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早期肾损害是最常见的高血压并发症犤１犦。循证医学

研究显示，高血压早期肾损害患者的血压因肾损害产生

波动犤２犦，影响治疗，若未采取有效措施，又会进一步造成

肾损伤，形成恶性循环，加重病情，危及生命。高血压早

期肾损害患者的肾功能障碍尚可逆转，积极有效的干预

措施可促进病情转化，改善肾功能犤３犦。给予降压效果好、

不良反应小、具有保护肾脏作用的药物，对于高血压早

期肾损害疾病的治疗意义重大犤４犦。缬沙坦是临床常用降

压药物，通过拮抗血管紧张素Ⅱ受体达到降压效果。尼
可地尔具有扩张血管、保护肾脏的作用。近年来研究认

为，胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）是评价早期肾小球过滤变化的理
想内源性标志物，同型半胱氨酸（ＨＣＹ）与脑卒中、心肌梗
死有相关性犤５犦。肾功能指标中，尿β２微球蛋白（β２－ＭＧ）

反映肾小管早期损害程度。尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）反映
肾小球功能。本研究中观察了缬沙坦联合尼可地尔治疗

高血压早期肾损害的疗效及对患者上述指标的影响。现

报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《中国高血压防治指南 ２０１０》犤６犦

原发性高血压诊断标准；符合世界卫生组织（ＷＨＯ）制
订的早期肾损害诊断标准；临床资料完整。本研究经医

院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：原发性肾疾病；其他疾病所致继发性肾

损害；合并感染、糖尿病等可能损害肾功能的疾病；依从

性差；重要脏器功能障碍；恶性肿瘤；过敏体质。

缬沙坦联合尼可地尔治疗高血压早期肾损害临床评价

商国君，线丽华，刘 坚，韩佳秋
（河北省涿州市中医医院，河北 保定 ０７２７５０）

摘要：目的 探讨缬沙坦联合尼可地尔治疗高血压早期肾损害的临床疗效及对患者 β２微球蛋白（β２－ＭＧ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、同型半胱
氨酸（ＨＣＹ）和尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）水平的影响。方法 选取医院２０１６年２月至 ２０１８年 ２月收治的高血压早期肾损害患者８６例，随
机分为观察组和对照组，各 ４３例。在常规降压治疗基础上，两组患者均予缬沙坦胶囊，观察组患者加服尼可地尔片，均治疗 ２个月。
结果 观察组总有效率为 ９７．６７％，明显高于对照组的 ８６．０５％（Ｐ＜０．０５）。治疗后，两组患者的 β２－ＭＧ，ＣｙｓＣ，ＨＣＹ，ｍＡＬＢ及血浆纤
维蛋白原（Ｆｉｂ）、Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）、血小板平均容积（ＭＰＶ）水平均明显下降，且观察组均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；抗凝血酶Ⅲ
（ＡＴⅢ）水平明显升高，且观察组明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组不良反应发生率为４．６６％，与对照组的１１．６４％相当（Ｐ＞０．０５）。
结论 缬沙坦联合尼地尔可治疗高血压早期肾损害疗效较好，可显著降低血压，改善肾功能和凝血功能。

关键词：高血压；早期肾损害；缬沙坦；尼可地尔；临床疗效；肾功能；凝血功能
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组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２３／２０
２１／２２
０．１８６
０．６６６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５２．１６±３．４６
５１．４９±３．６１
０．８７９
０．３８２

高血压病程

（Ｘ±ｓ，年）

１１．３６±４．１６
１０．７６±４．５９
０．６３５
０．５２７

收缩压

（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

１６３．５３±１６．０２
１６１．２９±１７．２１

０．６２５
０．５３４

舒张压

（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

９７．５９±７．４８
９６．４８±７．５３
０．６８６
０．４９５

视网膜病变

２５
２４

左心室肥厚

１８
１９

组别

对照组

观察组

Ｕ／χ２值

Ｐ值

显效

１５（３４．８８）

２６（６０．４７）

有效

２２（５１．１６）

１６（３７．２１）

２．６３３
０．００９

无效

６（１３．９５）

１（２．３３）

总有效

３７（８６．０５）

４２（９７．６７）

３．８８８
０．０４９

Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ＡＴⅢ（ｇ／Ｌ） Ｄ－Ｄ（μｇ／Ｌ） ＭＰＶ（ｆＬ）

β２－ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４３）

并发症牗例牘

０．０４７
０．８２８

表５ 两组患者治疗前后凝血功能指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４３）

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４．１３±０．３５
４．０８±０．３９
０．６２６
０．５３３

