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骨化三醇联合缬沙坦对糖尿病肾病肾素、血管紧张素及血管紧张素转换酶

表达的影响

施 磊

北京怀柔医院 肾内科，北京 101400

摘 要： 目的 探讨骨化三醇联合缬沙坦对糖尿病肾病（DN）患者肾素、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、血管紧张素转换

酶（ACE）表达的影响。方法 按随机数字表法将 2014年 1月—2017年 7月北京怀柔医院接诊的 60例DN患者分为两组，对

照组 30例接受缬沙坦治疗，观察组 30例接受骨化三醇联合缬沙坦治疗。连续用药 6个月后，比较两组肾素、AngⅡ、血肌

酐（Scr）、ACE、ACE2、糖代谢指标［糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）］、蛋白尿相关指标［24 h尿蛋白、尿

蛋白排泄率（UAER）、尿微量白蛋白（mAlb）、尿 α1-微球蛋白（α1-MG）］水平。结果 治疗后观察组Scr、AngⅡ、肾素

水平分别为（72.15±7.19）μmol/L、（81.24±9.12）ng/L、（104.32±10.37）ng/L，对照组Scr、AngⅡ、肾素水平分别为（83.64±7.43）

μmol/L、（86.36±10.09）ng/L、（117.69±8.75）ng/L，差异具有统计学意义（P＜0.05）；观察组 24 h尿蛋白、UAER、mAlb、

α1-MG水平低于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）；观察组和对照组 ACE水平分别为（7.79±2.31）pg/mL、（14.82±

4.56）pg/mL，差异具有统计学意义（P＜0.05）；两组ACE2、Hb A1c、FPG水平比较，差异无统计学意义。结论 对DN患

者采用骨化三醇联合缬沙坦治疗效果显著，能有效抑制肾脏ACE表达，降低AngⅡ、肾素水平，改善蛋白尿症状，提高肾

功能，对延缓DN病情发展起到重要的作用。
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Effect of valsartan combined with calcitriol on expression of renin, angiotensin

and angiotensin converting enzyme in patients with diabetic nephropathy

SHI Lei

Department of Nephrology, Beijing Huairou Hospital, Beijing 101400, China

Abstract: Objective To investigate the effect of valsartan combined with calcitriol on expression of renin, angiotensin II (Ang II)

and angiotensin converting enzyme in patients with diabetic nephropathy (DN). Methods 60 DN patients admitted into our hospital

from January 2014 to July 2017 were divided into two groups by random number table, 30 cases in each group. Control group was

given valsartan, while research group was treated with valsartan combined with calcitriol. After six-month treatment, the renin, Ang

II, serum creatinine (Scr), ACE, ACE2, glucose metabolism indexes [haemoglobin A1C (HbA1c), fasting plasma glucose (FPG)],

proteinuria-related indexes [24 h urinary protein, urine albumin excretion rate (UAER), microalbuminuria (mAlb), α1 -

microglobulin (α1-MG)] were compared between the two groups. Results After treatment, the levels of Scr, Ang II, renin in

research group [(72.15 ± 7.19) μmol /L, (81.24 ± 9.12) ng /L, (104.32 ± 10.37) ng /L] and control group [(83.64 ± 7.43) μmol /L,

(86.36 ± 10.09) ng/L, (117.69 ± 8.75) ng/L] were compared, there was statistical difference (P < 0.05). The levels of 24 h urinary

protein, UAER, mAlb, α1-MG in research group were lower than those in control group (P < 0.05). The levels of ACE in research

group and control group were (7.79 ± 2.31) pg/mL and (14.82 ± 4.56) pg/mL, with statistical difference (P < 0.05). There was no

statistical difference in the levels of ACE2, Hb A1c, FPG between the two groups. Conclusion Valsartan combined with calcitriol in

treatment of DN is effective, it can restrain renal ACE expression, decrease the levels of Ang II and renin, improve proteinuria,

increase renal function and delay the development of DN.
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糖尿病肾病（DN）为糖尿病慢性并发症之一，主

