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合并高血压的临床研究
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摘要　目的：观察阿拓莫兰联合百令胶囊对糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）合并高血压患者肾功能的保护作用。方法：
将３６６例糖尿病肾病合并高血压患者随机分为阿拓莫兰、百令胶囊组、联合治疗组，在给予一般治疗的基础上分别给予阿拓莫
兰、百令胶囊联合治疗，疗程２个月，于治疗前后测收缩压（ＳｙｓｔｏｌｉｃＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ＤｉａｓｔｏｌｉｃＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、
尿素氮（ＢｌｏｏｄＵｒｅａＮｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、尿微量白蛋白（ＭｉｃｒｏａｌＢｕｍｉｎｕｒｉａ，ｍＡＬＢ）、β２微球蛋白（β２－ｍｉｃｒｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２－ＭＧ）等。结果：与单用阿拓莫兰或百令胶囊比较，联合治疗ＢＵＮ、ＳＣｒ、ｍＡＬＢ、β２－ＭＧ进一步下降（Ｐ＜００５）。结
论：阿拓莫兰联合百令胶囊对糖尿病肾病合并高血压的疗效可靠，且较单用其中一种药物具有更确切的肾脏保护作用。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是晚期糖
尿病最重要的微血管并发症之一［１］，是终末期肾病的

主要原因，也是糖尿病的主要死因。ＤＮ发病可能与高
血压、高血糖、高血脂、血流动力学障碍等因素有关［２］，

而高血压往往又加快了 ＤＮ终末期肾病的进程。其临
床主要表现为蛋白尿，渐进性肾功能损害，高血压，水

肿等，死亡率高［３］。本研究阿拓莫兰联合百令胶囊治

疗ＤＮ合并高血压，取得了较好的临床疗效，现报道如
下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选择２０１０年２月至２０１２年７月在
我院住院的ＤＮ合并高血压患者３６６例，参照《肾脏病
学》，ＤＮ的诊断标准为［４］：长期糖尿病病史（５年以
上）；２４ｈ尿ｍＡＬＢ（２０～２００）μｇ／ｍｉｎ或尿蛋白持续阳
性；同时有糖尿病的眼底病变；排除其他引起蛋白尿的

相关因素；属 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期的四期（临床 ＤＮ期）［５］。
疗效判定标准参照《中药新药临床研究指导原则》［６］

制定，以上３６６例均合并高血压。其中男性１８０例，女
性１８６例；年龄４２～７０岁，平均（５８±５）岁。随机分为
阿拓莫兰组、百令胶囊组、联合治疗组。

１２　治疗方法　所有病例均给予糖尿病饮食，常规治
疗主要进行降血糖、控制血压、调脂的基础治疗。阿拓

莫兰组在此基础治疗上加用阿拓莫兰既（还原型谷胱

甘肽）；百令胶囊治疗组加服百令胶囊（杭州中美华东

制药有限公司生产）每次５粒，３次／ｄ；联合治疗组给
予滴注阿拓莫兰并加口服百令胶囊，疗程均为２个月，
治疗结束后检测相关指标变化。

１３　观察指标　３组病例分别于治疗前后测量收缩
压、舒张压，按文献［７］用颗粒增强透射免疫比浊法测定
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ｍＡＬＢ、β２－ＭＧ，试剂盒由丹麦 ＤａｋｏＣｙｔｏｍａｔｉｏｎ公司
提供。ＢＵＮ和 ＳＣｒ用酶比浊法测定，试剂盒由上海德
赛诊断系统有限公司提供。记录 ｍＡＬＢ、ＢＵＮ、ＳＣｒ及
β２－ＭＧ水平。所有操作均按说明采用日立７１７０全自
动生化分析仪上严格执行。

１４　统计学处理　实验数据均以（珋ｘ±ｓ）表示［８］，指标

的比较采用单因素方差分析，组间差异则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ
检验。

２　结果
２１　治疗前后ＳＢＰ、ＤＢＰ比较　３组病例进行降血糖、
控制血压、调脂的基础治疗２个月后ＳＢＰ及ＤＢＰ比较
有统计学意义（Ｐ＜００５）。但３组病例治疗后 ＳＢＰ及
ＤＢＰ组间比较差异无统计学意义，见表１。

表１　治疗前后ＳＢＰ及ＤＢＰ比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２２）

组别
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ）

治疗前 治疗后

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）
治疗前 治疗后

阿拓莫兰组 １７０２９４±２８５３１５２３３±１１４６ １１６９６±８２９ １０１７２±７７０

百令胶囊组 １７１３１±２８３８１４９２１±１０２３ １１５５７±８４５ ９９０１±６６４

联合治疗组 １６９５７±１８１９１４７４８±１１２７ １１５０１±８４９ １００３３±７１４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。

２２　治疗前后各组 ｍＡＬＢ和 β２－ＭＧ比较　阿拓莫
兰组或百令胶囊组治疗２个月后，ｍＡＬＢ和β２－ＭＧ均
较治疗前不同程度下降（Ｐ＜００５），两者间的 ｍＡＬＢ
和β２－ＭＧ差异无统计学意义；而联合治疗组的ｍＡＬＢ
和β２－ＭＧ不但较治疗前显著下降，较单用任一药物
亦有明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。
表２　治疗前后ｍＡＬＢ和β２－ＭＧ比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２２）

组别
ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

β２－ＭＧ（ｍｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

阿拓莫兰组 ５９２１±５３７２７５７±１９１ １２９±０３５ ０７１±００６
百令胶囊组 ５８９２±４５９２５３３±１４８ １５１±０２１ ０７４±００７
联合治疗组 ６０３２±４５７１６２９±１２１△▲ １６７±０４４ ０４１±００３△▲

