）、血清载脂
蛋白ＣⅢ（ａｐｏＣⅢ）及２４ｈ尿微量清蛋白（ＭＡＵ）的影响。方法 选取医院２０１６年１月至２０１７年７月收治的糖尿病肾病患者９０例，依据治疗方
式差异分为两组，各 ４５例。两组均予瑞舒伐他汀治疗，试验组联合阿魏酸钠治疗，均治疗 ４周。结果 治疗后，试验组患者空腹血糖

（ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）及血尿素氮（ＢＵＮ）均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；试验组患者血清 ＡｎｇⅡ为（７７．４６±
１０．５５）ｎｇ／Ｌ，ＣＴＧＦ为（１０１．４２±１０．６０）ｎｇ／Ｌ，均显著低于对照组的（９９．３８±１０．６０）ｎｇ／Ｌ及（１５０．２５±１１．５９）ｎｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）；试验组
患者 ａｐｏＣⅢ为（１４．３９±４．６９）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭＡＵ为（１２７．７９±５４．６６）ｍｇ／２４ｈ，均显著低于对照组的（１７．００±４．６７）ｍｍｏｌ／Ｌ和
（１５９．３５±５４．１７）ｍｇ／２４ｈ（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率相当（６．６７％比１３．３３％，Ｐ＞０．０５）。结论 瑞舒伐他汀联合阿魏酸钠治疗

糖尿病肾病有助于改善患者的血糖水平及肾功能，同时还可促使血清 ＡｎｇⅡ，ＣＴＧＦ，ａｐｏＣⅢ，ＭＡＵ进一步改善。
关键词：瑞舒伐他汀；阿魏酸钠；糖尿病肾病；血糖水平；肾功能；疗效
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ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙｏｎＲｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＳｏｄｉｕｍ ＦｅｒｕｌａｔｅｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ＷＡＮＧＧｅ，ＺＨＡＮＧＨｕｉｍｉｎ，ＷＡＮＧＤｏｎｇｌｉｎｇ，ＣＵＩＳｕｍｉｎＺＨＡＮＧＨｏｎｇ
（ＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＬｕｑｕａｎＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０５０２００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅｏｎｓｅｒｕｍａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ（ＡｎｇⅡ），ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＣＴＧＦ），ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣⅢ（ａｐｏＣⅢ）ａｎｄ２４ｈｍｉｃｒｏｓｃａｌｅａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ（ＭＡＵ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａ
ｔｈｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ９０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＪｕｌｙ２０１７ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ，４５ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ，ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＰＧ），２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（２ｈＰＧ），ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）

ａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ
ＡｎｇⅡ ａｎｄＣＴＧＦ ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（７７．４６±１０．５５）ｎｇ／Ｌ ａｎｄ（１０１．４２±１０．６０）ｎｇ／Ｌ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ
（９９．３８±１０．６０）ｎｇ／Ｌａｎｄ（１５０．２５±１１．５９）ｎｇ／Ｌｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏＣⅢ ａｎｄＭＡＵｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１４．３９±４．６９）ｍｍｏｌ／Ｌ ａｎｄ（１２７．７９±５４．６６）ｍｇ／２４ ｈ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ（１７．００±４．６７）ｍｍｏｌ／Ｌ ａｎｄ
（１５９．３５±５４．１７）ｍｇ／２４ｈｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓｓｉｍｉｌａｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（６．６７％ ｖｓ．１３．３３％牞Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｌｅｖｅｌａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｎａｌｓｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｆｕｒｔｈｅｒｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｓｅｒｕｍＡｎｇⅡ，ＣＴＧＦ，ａｐｏＣⅢ ａｎｄＭＡＵ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ；ｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅ；ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｌｅｖｅｌ；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｅｆｆｉｃａｃｙ
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组别

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２５／２０
２６／１９
０．０４５
０．８３２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５８．３５±２．１１
５７．９２±３．００
０．７８６
０．３７７

Ⅲ期

２４
２６

Ⅳ期

２１
１９

糖尿病病程

（Ｘ±ｓ，年）

１０．０３±０．４５
９．８６±０．５５
１．６０５
０．６９１

糖尿病肾病病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．６０±０．２１
３．５７±０．３３
０．５１４
０．４９２

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１１６．２０±１３．５２
１１６．１１±１４．０５

０．０３１
０．５９２

治疗后

９９．３８±１０．６０ａ

７７．４６±１０．５５ａ

９．８３２
０．００１

治疗前

１８５．０５±２０．３５
１８５．００±２０．１１

０．０１２
０．７３９

治疗后

１５０．２５±１１．５９ａ

１０１．４２±１０．６０ａ

２０．８５５
０．０００

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１９．７０±４．７３
１９．６８±４．６９
０．０２０
０．５８２

治疗后

１７．００±４．６７ａ

１４．３９±４．６９ａ

２．６４５
０．０４５

治疗前

２１５．３５±５７．７７
２１５．６１±５８．０３
－０．０２１
０．６８２

治疗后

１５９．３５±５４．１７ａ

１２７．７９±５４．６６ａ

２．７５１
０．０４１

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血清ＡｎｇⅡ 血清 ＣＴＧＦ

ａｐｏＣⅢ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＭＡＵ（ｍｇ／２４ｈ）

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

表４ 两组患者血糖、肾功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１０．３０±１．１１
１０．３３±１．０９
－０．１２９
０．４６２

