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[摘要] 目的 观察不同剂量阿托伐他汀对老年早期糖尿病肾病(DN)患者外周血单个核细胞中核因 

子一KB(NF—KB)P65(ser536)的磷酸化水平、血清炎症因子水平(hs—CRP、TNF—OL、IL一6、IL一113)及尿白蛋白排泄 

率(UAER)的影响。方法 将 72例2型糖尿病早期 DN老年患者，半随机分为两组，分别给予阿托伐他汀钙 

片 10 mg／d(DN1组 ，37例)和20 m#d(DN2组，35例)，疗程 16周。测定两组患者治疗前和治疗 16周后外周 

血 NF．KB P65的磷酸化水平 、血清炎症因子水平、UAEA、血脂(TC、TG、DHL—C、LDL—C)。结果 两组患者治 

疗后外周血 NF．KB P65水平、血清炎症因子水平 、TC及 LDL—C均较治疗前降低(P<0．01或 P<0．05)，以 

DN2组降低更显著。DN2组治疗后UAER较治疗前显著降低(P<0．01)，DN1组无显著下降(P>0．05)。结 

论 阿托伐他汀在降低血脂的同时可降低外周血 NF—KB P65的活性、血清炎症因子hs—CRP、TNF—oL、IL一6、IL— 

IB水平，改善患者炎症状态，减少尿蛋白，且呈剂量依赖性。 
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Effects of different doses of atorvastatin on the activity of nuclear factor·kappa B in peripheral blood mono- 

nuclear cells and urinary albumin excretion rate in the elderly patients with early diabetic nephropathy L／ 

Jian—ring，GUO Jin，TAN Wen-fang，et a1．The SecondArea ofCadre Integrated Ward，the People s Hospital ofGuanxi 

Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] Objective To observe tim effects of different doses of atorvastatin on phosphorylation of nuclear 

factor—kappa B(NF—KB)P65(ser536)in peripheral blood mononuclear cells，on the levels of scram iaflammatory 

factors，including high sensitivity C reactive protein(hs—CRP)，tumor necrosis factor一 (TNF-oL)，interlenkin一6(IL· 

6)，intefleukin．1B(IL一1 B)，and on urinary albumin excretion rate(UAER)in the elderly patients with early diabetic 

nephropathy．Methods The patients(n=72)of type 2 diabetes with early neplwopathy were randomly divided into 

two groups，The patients were given atorvastatin 10 mg／d in DN1 group and atorvastatin 20 mg／d in DN2 group for 

sixteen weeks．Levels of NF-KB，serum inflammation factors，UAER，Total cholesterol(TC)，triglyceride(TG)，low 

density lipoprotein(LDL-C)and hight density lipoprotein(HDL-C)were measured before treatment and after treat- 

ment for sixteen weeks．Results After sixteen weeks of treatment，the levels of NF—kB，serum inflammation factors， 

TC and LDL were reduced(P<0．05 or P<0．01)in two group．DN2 group decreased more significantly．UAER 

were reduced(P<0．01)in DN2 group．There was no significant changes in DN1 group(P>0．05)．Conclusion 

Atorvastatin can reduce activity of NF-KB，levels of hs-CRP， rNF一 ，IL一6，IL一1 B，TC，and LDL in the olderly patients 

with type 2 diabetic pristine nephropathy．Atorvastatin may benefit patients with diabetes mellitus by ameliorating in— 

flammatory stats，as well as reducing urinary albumin，in a dose—dependent manner． 

[Key words] Diabetic nephropathy(DN)； NF—KB； Inflammation factors； Urinary albumin excretion rate 

(UAER)； Atorvastatin 
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糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是终末 

期肾脏疾病的主要诱因。肾脏的固有细胞与进入肾 

脏的外来细胞均可以参与 DN的炎症损伤。核因 

子-KB(nuclear factor，NF—KB)是多种炎症、细胞因子 

的中间环节，可能参与 DN发生发展机制⋯。多种 

他汀类药物具有不依赖于调脂作用的抗炎活性 J。 

2010～2013年我们观察 了不同剂量阿托伐他汀对 

老年早期 DN患者外周血 NF．KB P65的磷酸化水 

平、血清炎症因子超敏 C反应蛋白(high sensitivity C 

reactive protein，hs—CRP)、肿瘤坏死 因子一仅(tumor 

necrosis factors，TNF一 )、白介素．15(interleukin-6，IL一 

6)、白介素 1p(interleukin一1p，IL一1p)水平等炎症指 

标及尿白蛋白排泄率(urinary albumin excretion rate， 

UAER)的影响，探讨不同剂量阿托伐他汀对早期 

DN抗炎作用及肾保护作用，报道如下。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 选取 2010—2013年我院住院的2 