要特征为尿蛋白排泄量增加，其会使肾损害进一步

加重，促使DN疾病进展，如治疗不及时可发展为终

末期肾衰，对患者的生活质量和生命安全造成严重

的影响［1-2］。临床针对DN治疗以保护肾功能、降低

尿蛋白为主。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARBs）为

治疗DN一线药物，能减少尿蛋白、控制血压、降低

肾小球内压力，进而延缓肾功能进展［3］。部分研究

显示，对DN患者采用维生素D治疗能降低尿蛋白，

具有调节钙磷代谢、血糖、血压等作用［4］。骨化三醇

属机体维生素D3的活性产物。本研究选择北京怀

柔医院接诊的 60例DN患者为研究对象，分析采用

骨化三醇联合缬沙坦对其治疗效果，旨在为临床制

定治疗方案提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 入选标准

（1）纳入标准：符合《糖尿病肾病的流行病学和

诊断标准》［5］中DN诊断标准；自愿参与本次研究，并

签署知情同意书者；年龄≥18岁；认知功能正常者；

尿蛋白定量＞0.5 g/24 h。

（2）排除标准：严重感染者；过敏体质者；近期

内发生过糖尿病急性并发症，如乳酸酸中毒、糖尿

病酮症酸中毒、低血糖昏迷、高血糖高渗状态等；入

组前 3个月内接受过血管紧张素转化酶抑制剂、利

尿剂等治疗者；心、肝等重要器官不全者；肾病综合

征；恶性肿瘤者；精神疾患，依从性差者；常发生低

血压和难治性高血压患者。

1.2 研究对象

选择 2016年 1月—2017年 4月北京怀柔医院接

诊的 60例DN患者为研究对象，经本院伦理委员会

审核批准。将 60例患者按随机数字表法分为两组，

对照组 30 例，其中女 12 例，男 18 例；年龄 48～82

岁，平均年龄（61.42±5.61）岁；糖尿病病程 2～15年，

平均病程（6.82±2.41）年。观察组 30 例，其中女 14

例，男 16例；年龄 48～81岁，平均年龄（61.43±5.64）

岁；糖尿病病程 2～14年，平均病程（6.80±2.39）年。

两组对象基本资料比较，差异无统计学意义，具有

可对比性。

1.3 方法

入院后，两组患者均严格控制饮食、接受口服

降糖药物、适度运动等。给予对照组口服缬沙坦

片（北京诺华制药有限公司，国药准字H20173014，

规格 80 mg）治疗，1 次/d，80 mg/次，连续治疗 6 个

月。观察组在此基础上给予口服骨化三醇软胶

囊（青岛正大海尔制药有限公司 ，国药准字

H20143141，规格 0.5 μg）治疗，初始剂量 0.25 μg/次，

1 次/d，1 周后改为至 0.5 μg/次，1 次/d。连续治疗 6

个月。治疗期间隔期对患者的血钾、血钙进行复

查，监测患者是否存在高钾血症、高钙血症，若出现

则立即停止用药，结束试验。

1.4 观察指标

分别采集两组患者治疗前、治疗 6个月后空腹

肘静脉血10 mL，在室温下放置30 min后，进行10 min的

3 000 r/min离心操作，取上清液，将其放置于 -70 ℃

冰箱中保存待用。

1.4.1 血肌酐（Scr）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、肾素

采用酶联免疫吸附法测定 Scr，仪器：美国 bio-

radimark 酶标仪；以放射免疫分析法测定 AngⅡ和

肾素水平，仪器为购自北京市核海高技术有限公司

的 γ放射免疫分析仪（HH6003）。

1.4.2 糖代谢指标 以胶乳凝集法测定糖化血红

蛋白（HbA1c），以葡萄糖氧化酶法测定空腹血

糖（FPG），仪器为日立7150全自动生化分析仪。

1.4.3 蛋白尿相关指标 留取两组患者治疗前、治

疗 6个月后 24 h尿液，采用免疫比浊法测定 24 h尿

蛋 白 、尿 蛋 白 排 泄 率（UAER）、尿 微 量 白 蛋

白（mAlb）、尿 α1 微球蛋白（α1-MG）。仪器为日立

7150全自动生化分析仪。

1.4.4 血管紧张素转换酶（ACE）、ACE2 水平 分

别收集两组患者治疗前、治疗 6个月后 50 mL空腹

晨尿，进行 15 min的 4 000 r/min离心操作，弃上清，

再次实施 5 min的 1 000 r/min离心操作，弃上清，随

后在沉淀物加入 1 mL Trizol 吹打混匀，将其放置

于-70 ℃冰箱中保存待用。采用双抗体夹心法-酶联

免疫吸附检测 ACE、ACE2 水平，仪器：美国 bio -

radimark酶标仪。试纸盒均购自上海西唐生物科技

有限公司。

1.5 统计学方法

采用 SPSS19.0统计学软件，使用 x̄±s表示计量

资料，组间比较采用 t 检验；计数资料用百分比表

示，采用 χ2检验。

2 结果

2.1 Scr、Ang II、肾素

两组患者均顺利完成试验。治疗前两组 Scr、

Ang II、肾素水平比较，差异无统计学意义；治疗后

两组 Scr、Ang II、肾素水平均明显降低，同组治疗前

后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组降低幅度

大于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表1。
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2.2 ACE、ACE2水平

