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　　摘　要：目的　观察尿毒清颗粒联合血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）类药物对糖尿病肾病

不同分期的疗效。方法　将４６例糖尿病肾病患者分为对照组和治疗组，每组各２３例。两组患者均常规降糖治疗，对照组给予

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物；治疗组在对照组治疗的基础上联用尿毒清颗粒每日４次，每次５ｇ，连续服药４周，观察治疗前后２４ｈ尿微

量蛋白、２４ｈ尿蛋白定量、血肌酐、尿素氮、胱抑素的变化。结果　两组治疗后２４ｈ尿微量蛋白、２４ｈ蛋白定量均较治疗前减少

（犘＜０．０１）。对于糖尿病肾病Ⅲ期患者，治疗组和对照组在减少尿蛋白的治疗上差异无统计学意义（犘＞０．０５），对于糖尿病肾病

Ⅳ期患者，治疗组较对照组尿蛋白明显减少（犘＜０．０５）。结论　ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物联合尿毒清颗粒治疗糖尿病肾病大量蛋白

尿患者疗效确切。
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　　糖尿病是一种常见病、多发病，易出现血管、神经、肾脏等

多种组织器官并发症，我国现有糖尿病患者人数近亿［１］，居全

球之首，有研究预计到２０２５年我国将有２亿人口患糖尿病
［２］，

严重威胁到人类的健康。糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病最主要的

微血管并发症之一，在糖尿病患者中发病率为２０％～４０％，病

变可累及肾小管、肾小球和肾间质，可导致慢性肾衰竭［３］，已成

为糖尿病患者的主要死亡原因之一。ＤＮ一旦发生，其病情恶

化速度和程度将很难控制，进入大量蛋白尿期更难逆转。因

此，早发现、早治疗可有效避免病情恶化进展，阻止ＤＮ大量蛋

白尿发展成为糖尿病肾衰竭、尿毒症，从根本上提高ＤＮ患者

的生存质量。本研究在血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）／血

管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）基础上加用尿毒清颗粒对ＤＮ大

量蛋白尿患者进行短期治疗，取得了较好的疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　４６例ＤＮ患者均来源于２０１１年６～１０月第

三军医大学大坪医院高血压内分泌科住院患者，分为两组，

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物联合尿毒清颗粒组（治疗组）２３例，男１３

例，女１０例，年龄３７～８１岁，平均（６０．１±１１．４）岁，病程１周

至２２年，平均（８．２±６．３）年，ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物组（对照组）

２３例，男１０例，女１３例，年龄３９～８６岁，平均（６２．２±１１．４）

岁，病程１个月至３０年，平均（９．０±６．５）年。两组在性别、年

龄、病程、病情及并发症等差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具

６３４３ 重庆医学２０１４年９月第４３卷第２６期



表１　　两组治疗前后各项指标变化（狓±狊）

组别 时间 狀 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） 胱抑素Ｃ ２４ｈ尿微量蛋白（ｍｇ／ｄ） ２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／ｄ）

对照组 ＤＮⅢ期治疗前 １１ ６．９６±３．１４ ７９．５３±２０．４３ １．０８±０．３１ ８８．０２±４２．０９ ０．２７±０．１１

ＤＮⅢ期治疗后 １１ ５．８１±１．１１ ７８．９８±１３．１６ １．０１±０．３０ ５３．０３±４６．０３ａ ０．１６±０．１１ｂ

ＤＮⅣ期治疗前 １２ ７．９０±２．７１ １３０．９７±１１１．０７ １．４５±０．５８ ６９４．７８±３１９．７１ ２．０４±１．４６

ＤＮⅣ期治疗后 １２ ７．４１±２．３２ １２９．４９±１０３．１８ １．３６±０．６１ ３８２．７０±２８８．１１ａ １．１３±０．９３ｂ

治疗组 ＤＮⅢ期治疗前 １０ ７．３３±３．５３ １２５．５０±５９．７０ １．３７±０．４４ ９４．７８±５３．４５ ０．４２±０．２３

ＤＮⅢ期治疗后 １０ ５．８４±１．６３ １１３．７１±４７．３６ １．１７±０．５１ｂ ３６．６４±２６．４２ａ ０．２１±０．１１ｂ

ＤＮⅣ期治疗前 １３ ８．０７±４．３１ １７８．４２±１１８．２２ １．８９±０．９５ １６５７．５１±１０２２．９８ ４．７０±３．９４

ＤＮⅣ期治疗后 １３ ８．６５±３．３３ １６５．７２±８５．１３ １．４９±０．６６ａｃ ７１７．２８±５６７．６８ａｃ ２．３１±２．１９ａｃ

　　ａ：犘＜０．０１，ｂ：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；ｃ：犘＜０．０５，与对照组比较。

