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匹伐他汀联合血必净治疗糖尿病肾病临床评价

武 亮，祁桠楠，刘亚红，韩晓芳，郑慧霄△

（邢台医学高等专科学校第二附属医院肾内科，河北 邢台 ０５４０００）
摘要：目的 探讨匹伐他汀联合血必净对糖尿病肾病患者转化生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、同型半胱氨酸
（ＨＣＹ）水平的影响及其作用机制。方法 选取医院２０１６年１２月至２０１８年３月收治的糖尿病肾病患者１２０例，按治疗方法的不同分为
对照组和观察组，各６０例。两组患者均予降糖药口服、饮食干预、运动指导，并予血必净注射液静脉滴注；观察组患者加服匹伐他汀钙
片。均连续治疗８周。结果 治疗后，观察组患者的组织型纤溶酶原激活物（ｔ－ＰＡ）、抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）水平均明显高于对照组，ＨＣＹ、
ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１和内皮素－１（ＥＴ－１）水平，脂蛋白 ａ犤Ｌｐ（ａ）犦、纤溶酶原激活物抑制物－１（ＰＡＩ－１）水平，空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ血
糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）水平，以及血肌酐（ＳＣｒ）、β２－微球蛋白（β２－ＭＧ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平及尿白蛋白排泄率牗ＵＡＥＲ牘
均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组恶心呕吐、头晕嗜睡、头痛发热、皮疹瘙痒等不良反应发生率与对照组相当（Ｐ＞０．０５）。结论 匹

伐他汀联合血必净治疗糖尿病肾病，可降低血清 ＨＣＹ，ＶＥＧＦ，ＴＧＦ－β１，ＥＴ－１水平，改善糖代谢及肾功能，维持凝血纤溶系统平衡。
关键词：匹伐他汀；血必净；糖尿病肾病；糖代谢；肾功能
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ｔｏｒ－β１（ＴＧＦ－β１），ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ａｎｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ（ＨＣＹ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ１２０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１６ｔｏＭａｒｃｈ２０１８ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ，６０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｄｒｕｇｓｏｒａｌｌｙ，ｄｉｅｔｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｅｘｅｒｃｉｓｅｇｕｉｄａｎｃｅ，ａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｏｆ
ＸｕｅｂｉｊｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ
８ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｉｓｓｕｅ－ｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ（ｔ－ＰＡ）ａｎｄａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎⅢ（ＡＴⅢ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＨＣＹ，ＶＥＧＦ，ＴＧＦ－β１，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１（ＥＴ－１），ｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａ犤Ｌｐ牗ａ）犦牞ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１（ＰＡＩ－１），ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（２ｈＰＧ），ｇｌｙｃｏｓｙ
ｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１Ｃ），ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ），β２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（β２－ＭＧ），ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ａｎｄｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ
（ＵＡＥＲ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｎａｕｓｅａａｎｄ
ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｄｉｚｚｉｎｅｓｓａｎｄｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ，ｈｅａｄａｃｈｅａｎｄｆｅｖｅｒ，ｓｋｉｎｒａｓｈａｎｄｐｒｕｒｉｔｕｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＰｉｔａｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＸｕｅｂｉｊｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨＣＹ，ＶＥＧＦ，ＴＧＦ－β１ ａｎｄＥＴ－１，ｉｍｐｒｏｖｅｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｍａｉｎｔａｉｎｔｈｅｂａｌａｎｃｅｏｆｃｏａｇｕｌａ
ｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ；ＸｕｅｂｉｊｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

