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高血压是糖尿病的并发症之一，糖尿病患者高血压发病

率为正常人的 2～3倍，而长期高血压可使心血管疾病和肾脏

疾病的发生风险提高[1]，可造成患者肾功能不全，引发蛋白尿

和左心室肥厚（LVH）[2-3]。所以，应采取积级有效的药物治疗

来控制糖尿病合并高血压所带来的不良后果[4]。血管紧张素

转换酶抑制剂（ACEIs）和钙通道阻滞剂（CCBs）能有效控制血

压而不损伤糖代谢，因此非常适用于治疗糖尿病所引起的高

血压[5-6]。但目前国内尚缺乏对这两类药物临床疗效比较的研

究，所以本研究的目的是评估单一使用马尼地平（二氢吡啶类

CCBs）与赖诺普利（ACEIs）对糖尿病合并高血压患者尿白蛋

白排泄率（AER）和左心室质量指数（LVMI）的效应，旨在为糖

尿病合并高血压的临床药物治疗提供理论依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料

研究对象为 2006年 8月－2012年 8月在我院内分泌科就

马尼地平与赖诺普利对糖尿病合并高血压患者尿白蛋白排泄率和左心室质量指数的效应比较
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摘 要 目的：评估马尼地平与赖诺普利对糖尿病合并高血压患者尿白蛋白排泄率（AER）和左心室质量指数（LVMI）的效应。方

法：将我院174例患有高血压的2型糖尿病患者随机均分为马尼地平组和赖诺普利组，两组患者在停用4周降压药后分别开始口

服马尼地平片（每次10 mg，每日1次）或赖诺普利片（每次10 mg，每日1次）；8周后，无效应者[舒张压（DBP）＞80 mm Hg]剂量加

倍；3个月后，无效应和伴发副作用的患者终止治疗，剩下的患者继续接受马尼地平或赖诺普利治疗，直至完成24个月的疗程（共

有 121例患者完成了研究，马尼地平组 60例、赖诺普利组 61例）。在治疗过程中，每 3个月监测患者血压并评估 AER、肌酐清除

率、糖化血红蛋白（HbA1c）、体质量指数（BMI）以及LVMI，同时观察两组患者的不良反应情况。结果：马尼地平和赖诺普利均能显

著降低收缩压（SBP）和DBP[第24个月后，血压下降水平分别为22.3/15.5 mm Hg（P＜0.001）、21.4/15.7 mm Hg（P＜0.01）]；且两药

均能显著降低AER，但赖诺普利的效果比马尼地平更加显著，并且显效更快（赖诺普利在治疗3个月后显效，而马尼地平在治疗6

个月后显效）；另外，马尼地平降低LVMI的效应要强于赖诺普利，且对于左心室肥厚患者效应更加显著。结论：尽管两种药物对

糖尿病合并高血压患者降血压的效应相似，但对AER和LVMI的效应有所不同，应根据患者的疾病情况选择个体化用药。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy of manidipine vs. lisinopril on albumin excretion rate（AER）and left

ventricular mass index（LVMI）in hypertensive patients with diabetes. METHODS：174 hypertensive patients with type 2 diabetes

in our hospital were randomed into manidipine group and lisinopril group. After a 4-week drug withdrawal，2 groups were given

Manidipine tablets（10 mg，once a day）or Lisinopril tablets（10 mg，once a day）orally. After 8 weeks，the dose was doubled in

non-responders（DBP＞80 mm Hg）；after 3 months，treatment was discontinued in the non-responder patients and in those compli-

cating with side effects；the remaining patients continued their therapy of manidipine or lisinopril utile treatment course of 24

months had been finished（a total of 121 completed the 2-year study. During treatment，BP was measured every 3 months，and

