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摘要 目的 探讨阿魏酸钠（238.5,1&95’-:&，;<）对糖尿病肾病（8.-=&:.7>&?493?-:4@，AB）的影响。方

法 早期ABC)例和临床ABDC例，随机分为常规治疗组和阿魏酸钠治疗组，测定尿白蛋白排泄率（59.>-9@
-’=5,.>&E79&:.3>9-:&2，FG*H）、血浆内皮素（2&95,&>83:4&’.>，*%）、血尿素氮（=’33859&->.:93I&>，JFB）、

血清肌酐（2&95,79&-:.>.>&，;K9）和空腹血糖（1-2:.>I=’338I’5732&，<JL），比较两组效果。结果 治疗C周

后，阿魏酸钠治疗组早期AB和临床AB治疗后FG*H、JFB和血*%水平均显著下降（!!#M#D，!!
#M#"），而常规治疗组FG*H、JFB和血*%水平治疗前后差异无显著性。结论 阿魏酸钠能降低AB患者

FG*H和JFB，其机制可能与其减少*%的生成或拮抗*%与其受体结合有关。
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糖尿病肾病（8.-=&:.7>&?493?-:4@，AB）是糖尿病

常见的慢性并发症，目前尚无非常有效的治疗方法。

阿魏酸钠（238.5,1&95’-:&，;<）是传统活血化瘀中药

川芎、当归等的主要成分阿魏酸的钠盐，近年来有研究

表明，;<是一种新的非肽类内皮素受体拮抗剂〔"〕，能

减少糖尿病大鼠的尿蛋白〔V〕，这为AB的防治提供了

一条新的思路和途径。本研究通过观察;<对AB的

影响，以探讨其在防治AB中的作用。

资料与方法

" 研究对象 健康对照组!#名，为本院健康体

检者，血压、血糖均正常，无心、肺、肝、肾、高血压及糖

尿病史，年龄!!"W"岁，平均（(#X"V）岁。V型糖尿

病患者"#V例，为本院住院患者，根据"$$$年 YOQ

糖尿病新诊断标准确诊〔!〕。按Z3I&>2&>的建议，根据

尿 白 蛋 白 排 泄 率（59.>-9@-’=5,.>&E79&:.3>9-:&，

FG*H）将AB患者分为早期ABC)例（FG*HV#"
V###I／,.>）和临床ABDC例（FG*H"V###I／,.>）〔C〕。

伴有糖尿病急性代谢紊乱、泌尿系感染及严重心、肝、

脑疾病者未列入本研究中。

患者均予糖尿病常规降血糖治疗，包括饮食控制、

口服降糖药（格列吡嗪、格列齐特、阿卡波糖）及皮下注

射胰岛素，但未予其他任何治疗AB的药物，当血糖控

制#"#,,3’／[时进入试验。按数字表法随机分为两

组：常规治疗组D"例，男!"例，女V#例；年龄C#"W(
岁，平均（(VX"#）岁；其中早期ABVV例，临床ABV$
例。阿魏酸钠治疗组D"例，男V)例，女V!例；年龄

C!")#岁，平均（(!X$）岁；其中早期ABV(例，临床

ABVD例。两组患者资料比较，差异无显著性，具有可

比性。

V 治疗方法 常规治疗组仅给予常规降血糖治
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疗，阿魏酸钠治疗组在常规降血糖的同时，加用阿魏酸