有可比性。

１．１．１　纳入标准　所有患者均符合１９９９年 ＷＨＯ２型糖尿

病诊断标准，同时符合 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期标准，早期ＤＮ期和临

床ＤＮ期标准如下，Ⅲ期：尿微量蛋白大于３０ｍｇ／ｄ，且小于

３００ｍｇ／ｄ；Ⅳ期：尿微量蛋白大于３００ｍｇ／ｄ。原发病因仅限于

ＤＮ；血清肌酐（Ｓｃｒ）３个月内持续小于２６５μｍｏｌ／Ｌ；入选前至

少一周未应用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物。

１．１．２　排除标准　不符合入选标准者；不能按规定用药和配

合指标检测者；第Ⅴ期ＤＮ患者；有原发性肾病与高血压肾动

脉硬化等引起的其他继发性肾小球疾病；合并有严重的心血

管、肝脏和造血系统等疾病、神经病患者；近期无酮症酸中毒、

发热、心力衰竭、急慢性肾炎、尿路感染等影响尿蛋白的因素；

对ＡＣＥＩ类、ＡＲＢ类药物和尿毒清过敏者；治疗期间使用其他

治疗肾病类中药制剂的患者；近期有使用明显影响肾功能药物

的患者；妊娠及哺乳期妇女；年龄小于１８岁者。

１．１．３　治疗期间可以使用的药物　其他降压药：若收缩压大

于１３０ｍｍＨｇ或舒张压大于８０ｍｍＨｇ，则加用其他降压药

（除外ＡＣＥＩ类和ＡＲＢ类药物，建议使用β受体阻滞剂或非二

氢吡啶类钙离子拮抗剂）；抗凝、抗血小板类药物；降糖、降脂

药物。

１．２　方法　两组患者均给予糖尿病教育、饮食控制、适量运

动、口服降糖药或使用胰岛素。给予低盐、低糖、低磷、优质蛋

白质（１８ｇ·ｋｇ
－１·ｄ

－１）饮食，两组均控制空腹血糖于８．５

ｍｍｏｌ／Ｌ以下，控制血压于１３０～１１０／８０～７５ｍｍＨｇ，对症治

疗予以纠正水、电解质及酸碱平衡失调及改善贫血、控制感染

等。对照组给予ＡＲＢ或 ＡＣＥＩ类药物，治疗组在对照组基础

上联合尿毒清颗粒（广州康臣药业集团，批准文号：国药准字

Ｚ１０９７０１２２）每日４次，温水冲服，分别于６：００、１２：００、１８：００、

２２：００各服一袋（５ｇ）。两组均连续服药４周。

１．３　疗效观察

１．３．１　观察指标　两组患者治疗前后分别检测２４ｈ尿微量

蛋白量、２４ｈ尿蛋白定量、Ｓｃｒ、尿素氮（ＢＵＮ）、血清胱抑素Ｃ。

１．３．２　疗效评定标准　（１）显效：自觉症状体征显著好转或基

本消失，２４ｈ尿蛋白、ＢＵＮ、Ｓｃｒ其中一项降低３０％以上。（２）

有效：自觉症状体征减轻，２４ｈ尿蛋白、ＢＵＮ、Ｓｃｒ较前降低。

（３）无效：自觉症状体征不减轻或加重，２４ｈ尿蛋白、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、

无明显改善或反而恶化。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学处理，计量

数据用狓±狊表示，组内资料治疗前后比较采用配对样本狋检

验，组间计量资料的比较采用独立样本狋检验，计数资料采用

率表示，比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前后生化指标的比较　两组患者治疗后血

糖、血压均得到控制，但两组治疗后ＳＣｒ和ＢＵＮ与治疗前比

较均差异无统计学意义（犘＞０．０５），治疗组胱抑素Ｃ较治疗前

下降（犘＜０．０５），两组治疗后２４ｈ尿微量蛋白较治疗前明显减

少（犘＜０．０１），两组２４ｈ尿蛋白定量均较治疗前减少，治疗组

ＤＮⅣ期患者２４ｈ蛋白定量减少更为明显。而治疗组与对照

组相比较，在ＤＮⅢ期患者中，治疗组与对照组在ＳＣｒ、ＢＵＮ、

胱抑素Ｃ、２４ｈ尿微量蛋白及２４ｈ尿蛋白定量等方面差异无

统计学意义（犘＞０．０５），而在ＤＮ Ⅳ期大量蛋白尿患者中，治

疗组与对照组比较，治疗前后ＳＣｒ、ＢＵＮ未见变化（犘＞０．０５），

但治疗组在降低胱抑素Ｃ，减少２４ｈ尿微量蛋白及２４ｈ尿蛋

白定量等方面优于对照组（犘＜０．０５），见表１。

２．２　两组患者临床疗效比较　两组患者治疗后患者症状和体

征均有所改善，自觉症状减轻，其中对照组显效１２例，有效８

例，无效３例。有效率为８７．０％，治疗组显效１６例，有效７例，

无效０例，总有效率１００％，两组疗效比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病进一步发展的主要并发症，主要病理改变为

