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舒洛地特与缬沙坦治疗Ⅲ期、Ⅳ期糖尿病肾病的临床疗效
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摘要目的：观察和比较舒洛地特(SDX)联合缬沙坦(VAL)治疗Ⅲ期、Ⅳ期糖尿病肾病(DN)的临床效果及对患者肝肾功能、凝血功

能的影响。方法：选取我院 2014年 6月 ~2016年 6月收治的 146例 DN患者，按照随机数字表法均分为两组。对照组予 VAL治

疗，观察组在此基础上联合 SDX治疗，记录比较两组临床疗效，治疗前后肝肾功能指标和凝血功能指标以及治疗期间不良反应

的发生情况。结果：经 3个月治疗后，观察组总有效率为 95.9%，明显高于对照组的 84.9%(P<0.05)。两组治疗前后血清 γ -GT、

ALT、BUN、Scr水平及 APTT、PT值组内及组间比较差异均无统计学意义 (P>0.05)。与治疗前相比，两组治疗后 24h UAlb、尿

琢1-MG和血浆 FIB水平均显著下降(P<0.01)，且观察组治疗后 24 h UAlb、尿 琢1-MG和血浆 FIB水平降低程度均显著高于对照组

同期(P<0.01)。观察组不良反应率为 9.6%，较对照组(8.2%)相比差异无统计学意义(P>0.05)。结论：应用 SDX联合 VAL治疗Ⅲ、Ⅳ

期糖尿病肾病患者更能显著提高其临床疗效，提高肾功能，且对患者肝功能及凝血功能均无显著影响。
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Clinical Effect of Sulodexide Combined with Valsartan on Patients with
StageⅢ andⅣ Diabetic Nephropathy

To observe and compare the effect of sulodexide (SDX) combined with valsartan (VAL) on the efficacy,

liver, kidney function and coagulation function of patients with stage Ⅲ and Ⅳ diabetic nephropathy (DN). 146 cases of

patients with DN in our hospital from June 2014 to June 2016 were selected and randomly divided into two groups. The control group

was treated by VAL, the observation group was treated by to SDX on the basis of control group. The clinical effect, liver, kidney function

and coagulation function before and after treatment as well as the occurrence of adverse reaction during therapy period of both groups

were compared. After 3 months of therapy, the overall effectiveness rate of observation group was 95.9% , which was

significantly higher than that of the control group (84.9%, P<0.05). No significant difference was found in the serum γ -GT, ALT, BUN,

Scr levels, APTT, PT value before and after therapy between two groups (P>0.05). The 24 h UAlb, urine 琢1-MG and plasma FIB after

therapy of both groups were significantly lower than those before therapy (P<0.01), which were significantly lower in the observation

group than those of the control group at the same time (P<0.01). No statistical difference was found in the incidence of adverse reactions

between two groups (P>0.05). SDX combined with VAL significantly improve the clinical effect of patients with stageⅢ

andⅣ diabetic nephropathy with no significant impact on the liver function and coagulation function.
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前言

糖尿病肾病(Diabetic nephropathy，DN)属糖尿病(Diabetes

mellitus，DM)最为严重的并发症之一[1]。近年来，其发病率呈明

显上升趋势，且已成为引发终末期肾脏病 (End stage renal dis-

ease，ESRD) 的第二大诱因。DN患者体内存在复杂的代谢紊
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乱，若病情进展至 ESRD，与其他肾脏疾病相比，治疗上往往更

为棘手，严重威胁着患者的生命健康[2]。因此，针对 DN患者而

言，尽早有效防治对延缓其病情进展意义重大。目前，临床对于

DN的治疗以血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARBs)类药物等基础

治疗为主，尚无特效防治手段[3]。ARBs类药物在降压、控制蛋

白尿方面具有一定效果，但在阻断或延缓病情发展上效果并不

理想[4]。有研究显示[5]舒洛地特(Sulodexide，SDX)在治疗 DN上

优势显著，能有效降低蛋白尿、延缓肾病进展。本研究以我院

2014年 6月 ~2016年 6月收治的 DN患者为研究对象，探讨

SDX联合缬沙坦(Valsartan，VAL)治疗Ⅲ期、Ⅳ期 DN的临床效

果及对患者肝肾功能、凝血功能的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2014年 6月 ~2016年 6月收治的 146例 DN患