AER，creatinine clearance，glycosylated haemoglobin（HbA1c），body mass index（BMI）and LVMI were evaluated. The occur-

rence of ADR was observed in 2 groups. RESULTS：Manidipine and lisinopril significantly reduced systolic blood pressure（SBP）

and DBP levels [after 24 months，decreasing by 22.3/15.5 mm Hg（P＜0.001）and 21.4/15.7 mm Hg（P＜0.01）]. Both drugs pro-

vided a significant decrease in AER，but it was more significant with lisinopril than with manidipine；and became evident earlier

in the lisinopril group（after 3 months of treatment vs. 6 months of treatment）. Manidipine produced a greater reduction of LVMI

than lisinopril. The effect was more pronounced in patients with left ventricular hypertrophy at baseline. CONCLUSION：Therapeu-

tic efficacies of 2 kinds of drugs are similar in hypertensive patients with diabetes，but AER and LVMI are different. Hypertensive

patients with diabetes should use drugs according to disease conditions.
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诊的糖尿病合并高血压患者。入选标准为：处于稳定代谢控

制中的 2型糖尿病[无尿糖，连续 3个周期的糖化血红蛋白

（HbA1c）＜7.0％，并且在最近6个月饮食和/或服用降糖药物后

无变化]，血压偏高[舒张压（DBP）＞80 mm Hg（1 mm Hg＝

0.133 kPa）且＜100 mm Hg]，实验室检查有微量蛋白尿（2份

不同时间 24 h 尿样中的尿白蛋白排泄量≥30 mg/24 h 且≤

300 mg/24 h）。排除标准为：属继发性高血压，吸烟，肥胖

[体质量指数（BMI）≥30 kg/m2]，血清肌酐含量＞1.4 mg/dl，

近3个月内有心肌梗死和中风病史，患有非心血管疾病，妊娠，

以及已知对ACEIs和CCBs过敏的患者。在征集患者前获得

每例患者的同意并签署知情同意书，且经过我院伦理委员会

批准。研究人员和征集患者的人员使用计算机生成的随机数

字序列将合格患者随机分为两组，分别接受马尼地平与赖诺

普利治疗，共有174例患者符合入选标准。研究过程中马尼地

平组有21例患者由于血压控制不佳而排除，6例患者由于出现

药物过敏症状而排除；在赖诺普利组，22例患者由于血压控制

不佳而排除，4例患者由于出现过敏症状而排除。最终有 121

例患者接受24个月的马尼地平（n＝60）或赖诺普利（n＝61）治

疗。两组患者的一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），

具备可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料以及有关基线数据和治疗24个月后

数据比较

Tab 1 Comparison of genral information of patients，base-

line data and data after 24 months treatment between 2

groups

参数

男性/女性，例
年龄，岁
患高血压时间，年
患糖尿病时间，年
BMI，kg/m2

HbA1c，％
SBP，mm Hg

DBP，mm Hg

心率，beats/min

AER，mg/24 h

肌酐清除率，ml/min

LVMI，g/m2

患LVH比例，％

马尼地平组（n＝60）

基线数据
30/30

60.6±6

8.5±6

7.8±6

27.7±1.4

6.9±0.9

147.6±11.2

89.3±4.2

73.9±5.9

82.3±38.4