肾小球硬化，其临床主要表现为蛋白尿、水肿、高血压和氮质血

症，对糖尿病患者，微量蛋白尿预示着ＤＮ的发生，是广泛血管

损害的一种标志［４］，早期干预治疗可以使多达５８％患者的微

量蛋白尿逆转［５］，延缓糖尿病肾病进展为尿毒症。胱抑素Ｃ

是胱氨酸蛋白酶的一种抑制剂，是由机体所有有核细胞产生，

产生率恒定，不受其他因素（如年龄、性别、饮食、炎症等）的影

响，血清胱抑素Ｃ与尿微量清蛋白定期联合检测对ＤＮ的早期

发现、预防、控制、治疗具有重要的临床应用价值［６］，因此在本

次试验中选取ＢＵＮ、ＳＣｒ、胱抑素Ｃ、２４ｈ尿微量蛋白、２４ｈ尿

蛋白定量等作为试验观察指标。

大量研究证实ＡＲＢ或ＡＣＥＩ类药物用于ＤＮ患者可明显减

少尿微量蛋白［７８］，ＡＣＥＩ对血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）具有直接

抑制作用，能抑制血管紧张素Ⅰ（ＡｎｇⅠ）转换为血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ

Ⅱ），减慢有扩张血管作用的缓激肽的降解，有效减慢糖尿病患者

肾功能的衰退，已被美国糖尿病学会（ＡＤＡ）和中华医学会糖尿

病分会制定的中国２型糖尿病防治指南（２００７版）推荐为ＤＮ治

疗的首选药物，ＡＲＢ从受体水平阻断内源和外源性的ＡｎｇⅡ所
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产生的各种药理作用，因此作用彻底，并且通过选择性阻断Ａｎｇ

Ⅱ与ＡＴ１受体的结合使ＡｎｇⅡ水平升高，后者与ＡＴ２受体结合

后产生独特的抗增殖作用［９］，因此本文选用上述两类药物用于

此次研究中ＤＮ治疗的阳性对照。

尿毒清颗粒由大黄、黄芪、党参、制何首乌、白芍、白术、茯

苓、车前草、川芎、丹参等组成，具有健脾益肾、通腑降浊、活血

化瘀之功效，可使湿浊瘀毒之邪由二便分消于体外。对于

ＤＮ，尿毒清颗粒能降低糖尿病患者尿蛋白排泄，降低血肌酐、

尿素氮水平，改善肾脏病理，稳定残存肾功能［１０］，但相关研究

未对ＤＮ患者进行分层研究，亦未进行阳性药物对照。本次试

验把入组的ＤＮ患者分为临床蛋白尿期、大量蛋白尿期，给予

对应治疗，通过结果分析发现对于ＤＮ患者，单独使用 ＡＢＲ／

ＡＣＥＩ，或在其基础上加用尿毒清均可减少患者尿微量蛋白及

蛋白，再次证实了 ＡＢＲ／ＡＣＥＩ和尿毒清均是有效地减少 ＤＮ

尿蛋白的治疗药物，但两组患者治疗前后肾功能指标均无明显

改善，与相关尿毒清研究不太相符，可能与治疗时间过短有关，

如果延长治疗时间，也许能有阳性发现。需要指出的是，本研

究结果发现单独使用ＡＢＲ／ＡＣＥＩ，或在其基础上加用尿毒清，

对于ＤＮ Ⅲ期患者，在减少尿蛋白方面无明显差异，但是对于

大量蛋白尿患者，本文发现加用尿毒清后其效果优于单用

ＡＢＲ／ＡＣＥＩ，为临床工作中对于大量蛋白尿患者的治疗给出指

导。在临床工作中，很多患者初次就诊表现为大量蛋白尿，因

此，对于ＤＮ Ⅳ期患者，也就是大量蛋白尿的患者，可在使用

ＡＢＲ／ＡＣＥＩ基础上加用尿毒清协同减少患者尿蛋白，延缓肾

功能衰竭。
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