
ｍＡｌｂ之间狉＝０．２２３，狋＝１．８７，犘＜０．０５；ＧＡＬ与ＴＲＦ之间狉＝

０．５１２，狋＝３．２１，犘＜０．０５；ＧＡＬ与α１ＭＧ之间狉＝０．２６７，狋＝

１．９８，犘＜０．０１。以上说明 ＮＡＧ、ＧＡＬ和 ｍＡｌｂ、ＴＲＦ、α１ＭＧ

之间均呈正相关性。

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病患者的严重并发症之一，起病隐匿，进展缓

慢，以往常用的实验室指标如肌酐、尿素、尿蛋白等很难早期发

现肾脏损害，尤其在肾脏病的可逆期，如能早发现肾损伤，可以

极早地施以治疗，对改善患者的预后十分重要。

近年来，人们研究发现糖尿病患者尿中有多种酶排泄增

加，其测定方法简便，具有临床实用性，加上目前公认的ＤＮ早

期诊断指标尿微量蛋白的检测，本组资料分别观察研究了

ＮＡＧ、ＧＡＬ、ｍＡｌｂ、ＴＲＦ、α１ＭＧ这５种物质。研究发现这几

种物质各有特点：（１）ＮＡＧ是相对分子质量（１３～１４）万的大分

子糖蛋白，在肾脏近曲小管上皮细胞中含量最高，不能通过正

常的肾小球滤过膜。此酶在尿中稳定，是反映肾小球实质损害

的一个重要指标。（２）ＧＡＬ为溶酶体酸性水解酶，同样在肾脏

近曲小管含量最多，健康人尿中含量极低，几乎为０，当肾组织

尤其是肾小管损害时，尿中释放的含量会升高，可用来判断肾

小管的早期病变。（３）ｍＡｌｂ带负电荷，等电点为４．９，相对分

子质量６．９万，在ＤＮ早期，肾小球滤过膜的电荷选择性降低，

基底膜中其他成分改变，滤过膜滤孔孔径增大以及富含负电荷

结构成分变化，导致清蛋白在尿中排出增加［４］，所以尿液

ｍＡｌｂ具有反映肾小球损害的作用
［５］。（４）ＴＲＦ属于一种β糖

蛋白，相对分子质量７．７万，分子直径３．８ｎｍ，等电点５．２。正

常情况下，由于虑过膜电荷选择性屏障的静电同性排斥作用，

绝大部分ＴＲＦ不能通过滤膜，糖尿病早期非酶物质糖基化后，

所带负电荷增加，导致组织缺氧，肾血流动力学改变，使肾小球

滤过增加，引起肾损害，试验中有３８．２％的糖尿病患者尿中

ＴＲＦ超过正常范围，说明ＴＲＦ可以成为反映早期肾小球损害

的灵敏指标［６］。（５）α１ＭＧ是由肝脏和淋巴细胞合成的糖蛋

白，相对分子质量３．０５万，可自由通过肾小球滤过膜，绝大部

分（９９．５％）能被肾小管重吸收、分解，在ＮＤ患病早期，当肾小

管受损，重吸收减退时，可在尿中排出，可反映肾小管早期损

伤［７］。由此可见这５种物质从不同方面反映肾脏的早期损伤。

有研究表明，肾活检对ＤＮ敏感性高，可明确诊断早期ＤＮ，但

临床实用性不大，不宜普遍开展［８］。ＤＮ患者一般为肾小球和

肾小管受损，单独检测某一个指标往往会产生漏检，如果采取

上述５种物质联合检测，可明显提高ＤＮ的早期诊断率。

综上所述，在 ＤＮ 的早期诊断中，本组糖尿病患者尿

ＮＡＧ、ＧＡＬ、ｍＡｌｂ、ＴＲＦ、α１ＭＧ的含量明显增加，单项检测阳

性率较低大约３５％左右，联合５种物质检测阳性率明显增加，

最高达７６．４％，证明尿酶联合尿微量蛋白检测可显著提高ＤＮ

的早期检测出率，为糖尿病患者及早得到治疗赢得时间，能极

大地改善糖尿病患者在肾病并发症方面的预后，为ＤＮ早期诊

断的良好指标。
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·临床研究·

血管紧张素转换酶抑制剂联合血管紧张素受体拮抗剂

治疗早期糖尿病肾病的疗效分析

孙红亮（重庆市江津区中心医院肾内科　４０２２６０）

　　【摘要】　目的　观察联合使用血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）治疗早期糖

尿病肾病患者的疗效及安全性。方法　选取确诊的早期糖尿病肾病患者９０例随机分为ＡＣＥＩ组（狀＝３０）、ＡＲＢ组

