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来氟米特治疗老年糖尿病肾病的临床研究 

石东英 
内蒙古医科大学附属医院，内蒙古 呼和浩特  010050 

摘  要：目的  探讨来氟米特片对老年糖尿病肾病的临床疗效。方法  将 86 例老年糖尿病肾病患者随机分为 2 组。对照组

采用常规降压、降糖治疗，治疗组患者增加来氟米特片，口服，首剂量 50 mg/次，1 次/d，连续 3 d 后改为 20 mg/次，1 次/d，
连续治疗 4 周。比较两组患者疗效及炎性因子、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）和 β2-微球蛋白（β2-MG）变化。结果  治疗

组缓解率 86.05%，对照组 74.42%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.01）；治疗后两组患者血糖均达到控制目标，尿蛋

白定量、血清白蛋白（ALB）、肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）均明显好转（P＜0.05），与对照组比较，治疗组改善更为显著，

差异具有统计学意义（P＜0.01）；治疗后两组白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、高敏 C-反应蛋白（hs-CRP）
差异均有统计学意义（P＜0.05）；治疗后两组患者 MMP-2 和 β2-MG 与治疗前比较差异均有统计学意义（P＜0.05），但只有

两组 MMP-2 差异有区别（P＜0.05）。结论  来氟米特片对糖尿病肾病患者的肾功能具有保护作用，其机制可能与机体炎症

刺激状态和 MMP-2 的合成有关。 
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Clinical study of Leflunomide Tablets in treatment of elderly diabetic nephropathy 

SHI Dong-ying 
Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010050, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Leflunomide Tablets on diabetic nephropathy. Methods  Patients (86 cases) 
were randomly divided into two groups. Patients in the control group were given conventional antihypertensive and antidiabetic 
treatment. Patients in the treatment group were po administered with Leflunomide Tablets with the first dosage of 50 mg/time, once 
daily, and rested for 3 d. Then the administration was repeated to 20 mg/time, once daily for 4 weeks. Clinical effect and changes of 
inflammatory factors, MMP-2, and β2-MG in the two groups were compared. Results  The significant remission rates in the treatment 
and control groups were 86.05% and 74.42%, respectively, and there were differences between the two groups (P < 0.01). After 
treatment, blood glucose in the two groups reached control goal, and urine protein, ALB, Cr, and BUN were improved significantly (P 
< 0.05). The parameters in the treatment group were improved more significantly than those in the control group, and the differences 
were statistically significant (P < 0.01). After treatment, these levels of IL-6, TNF-α, and hs-CRP in the treatment group were 
improved better than those of control group with significant difference between the two groups (P < 0.05). There were differences of 
MMP-2 and β2-MG levels between the two groups after treatment (P < 0.05), but only levels of MMP-2 in the two groups had 
difference (P < 0.05) Conclusion  Leflunomide Tablets have protective effect on renal function in patients with diabetic nephropathy, 
and the mechanism may be related to inflammatory stimulation and MMP-2 generation. 
Key words: Leflunomide Tablets; diabetic nephropathy; clinical effect; inflammatory factors; MMP-2 
 

糖尿病肾病是糖尿病最常见的并发症之一，主

要由糖尿病微血管病变导致，是造成糖尿病患者死

亡的主要原因之一[1]。目前人们对糖尿病肾病的病

理机制未完全清楚，认为多种病理过程和机制参与

了疾病的发生，因此研究了相关治疗药物，如利用

缬沙坦、贝那普利、胰激肽原酶等[2]。随着对疾病

研究的不断进步，人们发现糖尿病肾病的发病和进

展过程中存在机体免疫和炎症反应的异常。动物实

验结果表明，抗炎免疫抑制治疗能够预防和改善糖

尿病肾病的发生和进展[3]。为了进一步验证这种理 
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论，探讨更有效的临床治疗方法，本研究采用来氟