糖尿病肾病是糖尿病常见微血管并发症，也是导致

患者死亡的主要原因，发病机制复杂，糖代谢紊乱可激

活多元醇代谢通路，刺激糖基化终末产物形成，导致肾

脏微血管内皮损伤犤１犦。长期的微炎症状态刺激系膜基质

增殖、肾小球基底膜增厚、肾间质纤维化，进而导致肾小

球硬化、肾小球滤过功能下降。目前临床对本病尚无特

效治疗方法，仅以饮食干预、适度运动来控制血糖水平、

减少蛋白尿，延缓病程进展犤２犦。血必净注射液有活血化

瘀功效，具有抗内毒素、改善微循环、扩张血管、抑制血

小板异常聚集、降低血黏度等药理作用，可有效改善糖

尿病肾病患者肾组织局部微循环障碍状态犤３犦。匹伐他汀

除有良好的调脂作用外，还具有抗炎、抗氧化等作用犤４犦。

本研究中分析了匹伐他汀联合血必净对糖尿病肾病患

者转化生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）水平的影响及其作用机
制。现报道如下。
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Ⅰ期

５
７

０．３７０
０．５４３

Ⅱ期

９
１１
０．２４０
０．６２４

Ⅲ期

１２
９

０．２２３
０．６３７

Ⅳ期

３１
３２
０．０３３
０．８５５

Ⅴ期

３
１

１．０３５
０．３０９

治疗前

１３．２２±２．２３
１３．２３±２．２４
０．０２５
０．４９０

治疗后

９．７５±１．５５

６．１３±１．４２

１３．３３９
０．０００

治疗前

１７．１４±２．３６
１７．１３±２．３５
０．０２３
０．４９１

治疗后

１２．７３±２．０４

９．５２±１．９６

８．７８９
０．０００

治疗前

１３．２３±１．６６
１３．２１±１．６４
０．０６６
０．４７４

治疗后

９．４３±１．４９

６．５２±１．２５

１１．５９０
０．０００

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ（％）

ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦ－β１（ｐｇ／ｍＬ） ＥＴ－１（ｎｇ／Ｌ）
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６０）

临床分期（例）
组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２８／３２
３１／２９
０．３００
０．５８４

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４５．３９±１０．２５
４５．３５±１０．２８
０．０２１
０．９８３

糖尿病病程

（Ｘ±ｓ，年）

９．２６±２．１４
９．２５±２．１８
０．０２５
０．９８０

表２ 两组患者糖代谢指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）

组别

表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝６０犦

组别

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４至表６同。

恶心呕吐

４（６．６７）

６（１０．００）

０．４３６
０．５０９

头晕嗜睡

２（３．３３）

３（５．００）

０．２０９
０．６４８

头痛发热

２（３．３３）

１（１．６７）

０．３４２
０．５５９

皮疹瘙痒

０（０）

１（１．６７）

１．００５
０．３１５

表４ 两组患者血清学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２９．４４±４．４７
２９．６２±４．６５
０．２１６
０．４１５

治疗后

１９．４６±２．４２

１３．２４±３．６５

１１．００２
０．０００

治疗前

４２４．９８±２８．８７
４３０．４３±２９．５８

１．０２１
０．１５５

治疗后

３９１．８２±２３．４３

３５２．８４±２６．６９

８．５０２
０．０００

治疗前

１９８．６３±２３．７５
１９８．３５±２３．１５

０．０６５
０．４７４

治疗后

１６９．４２±１９．６５

１５１．６４±２４．６２

４．３７２
０．０００

治疗前

６５．２４±８．３５
６４．８９±８．２１
０．２３２
０．４０９

治疗后

６０．０７±７．１６

５３．１２±７．２４

５．２８７
０．０００

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：微量白蛋白尿（ＵＡＥ）持续升高２０～２００μｇ／ｍｉｎ，

或２４ｈ尿白蛋白为３０～３００ｍｇ，尿肌酐为３０～３００μｇ／ｍｇ。
纳入标准：符合糖尿病肾病的临床诊断标准犤５犦；年

龄２５～７９岁；未进行透析治疗。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：原发性肾脏疾病；１型糖尿病；严重心脑
血管疾病；恶性肿瘤；精神疾病；妊娠期或哺乳期；对本

研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１６年１２月至２０１８年
３月收治的糖尿病肾病患者１２０例，按治疗方法的不同
分为对照组和观察组，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
两组患者均口服盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝制

