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左旋氨氯地平对糖尿病肾病合并
高血压患者的保护作用

秦建华 吴蔚桦张帆李莹刘进刘琦欧三桃

(泸州医学院附属医院肾内科，四川泸州646000)

·论著·

【摘要】目的探讨甘露聚糖结合凝集素(MBL)途径激活对糖尿病肾病(DN)合并高血压的影响。并

探讨左旋氨氯地平对DN合并高血压患者的保护作用。方法选择2012年9月至12月泸州医学院附属医

院肾内科就诊的DN合并高血压患者40例，按机数字表法分为试验组30例，对照组10例。两组均给予DN

的常规治疗，试验组在常规治疗基础上口服左旋氨氯地平2．5 mg，每日1次，如果2周后血压仍未降至正常
(>140／90 mmHg，1 mmHg=o．133 kPa)则增加左旋氨氯地平用量至5 mg，并联合应用降压药物；两组均连续用

药90 d。观察两组患者治疗前和治疗后30 d和90 d血压的变化及治疗前后血脂、肝肾功指标、外周血尿白蛋

白排泄率(uAER)、MBL、糖化血红蛋白(HbAlc)、膜攻击复合物(MAc)的变化，并评价MBL与DN的相关性。

结果试验组治疗后30d、60d血压均较治疗前下降[收缩压(mmHg)：157．4±8．6、145．6±7．5比167．6±11．4，

舒张压(mmHg)：90．6±6．9、83．9±5．8比98．6±7．9，均P<0．05]。两组治疗前后总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、

高密度脂蛋白一c(HDL—c)、低密度脂蛋白一c(LDL—c)、糖化血红蛋白(HbAlc)、血肌酐(scr)水平比较差

异均无统计学意义(均P>o．05)。两组治疗后uAER、MBL和MAc均较治疗前明显下降，且试验组的下降

程度较对照组更显著[uAER(mg／24 h)为200．3±69．8比467．2±87-3，MBL(嵋／L)为4lo±120比519±98，

MAc(pg／L)为60±20比80±18，均P<o．05]。相关性分析显示，血清MBL及尿MAc水平均与uAER呈正

相关(rMB圳AER=0．894，P=0．04l；rM^咖^n=0．908，P=0．032)。结论左旋氨氯地平对DN合并高血压患者具

有保护作用，其机制与MBL途径相关。

【关键词】糖尿病肾病； 甘露聚糖结合凝集素； 左旋氨氯地平
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【Abstr舵t】 Obje硼ve To study the e＆cts of activation of mannose-binding lectill(MBL)patllway on

diabetic nephmpathy(DN)and hypertension，粕d discuss tlle pmtective elkct of Ievoamlodipine on patients witll DN

and hypenension．Memods FOIty patients with DN complicated with hypenension admitted to the Depanment

of Nephrology of Luzhou Medical CoUege Afnliated H08pital f南m September to December 2012 were enroⅡed，and

they were mndomly divided int0 experimental gmup(30 c鹪es)and contml group(10 cases)．The two groups were

画ven conventi叩al treatment for DN，the patiems in the expedmental group received kvoaIIIlodipine 2．5 mg，once a

day，on the basis of conventional treatment，and after 2 weeks if tlle higll blood pressure had not dropped to no肌al

(>140，90 mmHg，l mmHg。O．133 kPa)，tlle dosage of levoaIIllodipine was increased to 5 mg，or 0ther antihypertensiVe

dmg(s)could be added in combination witll levo蒯odipine；the medication in two groups w船continu伽sly叩plied for

90 days．The challges of blood pressure were obsenred before and after讹atment for 30 days and 90 days，tlle changes of

blood lipids，liver and kidney functions，urinary albumin excretion mte(uAER)，MBL，dycosylated henl0一obin(HbAlc)，
memb砌e attack complex(MAC)were detected h疆bre and心er exp鲥ment in two gmups，and eValuation of the

c0Ⅱel习Ltion between DN and MBL was canied out． 酗ults The blood pressure waslowe删曲er仃eatment for 3 days

and 60 days compared to those before treatmen“n experiment gmup[systolic pressure(mmH曲：157．4士8．6，145．6±7．5

vs．167．6±11．4，diastolic pressure(mmHg)：90．6±6．9，83．9±5．8 vs．98．6±7．9，botll P<0．05】．’rhe levels 0f total

cholesteml frC)，tri出yceride fI’G)，higll density lip叩∞tein—cholesterol(HDL—C)，10w density lip叩mtein—cholesteml

