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厄贝沙坦片联合胰岛素泵治疗２型糖尿病肾病临床观察
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摘要：目的 探讨厄贝沙坦片联合胰岛素泵治疗 ２型糖尿病肾病的临床疗效及对患者肾功能的影响。方法 选取东方市人民医院

２０１７年７月至２０１９年７月收治的２型糖尿病肾病患者１２０例，随机分为常规组和联合组，各６０例。两组患者均予泵注门冬胰岛素注
射液，联合组患者加服厄贝沙坦片，均持续治疗２周。结果 联合组总有效率为９６．６７％，显著高于常规组的 ７８．３３％（Ｐ＜０．０５）；治疗
后，联合组患者的空腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、总胆固醇
（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）水平均显著低于常规组，空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）水平均显
著高于常规组（Ｐ＜０．０５）；联合组和常规组的不良反应发生率相当（８．３３％比 ６．６７％，χ２＝０．１２０，Ｐ＝０．７２９＞０．０５）。结论 厄贝沙坦

片联合胰岛素泵治疗２型糖尿病肾病，可显著改善血糖、血脂水平及肾功能指标。
关键词：厄贝沙坦；胰岛素泵；２型糖尿病肾病；肾功能；临床疗效
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胞生长增殖缓慢，肿瘤标志物水平显著低于对照组犤８犦。

ＶＥＧＦ为高度特异性促血管内皮细胞生长因子，具有增
加血管通透性，促进细胞外基质变性，促进血管内皮细

胞迁移、增殖及促进血管形成等作用。ＰＤＧＦ属酪氨酸
激酶受体，在调控细胞增殖、分化、生长、发育上有重要

作用，ＣＳＦ－１可对肿瘤细胞不同发育阶段的造血干细
胞起促增殖、分化作用犤９犦。治疗后，观察组患者的ＶＥＧＦ，
ＰＤＧＦ，ＣＳＦ－１水平均低于对照组，表明舒尼替尼的辅
助治疗可抑制胃肠道小间质瘤新生血管的生成，抑制肿

瘤细胞的增殖、生长和分化。两组不良反应发生率相当，

表明增加舒尼替尼治疗不会明显增加不良反应。随访期

间，观察组患者的复发率、远端转移率、再手术率和死亡

率均低于对照组，表明舒尼替尼可降低术后复发率，改

善预后。

综上所述，胃肠道小间质瘤患者腹腔镜术后给予舒尼

替尼联合治疗，能降低肿瘤标志物和促血管生成因子水平，并

能降低术后复发率、远端转移率、再手术率和死亡率。

参考文献：

犤１犦徐泽宽，徐 皓，李沣员．腹腔镜技术在胃胃肠间质瘤手术中的应
用价值与争议犤Ｊ犦．中国实用外科杂志，２０１８，３８（５）：５０１－５０４．

犤２犦田晓文，梁小波，王振华，等．胃肠道间质瘤术后复发危险因

素及列线图的应用价值犤Ｊ犦．中华消化外科杂志，２０１７，

１６（１）：７１－７６．
犤３犦张信华，何裕隆，陈创奇，等．酪氨酸激酶抑制剂联合手术治疗转
移性胃肠间质瘤犤Ｊ犦．中华胃肠外科杂志，２０１６，１３（７）：５０２－５０５．

犤４犦赵晓俊，浦金贤，平季根，等 舒尼替尼佐治进展性肾癌 ６３例
不良反应及处理要点犤Ｊ犦．中国药业，２０１５，２４（Ｚ２）：５５－５７．

犤５犦中华医学会外科学分会胃肠外科学组．胃肠间质瘤规范化外科
治疗专家共识犤Ｊ犦．中国实用外科杂志，２０１５，２８（６）：２１－２６．

犤６犦ＢＡＲＧＥＲＪ，ＫＵＲＴＺＪ，ＲＹＡＮＫ．ＡＭｅｔａｓｔａｔｉｃＲｅｃｔａｌＧａｓｔｒｏｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌＳｔｒｏｍａｌＴｕｍｏｒｔｏｔｈｅＳｍａｌｌＢｏｗｅｌＭｅｓｅｎｔｅｒｙＴｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ＮｅｏａｄｊｕｖａｎｔＩｍａｔｉｎｉｂａｎｄＤｅｂｕｌｋｉｎｇＳｕｒｇｅｒｙＦｏｌｌｏｗｅｄｂｙＬｏｗ
ＡｎｔｅｒｉｏｒＲｅｓｅｃｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＡｍＳｕｒｇ，２０１７，８３（５）：１６８－１７０．

犤７犦徐钰婷，李 金，熊文俊，等．腹腔镜手术治疗 ＞５ｃｍ食管胃
结合部胃肠间质瘤的临床应用价值犤Ｊ犦．消化肿瘤杂志（电子
版），２０１９，１１（３）：２３１－２３５．

犤８犦刘 星，蒋伟忠，官国先，等．舒尼替尼治疗伊马替尼耐药胃
肠间质瘤的疗效及安全性分析犤Ｊ犦．中华胃肠外科杂志，

２０１３，１６（３）：２２１－２２５．
犤９犦李晓平，任开明，张 亮，等 ．肿瘤坏死因子超家族 １５、血管
内皮生长因子及生存素在非小细胞肺癌中的表达及其与远期生

