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摘 要 目的：观察骨化三醇胶丸联合替米沙坦片治疗早期糖尿病肾病（DN）的临床疗效、安全性及对血清炎性因子水平的影

响。方法：将 110例早期 DN 患者随机均分成观察组和对照组，对照组患者口服替米沙坦片，初始剂量 40 mg，qd，最大剂量为 80

mg，qd；观察组患者在此基础上口服骨化三醇胶丸0.25 μg，qd。两组患者疗程均为1个月。比较两组患者的临床疗效及治疗前后

24 h尿蛋白定量、血肌酐（Scr）、尿白蛋白排泄率（UAER）和C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）等指

标，并观察不良反应情况。结果：治疗后，观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者的24 h

尿蛋白定量、Scr、UAER和CRP、TNF-α、IL-6水平显著低于对照组及本组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。两

组患者均未见明显不良反应发生。结论：骨化三醇胶丸联合替米沙坦片治疗DN相比单用替米沙坦片疗效更显著，能更有效地改

善患者的血清CRP、TNF-α和 IL-6水平，有助于延缓病情的进展。
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Clinical Observation of Calcitriol Soft Capsules Combined with Telmisartan Tablets in the Treatment of Early
Diabetic Nephropathy
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of Calcitriol soft capsules combined with Telmisartan tab-

lets in the treatment of early diabetic nephropathy（DN），and the effect on the levels of inflammatory factors. METHODS：Totally

110 patients with early DN were randomly divided into observation group and control group. The control group was orally given

Telmisartan tablets with the initial dose of 40 mg，qd，and the maximum dose was 80 mg，qd；the observation group was orally giv-

en Calcitriol soft capsules 0.25 μg based on the treatment of control group，qd. The course was 1 month. The clinical data was com-

pared，including the clinical efficacy and 24 h urinary protein，serum creatinine（Scr），urinary albumin excretion rate（UAER），se-

rum C reactive protein（CRP），tumor necrosis factor-α（TNF-α）and interleukin-6（IL-6）before and after treatment. The adverse

reactions were observed. RESULTS：After treatment，the total effective rate in observation group was significantly higher than con-

trol group，with significant difference（P＜0.05）；the 24 h urinary protein，Scr，UAER，and levels of CRP，TNF-α and IL-6 in

observation group were significantly lower than control group and before treatment，with significant differences（P＜0.01 or P＜

0.05）. There were no obvious adverse reactions in 2 groups. CONCLUSIONS：Calcitriol soft capsules combined with Telmisartan

tablets has better efficacy than only Telmisartan tablets in the treatment of DN，and can more effectively improve the levels of CR，

TNF-α and IL-6，which is helpful to delay progression of patients.

KEYWORDS Calcitriol soft capsules；Telmisartan tablets；Diabetic nephropathy；Inflammatory factor；Efficacy；Safety
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糖尿病肾病（DN）是 2型糖尿病患者最常见、最严重的微

血管并发症之一[1]。DN患者临床特征为蛋白尿和渐进性肾功

能损害，可导致尿毒症的发生[2]。患者一旦出现肾功能损害，

整体治疗效果及预后均极差[3]。研究报道，骨化三醇胶丸联合

替米沙坦片治疗Ⅳ期DN患者疗效显著[4]。在本研究中，笔者

观察了采用骨化三醇胶丸联合替米沙坦片治疗早期DN的临

床疗效及安全性，并观察了对患者血清C反应蛋白（CRP）、肿

瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介素 6（IL-6）等炎性因子水平

的影响，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 资料来源

取 2010年 3月－2014年 3月在湖州市练市医院就诊的早

期DN患者 110例为研究对象，其中男性 51例、女性 59例，年

龄 36～76岁。纳入标准：（1）均符合《糖尿病肾病诊断、辨证分

型及疗效评定标准（试行方案）》中的诊断标准[5]；（2）尿白蛋白

排泄率（UAER）为每 24 h 30～300 mg；（3）均具有良好的依从

性。排除标准：（1）合并有精神疾病、风湿、类风湿关节炎，或

最近 1个月内有感染病史；（2）合并有严重肝、肾功能异常者。

所有患者按随机数字表法均分成观察组和对照组。观察组男

性 26例、女性 29例，年龄（52.4±8.5）岁，体质量指数（25.3±

7.2）kg/m2；对照组男性 25例、女性 30例，年龄（52.9±7.8）岁，

体质量指数（26.1±6.9）kg/m2。两组患者性别、年龄、体质量指

数等基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性。本研究方案经医院医学伦理委员会批准，所有患者均签

