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来氟米特联合氯沙坦钾对糖尿病肾病患者肾小球足细胞的影响

索秀芳

汉中市铁路中心医院肾内科，陕西 汉中  723000 

摘  要：目的  探讨来氟米特联合氯沙坦钾对糖尿病肾病（DN）患者肾小球足细胞的影响。方法  将 60例 DN患者随机分

为对照组与治疗组各 30例，对照组予氯沙坦钾治疗，50 mg/次口服，1次/d；治疗组在对照组基础上给予来氟米特治疗，前

3 d剂量为 50 mg/次，1次/d，之后减量至 20 mg/次，1次/d。两组疗程均为 6周。分别在治疗前后检测血肌酐（Scr）、尿素

氮（BUN）、24 h蛋白尿定量、尿足细胞数及其标志蛋白（PCX）。结果  治疗前，两组 Scr、BUN、24 h蛋白尿定量均无统

计学差异；治疗后，两组 Scr、BUN、24 h蛋白尿定量均较治疗前明显下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗组以上指标明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组尿足细胞数和 PCX 水平比较，差异无统

计学意义；治疗后，两组尿足细胞数和 PCX 水平较治疗前明显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且

治疗组明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗组总有效率为 93.3%，明显优于对照组的 73.3%，差异有统计

学意义（P＜0.05）。结论  来氟米特联合氯沙坦钾治疗 DN的疗效较好，可有效减少肾小球足细胞的损伤。 
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Effect of losartan potassium combined with leflunomide on glomerular podocyte 
in patients with DN 

SUO Xiufang 
Nephrology Department, Hanzhong Railway Center Hospital, Hanzhong 723000, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of losartan potassium combined with leflunomide on glomerular podocyte in patients 
with DN. Methods  60 patients with DN were randomly divided into the control group and the treatment group with 30 cases in 
each group. The control group were treated with losartan potassium, and the treatment group were treated with losartan potassium 
combined with leflunomide. Serum creatinine (Scr), urea nitrogen (BUN), 24 h protein, urine podocyte number and its marker 
protein (PCX) were measured before and after treatment. Results  The levels of Scr, BUN, 24 h, proteinuria, urine podocytes and 
PCX in the two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the treatment group were significantly 
lower than those of the control group (P < 0.05). The clinical curative effect of the treatment group was obviously superior to that of 
the control group (P < 0.05). Conclusions  Losartan potassium combined with leflunomide is effective in the treatment of DN, and 
can effectively reduce the podocyte damage. 
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糖尿病肾病（DN）是 2型糖尿病（T2DM）最

常见的微血管并发症，在我国是继肾小球肾炎之后

导致终末期肾病（ESRD）的第 2个原因[1]。足细胞

损伤是 DN的一个病理特征，T2DM患者肾损伤时

尿足细胞及其标志蛋白（PCX）明显增加[2]。随着

对 DN研究的不断深入，人们发现炎症反应和免疫

反应在 DN的发生发展中有重要影响，为此抗炎和

调节免疫治疗成为了 DN 治疗的新方向[3]。来氟米

特是一种新问世的异恶唑类免疫抑制剂，研究发现

其对多种炎症因子表达及炎症细胞募集能发挥出较

强的抑制作用[4]，之前常应用于类风湿关节炎的治

疗和移植物排异反应的防治等，近几年也开始用于

肾小球疾病的治疗，应用领域逐步广泛。氯沙坦钾

是血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB），是高血压病 
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及其他心肾疾病的常用药。本研究通过联用以上二

