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厄贝沙坦联合吡格列酮对糖尿病肾病尿 VEGF 水平的影响 *
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摘要 目的：研究厄贝沙坦联合吡格列酮对糖尿病肾病(DN)患者尿 VEGF 水平的影响。方法：选择糖尿病肾病患者 60 例，根据尿

微量白蛋白排泄率(UAER)分为微量白蛋白尿组(30 例)和临床蛋白尿组(30 例)，每组均分为三个亚组，分别采用格列吡嗪(A 组)、
吡格列酮(B 组)和厄贝沙坦 + 吡格列酮(C 组)连续治疗 3 个月，在治疗第 8 周、第 10 周和第 12 周分别比较各亚组间尿 VEGF 水

平。结果：在治疗第 8 周、第 10 周和第 12 周，C 组分别与 A 组和 B 组的尿 VEGF 水平比较，差异均具有统计学意义(P＜0.05)，C
组的临床效果均显著优于 A 组和 B 组。结论：DN 患者应首选厄贝沙坦 + 吡格列酮药物治疗，可显著提高临床疗效，延缓病程进

展。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of VEGF levels Irbesartan combined with Pioglitazone in treatment of diabetic
nephropathy. Method: Collect 60 patients with diabetic nephropathy, according to the UAER, they were divided into the microalbumin-
uria group (30 cases) and clinical proteinuria (30 cases). Each group were divided into three subgroups, compared with the urinary VEGF
levels in the subgroups after eight weeks' treatment, ten weeks' treatment and twelve weeks' treatment. Result: After eight weeks' treat-
ment, ten weeks' treatment and twelve weeks' treatment, there was significant statistical difference (P＜0.05) in the urinary VEGF levels
in three groups, the C group's clinical effects were better than that in the A group's and B group's. Conclusion: It should choose Irbesartan
combined with Pioglitazone in treatment of diabetic nephropathy, and it could significantly improve the clinical effect and delay the dis-
ease progression.
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前言

糖尿病肾病(Diabetic nephropathy，DN)是指糖尿病患者由

于糖代谢异常所导致的肾小球硬化，伴有患者尿蛋白超过正常

范围。DN 是常见的糖尿病微血管并发症之一，约占糖尿病患

者总数的 1/3。在我国终末期肾病的病因中，DN 仅次于原发性

肾小球肾炎[1]。DN 早期多无明显临床症状，当患者出现明显蛋

白尿时，其肾脏病变已不可逆转。因此目前对 DN 的防治强调

在其病变的早期，即微量白蛋白尿期。在 DN 早期给予安全有

效的药物干预，可最大限度地预防与改善糖尿病肾病预后[2]。血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)又称

血管通透因子，是一种高度特异性的血管内皮细胞生长因子，

它通过改变血管内皮细胞功能与结构、增加肾小球毛细血管的

通透性、促进细胞外基质的合成而参与 DN 的病程进展。临床

研究证实，在 DN 早期时患者尿 VEGF 水平即上调，且患者尿

VEGF 水平与 DN 病变进展具有临床相关性，是评价 DN 病情

的一项有效指标[3,4]。作者观察了厄贝沙坦联合吡格列酮对糖尿

病肾病患者尿 VEGF 水平的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2010 年 1 月 -2010 年 12 月期间，于我院门诊及住院

治疗的 DN 患者 60 例，以上患者均为 2 型糖尿病，诊断符合

1999 年 WHO 关于糖尿病的临床诊断标准 [5]：空腹血糖(FBG)
≥7.0mmol/L (126mg/dL) 和 / 或 餐 后 2h 血 糖 (2hPG)≥
11.1mmol/L(200mg/dL)；同时尿微量白蛋白排泄率(UAER)检查

均＞20μg/min，其中 30 例微量白蛋白尿(20μg/min＜UAER＜
200μg/min)，30 例临床蛋白尿(UAER＞200μg/min)。排除标准
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为：（1） 伴有代谢性疾病或其他肾脏原发性病变；（2） 伴有心、
肝、肺等其他脏器器质性病变或功能不全；（3） 伴有酮症酸中