92.5±8.4

116.1±16.2

48.7

24 个月后

27.2±1.6

7.0±1.0

125.3±9.3＊

73.8±3.9＊

74.1±6.1

52.4±23.5＊＊

92.3±9.3

101.2±12.3＊＊＊

25.2＊＊

赖诺普利组（n＝61）

基线数据
29/32

59.9±7

7.9±5

8.2±6

27.3±1.3

6.8±1.1

148.2±10.9

90.1±4.3

73.3±6.2

78.8±36.5

94.2±9.1

115.2±15.4

47.5

24 个月后

27.6±1.5

6.7±0.9

126.8±9.9＊

74.4±4.1＊

72.1±5.8

41.6±20.3＊＊

92.8±9.0

104.4±13.2＊＊

33.5＊＊＊

与基线值比较：＊P＜0.001，＊＊P＜0.01，＊＊＊P＜0.05

vs. baseline：＊P＜0.001，＊＊P＜0.01，＊＊＊P＜0.05

1.2 治疗方法

本试验是一个开放标记、随机、前瞻性平行试验。所有研

究对象首先停用4周的降压药物但坚持口服降糖药物，然后两

组患者开始分别口服马尼地平片（许昌恒生制药有限公司，5

mg/片，批号：H2012009）每次 10 mg，每日 1次，或赖诺普利片

（英国阿斯利康公司，10 mg/片，批号：CA20113537）每次 10

mg，每日1次；8周后，无效应者（DBP＞80 mm Hg）剂量加倍；3

个月后，无效应和伴发严重副作用、过敏反应的患者终止治

疗，剩下的患者进入试验并接受24个月的治疗和观察，所有患

者坚持服用上述两种药物之一，此外口服降糖药物（阿卡波糖

片）或者皮下注射胰岛素，并注意饮食及进行适当体力活动。

试验期间所有患者空腹血糖＜7.0 mmol/L 或者餐后2 h血糖＜

11.1 mmol/L。

1.3 观察指标

开始研究后每3个月监测患者的血压、心率、AER、肌酐清

除率、HbA1c、BMI及LVMI。使用标准水银血压计对其同一胳

膊测量 3次血压，测量的时间间隔为 2 min，实际的血压值为 3

次测量的平均值。通过60 s脉搏触诊来评估心率。采用放射

免疫法评估AER，每个记录值都是1周内2份不同24 h尿样标

本的均数。采用高效液相色谱法检测HbA1c的水平。通过超

声心动图在舒张末期和收缩末期对左心室进行测量，依据De-

vereux and Reicheck公式来计算左心室质量（LVM），LVMI是

利用体表面积对LVM进行校正后计算得到。

1.4 统计学方法

采用SPSS12.0统计学软件进行数据处理。数据表示方法

为x±s；用χ2检验对两组患者进行同质性检查，并用变异分析

和 t检验（使用配对/未配对的 t检验进行组间/组内对比）对主

要变量、UAE和其他变量进行统计学分析。所有检验均为双

侧，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者血压比较

服药后两组患者血压都显著下降，第 24个月后，收缩压

（SBP）/DBP 下降的均数马尼地平组为 22.3/15.5 mm Hg（P＜

0.001），赖诺普利组为21.4/15.7 mm Hg（P＜0.01），见表1。两

组患者治疗3个月后血压都有显著降低，并且整个试验过程中

的任何时间两组患者血压之间差异都无统计学意义（P＞

0.05）。两组患者试验期内血压变化详见图1。

2.2 两组患者AER比较

赖诺普利组治疗 3个月后AER显著降低[从（78.8±36.5）

mg/24 h降至（49.9±25.6）mg/24 h，P＜0.01]；治疗 6个月和 12

个月后还会出现进一步的轻微降低；此后该组AER趋于稳定

[24个月后，降至（41.6±20.3）mg/24 h，P＜0.01]（见表 1）。马

尼地平组治疗 6个月后才出现 AER 的显著降低[从（82.3±

38.4）mg/24 h降至（68.1±35.7）mg/24 h，P＜0.05]；治疗12个月

和 18个月后AER持续降低（P＜0.05），并且在治疗 24个月后

AER降低更加显著[降至（52.4±23.5）mg/24 h，P＜0.01]（见表

1）。治疗24个月后AER＜30 mg/24 h的患者比例马尼地平组

为37％，赖诺普利组为55％，两组间差异具有统计学意义（P＜

图1 两组患者治疗24个月过程中SBP和DBP的变化

Fig 1 Change of SBP and DBP in 2 groups after 24 months

of treatment
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0.05）。在整个试验期内两组药物对患者肌酐清除率都没有显

