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　　摘　要：目的　研究螺内酯联合缬沙坦对早期糖尿病肾病患者肾功能的作用。方法　将５６例早期糖尿病肾病（尿清蛋白排

泄率：３０～＜３００ｍｇ／ｄ）患者随机分为治疗组和对照组，每组各２８例，对照组在糖尿病常规治疗的基础上给予缬沙坦口服；治疗组

在对照组治疗的基础上加用螺内酯，疗程３个月。比较并分析两组患者治疗前后的２４ｈ尿微量清蛋白、血清肌酐水平。结果　

两组患者治疗前后２４ｈ尿微量清蛋白比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗后两组比较，治疗组２４ｈ尿微量清蛋白和血清肌

酐水平明显降低，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　螺内酯联合缬沙坦更能减少早期糖尿病肾病患者的尿蛋

白，保护糖尿病肾病患者的肾功能。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病常见的

慢性并发症之一，严重者可引起肾功能衰竭，在２型糖尿病患

者中，ＤＮ是仅次于大血管并发症的致死原因，美国由ＤＮ导

致终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的患者约占全部

ＥＳＲＤ的４０％
［１］。在糖尿病肾病病程中，２４ｈ尿微量清蛋白

和血清肌酐是反映糖尿病患者肾功能状态的理想指标。据报

道，在２型ＤＮ患者中尿清蛋白降低５０％，发展至终末期肾病

的危险性可减少４５％，且尿清蛋白短期降低越多，长期结局越

理想，肾病的进程越慢［２］。研究表明［３］：缬沙坦有减少尿蛋白，

保护肾功能的作用。近年来，在阻断肾素血管紧张素醛固酮

系统治疗ＤＮ的研究中发现，螺内酯对ＤＮ患者的肾功能有一

定的保护作用［４］。目前在ＤＮ治疗中，临床上开始出现血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｋｅｓ，ＡＲＢ）的基

础上加醛固酮拮抗剂螺内酯以进一步降低ＤＮ患者蛋白尿的

联合疗法［５］，本研究旨在探讨此疗法的实际临床效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　依据１９９９年 ＷＨＯ推荐的２型糖尿病诊断

标准和 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ诊断ＤＮ的标准，选择５６例Ｔ２ＤＮ患者，随

机分为治疗组和对照组，每组各２８例，所选患者尿清蛋白排泄

率（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＵＡＥＲ）均符合 ３００ ｍｇ／ｄ＞

ＵＡＥＲ≥３０ｍｇ／ｄ，并排除肾脏原发病变和感染、发热、剧烈运

动、药物等其他原因引起的蛋白尿，同时排除螺内酯片过敏者。

且所选患者血钾、血浆清蛋白正常；血管超声无肾动脉狭窄；既

往未使用过血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｓｎｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）或者／和 ＡＲＢ。两组患者年龄、性别、

实验前血糖（空腹血糖、糖化血红蛋白）、糖尿病病程等指标比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

表１　　实验前两组患者一般资料比较（狓±狊，狀＝２８）

组别
年龄

（岁）

性别

（男／女）

糖尿病病程

（年）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

糖化血红蛋白

（％）

对照组 ５３．９±８．２ １６／１２ ８．１±１．８ ７．７±１．２ ７．８±１．３

治疗组 ５４．１±８．０ １５／１３ ７．９±２．０ ７．５±１．３ ７．９±１．１

１．２　方法

１．２．１　方法设计　两组患者均进行糖尿病综合治疗，主要包

括控制血糖、血压和血脂等，对照组给予缬沙坦（海南澳美华制

药有限公司生产）８０ｍｇ／ｄ，口服，每日１次；治疗组在对照组基

础上加用螺内酯（杭州民生药业集团有限公司生产）２０ｍｇ／ｄ口
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表２　　两组患者治疗前后２４ｈ尿微量清蛋白和血清肌酐比较（狓±狊，狀＝２８）

