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研究纳入的样本量较小，未探讨甜梦口服液对血清

BDNF水平的影响及BDNF与大脑海马区中BDNF水平

是否平行、甜梦口服液是否影响人体大脑BDNF，故此结

论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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摘 要 目的：观察贝那普利联合羟苯磺酸钙辅助胰岛素治疗老年早期糖尿病肾病的疗效和安全性。方法：200例老年早期糖尿

病肾病患者随机分为对照组（100例）和观察组（100例）。两组患者均在睡前经胰岛素泵持续皮下注射重组人胰岛素注射液0.4～

0.6单位/（kg·d），泵入量为每日总量的 50％，其余剂量于每日三餐前平均分配，保证空腹血糖 4.4～6.1 mmol/L 和餐后 2 h 血糖

4.4～8.0 mmol/L。在此基础上，对照组患者给予盐酸贝那普利片10 mg，口服，每日1次；观察组患者在对照组治疗的基础上给予

羟苯磺酸钙胶囊0.5 g，口服，每日3次。两组均连用8周。观察两组患者的临床疗效，治疗前后的肾功能、胱抑素C（Cys-C）、超敏

C反应蛋白（hs-CRP）、生活质量核心量表（QLQ-C30）评分及不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率显著高于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者肾功能、Cys-C、hs-CRP水平均显著优于同组治疗前，且观察组显著优于对照组；两

组患者QOL-C30评分显著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生

率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：贝那普利联合羟苯磺酸钙辅助胰岛素治疗老年早期糖尿病肾病的疗效显著，可有效

改善临床症状，促进肾功能恢复，提高生活质量，且不会增加不良反应的发生。
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Clinical Observation of Benazepril Combined with Dobesilate Calcium Assisted with Insulin in the Treat-

ment of Elderly Patients with Early Diabetic Nephropathy

CHEN Pan，BAI Xue（Dept. of Endocrinology，the Affiliated Hospital of Southwest Medical University，Sichuan

Luzhou 646000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy and safety of benazepril combined with dobesilate calcium assisted with insu-
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糖尿病肾病是糖尿病患者常见并发症类型之一，亦

是导致患者死亡的最主要原因，该病主要临床表现为肾

小球损伤及继发蛋白尿[1]。流行病学调查显示，我国住

院糖尿病患者中罹患糖尿病肾病比例达30％～40％，如

不及时治疗可于发病后 15～20年进展为尿毒症 [2]。因

此，如何有效降低糖尿病肾病患者尿蛋白量，保护肾脏

功能已成为医学界关注的热点和难点之一。 血管紧张

素转化酶抑制剂（ACEI）是治疗糖尿病肾病的常用药物

之一，但单纯应用后效果欠佳。近年来，羟苯磺酸钙在

糖尿病肾病治疗中得到广泛应用，且效果显著[3]；但有关

两药联合用于糖尿病肾病尚缺乏相关随机对照研究。

为此，在本研究中笔者观察了贝那普利联合羟苯磺酸钙

辅助胰岛素治疗老年早期糖尿病肾病的疗效和安全性，

旨在为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2013年6月－2015年6月我院收治的200例老

年早期糖尿病肾病患者，按抽签法将所有患者分为对照

组（100例）和观察组（100例）。对照组男性 62例，女性

38例；年龄 61～75岁，平均年龄（68.43±5.88）岁；病程

5～11年，平均病程（7.47±1.83）年。观察组男性60例，

女性 40例；年龄 62～77岁，平均年龄（68.62±5.93）岁；

病程 5～12年，平均病程（7.56±1.86）年。两组患者性

别、年龄、病程等基本资料比较，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

委员会审核通过，所有患者或其家属均签署了知情同

意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均符合《肾脏病学（第3版）》中糖尿病

肾病的相关诊断标准[4]；（2）24 h尿微量白蛋白 30～300

μg者；（3）糖化血红蛋白＜7.5％，且血压＜125/75 mmHg

者（1 mmHg＝0.133 kPa）。排除标准：（1）原发性肾小球

疾病者；（2）免疫系统疾病者；（3）恶性肿瘤者；（4）心力

衰竭者；（5）严重感染者；（6）对本研究所用药物过敏者；

（7）临床资料不全者。

1.3 治疗方法

两组患者均在睡前经胰岛素泵持续皮下注射重

组人胰岛素注射液（通化东宝药业股份有限公司，规

格：3 mL ∶ 300单位，批准文号：国药准字 S20020092）

0.4～0.6单位/（kg·d），泵入量为每日总量的 50％，其余

剂量于每日三餐前平均分配，保证空腹血糖 4.4～6.1

mmol/L和餐后2 h血糖4.4～8.0 mmol/L。在此基础上，

对照组患者给予盐酸贝那普利片（深圳信立泰药业股份

有限公司 ，规格 ：10 mg/片 ，批准文号 ：国药准字

H20043648）10 mg，口服，每日 1次；观察组患者在对照

组治疗的基础上给予羟苯磺酸钙胶囊（上海朝晖药业

有 限 公 司 ，规 格 ：0.5 g/粒 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20030088）0.5 g，口服，每日3次。两组均连用8周。

