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摘 要 目的：观察阿魏酸哌嗪联合谷胱甘肽治疗糖尿病肾病的临床疗效及安全性。方法：选取在我院确诊并治疗的糖尿病肾病

患者80例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各40例。两组患者均予以控制血糖、血脂、血压等一般治疗，对照组患者在一般

治疗的基础上加服谷胱甘肽片，每次400 mg，tid；观察组患者在对照组的基础上加服阿魏酸哌嗪片，每次100 mg，tid。两组患者均

治疗12周。检测两组患者治疗前后空腹血糖（FPG）、餐后2 h血糖（2 hPG）、血压、血脂、血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、24 h尿总

蛋白及尿白蛋白、尿β2微球蛋白（β2-MG）、尿N-乙酰-β-氨基葡萄糖苷酶（NAG）等指标，并观察不良反应发生情况。结果：治疗前，两

组患者 FPG、2 hPG、血压、血脂、Scr、BUN、24 h 尿总蛋白及尿白蛋白、尿β2-MG、尿 NAG 等指标比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，两组患者上述指标均显著改善，且观察组显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显不

良反应发生。结论：阿魏酸哌嗪联合谷胱甘肽能明显改善糖尿病肾病患者血糖、血压、血脂水平及肾功能，且安全性较好。
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Clinical Observation of Piperazine Ferulate Combined with Glutathione in the Treatment of Diabetic Ne-
phropathy
LONG Min，CHENG Wei，WANG Bo，LIU Dongfang（Dept. of Endocrinology，the Second Affiliated Hospital of
Chongqing Medical University，Chongqing 400010，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of piperazine ferulate combined with glutathione in the

treatment of diabetic nephropathy. METHODS：80 patients with diabetic nephropathy in our hospital were divided into observation

group and control group according to random number table，with 40 cases in each group. Both groups was given general treatment

as blood glucose，blood lipid and blood pressure control. Control group was additionally given Reduced glutathione tablets 400 mg，

tid，on the basis of general treatment. Observation group was additionally given Piperazine ferulate tablets 100 mg，tid，on the ba-

sis of control group. Both groups were treated for 12 weeks. The fasting plasma glucose（FPG），2 h postprandial plasma glucose（2

hPG），blood pressure，blood lipid，serum creatinine（Scr），blood urea nitrogen（BUN），24 h urinary total protein and albumin，

urine β2 microglobulin（β2-MG）and N-acetyl-β-glucosaminidase（NAG）of 2 groups were detected before and after treatment. The

occurrence of ADR was observed. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in FPG，2 hPG，blood pres-

sure，blood lipid，Scr，BUN，24 h urinary total protein and albumin，urine β2-MG and NAG between 2 groups（P＞0.05）. After

treatment，above indexes of 2 groups were improved significantly，and the observation group was better than the control group，

with statistical significance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：In the treatment of diabetic ne-

phropathy，piperazine ferulate combined with glutathione can improve blood glucose，blood pressure，blood lipid levels and renal

function with good safety.

KEYWORDS Piperazine ferulat；Glutathione；diabetic nephropathy；Blood glucose；Blood pressure；Blood lipid；Renal func-

tion

糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy，DN）不仅是糖尿病最

严重的并发症，同时还是导致终末期肾病的主要原因之一。

DN的发病机制包含多种不同细胞及细胞因子的共同作用，其

主要的发病机制有糖脂代谢紊乱、肾素血管紧张素Ⅱ-醛固酮

（RAS）系统激活、炎症信号通路的激活、血流动力学的改变、氧

化自由基形成、组织缺氧等，然而其具体的分子作用机制仍不

完全清楚[1]。谷胱甘肽（Glutathione）具有抗氧化、清除氧自由

基及保护受损肾脏的作用[2]。阿魏酸哌嗪（Piperazine ferulate）

是通过川芎有效成分阿魏酸合成的药物，具有抗血小板聚集、

抗凝、扩张微血管、解除血管痉挛、增加冠脉流量等作用，临床

上多用于治疗DN、高血压性肾病、原发性型肾小球疾病[3]。然

而，目前尚无两者联合治疗DN的研究报道。为此，笔者观察

了阿魏酸哌嗪联合谷胱甘肽治疗DN的临床疗效及安全性。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合1999年世界卫生组织关于DN的诊断

