
不同剂量替米沙坦联合前列地尔治疗

糖尿病肾病的疗效观察
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【摘要】 目的 探讨不同剂量替米沙坦联合前列地尔治疗早期糖尿病肾病的疗效。方法 将 82
例糖尿病肾病患者随机分为 3 组，第一、二组给予正常剂量替米沙坦 80 mg 治疗，第三组给予大剂量替米

沙坦 160 mg 治疗; 第二、三组同时联合前列地尔 10 μg /d 静脉注射; 各组均接受糖尿病饮食、降糖、调脂

治疗，总疗程 4 周。观察治疗前后 3 组患者的 24 h 尿白蛋白定量、血肌酐、血尿素氮、血钾和平均动脉

压。结果 替米沙坦联合前列地尔对早期糖尿病肾病有明显的降低蛋白尿作用，大剂量替米沙坦组的

治疗效果更明显( P ＜ 0. 01) 。结论 替米沙坦联合前列地尔能够有效治疗早期糖尿病肾病，且大剂量组

的效果更明显。
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糖尿病肾病是糖尿病常见而难治的微血管并发症之一，

随着病情的进展部分发展至终末期肾衰竭，据国内大部分透

析中心统计占肾脏替代治疗病因的第二位。目前，尚无确切

有效的方法来阻断糖尿病肾病的发生和发展，血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂( ARB) 在延缓糖尿病肾病进展的作用日益受到

重视。本组资料通过观察血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂-替米沙

坦( 美卡素) 联合前列地尔应用对早期糖尿病肾病的影响，观

察其在防治糖尿病肾病中的作用。
1 资料与方法

1. 1 一般资料 观察本院 2009 年 6 月至 2011 年 6 月 82 例

早期糖尿病肾病患者。其中男 49 例，女 33 例。年龄 44 ～ 71
岁，平均 ( 56 ± 4. 5 ) 岁。糖尿病肾病的诊断参照丹 麦 学 者

Mogensenson 诊断分期属于Ⅲ期，连续留取 24 h 尿液测定尿

白蛋白排泄率，2 次均在 30 ～ 300 mg /24 h 之间。排除感染、
酮症酸中毒、运动、发热、心力衰竭等影响尿蛋白因素。
1. 2 方法 将入选病例随机分为 3 组: 第一、二组( n = 26，n =
28) 给予相同剂量替米沙坦( 美卡素，上海勃林格殷格翰药业

有限公司生产) 80 mg 口服，第三组( n = 28) 予大剂量替米沙坦

160 mg 口服，第二、三组同时予前列地尔( 哈药集团生物工程

有限公司生产) 10 μg 加入 0. 9% 生理盐水 20 ml，缓慢静脉注

射，1 次 /d，总疗程 4 周。各组患者年龄、性别、24 h 尿微量白蛋

白、血脂等临床资料的统计学分析均无显著性差异( P ＞ 0. 05) ，

实验过程中均接受糖尿病饮食、降糖、控制血压、调脂治疗。
1. 3 观察指标 治疗前后分别测定 24 h 尿白蛋白排泄率、
血清肌酐、尿素氮、血钾、平均动脉压。
1. 4 统计学方法 计量资料用 x ± s 表示，组内治疗前后相

关参数采用配对 t 检验，组间比较采用两独立样本 t 检验，所

有统计方法采用 SPSS 12. 0 软件进行。
2 结果

2. 1 治疗前后各组尿素氮、血肌酐、血钾水平无明显变化 3
组平均动脉压均有所下降，但组间比较无显著差异性 ( P ＞
0. 05) ; 治疗前后各组 24 h 尿白蛋白排泄率均有不同程度下

降( P ＜ 0. 05) ，大剂量替米沙坦组降尿蛋白效果更显著( P ＜
0. 01) ; 正常剂量替米沙坦联合前列地尔组与等剂量替米沙

坦组比较，治疗后 24 h 尿白蛋白排泄率亦存在统计学上差异

( P ＜ 0. 05) 。提示对于早期糖尿病肾病的治疗，替米沙坦联

合前列地尔的降尿蛋白效果更好，且随替米沙坦的用量增加，

24 h 尿白蛋白排泄率的下降程度更大。3 组治疗前后各项指

标见表 1，2。
2. 2 不良反应 1 例 80 mg 替米沙坦组患者出现轻微咳嗽，1
例 160 mg 替米沙坦组患者出现面部潮红并自行消失。未见

皮疹、喉头水肿、血管神经性水肿及消化道症状。
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表 1 3 组治疗前后肾功能、尿蛋白及血钾的变化情况

组别 例数( n) 时间
尿素氮

( mmol /L)
血肌酐

( umol /L)
尿蛋白

( mg /24 h)
血钾

( mmol /L)

第一组 26 治疗前 5. 7 ± 1. 4 108 ± 3. 4 130 ± 9. 1 4. 43 ± 0. 26
治疗后 5. 7 ± 1. 2 104 ± 2. 9 104 ± 7. 9* 4. 37 ± 0. 21

第二组 28 治疗前 6. 1 ± 1. 5 107 ± 3. 4 129 ± 9. 2 4. 63 ± 0. 28
治疗后 5. 9 ± 1. 1 103 ± 2. 9 91 ± 7. 6* 4. 47 ± 0. 20

第三组 28 治疗前 6. 0 ± 1. 3 108 ± 1. 5 130 ± 8. 5 4. 48 ± 0. 13
治疗后 5. 8 ± 1. 6 105 ± 4. 1 53 ± 7. 3△ 4. 39 ± 0. 21

