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目的
"

观察腺苷三磷酸"

6N8

#敏感性钾通道开放剂尼可地尔与经典
<

型糖尿病肾病"

N<\V

#治疗药物二甲双胍合

用!对早期
N<\V

的治疗作用$方法
"

选取
N<\V

患者
;$

例!分为对照组
"!

例和试验组
"%

例$对照组给予二甲双胍每天
;

次!

每次
$&<'

.

!连续
<%

周$试验组给予相同剂量二甲双胍合并尼可地尔每天
;

次!每次
',

.

!连续
<%

周治疗$

<

组患者均在治疗

前后分别检测空腹血糖%总胆固醇!三酰甘油!低密度脂蛋白%高密度脂蛋白%血尿素氮%血肌酐%尿清蛋白%白细胞介素
B%

"

HJB%

#%

基质金属蛋白酶
B)

"

GG8B)

#水平$结果
"

<

组患者治疗后空腹血糖水平对比差异无统计学意义"

!

!

$&$'

#&试验组患者治疗后血

脂指标低密度脂蛋白水平显著低于对照组!差异有统计学意义"

!

$

$&$'

#&试验组患者治疗后肾功能指标血尿素氮%血肌酐%尿清

蛋白水平均显著低于对照组!差异有统计学意义"

!

$

$&$'

#&试验组患者治疗后血清
HJB%

%

GG8B)

水平均显著低于对照组!差异

有统计学意义"

!
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#$结论
"

二甲双胍联合尼可地尔可延缓
N<\V

病情进展$
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糖尿病&腺苷三磷酸敏感钾通道&二甲双胍&尼可地尔
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型糖尿病#

N<\G

$患者随着病程发展"多会出现血糖越

来越难控制"以及伴发大血管疾病&微血管疾病&神经病变&眼

的其他病变&糖尿病足等并发症%在缓解
N<\G

症状的同时"

如何选择合适的药物有效预防和治疗其并发症也成为了临床

治疗中需要探索的问题%尼可地尔是具有激动腺苷三磷酸#

4B

M+2-K12+QF1

E

*-K

E

*4Q+

"

6N8

$敏感的钾通道和类硝酸酯类的药

物%尼可地尔作为
6N8

敏感的钾通道激动药物"加强了线粒

体
7

e内流除极"从而减轻
D4

<e超载和线粒体缺血"减少了活

性氧的产生%尼可地尔是一种尼克酰胺衍生物"能像硝酸酯类

如硝酸甘油&二硝酸异山梨酯和单硝酸异山梨酯一样以相同的

方式产生一氧化氮#

V_

$%吴淼等)

"

*研究发现"尼可地尔可减

少高血压肾病尿蛋白及白细胞介素
B%

#

12Q+F/+5>12B%

"

HJB%

$水

平)

<

*

"在长期使用尼可地尔治疗慢性心力衰竭的患者中"血液

中基质金属蛋白酶
B)

#

,4QF1̀ ,+Q4//-

E

F-Q+124K+K

"

GG8B)

$水平

显著下降%动物实验表明"尼克地尔对于慢性肾脏疾病大鼠"

能明显降低尿蛋白水平"同时缓解肾小球及小管间质性损伤症

状%此外"实验证明尼克地尔可以阻断慢性肾脏疾病的氧化应

激反应%基于此"本试验拟将尼可地尔与经典
N<\G

治疗药

物二甲双胍合用"评价两者对早期
<

型糖尿病肾病#
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$的治疗作用"为临床用药提供新

思路%

!

"

资料与方法

!&!

"

一般资料
"

选择
<$"<

年
)

月至
<$"!

年
%

月在本院就诊

的
;$

例
N<\V

患者"本试验方案经本院伦理委员会批准"且

患者签署知情同意书%患者分为对照组
"!

例和试验组
"%

例%

两组在年龄&

CGH

&病程指标等一般资料差异无统计学意义

)'%"

重庆医学
<$"%

年
!

月第
!'

卷第
"<

期



#

!

!

$&$'

$"具有可比性%见表
"

%

表
"

""

患者一般资料!

"(#

"

组别 男(女 年龄#岁$

CGH

#

>

.

(

,

<

$ 病程#年$

对照组
:

(

: %$&'(;&% ;$&#(<&! %&#(;&<

试验组
)

(

: %"&%(!&' ;"&"(<&< :&;(<&'

!&"

"

纳入和排除标准
"

纳入标准'符合
<$"<

年国际糖尿病联

盟#

H\Z

$糖尿病的诊断标准!年龄大于
'$

岁!口服
"

种降糖药

物#非胰岛素增敏剂$能够控制血糖在理想范围内!半年内连续

<

次非同日尿清蛋白排泄率#

f6b

$在
<$

!

