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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

肾损害为高血压的常见并发症，主要是由高血压引

起的肾脏结构和功能改变，约 １／５的原发性高血压患
者随着病程的延长肾功能会受损，严重时可发展为尿毒

症犤１犦。高血压合并早期肾损害患者不仅要积极控制血

压，同时还要加强肾脏功能的保护犤２－４犦。氨氯地平为钙

离子拮抗剂，具有降血压和保护肾脏的双重功效，单独

使用疗效不佳犤５犦；贝前列素钠为前列环素类似物口服制

剂，可发挥扩张血管和抗血小板的作用。本研究中探讨

了氨氯地平联合贝前列素钠治疗高血压早期肾损害的

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《中国高血压防治指南（２０１０版）》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；本研究经我院医学伦理委员会

批准，患者签署知情同意书且依从性良好。

排除标准：临床资料不完整；原发性肾脏疾病；恶性

或继发性高血压；泌尿系统感染；妊娠期或哺乳期；其他

疾病所致继发性肾损害；重要脏器功能障碍；恶性肿瘤；

对本研究中拟用药物过敏。

氨氯地平联合贝前列素钠治疗高血压早期肾损害临床研究

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

摘要：目的 探讨氨氯地平联合贝前列素钠治疗高血压早期肾损害的疗效，以及对患者 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）的影响。方法 选取医院 ２０１７年 ５月至 ２０１８年 ５月接诊的高血压合并早期肾损害患者

９８例，按治疗方式不同分为治疗组和对照组，各 ４９例。两组患者均给予常规基础治疗及苯磺酸氨氯地平片治疗，在此基础上，治疗组
患者给予贝前列素钠片治疗。两组患者均治疗２个月。结果 治疗后，两组患者的收缩压（ＤＢＰ）和舒张压（ＳＢＰ）均下降，且治疗组明显低
于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者的 β２－ＭＧ，ＣｙｓＣ，ｍＡＬＢ，ＨＣＹ均下降，且治疗组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者的白细胞介素６
（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平均下降，且治疗组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗组不良反
应发生率为 ６．１２％，与对照组的１２．２４％相当（Ｐ＞０．０５）。结论 氨氯地平联合贝前列素钠对高血压合并早期肾损害患者的肾脏保护

作用更显著，其机制可能与稳定血压和抑制炎性反应有关，且安全性较高。

关键词：高血压；早期肾损害；氨氯地平；贝前列素钠；尿微量白蛋白
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组别

对照组

治疗组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２６／２３
２８／２１
０．１６５
０．６８５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５１．３９±４．８２
５０．４９±５．１３
０．８９５
０．３７３

高血压病程

（Ｘ±ｓ，年）

１２．０３±１．２３
１１．７３±１．４８
１．０９１
０．２７８

肾病综合征

１５
１６

糖尿病肾病

１１
１２

慢性肾小球肾炎

９
１１

慢性肾盂肾炎

１４
１０

对照组

治疗组

治疗前

１５６．４６±１２．２３
１５７．１０±１１．７６

治疗后

１３８．４９±８．４９
１２７．１９±７．４８

ｔ值

８．４４９
１５．０２２

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

９８．７６±７．１３
９７．４４±７．４６

治疗后

８３．２４±５．１７
７７．４５±４．７８

ｔ值

１２．３３５
１５．７９３

Ｐ值

０．０００
０．０００

对照组

治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１９４．４６±３６．４８
１９３．８７±３７．０２

０．０８０
０．９３７

治疗后

１７１．３６±３１．５３

１１０．４７±２８．７６

９．９８８
０．０００

治疗前

３．８６±０．７８
３．９０±０．６４
０．２７８
０．７８２

治疗后

１．４７±０．３３

０．８７±０．２５

１０．１４５
０．０００

治疗前

１５．７６±３．１５
１４．９８±４．１２
１．０５３
０．２９５

治疗后

１４．８７±３．２８

８．１６±２．１７

１１．９４３
０．０００

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

ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／ｍＬ） ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４９）