药治疗 DN患者，探讨该方案对肾小球足细胞的影

响以及其临床可行性。

1  对象与方法 
1.1  研究对象 

选择 2015年 8月—2017年 5月汉中市铁路中

心医院收治的 60 例 DN 患者，均符合 2007 年

NKF-KDOQI 糖尿病肾病指南诊断标准[5]，24 h 尿
蛋白定量＞0.3 g/24 h，排除各种肾小球肾炎、肾病

综合征、泌尿系感染、肝功能异常、妊娠哺乳期妇

女及过敏体质或对药物过敏者。随机分为对照组与

治疗组各 30 例，对照组男 12 例，女 18 例；年龄

54～83岁，平均年龄（67.6±8.4）岁，病程 4～13
年，平均病程（8.6±3.9）年；治疗组男 16例，女

14例；年龄 51～84岁，平均年龄（66.3±7.4）岁，

病程 5～15年，平均病程（7.7±4.1）年。两组的性

别、年龄、病程比较无统计学意义，具有可比性。

1.2  治疗方法 
对照组予氯沙坦钾片（扬子江药业集团四川海

蓉有限公司，国药准字 H20080371，规格 50 mg，
生产批号 1503031）50 mg/次口服，1次/d；治疗组

在其基础上加用来氟米特片（苏州长征-欣凯制药有

限公司，国药准字 H20000550，规格 10 mg，生产

批号 15061105）口服，前 3 d剂量为 50 mg/次，1
次/d，之后减量至 20 mg/次，1次/d。两组疗程均为

6 周，同时结合糖尿病、低优质蛋白饮食，使用胰

岛素控制血糖等，不使用调脂药物及可能影响肾功

能的药物。

1.3  观察指标 
分别在服药前及疗程结束后采用罗氏全自动生

化免疫仪测定血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、24 h
蛋白尿定量。同时留取清晨第 1次中段尿液 20 mL，
分作 2份，一份用于检测足细胞个数，一份用于测

定足细胞标志蛋白（PCX）含量。尿足细胞检测：

尿标本离心弃上清液，用 0.01 mmol/L PBS洗涤尿

沉渣 3次，然后在沉渣中加入 1 mL PBS重悬并均

分到 2 管内，一管作为试验管，加 PE 标记的鼠抗

人 PCX单克隆荧光抗体 50 μL（SantaCruz公司），

一管作为对照管。4℃下培育 45 min 后离心，0.01 
mmol/L PBS洗涤 3次。再取 2 mL PBS加入到沉渣

中重悬，然后转移到 BD 绝对计数管（美国 BD 公

司）中，混合均匀后上流式细胞仪（美国 BD公司）

检测，按文献 [6]中的公式计算出绝对细胞数

（cells/μL）。尿足细胞标志蛋白（PCX）采用 ELISA
法测定（试剂盒购自南京森贝伽生物）。治疗前后各

进行一次血、尿常规及肝肾功能检查，观察不良

反应。

1.4  临床疗效判断[7] 
临床症状消失，且维持尿蛋白阴性的状态达 4

周以上，或 24 h蛋白尿降至 0.2 g以下为完全缓解；

临床症状消失，且维持尿蛋白减少≥60%而尿蛋白

阳性的状态至少 4周为部分缓解；临床症状有所缓

解，且维持尿蛋白减少≥40%而＜60%的状态至少 4
周为有效；临床症状与尿蛋白均无好转为无效。

总有效率=（完全缓解+部分缓解+有效）/总例数 

1.5  统计学方法 
采用 SPSS18.0统计软件分析处理数据，计量资

料以 ±x s表示，用 t 检验，计数资料以%表示，用

χ2检验，等级资料用Wilcoxon秩和检验。 
2  结果 
2.1  两组治疗前后 Scr、BUN、24 h蛋白尿定量比较 

治疗前，两组 Scr、BUN、24 h蛋白尿定量均

无统计学差异；治疗后，两组 Scr、BUN、24 h蛋
白尿定量均较治疗前明显下降，同组治疗前后比较

差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组以上指标

明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），
见表 1。 

表 1  两组治疗前后 Scr、BUN、24 h蛋白尿定量比较（ ±x s） 
Table 1  Comparison on Scr, BUN, 24 h albuminuria before and after treatment between two groups ( ±x s ) 

组别 n/例 
Scr/(μmol∙L−1) BUN/(mmol∙L−1) 24 h蛋白尿(g∙24h−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照 30 74.33±26.17 59.81±13.29* 6.48±1.39 5.54±1.33* 2.55±0.69 2.09±0.59* 
治疗 30 76.88±21.09 52.91±13.63*# 6.41±1.47 4.55±1.45*# 2.48±0.41 1.65±0.97*# 

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 ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.2  两组治疗前后尿足细胞数、PCX水平比较 
治疗前，两组尿足细胞数和 PCX水平比较。差