<$$

'

.

(

,12

#

;$

!

;$$,

.

(

<!*

$!入选前
!

周内未接受过包括血管紧张素转换酶

抑制剂#

6DbH

$"血管紧张素
"

受体阻滞剂#

6̂ C

$及中药在内

的药物治疗%排除标准'难治性水肿!肾血管性高血压或其他

原因所致肾病!有其他重要脏器功能障碍!有其他严重基础疾

病或器质性疾病!对本研究所用药物过敏!妊娠和哺乳期妇女%

!&#

"

主要药物及试剂和仪器
"

尼可地尔"规格为
',

.

片剂"

由日本中外制药株式会社生产%盐酸二甲双胍"规格为
$&<'

.

片剂"由北京协和制药二厂生产%血糖&血尿素氮&肌酐&总胆

固醇&三酰甘油&高密度脂蛋白&低密度脂蛋白酶法测定试剂

盒&尿微量清蛋白测定试剂盒"均由日本和光纯药工业株式会

社生产%

HJB%

及
GG8B)bJH96

试剂盒由
^ g \

公司生产"

由上海安迪生物科技有限公司提供%主要仪器包括"日本产奥

林巴斯#
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$
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型全自动生化分析仪"芬兰
J40B

K

T

KQ+,

公司生产的
G5/Q1K>42G7;

酶标仪"湘仪离心机厂生

产自动平衡离心机
N\X'BW9

%

!&D

"

方法

!&D&!

"

研究方法
"

所有患者进行糖尿病相关知识教育宣传"

及进行饮食和运动疗法%根据患者的标准体质量&体形和劳动

强度"计算每天总热量%首先"根据患者的实际情况确定每公

斤标准体质量所需热量%一般情况下"成人休息状态下每千克

标准体质量需要
"$!&'

!

"<'&!>U

热量"轻体力劳动需要

"<'&!

!

"!%&;>U

"中体力劳动需要
"!%&!

!

"%:&<>U

"重体力

劳动需要
"%:&<>U

以上%然后计算每天总热量"以标准体质

量
h

每千克标准体质量所需热量%并根据膳食平衡原则"合理

安排各种营养素的比例"碳水化合物占总热量的
'$I

!

%$I

"

脂肪占总热量的
<$I

!

<'I

"蛋白质占总热量的
"'I

!

<$I

%

食盐摄入应该控制在
"$

.

(

M

以下%患者运动方法根据自身情

况循序渐进&逐步增强%对照组给予二甲双胍每天
;

次"每次

$&<'

.

%试验组给予相同剂量二甲双胍合并尼可地尔每天
;

次"每次
',

.

%于治疗前和接受治疗
<%

周后"采集患者血液

和尿液样品进行分析"以评估受试者的治疗疗效%

!&D&"

"

生化指标检测
"

受试者采用常规空腹肘静脉血抽取血

样"要求禁食
"$*

于清晨收集"前晚不吸烟&饮酒"不喝咖啡"

不做剧烈运动和重体力活动%

;$,12

内分离血清"应用
_/

T

,B

E

5K6f<:$$

全自动生化分析仪"按试剂盒说明书检测空腹血

糖&总胆固醇&三酰甘油&高密度脂蛋白&低密度脂蛋白&尿素

氮&肌酐%血液凝固后分离血清"采用
bJH96

法测定血清
HJB%

及
GG8B)

%

!&D&#

"

尿液指标检测
"

试验当天勿饮茶或咖啡"避免剧烈运

动"清晨嘱患者饮水
;$$,J

后排空膀胱"患者解第
"

次尿时

即应加防腐剂甲苯
"$,J

"此后准确收集
<!*

的尿液"混匀后

测尿液总量"取
',J

尿液"

;$$$F

(

,12

离心沉淀
"$,12

取上

清液%尿微量清蛋白采用两点终点法"按试剂盒说明书在
_B

/

T

,

E

5K6f<:$$

全自动生化分析仪设置测定程序进行测定%

!&E

"

统计学处理
"

采用
9899":&$

软件进行统计学分析%计

量资料以
"(#

表示%组内比较采用配对
$

检验!组间比较采

用随机成组
$

检验%采用
8+4FK-2

分析法分析
HJB%

&

GG8B)

水

平与蛋白尿之间的相关性%以
!

$

$&$'

为差异有统计学

意义%

"

"

结
""

果

"&!

"

试验组与对照组空腹血糖比较
"

<

组患者治疗后空腹血

糖水平均显著低于同组治疗前"差异有统计学意义#

!

$

$&$'

$!