署了知情同意书。

1.2 治疗方法

所有患者均给予饮食控制，并常规口服降糖药阿卡波糖

片。与此同时，对照组患者给予替米沙坦片（苏州中化药品工

业有限公司，规格：40 mg/片）口服，初始剂量为每次 40 mg，

qd；若用药后未达到理想血压可适当加大剂量，最大剂量为80

mg，qd。观察组患者在对照组治疗基础上给予骨化三醇胶丸

（青岛正大海尔制药有限公司，规格：0.25 μg/粒）口服，每次

0.25 μg，qd。两组患者疗程均为1个月。

1.3 疗效判定标准

参照文献[6]制定标准，第①项必须具备，第②、③项具备

其一即可判定。（1）显效：①患者临床症状显著改善，症状积分

减少≥60％；②患者内生肌酐清除率增加≥20％；③患者血肌

酐（Scr）降低≥20％。（2）有效：①患者临床症状显著改善，症状

积分减少≥30％；②患者内生肌酐清除率增加≥10％；③患者

Scr降低≥10％。（3）无效：①患者临床症状无改善或恶化；②

患者内生肌酐清除率降低；③患者Scr增加。

1.4 观察指标

记录并比较治疗前及治疗后两组患者的 24 h 尿蛋白定

量、Scr、糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）和 UAER[7]。

分别于治疗前及治疗后采集两组患者空腹静脉血，分离血清，

然后采用酶联免疫吸附试验（ELISA）方法（试剂盒购自深圳晶

美生物工程有限公司）检测并比较两组患者的血清 CRP、

TNF-α和 IL-6水平。同时，观察并记录两组患者治疗过程中的

不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计学软件进行数据分析。计量资料以

x±s 表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 1 Comparison of the clinical efficacies between 2 gr-

oups [case（％）]

组别
对照组
观察组

n

55

55

显效
16（29.09）

21（38.18）

有效
21（38.18）

25（45.45）

无效
18（32.73）

9（16.36）

总有效
37（67.27）

46（83.64）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者24 h尿蛋白定量、Scr、HbA1c、FPG水平比较

治疗前，两组患者 24 h尿蛋白定量、Scr、HbA1c、FPG水平

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者各指

标水平均显著低于本组治疗前，且观察组24 h尿蛋白定量、Scr

改善显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.01或 P＜

0.05），详见表2。

表 2 两组患者治疗前后 24 h尿蛋白定量、Scr、HbA1c、FPG

水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of the levels of 24 h urinary protein，

Scr，HbA1c and FPG before and after treatment be-

tween 2 groups（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

55

55

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

24 h尿蛋白定量，g

2.50±0.55

2.15±0.56Δ

2.47±0.52

1.52±0.50＊#

Scr，μmol/L

222.71±18.25

180.35±16.52#

223.57±22.72

133.82±17.92＊#

HbA1c，％
9.4±1.6

7.0±1.4#

9.3±1.7

6.8±1.5#

FPG，mmol/L

9.4±1.6

7.1±1.5#

9.4±1.8

7.0±1.7#

注：与对照组比较，＊P＜0.01；与治疗前比较，#P＜0.01，△P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.01；vs. before treatment，#P＜0.01，
△P＜0.05

2.3 两组患者UAER比较

治疗前，两组患者 UAER 比较差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，观察组患者UAER显著低于对照组及本组治疗

前，差异均有统计学意义（P＜0.01），详见表3。

表3 两组患者治疗前后UAER比较（x±±s，mg/24 h）

Tab 3 Comparison of UAER before and after treatment be-

tween 2 groups（x±±s，mg/24 h）

组别

对照组
观察组

n

55

55

UAER

治疗前
157.2±26.2

158.1±25.4

治疗后
148.4±26.7

110.2±27.2＊#

注：与对照组比较，＊P＜0.01；与治疗前比较，#P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.01；vs. before treatment，#P＜0.01