标准[4]者；（2）根据Mogensen 糖尿病分期标准[5]诊断为糖尿病

Ⅲ期者。

排除标准：（1）急、慢性肾炎，泌尿道结石及肾功能不全等

原发性肾脏疾病者；（2）反复泌尿系统感染、自身免疫性疾病

者；（3）严重心、肺、肝疾病者；（4）凝血功能异常或有出血表现

者；（5）有肾毒性药物服用史者；（6）有阿魏酸或谷胱甘肽过敏

史者。

1.2 研究对象

选取 2015年1月－2016年2月在我院确诊并接受治疗的

DN患者80例，按照随机数字表法分为观察组和对照组，各40

例。其中，观察组患者男性 26例，女性 14例；年龄 15～58岁，

平均年龄（39.84±13.96）岁；体质量 52～85 kg，平均体质量
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（63.33±13.16）kg；病程 4～15年。对照组患者男性 25例，女
性 15例；年龄为 13～62岁，平均年龄（39.41±13.62）岁；体质
量 50～90 kg，平均体质量（64.36±11.13）kg；病程 3～13年。

两组患者一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有
可比性。本研究方案经医院医学伦理委员会批准，患者知情
同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

两组患者均予以控制血糖、血压、血脂等一般治疗。对照
组患者在一般治疗的基础上加服谷胱甘肽片（重庆药友制药
有限责任公司，批准文号：国药准字 H20050667，规格：100

mg），每次400 mg，tid[3]；观察组患者在对照组基础上加服阿魏
酸哌嗪片（湖南千金湘江药业股份有限公司，批准文号：国药
准字H43021825，规格：50 mg），每次 100 mg，tid，餐后 0.5 h口
服。两组患者均治疗12周[4]。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者治疗前后空腹血糖（FPG）、餐后 2 h血
糖（2 hPG）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、总胆固醇（TC）、三
酰甘油（TG）水平；（2）观察两组患者治疗前后肾功能指标，包
括血清肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、24 h尿总蛋白、24 h尿白蛋
白、尿β2微球蛋白（β2-MG）和尿N-乙酰-β-葡萄糖苷酶（NAG）

水平；（3）观察两组患者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。计数资料以
例或率表示，采用χ2检验；计量资料以x±s表示，组间及组内比
较采用 t检验。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后血糖、血压、血脂水平比较

治疗前，两组患者血糖、血压、血脂水平比较，差异均无统
计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血糖、血压、血脂较治疗
前均显著降低，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意
义（P＜0.05），详见表1（表中，1 mm Hg＝0.133 kPa）。

表1 两组患者治疗前后血糖、血压、血脂水平比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of blood glucose，blood pressure and

blood lipid levels between 2 groups before and after

treatment（x±±s）

组别

对照组

观察组

n

40

40

时期

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

血糖水平，mmol/L

FPG

9.7±2.2

7.4±1.4＊

9.3±2.1

5.8±1.3＊#

2 hPG

18.7±5.3

10.9±2.2＊

18.3±5.8

8.3±1.2＊#

血压水平，mm Hg

SBP

155.3±10.4

136.2±6.3＊

157.3±11.4

123.3±7.3＊#

DBP

92.3±8.2

72.1±10.0＊

94.2±9.4

64.4±9.5＊#

血脂水平，mmol/L

TC

7.82±1.20

5.42±1.41＊

7.49±1.37

4.02±0.74＊#

TG

2.74±0.44

2.36±0.83＊

2.83±0.74

1.94±0.82＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后肾功能指标比较

治疗前，两组患者BUN、Scr、24 h尿总蛋白、24 h尿白蛋白、

尿β2-MG、尿NAG水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治
疗后，两组患者上述肾功能指标水平均显著降低，且观察组显著
低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

2.3 不良反应

两组患者均未见发热、寒战、恶心呕吐、皮疹瘙痒及头晕、

头痛等明显不良反应。

3 讨论
DN是由糖尿病引发的慢性微血管病变，其主要病理表现

为肾小球基底膜增厚、系膜细胞增生及细胞外基质增多，从而引

起肾小管间质纤维化及肾小球硬化，最终导致肾功能衰竭[6-7]，其

临床表现主要包括水肿、Scr及BUN水平升高、蛋白尿等。

表2 两组患者治疗前后肾功能指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of renal function indexes between 2 gr-

