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摘 要 目的：观察厄贝沙坦联合雷米普利治疗早期糖尿病肾病的疗效及安全性。方法：将150例糖尿病肾病患者随机均分为对

照组和观察组。对照组患者给予厄贝沙坦150 mg，qd，口服，若血压未达标准则剂量加倍；观察组患者在对照组治疗的基础上给

予雷米普利5 mg，qd，口服，若血压未达标准则剂量加倍。两组患者疗程均为12周。比较两组患者的临床疗效；观察所有患者治

疗前后的血压、24 h尿蛋白量、尿微量白蛋白排泄率（UREA）、血肌酐（SCr）、血电解质钾（K+）、血清光抑素C（CysC）、内生肌酐清

除率（Ccr）及不良反应的发生情况。结果：观察组患者的总有效率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。两组

患者UREA、24 h尿蛋白、CysC均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），但两组患者的

Ccr治疗前、后及组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗期

间两组患者血压、K+、SCr均无明显变化，且无严重不良反应发生。结论：厄贝沙坦联合雷米普利治疗早期糖尿病肾病疗效显著，

能有效地延缓肾功能衰竭，且不良反应少，安全性较好。
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Clinical Observation of Irbesartan Combined with Ramipril for Early Diabetic Nephropathy
CHEN Xing-qing，ZHAO Xiao-lan，WANG Xiao-fang，WU Xu（Southwest Hospital of Third Military Medical
University，Chongqing 400038，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the clinical efficacy and safety of ramipril combined with irbesartan for early period diabet-

ic nephropathy（DN）. METHODS：150 patients with DN were selected and randomly divided into control group and observation

group. Control group was irbesartan 150 mg，qd，p.o.，or bid（if the blood pressure didn’t reach the standard）. Observation group

was given ramipril 5 mg，qd，p.o.，or bid（if the blood pressure）. Treatment course of 2 groups lasted for 12 weeks. clinical effica-

cies of all patients were evaluated. Blood pressure，24 h urinary protein，UREA，SCr，K+，CysC and Ccr of all patients were deter-

mined；the occurrence of ADR was observed. RESULTS：The total effective rate of observation group was significantly higher than

that of control group；there was statistical significance（P＜0.05）. UREA，24 h urinary protein and CysC of 2 groups were signifi-

cantly lower than before，and observation group were lower than control group；there was statistical significance（P＜0.05）. There

was no statistical significance in the difference of Ccr between 2 groups before and after treatment（P＞0.05）. There was no statisti-

cal significance in the incidence of ADR（P＞0.05）. There was no significant difference in BP，K+ and SCr between 2 group，and

no severe ADR was found. CONCLUSIONS：Irbesartan combined with ramipril is effective for the treatment of early DN and can

relieve renal failure effectively with few ADR.
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糖尿病肾病（Diabetic nephropathy，DN）是糖尿病常见的

慢性并发症之一，也是糖尿病最严重的微血管并发症之一，蛋

白尿不仅是DN的表现，也是促使肾功能进行性减退的危险因

素[1]。DN出现持续性蛋白尿后，病情呈进行性加重，逐渐进展

为终末期肾脏疾病。尽管DN是不能治愈的，但是如果能尽早

干预，其临床过程是能够延缓或可逆的[2]。有研究表明，肾素

血管紧张素系统的活性激素——血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）在

DN的发病机制中起着重要作用[3]。近年来也有研究表明，血

管紧张素酶转换酶抑制药（ACEI）和血管紧张素酶Ⅱ受体拮抗

药（ARB）除具有降低血压、降低蛋白尿的作用外，还具有改善

胰岛素抵抗、抗炎性因子释放及抗肾脏纤维化等作用 [4]。因

此，笔者尝试采用厄贝沙坦联合雷米普利治疗早期DN，以观

察其疗效和安全性。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择我院 2012年 7月－2013年 7月收治的 2型糖尿病的