米特片对糖尿病肾病患者进行了治疗。 
1  资料与方法 
1.1  临床资料 

研究在伦理委员会的批准下进行，批准号

2012-120008。研究开始前已向患者详细介绍过本研

究，患者清楚自己承担的风险及可能获得的收益，

均表示知情同意并签署同意书。研究自 2013 年 6
月开始，至 2014 年 5 月结束，持续时间为 1 年。共

纳入患者 86 例，均为内蒙古医科大学附属医院内分

泌和肾内科住院患者。 
纳入标准  均符合《2010 年美国糖尿病协会糖

尿病诊疗标准》确定的诊断和分期标准[4]，患者出

现间断或持续性微量白蛋白尿，尿白蛋白排泄率＞

30 mg/d，病理检查显示肾小球基底膜增厚、系膜基

质增宽，入球小动脉壁玻璃样变出现，部分出现肾

小球硬化。 
排除标准  其他原发性或继发性肾脏疾病；感

染、恶性肿瘤或结缔组织病患者及心力衰竭、发热

等可能影响尿蛋白的其他疾病。 
86 例患者中男性 46 例，女性 40 例，年龄

（54.32±10.34）岁，中位年龄 55 岁。按照随机数字

法分为治疗组和对照组，每组 43 例。其中，治疗组

男性 23 例，女性 20 例，年龄（53.65±11.23）岁，

中位年龄 54.6 岁；对照组男性 23 例，女性 20 例，

年龄（54.99±9.99）岁，中位年龄 55.3 岁。两组患

者情况具有良好的一致性。 
1.2  治疗方法 

两组患者均给予糖尿病健康教育，胰岛素皮下

注射，根据血糖水平决定胰岛素剂量；给予血管紧

缩素转换酶（ACE）抑制剂或血管紧张素Ⅱ（Ang
Ⅱ）抑制剂，控制血压、血糖水平；根据患者情况

给予降脂治疗等。治疗组在此基础上增加来氟米特

片（大连美罗大药厂，规格 10 mg/片，批号

13010047），口服，首剂量 50 mg/次，1 次/d，连续

3 d 后改为 20 mg/次，1 次/d。连续治疗 4 周，在此

期间内停用其他免疫抑制剂。治疗期间密切观察患

者状况，如果合并恶性肿瘤、严重感染等影响观察

结果的情况则退出研究。 
1.3  观察指标 

对两组患者治疗前后进行血糖、血压、肾功能

如尿蛋白定量、血清白蛋白（ALB）、肌酐（Cr）、
尿素氮（BUN）和空腹血糖（FPG）检测，对患者

进行病情监测，以便及时发现不良反应。抽取患者

空腹血，分离血清后，采用 ELISA 法测定基质金属

蛋白酶-2（MMP-2）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白

细胞介素-6（IL-6）水平，723PC 紫外–可见分光光

度计进行测定，按说明书操作。速率散射比浊法进

行高敏 C-反应蛋白（hs-CRP）测定，试剂及 hs-CRP
均由 Beckman 公司提供，定标液批号 M2010543。
日立 7600 型全自动生化分析仪进行 β2-微球蛋白

（β2-MG）测定，试剂盒由北京中瑞科美生物技术有

限公司提供，批号 160405-126/04。 
1.4  疗效评价 

参考肾脏病诊断与治疗及疗效标准（2003）[5]

将疗效分为完全缓解：患者血糖、血压达到控制目

标，症状、体征消失，肾功能恢复正常；部分缓解：

患者临床症状、体征和实验室检查好转但达不到完

全缓解；无效：症状体征无好转甚至恶化。以（完

全缓解＋部分缓解）/总观察例数计算缓解率。 
1.5  统计学分析 

研究数据均由统计学专业人员进行分析。双录

入方式录入数据，SPSS 20.0 软件进行分析。数值资

料先进行正态性检验，符合正态分布者以⎯x ± s 进
行描述，独立样本 t 检验进行；计数资料以百分数

进行描述，Ridi 分析、χ2检验进行比较。 
2  结果 
2.1  两组患者临床疗效比较 

治疗组缓解率 86.05%，对照组 74.42%，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.01）。见表 1。 
2.2  两组尿蛋白定量、ALB、Cr、BUN 和空腹血