oups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组

观察组

n

40

40

时期

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

SCr，μmol/L

297.7±72.2

187.4±51.4＊

289.3±82.1

155.8±31.3＊#

BUN，
mmol/L

13.7±4.3

9.9±2.9＊

14.3±4.8

7.1±1.5＊#

24 h尿
总蛋白，g/d

1.93±0.49

1.76±0.63＊

2.03±0.34

1.53±0.43＊#

24 h尿
白蛋白，mg/d

1.23±0.22

1.01±0.23＊

1.32±0.24

0.84±0.15＊#

尿β2-MG，
mg/L

3.92±0.72

2.42±0.42＊

3.39±0.32

1.25±0.37＊#

尿NAG，U/L

26.7±7.2

12.6±3.8＊

26.8±6.7

6.8±1.8＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

有研究发现，DN的发生发展与机体血流动力学改变及氧

化应激增强存在着密切联系[8-9]。氧化应激增强是促进糖尿病

各种并发症发生发展的关键所在。正常生理情况下，氧化应

激所产生的氧自由基可被机体抗氧化系统清除，而糖尿病患

者机体糖代谢紊乱及组织氧化代谢增强不仅可导致微血管病

变，同时可产生大量的活性氧簇（ROS）蓄积，过量的ROS可激

活机体信号转导级联通路以及转录因子，使肾小球滤过增加，

基底膜增厚，启动DN的发病并参与疾病发展[10-11]。因此，DN

患者除予以积极降糖、调脂及降压等综合治疗之外，改善机体

微循环障碍及抗氧化治疗对控制DN患者病情及改善其生活

质量至关重要。

阿魏酸哌嗪不仅可降低血液黏度，抑制血小板聚集，改善

DN 患者微循环状态，还能显著抑制快速及缓慢非酶基化反

应，改善肾脏系膜区结构以及功能，进而减少尿白蛋白，改善

DN患者肾功能[12]。还原型谷胱甘肽是人体细胞中自然合成的

一种肽类，由半胱氨酸、谷氨酸和甘氨酸组成，含有巯基

（－SH），不仅参与体内三羧酸循环及糖代谢，还可通过巯基与

体内的自由基结合，转化成容易代谢的酸类物质，从而加速自

由基的排泄，保护肾功能[3]。DN患者机体中谷胱甘肽明显减

少，通过补充外源性谷胱甘肽可治疗其肾损伤[13]。

本研究结果显示，治疗后，两组患者血糖、血压、血脂均得

以控制，肾功能各项指标与治疗前比较均有明显下降，且观察

组在改善血糖、血压、血脂及肾功能方面效果较对照组更为显

著，提示二者联用发挥了协同作用，对于缓解DN患者病情效

果更显著。此外，二者联用还能够更好地减少尿蛋白排泄，降

低尿β2-MG、尿 NAG 水平，有效降低 BUN、Scr 及 24 h 尿总蛋

白，从而改善患者肾功能。这可能与阿魏酸哌嗪能抑制血小

板聚集、抑制机体非酶基化反应、有效改善肾血流量和肾小球

滤过、逆转肾功能和改善蛋白尿等因素有关[14]。

综上所述，阿魏酸哌嗪联合谷胱甘肽能明显改善DN患者

血糖、血压、血脂水平及肾功能指标，且安全性较好。但由于

本研究纳入观察的样本量较小，还需要后续进行多中心和大

样本的研究进一步探讨。
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前列地尔治疗左室射血分数正常心力衰竭的临床观察
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摘 要 目的：探讨前列地尔治疗左室射血分数正常心力衰竭的临床疗效及安全性。方法：选择诊断为左室射血分数正常心力衰

竭患者120例，按随机数字表法分为观察组与对照组，各60例。对照组患者给予对症治疗；观察组患者在对照组基础上给予注射

用前列地尔干乳剂每次10 μg，bid。两组患者均治疗5 d。观察两组患者治疗前后心功能指标、血清炎症因子、血清氧化应激指标

水平，并比较不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者心功能指标、血清炎症因子、血清氧化应激指标水平比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者上述指标均显著改善，且观察组显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者

均未见明显不良反应发生。 结论：前列地尔能明显提高左室射血分数正常心力衰竭患者的心功能，改善其血清炎症因子水平及

体内氧化应激水平，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the clinical efficacy and safety of alprostadil in the treatment of heart failure in pa-
tients with normal left ventricular ejection fraction （LVEF）. METHODS：120 patients diagnosed as heart farlture with normal
LVEF were divided into observation group and control group by radom number table method，with 60 cases in each group. Control
group was given symptomatic treatment；observation group was additionally treated with Alprostadil dried emulsion for injection 10

μg，bid，on the basis of control group. Both groups received treatment for 5 d. The cardiac function indexes，serum inflammatory
factors and oxidative stress indexes were observed in 2 groups before and after treatment，and the occurrence of ADR was com-
pared between 2 groups. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in cardiac function indexes，serum in-
flammatory factors and oxidative stress indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，above indexes of 2 groups were all
improved significantly，and the observation group was significantly better than the control group，with statistical significance（P＜
0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Alprostadil can improve cardiac function of patients with heart
failure of normal LVEF，improve serum inflammatory factors and oxidative stress level with good safety.
KEYWORDS Alprostadil；Heart failure with normal left ventricular ejection fraction；Cardiac function；Oxidative stress；Inflam-
matory reaction
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