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左卡尼汀联用坎地沙坦酯胶囊对

早期糖尿病肾病尿蛋白排泄的影响
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糖尿病肾病( DN )是糖尿病的常见微血管并发症, 由糖尿

病肾病造成的肾功能衰竭比非糖尿病肾病者高 17倍, 是糖尿

病致死致残的主要原因之一[ 1]。其临床表现主要是蛋白尿、

高血压、水肿及肾功能渐进性损伤, 也是导致慢性肾功能衰竭

的主要原因之一。

左卡尼汀是近年来备受重视的能量代谢治疗药物, 能促

进脂肪酸进入线粒体内氧化, 改善细胞代谢[ 2]。临床上已应

用左卡尼汀治疗许多疾病,包括心血管疾病、血脂异常、肾病、

肝硬化和糖尿病等[ 3]。坎地沙坦酯的作用主要是阻断 AT 1

受体导致的反应,从而阻断尿微量蛋白的增加, 发挥肾脏保护

作用。

我院应用左卡尼汀联用坎地沙坦酯胶囊治疗早期 DN,

取得了一定的疗效,现报告如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选择 2009 年 5 月 2009 年 12 月于我科住

院的 2 型糖尿病患者 61 例为研究对象, 随机分为二组: 对照

组和治疗组。治疗组 31 例, 男 14 例, 女 17 例, 年龄 30~ 70

岁,平均( 48. 53 12. 89)岁,病程( 8. 23 4. 12)年; 对照组 30

例,男 18例 ,女 12例, 年龄 30~ 70 岁, 平均( 50. 42 13. 67)

岁,病程( 9. 22 4. 51)年。二组患者均符合 1999 年WHO 推

荐的 2 型糖尿病诊断标准, 同时也符合 Magenson 期 DN 标

准, 即 20< U AER< 200ug/ min, 内生肌酐清除率正常。二组

患者年龄、病程、性别比、治疗前血压、H bA1c以及 U AER 水

平接近, 差异均无统计学意义,具有可比性。

1. 2 方法 所有患者予以糖尿病教育、饮食控制、运动, 二组

患者均采用低蛋白饮食( < 0. 8g / d) , 接受口服降糖药物和/或

胰岛素治疗。对照组予复方丹参注射液 20ml静注 1次/ d,同

时服用贝那普利 10mg/ d。治疗组给予左卡尼汀 2. 0g 静注 1

次/ d, 14d 为 1个疗程, 无论血压是否增高, 同时均给予坎地

沙坦酯 4mg/ d 口服。

1. 3 观察指标 测定用药前后 24h 尿蛋白定量 ( 24hUP )、尿

白蛋白排泄率( UAER)、三酰甘油( TG )、胆固醇( CH )、肌酐

( SCr )、尿素氮( BUN)。

2 结果

二组治疗前后生化指标变化比较: 治疗组 UP、UAER、

T G明显下降, 差异有统计学意义 (P < 0. 05) , 治疗组比对照

组下降更明显( P< 0. 05)。治疗组 CH 差异有统计学意义( P

< 0. 05) ,对照组 CH 下降不明显。二组治疗前后 SCr、BUN

差异无统计学意义 (P 均> 0. 05)。二组治疗前后 SCr、BUN

差异无统计学意义( P 均> 0. 05)。见表 1。

表 1 二组治疗前后指标变化( x s)

组别 时间 UP( g/ 24 h ) UAER( g/ min) TG( mmol/ L) CH ( mmol/ L) SCr( mol/ L) BU N( mmol/ L)

治疗组 治疗前 0. 36 0. 06 131. 00 45. 00 2. 61 0. 56 6. 89 1. 06 93. 90 11. 70 6. 62 1. 51

治疗后 0. 22 0. 04 73. 00 28. 00 1. 86 0. 60 5. 99 0. 95 90. 40 13. 90 6. 43 1. 85

对照组 治疗前 0. 35 0. 06 136. 00 52. 00 2. 55 0. 74 6. 94 1. 18 93. 80 13. 50 6. 55 1. 76

治疗后 0. 33 0. 07 124. 00 46. 00 2. 45 0. 54 6. 58 1. 06 91. 3 12. 7 6. 49 1. 38
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3 讨论

