
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.20 OCT.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.20.024

前言

腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）为一种透析模式，是指将

人体自身腹膜作为透析膜，通过将透析液灌入患者腹腔，并与

腹膜另一侧的毛细血管中的血浆成分实施溶质及水分等物质

的交换，进而完成透析治疗的方式[1-3]。近年来，伴随医疗技术的
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阿托伐他汀联合厄贝沙坦对老年腹膜透析患者的氧化应激
及微炎症状态的影响 *
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摘要 目的：研究阿托伐他汀联合厄贝沙坦对老年腹膜透析（PD）患者的氧化应激（OS）及微炎症（MI）状态的影响。方法：选择

2017年 1月到 2018年 12月在我院收治的老年尿毒症患者 96例纳入本次研究。按照随机数字表法将患者分成观察组及对照组

各 48例，两组均给予常规 PD治疗，对照组另给予阿托伐他汀，观察组在对照组的用药基础上另增用厄贝沙坦，两组均治疗 3个

月后对比两组治疗前及治疗 3个月后的 OS指标，包括丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）及晚期蛋白质氧化产物（AOPP），

MI指标，包括 C反应蛋白（CRP）、茁2-微球蛋白（茁2-Mg）及降钙素原（PCT）。结果：治疗后观察组的 AOPP和MDA水平均分别低

于对照组，SOD水平明显高于对照组，差异均有统计学意义（均 P约0.05）。治疗后观察组的 CRP、茁2-MG及 PCT水平均分别低于对

照组，差异均有统计学意义（均 P约0.05）。按照 Spearman法对患者治疗后的 OS指标与MI指标的相关性分析后可知，AOPP和

MDA均分别与 CRP、茁2-MG及 PCT呈正相关（均 P约0.05），而 SOD则分别与 CRP、茁2-MG及 PCT呈负相关（均 P约0.05）。结论：阿
托伐他汀联合厄贝沙坦可有效改善老年 PD患者机体的 OS及MI状态。临床可通过监测MDA、SOD、AOPP、CRP、茁2-MG及 PCT

等指标水平，全面地掌握患者的病情，从而更好地服务后续治疗。
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Effects of Atorvastatin Combined with Irbesartan on Oxidative Stress and
Microinflammation in Elderly Patients Undergoing Peritoneal Dialysis*

To study the effects of atorvastatin combined with irbesartan on oxidative stress (OS) and

microinflammation (MI) in elderly patients undergoing peritoneal dialysis (PD). 96 elderly uremic patients who were followed

up in our hospital from January 2017 to December 2018 were enrolled in this study. According to the random number table method, the

patients were divided into observation group and control group, 48 cases in each group. The two groups were given routine PD treatment,

the control group was given atorvastatin, and the observation group was given irbesartan on the basis of the control group. The were OS

indices and MI indices compared before and after 3 months of treatment in both groups, which OS indices including malondialdehyde

(MDA), superoxide dismutase (SOD), advanced protein oxidation products (AOPP), MI indices including C-reactive protein (CRP),

茁2-microglobulin (茁2-Mg) and procalcitonin (PCT). After treatment, the levels of AOP and MDA in the observation group were

lower than those in the control group, and the levels of SOD in the observation group were significantly higher than those in the control

group (all P<0.05). After treatment, the CRP, 茁2-Mg and PCT levels in the observation group were lower than those in the control group,

with statistical significance (all P<0.05). According to Spearman's analysis of the correlation between OS indices and MI indices after

treatment, AOPP and MDA were positively correlated with CRP, 茁2-Mg and PCT (all P<0.05), while SOD was negatively correlated with

CRP, 茁2-Mg and PCT (all P<0.05). Atorvastatin combined with irbesartan can effectively improve the OS and MI status of

elderly patients undergoing PD. Clinical monitoring of MDA, SOD, AOPP, CRP, 茁2-Mg, PCT and other indicators can comprehensively

grasp the patient's condition, so as to better serve the follow-up treatment.
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Groups n
AOPP（滋mol/L） MDA（滋mol/L） SOD（滋U/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation

group
48 74.23± 20.36 52.46± 16.38* 8.88± 1.43 6.58± 1.52* 79.54± 21.32 102.37± 25.68*

Control group 48 75.08± 21.39 73.32± 22.47 8.91± 1.50 8.88± 1.63 79.61± 20.27 80.32± 15.87

T value - 0.237 6.186 0.119 8.510 0.020 6.023

P value - 0.813 0.000 0.905 0.000 0.984 0.000

表 1两组 OS指标的对比（x依s）
Table 1 Comparison of OS indices between two groups（x依s）

Note: Compared with before treatment,*P约0.05.