DN患者 150例。纳入标准：（1）有确切的糖尿病史，糖尿病诊

断标准均符合第七版《内科学》诊断标准[5]，且糖尿病病史3年

以上；（2）参照 2010年版《2型糖尿病防治指南标准》[6]分级为

Ⅲ～Ⅳ级；（3）6个月内连续尿检 3次，其中有 2次尿微量白蛋

白排泄率（UREA）≥20～200 μg/min（30～300 mg/24 h）；（4）

尿蛋白定量0.5～3.5 g/24 h，连续出现2次以上，呈间歇性或持

续性蛋白尿，并能排除其他引起尿蛋白增加的原因；（5）血肌

酐（SCr）＜265.2 μmmol/L。排除标准：（1）非糖尿病性肾病患

者；（2）单侧或双侧肾动脉狭窄或阻塞；（3）严重的心脏、肝脏

疾病，营养不良，肿瘤性疾病患者；（4）近期泌尿系统感染、结

石及使用肾毒性药物等；（5）妊娠及哺乳期妇女；（6）对本研究

药物过敏或有禁忌证者；（7）近期服用过影响肾功能的药物及

其他。本方案经医院伦理委员会批准通过，所有患者均知情

同意且签署了知情同意书。按随机数字表法将所有患者均分

为观察组和对照组。其中，观察组男性35例，女性40例，年龄

38～65岁，平均（50.0±18.5）岁，病程 3～12年，平均（8.0±

3.5）年；对照组男性 37例，女性 38例，年龄 36～65岁，平均

（49.3±19.7）岁，病程 3～11年，平均（6.9±3.7）年。两组患者

的年龄、性别、病程一般资料比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法

1.2.1 洗脱 所有患者治疗前均停服ACEI/ARB药物，必须经

过至少 2周的洗脱期。已患有高血压的患者更改为其他药物

如钙离子拮抗药、利尿药、神经节阻滞药等治疗，控制血压

（BP）≤140/90 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）。入组后所有患

者口服降糖药和/或皮下注射胰岛素治疗，配合低钠、低蛋白的

糖尿病饮食及适当运动，使患者血糖达标 [空腹血糖（FBG）≤

8.0 mmol/L，餐后2 h血糖（2 h PBG）≤10.0 mmol/L]，待患者血

糖、血压控制稳定1周后开始试验。

1.2.2 治疗方法 对照组患者给予厄贝沙坦[赛诺菲-安万特

（杭州）制药有限公司]150 mg，qd，口服，若血压未达标，即≤

140/90 mm Hg，则剂量加倍，给予厄贝沙坦150 mg，bid，口服；

治疗组患者在对照组的基础上给予雷米普利[赛诺菲-安万特

（北京）制药有限公司]5 mg，qd，口服，若血压未达标，则剂量加

倍，给予雷米普利 5 mg，bid，口服。两组患者疗程均为 12周。

血压控制仍不理想者联合利尿药、神经节阻滞药及钙离子拮

抗药等给予治疗。每 2周监测血电解质钾（K+）及SCr水平等

变化，血K+高出正常值或SCr高出基础值30％者停止观察，退

出试验。

1.2.3 检测方法 采用Olympus AU 400型全自动生化分析仪

（日本 Olympus 光学株式会社）检测 SCr、尿素氮（BUN）及 K+

等；收集 24 h尿液，采用免疫透射比浊法测定 24尿蛋白（试剂

盒购于上海执诚生物技术有限公司）；采用固相三明治免疫法

检测UEAR（试剂盒由挪威Axis-shield公司提供）；免疫胶体金

法检测血清光抑素 C（CysC，试剂盒由北京九强公司生产）。

采用简化肾脏病饮食调整研究（MDRD）公式[3]计算内生肌酐

清除率（Ccr）。MDRD＝175×SCr（mg/dl）－1.154×年龄－0.203[×0.742

（女性）]。

1.3 观察指标

记录所有患者的洗脱情况和脱落情况；观察所有患者治

疗前后的血压、24 h尿蛋白量、UREA、SCr、K+、CysC及Ccr；观

察不良反应的发生情况。

1.4 疗效判定标准[7]

（1）显效：24 h尿蛋白定量＜0.3 g，UAER＜20 μg/min且较

治疗前降低≥50％，SCr 无明显改变；（2）有效：24 h 尿蛋白

定量在原来的检测值的基线水平上减少≥50％，UAER＞

20 μg/min但较治疗前降低＜50％，SCr无明显改变；（3）无效：

24 h尿蛋白定量减少少于基线水平的50％，UAER下降未达上

述标准或上升，SCr升高翻倍。总有效率＝（显效例数+有效例

数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s表示，两样本比较采用独立 t检验，治疗前、后比较采

用配对 t检验；计数资料以率表示，符合正态分布的计数资料

采用χ2检验，不符合正态分布的等级资料，采用非参数独立样

本秩和检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 脱落情况

对照组患者中有1例出现血管神经性水肿，2例夜间剧烈

咳嗽，共3例退出；观察组患者中有2例出现夜间剧烈咳嗽，退

出。其他145例患者完成试验。

2.2 两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率显著高于对照组，两组比较差异

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 clinical efficacies between 2 groups