（狀＝２９）和ＡＣＥＩ＋ＡＲＢ组（狀＝３１），疗程８周，观察治疗前后尿微量清蛋白、血压、血肌酐及血钾的变化。结果　治

疗８周患者尿蛋白均有不同程度下降，联合治疗组尿微量清蛋白下降程度明显优于单用组，差异有统计学意义（犘

＜０．０５）。结论　ＡＣＥＩ与ＡＲＢ联合用药可延缓糖尿病肾病进展，较分别单纯使用这两种药物对肾功能的保护作

用更明显。

【关键词】　糖尿病肾病；　血管紧张素转换酶抑制剂；　血管紧张素受体拮抗剂
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）属于糖尿病微血管并发症，是导致慢性 肾衰竭的主要原因之一。ＤＮ治疗的关键在于早期诊断及治
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疗，ＤＮ的早期表现主要是尿微量清蛋白（ＵｍＡｌｂ）的升高，对

早期ＤＮ尿微量清蛋白的治疗可明显延缓ＤＮ进入终末期肾

病的时间，ＤＮ一旦进展成临床蛋白尿期，肾损害是难以逆转

的。有效控制早期ＤＮ的进展是目前糖尿病临床的重要课题。

近年来研究发现血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）类药物和血

管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）类药物可阻止ＤＮ 进展。作者自

２００９年１０月至２０１１年１０月联合应用ＡＲＢ与ＡＣＥＩ治疗ＤＮ

取得较好疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年１０月至２０１１年１０月在本科住

院的２型糖尿病早期肾病患者９０例。患者均符合 ＷＨＯ１９９９

年糖尿病诊断标准，根据 ＭｏｇｅｎｓｏｎＤＮ分期标准
［１］，均为ＤＮ

Ⅲ期患者，尿微量清蛋白测定超过３０ｍｇ／２４ｈ，血肌酐小于

１２０μｍｏｌ／Ｌ。所有患者收缩压超过１３５ｍｍ Ｈｇ，舒张压超过

８５ｍｍＨｇ，且血糖控制在空腹血糖（ＦＢＧ）＜６．４～７．８ｍｍｏｌ／

Ｌ，餐后血糖（ＰＢＧ）＜７．８～１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。同时排除其他疾病

所致的肾病。患者９０例，男４６例，女４４例，平均年龄（５８．５±

４．３）岁。按随机数字表随机分为 ＡＣＥＩ组３０例（男１５例，女

１５例）、ＡＲＢ组２９例（男１５例，女１４例）、联合用药组３１例

（男１６例，女１５例）３个组。

１．２　方法　９０例患者均予以糖尿病饮食，正规胰岛素治疗，

血糖控制良好。ＡＣＥＩ组患者给予贝那普利１０ｍｇ，每天１次；

ＡＲＢ组患者给予缬沙坦８０ｍｇ，每天１次；联合用药组患者给

予缬沙坦８０ｍｇ及贝那普利１０ｍｇ，１次／天，总疗程为８周。

对用药２周后血压仍未控制在１３０／８０ｍｍＨｇ以下者，可联合

使用其他降压药。于用药前及用药后８周观察３个组患者血

压、尿微量清蛋白、血肌酐及血钾（Ｋ＋）变化。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．１０统计软件包，同组治疗前

后用配对狋检验，３个组治疗前及治疗后指标差别用方差分析。

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　药物的耐受性及不良反应　９０例患者中４例退出，其中

２例（ＡＣＥＩ组１例，联合用药组１例）因高钾血症，１例因顽固

性咳嗽（ＡＣＥＩ组），１例（联合用药组）因血肌酐升高超过

５０％，停药后上述不良反应均消失。

２．２　３个组疗效比较　见表１。３个组患者治疗前后血肌酐

及血Ｋ＋无明显变化（犘＞０．０５），血压下降差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。联合用药组尿微量清蛋白血压下降明显高于单