药有限公司，国药准字 Ｈ２００２３３７０，规格为每片 ０．５ｇ）
控制血糖，每次０．５ｇ，每日２次。同时给予饮食干预、运
动指导等措施辅助控制血糖和血压，引导患者养成良好的

生活习惯，并予血必净注射液（天津红日药业股份有限公

司，国药准字Ｚ２００４００３３，规格为每支１０ｍＬ）３０ｍＬ，加入
０．９％氯化钠注射液（石家庄四药有限公司，国药准字
Ｈ１３０２３２００，规格为每瓶 ５００ｍＬ∶４．５ｇ）１００ｍＬ静脉滴
注，每日１次。观察组患者加用匹伐他汀钙片（山东齐都药
业有限公司，国药准字Ｈ２０１４００１１，规格为每片１ｍｇ），每
次２ｍｇ，每晚服用１次。两组患者均连续治疗８周。
１．３ 观察指标

血清学和凝血纤溶指标：分别于治疗前后抽取患

者空腹静脉血，离心、分离得血清，采用酶联免疫吸

附（ＥＬＩＳＡ）法，以 ＤＧ５０３３Ａ型全自动酶标仪（南京华
东电子集团医疗装备有限责任公司）检测 ＴＧＦ－β１、

ＶＥＧＦ、ＨＣＹ、内皮素 －１（ＥＴ－１）等血清学指标水平
和脂蛋白 ａ犤Ｌｐ（ａ）犦、纤溶酶原激活物抑制物 －１
（ＰＡＩ－１）、组织型纤溶酶原激活物（ｔ－ＰＡ）、抗凝血
酶Ⅲ（ＡＴⅢ）等凝血纤溶指标水平。试剂盒均购自南
京建成生物工程研究所。

糖代谢指标：于空腹（禁食禁饮８ｈ以上）进食后２ｈ
再次抽取外周血标本。采用ＡＵ－５８００型全自动生化分
析仪（深圳市库贝尔生物科技股份有限公司）检测空腹

血糖（ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）和糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１Ｃ）水平。

肾功能指标：治疗前后留取２４ｈ尿液，采用蛋白分
析仪（美国贝克曼公司）检测血肌酐（ＳＣｒ）、β２－微球蛋
白（β２－ＭＧ）、尿素氮（ＢＵＮ），并计算尿白蛋白排泄率
（ＵＡＥＲ）。ＵＡＥＲ＝尿微量白蛋白浓度×２４ｈ尿量／１４４０。

安全性：观察治疗期间恶心呕吐、头晕嗜睡、头痛发

热、皮疹瘙痒等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８．０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

糖尿病肾病是糖尿病常见微血管并发症，也是引起
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表５ 两组患者凝血纤溶指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）