型糖尿病(T2DM)早期 DN同时合并高血压病、高脂 

血症的老年患者72例。纳入标准：符合2007年KD． 

OQI DN指南诊断标准，按 DN分期均属于 3期[DM 

早期，患者3个月内至少2次UAER 20～200 v#min]； 

1999年 WHO高血压病诊断标准；2007年中国成人 

血脂异常防治指南。排除标准：糖尿病急性并发症、 

慢性。肾功能衰竭等患者；伴有严重的心、脑、肝、肺等 

重要器官疾病，合并感染、恶性肿瘤及自身免疫性疾 

病患者；血肌酸激酶≥正常上限的3倍，丙氨酸氨基 

转移酶或门冬氨酸氨基转移酶 ≥正常上限的 1．5 

倍；2个月内服用降脂药物患者。人选患者 72例， 

其中男38例，女 34例，年龄(65．3±7．0)岁，按就诊 

顺序给患者编号，单号分为 DN1组，双号为 DN2组。 

两组性别、年龄、病程、体质指数、血糖、血脂及血压 

等临床资料差异均无统计学意义(P>0．05)，具有 

可比性。见表 1。 

表 1 两组基线资料比较(面±s) 

1．2 治疗方法 所有 T2DM患者先按糖尿病、高血 

压病给予常规治疗，包括糖尿病饮食、低盐低脂饮食、 

适当运动、口服降糖药，至血糖稳定[空腹血糖(FBc)≤ 

7 rranol／L，餐后2 h血糖(PBG)≤i0 mmol／L)]；降压药 

首选血管紧张素 Ⅱ受体拮抗剂(ARB)单剂量，血压 

未达标者剂量加倍，仍未达标者加用钙离子阻滞剂， 

将血压控制在 150～130／85～60 mmHg。血糖、血压 

稳定 1个月后，所有患者在糖尿病、高血压病常规治 

疗基础上加服阿托伐他汀钙片(立普妥，辉瑞制药， 

20 mg／片)，DN1组予阿托伐他汀钙片10 m#d治疗， 

DN2组予阿托伐他汀20 mg／d治疗，疗程为 l6周。 

1．3 观察指标 治疗前和治疗 16周后测定两组血 

清炎症因子(hs．CRP、TNF一 、IL-6、IL一1B)水平、血脂 

(TC、TG、DHL—C、LDL-C)、血糖(FBG、PBG)、糖化血 

红蛋白(HbA1C)及 UAER。2组分别抽取 1O名患 

者，应用免疫印迹分析法(Western blot)检测 PMNC 

中NF—KB P65的磷酸化水平。禁食 10 h后，于清晨 

空腹抽血，用全 自动生化分析测定血生化指标 TC、 

TG、LDL—C、HDL—C、FBG、PBG。HbAlc用亲和层析微 

柱法测定。抽静脉血按试剂盒要求分离血清，一80℃ 

冰箱保存待测。hs—CRP采用免疫荧光分析法检测。 

TNF一 、IL-6、IL-1B采用 ELISA法检测，试剂盒购 自 

上海船夫生物科技有 限公司。PMNC NF—KB P65 

(ser536)磷酸化水平用免疫印迹分析法检钡4外周血 

NF-KB P65磷酸化水平，结果以Alphaimager 2200多 

功能凝胶成像仪定量扫描条带灰度，以P65蛋白条 

带／13一actin蛋白条带的比值反映核因子一KB P65的 

磷酸化水平(抗 NF—KB P65抗体购 自碧云天生物技 

术研究所)。UAER测定：留24 h尿，加 10 ml甲苯 

酸防腐 ，准确记录尿量，LUMINO化学发光分析仪测 

定尿微量白蛋白(ALB)，UAER=尿微量白蛋白／ 

(尿量 ×1440)，用 I~g／min表示。嘱患者在留尿前 

24 h和留尿过程中不进高蛋白饮食，不做剧烈运 

动。检测全程由专人盲法检测。 

1．4 统计学方法 应用 SPSS17．0统计软件分析数 

据，计量资料以均数 ±标准差(面4-s)表示，组间均数 

比较采用独立样本 t检验，组内治疗前后的比较采 

用配对 t检验。计数资料比较用 检验。P≤0．05 
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为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 两组治疗前后血脂、血糖、HbAlc及 UAER水平 

比较 两组患者治疗前血脂、血糖、HbA1c及 UAER 

· 80l· 

组 TC、LDL较治疗前下降(P<0．05)，DN2组下降 

更显著(P<0．01)。两组 TG、HDL、血糖及 HbA1c 

与治疗前比较差异无统计学意义(P>0．05)。DN2 

组 UAER较治疗前显著减低(P<0．01)，DN1组差 

差异无统计学意义(P>0．05)。治疗 16周后，DN1 异无统计学意义(P>0．05)。见表 2。 

表2 两组治疗前后血脂、血糖、HbAlc及 UAER水平比较(哥±5) 

注：与同组治疗前比较， ，J<0．01， Jp<0．05 

2．2 两组治疗前后血清炎症因子水平比较 两组 

患者治疗前血清炎症因子水平差异无统计学意义 

治疗前下降(P<O．05)，DN2组显著下降(P<0．01)。 

两组治疗后的血清炎症因子水平比较差异有统计学 

(P>0．05)。治疗 l6周后，DN1组血清炎症因子较 意义(P<0．05)。见表 3。 

表 3 两组治疗前后血清炎症因子水平比较(面±s) 