2.4 两组患者血清CRP、TNF-α和 IL-6水平比较

治疗前，两组患者血清CRP、TNF-α和 IL-6水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，观察组患者血清 CRP、

TNF-α和 IL-6水平显著低于对照组及本组治疗前，差异均有统

计学意义（P＜0.01），详见表4。

2.5 两组患者不良反应比较

两组患者治疗过程中均未见明显不良反应发生。
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表 4 两组患者治疗前后血清 CRP、TNF-α、IL-6水平比较

（x±±s，mg/L）

Tab 4 Comparison of serum CRP，TNF-α and IL-6 levels

before and after treatment between 2 groups（ x±±s，

mg/L）

组别
对照组

观察组

n

55

55

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

CRP

108.5±23.9

98.4±30.2

109.2±22.8

80.6±26.2＊#

TNF-α

263.5±42.6

250.2±45.2

264.0±45.4

128.7±41.4＊#

IL-6

6.6±1.6

6.2±1.5

6.5±1.5

4.9±1.6＊#

注：与对照组比较，＊P＜0.01；与治疗前比较，#P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.01；vs. before treatment，#P＜0.01

3 讨论
DN病因和发病机制目前尚不明确。杨黛稚等[8]对1型糖

尿病患者发生DN的危险因素分析进行分析，认为1型糖尿病

患者发生DN与病程、腰臀比、HbA1c水平相关。王袁等[9]对上

海市社区 2型糖尿病患者蛋白尿的患病情况及相关危险因素

进行调查，认为DN可能与血压、体质量、血脂和血糖相关。替

米沙坦是一种特异性血管紧张素Ⅱ受体（AT1型）拮抗药，能与

AT1受体亚型高亲和力结合，从而使血管紧张素Ⅱ从结合部位

上解离；其选择性强、作用时间持久，与AT2和其他特征不甚明

显的AT受体无亲和力[10-11]。该药用于治疗DN的临床研究较

多。骨化三醇是人体内维生素 D3最重要的代谢活性产物之

一，能够通过促进肾小管对钙、磷的重吸收，抑制炎性因子分

泌，减少免疫细胞增殖活化，抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系

统（RAS）活性等途径发挥肾脏保护作用。本研究中，对照组采

用替米沙坦片治疗，观察组在替米沙坦片的基础上加用骨化

三醇胶丸治疗。结果治疗后，观察组患者总有效率显著高于

对照组，差异有统计学意义，提示骨化三醇胶丸联合替米沙坦

片治疗早期DN临床疗效优于单用替米沙坦片。

研究认为，糖尿病患者微炎症及免疫状况与肾脏病变的

关系密切，而且对于糖尿病患者早期检测血清超敏 CRP、

HbA1c、表皮生长因子受体（EGFR）、总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、血清胱抑素C（Cystatin

C）和UAER等水平变化可以作为临床观察DN病情及判断其

预后的重要参考指标[12-13]。范世珍等[14]对尿微量白蛋白在高

血压和DN早期诊断中的意义进行探讨，认为尿微量白蛋白是

肾脏早期损害的一个敏感指标，其敏感性高于尿素氮和Scr。

本研究结果显示，治疗后，观察组患者24 h尿蛋白定量、Scr和

UAER改善均显著优于对照组，差异有统计学意义，提示骨化

三醇胶丸联合替米沙坦片较单用替米沙坦片能显著改善早期

DN患者的肾功能相关指标。朱晗玉等[15]探讨了早期DN患者

体内1，25-二羟维生素D3与血清炎性因子水平的相关性，认为

早期 DN 患者 1，25-二羟维生素 D3缺乏时血清炎性因子水平

高，而补充骨化三醇胶丸可改善患者炎症状态。而本研究结

果也显示，治疗后，观察组患者血清CRP、TNF-α和 IL-6水平改

善均显著优于对照组，提示骨化三醇胶丸联合替米沙坦片较

单用替米沙坦片能有效改善早期DN患者的炎症状态。

综上所述，骨化三醇胶丸联合替米沙坦片治疗DN相比单

用替米沙坦片疗效更显著，能更有效地改善患者的血清CRP、

TNF-α和 IL-6水平，有助于延缓病情的进展。由于本研究纳入

观察的样本量不大，所得结论尚待大样本、多中心研究进一步

证实。
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