表６ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）

组别

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１９０．３３±２１．５６
１９０．０９±２１．５４

０．０６１
０．４７６

治疗后

１７８．６５±２０．４２

１５１．７８±２２．１６

６．９０７
０．０００

治疗前

５．５５±０．４２
５．５９±０．４３
０．５１５
０．３０４

治疗后

５．３６±０．４７

４．４６±０．４９

１０．２６８
０．０００

治疗前

２８６．５４±３７．４６
２８６．５５±３７．４５

０．００１
０．４９９

治疗后

２５４．５５±３６．２１

１５２．５４±４０．１６

１４．６１３
０．０００

治疗前

３９．２５±６．２４
３８．９８±６．３５
０．２３５
０．４０７

治疗后

３２．０４±５．７６

２５．７４±５．０３

６．３８１
０．０００

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３８２．２４±１１１．２３
３９１．２０±１１０．６３

０．４４２
０．３３０

治疗后

２９１．２４±７１．７８

２１２．２１±５０．２５

６．９８６
０．０００

治疗前

０．１９±０．１３
０．１７±０．１２
０．９７６
０．１９１

治疗后

０．２６±０．１４

０．３３±０．１５

２．６４３
０．００５

治疗前

２．５８±１．２４
２．５４±１．２３
０．１７７
０．４３０

治疗后

１．９３±０．１４

１．２６±０．３３

１４．４７８
０．０００

治疗前

４２．１５±４．３６
４１．１３±４．３５
１．２８３
０．１０１

治疗后

５２．１５±４．９７

６３．２２±５．２９

１１．８１４
０．０００

终末期肾病的常见病因犤６犦。糖尿病患者肾功能损伤的发

生机制较复杂，氧化应激损伤在糖尿病肾病的发病过程

中发挥着重要作用犤７犦，应予抗氧化治疗。血必净注射液

以川芎、丹参、赤芍、当归、红花等中药材有效成分精制

而成，临床常用于全身炎性反应综合征、脓毒血症、多器

官功能障碍综合征等危重症的治疗，具有抗内毒素、抗

氧化应激、改善微循环、抑制血小板异常聚集、降低血黏

度等药理作用，近年来在糖尿病肾病的治疗中应用广

泛犤８犦。匹伐他汀为调脂药，可有效阻止胆固醇的合成，还

具有抗炎、抗氧化等作用，可抑制氧化应激反应而诱导

炎性细胞因子合成，减轻机体微炎症状态犤９犦。

本研究中，观察组患者治疗后的各血糖指标明显低

于对照组。提示加用匹伐他汀更有利于糖尿病肾病患者

血糖水平的控制。ＳＣｒ，ＢＵＮ，ＵＡＥＲ均是临床常用的肾
功能监测指标，β２－ＭＧ升高反映肾小球滤过功能下
降 犤１０犦。观察组患者的各肾功能损伤指标水平明显低于

对照组，提示加用匹伐他汀更有利于保护糖尿病肾病患

者的肾功能，延缓糖尿病肾病的进展。ＨＣＹ是蛋氨酸、
半胱氨酸代谢中间产物，水平过高可产生氧自由基，引

起血管内皮过氧化损伤犤１１犦。ＶＥＧＦ可刺激血管内皮细
胞、细胞外基质增殖，增加血管通透性，引起肾小球结节

样病变程度犤１２犦。ＴＧＦ－β１可促进肾脏细胞增殖和分化，
增加细胞外基质蛋白含量，破坏肾小球滤过功能，促进

肾小管－间质纤维化犤１３犦。ＥＴ－１是血管内皮细胞分泌的
缩血管物质，血管内皮功能受损时 ＥＴ－１合成增多，可
引起微血管痉挛而加重缺血犤１４犦。观察组患者治疗后的

ＨＣＹ，ＶＥＧＦ，ＴＧＦ－β１，ＥＴ－１水平均明显低于对照组，
提示加用匹伐他汀更有利于减轻糖尿病肾病患者的炎

性反应及保护血管内皮。糖尿病肾病患者凝血因子活性

增高，导致肾小球细胞外基质增多，纤维蛋白异常沉积，

加重肾小球硬化犤１５犦。机体免疫系统异常激活导致Ｌｐ（ａ）

和ＰＡＩ－１表达增加，ｔ－ＰＡ释放减少，机体处于高凝状
态，ＡＴⅢ水平下降犤１６犦。治疗后观察组 Ｌｐ（ａ）和 ＰＡＩ－１
水平均明显低于对照组，ｔ－ＰＡ和 ＡＴⅢ水平均明显高
于对照组，提示加用匹伐他汀更有利于缓解机体高凝状

态，这可能与匹伐他汀调节血脂、改善局部微循环有关。

两组不良反应发生率相当，提示加用匹伐他汀不会明显

增加不良反应。

综上所述，匹伐他汀联合血必净治疗糖尿病肾病，

可降低 ＨＣＹ，ＶＥＧＦ，ＴＣＦ－β１，ＥＴ－１水平，改善糖代谢
及肾功能，维持患者凝血纤溶系统平衡。
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