钠针剂（威威润生制药吉林有限公司产品）!"#$，加入

生理盐水%!!&’中静脉滴注，每天%次，#(天为观察

疗程。

) 检测指标 受试者均于试验第%天及第#(天

清晨空腹抽取静脉血，分别用于血浆内皮素（*+,-&
+./012+’3.，45）、血 尿 素 氮（6’00/-,+7.31,0$+.，

89:）、血清肌酐（*+,-&;,+713.3.+，<=,）和空腹血糖

（>7*13.$6’00/$’-;0*+，?8@）的检测。45测定药盒为

北京福瑞生物技术有限公司生产，用放免法测定。所

有患者均于取血前%日留#A2尿，用放免法测定#A2
尿白蛋白，并计算9B4C。

A 统计学处理 各项数据均以!!D"表示，治疗

前后及组间比较采用#检验。

结 果

两组患者治疗前后血45、9B4C、89:及<=,等

指标的比较，见表%。

% 治疗前阿魏酸钠治疗组早期E:和临床E:
患者血45、9B4C、89:、<=,、?8@与常规治疗组比

较差异均无显著性（$"!"!F），而与健康对照组比较，

差异有显著性（均$#!"!%）。

# 与治疗前比较，阿魏酸钠治疗组早期E:和临

床E:治疗后血45、9B4C、89:水平均显著下降

（$#!"!F，$#!"!%），<=,差异无显著性（$"!"!F）；

常规治疗组血45、9B4C、89:和<=,水平治疗前后

差异均无显著性（$"!"!F）。

) 治疗后阿魏酸钠治疗组早期E:和临床E:
血45水平、9B4C和89:均显著低于常规治疗组

（$#!"!F，$#!"!%）。

A 阿魏酸钠治疗组和常规治疗组治疗前后比较，

?8@均显著下降（$#!"!F，$#!"!%），组间比较血糖

值无明显差异（$"!"!F）。

讨 论

E:是糖尿病严重的慢性并发症，E:的发病是多

因素综合作用的结果。而45是目前已知的最强的血

管收缩肽〔%〕，在E:的发生发展过程中起重要作用，主

要通过与靶细胞膜上相应受体结合后发挥其生物学效

应。E:时血浆45水平升高，内皮素系统处于活化状

态〔F〕。G+HH7等〔I〕研究发现，糖尿病患者中，尿45明

显升高，且与尿素氮、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度

脂蛋白、糖化血红蛋白等呈线性关系。本研究结果显

示，治疗前早期E:和临床E:患者血45明显高于

正常对照组，说明45不仅反映肾血管受损程度，且与

E:的发生和发展有关。45通过一系列复杂的机制

影响肾功能，如诱导5@?J!产生〔K〕，刺激血管紧张素

"及血管紧张素转换酶的产生〔(〕，并与许多生长因子

如GE@?J!、碱性成纤维生长因子（6?@?）和5:?J#等

对肾脏产生损害。基础研究表明〔L〕，无论非选择性内

皮素受体拮抗剂或血管紧张素转换酶抑制剂均能显著

抑制糖尿病大鼠肾组织血管紧张素"、血管紧张素"%
型受体（B5%C）及内皮素B受体（457C）的表达，提示

肾组织内皮素%与血管紧张素"之间存在着密切联系

及交叉反应。

阿魏酸钠是传统活血化瘀中药川芎、当归等的主

要成分阿魏酸的钠盐，王峰等〔%〕发现它是一类新的非

肽类内皮素受体拮抗剂，其苯乙烯结构具有明显拮抗

45J%致收缩效应及致增殖效应，能阻断肾小球内系膜

细胞、血管平滑肌细胞的收缩和增殖，可拮抗45与其

受体结合，还能降低血浆45的水平，具有扩张血管、

抑制血小板聚集、改善微循环、抑制炎症反应、抗氧化

和清除自由基等作用，对动脉粥样硬化、缺血再灌注损

伤和 大 鼠 肾 炎 模 型 等 具 有 显 著 的 治 疗 作 用〔#，%!〕。

E2+3.等〔%%〕研究发现，45受体拮抗剂可对抗糖尿病

表! 两组E:患者治疗前后血45、9B4C、89:、<=,及?8@测定结果比较 （!!D"）

组别 例数 时间
血45

（.$／M）
9B4C

（$$／&3.）
89:

（&&0’／M）
<=,

（$&0’／M）
?8@

（&&0’／M）

健康对照 )! )I"#FD%#"#% )"FAD%"#A A"%#D%"K# (!"!!D%F"!! A"IFD!"K#
常规治疗

早期E: ## 治疗前 F#"L)D%F"K#$ LI")FD#!"!#$ F")#D%"(#$ %!("!!D#!"!!$ (")#D#"A#$
治疗后 F!"#FD%)"IA L!"#(D)%"AK F")!D%"%) %!A"!!D#)"!! K"!!D%"AF%

临床E: #L 治疗前 K!"!LD%L"#)$ #AL"%ADF%")!$ %#"A)DA"!)$ %)#"!!D)I"!!$ ("IAD%"(I$
治疗后 I("AID%A"F# #)I"KIDA("%) %%"F(DA"#( %#A"!!D#A"!! I"I%D%"K)%%

阿魏酸钠治疗

早期E: #I 治疗前 FF")#D%A"AF$ L("#)D#("A#$ F"#(D%"%I$ %%#"!!D#I"!!$ K"L)D!"L#$
治疗后 A!"K(D%#")I%%& K#"LKD#A")(%%& A"A)D%"F%%& %!!"!!D##"!! K"%#D%"F#%

临床E: #F 治疗前 K%"ALD%("A#$ #(I"L)D(K"#)$ %%"KIDA"))$ %#("!!D#("!!$ ("!ID#"#A$
治疗后 FK"#ID%(")(%%& %(L"K!DFI"I!%%&& L"!AD)"I(%& %%("!!D#("!! I"#(D%")K%%

注：与健康对照组比较，$$#!"!%；与本组治疗前比较，%$#!"!F，%%$#!"!%；与常规治疗组同一类型治疗后比较，&$#!"!F，&&$#!"!%
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大鼠肾脏缺血，也对抗心脏毛细血管与心肌纤维比值

下降及使肾小球直径增加，并完全抑制肾小球内类嗜

伊红物质的沉积。!"#$$等〔%&〕报道，经血管紧张素转

换酶抑制剂或’(受体拮抗剂治疗后，糖尿病大鼠的

肾小球硬化指数和小管间质损害指数均明显降低，并

能降低尿白蛋白的排泄。)*"+#,等〔%-〕发现高脂饮食

能显著提高肾组织中./’活性，而’(受体拮抗剂能

在不改变./’012.表达情况下将./’活性完全阻

断，以上提示’(受体拮抗剂具有像血管紧张素转换

酶抑制剂一样阻断./’活性，下调血管紧张素!及

.(%1表达。郑丹等〔%3〕临床研究发现，阿魏酸钠具有

降低早期42患者尿蛋白和改善脂代谢作用，对42
内皮损伤的治疗具有重要意义。本研究结果显示，经

阿魏酸钠治疗后，早期42和临床42患者5.’1、

)52等指标显著降低，而常规治疗组治疗前后上述指

标差异无显著性，表明阿魏酸钠具有降低肾脏尿白蛋

白的排泄及)52，改善早期42和临床42的肾功

能，延缓肾功能损害进展。结果还发现，治疗后阿魏酸

钠治疗组和常规治疗组6)!均显著下降，但组间比较

血糖值差异无显著性，表明血糖的控制是由于使用降

糖药物作用的结果。研究过程中未发现阿魏酸钠的明

显不良反应。本组资料也显示，阿魏酸钠治疗组血

’(下降的同时5.’1、)52也显著下降，而常规治疗

组上述指标差异无显著性，提示阿魏酸钠降低5.’1
及)52的机制可能与其减少’(的生成或拮抗’(
与其受体结合有关。而两组治疗后7/"比较差异无显

著性，可能是本组观察例数偏少或观察时间较短，有待

今后进一步观察比较。
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