毒、低血糖、高渗性昏迷等 2 型糖尿病的急性并发症；（4）伴有

严重基础性疾病或感染性疾病；（5）既往有 ACEI、ARB 类药物

服用史；（6）伴有恶性肿瘤病史。
1.2 治疗方法

以上入选患者就诊后经格列吡嗪治疗洗脱 2 周，根据血糖

水平调整剂量，必要时可加加入其它非 PPAR-γ 激动剂降糖

药，洗脱期后即分为三个亚组，分组给予相应的药物治疗。A 组

治疗采取餐前 30min 口服格列吡嗪，10mg/ 次，3 次 /d；B 组治

疗采取餐前 30min 口服吡格列酮，10mg/ 次，3 次 /d；C 组治疗

采取餐前 30min 口服吡格列酮，10mg/d，3 次 /d，联合早餐后顿

服厄贝沙坦，150mg/ 次，1 次 /d。以上三组患者均连续药物治疗

3 个月，治疗期间患者药物治疗依从性满意。
1.3 临床检查内容及方法

上述患者就诊时于晨起空腹下取静脉血，检查血糖及糖化

血红蛋白(HbA1c)水平，检查尿微量白蛋白排泄率(UAER)；在

治疗第 8 周、第 10 周和第 12 周分别采用酶联免疫吸附测定方

法(ELISA)检测患者尿 VEGF 水平，具体方法为收集患者 24 小

时尿液，在 3000r/min 下，连续离心 7min 后分离尿液，收集尿液

上清液后置于 -20℃冰箱中保存待用。使用上海蓝基生物科技

有限公司提供的 VEGF 酶联免疫试剂盒，采用 ELISA 方法检

测患者尿 VEGF 水平。
1.4 统计学方法

以上患者检查所得尿 VEGF 数据采用 X±S 表示，组间比

较采用 SPSS16.5 统计学软件行 t 检验，以 P＜0.05 为评判标准

计为差异具有统计学意义。

2 结果及分析

2.1 微量白蛋白尿组患者治疗后尿 VEGF 的变化

30 例微量白蛋白尿患者随机均分为三个亚组，分别采取

不同的药物治疗方法。A 组 10 例，男性 6 例，女性 4 例，年龄

30～53 岁，平均年龄 40.2±9.6 岁；B 组 10 例，男性 5 例，女性

5 例，年龄 32～55 岁，平均年龄 43.1±10.2 岁；C 组 10 例，男性

4 例，女性 6 例，年龄 31～52 岁，平均年龄 42.3±9.8 岁。各亚

组患者就诊时在年龄及性别结构、平均血糖及糖化血红蛋白水

平、平均病程等方面比较，均 P＞0.05，差异无统计学意义，均有

临床可比性。C 组与 A 组治疗第 8 周、第 10 周和第 12 周尿

VEGF 比较，分别 t=2.334，t=2.268 和 t=2.207，均差异具有统计

学意义(P＜0.05)；C 组与 B 组治疗第 8 周、第 10 周和第 12 周

尿 VEGF 比较，分别 t=2.263，t=2.211 和 t=2.032，均差异具有统

计学意义(P＜0.05)。C 组的临床效果均显著优于 A 组和 B 组。
见表 1。

注：与 A 组和 B 组比较，aP＜0.05，bP＜0.05。
Note:Compared with A group and B group, aP＜0.05, bP＜0.05.