(LDL—C)，HbAlc and gemm creatinine(SCr)before蚰d after treatment showed no statistical sigIlific粕t di雎rence8

in the two gmups(all P>0．05)．The UAER，MBL and MAC were lower世er treatment th粕those befbre treatment

in bot}l伊oups，锄d me degme8 of descent in t}Ie experimental group were mre o嫡ou8 tll觚tll∞e in tIle contml

group[UAER(mg，24”：200．3±69．8 vs．467．2±87．3，MBL(删：410±120 Vs．519±98，MAc(pg，L)：60±20 Vs．

80土18，au P<0．05)．Either吐le kvel of semm MBL or the level of urine MAc was correlated with uAER positiVely

(rMBⅢAER=0_894，P=0．041；rMB圳AER=0．908，P=0．032)． C咖cI吣ion Levo锄lodipine plays a pmtective mle in
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patients with DN and hypenension，and its mechanism is related to MBL pathway．

【Key words】 Diabetic nephropathy； Mannose—binding lectin；Left—handed amlodipinine

糖尿病肾病(DN)是导致终末期肾脏疾病发生

的主要原因之一，据文献报道，DN导致的终末期肾

病占终末期肾病的40％一50％⋯，临床表现为从微

量白蛋白尿到大量蛋白尿的损害过程，其中高血压

是糖尿病肾病常见的临床表现。近年来研究发现，

糖尿病患者体内甘露聚糖结合凝集素(MBL)水平

显著升高，其与DN患者的病死率呈正相关心‘3 J，因

此推测DN的发病机制与MBL途径补体激活有关。

本研究通过观察DN患者的MBL、尿白蛋白排泄率

(uAER)等水平及给予左旋氨氯地平治疗后患者相

应临床指标的变化，评价左旋氨氯地平对DN合并

高血压患者的治疗作用。

1资料与方法

1．1一般资料：选择2012年9月至12月在本院

肾内科就诊的DN合并高血压患者40例，其中男性

16例，女性24例；年龄40—75岁，平均(55．0±6．3)岁；

患者病程为5～20年，平均(15．7±4．8)年；血压为

140～175 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)，舒张压为

90—130 mmHg；UAER 60～400 mg／24 h。

1．2分组与治疗方法：所有患者在受试前2周均

停用影响肾功能的药物，同时给予DN的常规治疗。

按随机数字表法将40例患者分成两组，在取得所有

受试者知情同意的情况下，试验组30例患者在常规

治疗基础上加用左旋氨氯地平(施慧达，由吉林省

天风制药有限公司生产)2．5 mg、每日1次口服，如

果2周后血压仍未降至正常(>140／90 mmHg)则增

加左旋氨氯地平用量至5 mg，并联合应用降压药物

连续用药90 d后评定疗效；对照组10例患者仅采

用常规治疗。

1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准，取得患者或家属的知情同意。

1．4观察指标

1．4．1血压的变化：观察试验组患者治疗前和治疗

后30 d和90 d收缩压和舒张压的变化。

1．4．2血中指标的检测：观察两组患者治疗前后糖

化血红蛋白(HbAlc)、三酰甘油(TG)、血肌酐(SCr)、

高密度脂蛋白一c(HDL—c)、总胆固醇(Tc)及低密

度脂蛋白一C(LDL—C)水平的变化。

1．4．3尿中指标测定：留尿即日排空膀胱，弃去前

段尿液，收集至次日清晨中段24 h尿液，测定总尿

量，立刻混匀后保留部分尿液测定尿蛋白，计算出

uAER，所有受试对象均采取不连续测定2次的方

法取其平均值。

1．4．4 MBL和尿膜攻击复合物(MAc)水平测定及

相关性分析：各组患者于清晨均空腹采取静脉血，

分离血清，保存于一70℃冰箱；收集晨尿标本。用

酶联免疫吸附试验(ELIsA)测定血清MBL和尿

MAC，试剂盒购自上海恒远生物科技有限公司，严

格按试剂盒说明书进行操作。并分析MBL及尿

MAc水平与患者uAER的相关性。

1．5统计学处理：使用sPss 16．o统计软件进行数

据分析，计量数据以均数±标准差(孑±s)表示，采

用t检验，相关性分析采用Pearson相关性分析法，

P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1试验组患者治疗前后血压的变化比较(图1)：

试验组治疗后血压均较治疗前下降，差异均有统计

学意义(均尸<0．05)。

图1 试验组治疗前后血压的变化

2．2两组患者治疗前后血脂及HbAlc的变化比较

(表1)：试验组和对照组患者治疗前后血脂、HbAlc

水平比较差异均无统计学意义(均P>O．05)。

2．3试验组和对照组患者治疗前后肾功能及尿检

测指标的变化(表2—3)：两组治疗前后Scr水平

比较差异均无统计学意义(均P>O．05)。两组治疗

后uAER、MBL、MAC均较治疗前降低，且试验组

的降低程度较对照组更显著，差异均有统计学意义

(均P<0．05)。

2．4 血清MBL、尿MAC与uAER的相关性分析

(图2)：治疗前检测发现血清MBL及尿MAC的水

平均与患者的UAER呈正相关(rMBuUAER=0．894，

P=0．041；rMAc，LJAER=0．908，尸=0．032)。
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表1两组患者治疗前后血脂及HbAlc变化比较(i±s)

表2两组患者治疗前后肾功能及尿排泄指标的变化比较(i±s)

注：与奉组治疗前比较，1P<o．05；与刈照组比较。P<o．05

表3试验组左旋氨氯地平治疗前后肾功能

及尿检测指标的变化比较(i±s)