<

组患者治疗后空腹血糖水平比较差异无统计学意义

#

!

!

$&$'

$%见表
<

%

表
<
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各组治疗前后空腹血糖的变化!

"(#

"

组别
%

治疗前#

,,-/

(

J

$ 治疗后#

,,-/

(

J

$

对照组
"! #&"($&# '&'($&'

4

试验组
"% #&;($&' '&%($&!

4

""

4

'

!

$
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"与治疗前比较%

"&"

"

试验组与对照组血脂的比较
"

治疗
<%

周后"

<

组患者治

疗后总胆固醇&三酰甘油&低密度脂蛋白水平均显著低于同组

治疗前"高密度脂蛋白水平均显著高于同组治疗前"差异有统

计学意义#

!

$

$&$'

$!试验组患者治疗后低密度脂蛋白水平显

著低于对照组"差异有统计学意义#

!

$

$&$'

$!

<

组患者治疗后

总胆固醇&三酰甘油&高密度脂蛋白水平比较差异无统计学意

义#

!

!

$&$'

$%见表
;

%

"&#

"

试验组与对照组肾功能的比较
"

试验组患者治疗后血尿

素氮&血肌酐&尿清蛋白水平均显著低于治疗前"差异有统计学

意义#

!

$

$&$'

$!对照组患者治疗后血尿素氮&血肌酐&尿清蛋

白水平与治疗前比较差异无统计学意义#

!

!

$&$'

$!试验组患

者治疗后血尿素氮&血肌酐&尿清蛋白水平均显著低于对照组"

差异有统计学意义#

!

$

$&$'

$%见表
!

%

表
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各组治疗前后血脂的变化!

"(#

"

组别
%

总胆固醇#

,,-/

(

J

$

治疗前 治疗后

三酰甘油#

,,-/

(

J

$

治疗前 治疗后

低密度脂蛋白#

,,-/

(

J

$

治疗前 治疗后

高密度脂蛋白#

,,-/

(

J

$

治疗前 治疗后

对照组
"! %&$($&; '&<($&%

4

<&'($&' <&"($&;

4

;&'($&' <&)($&%

4

"&:($&; <&#($&;

4

试验组
"% '&#($&! '&!($&;

4

<&!($&% "&)($&!

4

;&)($&% <&;($&!

40

"&:($&! ;&$($&<

4

""

4

'

!

$

$&$'

"与治疗前比较!

0

'

!

$

$&$'

"与同时间点对照组比较!总胆固醇正常值
;&"$

!

'&:$,,-/

(

J

!三酰甘油正常值
$&'%

!

"&:$,,-/

(

J

!

低密度脂蛋白正常值
"&':

!

'&:%,,-/

(

J

!高密度脂蛋白正常值
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!

"&'$,,-/

(

J

%
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表
!

""

治疗前后肾功能的变化!

"(#

"

组别
%

血尿素氮#

,,-/

(

J

$

治疗前 治疗后

血肌酐#

'

,-/

(

J

$

治疗前 治疗后

尿清蛋白#

,

.

(

<!*

$

治疗前 治疗后

对照组
"! :&$("&$ %&)("&$ #!&)(<&' #;&'(<&% "'#(%; "'$(%%

试验组
"% %&<($&! '&<($&#

40

#<&!(<&) :#&<(;&$

40

"'<(%$ !'("#

40

""

4

'

!

$

$&$'

"与治疗前比较!

0

'

!

$

$&$'

"与同时间点对照组比较!血尿素氮正常值
<&#%

!

#&<$,,-/

(

J

!血肌酐正常值
!!

!

";;

'

,-/

(

J

%

"&D

"

试验组与对照组血清
HJB%

&

GG8B)

水平的比较
"

治疗

<%

周后"试验组患者治疗后血清
HJB%

&

GG8B)

水平均显著低

于同组治疗前"差异有统计学意义#

!

$

$&$'

$!对照组患者治

疗后血清
HJB%

&

GG8B)

水平与治疗前比较差异无统计学意义

#

!

!

$&$'

$!试验组患者治疗后血清
HJB%

&

GG8B)

水平均显著

低于对照组"差异有统计学意义#

!

$

$&$'

$%见表
'

%

表
'

""

治疗前后血清
HJB%

'

GG8B)

水平的变化!

"(#

"

组别
%

HJB%

#

E.

(

,J

$

治疗前 治疗后

GG8B)

#

2

.

(

,J

$

治疗前 治疗后

对照组
"! "&:!($&<# "&:$($&<) '))&;(:!&$ ')'&;(''&'

试验组
"% "&%'($&$# "&"'($&"<

40

%";&$(<#&% !;$&$(':&!

40

""

4

'

!