表 1 微量白蛋白尿组患者治疗后尿 VEGF 的变化(X±S)

Table 1 The changes of urinary VEGF in the microalbuminuria group after treatment

Groups Case
The changes of urinary VEGF after treatment(pg/mL)

After eight weeks' treatment After ten weeks' treatment After twelve weeks' treatment

A group 10 270.8±56.3 249.3±40.2 227.6±34.2

B group 10 264.5±42.6 238.6±33.4 213.5±29.8

C group 10 236.8±37.6ab 206.1±27.7ab 188.4±21.7ab

2.2 临床蛋白尿组患者治疗后尿 VEGF 的变化

30 例临床蛋白尿患者随机均分为三个亚组，分别采取不

同的药物治疗方法。A 组 10 例，男性 5 例，女性 5 例，年龄

38～66 岁，平均年龄 53.7±11.7 岁；B 组 10 例，男性 6 例，女性

4 例，年龄 39～68 岁，平均年龄 55.6±12.3 岁；C 组 10 例，男性

5 例，女性 5 例，年龄 37～69 岁，平均年龄 54.3±12.1 岁。各亚

组患者就诊时在年龄及性别结构、平均血糖及糖化血红蛋白水

平、平均病程等方面比较，均 P＞0.05，差异无统计学意义，均有

临床可比性。C 组与 A 组治疗第 8 周、第 10 周和第 12 周尿

VEGF 比较，分别 t=2.271，t=2.243 和 t=2.196，均差异具有统计

学意义(P＜0.05)；C 组与 B 组治疗第 8 周、第 10 周和第 12 周

尿 VEGF 比较，分别 t=2.115，t=2.096 和 t=1.994，均差异具有统

计学意义(P＜0.05)。C 组的临床效果均显著优于 A 组和 B 组。
见表 2。

注：与 A 组和 B 组比较，aP＜0.05，bP＜0.05。
Note:Compared with A group and B group, aP＜0.05, bP＜0.05.

表 2 临床蛋白尿组患者治疗后尿 VEGF 的变化(X±S)

Table 2 The changes of urinary VEGF in the clinical proteinuria group after treatment

Groups Case
The changes of urinary VEGF after treatment(pg/mL)

After eight weeks' treatment After ten weeks' treatment After twelve weeks' treatment

