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厄贝沙坦对早期糖尿病肾病患者血清 hs-CRP、TNF-琢、
ET及 Hcy水平的影响
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摘要 目的：探讨厄贝沙坦治疗对早期糖尿病肾病患者血清超敏 C反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、内皮素(ET)及同
型半胱氨酸(Hcy)水平的影响。方法：入选符合纳入标准的早期糖尿病肾病患者 82例，按照随机抽签的方法分为对照组和观察组，

每组各 41例。对照组在指导患者饮食、合理运动的基础上给予降糖、降压治疗、改善贫血、保证酸碱平衡等，观察组在对照组基础

上联合厄贝沙坦治疗。检测两组患者治疗前后血脂指标：甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)；肾功能各项指标：尿素氮(BUN)、血肌酐(SCr)、胱抑素 -C(CysC)、24 h尿蛋白定量(24 h UP)以及血清超敏 C反

应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、内皮素(ET)及同型半胱氨酸(Hcy)水平的变化。结果：治疗前，两组血脂指标、肾功能指

标、血清 hs-CRP、TNF-琢、ET及 Hcy水平比较差异无统计学意义(P＞ 0.05)。与治疗前相比，两组患者治疗后血清 TC、TG、LDL-C、
BUN、SCr、CysC、24h UP、hs-CRP、TNF-琢、ET及 Hcy水平均显著降低，且观察组以上指标均明显低于对照组(P＜ 0.05)；而两组血

清 HDL-C均明显升高，且观察组显著高于对照组(P＜ 0.05)。结论：厄贝沙坦用于治疗早期糖尿病肾病可更有效改善患者血脂水

平、降低血清 hs-CRP、TNF-琢、ET及 Hcy水平，进而保护患者肾功能。
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Effect of Irbesartan on the Serum hs-CRP, TNF-琢, ET and Hcy Levels of
Patients with Early Diabetic Nephropathy

To investigate the effect of Irbesartan on serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis

factor-琢 (TNF-琢), endothelin (ET) and homocysteine (Hcy) levels of patients with early diabetic nephropathy. 82 cases of pa-

tients with early diabetic nephropathy were selected and divided into the control group and the observation group according to the ran-

dom sampling method, with 41 cases in each group. Patients in the control group were treated with hypoglycemic therapy, antihyperten-

sive treatment, anemia improvement and acid-base balance based on the guidance of diet and reasonable exercise. Patients in the observa-
tion group were treated with irbesartan on the basis of control group. The blood lipid index: three triglyceride (TG), total cholesterol

(TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C); the indexes of renal function: urea ni-

trogen (BUN), serum creatinine (SCr), Cystatin-C (CysC), 24 h urinary protein (24h UP) and serum levels of hs-CRP, TNF-琢, ET and

Hcy were detected in patients of two groups before and after treatment. Before treatment, there was no significant difference in

the blood lipid index, renal function index, serum hs-CRP, TNF-琢, ET and Hcy levels between the two groups (P>0.05). Compared with

those before treatment, the levels of serum TC, TG, LDL-C, BUN, SCr, CysC, 24h UP, hs-CRP, TNF-琢, ET levels in both groups were
all decreased after treatment, while the levels of HDL-C were increased in both groups (P<0.05). The serum TC, TG, LDL-C, BUN, SCr,

CysC, 24h UP, hs-CRP, TNF-琢, ET levels were lower in the observation group than those of the control group (P<0.05), while the serum

level of HDL-C was higher in the observation group than that of the control group (P<0.05). Irbesartan can more effectively

improve the level of blood lipids, reduce the serum levels of hs-CRP, TNF-琢, ET and Hcy levels and improve the renal function in the

treatment of early DN.
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前言

糖尿病肾病不仅为糖尿病常见的慢性微血管并发症，而且

也是导致终末期肾病最重要原因之一。研究表明糖尿病肾病患

者普遍伴随着血脂、血压的异常及肾功能障碍等并发症，对患

者身心及生活质量造成极大影响[1-4]。且多项研究报道血清因子

可作为诊断早期糖尿病肾病的重要指标，如 TNF-琢、Hcy 及
CysC等[5-8]。

厄贝沙坦是一种非肽类特异性的血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂，具有很强的亲和性和选择性，作用于肾素 -血管紧张素 -醛
固酮，具有保护血管内皮细胞、增强肾小球的通透性及滤过率，