存时间的相关性犤Ｊ犦．中华实验外科杂志，２０１８，３５（１０）：

１７９３－１７９６．
牗收稿日期：２０２０－０１－０３牘

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



８８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年８月２０日 第２９卷第１６期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２０

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６０）

组别

常规组

联合组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

３２／２８
３３／２７
０．０３４
０．８５５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５２．４４±８．６６
５２．４８±８．６９
０．０２５
０．９８０

病程

（Ｘ±ｓ，年）

６．０８±１．２４
６．１０±１．２６
０．０８８
０．９３０

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２８．１２±２．６３
２８．１６±２．６７
０．０８３
０．９３４

２型糖尿病肾病为糖尿病主要的微血管并发症，临
床表现主要为蛋白尿、水肿等，若不及时治疗，极易导致

肾功能衰竭，危及生命犤１－２犦。目前临床常以控制血压、血

糖水平等手段治疗该病，其中胰岛素泵通过模拟胰腺的分

泌功能，按人体需求将胰岛素持续推注到使用者的皮下，

从而有效控制血糖水平犤３犦。但单一的胰岛素泵治疗２型糖
尿病肾病效果较差犤４犦。厄贝沙坦为选择性血管紧张素Ⅱ
（ＡｎｇⅡ）受体拮抗剂，降压效果较好，同时还能通过降
压作用诱导肾小球旁器的增生，从而改善肾功能犤５犦。本

研究中探讨了厄贝沙坦片联合胰岛素泵治疗２型糖尿病
肾病的临床疗效及对患者肾功能的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：依据世界卫生组织（ＷＨＯ）糖尿病诊断

标准确诊为 ２型糖尿病，符合全球肾脏病预后组织
《慢性肾病评价与管理临床实践指南》中糖尿病肾脏

疾病相应的诊断及分期标准 犤６犦；治疗依从性好，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：对本研究拟用药物严重过敏；精神异常；

自身免疫性疾病、恶性肿瘤、严重心脑血管疾病。

病例选择与分组：选取东方市人民医院２０１７年７月
至２０１９年７月收治的２型糖尿病肾病患者１２０例，随机
分为常规组和联合组，各６０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
两组患者泵注门冬胰岛素注射液（特充，Ｎｏｖｏ

ＮｏｒｄｉｓｋＡ／Ｓ，国药准字 Ｊ２００５００９７，规格为每支 ３ｍＬ∶
３００Ｕ）０．５Ｕ／ｋｇ，每日１次。联合组患者加服厄贝沙坦片

（赛诺菲 ＜杭州 ＞制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１３００４９，
规格为每片 ０．１５ｇ），每次 １片，每日 １次。两组均持续
治疗２周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１牘血糖相关指标。抽取患者清晨空腹静
脉血，离心分离得血清，采用全自动生化分析仪，以葡萄

糖氧化酶法检测空腹血糖（ＦＢＧ）水平。采用糖化血红蛋
白测定仪，以高效液相色谱法检测糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１Ｃ）水平。以放射免疫法检测空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水
平，并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ），ＨＯＭＡ－ＩＲ＝
ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。２牘血脂水平。采用全自动生化分析仪
测定患者低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白
胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）和三酰甘油（ＴＧ）水平。
３牘肾功能。以酶联免疫吸附法测定患者血清尿素氮（ＢＵＮ）
和肌酐（ＳＣｒ）水平。

疗效判定：临床症状消失，肾功能、血糖和血脂指标

恢复正常，为显效；临床症状显著改善，肾功能指标下降

不小于５０．０％，血糖和血脂指标下降不小于３３．３％，为
有效；临床症状无变化（或恶化），肾功能指标下降小于

５０．０％，血糖和血脂指标下降小于 ３３．３％，为无效。
总有效＝显效＋有效。

安全性：统计治疗期间患者低血糖、胃肠道不适、

腹痛、头痛等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０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６。
３ 讨论

２型糖尿病肾病是由糖尿病引发的慢性肾脏疾病，

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ２ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓ９６．６７％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
７８．３３％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
（ＨｂＡ１Ｃ）ａｎｄＨＯＭＡ ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＨＯＭＡ－ＩＲ），ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬ－Ｃ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
（ＴＧ），ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ），ａｎｄｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖ
ｅｌｓｏｆｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ）ａｎｄｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬ－Ｃ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ（８．３３％ ｖｓ．６．６７％，

χ２＝０．１２０，Ｐ＝０．７２９＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｉｒｂｅｓａｒｔａｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｐｕｍｐｆｏｒｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ；ｉｎｓｕｌｉｎｐｕｍｐ；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６０犦

组别

常规组

联合组

注：与常规组比较，χ２＝９．２１９，Ｐ＝０．００２＜０．０５。

显效

２１（３５．００）

３６（６０．００）

有效

２６（４３．３３）

２２（３６．６７）

无效

１３（２１．６７）

２（３．３３）

总有效

４７（７８．３３）

５８（９６．６７）
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表４ 两组患者血脂水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝６０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