原发病（例）

０．９４２
０．８１５

表４ 两组患者肾功能指标和 ＨＣＹ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

组别

对照组

治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３．６９±０．６２
３．７０±０．５８
０．０８３
０．９３５

治疗后

２．５４±０．４２

１．８５±０．３７

８．６２９
０．０００

治疗前

２．２１±０．３０
２．２０±０．２７
０．１７３
０．８６３

治疗后

１．５０±０．１７

０．９４±０．２７

１２．２８６
０．０００

治疗前

５７．４９±１４．１３
５８．０６±１３．７７
０．２０２
０．８４０

治疗后

３４．７２±７．９２

２６．４９±８．１２

５．０７９
０．０００

治疗前

１８．９５±０．６５
１８．７６±０．８２
１．２７１
０．２０７

治疗后

１２．０３±０．２５

１０．２６±０．２１

３７．９４８
０．０００

病例选择与分组：选取我院２０１７年５月至２０１８年
５月接诊的高血压合并早期肾损害患者 ９８例，按治疗
方案的不同分为治疗组和对照组，各４９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
两组患者均给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药物治疗，同时控制体质量，加

强运动，戒烟限酒。在此基础上，对照组患者给予苯磺酸

氨氯地平片（辉瑞制药有限公司，国药准字Ｈ１０９５０２２４，
规格为每片 ５ｍｇ），晨起口服，每次 ５ｍｇ，每日 １次；治
疗组患者在对照组治疗基础上加用贝前列素钠片（北京

泰德制药股份有限公司，国药准字 Ｈ２００８３５８９，规格为
每片４０μｇ），口服，每次４０μｇ，每日３次。两组均治疗２
个月。

１．３ 观察指标
血压犤７犦：分别于治疗前后使用符合计量标准的台式

水银血压计监测收缩压（ＳＢＰ）和舒张压（ＤＢＰ），测量前
至少休息１５ｍｉｎ，取坐位测右侧肱动脉血压，连续测量
３次，取平均值作为血压水平。

肾功能：以肾功能指标犤血浆 β２微球蛋白牗β２－
ＭＧ牘、血浆胱抑素Ｃ牗ＣｙｓＣ牘、尿微量白蛋白牗ｍＡＬＢ）和同
型半胱氨酸牗ＨＣＹ牘犦评价患者肾功能改善情况。抽取 ２
份患者治疗前后的清晨空腹静脉血各５ｍＬ，１份加入抗
凝剂，室温，转速３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取上层血浆，
冻存于 －７０℃，检测 β２－ＭＧ和 ＣｙｓＣ；１份不加入抗凝
剂，在相同离心条件下，取上层血清，检测ＨＣＹ。采用免
疫比浊法检测血浆 β２－ＭＧ、血浆 ＣｙｓＣ和血清ＨＣＹ。分
别于治疗前后排空晨尿后收集饮用３００～５００ｍＬ水１ｈ
后的尿液，调节 ｐＨ范围为 ６．０～７．５。采用免疫透射比
浊法测定ｍＡＬＢ水平。

炎性因子：分别在治疗前后抽取清晨空腹静脉血各

５ｍＬ，室温，转速３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取上层血清，
冻存于－７０℃。采用酶联免疫吸附法检测白细胞介素６
（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和超敏 Ｃ反应蛋
白（ｈｓ－ＣＲＰ）。

不良反应：头晕头痛，心悸，恶心，呕吐。

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。
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

