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摘要 目的：探讨波立维联合及血管紧张素 II受体拮抗剂(AngiotensinⅡ receptor blockers，ARB)治疗糖尿病肾病的临床疗效及对

患者尿蛋白水平的影响。方法：选取我院近 3年收治的 116例糖尿病肾病患者，按照数字随机表法将其分为研究组和对照组，每

组各 58例。对照组在常规治疗基础上给予 ARB治疗，研究组在对照组的基础上给予波立维联合 ARB治疗，两组患者均连续治

疗 4周，检测和比较两组治疗前后血清肿瘤坏死因子 -琢 (Tumor necrosis factor-alpha，TNF-琢)、白细胞介素 -6(Interleukine，IL-6)和

转化生长因子 -茁1 (Transforming growth factor-beta1，TGF-茁1)、肌酐(Serum creatinine，SCr)、尿微量蛋白(Urinary microalbumin，

U-malb)、24 h尿白蛋白定量(Albumin，Alb)、24 h尿蛋白排泄率(Urinary albumin excretion rate，UAER)、血液流变学指标红细胞刚

性指标(Erythrocyte deformation index，TK)、纤维蛋白原(Plasma viscosity，PF)、血浆黏度(Plasma viscosity，PV)的变化情况及治疗期

间不良反应的发生情况。结果：治疗后，研究组血清 TNF-琢、IL-6、TGF-茁1、U-malb、Alb、UAER、TK、PF和 PV水平均明显低于对照

组(P＜0.05)；两组不良反应发生率对比无统计学差异(P＞0.05)。结论：波立维联合 ARB治疗糖尿病肾病有利于减轻炎性反应，改

善患者肾脏血流动力学和肾功能，且安全性高。
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Clinical Efficacy of Plavix and ARB in the treatment of Diabetic
Nephropathy and Its Effect on the Urine Protein*

To investigate the clinical efficacy of Plavix and ARB (angiotensin II receptor antagonist) in the treatment

of diabetic nephropathy and its effect on urine protein evels in patients. 116 patients with diabetic nephropathy admitted to our

hospital in the past 3 years were divided into study group and control group according to the numerical random table method, 58 cases in

each group. The control group was treated with ARB on the basis of conventional treatment, and the study group was given Polivi and

ARB. The two groups were treated continuously for 4 weeks. The serum TNF-琢 (Tumor) was detected and compared before and after

treatment. Necrosis factor-alpha, TNF-琢), interleukin-6(IL-6) and transforming growth factor-beta1 (TGF-茁1), creatinine (SCr), urinary
micro Protein (Urinary microalbumin, U-malb), 24h urinary albumin quantitation (Albumin, Alb), 24 h urine protein excretion rate

(UAER), blood rheology index Erythrocyte deformation index(TK), changes in fibrinogen (PF), plasma viscosity (PV) and the occurrence

of adverse reactions during treatment. After treatment, the levels of serum TNF-琢, IL-6, TGF-茁1, U-malb, Alb, UAER, TK, PF

and PV in the study group were significantly lower than those in the control group(P<0.05). There was no significant difference in the in-
cidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Polivi combined with ARB in the treatment of diabetic

nephropathy is beneficial to reduce inflammatory reactions, improve renal hemodynamics and renal function, and is safe.
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前言

糖尿病肾病是由糖尿病导致的慢性肾脏疾病，主要临床表

现为蛋白尿，肾功能进行性受损，病程迁延难治，久治不愈，通

常进展呈终末期肾病，给患者家庭及社会带来沉重负担[1,2]。目

前，糖尿病肾病尚无彻底治愈的治疗方案[3]，西医治疗以控制血
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压、血糖为主，通常首选 ARB(血管紧张素受体拮抗剂)控制血

压[4]。ARB可阻滞 RAAS(阻滞肾素 -血管紧张素 -醛固酮系

统)，但单独应用 ARB无法完全阻滞 RAAS，降低尿蛋白水平

效果有限，并且容易产生副作用[5,6]。

波立维（氯吡格雷）是一种新的抗血小板聚集药，为非竞争

性二磷酸腺苷（Adenosine Diphosphate，ADP）受体拮抗剂，可选

择性的抑制 ADP与血小板表面上 ADP的受体结合，从而抑制

血小板聚集，从而起到抗凝、预防血栓等作用，可改善糖尿病肾

病患者血流情况，近年来，关于波立维联合 ARB治疗糖尿病肾

病的研究越来越多[7,8]。本研究系统评价了波立维联合及 ARB

治疗糖尿病肾病的效果及对患者尿蛋白水平的影响，以期为其

临床应用提供一定的参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院近 3年收治的 116例糖尿病肾病患者，按照数字

