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于我们病例数较少，故未进行统计学处理，由于家系

较小，无法说明遗传方式及发病趋势。

综上所述，本研究尚不能完全确定mtD—

NAl3731(T-+C)点突变是致病突变，且不除外是较

少见的多态性，因此尚需进一步研究探讨。
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[摘要] 目的探讨阿托伐他汀对血脂正常老年患者早期糖尿病肾病(DN)尿蛋白、内皮素(ET)、一氧

化氮(NO)、C反应蛋白(CliP)的影响。方法血脂正常的50例2型糖尿病老年患者，随机分为常规用药组

(常规组)25例；在常规组基础上加用阿托伐他汀组(联合组)25例，另设健康老年人为对照组25例。测定治

疗前后血脂(CH、TG、LDL、HDL)、ET、NO、CRP、尿白蛋白排泄率(UAER)。结果DN患者血ET、CRP显著高

于对照组，NO明显低于对照组。常规组治疗12周后与治疗前比较血脂、ET、NO、CRP、UAER差异无显著性，

联合组治疗后CH、TG、LDL、ET、CRP、尿UAER显著降低，NO、HDL明显升高。结论阿托伐他汀可改善ET、

NO失衡，改善血脂水平，减轻炎症反应，减少早期糖尿病肾病患者的尿微量白蛋白，有保护肾脏的作用。
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The effect of atorvastatin on urine protein and correlation factor in older pafien缸with early diabetic lie-

phropathy without hyperlipemia口Jian一∥增，GUO如l，WANG Zhi一妒w，et以Department of Privilege，the

People’5 Hospital ofGuangxi Zhuang Azaonomom Region，Nanning 530021，China

[Abstract]Objective To study the effect of atorvastatin on urine protein(UAER)，endothelin(El')，nitro-

gen monoxidum(NO)，C—Reactive protdn(caP)in older pafient8 with early diabetic nephropathy(DN)without hy．
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perlipemia．Methods FifIy older DN without hyperlipemia were randomly divided into two groups，the conventional

treatment group(儿=25)，conventional t-reatment plus atorv∞tatin group(unitive group，n=25)，and 25 normal

controls were eh∞en 8A$no皿A1 contr01．The plasma 8elrUlm lipid8(CH，TG，LDL，HDL)，ET，NO，ClIP and urinary al-

b咖ain excretion rate(IJAER)Wel'e examined before and after the treatment．R酏The levels of El"，ClIP in严
tients with DN哪higher血龃those in normal control group。and the level of NO Waft lower．After 12 weeks of treat—

ment，the levels of 8eruln lipids，Ⅲ．，NO and U&ER had llO ch蚰g伪in the conventional treatxnent group，but they

we地improved in retire group．Conclusion Atorv鹊tatin cfln decre烟e the levels of UAER in older patients耐tlI ellr-

ly diabetic nepb_mpathy，which may be due
tO its c渊ti∞of abnon咀l renal hemodynamics through decreasing ET and

increasing NO，improving sel-uln lipids，lessening inflammatory reaction．

[Key words]蛔船tatin；Older patients；Early diabetle眦phropathy；Urine protein；Endothelin；
Nitrogen monoxidum； C—reactive protein