高血压合并早期肾损害如果治疗不及时，会对肾功

能造成不可逆损害犤８－９犦。在可逆阶段实施早期干预治疗

是优化高血压合并早期肾损害治疗结局的有效方法。氨氯

地平是临床常用钙离子拮抗剂，具有长效性，可平稳降低

２４ｈ血压水平，降低肾小球滤过压，减少肾脏损伤犤１０犦。

表２ 两组患者血压水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ，ｎ＝４９）

ＳＢＰ ＤＢＰ
组别

注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜０．０５。

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４９犦

注：与对照组相比，χ２＝１．１０１，Ｐ＝０．２９４＞０．０５。

组别

对照组

治疗组

头晕头痛

２（４．０８）

１（２．０４）

心悸

１（２．０４）

０（０）

恶心

１（２．０４）

１（２．０４）

呕吐

２（４．０８）

１（２．０４）

合计

６（１２．２４）

３（６．１２）

表３ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

组别

注：与本组治疗前相比，Ｐ＜０．０５。表４同。
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但高血压联合早期肾损害单用氨氯地平治疗效果不佳，

部分患者尿蛋白水平降低效果差。贝前列素钠是与前列

环素具有相同药理作用的半衰期长且结构稳定的前列

环素类似物口服制剂，与血管平滑肌和血小板的前列环

素受体相互作用，可激活腺苷酸环化酶，提升环磷酸腺

苷浓度，抑制血栓素Ａ２的生成和钙离子流入，从而发挥
扩张血管和抗血小板的作用犤１１犦。姚冰等犤１２犦的研究显示，

贝前列素钠可改善纤溶活性和内皮功能，延缓糖尿病肾

病进程。林晶如等犤１３犦的研究显示，ＳＢＰ和ＤＢＰ与肾损害
程度呈正相关。本研究结果显示，与单用氨氯地平治疗

相比，联合治疗患者的ＳＢＰ和ＤＢＰ下降更明显，表明贝前
列素钠的降压功效明显，且两药联用可发挥协同作用。

血液及尿液中的肾功能指标异常是高血压患者肾

功能损伤时最直观的表现犤１４犦，因为肾小球滤过功能和

近曲小管重吸收功能受损，同时伴有近曲小管上皮细胞

遭到破坏。此外，高血压患者发生早期肾损害时的症状

不明显，ＨＣＹ作为与心肌梗死、脑卒中等疾病相关的指
标，对肾损害敏感性较强犤１５犦。江乃宇等犤１６犦的研究显示，

贝前列素钠能更好地降低高血压合并早期肾损害患者

的血压，改善肾脏功能和肾血流。本研究结果显示，两组

患者的 β２－ＭＧ，ＣｙｓＣ，ｍＡＬＢ，ＨＣＹ均下降，且治疗组下
降幅度更明显，表明贝前列素钠提高了肾小球和肾小管

功能，起到了扩张血管和抗血小板作用。

高血压可诱导肾动脉粥样硬化，在慢性炎症过程

中，大量炎性因子和炎性介质过度表达，加快了肾小球

血管重构，从而加速肾损害。ＩＬ－６在免疫反应介导的
肾脏疾病中发挥重要作用，增强肾间质中的淋巴细胞

浸润性，刺激肾脏局部系膜细胞的增殖和分泌；ＴＮＦ－α
刺激氧自由基在肾小球系膜细胞中的表达，使细胞内

膜遭受氧化脂质代谢产物的损伤，肾脏被损害；ｈｓ－ＣＲＰ
为非特异性炎性标志物，对早期肾损害有一定监测价

值犤１７犦。本研究结果显示，两组患者的 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，
ｈｓ－ＣＲＰ水平均下降，且治疗组下降幅度更明显，表明
贝前列素钠通过下调炎性因子的表达可发挥治疗肾

损害的作用。

本研究结果显示，治疗组患者不良反应发生率低于

对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），可能是本研究
中选择患者较少，代表性不足，同时研究时间相对较短，对

于用药安全性的研究具有局限性，需要较大样本量和较

长观察时间进一步证实。

综上所述，氨氯地平联合贝前列素钠治疗高血压合

并早期肾损害对患者肾脏的保护作用更显著，其机制可能

与稳定血压和抑制炎性反应有关，且安全性相对较高。
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