治疗前两组ACE、ACE2水平比较，差异无统计

学意义；治疗后两组ACE、ACE2水平均明显降低，

同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观

察组ACE水平低于对照组，差异具有统计学意义（P＜

0.05）；两组ACE2水平比较差异无学意义。见表2。

2.3 蛋白尿相关指标

治疗前两组 24 h尿蛋白、UAER、mAlb、α1-MG

水平比较，差异无统计学意义；治疗后两组 24 h尿

蛋白、UAER、mAlb、α1-MG 水平均明显降低，同组

治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组

降低幅度大于对照组，差异具有统计学意义（P＜

0.05）。见表3。

2.4 糖代谢指标

两组治疗前、后HbA1c、FPG水平比较，差异无

统计学意义。见表4。

3 讨论

DN 是由慢性高血糖所致的肾损伤，早期表现

为微量白蛋白尿，后逐渐发展为蛋白尿，合并肾功

能损伤，进而发展为终末期肾功能损伤，是糖尿病

患者主要的死亡因素。临床针对DN患者的治疗，

除控制血压、血糖外，最基本的治疗手段为降低蛋

白尿，以延缓病情发展。肾脏血流动力学异常、炎

症、氧化应激、肾脏病理结构改变等与DN尿蛋白的

产生机制有关，其中血流动力学异常起到关键作

用，以肾小球高灌注、高压力、高滤过等为主要表

现［6］。肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAS）在血流

动力学改变中发挥关键性作用，参与肾病的病理过

表1 两组Scr、Ang II、肾素水平比较（x̄±s）

Table 1 Comparison on Scr，Ang II and renin levels between two groups（x̄±s）

组别

对照

观察

n/例

30

30

Scr/（μmol∙L−1）

治疗前

107.05±8.34

107.02±8.31

治疗后

83.64±7.43*

72.15±7.19*#

Ang II/（ng∙L−1）

治疗前

100.56±12.36

100.53±12.41

治疗后

86.36±10.09*

81.24±9.12*#

肾素/（ng∙L−1）

治疗前

131.45±7.32

131.42±7.39

治疗后

117.69±8.75*

104.32±10.37*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表2 两组ACE、ACE2水平比较（x̄±s）

Table 2 Comparison on ACE and ACE2 levels between two groups（x̄±s）

组别

对照

观察

n/例

30

30

ACE/（pg∙mL−1）

治疗前

50.98±12.43

50.96±12.38

治疗后

14.82±4.56*

7.79±2.31*#

ACE2/（pg∙mL−1）

治疗前

24.16±2.89

24.19±2.91

治疗后

22.51±3.41*

22.18±3.79*

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组24 h尿蛋白、UAER、mAlb、α1-MG水平比较（x̄±s）

Table 3 Comparison on 24-hour urinary protein，UAER，mAlb and α-1-MG levels between two groups（x̄±s）

组别

对照

观察

n/例

30

30

24 h尿蛋白/（mg∙24h−1）

治疗前

525.36±47.16

525.37±47.12

治疗后

362.28±26.41*

163.35±19.46*#

UAER/（ng∙L−1）

治疗前

158.31±14.56

158.29±14.54

治疗后

130.42±10.06*

101.06±8.19*#

mAlb /（ng∙L−1）

治疗前

231.56±29.46

231.78±29.52

治疗后

136.82±19.41*

83.64±21.25*#

α1-MG

治疗前

109.42±26.34

109.51±26.37

治疗后

96.43±17.59*

75.73±12.66*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组糖代谢指标水平比较（x̄±s）

Table 4 Comparison on glycometabolism indicators

between two groups（x̄±s）

组别

对照

观察

n/例

30

30

HbA1c/%

治疗前

6.57±0.62

6.56±0.59

治疗后

6.48±0.55

6.52±0.51

FPG/（mmol∙L−1）

治疗前

7.26±0.67

7.27±0.65

治疗后

7.21±0.66

7.23±0.67
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程［7］。肾小球高滤过能增加肾小球毛细血管压力，