注: △表示与治疗前比较 P ＜ 0. 01，* 表示与治疗前比较 P ＜ 0. 05

表 2 3 组治疗前后平均动脉压变化情况

组别 例数( n)
平均动脉压( mm Hg)

治疗前 治疗后

第一组 26 119 ± 14 103 ± 12
第二组 28 123 ± 14 105 ± 12
第三组 28 122 ± 15 103 ± 11

3 讨论

糖尿病肾病是指糖尿病引起的微血管病变而导致的肾小

球硬化，又称糖尿病性肾小球硬化症，是糖尿病的三大微血管

并发症之一
［1］。基本病变过程是早期出现肾小球、肾小管肥

大，肾小球基底膜增厚，系膜区细胞增生，肾小球系膜区细胞

外基质堆积以及肾小管间质的硬化，肾小球内高灌注压、高内

压、高滤过状态。随着病情进展，晚期出现不可逆的肾小球毛

细血管腔闭塞、硬化，肾小球滤过率下降，最终出现肾功能衰

竭。临床表现为持续性的蛋白尿、高血压、水肿，晚期出现严

重肾功能衰竭，是糖尿病患者的主要死亡原因之一。近年来

随着我国人口人均寿命延长，生活饮食习惯、结构的改变，糖

尿病的患病率呈直线上升趋势，且由于治疗方法的改善，生存

时间的延长，肾脏及其他并发症也之增加。据最新统计，我国

目前约有 5000 万人正面临着糖尿病的威胁。在美国，糖尿病

肾病占终末期肾功能衰竭的首位
［2］。

血管紧张素 II 受体拮抗剂( ARB) 是目前循证医学证据

最多的具有减少蛋白尿、肾脏保护作用的药物之一，血管紧张

素Ⅱ受 体 拮 抗 剂 ( ARB ) 在 临 床 上 的 应 用 越 来 越 广 泛
［3］。

2005 年 ARB 药物已被纳入中国高血压防治指南建议。因为

ARB 能明显扩张肾小球出球小动脉，降低肾小球基底膜通透

性，改善肾小球内高灌注压、高内压、高滤过状态，减少蛋白

尿; 同时抑制肾小球基膜细胞增生和细胞外基质积聚，延缓肾

小球硬化; 另外还可改善脂质代谢，缓解脂质异常造成的肾组

织损伤，促进控制血糖，减少糖基化蛋白对肾脏的损害，延缓

肾脏病变的进程
［4］。替米沙坦 ( 商品名美卡素，勃林格殷格

翰国际有限公司产品) 是一种特异性血管紧张素Ⅱ受体( AT1
型) 拮抗剂，是一种新型口服 ARB，其具有以下作用特点: ①
完全阻断 AT2 介导的作用。选择性与 AT1 受体结合且作用

持久，从而抑制 AngⅡ的致病作用。②刺激 AT2 使血管扩张，

降低肾小球内“三高”( 高压、高灌注、高滤过) ，同时改善肾小

球滤过膜的通透性及减少肾脏细胞外基质蓄积，减少蛋白尿。
③无醛固酮逃逸，且与其他 ARB 相比，具有半衰期长达 24 h
而无蓄积作用的独特药效动力学特性。此次研究结果发现，

替米沙坦据有明显降尿蛋白作用，且随用量增加，其对肾脏的

保护作用更为显著，而对治疗前后血钾水平影响不大，治疗后

血尿素氮、血肌酐均有所下降，但尚未达到统计学意义。

另外大量研究证实，糖尿患者机体代谢异常还可引起血

管内皮功能异常，引起血管平滑肌细胞异常增殖和血管基膜

增厚，导致肾小球存在明显微循环障碍、肾血流速度缓慢、凝
血机制障碍等特点，参与糖尿病肾病进程。前列地尔，主要成

分前列腺素 E1( PGE1 ) ，是细胞膜磷脂组成成分中多不饱和

脂肪酸的氧化产物，是对血管具有生物学作用的前列腺物质

之一，最早于 1960 年由 Bergstrom 等首先分离和提纯。其生

物合成通过膜刺激而诱发，通过增加血管平滑肌细胞内的

cAMP 含量，发挥强大的扩血管作用，改善血液动力学，能够

强烈抑制血小板聚集，降低血小板的高反应性及血栓素水平，

并可抑制血小板活化，改善红细胞变形能力，从而改变血液流

变学
［5］。此外，还可作用交感神经末梢的前列腺素受体，抑

制交感神经末梢释放去甲肾上腺素，扩张血管，增加肾血流

量，使肾皮质和髓质血流重新分布，抑制肾素-血管紧张素-醛
固酮系统活性，改善肾脏血流动力学不足，从而肾小球内高灌

注、高滤过状态得以纠正，有效降低尿蛋白，缓解糖尿病肾病

并延缓病情进展
［6］。本组观察显示，对于糖尿病肾病患者，

在控制血糖达标的前提下，大剂量替米沙坦( 美卡素) 联合前

列地尔应用具有明显减少尿微量白蛋白的排泄。
我们的结果表明，单纯应用替米沙坦 ( 美卡素) ，或替米

沙坦联合前列地尔治疗早期糖尿病肾病，均能降低 24 h 尿白

蛋白排泄率，但联合用药优于单独用药。且随替米沙坦用量

增加，治疗效果更为显著。说明大剂量替米沙坦联合前列地

尔能延缓或阻止糖尿病肾病的发生和发展，疗效确切，为糖尿

病肾病的治疗提供了一个新途径。
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