者，入选标准：① 均符合《中国 2型糖尿病防治指南 2013年版》

中关于 2 型糖尿病(T2DM)的诊断标准[6]；② 符合《肾脏病学》

(王海燕主编，第 3版)中有关 DN的诊断标准[7]；③ DN分期参

照 Mogensen分期标准[8]均为早期 DN期(Ⅲ期)或临床 DN期

(Ⅳ期)；④ 年龄 30~70岁；⑤ 肝肾功能检查均在正常范围内；⑥

T2DM病程≥ 5年；⑦ 入组前 1个月内未有 ARBs类药物、糖胺

聚糖类药物等相关药物使用史；⑧ 临床资料齐全，能接受定期

随访，并严格遵医嘱用药；⑨ 均自愿参加本研究，签署知情同意

书。排除标准：① 合并低血糖昏迷、高血糖高渗状态、酮症酸中

毒或乳酸性酸中毒等急性并发症者；② 伴有严重血液系统疾

病、代谢疾病、自身免疫病或心肝肾疾病者；③ 对本研究所用药

物过敏或自身为过敏体质者；④ 哺乳或妊娠期妇女；⑤ 精神病

患者；⑥ 蛋白尿由各种原发性、继发性肾脏疾病(如 IgA肾病、

肾病综合征、急慢性肾小球肾炎等原发性肾脏疾病，紫癜性肾

炎、高血压肾病、狼疮性肾炎等继发性肾脏疾病)，泌尿系感染，

运动等其他因素引发者。按照随机数字表法均分为两组。其中

观察组女 31例，男 42例；年龄 (51.2± 6.3) 岁；T2DM病程

(11.0± 2.2)a；DN分期：Ⅲ期 45例，Ⅳ期 28例。对照组女 33

例，男 40 例；年龄(51.5± 6.1)岁；T2DM 病程(10.9± 2.4)a；DN

分期：Ⅲ期 48例，Ⅳ期 25例。本研究已通过我院医学伦理委员

会审核。两组基线资料相比差异均不显著(P>0.05)，临床可比。

1.2 方法

所有患者均予以相同的基础治疗，包括① 加强 DN患者

DM专业知识、DN常识的教育；② 饮食疗法：采取 DM低蛋白、

低盐饮食，优质蛋白摄入量为 0.6 g/(kg·d)，食盐摄入量≤ 6 g/d；

③ 戒除饮酒、吸烟等不良嗜好，指导患者合理运动；④ 合理控制

血糖：空腹血糖(FPG)<7.0 mmol/L，餐后 2 h血糖(2 h PG)<11.1

mmol/L，糖化血红蛋白(HbA1c)<7.5%。两组总疗程均为 3 个

月。对照组：在此基础上，予 VAL(湖南千金湘江药业股份有限

公司，国药准字 H20103521)治疗；具体为于早晨空腹口服，80

mg/次，1次 /d。观察组：在对照组基础上，给予 SDX(意大利

ALFA WASSERMANN S.p.A.， 注 册 证 号 H20130905、

H20140119)治疗；具体包括① 肌注 SDX注射液，600 LSU/次，1

次 /d，维持 2周；② 而后序贯 SDX胶囊，250 LSU/次，2次 /d，

于早上 10时和晚上 10时餐后口服。

1.3 疗效评定[9]

参照 2007年《糖尿病肾病诊断、辨证分型及疗效评定标准

(试行方案)》中制定的疗效评定标准对两组治疗 3个月后的疗

效进行评估。① 显效：肾功能正常，24 h尿蛋白定量(24 h UAlb)

下降幅度≥ 50%，临床症状消失或基本解除；② 有效：肾功能指

标正常，24 h UAlb有所下降，但幅度 <50%，症状得到明显缓

解；③ 无效：各项实验室指标无变化或反而恶化，症状亦未改善

或有加重现象。总有效率 = × 100%。

1.4 观察指标

记录比较两组临床疗效；治疗前后肝肾功能指标，凝血功

能指标；治疗期间不良反应。1)肝肾功能、凝血功能指标测定：

① 检测指标：包括 酌-谷氨酰转肽酶(酌-GT)、谷丙转氨酶(ALT)、

血尿素氮 (BUN)、血肌酐 (Scr)、24 h UAlb、琢1- 微球蛋白
(琢1-MG)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、

纤维蛋白原(FIB)；② 于治疗前和治疗 3个月后清晨各采集每位

患者 6 mL空腹静脉血，均分为两份，一份离心分离血清用于测

定 酌-GT、ALT、BUN、Scr，另一份离心分离血浆用于检测
APTT、PT、FIB；并于该时间点同时收集所有患者的尿样，用于

测定尿 琢1-MG；③ 血清 酌-GT、ALT、BUN、Scr及尿 琢1-MG测

定：酌-GT采用对硝基苯胺改良法检测，ALT 运用赖氏法(Reit-

man-Frankel法)测定，BUN应用二乙酰 -肟显色法检测，Scr采

取酶法测定，琢1-MG采用放射免疫法测定，仪器采用全自动生

化分析仪(德国西门子，ADVIA2400)；④ 血浆 APTT、PT、FIB检

测：APTT、PT均运用凝固法测定，FIB采用免疫比浊法检测，仪

器选用全自动凝血仪(日本希森美康，型号 CA-1500)及配套试

剂盒；⑤ 24 h UAlb测定：嘱每位患者于治疗前和治疗 3个月后

自清晨起床时各留取 24 h尿液获取样本，应用时间分辨荧光

分析法(TRFIA)检测，仪器采用时间分辨荧光免疫分析仪(芬兰

Wallac Oy，型号 6000)及配套试剂盒。2)安全性评价：监测所有

患者用药前后血粪常规、肝肾功能、心电图等，记录治疗过程中

的不良反应。

1.5 统计学分析

运用统计软件 SPSS20.0分析数据，计数资料以(%)表示，

应用 x2检验，计量资料以(x± s)表示，采取 t检验，以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