注：与治疗前比较，中<O．05

图2 UAER与MBL和MAC的关系趋势图

3讨论

3．1 MBL途径补体激活与DN的相关性：DN是糖

尿病的重要微血管并发症，调查显示亚洲人群2型

糖尿病患者中DN发生率高，在我国仍有58．6％的

糖尿病患者逐渐进展为临床蛋白尿并出现肾功能受

损，40％。50％的DN又导致终末期肾功能衰竭¨J。

国内外临床试验表明，正常蛋白尿组的糖尿病患者

MBL水平高于正常人，伴有肾脏病变或已有微量蛋

白尿者血清MBL水平则明显高于正常蛋白尿组¨1；

而在MBL基因高表达和血清高循环水平的患者，更

容易进展为DN旧7|。这些结果为研究DN发病机

制及治疗方法提供了新的思路。

MBL是存在于血浆中的一种糖蛋白，主要由

肝实质细胞分泌，是天然免疫系统中的重要分子。

MBL表面的糖识别域可结合病原体表面的N氨基

半乳糖结构，通过其胶原样区与2个MBL相关丝氨

酸蛋白酶结合，按照级联酶促反应依次裂解补体，最

终形成MAC，完成补体激活过程旧J。MBL通过识

别病原体表面糖蛋白来激活补体，并受CD59等补

体调节，一般不会形成自身损伤性MAC∽J。但在某

些特定情况下，潜在的自身活性被激活，如缺血，再

灌注(I／R)损伤后的氧化应激反应改变了细胞表面

糖基化修饰的状态，导致MBL沉积及后续的补体激

活¨㈦¨。高血糖可通过非酶糖基化等途径促使肾

小球和肾小管细胞表面糖基化发生改变，继而引起

一系列的氧化应激反应，导致MBL沉积和补体激

活¨2|，这正是高MBL影响糖尿病进展的重要机制

之一。还有研究发现，1型糖尿病患者MBL mRNA

的表达及血清浓度明显高于正常组，在同卵双生的

患者中，DN组血清MBL浓度也明显高于正常组⋯。

动物实验也发现，在早期糖尿病大鼠模型中，MBL

可明显影响糖尿病小鼠的肾脏重量、尿蛋白排泄量

和胶原IV mRNA的表达，病理学检测结果也显示

DN大鼠肾小管中MBL—A沉积增加¨3|。

本研究结果显示，MAC水平与MBL有明显

相关性，DN患者体内血清MBL浓度升高，经肾脏

排出的MAC也明显增加，可能是患者体内发生了

MBL途径依赖的补体激活。同时本结果还显示：随

血清MBL和尿MAC水平升高，患者尿蛋白量逐渐

增加，肾脏功能进行性恶化，因此推测MBL浓度与

肾脏病变的发生及进展有相关性。本研究结果显

示不同uAER水平患者的血脂(TG、TC、HDL—C、

LDL—C)、血压及HbAlc水平无明显差异，排除DN

这些影响因素，显示了MBL独立的致病作用。

3．2左旋氨氯地平对DN的保护作用：uAER是

2型糖尿病患者的早期诊断指标，同时也是观察疗
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效及预测预后的有效指标；DN的病理学改变是肾