使肾小球囊内压降低，降低血压、血脂等作用[9,10]。本研究旨在

进一步研究厄贝沙坦对早期糖尿病肾病患者血脂、肾功能及血

清 hs-CRP、TNF-琢、ET及 Hcy水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选取我院 2015年 12月到 2017 年 6月收治的 82例老年

早期糖尿病肾病患者为研究对象，按照随机抽签的方法分为对

照组和观察组，每组 41例。对照组男性 23名，女性 18名，平均

年龄(65.32± 5.28)岁，平均病程(8.51± 1.92)年；观察组男性 19

例，女性 22 例，平均年龄 (67.29± 7.52)岁，平均病程 (7.71±
2.36)年。

病例纳入标准：(1)符合世界卫生组织(WHO)关于 DM 的

诊断标准；(2)早期糖尿病肾病参照Mogensen分期标准；(3)通过

患者本人或亲属同意参与本次研究，并且在知情同意书上签字。

排除标准：(1)合并心脑血管疾病、肝肺等脏器严重疾病、免

疫系统疾病、急慢性肾炎及感染性疾病等；(2)对本研究使用药

物过敏或禁忌证者；(3)患有神经系统障碍，不能顺利交流配合

的患者。

1.2 治疗方法
对照组患者在饮食指导、合理运动的基础上，给予口服降

糖及降压药物或注入胰岛素等治疗(空腹血糖维持在(5.6～ 7.0)

mmol/L，收缩压维持在(115～ 130) mmHg，舒张压维持在(75～
80) mmHg。观察组在对照组基础上联合厄贝沙坦(湖南迪诺制

药有限公司，生产批号 H20052097)治疗，150 mg/次，1次 /d，连

续服用 6个月。
1.3 观察指标

治疗前后，抽患者空腹静脉血，采用全自动生化分析仪检

测血脂 (TC、TG、LDL-C、HDL-C)、ELISA双抗体夹心法检测血

清 TNF-琢、Hcy、ET及 Cys C水平(ELlSA试剂盒购于上海江莱

生物科技有限公司)；采用免疫比浊法测定 hs-CRP (试剂购于

四川迈克公司)；采用化学发光匀相分析法测定尿素氮(BUN)、

肌酐(SCr)水平；采集患者 24 h尿，磺基水杨酸法测定 24 h尿蛋
白(24 h UP)(试剂盒购自上海恒远生物科技有限公司)。
1.4 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件进行数据分析，计量资料采用均数±

标准差(x± s)表示，两组间比较采用 t检验，计数资料的对比采
用卡方检验，以 P＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后血脂水平的比较

治疗前，两组患者血脂指标血清 TC、TG、HDL-C、LDL-C

比较差异无统计学意义(P＞ 0.05)。与治疗前相比，两组患者治

疗后血清 TC、TG、LDL-C水平均降低，HDL-C升高，差异均有

统计学意义(P＜ 0.05)。且治疗后，观察组血清 TC、TG、LDL-C

水平均显著低于对照组，HDL-C显著高于对照组(P＜ 0.05)，见

表 1。

Note: compared with that before treatment, *P＜0.05; compared with the control group after treatment, #P＜0.05.

表 1 两组治疗前后血脂水平的比较(mmol/L)

Table 1 Comparison of the blood lipid levels between the two groups before and after treatment (mmol/L)

2.2 两组治疗前后肾功能指标的比较

治疗前，两组患者肾功能指标 BUN、SCr、CysC、24 h UP水
平比较差异无统计学意义(P＞ 0.05)。与治疗前相比，两组患者

治疗后 BUN、SCr、CysC、24 h UP水平均明显降低(P＜ 0.05)。且
治疗后，观察组 BUN、SCr、CysC、24 h UP水平均显著低于对照
组(P＜ 0.05)，分别降低到 (6.68± 1.22)mmol /L、(88.74± 10.74)

滋mol /L、(1.78± 0.19)mg/L、(1.86± 0.25)g，见表 2。
2.3 两组治疗前后血清 hs-CRP、TNF-琢、ET及 Hcy水平比较
治疗前，两组患者血清指标 hs-CRP、TNF-琢、ET 及 Hcy水

平比较，差异无统计学意义(P＞ 0.05)。与治疗前相比，两组患者

治疗后血清 hs-CRP、TNF-琢、ET 及 Hcy水平均显著降低 (P＜

0.05)。且治疗后，观察组显著 hs-CRP、TNF-琢、ET及 Hcy水平

分别降低到 (10.06± 3.79)mg/L、(29.74± 8.28)ng/L、(80.74±
12.69)pg/mL及(12.49± 2.79)滋mol /L，均显著低于对照组(P＜