糖（FPG）比较 
治疗后两组患者血糖均达到控制目标，尿蛋白

定量、ALB、Cr、BUN 均明显好转（P＜0.05），与

对照组比较，治疗组改善更为显著，差异具有统计

学意义（P＜0.01）。见表 2。 
2.3  两组患者炎性因子比较 

治疗后治疗组 IL-6、TNF-α、hs-CRP 均明显减

少，对照组仅 hs-CRP 与治疗前差异具有统计学意

义（P＜0.05）。与对照组比较，治疗后两组 IL-6、
TNF-α、hs-CRP 差异均有统计学意义（P＜0.05）。
见表 3。 
2.4  两组患者 MMP-2 和 β2-MG 比较 

治疗后两组患者 MMP-2 和 β2-MG 与治疗前比

较差异均有统计学意义（P＜0.05），但只有 MMP-2
差异两组有区别（P＜0.05）。见表 4。 
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表 1  两组患者临床疗效比较 
Table 1  Comparison of clinical efficiency between two groups 

组别 n/例 完全缓解 部分缓解 无效 缓解率/% 

治疗 43 18 19 6 86.05* 

对照 43 14 18 11 74.42 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P＜0.05 vs control group  

表 2  两组患者尿蛋白定量、ALB、Cr、BUN 和空腹血糖比较 
Table 2  Comparison of Urine protein, ALB, Cr, BUN, and fasting blood glucose between two groups 

组别 观察时间 尿蛋白/(g·d−1) ALB/(g·L−1) Cr/(μmol·L−1) BUN/(mmol·L−1) FPG/(mmol·L−1)

治疗 治疗前 6.08±1.39 27.31±10.39 114.38±45.48 9.09±3.28 8.21±2.39 

 治疗后 1.08±0.05**▲▲ 35.82±12.49*▲▲ 70.12±35.33**▲▲ 5.11±2.49*▲▲ 6.10±1.35▲▲

对照 治疗前 6.10±1.32 26.98±9.56 112.47±65.39 9.10±4.32 8.17±2.19 

 治疗后 1.61±0.94▲▲ 31.69±7.37▲▲ 93.54±43.43▲▲ 5.51±1.27▲▲ 6.09±3.33▲▲

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与同组治疗前比较：
▲▲P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; ▲▲P < 0.01 vs same group before treatment 

表 3  两组患者炎性因子比较 
Table 3  Comparison of inflammatory factors between two groups 

组别 观察时间 IL-6/(ng·L−1) TNF-α/(ng·L−1) hs-CRP/(mg·L−1) 

治疗 治疗前 15.54±3.76 21.58±5.43 8.67±2.49 

 治疗后 10.32±2.44**▲▲ 16.01±4.65**▲▲ 6.21±3.20*▲▲ 

对照 治疗前 15.49±4.84 21.73±6.93 8.61±3.39 

 治疗后 14.65±5.44 20.43±5.82 7.34±5.42▲▲ 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与同组治疗前比较：
▲▲P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; ▲▲P < 0.01 vs same group before treatment 

表 4  两组患者 MMP-2 和 β2-MG 比较 
Table 4  Comparison of MMP-2 and β2-MG between two groups 

组别 观察时间 MMP-2/(μg·L−1) β2-MG/(mg·L−1) 

治疗 治疗前 21.32±7.36 2.21±0.73 

 治疗后 38.65±10.83**▲▲ 1.82±0.45▲▲ 

对照 治疗前 20.91±9.37 2.24±0.38 

 治疗后 29.56±6.58▲▲ 1.91±0.17▲▲ 

与对照组比较：**P＜0.01；与同组治疗前比较：
▲▲P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; ▲▲P < 0.01 vs same group before treatment 