1.4 观察指标

1.4.1 治疗前后肾功能指标 肾功能指标包括血肌酐

（Scr）、尿素氮（BUN）、微量白蛋白（mAlb）、β2微球蛋白

（β2-MG）。采用COBAS INTEGRA 800型全自动生化分

析仪（罗氏公司）检测。

1.4.2 治疗前后胱抑素 C（Cys-C）、超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）水平 采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测

Cys-C、hs-CRP水平（试剂盒由广州万孚生物技术股份有

限公司提供）。

1.4.3 治疗前后生活质量核心量表（QLQ-C30）评分 QL-

Q-C30评分包括 5个功能领域（躯体功能、角色功能、认

知功能、情绪功能及社会功能），3个症状领域（疲乏、疼

痛及恶心呕吐），1个总体健康状况/生命质量领域（整体

生活质量量表）及6个单一条目（呼吸困难、食欲丧失、失

眠、便秘、腹泻及经济困难）。QLQ-C30评分越高表示生

活质量越好。

lin in the treatment of elderly patients with early diabetic nephropathy. METHODS：200 elderly patients with early diabetic nephrop-

athy were randomly divided into control group（100 cases）and observation group（100 cases）. All patients received insulin pump

continuous subcutaneous injection of Recombinant human insulin injection 0.4-0.6 unit/（kg·d）before going to bed，pumped the to-

tal amount of 50％，the other amount was equally distributed before the meals，ensuring fasting blood glucose 4.4-6.1 mmol/L and

2 h postprandial blood glucose 4.4-8.0 mmol/L. Based on it，control group was orally given Benazepril hydrochloride tablet 10 mg，

once a day；observation group was additionally given Dobesilate calcium granule 0.5 g，orally，3 times a day. 2 groups were treat-

ed for 8 weeks. Clinical efficacy，renal function，cystatin（Cys）-C，high sensitivity C-reactive protein（hs-CRP），QLQ-C30 score

before and after treatment，and the incidence of adverse reactions in 2 groups were observed. RESULTS：The total effective rate in

observation group was significantly higher than control group，with statistical significance（P＜0.05）. After treatment，the renal

function indexes，Cys-C and hs-CRP level in 2 groups were significantly better than before，and observation group was better than

control group；QOL-C30 score was significantly higher than before，and observation group was higher than control group，with sta-

tistical significances（P＜0.05）. And there was no significant difference in the incidence of adverse reactions（P＞0.05）. CONCLU-

SIONS：Benazepril combined with dobesilate calcium assisted with insulin show obvious efficacy in the treatment of elderly pa-

tients with early diabetic nephropathy，which can effectively improve clinical symptoms，promote renal function recovery，improve

the quality of life，and do not increase the incidence of adverse reactions.

KEYWORDS Benazepril；Dobesilate calcium；Insulin；Diabetic nephropathy；Efficacy；Safety
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1.4.4 不良反应 观察两组患者治疗期间的不良反应

发生情况。

1.5 疗效判定标准

临床控制：临床症状体征完全消失，Scr和BUN恢

复正常；显效：临床症状体征基本消失，Scr和BUN基本

恢复正常，且mAlb较治疗前降低＞50％；有效：临床症

状体征明显改善，Scr和BUN 有所改善但未恢复正常，

且mAlb较治疗前降低＞25％；无效：未达上述标准。总

有效率＝（临床控制例数+显效例数+有效例数）/总例

数×100％[5]。

1.6 统计学方法

采用SPSS 20.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较（例）

Tab 1 Comparison of clinical efficacy between 2 gro-

ups（case）

组别
对照组
观察组
χ2

P

n

100

100

临床控制
10

19

显效
18

37

有效
34

26

无效
38

18

总有效率，％
62.00

82.00

10.24

0.00

2.2 两组患者治疗前后肾功能指标比较

治疗前，两组患者肾功能比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。治疗后，两组患者肾功能指标均显著优

于同组治疗前，且观察组显著优于对照组，差异均有统

计学意义（P＜0.05），详见表2。

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 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

100

100

Scr，mmol/L

治疗前
81.16±18.92

81.59±19.04

治疗后
78.35±14.35＊

73.10±10.74＊#

BUN，mmol/L

治疗前
5.68±1.16

5.61±1.12

治疗后
5.20±1.00＊

4.76±0.81＊#

mAlb，mg/24 h

治疗前
104.71±21.77

104.23±21.62

治疗后
68.84±14.2＊

54.92±9.50＊#

β2-MG，μg/L

治疗前
542.46±73.70

547.20±75.27

治疗后
397.56±44.38＊

340.89±28.04＊#

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

2.3 两组患者治疗前后Cys-C、hs-CRP水平比较

治疗前，两组患者Cys-C、hs-CRP水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 Cys-C、

hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，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3。

表 3 两组患者治疗前后Cys-C、hs-CRP水平比较（x±±

s）

Tab 3 Comparison of Cys-C and hs-CRP levels be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s）