组别
２４ｈ尿微量清蛋白（ｍｇ）

治疗前 治疗后

血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

血清钾（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

对照组 ３３５．５±６７．２ ２４２．４±３６．３ａ ８８．４±３６．２ ８３．６±１７．１ ３．８７±０．２６ ３．９１±０．２０

治疗组 ３４７．３±７８．０ １８７．１±４５．５ａｂ ８６．２±３４．７ ７７．９±１５．３ａｂ ３．８９±０．２３ ４．１１±０．３５ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组比较。

服，每日１次。疗程３个月。

１．２．２　观察指标　实验前后分别检测两组患者的２４ｈ尿微

量清蛋白和血清肌酐。准确留取受试对象２４ｈ尿量，采用放

射免疫法测定并计算２４ｈ尿微量清蛋白。采用全自动生化分

析仪测定血清肌酐（Ｓｃｒ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计分析。计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

两组患者治疗前后２４ｈ尿微量清蛋白和血清肌酐比较：

两组患者治疗后较治疗前２４ｈ尿微量清蛋白差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；治疗后两组比较，治疗组２４ｈ尿微量清蛋白和

血清肌酐水平明显降低，与对照组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病常见且严重的并发症之一，既往研究证明高

血糖、高血脂、高血压、血流动力学改变等多种致病因素参与

ＤＮ的发生。长期的高血糖易造成血管内皮细胞的损伤，进而

激活肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅ

ｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），引起肾小球囊内压升高，出现肾脏损

害［６］；现已证实慢性高血糖、ＲＡＡＳ活化和肾小球动力学异常

是诱发ＤＮ的重要因素
［７］。ＲＡＡＳ在糖尿病肾病进展过程中

发挥着关键的作用，阻断ＲＡＡＳ成为目前治疗糖尿病肾病的

重要措施［８］。

缬沙坦是一种是非肽类选择性血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ＡＲＢ），能有效阻断血管紧张素Ⅱ的缩血管作用。同时经大量

研究证实缬沙坦通过扩张出球小动脉，降低肾小球囊内压和肾

小球滤过压，从而降低尿蛋白，保护肾功能，延缓肾损害［９］。但

临床上ＡＲＢ类药物单药治疗糖尿病肾病的效果不能令人满

意，随着 ＡＲＢ对 ＤＮ 治疗研究的不断深入，发现长期单用

ＡＲＢ易出现“醛固酮逃逸”现象
［１０］，最终造成缬沙坦对ＲＡＡＳ

的抑制作用减弱。

近年来一些研究显示醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＡＬＤ）是在

ＲＡＡＳ系统中造成肾脏损害的重要物质。ＡＬＤ通过诱导单核

细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）表达，增强胰岛素抵抗，增加肾组织

局部细胞因子ＴＧＦβ１ 的表达，促进肾组织炎症和纤维化
［１１］。

螺内酯作为一种常用的 ＡＬＤ受体拮抗剂，可与 ＡＬＤ竞争结

合ＡＬＤ受体，抑制ＡＬＤ的作用。螺内酯不仅有明显的肾脏保

护作用，而且更安全，具有广阔的临床应用前景。申兵冰等［１２］

研究证实采用小剂量的醛固酮受体拮抗剂（螺内酯）与 ＡＣＥＩ

或ＡＲＢ合用可以更全面地抑制ＲＡＡＳ系统对肾脏的损害。

本研究显示，联合应用醛固酮受体拮抗剂螺内酯和 ＡＲＢ

（缬沙坦）较ＡＲＢ单药治疗在降低ＤＮ患者蛋白尿、改善肾功

能上有更好的作用，具有更好的肾保护作用。螺内酯联合缬沙

坦治疗糖尿病肾病时，肾小球滤过率降低，易引起血钾升高，在

临床应用中应监测血钾浓度，以防出现高钾血症。因本研究受

样本量小、观察时间较短等条件所限，螺内酯对ＤＮ患者的独

立保护作用尚需大规模临床研究。
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