治疗后

３．５６±０．４２

２．７１±０．３８

９．８４１
０．０００

治疗前

７４．９３±９．１３
７５．０６±９．０６
０．０６６
０．９４７

治疗后

８２．４９±８．７４

９１．５８±７．５５

５．１６１
０．０００

治疗前

２１８．３６±１５．４８
２２０．３６±１３．５４

０．６３８
０．５２５

治疗后

１９４．６８±１９．２１

１６７．５９±１８．２７

６．７０１
０．０００

治疗前

１２．０９±１．９１
１２．１２±１．８７
０．０７４
０．９４２

治疗后

１０．７６±１．７４

９．７６±１．１２

３．１６９
０．００２

表４ 两组患者治疗前后肾损伤相关因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４３）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表５同。

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

０．５８±０．０８
０．５６±０．０９
１．０８９
０．２７９

治疗后

０．２３±０．０６

０．１４±０．０８

５．９０２
０．０００

治疗前

２．２３±０．２４
２．１９±０．３１
０．６６９
０．５０５

治疗后

１．４６±０．２１

０．９６±０．２５

１０．０４２
０．０００

治疗前

１９．５２±０．３１
１９．４５±０．３７
０．９５１
０．３４４

治疗后

１１．６２±０．４３

１０．３５±０．３２

１５．５３７
０．０００

治疗前

５８．０６±１３．２５
５７．８６±１４．２１
０．０６８
０．９４６

治疗后

３５．４３±８．５６

２７．１３±９．０３

４．３７４
０．０００

表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４３犦

注：与对照组比较，χ２＝１．４００，Ｐ＝０．２３７＞０．０５。

组别

对照组

观察组

下肢水肿

１（２．３３）

０（０）

头痛

２（４．６５）

１（２．３３）

心悸

１（２．３３）

１（２．３３）

消化道反应

１（２．３３）

０（０）

合计

５（１１．６４）

２（４．６６）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４３犦

病例选择与分组：选取医院２０１６年２月至２０１８年
２月收治的高血压早期肾损害患者 ８６例，随机分为观
察组和对照组，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
两组患者均予血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张

素受体拮抗剂等常规降压药物治疗，同时控制体质量、

加强运动、戒烟限酒等，并口服缬沙坦胶囊（北京诺华制

药有限公司，国药准字Ｈ２００４０２１７，规格为每粒８０ｍｇ），
每次 ８０ｍｇ，每日 １次。观察组患者加服尼可地尔片
牗ＣｈｕｇａｉＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ，进口药品注册证号
Ｈ２０１６０５３９，规格为每片５ｍｇ），每次５ｍｇ，每日３次。两
组均治疗２个月。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）血 ＣｙｓＣ和 ＨＣＹ。分别于治疗前后清
晨抽取患者空腹静脉血２份，各５ｍＬ，１份加入抗凝剂，
室温下３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取血浆，冻存于－７０℃，检
测ＣｙｓＣ；１份不加抗凝剂，在相同离心条件下，取血清，检
测ＨＣＹ。均采用免疫比浊法检测。２）ｍＡＬＢ和尿β２－ＭＧ。
治疗前后排空晨尿，收集饮用３００～５００ｍＬ水１ｈ后的
尿液，调节ｐＨ至６．０～７．５，采用免疫透射比浊法测定。
３）凝血功能。采用全自动血凝分析仪检测血浆纤维蛋白
原（Ｆｉｂ）和抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ），采用酶联免疫吸附法检测

Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ），采用激光散射技术检测血小板平均
容积（ＭＰＶ）。试剂盒均购自上海晶美生物技术有限公司，
按试剂盒说明书操作。