治疗后

７．４０±０．４１ａ

６．４５±０．３７ａ

１１．５３９
０．００１

治疗前

１４．４０±１．４２
１４．４１±１．３９
－０．０３４
０．５８２

治疗后

９．７０±１．７９ａ

８．１３±１．６６ａ

４．３１４
０．０３１

治疗前

１４４．５７±１１．９０
１４５．０４±１２．００
－０．１９３
０．５５０

治疗后

１１３．２３±１１．１２ａ

９２．５７±１１．０６ａ

８．８３７
０．０１０

治疗前

１３．０３±１．７０
１３．０４±１．６８
－０．０２８
０．５９３

治疗后

１０．７７±１．２６ａ

６．４９±０．９０ａ

１８．５４２
０．０００

组别

Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期（例）

０．１８０
０．６７１

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４５）

表２ 两组患者血清ＡｎｇⅡ及 ＣＴＧＦ比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ，ｎ＝４５）

注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。下表同。

组别

表３ 两组患者血清 ａｐｏＣⅢ及ＭＡＵ比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

组别

疗。对照组予瑞舒伐他汀钙片（ＡｓｔｒａｚｅｎｅｃａＵＫＬｉｍｉｔｅｄ，
进口药品注册证号２０１１０５６３，规格为每片１０ｍｇ）１０ｍｇ，
每晚１次。试验组在对照组基础上加用阿魏酸钠注射液
（北京赛升药业股份有限公司，国药准字Ｈ２００５７５１４，规
格为每支２ｍＬ∶５０ｍｇ）０．３ｇ，加入０．９％氯化钠注射液
１００ｍＬ静脉滴注，１次／日，两组疗程均为４周。
１．３ 观察指标

抽取患者静脉血各 ５ｍＬ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
提取上清液测定，设备及试剂盒均购于美国 ＲＤ公司。
采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖（ＦＢＧ）及餐后２ｈ血
糖（２ｈＰＧ）水平，酶联免疫吸附法测定血肌酐（ＳＣｒ）、血
清载脂蛋白ＣⅢ（ａｐｏＣⅢ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）及结缔
组织生长因子（ＣＴＧＦ）水平，采用放射免疫法测定血尿
素氮（ＢＵＮ）水平。化学发光法测定 ２４ｈ尿微量清蛋白
（ＭＡＵ）水平。记录患者治疗过程中的不良反应，包括恶
心、头晕、肌痛、便秘。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件。计量资料以 Ｘ±ｓ表

示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）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４。试验组发生恶心、肌痛、便秘各
１例，不良反应发生率为 ６．６７％牗３／４５牘，对照组发生头
晕、肌痛各２例，恶心、便秘各１例，不良反应发生率为

１３．３３％牗６／４５牘。两组比较，差异无统计学意义（χ２ ＝
１．１１１，Ｐ＝０．２９２＞０．０５）。
３ 讨论

糖尿病肾病的及时治疗是防止病情进展的重要措

施犤５犦。瑞舒伐他汀不仅调脂作用显著，而且免疫调节、抗

炎作用良好，还能控制蛋白尿排泄量。张蓓慧犤６犦以瑞舒

伐他汀治疗早期糖尿病肾病，结果发现可改善患者血清

瘦素，并促使其 ＢＵＮ及 ＴＧ等指标降低。阿魏酸钠为非
肽类内皮素受体拮抗剂，抗炎作用强，不仅能使肾小球

中的血流动力学改善，还能对血栓素Ａ２、血小板聚集产
生抑制作用。王利民等犤７犦以阿魏酸钠治疗糖尿病肾病发

现，能改善患者的 ＦＢＧ，ＳＣｒ，ＢＵＮ水平。本研究结果发
现，试验组患者的 ＦＢＧ，２ｈＰＧ，ＳＣｒ，ＢＵＮ，ＡｎｇⅡ，ＣＴＧＦ，
ａｐｏＣⅢ，ＭＡＵ均低于对照组患者（Ｐ＜０．０５），且两组并
发症发生率相当（Ｐ＞０．０５）。提示联合治疗可使血糖、
肾功能及 ＡｎｇⅡ，ＣＴＧＦ，ａｐｏＣⅢ，ＭＡＵ进一步改善，疗效
确切，且安全性良好。糖尿病患者的内皮素水平异常上

升，不仅会对ＡｎｇⅡ产生刺激作用，加快血管收缩，促进
肾小球系膜细胞组织的外间质大量堆积，并加快细胞增

殖，导致肾小球的硬化速度加快犤８犦。ＣＴＧＦ会与生长因子
的信号通路产生相互作用，已成为预测肾病患者死亡、

肾病终末期的一个独立性因素。ａｐｏＣⅢ为脂蛋白酯酶的
非竞争性抑制剂，人体血浆内ａｐｏＣⅢ水平会对ＴＧ水平
产生影响，ａｐｏＣⅢ过度表达会使脂蛋白物质的清除能力
降低，阻止肝脏摄取足量ＴＧ脂蛋白犤９－１０犦。

瑞舒伐他汀可有效抑制肾系膜细胞组织的增殖，改

善肾小管间质受损程度，促进内皮细胞组织功能改善，

在充分调节肾脏血流的基础上，改善炎症程度，发挥抗

氧化功能；还抑制肾脏细胞组织增殖，诱导细胞加速凋

亡，促使肾脏组织中的血流动力学及时改善；通过抑制

低密度脂蛋白物质合成，降低患者的血脂及胆固醇犤１１犦。

阿魏酸钠可抑制转化生长因子 β表达，防止细胞组织