导致内皮细胞稳态失衡，对其功能和形态造成影

响，内皮细胞稳态失衡会导致血流异常加重，形成

恶性循环［8］。毛细血管处于扩张状态，会作用于上

皮细胞和系膜细胞，促进细胞外基质生成，导致基

底膜增厚和系膜区增宽；毛细血管扩张会减少其黏

附的足细胞数量，造成细胞凋亡速度加快，进而造

成蛋白尿、肾小球硬化［7］。DN 患者的 RAS 激化与

细胞外基质积聚、肾小球毛细血管通透性增加和基

底膜增厚以及肾小球高滤过等有密切联系。因此

治疗DN的关键在于抑制RAS系统。

DN的发生与发展与Ang II的 1型受体（AT1）、

ACE、醛糖还原酶等基因多态性有关。Ang II的生

物学效应和冠心病、高血压、糖代谢紊乱、心力衰竭

等多种心血管疾病关系密切，是 RAS 的主要活性

肽，其能结合细胞膜上的特异性受体发挥生理作

用。ACE是RAS的重要活性因子，能促进Ang II形

成，经非血流动力学和血流动力学效应引起肾小球

间质纤维化及硬化。此外，ACE还能通过收缩小动

脉平滑肌，增加外周阻力；增高交感神经兴奋性，增

加儿茶酚胺分泌，能刺激肾上腺皮质醛固酮分泌［9］。

因此，Ang II和ACE的表达生成过量是DN发生、发

展的重要因素。本研究结果显示，联合缬沙坦、骨

化三醇治疗DN在降低 Scr、AngⅡ、肾素、24 h尿蛋

白、UAER、mAlb、α1-MG、ACE 水平等方面效果均

明显优于缬沙坦单一用药。ARBs能作用于Ang II

而阻断AT1使肾小球灌注、高压力、高滤过降低，能

延缓小管间质纤维化和系膜细胞增生，使滤过膜通

透性降低，进而降低机体尿蛋白水平［10］。ARBs可

使产生Ang II的非ACE途径和ACE途径完全阻断，

避免Ang II与AT1R相结合，能使RAS的末端阻断，

抑制心脏、肾上腺和血管的醛固酮基因表达与合

成，不会造成醛固酮逃逸，能发挥全面抵抗Ang II的

作用［11］。缬沙坦为非肽类血管紧张素Ⅱ（AT）受体

拮抗剂，可从结合部位将Ang II解离，对肾功能起到

保护作用，对AT1受体介导的肾上腺球细胞释放醛

固醇可到抑制作用［12］。

维生素D属类固醇激素，能经阻滞肾素基因转

录，抑制 RAS系统；而维生素 D受体能经调节维生

素 D 活动，发挥抑制血管紧张素和肾素的作用［13］。

维生素D可抑制如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6

等炎症介质和炎症因子分泌、功能，改善肾脏病理

结构，进而保护肾脏功能；能抑制核因子 kβ活性而

阻滞高糖介导的血管紧张素、单核细胞趋化因子-1，

对炎症诱导的纤溶酶原激活物抑制剂-1表达起到

抑制作用，保护肾脏［14］。维生素D能使抗纤维化因

子的表达增加，抑制TGF-β表达和其诱导的上皮-间

质细胞转变，可促进细胞外基质合成，减慢肾脏纤

维化［15］。骨化三醇是维生素D3的重要代谢活性产

物，其可阻滞炎性因子分泌，调节免疫功能，抑制

RAS系统活性，保护肾脏功能；能减少尿蛋白排泄，

同时具有改善胰岛素抵抗作用。此外，骨化三醇还

具有促进细胞分化、抑制细胞增殖、抗氧化应激等

作用，进而改善患者病情［16］。缬沙坦与骨化三醇联

合治疗能发挥协同作用，缬沙坦可减少肾小球内高

压、高滤过与高灌注，使肾小球滤过膜通透性得以

改善，保护足细胞，使细胞外基质的蓄积减少。在

此其治疗的基础上给予骨化三醇治疗，其能进一步

发挥抑制系膜细胞增生和免疫调节，还是肾小管和

肾小球间质纤维化等多种抑制，对肾脏发挥更好的

保护作用。本研究因研究时间和精力有限仍存在

一定的不足之处，如纳入样本量较少，观察时间较

短，未对两组用药安全性进行统计分析，未分析两

组炎症因子水平，未与他人研究进行对比分析等，

后期仍需进一步研究。

综上所述，对 DN患者采用骨化三醇联合缬沙

坦治疗效果显著，能有效抑制肾脏ACE表达，降低

AngⅡ、肾素水平，改善蛋白尿症状，提高肾功能，对

延缓DN病情发展起到重要的作用，值得临床推广。
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