独用药组（犘＜０．０５）。血肌酐及血Ｋ＋变化差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

表１　３个组患者治疗前后各项指标变化（狓±狊）

组别 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ） 尿微量清蛋白（μｇ／ｍｉｎ）

ＡＣＥＩ组 治疗前 １１９．３±１０．４ ３．８±０．７ １３６．５±１０．２ １０７．３±１０．１ ７１６±４８

治疗后 １１８．３±１０．５ ３．９±０．８ １２０．５±８．９ ９１．３±８．１ ５２０±３３

ＡＲＢ组 治疗前 １１９．９±９．９ ３．９±０．５ １３７．８±１０．６ １０６．８±９．７ ６９２±３９

治疗后 １１９．６±１０．３ ４．０±０．６ １１７．５±９．１ ９１．８±８．３ ５２５±３５

联合用药组 治疗前 １２０．２±１０．３ ３．８±０．６ １３６．５±１０．３ １０８．２±９．７ ７１２±４１

治疗后 １１８．６±９．７ ３．９±０．８ １１３．６±８．４ ８３．１±７．２ ３１８±３９

３　讨　　论

ＤＮ为糖尿病患者慢性并发症中常见的微血管并发症，是

糖尿病患者的主要致死原因之一。在１型和２型糖尿病患者

中的发病率分别为３０％～４０％和２０％～３０％
［２］。２４ｈ尿微量

清蛋白是肾脏早期损害的重要标志。对糖尿病患者早期进行

尿２４ｈ微量清蛋白的检测对ＤＮ的早期诊断及早期防治有着

极其重要的作用。检测表明尿微量清蛋白与ＤＮ有着密切的

关系，对ＤＮ患者早期发现和治疗肾损害有重要价值。尿微量

清蛋白的检测是诊断糖尿病早期肾损伤敏感、准确的实验室指

标之一［３］。蛋白尿与肾脏相关性的重要病理生理基础之一是

血管紧张素Ⅱ，它包括压力依赖性作用和非压力依赖性作用。

前者使血压升高，引起肾小球内压力升高，进而启动肾脏疾病

事件链；后者促使生成细胞因子和细胞外基质，直接损害肾脏。

近年来应用ＡＣＥＩ与ＡＲＢ分别在防治ＤＮ方面取得了明

显疗效，阻断肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）可减缓ＤＮ的发生、

发展，保护肾功能。ＡｎｇⅡ的合成具有多来源、多途径的特点，

ＡＣＥＩ仅抑制了转换酶途径，ＡｎｇⅡ仍可通过非转换酶途径如

丝氨酸途径与非肾素途径生成［４］，但长期 ＡＣＥ抑制可形成反

应性肾素活性升高，并导致循环中ＡｎｇⅡ的重新出现；ＡＲＢ在

抑制ＡｎｇⅡ与ＡＴ１受体作用的同时，肾小球旁器上的ＡＴ１受

体对肾素的反馈抑制消失，肾素释放增加，造成与肾素水平呈

浓度依赖的ＡｎｇⅡ水平升高
［５］。ＡｎｇⅡ引起肾小球入球、出球

小动脉及系膜细胞收缩，增加肾小球对血浆蛋白的通透性，尿

蛋白排泄增多。联合用药同时从 ＡｎｇⅡ合成和受体两方面阻

断ＲＡＳ，更有效地抑制了 ＡｎｇⅡ的促尿蛋白排泄作用。可见

ＡＣＥＩ联合血管紧张素ⅡⅠ型受体拮抗剂（ＡＴ１ＲＡ）治疗降低

蛋白尿、延缓肾损害进展，可取得比单用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ更佳的

疗效［６８］。本研究观察了ＡＣＥＩ与ＡＲＢ联合应用治疗早期ＤＮ

的疗效，结果表明，两药联合应用可明显减少尿蛋白，血压控制

更理想，对血肌酐、电解质短期内无明显影响，且用药方法简

单，不良反应少，患者耐受性及依从性好。至于长期疗效如何，

尚需大样本长时间进一步观察。
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·临床研究·

老年糖尿病患者糖化血红蛋白与脂蛋白（ａ）水平分析

何本进，唐兰艳，周博锋（广西壮族自治区江滨医院检验科，南宁　５３００２１）

　　【摘要】　目的　探讨老年糖尿病患者糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）与脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］水平的异常变化及其相互关

系。方法　检测７２例老年糖尿病患者及７２例健康老年人的 ＨｂＡ１ｃ、Ｌｐ（ａ）水平。结果　糖尿病组与健康对照组

的Ｌｐ（ａ）水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；糖尿病组 ＨｂＡ１ｃ与Ｌｐ（ａ）比较无相关性（犘＞０．０５）；健康对照组

ＨｂＡ１ｃ与Ｌｐ（ａ）比较无相关性（犘＞０．０５）。结论　糖尿病组的Ｌｐ（ａ）明显高于健康对照组，但 ＨｂＡ１ｃ与Ｌｐ（ａ）无

相关性。

【关键词】　糖尿病；　糖化血红蛋白；　脂蛋白（ａ）

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０６．０３９ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０６０７１５０２