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与阿拓莫兰组比较，△Ｐ＜００５；与百令胶囊组

比较，▲Ｐ＜００５。

２３　治疗前后ＳＣｒ和ＢＵＮ水平比较　阿拓莫兰组和
百令胶囊组治疗２个月后，ＳＣｒ和 ＢＵＮ水平均较治疗
前有所下降但未达正常水平，３组间比较差异无统计
学意义。联合治疗组的 ＳＣｒ和 ＢＵＮ水平较治疗前显
著下降（Ｐ＜００５），且较单用任一药物亦有明显下降，
与阿拓莫兰组或百令胶囊组比较（Ｐ＜００５），见表３。

表３　治疗前后ＳＣｒ和ＢＵＮ水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２２）

组别
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

阿拓莫兰组２６５２４±２８５１１９８３１±１５４６ １７５４±４２２１２７１±３７２

百令胶囊组２６４３９±２８３５１８２２９±１０２１ １５５３±４４６１００１±２６８

联合治疗组２６６５７±２８９１１５２９４±８２３△▲ １６７１±５４１ ９３９±１１４△▲

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与阿拓莫兰组比较，△Ｐ＜００５；与百令胶囊组

比较，▲Ｐ＜００５。

３　讨论
ＤＮ伴高血压临床比较常见，是糖尿病的主要死因

之一，中医学认为 ＤＮ属于“消渴”范畴，因阴虚燥热，
病久及肾，肾虚下元不固所致［９］。临床表现为蛋白尿、

高血压、水肿以及氮质血症［１０］。蛋白尿是 ＤＮ早期的
临床标志，也是加重肾脏损害的重要因素，病理机制是

由于血管紧张素Ⅱ促使血压升高［１１－１２］，促进肾小球硬

化，导致肾小球滤过作用受损而形成大量蛋白尿［１３］，

另高血压时可通过肾小球内压而加重尿清蛋白排除，

加速肾脏病变进展并促进肾功能的恶化。因此严格控

制血压、降低蛋白尿是延缓 ＤＮ进展为肾功能衰竭的
基本措施。

氧化应激是ＤＮ伴高血压血管病变的主要病理生
理基础，故而抗氧化对糖尿病肾损害具有保护作用。

本研究结果显示，治疗２个月后单用阿拓莫兰或百令
胶囊能有效能降低尿 ｍＡＬＢ、ＳＣｒ、ＢＵＮ及 β２－ＭＧ等
指标水平，但不能降到正常水平且两组间无显著性差

异。阿拓莫兰是人类细胞质中自然合成的一种肽，由

谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸组成，含有巯基（－ＳＨ），对
氧化损伤具有保护作用［１４］，广泛分布于机体各器官

内，为维持细胞生物功能具有重要作用。本品能激活

多种酶，如 －ＳＨ酶等，从而促进糖、脂肪及蛋白质代
谢，并能影响细胞的代谢过程；它可通过 －ＳＨ与体内
的自由基结合［１５］，可以转化成容易代谢的酸类物质从

而加速自由基的排泄，清除有害的过氧化物代谢产

物［１６］，能有效降低 β２－ＭＧ水平使肾小管免受损伤。
百令胶囊为冬虫夏草菌经发酵制成虫草菌糖，具有与

天然虫草基本一致的药理作用［１７］，补肺肾，益精气。

主要成份有腺苷、虫草素、蛋白质、多种氨基酸等，具有

抗肾衰作用［１８］。现研究证实，冬虫夏草有抗炎、调节

机体免疫功能、抗脂质代谢作用，其腺苷可使超氧化物

歧化酶升高，清除自由基，降低脂质过氧化物，改善肾

血流，改善肾功能［１９］。本研究显示，百令胶囊能明显

清除血清 ＳＣｒ及 ＢＵＮ，说明百令胶囊对 ＤＮ伴高血压
具有保护作用，其作用机制可能为抗炎减少炎性递质

的产生，清除自由基抑制脂质过氧化，抑制横纹肌溶

解。联合治疗使以上生化指标进一步下降，与阿拓莫

兰或百令胶囊比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。提
示两者联合使用在治疗 ＤＮ伴高血压时具有协同作
用，可增大肾脏血流量［２０］及肾小球滤过率，改善微循

环，降低肾小管对肌酐及尿素的重吸收，有效降低蛋白

尿进而改善肾功能。

综上所述，本实验研究证实阿拓莫兰联合百令胶

（下接第３１５页）
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（Ｐ＜００５）。中药辅助治疗可以降低早期糖尿病肾病
尿白蛋白排泄率，其作用可能是通过改善肾小球基底

膜的通透性而减少尿蛋白的丢失，和（或）是促进肝脏

合成白蛋白有关［１６］。控制血压可减少尿白蛋白排出，

控制血糖可减少高血糖对微血管的损害，延缓肾病综

合症患者的病程进展［８］，本研究采用益气活血补肾汤

剂后，患者的血压、血糖改善效果优于常规西药治疗

（Ｐ＜００５）。综上所述，益气活血补肾类中药能够提
高ＤＮ的治疗效果，其作用机理可能与降低尿蛋白、血
糖和血压，保护肾脏有关。
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囊对ＤＮ伴高血压的疗效可靠，下一步我们将采用大鼠
ＤＮ伴高血压的动物模型观察两者对ＤＮ伴高血压的影
响，进而提示其作用机理，为临床用药提供理论依据。
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