小球基底膜进行性增厚，肾小球硬化，导致肾小球滤

过率降低，肾脏组织发生一系列病理生理改变促使

血压升高；高血压通过影响肾动脉及肾脏实质等又

加剧DN的发展。相关研究证实：高血压是DN的

独立危险因素，积极有效降低血压可减少uAEG，进

而延缓DN的进展¨4I。

相关动物研究发现：持续高血压可导致大动脉

和小动脉的结构功能变化，高血压动脉对血管硬度

明显增加，推测其主要原因与胶原沉积有关¨5|。血

压升高时肾血管外周阻力持续增加，肾小球灌注压

增加，形成了肾小球内的高灌注；继而肾小球有效

滤过压增加，肾小球血浆流量增多，进而导致肾小球

高通透性损害，破坏肾小球滤过膜的完整性，导致小

分子蛋白滤过性增多，尿微量白蛋白升高。上述多

种因素最终导致肾血管及肾小球硬化，严重影响肾

脏功能，加速肾功能损害的发生¨6。。

高血糖、高血压通过多种机制加速动脉粥样硬

化的进程，同时也刺激促炎细胞因子在内皮中的表

达，如白细胞介素一6(IL一6)，单核细胞趋化蛋白一1

(MCP一1)及白细胞黏附分子等，上述炎性细胞因

子经过氧化应激后，导致内皮功能紊乱进一步加

剧Ll川。于洪静等¨引研究发现，中药四妙勇安汤能

减少高糖、高血压诱导的血管平滑肌细胞分泌细胞

外基质(ECM)，其机制可能与减少羟脯氨酸合成，

影响IL一6、尿Ⅳ型胶原(COL一Ⅳ)、基质金属蛋白

酶一2(MMP一2)及其组织抑制剂一1(TIMP一1)等表

达有关。杨富国等¨9。研究发现，黄芪甲苷能显著抑

制缺氧／复氧引起的血管内皮细胞核转录因子一KB

的(NF—KB)表达，从而抑制下游一系列炎性因子及

白细胞黏附分子，缓解内皮细胞的氧化应激损伤。

本研究使用长效二氢吡啶类钙离子拮抗剂左旋

氨氯地平属降压，其机制为阻滞心肌和血管平滑肌

细胞上的‘Ca2+通道，直接舒张血管平滑肌，扩张外

周动脉；对肾脏的保护作用机制为通过阻断以ca2+

作为第二信使的血管紧张素Ⅱ(ATⅡ)和去甲肾上

腺素(NE)缩血管作用，促使高血压患者出球小动脉

扩张，恢复肾小球毛细血管内压，降低肾小球基底膜

通透性；还通过抑制细胞外Can内流，有效抑制肾

小球基底膜增生与肥大，减少蛋白尿，增加肾小球滤

过率，减少肾脏损害。本研究显示：在常规治疗基

础上加用左旋氨氯地平治疗后，DN患者的帆压得

到持续稳定的下降，同时24 h微量白蛋白，24 h尿

蛋白，uAER都得到一定程度的控制，明显减少尿微

量蛋白，有效地起到肾脏保护作用。因此可以认为，

糖尿病合并高血压患者出现早期肾脏损害时，应及

早给予左旋氨氯地平降压治疗。
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