经 3个月治疗后，观察组患者显效 37例(50.7%)，有效 33

例(45.2%)，无效 3例(4.1%)；对照组患者显效 30例(41.1%)，有

效 32例(43.8%)，无效 11例(15.1%)；观察组总有效率为 95.9%

(70/73)明显高于对照组的 84.9%(62/73)(x2=5.056，P=0.025)。

2.2 两组治疗前后肝肾功能指标的比较

两组治疗前后血清 酌-GT、ALT、BUN及 Scr水平组内及组

间比较差异均无统计学意义(P>0.05)。与治疗前相比，两组治疗

后 24 h UAlb、尿 琢1-MG均显著下降(P<0.01)，且观察组治疗后

24 h UAlb、尿 琢1-MG改善效果均显著优于对照组同期(P<0.

01)；见表 1。

2.3 两组治疗前后凝血功能指标的比较

两组治疗前后 APTT、PT值组内及组间比较差异均无统计
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Note: compared with the control group after treatment, P*<0.01.

Groups n Time 酌-GT(U/L) ALT(U/L) BUN(mmol/L) Scr(滋mol/L) 24hUAlb(g) 琢1-MG(mg/L)

Observation

group
73

Before treatment 19.38± 5.25 23.14± 6.23 5.26± 1.34 86.31± 13.28 3.52± 1.04 63.51± 8.42

After treatment 20.52± 6.17 24.27± 5.92 5.13± 1.42 82.73± 14.06 1.25± 0.63* 38.93± 6.16*

P 0.231 0.263 0.570 0.116 0.000 0.000

Control group 73
Before treatment 19.64± 5.03 22.81± 6.43 5.31± 1.35 84.94± 13.57 3.55± 1.01 64.87± 8.33

After treatment 20.29± 5.82 23.97± 6.04 5.16± 1.44 81.78± 14.21 1.96± 0.67 52.14± 7.52

P 0.472 0.263 0.517 0.172 0.000 0.000

表 1两组治疗前后肝肾功能指标比较

Table1 Comparison of the liver and renal function indexes before and after treatment between two groups(x依s )

表 2两组治疗前后凝血功能指标比较

Table 2 Comparison of the coagulation function indexes before and after treatment between two groups(x依s )

Groups n Time APTT(s) PT(s) FIB(g/L)

Observation group 73
Before treatment 28.31± 4.23 10.54± 1.78 5.14± 1.16

After treatment 29.47± 4.05 11.12± 2.21 3.63± 0.97*

P 0.093 0.083 0.000

Control group 73
Before treatment 27.93± 4.42 10.85± 1.63 5.21± 1.12

After treatment 29.21± 4.16 11.32± 1.92 4.32± 1.24

P 0.074 0.113 0.000

Note: compared with the control group after treatment, P*<0.01.