飞速发展，PD技术及其所用透析液成分也不断更新，使该治疗

方法能更有效地清除患者机体内潴留的代谢产物及多余水

分、为患者机体补充必要的物质，从而发挥肾脏替代或支持治

疗等作用[4，5]。我国尿毒症疾病的临床发病率较高，而 PD技术

是尿毒症较为常用的一类治疗方式，被广泛地应用于临床[6-8]。

但尿毒症患者应用此种治疗方法引起的相关并发症也引起了

医疗工作者的广泛关注。临床研究发现，PD患者普遍伴有氧

化应激（Oxidative stress，OS）及微炎症（Micro inflammation，

MI）状态，这可能会增大患者心血管事件发生的风险[9，10]。有

报道指出，他汀类药物具有一定的抗炎活性，而血管紧张素Ⅱ

（Angiotensin Ⅱ，AngⅡ）对于机体炎性反应及相关疾病的发

展具有控制作用 [11，12]，但这些药物的具体作用机制仍需深入

探讨。本研究分析了阿托伐他汀联合厄贝沙坦对老年 PD患

者的 OS及MI状态的影响，旨在为临床治疗提供更加全面的

数据参考，现报道如下。

1 资料和方法

1.1一般资料

选择 2017年 1月到 2018年 12月在我院收治的老年尿毒

症患者 96例纳入本次研究。入选标准：（1）患者均符合尿毒症

的诊断标准[13]；（2）年龄≥ 60岁；（3）有 PD指征；（4）心功能稳

定；（5）患者均对此次研究知情同意，且已签署了同意书。排除

标准：（1）无 PD治疗指征者；（2）有血液类疾病者；（3）有恶性

肿瘤者；（4）肝、肺功能性不全者。按照随机数字表法将患者分

成观察组及对照组各 48例，其中观察组有男 29例，女 19例；

年龄 60～79岁，平均（68.24± 3.21）岁。原发疾病：慢性肾炎 23

例，糖尿病肾病 20例，高血压肾病 5例。病程 1～8 年，平均

（4.04± 1.12）年。对照组有男 30例，女 18例；年龄 61～78岁，

平均（68.30± 3.19）岁。原发疾病：慢性肾炎 22例，糖尿病肾病

20例，高血压肾病 6例。病程 1～7年，平均（4.02± 0.87）年。将

两组的上述资料比较，差异均无统计学意义（均 P跃0.05），具有
可比性。

1.2 研究方法

两组均给予常规 PD，为患者置入 Tenckhoff导管之后通过

购自美国百特（Baxter）公司的 O-set管和腹透液实施透析，首

先进行间歇性腹透，透析需交换 8次 /d，1000 mL/次，在 2周后

换成持续性腹透，透析需交换 4次 /d，2000 mL/次。视超滤情况

为患者调节腹透液的浓度。对照组另给予阿托伐他汀（辉瑞制

药有限公司，国药准字 H20051407，规格：10 mg/片）治疗，剂量

为 20 mg/次，1次 /d。观察组在对照组的用药基础上，另给予厄

贝沙坦（杭州赛诺菲制药有限公司，国药准字：J20130049，规

格：150 mg/片）治疗，剂量为 75 mg/次，1次 /d。两组均治疗 3

个月。

1.3 观察指标

对比两组治疗前及治疗 3个月后的 OS指标，包括丙二醛

（malonaldehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide dismu-

tase，SOD）及晚期蛋白质氧化产物（advanced oxidation protein

products，AOPP），MI指标，包括 C反应蛋白（C reactive protein，

CRP）、茁2- 微球蛋白（茁2-microglobulin，茁2-Mg）及降钙素原

（procalcitonin，PCT）。在两组患者治疗前及治疗 3个月后，分

别抽取其晨间的空腹静脉血约 4 mL，给予 15 min 3000 r/min

的离心之后分离血清，通过硫代硫酸巴比妥法检测 MDA水

平，应用购自瑞士哈美顿公司生产的全自动酶标仪测定

AOPP水平，通过比色法测定 SOD水平，上述试剂盒均购自

上海捷门生物科技有限公司。CRP、茁2-MG试剂盒均购自深圳

市新产业生物医学工程股份有限公司，检测设备为 Snibe公

司的 MAGLUMI 4000（maglumi全自动化学发光测定仪）。PCT

测定试剂盒购自梅里埃诊断产品（上海）有限公司，应用酶联免

疫荧光法检测，检测设备为 Vidas全自动免疫分析仪，检测时

严格遵守试剂盒中的说明书步骤进行操作。分析患者治疗后的

OS指标与MI指标的相关性。

1.4 统计学方法

应用 SPSS21.0统计软件进行数据的处理和分析，计数资

料用（n，%）表示，其比较选择 x2检验，计量资料用（x依s）表示，
其比较选择 t检验，相关性分析应用 Spearman法进行评价，P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 OS指标的对比