DN 是西方国家导致终末期肾病 ( ES- RD)的主要原因,

在我国则占第二位,目前全球糖尿病各并发糖尿病肾病的患

者都有上升趋势。DN 早期隐匿, 一旦进入大量蛋白尿期, 则

肾功能损害的进展快, 不可逆转, 故及时发现早期 DN, 进行

有效的干预,可有效延缓 DN 发展速度,从而保护 DM 患者的

肾功能,减少进入终末期肾病的比例, 故 DN 早期治疗显得尤

为重要。

高脂血症是糖尿病代谢紊乱的一个突出表现, 高脂血症

可增加尿蛋白的排出,其机制可能为: 血脂可改变肾小球基底

膜的磷酸酯成分可引起基底膜的葡萄糖胺糖化, 增加肾小球

基底膜的通透性;通过抗纤活性及影响前列腺素代谢, 改变肾

小球的超滤能力及血管阻力,使肾小球呈高滤过状态, 尿蛋白

排出增加; LDL- C 与肾小球内膜下基质结合, 发生氧化修饰

及被巨噬细胞吞噬,引起泡沫细胞的形成、脂质沉积[ 4]。

左卡尼汀作为脂肪酸代谢中关键物质在脂代谢调节方面

起着重要作用,可明显改善患者的脂质代谢紊乱, 从而可减少

尿蛋白的排出,保护肾功能。DN 患者的血流动力学异常可

以增加肾小球灌注压和肾小球血管的损害。有研究表明, 左

卡尼汀有降低全血低切黏度、全血比还原低切黏度、血浆比黏

度的作用,从而促进肾脏液血液循环, 保护肾功能[ 5]。严格控

制血糖能明显减少 DN 的发生和延缓其病程的发展 ,研究发

现,左卡尼汀能调节乙酰 CoA 与 CoA 的比率, 激活丙酮酸脱

氢酶复合体的活性[6] ,促进糖及脂肪氧化, 降低糖原转化为葡

萄糖的速度,从而降低患者的血糖浓度。

目前尿白蛋白排泄率是 DN 早期诊断公认的指标, 微量

白蛋白尿标志着早期糖尿病肾脏的损害。应用左卡尼汀治疗

组可显著减少尿白蛋白排泄率, 而对照组无明显差异。二组

治疗前后血 SCr无明显变化。故在 DN 早期, 应用左卡尼汀

可明显降低 UAER,从而能有效减缓 DN 的进展。

肾素- 血管紧张素系统( RAS)是体内调节血压的重要机

制,且肾脏本身也有一整套独立的 RAS [ 7]。越来越多的资料

表明,在 DN 的发病中 RAS 起着重要的作用。糖尿病时该系

统被异常激活,除影响全身的血压外, 更重要的是直接使出球

小动脉收缩导致肾小球毛细血管内压增高, 引发肾损伤和肾

小球性蛋白尿[8]。此外, A 还直接作用于近曲小管、球系膜

及平滑肌细胞上的受体, 通过转化生长因子- ( TGF- )等

产生增加来刺激基质分子合成和细胞肥大, 造成细胞外基质

的堆积,导致毛细血管受挤压、闭塞,滤过面积减少, 加速了肾

病的进展[9]。因此, 抑制 RAS 的活性是干预 DN 的重要手

段。血管紧张素转化酶抑制剂 ( ACEI) 和 A 受体拮抗剂

( ARB)能在不同环节阻断 RAS, 是目前使用最多的药物。

在强化降糖及低蛋白饮食的基础上, 我们还分别使用

ACEI类药物贝那普利和 ARB类药物坎地沙坦酯治疗, 结果

发现前者降压作用略好于后者,但差异无统计学意义; 而后者

在减少 UAER 方面则占优势。分析有以下二种可能性:

ARB 与 ACEI一样, 有着良好的降压作用, 但保护肾脏作用

可能独立于降压作用之外。 目前认为有三分之一以上的血

管紧张素 ( A )是由血管紧张素转化酶( ACE)以外的途径

产生, 因此, 坎地沙坦酯在阻断 A 作用方面较仅仅抑制

ACE 的依那普利更完全[ 10]。 ARB主要阻断血管紧张素

的 1 型受体( AT 1 )达到降压和保护靶器官的作用, 这时增高

的 A 可以和 2 型受体( AT 2 )结合发挥与 AT 1 相反的作

用[ 11]。二者肾小球滤过率均有下降, 可能与肾小球滤过压降

低有关, 但都在安全范围。

本次研究, 我们试着联合左卡尼汀和坎地沙坦酯应用早

期糖尿病肾病的治疗, 取得了很好的临床疗效, 充分利用了它

们二者在肾脏疾病方面的独特优势,取得了事半功倍的效果,

值得推广。
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