学意义(P>0.05)；两组治疗后血浆 FIB水平较治疗前相比均显

著降低(P<0.01)，与对照组同期对比，观察组治疗后血浆 FIB水

平改善程度更为显著(P<0.01)；见表 2。

2.4 两组不良反应发生情况的比较

用药期间，观察组出现 3例头晕，1例乏力，4例上腹痛、恶

心呕吐等轻微胃肠紊乱症状；对照组发生 2例头晕，1例乏力，

3例上腹痛、恶心呕吐等轻微胃肠紊乱症状；观察组不良反应

率为 9.6%(7/73)较对照组的 8.2%(6/73)相比差异无统计学意义

(P=0.771)。两组均未见严重事件。

3 讨论

目前，DN的发病机制尚无明确定论，主流观点认为 DN的

发生发展由糖脂质代谢紊乱、遗传因素、炎症介质及肾脏血流

动力学异常等多因素综合作用所致[10]。Ⅲ期 DN的重要表征是

出现微量白蛋白尿(MAU)，此表征也预示着病情即将进展为Ⅳ

期 DN，且患者一旦进入Ⅳ期，此时病情通常呈进行性发展，若

再得不到积极、有效控制，病情会发生急剧恶化，威胁患者生

命。因此，尽早有效降低尿白蛋白是阻断或延缓 DN病情发生

与发展的关键。当前，临床对于Ⅲ、Ⅳ期 DN患者推荐应用

ARBs或 ACEI类药物治疗为主[11]。VAL属 ARBs类药物，研究

已证实[12]，VAL对 DN患者肾脏具有保护作用。其应用于治疗

DN的作用机制可能为① 从受体水平彻底阻断血管紧张素Ⅱ

(AngⅡ)效应，对出球小动脉进行选择性扩张，使得肾毛细血管

内压降低，缓解肾小球内高滤过与高灌注的状态；② 改善与稳

定肾小球滤过膜通透性，促使细胞外基质(ECM)无法在肾小球

内大量蓄积；VAL主要通过以上机制减少尿蛋白，发挥肾脏保

护作用，延缓 DN的进展。但对于Ⅲ、Ⅳ期 DN患者而言，单一

应用 VAL治疗，临床效果比较有限。

研究显示[13]DN患者机体在高血糖状态下血液长期呈高粘

滞状态，易出现微循环灌流障碍，从而诱发微血栓形成，加速病

情恶化。SDX属葡糖胺聚糖，对静动脉均具有较强抗血栓形成

效果。其主要药理机制包括：① 通过抑制胶原与凝血酶的释放

及血小板的凝集，达到保护微血管壁的效果；② 对微血管高通

透性具有明显降低效果，从而起到减少渗出的作用；③ 改善血

液循环，发挥抗血栓作用。有研究已证实[14,15]DN患者应用 SDX

治疗，在降低 MAU、延缓肾病进展方面优势突出，其治疗 DN

的机制除了上述药理机制外，可能还包括① 对肾小球系膜基质

增生、足突融合及基底膜增厚等病理改变具有改善作用；② 对

内皮缩血管肽的合成及肾小管间质纤维化或炎症等具有抑制

效果；③ 减少体内葡胺聚糖(GAGs)的丢失，同时补充外源性

GAGs，以增加血管壁的负电荷，从而维持基底膜电荷屏障，使

蛋白外漏现象得到改善。

本研究中，在 VAL基础上，联合 SDX治疗的观察组经 3

个月连续治疗后总有效率高达 95.9%较仅予以 VAL治疗的对

照组相比明显更高，提示Ⅲ、Ⅳ期 DN采取 SDX联合 VAL治

疗更有助于短期内消除或缓解患者临床体征与症状，治疗效果

更佳。有研究表明[16]尿蛋白属参与肾脏病变过程中的一个独立
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致病因素，可作为肾损伤标志物；其对肾小管间质、肾小球系膜

细胞等均有一定毒性作用，降低该蛋白水平，对改善 DN预后

具有重要意义。一般情况下，血液中游离的 琢1-MG通过肾小球

滤过膜的过程是自由、顺畅的，但肾近曲小管能对绝大部分

琢1-MG进行重吸收与代谢，故其在终尿中的含量较低；当近端

肾小管功能受损时，其对 琢1-MG的再吸收能力降低，致使尿液

中 琢1-MG含量增高。因此，24 h UAlb、尿 琢1-MG可作为评价

肾脏功能损伤程度的重要指标[17,18]。本研究显示观察组治疗后

24 h UAlb、尿 琢1-MG改善效果均显著优于对照组同期，这与

王颖等[19]研究报道相似，表明此类 DN患者采用该联合方案治

疗更有利于减少尿蛋白排出，缓解肾损害，从而对阻断或延缓

DN进展更有帮助；分析原因可能为该两类药物间独立和共同

的作用机制相互协同，能从多环节、多角度减轻肾损害等关系

密切。此外，有研究显示 [20]与健康对照组、无蛋白尿组比较，

MAU组 DN患者血浆 FIB浓度明显更高，这可能与 DN患者

机体高血液黏滞度和 FIB可直接损伤内皮细胞等因素有关。本

研究结果显示与对照组同期对比，观察组治疗后血浆 FIB水平

改善程度更为显著，说明该联合方案更能有效改善机体微循

环，修复血管内皮，发挥抗血栓形成作用，从而阻止或延迟 DN

患者微血管病变。另外，从用药安全的角度分析，本研究中观察

组治疗前后血清 酌-GT、ALT、BUN、Scr水平及 APTT、PT值比

较差异均无统计学意义；用药期间不良反应率仅为 9.6%，且症

状均为一过性，未见严重事件；可见，DN患者采用该联合用药

方案治疗前后肝肾功能与凝血功能均未见异常，说明此用药过

程是安全有效的。

综上所述，应用 SDX联合 VAL治疗Ⅲ、Ⅳ期糖尿病肾病

患者更能显著提高其临床疗效，提高肾功能，且对患者肝功能

及凝血功能均无显著影响。但针对该联合用药的具体作用机制

及有效性、安全性仍有待多中心、大样本的长期临床研究进一

步证实。
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