0.05)，见表 3。

3 讨论

糖尿病肾病为糖尿病常见的慢性微血管并发症，现阶段，

糖尿病肾病的发病率呈逐年升高趋势，对糖尿病患者生活品

质、身心状态及工作造成严重的威胁，该病发病较为隐匿，早期

病情较为轻缓，临床症状并不明显，直至蛋白尿阶段后该病病

情发展十分迅速，若不能及时对症治疗，发展成终末期肾衰竭

Groups Times TC TG HDL-C LDL-C

Observation group

(n=41)

Before treatment 5.61± 0.39 2.53± 0.18 1.08± 0.14 2.23± 0.31

After treatment 3.92± 0.42*# 1.84± 0.22*# 1.29± 0.21*# 1.76± 0.28*#

Control group (n=41)
Before treatment 5.47± 0.21 2.61± 0.36 1.12± 0.26 2.31± 0.20

After treatment 5.02± 0.52* 2.03± 0.27* 1.17± 0.18* 2.18± 0.11*
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Note: compared with that before treatment, *P＜0.05; compared with the control group after treatment, #P＜0.05.

Note: compared with that before treatment, *P＜0.05; compared with the control group after treatment, #P＜0.05.

的概率将进一步增加。

Groups Times hs-CRP(mg/L) TNF-琢(ng/L) ET(pg/mL) Hcy(滋mol /L)

Observation group

(n=41)

Before treatment 16.42± 4.26 40.07± 10.79 91.33± 15.12 17.73± 5.25

After treatment 10.06± 3.79*# 29.74± 8.28*# 80.74± 12.69*# 12.49± 2.79*#

Control group(n=41)
Before treatment 15.93± 3.91 39.26± 10.03 93.83± 16.81 17.62± 4.96

After treatment 12.37± 4.05* 35.92± 9.47* 89.02± 15.02* 16.17± 3.29*

表 2 两组治疗前后肾功能指标比较(x± s)

Table 2 Comparison of renal function index between two groups before and after treatment(x± s)

表 3 两组治疗前后血清 hs-CRP、TNF-琢、ET及 Hcy水平的比较(x± s)

Table 3 Comparison of the serum hs-CRP, TNF-琢, ET and Hcy levels between two groups before and after treatment(x± s)

Groups Times BUN( mmol /L) SCr(滋mol /L) CysC(mg/L) 24 h UP(g)

Observation group

(n=41)

Before treatment 7.15± 1.08 99.26± 11.36 2.12± 0.24 2.58± 0.36

After treatment 6.68± 1.22*# 88.74± 10.74*# 1.78± 0.19*# 1.86± 0.25*#

Control group(n=41)
Before treatment 7.26± 1.17 99.04± 12.34 2.08± 0.13 2.49± 0.23