$

$&$'

"与治疗前比较!

0

'

!

$

$&$'

"与同时间点对照组比较%

#

"

讨
""

论

本研究选择
N<\V

患者"给予经典治疗糖尿病药物二甲

双胍单用或合用
6N8

敏感的钾通道开放剂尼克地尔"观察临

床疗效差异%研究发现"对照组和试验组患者治疗后空腹血糖

均显著下降"且
<

组患者治疗后空腹血糖水平对比差异无统计

学意义#

!

!

$&$'

$"提示二甲双胍单用即可有效控制血糖"尼

克地尔并无协同降糖的作用%二甲双胍已在临床应用超过
!$

年"被证明可有效降低血糖"具有改善胰岛素抵抗的重要作用%

二甲双胍能有效提高肝脏细胞中胰岛素受体酪氨酸激酶的活

性"进一步增强患者胰岛素受体和胰岛素结合的能力)

;B'

*

%研

究表明"二甲双胍能够通过阻断糖异生而抑制肝糖元的输出"

同时它也能促进外周组织对糖的摄取利用%同时"

N<\V

患者

血糖升高的过程中还有线粒体中氧化呼吸链复合体的参与"而

肝细胞的线粒体摄取二甲双胍后"可抑制呼吸链复合体
B"

"抑

制脂肪酸合成酶的活性"抑制肝脏糖异生"继而减少糖

异生)

%B:

*

%

本文研究结果提示"对照组患者在接受治疗后"脂质代谢

情况也有所好转"其中总胆固醇下降了
";I

"三酰甘油下降了

"%I

"低密度脂蛋白下降了
":I

"高密度脂蛋白上升了
;)I

%

以往研究发现"二甲双胍能显著改善脂肪的合成速率"可以降

低三酰甘油"降低游离脂肪酸的生成"并且加速其脂质的代

谢)

:

*

%脂肪组织中的脂肪分解是影响脂质代谢及游离脂肪酸

水平的重要因素"二甲双胍在改善脂质代谢&降低游离脂肪酸

的同时"也影响脂肪分解%

<

组患者治疗后总胆固醇&三酰甘

油&高密度脂蛋白水平比较差异无统计学意义#

!

!

$&$'

$"但

试验组患者治疗后低密度脂蛋白水平显著低于对照组"差异有

统计学意义#

!

$

$&$'

$%结果提示"尼克地尔可协同二甲双胍

改善脂质代谢%动物实验表明"尼可地尔的降血脂机制可能通

过一氧化氮(环鸟苷酸系统#

V_

(

=AG8

$和线粒体
6N8

敏感

的钾通道"抑制氧化应激的作用)

#B)

*

%

试验组患者治疗后血尿素氮&血肌酐&尿清蛋白水平均显

著低于对照组"差异有统计学意义#

!

$

$&$'

$"提示试验组患

者肾功能有明显改善%试验组患者治疗后血清
HJB%

&

GG8B)

水平均显著低于对照组"差异有统计学意义#

!

$

$&$'

$%动物

研究表明"糖尿病小鼠比非糖尿病小鼠
HJB%

水平升高"而且

HJB%

介导了肾小球基底膜变薄%以上结果提示"在糖尿病小鼠

的肾脏"

HJB%

产生增多)

"$B"<

*

"高水平
HJB%

在肾小管损伤中可能

具有重要作用%尼可地尔对
N<\V

患者的肾功能保护作用"

可能与抑制
HJB%

水平相关%长期高血糖形成的糖基化产物增

多"加速激活了单核(巨噬细胞和外周血淋巴细胞"诱导
HJB%

,̂ V6

表达上调"使得患者血清中
HJB%

水平上升%目前"临床

此方面的用药还很少)

";B"'

*

"本研究应用尼可地尔作为治疗方

案"明显降低
HJB%

和
GG8B)

水平"提示其可延缓
N<\V

病情

进展"但其具体的机制仍然需要后续研究%

综上所述"二甲双胍能有效降低
N<\V

患者血糖并改善

脂质代谢紊乱"但对
N<\V

患者肾功能损伤无保护效应%二

甲双胍与尼可地尔联合用药后"能显著降低
N<\V

患者血尿

素氮"血肌酐和尿清蛋白水平%试验组经尼可地尔药物治疗

后"尿清蛋白下降明显"同时
HJB%

&

GG8B)

也显著下降%本研

究显示"尼可地尔对
N<\V

患者的肾脏保护作用可能与其有

效降低
HJB%

和
GG8B)

水平相关%二甲双胍与尼可地尔联合

应用"可有效延缓
N<\V

患者病程"研究结果为临床治疗提供

了的新思路%
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