随机表法将其分为研究组和对照组，每组患者各 58例。纳入标

准：经联合检查确诊为糖尿病肾病；对本研究药物均耐受；未伴

随因感染、高血压等因素导致的蛋白尿；入选前 3个月未使用

过本研究药物；自愿参与并知晓本研究内容，签署知情同意书。

排除标准：合并脏腑、系统功能障碍患者；对本研究药物不耐

受；哺乳期、妊娠期妇女；合并出血倾向、泌尿系统感染患者。两

组患者的性别、年龄、病程等一般资料如表 1所示，组间对比数

据无统计学差异(P＞0.05)，可对比。

表 1 两组患者一般资料的对比

Table 1 Comparison of the general data between the two groups of patients

Groups Cases Sex(Male/Female) Average age (years)
Average disease duration

(years)

Research group 58 35/23 31.62± 4.13 7.64± 3.13

Control group 58 34/24 31.81± 4.21 7.81± 3.20

1.2 治疗方法

两组患者给予常规治疗，包括降压、降糖、降脂等，对照组

患者在常规治疗基础上给予 ARB治疗，替米沙坦片，生产企

业：北京巨能制药有限责任公司，批准文号：国药准字

H20060285，产品规格：40 mg/s，用法用量：每次一片(40 mg)，每

日一次。研究组在对照组治疗基础上联合波立维治疗，生产企

业：赛诺菲 (杭州) 制药有限公司，批准文号：国药准字

J20180029，规格：75 mg/s(波立维)，用法用量：1 日 1 次，1 次

75 mg，口服给药。两组患者连续治疗 4周，在治疗期间，均接受

常规护理指导，包括饮食控制、运动锻炼、健康知识宣教等。

1.3 评价标准

观察两组患者治疗前后的炎症因子指标、肾功能指标、血

液流变学指标。① 炎症因子指标。于患者治疗前及治疗 4周后，

取 5 mL空腹静脉血，进行离心处理，取上清液，采取酶联免疫

吸附法检测两组患者的炎症因子指标，包括 TNF-琢(肿瘤坏死
因子 琢)、IL-6(白细胞介素 -6)、TGF-茁1(转化生长因子 -茁1)。②

肾功能指标：测定两组患者治疗前后 SCr(肌酐)、U-malb(尿微

量蛋白)、Alb(24h尿白蛋白定量)、UAER(24 h尿蛋白排泄率)，

其中 U-malb、Alb采取蛋白分析检测仪测定，UAER采取放射

免疫法测定。③ 血液流变学：采取血液流变仪检测两组患者治

疗前及治疗 4周后血液流变学指标，包括 TK (红细胞刚性指

标)、PF(纤维蛋白原)、PV(血浆黏度)。④ 观察两组患者在治疗过

程中所出现的不良反应。

1.4 统计学方法

通过 Excel建立数据库，采取统计学软件 SPSS21.0对全组

数据进行统计学分析，炎症因子水平、肾功能指标、血液流变学

指标等计量资料采取采取平均数± 标准差(x± s)描述，组间对
比数据行 t检验；不良反应等计数资料采取百分数描述，组间

对比数据行卡方检验。以 P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后血清炎症因子水平的对比

两组治疗前血清 TNF-琢、IL-6、TGF-茁1水平对比无统计学
差异(P＞0.05)；治疗后，研究组血清 TNF-琢、IL-6、TGF-茁1水平
均明显低于对照组(P＜0.05)，如表 2所示。

Note: Compared with the same group before treatment, #P＜0.05, compared with the control group after treatment, *P＜0.05.

表 2 两组治疗前后 TNF-琢、IL-6、TGF-茁1水平的对比
Table 2 Comparison of the TNF-琢, IL-6 and TGF-茁1 levels before and after treatment between two groups

Groups Cases
TNF-琢(ng/L) IL-6(ng/L) TGF-茁1(ng/L)

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

Research group 58 78.19± 19.27 33.80± 10.47#* 30.17± 6.01 13.49± 3.85#* 78.23± 19.40 33.85± 10.46#*

Control group 58 78.15± 19.30 45.79± 14.58# 30.20± 6.13 19.37± 4.72# 78.17± 19.38 44.96± 15.53#

2.2 两组治疗前后 SCr、U-malb、Alb、UAER水平的对比

两组治疗前 SCr、U-malb、Alb、UAER 对比无统计学差异

(P＞0.05)；治疗后，研究组 U-malb、Alb、UAER 明显低于对照

组(P＜0.05)，如表 3所示。

2.3 两组治疗前后血液流变学指标对比

两组治疗前血液流变学指标(TK、PF、PV)对比无统计学差

异 (P＞0.05)。治疗后，研究组 TK、PF、PV均明显低于对照组

(P＜0.05)，如表 4所示。
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2.4 两组不良反应发生情况的对比