　　随着生活水平的日益提高以及年龄的不断增长，老年人糖

尿病的患病率在逐渐增加，糖尿病合并冠心病（ＣＨＤ）的发病

率也在升高。Ｈａｆｆｎｅｒ等
［１］提出了“糖尿病是冠心病的等危症”

观点后，人们对于糖尿病患者特别是老年糖尿病患者发生心血

管疾病的风险已经引起了足够的重视。而脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］

被认为是一种新的致动脉粥样硬化（ＡＳ）性脂蛋白，是 ＡＳ及

ＣＨＤ的独立危险因素，并促进动脉粥样硬化斑块的形成。为

了探讨老年糖尿病患者糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）与Ｌｐ（ａ）的关

系，本文作了如下分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年３月至２０１２年５月在本院内分

泌科住院的７２例老年糖尿病患者，其中男４０例，女３２例，平

均年龄（７８．２２±６．０７）岁，诊断均符合１９９９年 ＷＨＯ制定的糖

尿病诊断标准；以同期门诊体检的７２例健康老年人（排除肝、

肾、心脑血管等疾病）为健康对照组，男３８例，女３４例，平均年

龄（７６．４２±６．３４）岁，两组年龄、性别比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　ＨｂＡ１ｃ检测仪器使用ＢＩＯＲＡＤＤ１０，试剂为配套试

剂，方法采用高效液相层析法（ＨＰＬＣ），标本均为早晨空腹时

采集，采用ＥＤＴＡＫ２ 抗凝血，标本混匀后直接上机测定。

１．２．２　Ｌｐ（ａ）采用胶乳增强法，英科新创（厦门）科技有限公

司生产，标本均为早晨空腹时采集，标本类型为血清，直接使用

ＢｅｃｋｍａｎＤｘＣ８００全自动生化分析仪测定。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，所

有计量资料用狓±狊表示，组间比较用狋检验，ＨｂＡ１ｃ与Ｌｐ（ａ）

水平相关性分析采用双变量Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

两组间 ＨｂＡ１ｃ与Ｌｐ（ａ）水平比较见表１，两组间 ＨｂＡ１ｃ

和Ｌｐ（ａ）水平差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。糖尿病组

ＨｂＡ１ｃ和Ｌｐ（ａ）水平比较无相关性（狉＝－０．０１３，犘＝０．４５６，犘

＞０．０５），健康对照组 ＨｂＡ１ｃ和Ｌｐ（ａ）水平比较无相关性（狉＝

－０．０５４，犘＝０．３２５，犘＞０．０５）。

表１　两组间 ＨｂＡ１ｃ和Ｌｐ（ａ）水平比较

组别 狀 ＨｂＡ１ｃ（％） Ｌｐ（ａ）（ｍｇ／Ｌ）

糖尿病组 ７２ ７．７２±１．４２ ２７８．５１±１５８．０６

健康对照组 ７２ ５．１９±０．５２ １３７．９９±５３．９８

狋 － １５．１１ －７．２３

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；－表示无数据。

３　讨　　论

ＨｂＡ１ｃ是血液中的葡萄糖与红细胞中血红蛋白经非酶促

反应缓慢结合形成的产物，此反应过程是不可逆的。因此

ＨｂＡ１ｃ与红细胞的生命周期（一般为１２０ｄ）有密切关系，客观

反映了患者最近２～３个月的血糖平均水平，并不受血糖一时

波动的影响，对糖尿病患者血糖控制情况的评估和并发症（如

冠心病等）风险的预测具有很高的参考价值，目前国际上已经

将ＨｂＡ１ｃ作为糖尿病监控的“金标准”
［２］。Ｌｐ（ａ）是１９６３年由

Ｂｅｒｇ发现并命名的一种高分子量脂蛋白，主要由低密度脂蛋

白（ＬＤＬ）成分和载脂蛋白（ａ）［Ａｐｏ（ａ）］通过二硫键共价结合而

成，其中ＬＤＬ成分主要包括胆固醇、磷脂及 ＡｐｏＢ１００。Ｌｐ（ａ）

的结构与ＬＤＬ相似，都有疏水性三酰甘油和胆固醇脂质核心，

表面由胆固醇和磷脂包裹，上嵌有亲水性载脂蛋白。近年来一

些流行病学研究发现，Ｌｐ（ａ）与ＣＨＤ有关，并参与 ＡＳ形成和
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