表３ 两组患者血糖相关指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）

常规组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．２８±１．４２
９．３１±１．４３
０．１１５
０．９０８

治疗后

７．８４±０．９５

４．５２±０．７１

２１．６８４
０．０００

治疗前

１４３．５８±１４．３６
１４４．０５±１４．４１

０．１７９
０．８５８

治疗后

１００．３８±１０．０４

８４．５５±８．４６

９．３４０
０．０００

表５ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）

每年有 １０％～４０％的 ２型糖尿病患者并发该病犤７犦。糖

尿病早期肾病患者肾体积增大，肾小球通透性增加，呈

高滤过状态，从而导致蛋白尿，随着病程的延长可导致

肾功能不全、尿毒症，危及生命犤８犦。

目前临床对糖尿病肾病常用控制血压、血糖，饮食

疗法等进行治疗，效果欠佳。厄贝沙坦能有效控制高血

压，降低尿蛋白排出，减缓肾功能恶化犤９犦。本研究结果显

示，联合组总有效率显著高于常规组。分析原因，厄贝沙

坦属 ＡｎｇⅡ受体抑制剂，在抑制 ＡｎｇⅠ转化为 ＡｎｇⅡ的
同时也能拮抗血管紧张素转换酶 １型受体（ＡＴ１），有效
阻断ＡｎｇⅡ与ＡＴ１受体的结合，抑制血管收缩和醛固酮
释放，产生降压作用犤１０犦，从而改善肾功能，提高疗效。

患者血压下降、肾功能改善后，胰岛素泵的作用效

果也更明显，可更快使血糖达标，清除糖代谢毒性，恢复

及保护胰岛功能，从而改善血脂水平。本研究中，联合组

患者的 ＦＢＧ，ＨｂＡ１Ｃ，ＨＯＭＡ－ＩＲ水平均显著低于常规
组；ＦＩＮＳ显著高于常规组，与佟晓敬等犤１１犦的研究结果一

致。同时，厄贝沙坦还能降低血钾水平，调节血脂水平。

本研究中，联合组患者的 ＬＤＬ－Ｃ，ＴＣ，ＴＧ水平显著低
于常规组，ＨＤＬ－Ｃ水平显著高于常规组。

ＢＵＮ是人体蛋白质的代谢产物，是反映肾小球滤
过功能的指标，ＳＣｒ可反映肾小球滤过功能的损害程
度，两者均为反映肾功能的常用指标犤１２犦。厄贝沙坦能通

过降压作用改善肾小球通透性，减少蛋白尿生成，预防

肾间质纤维化，从而改善肾功能。本研究中，联合组患者

的ＢＵＮ和ＳＣｒ水平均显著低于常规组。此外，联合组与
常规组不良反应发生率相当且均较低。

综上所述，厄贝沙坦片联合胰岛素泵治疗２型糖尿
病肾病，可显著改善血糖、血脂水平及肾功能指标。
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ＬＤＬ－Ｃ ＨＤＬ－Ｃ ＴＣ ＴＧ

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ（％） ＦＩＮＳ（Ｕ／Ｌ） ＨＯＭＡ－ＩＲ

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

常规组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３．３２±０．６４
３．３４±０．６５
０．１７０
０．９６５

治疗后

３．０２±０．４２

２．５７±０．３１

６．６７７
０．０００

治疗前

１．０８±０．２３
１．１０±０．２４
０．４６６
０．６４２

治疗后

１．１８±０．１７

１．３２±０．１８

４．３８０
０．０００

治疗前

５．６１±０．６２
５．６３±０．６３
０．１７５
０．８６１

治疗后

５．０２±０．５３

４．２２±０．４１

９．２４８
０．０００

治疗前

２．５１±０．３３
２．５３±０．３５
０．３２２
０．７４８

治疗后

２．１２±０．２７

１．８６±０．１９

６．１００
０．０００

组别

常规组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．９９±０．５３
７．０１±０．５５
０．２０３
０．８４０

治疗后

６．５９±０．５１

５．７６±０．４８

９．１８０
０．０００

治疗前

９．５０±１．２２
９．５４±１．２５
０．１７７
０．８６０

治疗后

８．４８±０．８５

７．１９±０．７２

８．９７０
０．０００

治疗前

１０．２８±２．１３
１０．２６±２．１１
０．０５２
０．９５９

治疗后

１１．６３±２．３８

１４．０２±２．９６

４．８７４
０．０００

治疗前

５．７６±０．８０
５．７７±０．８１
０．０６８
０．９４６

治疗后

４．９１±０．６１

４．１８±０．５５

６．８８５
０．０００

组别

注：与常规组比较，χ２＝０．１２０，Ｐ＝０．７２９＞０．０５。

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝６０犦

组别

常规组

联合组

低血糖

２（３．３３）

１（１．６７）

胃肠道不适

１（１．６７）

１（１．６７）

腹痛

１（１．６７）

２（３．３３）

头痛

０（０）

１（１．６７）

合计

４（６．６７）

５（８．３３）
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