注：与同组治疗前比较， P<0．O1， P<0．05 

2．3 两组治疗前后外周血单个核细胞 中 NF—KB 

P65的磷酸化水平比较 两组患者治疗前 NF—KB 

P65水平差异无统计学意义(P>0．05)。治疗16周 

后，DN2组 NF—KB P65的磷酸化水平较治疗前降低 

(P<0．05)，DN1组较治疗前差异无统计学意义(P> 

0．05)。两组治疗后 NF．KB P55的磷酸化水平比较 

差异有统计学意义(P<0．05)。见表4，图 1。 

表 4 两组外周血单个核细胞 中NF-KB P65 

磷酸化水平比较( ± ) 

注：与同组治疗前比较， ，)<0．05 

DN1前 DN1后 DN2前 DN2后 

图1 DN1组治疗前后和DN2组治疗前后 

NF．KB P65磷酸化水平比较 

2．4 不良反应 DN2组有 1例因行走时肌肉酸痛 

撤出观察组。 

3 讨论 

3．1 近年研究认为 2型糖尿病可能是炎症因子介 

导的炎症反应，炎症可能通过多种途径导致胰岛 B 
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细胞结构与功能障碍，促进 B细胞凋亡，引起胰岛 

素分泌不足 ；炎症能够引起内皮细胞结构和功能 

的异常，导致胰岛素在人体组织细胞中出现转运障 

碍，不能发挥正常作用，引起胰岛素抵抗 】。DN患 

者肾间质聚集大量巨噬细胞 ，炎症可通过引发氧化 

应激，使低密度脂蛋白转化为氧化型低密度脂蛋白， 

增加单核细胞对血管内皮细胞的黏附和浸润，损害 

肾小球内皮细胞结构和功能，炎症可能是 DN发生 

发展的重要危险因素。在 DN研究中涉及到的炎症 

因子种类繁多，如细胞因子白细胞介素、肿瘤坏死因 

子-ot、急性期反应蛋白 C。Hs—CRP是由肝脏合成 

的，主要受血循环中 IL-6、TNF— 调节，反过来也可 

以刺激单核细胞释放 IL-6、IL一1B、TNF． ，介导内皮 

细胞产生单核细胞趋化蛋 白一1和内皮细胞黏附分 

子等，发挥致炎作用。TNF．o／．、IL-6具有多种功能， 

可直接作用于胰岛p细胞，造成胰岛 p细胞损伤、 

胰岛素抵抗，是 DN独立危险因素 J。在 DN形成 

过程中，NF-KB是炎症启动、调节的关键核因子，参 

与多种炎症因子转录的调控，使 IL-6、IL一1 B、TNF—oc、 

hs—CRP等炎症因子升高，炎症因子又可导致 NF—KB 

激活，导致炎症状态放大 。 

3．2 近年研究 表明，阿托伐他汀除了有调脂功 

能外，还具有改善内皮功能、抗炎、抗增殖、抗氧化等 

多种作用。抗炎作用的分子机制可能与抑制 NF—roB 

的活化和降低炎症因子 IL-6、IL．1B、TNF—ot水平有 

关H 。毛德军等  ̈发现阿托伐他汀能够明显下调 

TNF诱导 的 HUVEC[人 脐静脉 内皮 细胞 (HU． 

VECs)]表达 NF—KB，且呈现明显的时程依赖性及剂 

量依赖性，揭示阿托伐他汀通过下调 NF．KB靶点发 

挥抗炎效应。阿托伐他汀可通过降低 DN患者超敏 

c反应蛋白，起到抗炎及改善血管内皮功能的作用， 

减少蛋白尿，延缓肾功能的恶化  ̈。阿托伐他汀可 

下调内皮细胞 NF—KB活性，减弱 ICAM一1的表达，可 

能控制炎症反应  ̈。 

3．3 本研究结果显示，DN1组治疗后 TC、LDL、血 

清 hs—CRP、TNF—ot、IL-6、IL一113水平降低，DN2组 Tc、 

LDL、血清 hs—CRP、TNF oL、IL一6、IL一18水平、NF—KB 

P65的磷酸化水平及 UAER下降更显著，表明10 mg、 

20 mg阿托伐他汀可以抑制 DN患者炎症因子 hs． 

CRP、TNF—oL、IL-6、IL一1 B水平，20 mg阿托伐他汀还 

可以抑制 DN患者 NF—KB P65的磷酸化水平，减少 

尿蛋白，与近年研究结果一致  ̈' ]，阿托伐他汀抗 

炎作用及减少尿蛋白效果与剂量相关。 

综上所述，我们认为阿托伐他汀可抑制老年早 

期 DN患者炎症因子 hs—CRP、TNF—ot、IL-6、IL．1B水 

平以及外周血 NF—KB活性，改善患者炎症状态，减 

少尿蛋白，且呈剂量依赖性。 
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