两组不良反应发生率对比无统计学差异(P＞0.05)，如表 5

所示。

表 3 两组治疗前后 U-malb、Alb、UAER水平的对比

Table 3 Comparison of the U-malb, Alb, UAER levels before and after treatment betweentwo groups

Groups Cases

SCr(滋mol/L) U-malb(mg/L) Alb(mg/24 h) UAER(g/24h)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Research group 58
95.31±

15.13

56.73±

8.83#*

224.49±

30.38

100.12±

22.83#*

392.75±

45.21

203.21±

25.53#*
1.53± 0.59 1.03± 0.53#*

Control group 58
95.32±

15.21
72.31± 9.23#

228.37±

30.29

132.97±

25.17#

392.32±

44.63

297.81±

22.75#
1.53± 0.60 1.39± 0.59#

Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

表 4 两组治疗前后血液流变学指标的对比

Table 4 Comparison of the blood rheology indexes before and after treatment between two groups

Groups Cases
TK((mpa/s) PF(g/L) PV(mpa/s)

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

Research group 58 5.03± 0.72 3.39± 0.47* 4.62± 0.72 3.12± 0.30* 1.98± 0.42 1.30± 0.25

Control group 58 5.01± 0.69 4.04± 0.59 4.58± 0.75 3.75± 0.43 1.97± 0.43 1.58± 0.45

表 5 两组不良反应对比

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two groups

Groups Cases Cough Dizziness Lower limb pain Incidence rate

Research group 58 0 2 1 3(5.2)

Control group 58 1 1 0 2(3.4)

3 讨论

糖尿病肾病是一种常见的糖尿病微血管并发症，多数糖尿

病肾病是 2型糖尿病引发的[9]，相关研究表明糖尿病病程超过

10年的糖尿病患者发生糖尿病肾病的几率较高，严重威胁患

者的生命健康[10,11]。糖尿病肾病影响进展因素有多种，包括机体

血流动力学改变、高血压、遗传、血糖代谢异常、血脂等，治疗复

杂，且存在一定争议[12-14]。临床上，需尽早准确诊断患者病情，在

优化血糖管理、改善生活方式等外，控制好血压、血糖是延缓糖

尿病肾病进展的重要因素，减少尿蛋白可有效延缓糖尿病肾病

进展[15,16]。大量临床试验显示[17,18]应用 ARB能够及时控制糖尿

病患者的尿蛋白量，保护患者的肾脏功能，降血压，可延缓糖尿

病肾病的发生及发展。

替米沙坦片是一种血管紧张素受体阻滞剂，通过口服，可

迅速被吸收，直接作用在血管紧张素Ⅱ受体，扩张外周血管，保

护肾脏，提高患者机体对胰岛素敏感性[19,20]。波立维是一种血小

板聚集抑制剂，阻断血小板活化扩增，口服波立维后，通过肝脏

作用，可将其转化成活性代谢产物，控制血小板聚集[21,22]。相关

研究显示如果患者每天服用 75 mg，可抑制腺苷二磷酸诱导的

血小板聚集，持续一周后，抑制作用达到稳态[23,24]。另外，还有研

究指出[25]波立维通过抗血小板工鞥呢，降低血液粘稠度，改善

患者肾脏局部血液循环，降低患者肾小球蛋白滤过，进而控制

尿蛋白排泄，进而更好保护肾脏功能。

糖尿病肾病发病机制复杂，尿蛋白诱发因素多考虑和肾小

球血流动力学改变，肾小球高灌注、高内压、高滤过等状态，增

加蛋白毛细血管壁滤过，导致蛋白尿[26,27]。另外，加强肾小球毛

细血管机械牵张力，增加血管活性因子分泌量，增加血管通透

性，加重蛋白尿[28,29]。对此，临床治疗主要目的是改善肾小球血

流动力学，改善血管通透性，改善肾功能，减轻蛋白尿[30]。通过

本次研究结果显示，两组患者治疗前炎症因子水平、肾功能指

标、血流动力学指标对比无统计学差异，治疗后，研究组患者的

各项指标改善程度明显优于对照组。由此说明，波立维联合

ARB治疗可有效发挥药物优势互补的作用，具有明显降压、减

少蛋白尿作用，可明显提高患者机体对胰岛素的敏感性，改善

患者各项肾脏血流动力学指标，进而更好的保护肾脏，且二者

联合应用并没有明显增加副作用，耐受性较好。

总而言之，波立维联合 ARB治疗糖尿病肾病可增强临床

治疗效果，有利于减轻炎性反应，改善患者肾脏血流动力学及

肾功能，安全性高，值得临床推广应用。
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