著影响（见表1）。两组患者试验期内血压变化详见图2。

2.3 两组患者LVMI比较

马尼地平组和赖诺普利组的 LVH 比例（定义为男性 LV-

MI＞131 g/m2，女性 LVMI＞100 g/m2）的基线水平分别为

48.7％和47.5％。治疗24个月后，马尼地平组和赖诺普利组的

LVH比例分别为25.2％和33.5％，两组间相比差异有统计学意

义（P＜0.05）。治疗 24个月后，与基线水平比较，两组患者的

LVMI均显著降低（见表1）。然而，马尼地平组降低LVMI的效

应（下降 14.9 g/m2，P＜0.001）比赖诺普利（下降 10.8 g/m2，P＜

0.05）更强（见表1）。

2.4 不良反应

在24个月的试验期内，共有22例患者出现不同程度的不

良反应，其中马尼地平组有10例，赖诺普利组有12例，详见表

2。在减少药物用量或者经对症治疗后，所有不良反应均可逆

转。第24个月后患者的体质量基本保持不变（见表1），且两种

药物都不会改变HbA1c水平（见表1），同时所有患者都无需额

外的降糖治疗。

表2 两组患者不良反应比较

Tab 2 Comparison of adverse drug reaction between 2 gr-

oups

不良反应
血压波动（＞20 mm Hg/d）

水肿
咳嗽
血糖控制不足
并发疾病
出现精神症状
其他
合计

马尼地平（n＝60）

3

1

0

2

1

1

2

10

赖诺普利（n＝61）

5

0

2

1

1

2

1

12

3 讨论
本试验的结果表明，患有2型糖尿病的高血压患者使用马

尼地平或赖诺普利单一疗法都可以在显著降低血压的同时不

影响血糖稳定，但同时也发现尽管二者降血压的作用相同，但

赖诺普利比马尼地平降低AER的效应更显著、更迅速（二者分

别在治疗后 3个月和 6个月出现），这表明ACEIs类药物的抗

蛋白尿作用除降血压之外还与其他机制相关。这些可能的机

制包括：（1）通过传出神经机制使肾小球动脉阻力降低；（2）肾

小球屏障对蛋白选择性增强；（3）促进残余肾单位的代偿生

长；（4）激活肾间质细胞。而马尼地平等CCBs类药物的抗蛋

白尿作用主要与全身血压降低相关[6-8]。本试验中，马尼地平

和赖诺普利都不会影响糖代谢变化，因此两组间AER的差异

与糖代谢无关。治疗 24个月后微量蛋白尿消失的患者比例，

赖诺普利组显著高于马尼地平组（55％ vs. 37％），也说明赖诺

普利治疗蛋白尿的疗效要优于马尼地平。超声心动图结果表

明，糖尿病患者患有LVH的比例较高（马尼地平组为 48.7％，

赖诺普利组为47.5％），这就证实糖尿病的出现会加速高血压

患者心脏损伤的进程[9-10]。在24个月的降压治疗后，马尼地平

组该比例会降到 25.2％，赖诺普利组会降到 33.5％，两组间的

差异有统计学意义（P＜0.05）。同时，在试验过程中发现马尼

地平降低LVMI的效应比赖诺普利更强、更快，特别是在基线

水平存在LVH的患者中也更加明显。提示在糖尿病患者中通

过对钙离子依赖机制的干预比对血管紧张素转换酶（ACE）干

预更能有效减少LVM。总之，该试验结果表明，在有2型糖尿

病和微量蛋白尿的高血压患者的治疗中，马尼地平和赖诺普

利都能有效降低血压，显著降低AER和LVMI，但赖诺普利在

降低 AER 中更有效，而马尼地平则能更快、更好地降低 LV-

MI。这提示在糖尿病合并高血压患者中，不同机制的药物对

AER和LVM的治疗效果是不相同的，选择药物时应根据患者

具体的情况实施个性化用药，才能达到最佳的治疗效果。
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图2 两组患者治疗24个月过程中AER的变化
与基线值比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Fig 2 Change of AER in 2 groups during 24 months treat-

ment
vs. baseline：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01
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