After treatment 6.91± 2.30* 93.82± 11.46* 1.93± 0.18* 1.93± 0.17*

糖尿病肾病的临床病理变化为高压力、高灌注、高滤过致

使的肾小球基底膜加厚、肾脏过度肥大及以肾小球系膜区胞外

基质的蓄积，继而造成肾小球硬化，且糖尿病肾病会导致糖脂

代谢紊乱、高血压、高血脂、肾功能及内皮功能障碍、慢性微炎

症反应，细胞因子水平改变[11-14]。国内外许多研究发现[15]，糖尿

病肾病的发病机制与 hs-CRP、TNF-琢 等多种炎性因子密切相
关，这些炎症因子通过介导炎症损伤和氧化应激反应等在糖尿

病肾病的发病过程中发挥重要作用。王卫等[16]将收治的 2型糖

尿病患者分为单纯性糖尿病组及早期糖尿病肾病组，另选同期

体检为健康的患者作为对照组，研究发现单纯性糖尿病组及早

期糖尿病肾病组患者 IL-8、IL-6、hs-CRP、TNF-琢等炎症因子的
表达水平显著高于对照组，且早期糖尿病肾病组患者炎症因子

的表达水平显著高于单纯性糖尿病组，提示患者炎症因子的表

达水平与糖尿病肾病的发病进展密切相关。危正南等人[17]依据

尿微量白蛋白与肌酐的比值将 2型糖尿病早期肾病患者分为

两组，另选健康人作对照组，对其生化及炎症指标进行检测，发

现 TNF-琢与糖尿病肾病病情严重程度及尿微量白蛋白与肌酐
的比值呈正相关，提示患者血清 TNF-琢表达水平的高低可反
应糖尿病肾病发展进程。

ET是由内皮细胞生成的一种内源性长效血管收缩调节因

子，是导致血管内皮损伤的标志物之一[18,19]。有研究证实糖尿病

肾病的发病机制与内皮功能障碍密切相关，王国俭 [20] 参照

UARE的水平，将糖尿病肾病患者分为 3组，另选健康人作为

对照组，研究发现 ET-1在糖尿病肾病各组的表达水平显著高

于对照组，且与尿 UAER成正相关，认为患者机体 ET-1的表
达水平与糖尿病肾病的发生发展密切相关。ET因作为影响血

管活性多肽而备受医学界的重视，已经成为研究糖尿病肾病的

最重要指标之一[21-23]。

Hcy是一种含硫非必需氨基酸，来源于食物当中，主要通

过肾脏进行代谢，而通过肾小球滤过率的降低会导致患者血清

中 Hcy水平的升高，因此高 Hcy水平可作为肾脏损害的一个

标志[24-26]，陈薇等[27]根据 24 h尿 UAER将 2型糖尿病患者分为

单纯糖尿病组、早期糖尿病肾病组及临床糖尿病肾病组，同时

另选健康人作对照组，发现 Hcy在早期糖尿病肾病组及临床糖
尿病肾病组中表达水平均超过单纯糖尿病组患者，提示糖尿病

Hcy表达水平与糖尿病肾病严重程度密切相关。

厄贝沙坦是一种特异性的血管紧张素Ⅱ (AngⅡ )受体拮抗

剂，能够特异性地拮抗 AT1受体，并选择性地阻碍 AngⅡ与
AT1受体的结合。对于厄贝沙坦治疗早期糖尿病肾病，能够抑

制醛固酮的释放及血管的收缩和系膜细胞的增殖、保护血管内

皮细胞、显著的扩张入球小动脉、增强肾小球的通透性及透过

率，降低肾小球囊内压，有效延缓了肾小球硬化及糖尿病肾病

发展进程[28-30]。有研究证实[9,10]厄贝沙坦治疗早期糖尿病肾病，可

降低血压、血脂水平，且发现 BNP、Hcy、cTnI、hs-CRP四种指标

水平的降低可改善糖尿病肾病患者的肾功能。热孜万古丽·阿

布都拉等人[7]发现经厄贝沙坦治疗的糖尿病肾病患者其血清 CysC、
Hcy、TNF-琢、ET、TGF-b1水平显著低于治疗前，提示厄贝沙坦

可有效地改善糖尿病肾病患者肾功能。李剑等人[18]将糖尿病肾

病患者随机分为厄贝沙坦联合阿托伐他汀组及常规治疗组，发

现厄贝沙坦联合阿托伐他汀能够有效降低老年早期糖尿病肾

病患者血清的 ET、CysC水平，保护患者内皮功能及肾功能，有

效地延缓及减轻糖尿病肾病的发展进程。

本研究采用厄贝沙坦治疗早期糖尿病肾病患者，结果显示

观察组治疗后的血脂 TC、TG、LDL-C水平较对照组显著降低，

HDL-C比对照组高，说明厄贝沙坦能够改善糖尿病肾病患者

血脂水平，与许香梅[9]及祝亮[10]等研究报道的结果类似。同时，观

察组治疗后的肾功能指标 BUN、SCr、CysC、24 h UP水平均显

著低于对照组(P＜ 0.05)，这一结果与热孜万古丽·阿布都拉[7]及
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王云峰[28]结果类似。此外，治疗后观察组血清 hs-CRP、TNF-琢、
ET及 Hcy水平明显低于对照组，以上结果产生的原因可能是

厄贝沙坦竞争性地阻碍 AngⅡ与 AT1受体的结合，使血压下

降，缓解肾小球的“三高”，改善肾小球滤膜选择通透性和肾脏

血流动力学、减少蛋白尿，从而使细胞因子和炎性因子的释放

降低，本研究进一步证实厄贝沙坦能够延缓糖尿病肾病的发病

进程。

综上所述，厄贝沙坦治疗早期糖尿病肾病可以有效改善患

者血脂水平，增强肾功能，降低炎症反应及保护内皮功能。由于

入选对象、入选例数、纳入标准、排除标准、治疗方法、观察指

标、检测方法及数据统计方法的不同，本研究实验数据并不能

完全反映与本研究较为类似实验成果，存在某些不足之处，例

如入选例数与观察指标不是太多。因此，后续的实验研究可在

入选例数及观察指标方面进行扩充，为临床实验研究提供更加

科学可靠的理论依据。
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