疗效评价犤７犦：显效，临床症状消失，舒张压（ＤＢＰ）降
至正常范围或降幅超２０ｍｍＨｇ，收缩压（ＳＢＰ）降至正常
范围或降幅超１０ｍｍＨｇ；有效，临床症状明显好转，ＤＢＰ
降至正常范围或降幅为 １０～２０ｍｍＨｇ；无效，临床症状
未见改善，ＤＢＰ和 ＳＢＰ均未下降，甚至升高。总有效 ＝
显效＋有效。

安全性：观察患者治疗过程中下肢水肿、头痛、

心悸、消化道反应等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。等
级资料采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

随着降压药物的普遍应用，高血压心脑血管并发症
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明显减少，但早期肾损害仍常见。早期干预并逆转病情

进展是优化治疗结局的唯一方法犤８犦。高血压模型大鼠研

究证实，缬沙坦可长期控制血压在理想水平犤９犦。但对易

出现肾损伤的高血压患者，单纯缬沙坦对肾功能的主动

优化作用甚微。尼可地尔为血管扩张剂，降压效果显著。

近年的研究发现，尼可地尔还具有延缓高血压性肾病发

展和保护肾脏的作用犤１０犦。高血压患者的 ＳＢＰ和 ＤＢＰ水
平与早期肾损害发展程度呈正相关犤１１犦，因此，积极控制

血压对于延缓肾损害具有重要意义。本研究结果显示，

观察组总有效率明显高于对照组。

高血压早期肾损害表现为血液及尿液中的肾功能

指标异常犤１２犦。ＣｙｓＣ由核细胞生成，是临床评价早期肾
小球滤过变化的理想内源性标志物，机体肾功能受损

后，ＣｙｓＣ水平上升。肾小球受损时，ｍＡＬＢ在尿液中的
含量明显上升，ｍＡＬＢ可在一定程度上反映肾小球功
能。尿β２－ＭＧ则反映肾小管功能，肾小管轻度受损时，
尿中的β２－ＭＧ浓度升高。此外，肾功能早期损害时，临
床症状不明显。陈燕等犤１３犦的研究证实，与脑卒中、心肌

梗死有相关性的ＨＣＹ，对肾损害的敏感性较高。本研究
中，观察组患者 β２－ＭＧ，ＣｙｓＣ，ｍＡＬＢ水平均下降，且
低于对照组，提示尼可地尔可进一步改善肾脏保护效

果。缬沙坦可有效抑制血管收缩，减少醛固酮合成，显著

改善肾小球毛细血管滤孔，尼可地尔对肾小球毛细血管

具有扩张作用，二者联用在稳定血压、改善肾功能指标

过程中发挥协同作用，可抑制肾小球硬化，改善肾小管

和滤膜通透性，从而保护肾脏。

高血压早期肾损害患者，因机体凝血系统被激活、

抗凝系统功能减弱等因素的影响，机体已表现出血栓前

状态犤１４犦。高凝状态持续进展可影响高血压早期肾损害

患者肾脏血液流变学，导致肾脏血供减少，肾功能下降。

高血压患者血压与Ｆｉｂ水平呈正相关，Ｄ－Ｄ直观反映机
体凝血功能，其水平升高预示血栓发生风险升高犤１５犦。

ＭＰＶ作为血小板活化指标，其水平下降表明血小板粘
附聚集能力下降。ＡＴⅢ为机体内天然抗凝蛋白，通过形
成 ＡＴⅢ凝血酶复合物使凝血因子蛋白酶失活，阻碍血
液凝固。本研究结果显示，观察组患者的 Ｆｉｂ，Ｄ－Ｄ，
ＭＰＶ水平均下降，ＡＴⅢ水平升高，且改善程度均大于对
照组，与刘熠犤１６犦的研究结果相符。两组不良反应发生率

相当且均较低。但因选择病例少，且观察时间短，该联合

用药的安全性研究尚不充分，需要更大样本和更长观察

时间来验证。

综上所述，缬沙坦联合尼可地尔治疗高血压早期

肾损害疗效较好，可显著降低血压，改善肾功能和凝

血功能。
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