糖尿病肾病(diabetic nephropathy)是糖尿病的

主要慢性并发症之一，已成为发达国家终末期肾功

能衰竭的首位原因【1】，随着我国糖尿病患病率逐年

上升，糖尿病肾病发病率也逐年上升。DN的发生

及发展是多因素综合作用的结果，其发生与发展受

体内多种血管活性因子、炎症因子的影响【2．3】。由

内皮细胞产生的内皮素与一氧化氮是对肾血流量产

生重要协调作用的一对血管活性因子。ClIP可以

损伤血管内皮功能[4’5]。我们针对血脂正常的老年

早期糖尿病肾病患者，在控制血糖常规治疗的基础

上，采用阿托伐他汀进行治疗，观察其对肾功能的影

响以及内皮功能、炎症反应和血脂的变化，探讨阿托

伐他汀对肾脏的保护作用及其可能机制，现将结果

报告如下。

1对象与方法

1．1对象选择我院2005—08—2007—12高干门

诊和住院的老年2型糖尿病并早期DN患者50例。

诊断依据1999年WHO糖尿病诊断标准进行诊断

和分型，尿微量白蛋白排泄率两次20一200斗g／min

患者人选，所有患者血脂正常[总胆固醇(TC)<

5．7 n毗nol／L，甘油三脂(TO)<1．7 mmol／L，低密度

脂蛋白胆固醇(LDL—C)<3．3 wanol／L，高密度脂

蛋白胆固醇(HDL—C)≥1．0 n[1Inol／L]，既往无高

血压病史，血压≤135／85 nⅡ-nHg，排除心脏、肝脏及

其他全身疾病引起的蛋白尿者；排除原发性泌尿系

统疾病，近期未发生感染，无糖尿病酮症酸中毒及其

他并发症者。50例DN患者随机分为常规组及联合

组，常规组中男15例，女10例，年龄60—76岁，平

均年龄(64±5．9)岁，病程(10．8±6．9)年；联合组

中男15例，女10例，年龄60一75岁，平均年龄(63

±5．6)岁，病程(11．2±5．5)年。两组问病程无统

计学差异(P>0．05)。另选25例健康老年人为对

照组，男15例，女10例，年龄60～76岁，平均年龄
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(63．5±5．7)岁，三组间性别、年龄均无统计学差异

(P>0．05)，具有可比性。

1．2方法

1．2．1 实验方法两组患者均给予常规治疗，包括

糖尿病饮食、口服降糖药物及(或)胰岛素治疗控制

血糖(FBG≤7 nm[10l／L，P2hBG≤10 retool／L)，联合

组在上述常规治疗基础上每晚加用阿托伐他汀(立

普妥，辉瑞制药)20 mg／d，连用12周，两组均未服用

钙阻滞剂、ACEI、ARB等。

1．2．2生化指标以及早期肾功能损害指标检测

所有对象受试前以及治疗12周后分别于清晨空腹

抽血检测ET、NO、ClIP(ET检测采用放免法；NO采

用比色法；CRP采用韩国i—CHROMATN免疫荧光

测定)。肾功能损害早期指标检测：两组均在治疗

前和治疗12周后，患者休息状态下留24 h尿，加

10 ml甲苯酸防腐，准确记录尿量，采用放免法测定

尿微量白蛋白(ALB)，尿白蛋白排泄率(UAER)用

∥min表示。
1．2．3统计学处理应用SPSSl3．0统计软件进行

分析，计量数据用均数±标准差(元±s)表示，治疗

前后及组间比较用t检验。P<0．05为差异有统计

学意义。

2结果

2．1老年早期DN患者与正常对照组比较由老

年早期DN患者治疗前UAER、ET、ClIP显著高于对

照组(P<0．01)，NO明显低于对照组(P<0．01)。

见表1。

2．2各组治疗前后的观察指标变化比较常规组

治疗后与治疗前比较ET、NO、CRP、UAER差异无显

著性，联合组治疗后ET、尿UAEIt显著降低，NO明

显升高，差异有统计学意义(P<O．01)。见表l。

2．3治疗前后两组血脂比较联合组治疗后TC、

TG、LDL、HDL均有所改善(P<0．01)。见表2。
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表1 三组治疗前后观察指标比较(元±s)

注：与对照组相比较，’P<o．Ol；与治疗前比较，+P<o．01；与常规组治疗后比较，△P<0．仇

表2联合组与常规组治疗前后血脂比较(面±s，retool／L)