[case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

72

73

显效
21（29.2）

34（46.6）

有效
28（38.9）

31（42.5）

无效
23（31.9）

8（11.0）

总有效率，％
68.1

89.0

2.3 两组患者治疗前后各项指标比较

两组患者治疗前各指标比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）；两组患者治疗后UREA、24 h尿蛋白、CysC均显著低于

同组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，观察组
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UREA、24 h尿蛋白、CysC均显著低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。两组患者治疗前、后Ccr比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后各项指标比较（x±s）

Tab 2 Comparison of indexes between 2 groups before

and after treatment（x±s）

组别
对照组

观察组

n

72

73

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

UREA，μg /min

133.69±32.64

124.33±17.31#

135.66±32.48

117.48±19.07＊#

24 h尿蛋白，g/L

1.46±0.24

1.09±0.28#

1.45±0.25

0.95±0.32＊#

CysC，mg/L

1.99±0.38

1.13±0.23#

2.08±0.26

1.00±0.32＊#

Ccr，ml/min

82.53±5.16

82.75±4.72

83.53±7.54

82.37±6.73

与对照组治疗后比较：＊P＜0.05；与同组治疗前比较：#P＜0.05

vs. control group after treatment：＊ P＜0.05；vs. before treat-

ment：#P＜0.05

2.4 不良反应

对照组患者有 2例出现头晕，3例腹胀，1例便秘，不良反

应发生率为8.3％；观察组患者有3例头晕，3例便秘，3例皮肤

瘙痒，不良反应发生率为12.3％，两组比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。治疗期间两组患者的血压、SCr、K+均无明显变化，

且无明显干咳、水肿、肾功能恶化等严重不良反应发生。

3 讨论
在我国2型糖尿病患者中，DN的发病率约为20％～40％；

1型糖尿病患者DN的发病率约为30％～40％[8]，DN已成为导

致终末期肾衰竭的最主要病因[9]，因此早期诊断及治疗DN具

有重要意义。DN主要表现为尿微量白蛋白、持续蛋白尿、高

血压以及肾小球滤过率（GFR）下降。在治疗上应严格控制血

糖、血压，纠正胰岛素抵抗及脂质代谢紊乱，降低尿蛋白排泄

水平，保护肾功能和积极治疗并发症[10]。有研究表明，全身和

局部肾素-血管紧张素-醛固酮系统活性增加在DN的发病机制

中占有重要地位[11]。

本研究结果显示，两组患者的UREA、24h尿蛋白、CysC水

平均显著下降，表明本治疗方案对降低蛋白尿有效。蛋白尿

是慢性肾脏疾病肾功能进展性损害的最重要危险因子[12]，其主

要机制为蛋白尿可加重肾脏高灌注、高压及高滤过状态；近端

肾小管上皮细胞过度重吸收白蛋白，导致胞浆内溶酶体活性

增高、细胞损伤，进而损害肾小管间质，导致肾脏纤维化；大量

的血浆白蛋白在肾小球系膜区沉积可引起肾小球系膜细胞损

伤、系膜细胞增殖和系膜基质生成增加，从而导致肾小球硬

化。CysC是反映肾功能受损程度的重要指标[13]。本研究中，

两组患者CysC水平在治疗后也显著下降，表明厄贝沙坦及雷

米普利对改善 DN 损伤有效。厄贝沙坦作为新型 ARB 类药

物，可选择性地竞争与Ang Ⅱ的Ⅰ型受体结合，阻断Ang Ⅱ介

导的生物学效应；雷米普利作为第三代ACEI药物，可通过抑

制血管紧张素转化酶阻止AngⅠ向AngⅡ的转化。厄贝沙坦

和雷米普利均可使肾出球小动脉扩张，降低肾小球毛细血管

内压，防止肾小球系膜细胞增生和肾小球肥大，改善肾小球毛

细血管的通透性，减少蛋白质滤出[14]。厄贝沙坦和雷米普利还

有非血流动力学作用，主要是抑制肾小球系膜细胞、成纤维细

胞过度增生和肥大，减轻肾间质纤维化过程，减少尿蛋白排泄

对肾小管的损伤等[15]。观察组患者UREA、24 h尿蛋白、CysC

水平均显著低于对照组，表明厄贝沙坦联合雷米普利对治疗

DN具有明显的优势。

综上所述，厄贝沙坦联合雷米普利治疗DN的疗效显著，

能有效地延缓肾功能衰竭，且不良反应少，安全性较好。
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