A group 10 304.5±62.1 282.5±47.6 258.9±38.3

B group 10 290.3±52.7 274.8±37.6 241.7±35.7

C group 10 262.3±43.3ab 239.6±33.5ab 216.4±28.4ab

4715· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

3 讨论

3.1 尿 VEGF 与 DN 的临床关联

VEGF 是 1989 年在牛垂体腺胞细胞中分离而发现的，它

是一种与血管内皮细胞特异性结合的肝素结合型糖蛋白，是由

两条相同的多肽链通过二硫键相连而构成的二聚体糖蛋白，分

子量约为 34～45kD，是由基因编码的糖蛋白，它的氨基酸序列

与血小板源生长因子(PDGF)具有部分的同源性，广泛分布于机

体组织中，其中以双肺、脾脏与肾脏的含量最多[6]。在 DN 早期，

患者尿 VEGF 水平即开始上调，提示 VEGF 对患者具有保护作

用。临床研究也表明，糖尿病患者尿 VEGF 水平与 DN 的病程

进展密切相关，说明 VEGF 在 DN 的疾病发展过程中具有重要

的临床意义，尿 VEGF 水平可提示 DN 病程的进展 [7,8]。尿

VEGF 水平可提示 DN 病程进展的作用机制为[9-12]：（1）肾小球

滤过膜是肾小球生理功能的基本组织结构，由有孔肾小球内皮

细胞、肾小球基底膜(GBM)、裂孔膜与足细胞复合物三层结构

组成，DN 的发生发展与这三层结构密切相关，而 VEGF 是目

前诱导血管通透性最强的因子，它的高表达均可导致这三层结

构的病理性改变，造成白蛋白等大分子物质的通过；（2）VEGF
通过与 VEGF-R2 结合，使肌球蛋白轻链激酶发生磷酸化，导致

肌球蛋白细胞骨架发生重排，扩大了内皮细胞之间的间隙，利

于白蛋白等大分子物质的通过；（3）VEGF 能通过 VEGF-R1 刺

激一氧化氮 (nitric oxide，NO) 的释放，一方面通过负向调节

VEGF-R2-ERK1/2 通路诱导的血管增殖效应，另一方面抑制

VEGFR1 介导的巨噬细胞与血管平滑肌细胞的活化，从而促进

DN 的进展；（4）VEGF 通过 VEGF-R1 与磷脂酰肌醇 3- 激酶

(PI3K)/ 丝氨酸 - 苏氨酸激酶(AKT)通路刺激肾小球足细胞分

泌 α3(Ⅳ)胶原，导致 GBM 及其内部结构发生改变，出现更多

的孔隙而利于白蛋白等大分子物质的通过。因而，尿 VEGF 水

平与 DN 的病程进展密切相关，是提示 DN 病程进展的有效指

标之一。
3.2 ARB 治疗 DN 的临床机制

患者体内肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮(RAS)系统的活化是

DN 发生和发展的关键因素之一，血管紧张素Ⅱ(Ang-Ⅱ)在此

过程中发挥重要作用，它通过活化 MAPK 蛋白激酶通路而上

调 VEGF 表达，Ang-Ⅱ受体拮抗剂则可减少 DN 患者肾小球内

VEGF 和 TGF-β1 的表达[13]。Ang-Ⅱ受体拮抗剂包括血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)和血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)，临

床多中心、大样本双盲对照研究证实，ACEI 主要治疗 1 型 DN
患者，ARB 主要治疗 2 型 DN 患者，均可改善肾功能，有效减

少蛋白尿和延缓 DN 的疾病进程。对于亚洲 DN 患者，ARB 对

肾脏 RAS 系统的抑制效果优于 ACEI [14,15]。厄贝沙坦属于

ARB，对 DN 的作用机制为：（1）在扩张出球小动脉与入球小动

脉的同时降低机体血压，达到降低肾小球内压的效果；（2）通过

改变肾小球滤过膜的屏障功能，加大大分子物质的滤过率，并

阻断 AngⅡ的激活作用；（3）减少肾小球外基质的累积，抑制细

胞的增殖与肥大，减缓了肾小球硬化的进程[16，17]。
3.3 PPAR-γ 激动剂 DN 的临床机制

格列吡嗪与吡格列酮属于 PPAR-γ 激动剂，具有胰岛素增

敏的药理学作用，可通过改善患者胰岛素的敏感性而达到改善

血糖控制的临床效果。Katavetin 等研究认为，糖尿病患者强化

血糖控制可使 1 型糖尿病患者微量蛋白尿的发生率降低 34%，

可使 2 型糖尿病患者微量蛋白尿的发生率降低 33%[18]。Jen-
nings 等临床研究证实，以格列吡嗪缓释片为基础用药的强化

血糖控制，可使 DN 发病率较未使用组下降 21%[19]。Lim 等临

床观察证实，吡格列酮能够有效降低 DN 患者尿蛋白的排泄

率，并减少尿中Ⅳ胶原与 TGF-β 水平，提示吡格列酮可通过降

低机体血糖机制之外的药理学作用达到减少尿蛋白的作用[20]。
通过临床效果观察证实，格列吡嗪、吡格列酮与厄贝沙坦

+ 吡格列酮均可达到降低 DN 患者尿 VEGF 水平的作用，进而

缓解 DN 的进展。但厄贝沙坦 + 吡格列酮的临床效果显著优于

格列吡嗪和吡格列酮单纯药物治疗的临床效果，治疗第 8 周、
第 10 周和第 12 周前者尿 VEGF 水平均显著优于后两者，组间

比较均具有统计学意义(P＜0.05)，提示厄贝沙坦 + 吡格列酮缓

解 DN 进展的效果优于后两者。因此，对于 DN 患者应首选厄

贝沙坦 + 吡格列酮药物治疗，可显著提高临床疗效。
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