注：与治疗前比较，‘P<0．01；与常规组治疗后比较，6P<0．01

3讨论

3．1糖尿病肾病发生的基本机制是糖代谢障碍引

起的肾脏血流动力学障碍，加上多种细胞因子和生

长因子的作用，最终导致肾脏功能改变。20世纪80

年代研究证明内皮源性舒张因子的本质是NO，其

通过调节肾小球内血流动力学和细胞外基质的沉

积，参与DN的发生；内皮素也参与了糖尿病肾脏病

变的发生和发展【61。高浓度的葡萄糖可以刺激内

皮释放ET，而高血糖对血管壁有毒性作用，使血管

内皮损害，局部组织缺血、缺氧，ET释放增加。糖代

谢障碍导致血液流变学改变，引起红细胞膜脂化造

成红细胞变形和能力下降，血小板聚集性增加，内皮

细胞的进一步损害，使ET释放进一步增多引起强

烈持久的血管收缩，刺激平滑肌增生管腔狭窄，加重

微循环障碍。Bruno等。刊研究发现，在有微量蛋白

尿、血压正常的DM患者中，循环中的ET一1增加。

有许多研究表明，炎性细胞因子在糖尿病的发病中

起重要作用【8 J。CRP是急性时相蛋白中最敏感的

指标，在感染、炎症、损伤时明显升高，炎症反应引发

机体氧化应激，可直接损伤肾小球内皮细胞。体外

的试验发现CRP能下调eNOS表达，使NO生成减

少，同时，CRP能刺激内皮细胞分泌内皮素，抑制血

管舒张因子的生成，从而导致内皮功能失调；另外，

CRP还能通过降低eNOS表达，抑制体外血管生成，

直接导致内皮功能不全归J。血脂异常也是导致肾

脏损害的危险因素之一，血脂异常引起肾功能损害

与脂质对血管系膜细胞和肾小管细胞的作用有

关‘1 0l。

3．2《中国成人血脂异常防治指南》指出，大多数

糖尿病患者即使无明确冠心病，也应视为高危状态，

治疗目标为LDL—C<2．59 mmol／L。本研究选择

的糖尿病患者血脂虽然在正常范围，但未达血脂目

标值，经阿托伐他汀治疗后达目标值。动物试验及

临床研究均证实，他汀类药物(HRI)可以通过降低

DN血脂水平，减轻肾小球滤过率(glomemlar filtra—

tion rate，cra)的下降，延缓肾功能不全的进展L1 0|。

近年来，HRI不依赖降脂的“多效性作用”。HRI能

通过降脂以外的多种机制明显改善肾脏病理变化，

发挥其对DN肾脏的非降脂保护作用¨1’121。阿托伐

他汀是新型的全合成的高效HRI，属于A(HMG—

coa)还原酶抑制剂，HRI可促进NO的合成，主要

是通过抑制小G蛋白(Rho)的异戊二烯化，解除

Rho对一氧化氮合酶(eNOS)mRNA的负调节使

eNOS mRNA的表达增多¨引。HRI也可经P13K／

AktNO途经增加eNOS的活性，使NO合成增加、活

性增强，抑制TNF一诱导的动脉内皮细胞间黏附分

子(ICA M—1)的表达，进而抑制ICA M—l依赖的

单核细胞向内皮细胞的黏附，减少动脉内膜及中膜

的巨噬细胞浸润，减轻炎性反应¨引。而NO可扩张

肾小球人球动脉和出球动脉，降低肾脏血管阻力，使

肾脏血浆流量(RPF)和肾小球滤过率增加。阿托伐

他汀还可通过抑制肝脏内甲氧戊酸生物转化的代谢

产物，阻止内皮细胞间的相互作用¨引，通过抑制动

脉内皮细胞前ET—lmRNA表达，降低ET一1水

平¨引，增强一氧化氮合成酶的表达和活性，抑制内

皮细胞的增殖和迁移等生理、生化过程而改善内皮

万方数据万方数据



功能。

3．3本研究显示，DN患者血ET、CRP含量高于健

康对照组。NO含量显著低于健康对照组，在常规治

疗基础上加阿托伐他汀治疗后，UAER、血浆ET、

CRP水平显著降低，血浆NO水平显著增高，与报

道【17J盯结果一致，说明阿托伐他汀可以改善ET、NO

失衡，减轻炎症反应，减少早期糖尿病肾病患者的尿

微量自蛋白。阿托伐他汀非降脂依赖的肾病保护作

用的研究是阿托伐他汀在肾脏病作用机制的补充和

提高，在DN的防治工作中，阿托伐他汀可以使正常

血脂水平达到目标值，改善ET、NO失衡，减少尿蛋

白，老年早期糖尿病肾病患者在常规降糖治疗的基

础上应联合应用阿托伐他汀治疗。
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