异无统计学意义；治疗后，两组尿足细胞数和 PCX
水平较治疗前明显降低，同组治疗前后比较差异有

统计学意义（P＜0.05）；且治疗组明显低于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组临床疗效比较 
治疗组总有效率为 93.3%，明显优于对照组的

73.3%，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  不良反应 

治疗组中有 1例出现血白细胞减少，经对症处

理后恢复正常，未见其他明显不良反应。

表 2  两组治疗前后尿足细胞个数、PCX水平比较（ ±x s） 
Table 2  Comparison on number of urinary podocytes and PCX levels before and after treatment between two groups 

( ±x s ) 

组别 n/例 
尿足细胞数/(个∙μL−1) PCX/(mg∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照 30 3.93±0.75 2.44±0.60* 6.40±1.73 5.51±1.77* 
治疗 30 3.98±0.55 1.51±0.82*# 6.27±1.65 3.63±0.92*# 

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 ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组临床疗效比较 
Table 3  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 完全缓解/例 部分缓解/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 
对照 30 5 9 8 8 73.3 
治疗 30 8 15 5 2 93.3* 

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

3  讨论 
氯沙坦钾除了具有降血压作用外，还可通过拮

抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）减轻肾小

球硬化，改善肾小球滤过的通透性，减少蛋白尿，

从而减轻肾功能损伤，延缓肾脏病的进展。但 DN
发展过程中伴有糖、脂代谢、细胞因子、肾素–血

管紧张素系统等多方面的异常或紊乱，在这些因素

的共同作用下，DN采用常规胰岛素联合 ARB类药

治疗，往往疗效平平[8]。 
研究表明，炎症因子是 DN发病的独立影响因

素[9]，糖尿病患者出现肾脏病变可能与微炎症状态

密切相关[10]。因此抗炎免疫抑制治疗成为 DN新的

治疗靶点。动物实验证明，抗炎免疫抑制治疗对 DN
的防治有良好效果[11]。来氟米特可通过抑制核苷酸

代谢，使由淋巴细胞介导的细胞和体液免疫反应受

到抑制，从而起到抑制免疫炎症反应的目的。石东

英等[12]报道，来氟米特可将 DN的缓解率从 74%提

升至 86%，且促进肾功能明显好转。动物实验表明，

来氟米特可通过下调单核细胞黏附因子的表达，减

少炎症部位细胞的募集，从而发挥对肾脏的保护作

用[13]。DN 患者存在 Scr、BUN 排泄障碍及尿蛋白

排泄增多，本研究中两组经治疗后，治疗组的血 Scr、
BUN及 24 h蛋白尿定量均较对照组明显降低，说

明来氟米特能够降低血 Scr、BUN及 24 h蛋白尿定

量，联合用药的效果好于单药治疗。

足细胞是组成肾小球滤过膜的重要成分，直接

决定着大分子的渗透性，是构成肾小球滤过屏障的

重要部分。当肾小球损伤时，足细胞可脱落至鲍曼

囊，并随尿液排出。足细胞脱落的时间先于尿蛋白，

尿中足细胞增多是肾病最早期的病理改变[14]。糖尿

病可从高血糖、氧化应激、高血压等几个机制导致

足细胞损伤与丢失，从而造成肾小球渗透性增加，

出现蛋白尿[15]。足细胞标志蛋白 PCX是一种 CD34
相关的跨膜糖蛋白，位于足细胞膜上，对肾小球滤

过膜电荷屏障的完整性有重要影响[16]。本研究结果

显示，治疗后两组尿足细胞数和 PCX含量均明显降

低，且治疗组进一步降低，说明氯沙坦钾与来氟米

特均对肾小球足细胞具有保护作用，而联合用药效

果更好。

来氟米特联合氯沙坦钾从不同环节和途径发挥



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 7期  2018年 7月 • 1287 • 

对 DN的治疗作用，一方面氯沙坦钾能抑制 RAAS
系统激活，阻断 AT-II 的生物学效应，另一方面来

氟米特能抑制炎症反应及炎症因子的释放，二药联

合治疗可产生很好的叠加效应，从而更好地减轻肾

小球足细胞损伤，改善肾脏功能，安全有效。
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