治疗前两组的 AOPP、MDA及 SOD水平相比，差异均无

统计学意义（P跃0.05）。观察组治疗后的 AOPP和MDA水平均

低于治疗前，SOD水平明显高于治疗前，差异均有统计学意义

（P约0.05）。对照组治疗前后的 AOPP、MDA及 SOD水平比较，

差异均无统计学意义（P跃0.05）。观察组治疗后的 AOPP 和

MDA水平均分别低于对照组，SOD水平明显高于对照组，差

异均有统计学意义（均 P约0.05），见表 1。

2.2 两组MI指标的对比

治疗前两组的 CRP、茁2-MG及 PCT水平相比，差异均无统
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表 2两组MI指标的对比（x依s）
Table 2 Comparison of MI indices between two groups（x依s）

Groups n
CRP（mg/L） 茁2-MG（mg/L） PCT（ng/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation

group
48 7.43± 2.08 3.41± 1.08* 34.68± 6.94 19.02± 7.18* 11.52± 5.23 4.29± 1.33*

Control group 48 7.38± 1.76 4.95± 2.15* 34.70± 7.02 25.34± 6.55* 11.49± 5.17 6.87± 1.26*

T value - 0.151 5.278 0.017 5.362 0.034 11.613

P value - 0.880 0.000 0.987 0.000 0.973 0.000

计学意义（均 P跃0.05）。治疗后两组的 CRP、茁2-MG及 PCT水平

均分别低于治疗前，差异均有统计学意义（均 P约0.05）。治疗后
观察组的 CRP、茁2-MG及 PCT水平均分别低于对照组，差异均

有统计学意义（均 P约0.05），见表 2。

Note: Compared with before treatment,*P约0.05.

Items CRP 茁2-MG PCT

AOPP （0.581，0.002） （0.614，0.001） （0.597，0.001）

MDA （0.632，0.000） （0.677，0.000） （0.560，0.003）

SOD （-0.704，0.000） （-0.683，0.000） （-0.719，0.000）

表 3患者治疗后的 OS指标与MI指标的相关性分析（r，P）
Table 3 Analysis of the correlation between OS and MI after treatment（r，P）