2.5  不良反应 
治疗组出现 1 例面部轻度皮疹，1 例丙氨酸氨

基转移酶轻度升高；对照组出现 1 例刺激性干咳，1
例下肢水肿。但两组患者均未影响治疗，无因不良

反应退出治疗的病例。 
3  讨论 

研究表明[6]，糖尿病肾病的发病和病程进展过

程中，存在糖、脂代谢紊乱，细胞因子异常，高糖

和非酶促糖基化终产物及肾素–血管紧张素系统的

异常，这些因素的共同作用导致传统的胰岛素联合

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂或血管紧张素转化酶抑制

剂类药物疗效不佳。多项临床和动物实验[7-8]均认

为，炎性因子异常是糖尿病患者和糖尿病肾病患者

的独立影响因素，认为微炎症状态可能是糖尿病患

者肾脏病变的重要机制。考虑到糖尿病肾病状态下

的亚临床或临床炎症状态，炎症反应可能是糖尿病

肾病的关键环节，抗炎治疗或许能够成为糖尿病肾

病治疗新思路。基于以上理论，本研究以免疫抑制
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剂来氟米特对糖尿病肾病进行治疗，以探讨其更为

有效的治疗方案。 
研究显示，来氟米特能够提高糖尿病肾病的疗

效，使缓解率由 74%提高到 86%，并明显改善患者

的肾功能。炎性因子方面，选择地与糖尿病肾病进

展较为密切的 IL-6、TNF-α、hs-CRP 进行分析。前

期研究[9]已证明，在糖尿病肾病患者中，其 TNF-α、
IL-6 的升高能够增加肾小球血管通透性，刺激肾小

球系膜、血管细胞增殖核细胞外基质的产生，从而

导致肾小球滤过膜增厚。而 hs-CRP 含量与空腹血

浆胰岛素水平和胰岛素抵抗间存在明显正相关关系

（Pearson R=0.673，P＜0.05），因此 Hashimoto 等[10]

认为，可以将 hs-CRP 作为糖尿病肾病患者血管并

发症是危险预测指标，以判断其发生血管意外的风

险。本研究证实，在来氟米特治疗后患者 IL-6、
TNF-α、hs-CRP 水平均明显降低，说明来氟米特对

糖尿病肾病的治疗可能通过抑制炎症状态发挥作

用。Navarro-Gonzale 等[11]在对糖尿病大鼠来氟米特

治疗的研究中认为，来氟米特对肾脏的保护作用可

能是通过下调单核细胞黏附因子的表达，使炎症部

位细胞聚集困难而实现的。Breedveld 等[12]则通过药

理学研究认为，来氟米特的代谢产物 A771726 对炎

症和免疫相关基因核转录因子 NF-КB 具有一定抑

制作用，从而发挥抗炎作用。也有学者[13]认为来氟

米特能够抑制蛋白酪氨酸激酶活性，导致因子产生

的信号转导系统受到抑制，从而减少机体炎症反应，

发挥治疗作用。本研究显示，在治疗组炎性因子降

低的同时，肾脏功能也得到恢复，说明来氟米特对

炎性因子的抑制能够发挥肾脏保护在作用。 
本研究还比较了 MMP-2 和 β2-MG 变化，但并

未发现 β2-MG 的区别。两组 MMP-2 差异具有统计

学意义。由于 MMP-2 是金属酶赫尔组织抑制剂直

接平衡的关键因子，MMP-2 水平升高，能够减少细

胞尿激酶纤溶复合物的转录和分泌，有利于减少细

胞外基质的异常堆积，减少细胞外基质对肾脏组织

和结构的损伤[14]。从研究数据推测，来氟米特对糖

尿病肾病的治疗可能也能够影响 MMP-2 水平而发

挥作用。 
综上所述，对糖尿病肾病患者在常规治疗基础

上增加来氟米特，有利于改善机体炎症刺激状态，

刺激 MMP-2 的合成，改善肾脏功能，提高效果。 
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