组别

对照组
观察组

n

100

100

Cys-C，mg/L

治疗前
1.88±0.70

1.92±0.73

治疗后
1.64±0.53＊

1.20±0.29＊#

hs-CRP，mg/L

治疗前
22.69±6.58

22.52±6.50

治疗后
19.78±5.80＊

16.04±4.18＊#

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

2.4 两组患者治疗前后QOL-C30评分比较

治疗前，两组患者QOL-C30评分比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者QOL-C30评分均

显著高于同组治疗前，且观察组高于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.5 不良反应

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表5。

3 讨论
糖尿病肾病好发于糖尿病病程＞10年的老年人群，

其诱发尿毒症患者人数约占我国终末期肾衰竭患者总

数的 40％～50％[6]。目前，有关糖尿病肾病发病机制还

未完全阐明，大部分学者认为其发生发展与肾脏血流动

力学指标异常、肾素-血管紧张素系统功能紊乱有关 [7]。

已有研究显示，糖尿病肾病患者以肾小球系膜细胞和基

底膜增厚、细胞外基质增多及肾小球硬化为主要病理特

征；而由此导致的肾小球高滤过、高灌注状态及滤过屏

障功能改变是最终导致蛋白尿的主要原因；而微量蛋白

尿已被证实为肾脏和心血管疾病发生的重要独立危险

表4 两组患者治疗前后QOL-C30评分比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of QOL-C30 scores between 2

groups before and after treatment（x±± s，sco-

re）

组别
对照组
观察组

n

100

100

治疗前
51.76±7.62

52.12±7.69

治疗后
67.46±10.44＊

80.33±14.31＊#

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

表5 两组患者不良反应发生率比较（例）

Tab 5 Comparison of the incidence of adverse reac-

tions between 2 groups before and after treat-

ment（case）

组别
对照组
观察组
χ2

P

n

100

100

皮疹
2

3

胃肠道反应
1

2

头晕
0

1

总发生率，％
3.00

6.00

0.74

0.35
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因素之一[8-9]。故临床治疗糖尿病肾病的关键在于降低

尿白蛋白水平，改善肾小球微循环状态。

贝那普利在保护肾脏形态学结构方面作用已被广

泛证实：可有效扩张肾小球小动脉，降低肾小球内压，控

制尿蛋白排泄；改善肾小球血流动力学和基底膜功能，

降低系膜细胞蛋白质流动水平，进而发挥保护肾脏的作

用；此外，ACEI类药物在减少细胞外基质合成，促进转

化生长因子-β分泌及抑制系膜细胞增殖方面的作用亦

被证实[10]。但也有研究证实，单纯采用ACEI类药物治

疗糖尿病肾病效果欠佳，尿蛋白降低水平难以满足临床

治疗需要[11]。

羟苯磺酸钙为一种高效改善微循环的药物，主要活

性成分为葛根黄酮。已有研究显示，羟苯磺酸钙的主要

机制为：通过抑制血小板聚集，有效降低血液黏稠度，改

善微循环异常及血流动力学状态；抑制肾上腺素β受体

活性，干扰肾素-血管紧张素系统功能，调节血浆儿茶酚

胺代谢水平，显著改善血管顺应性；清除肾脏组织内存

在的过量氧自由基，改善肾脏组织糖代谢紊乱现象；下

调蛋白激酶C 和转化生长因子-β活性，抑制肾小球系膜

细胞增生；降低肾小球周围毛细血管脆性和通透性，延

缓或逆转肾小球硬化进程[12-13]。

本研究结果显示，观察组患者总有效率显著高于对

照组，差异有统计学意义；治疗后，两组患者肾功能指标

均显著优于同组治疗前，且观察组优于对照组，

QOL-C30评分显著高于同组治疗前，且观察组高于对照

组，差异均有统计学意义。这提示，贝那普利联合羟苯

磺酸钙辅助胰岛素治疗老年早期糖尿病肾病疗效显著，

可改善临床症状，降低尿蛋白水平，提高生活质量。

Cys-C是一种碱性非糖化低分子蛋白，已有研究显

示，糖尿病肾病患者的尿液水平与肾小球滤过率呈正相

关；且糖尿病肾病患者存在的肾性高血压状态可诱发肾

小球毛细血管内皮损伤及继发血管壁炎症反应，进一步

导致患者血清 hs-CRP 显著上升 [14]。治疗后，两组患者

Cys-C、hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，且观察组低

于对照组，差异均有统计学意义。这提示，贝那普利联

合羟苯磺酸钙辅助胰岛素治疗老年早期糖尿病肾病可

有效降低肾功能损伤，这可能是该方案具有更佳临床疗

效的机制之一。安全性方面，两组患者不良反应发生率

比较差异无统计学意义。这提示，贝那普利联合羟苯磺

酸钙辅助胰岛素不会增加不良反应的发生。

综上所述，贝那普利联合羟苯磺酸钙辅助胰岛素治

疗老年早期糖尿病肾病的疗效显著，可有效改善临床症

状，促进肾功能恢复，提高生活质量，且不会增加不良反

应的发生。由于本研究受纳入样本量小、随访时间短、

单一中心等因素制约，故此结论有待大样本、多中心研

究进一步证实。
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