2.3 患者治疗后的 OS指标与MI指标的相关性分析

按照 Spearman法对患者治疗后的 OS指标与 MI指标的

相关性分析后可知，AOPP和 MDA 均分别与 CRP、茁2-MG 及

PCT 呈正相关（均 P约0.05），而 SOD则分别与 CRP、茁2-MG 及

PCT呈负相关（均 P约0.05），见表 3。

3 讨论

慢性肾脏类疾病及由其引发的尿毒症对人类生命安全和

生活质量产生严重的影响，是当前比较棘手的医疗卫生问题。

PD是该类疾病比较常见的一类治疗方式，虽然近年来利用 PD

方案治疗的疗效显著提高，但是患者的预后情况仍然不甚理

想[14-16]。经调查显示，长时间接受 PD治疗，患者机体会因多种

因素的影响而引起 OS及MI状态[17，18]。相关研究结果表明，老

年 PD患者的 OS水平和慢性炎症状态与其营养不良及心血管

并发症的发生存在一定关联[19，20]。因此，如何控制并改善老年

PD患者的 OS情况，并降低MI程度，是当前临床研究的热点。

有研究指出，CRP、茁2-MG及 PCT均为MI因子，三者与机体的

慢性炎症紧密相连，其水平的增高能够增大患者发生不良心血

管事件发生的风险[21]。而 AOPP、MDA及 SOD则是机体 OS的

重要标志性指标，研究分析 OS的上述三个指标以及反映 MI

的 CRP、茁2-MG、PCT等指标能够较好地评价患者机体的综合

状态[22-24]。阿托伐他汀具有较理想的调脂作用，适用于临床心血

管类疾病的治疗，同时还具备较强的抗炎功效，可用于改善机

体的炎症情况，而厄贝沙坦作为 AngⅡ关键受体拮抗剂，具有

较强的抗 OS效果[25，26]。将厄贝沙坦与阿托伐他汀联用，产生的

协同增效作用更有利于发挥抗炎及抗 OS等功效[27]。

本研究结果显示，观察组治疗后的 AOPP和 MDA水平均

分别低于对照组，SOD水平明显高于对照组（均 P约0.05），这提
示了应用阿托伐他汀以及厄贝沙坦能够有效改善老年 PD患

者机体的 OS状态，且观察组的改善作用明显更好。原因可能

与阿托伐他汀以及厄贝沙坦的药理作用机制有关。阿托伐他汀

属于羟甲基戊二酸单酰辅酶 A还原酶的一类选择型和竞争型

抵制剂，其可抵制肝脏中羟甲基戊二酸单酰辅酶 A对甲羟戊

酸的合成，降低机体的胆固醇及脂蛋白水平，进而发挥抗氧应

激的作用。厄贝沙坦则可特异性拮抗机体中血管紧张素转换酶

1的受体，并抑制血管收缩及醛固酮的释放，进而产生较好的

抗氧化应激效果。二者联用进一步改善了患者机体的 OS状

态。OS是由于机体组织或细胞内部的氧自由基大量增多及清

除能力下降而引起的活性氧家族物质过量蓄积，进而对患者造

成氧化损伤的一种病理过程。当机体处于 OS 状态时，其

AOPP、MDA、SOD会显著上升，当 OS情况得到缓解，上述指

标则会下降并恢复至正常水平。阿托伐他汀在降低尿蛋白以及

肾脏病理受损风险等方面可起到较强的作用。而观察组加用的

厄贝沙坦可发挥控制机体 OS的作用。实验研究结果表明，厄

贝沙坦对于 2型糖尿病模型大鼠可发挥抗 OS的作用，并且还

可发挥抗动脉粥样硬化的功效[28]。因此，推测厄贝沙坦不但能

够抗 OS，还可降低血管不良事件的发生风险。同时，本研究中，

组内比较，治疗后两组的 CRP、茁2-MG及 PCT水平均分别低于

治疗前（均 P约0.05）；组间比较，治疗后观察组的 CRP、茁2-MG

及 PCT水平均分别低于对照组（均 P约0.05），这提示了应用阿
托伐他汀以及厄贝沙坦能够明显降低老年 PD患者机体的MI

情况，原因主要与这两种药物的抗炎机制有关。CRP主要由肝

脏合成，属于蛋白质的一种。当机体发生感染后，炎症淋巴因子

能够发挥作用并促使肝脏形成大量 CRP。CRP可致内皮受损，

并使淋巴细胞被激活并分泌出大量的细胞因子，促进炎症反
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应。茁2-MG是一种微球蛋白，主要由淋巴细胞以及血小板生成，

在健康情况下，茁2-MG本身的合成及释放均十分恒定，能够通

过肾小球滤过并被吸收分解，经尿液排出的含量极小。但当肾

小球的滤过功能受损，亦或是发生炎症致使肾小球、肾小管受

损时，茁2-MG在尿液中的含量则会显著上升。PCT通常是受到

细菌毒素及炎性因子等刺激后产生的炎症标记物，该指标通常

用于反映机体的全身性炎症反应，对 MI情况也具有较好的指

示作用。阿托伐他汀可对肝细胞及炎症细胞所合成并分泌的系

列粘附分子及细胞因子产生较强的控制作用，并可抑制炎性介

质的大量生成表达。其主要机制在于能通过对 Rho/Rho激酶途

径进行抑制来阻止 NF-资B转录，从而使炎症因子水平降低，进
而使白细胞迁移功能下降，抑制巨噬细胞浸润和炎症因子的生

成[29]。研究还发现，当细胞及炎性因子水平下降时，炎症反应得

到了有效控制，而 CRP水平也显著下降。厄贝沙坦属于 AngⅡ

受体型拮抗剂，AngⅡ能够调节多种与炎症相关的生长因子以

及细胞因子，对机体的炎症状态产生干预作用。同时，AngⅡ还

会对 NAD（P）H类型氧化酶产生刺激，从而增加活性氧族。厄

贝沙坦能通过干扰受体水平的方式对 AngⅡ进行彻底阻断，因

此该药具有较强的抗炎效果，有利于机体MI状况的改善[30]。此

外，本研究采用 Spearman法对患者治疗后的 OS指标与MI指

标的相关性进行分析，结果显示，AOPP 和 MDA 均分别与

CRP、茁2-MG 及 PCT 呈正相关（P约0.05），而 SOD 则分别与

CRP、茁2-MG及 PCT呈负相关（均 P约0.05），这再次证实了老年
PD患者机体中的 OS与MI状态之间具有紧密联系，原因考虑

与二者之间的一系列生化反应变化有关。因此，临床上可监测

上述指标以进一步掌握老年 PD患者的病情变化。

综上所述，应用阿托伐他汀联合厄贝沙坦治疗老年 PD患

者，可有效改善其机体的 OS及 MI状态。监测 MDA、SOD、

AOPP、CRP、茁2-MG及 PCT等指标，有利于全面地评估患者的

病情和预后。
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