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不同剂量阿托伐他汀联合厄贝沙坦对老年早期糖尿病肾病患者炎症因子
和胰岛素抵抗的影响
李建英   （广西壮族自治区人民医院   530021）

摘要：目的　观察不同剂量阿托伐他汀联合厄贝沙坦对老年早期糖尿病肾病（DN）患者血清炎症因子水平（hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-

1β）、胰岛素抵抗及尿白蛋白排泄率的影响。方法　将 125 例 2 型糖尿病早期 DN 老年患者随机分为三组，分别给予阿托伐他汀钙片 20mg/d

（DN0 组，40 例）、厄贝沙坦 0.3/d+ 阿托伐他汀钙片 10mg/d（DN1 组，41 例）和厄贝沙坦 0.3+ 阿托伐他汀钙片 20mg/d（DN2 组，44 例）, 分

别测定三组患者治疗前和治疗 3 月后血清炎症因子 (hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-1β) 、空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、血脂（TC.

TG.HDL.LDL）、HOMA-IR、UAER。结果　治疗后，DN0 组、DN1 组血清炎症因子水平、HOMA- IR 及 UAER 较治疗前下降（P<0.05），DN2 组下降更

显著（P<0.01），DN2 组与 DN0、DN1 组比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论　阿托伐他汀联合厄贝沙坦可降低早期 DN 老年患者血清炎症

因子 hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-1β 水平，改善患者炎症状态，减少尿白蛋白，改善肾功能，厄贝沙坦联合 20mg 阿托伐他汀较单用阿托伐

他汀或联合 10mg 阿托伐他汀疗效更佳。
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Effects of different doses  of atorvastatin  combined with irbesartan in elderly patients with early diabetic 
nephropathy in patients with inflammatory  factors and insulin  resistance
Li Jian-ying（Cadre Integrated  Ward 2 ,the  People’s Hospital of guanxi zhuang  Autonomous Region, Nanning 530021, China）

Abstract : Objective　To observe effects of different doses of atorvastatin  combined with irbesartan  on the levels of serum inflammatory  factors 
. insulin  Resistance and  UAER in elderly patients with early diabetic nephropathy.Methods　The patients (n=125) of Type 2 diabetic  with early DN in 
elderly were randomly divided into three groups. The patients were given atorvastatin 20mg/d in DN0 group(n=40).atorvastatin 10mg/d + irbesartan 0.3/d 
in DN1 group(n=41) and atorvastatin 20mg/d + irbesartan 0.3/d in DN2 group(n=44) . The inflammatory factors(hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-1β),fasting 
blood-glucose(FBG),glycosylated hemoglobin(HbA1c),fasting insulin(FINS),blood lipid levels(TC.TG.HDL.LDL), insulin resistance index (HOMA-
IR), and urinary albumin excretion rate(UAER) were measured before treatment and after treatment for three months .Results　After three months of 
treatment ,the levels of serum inflammatory factors .HOMA-IR and UAER were reduced （P<0.05）in DN0 group and DN1 group .DN2 group decreased 
more significantly （P<0.01）.There were significant differences between the DN2 group and the DN0 group .the DN1 group（P<0.05）. Conclusion　　

Combineding  atorvastatin  with irbesartan may benefit patients with diabetes mellitus in ameliorating inflammatory states, as well as reducing urinary 
albumin, it is better than atorvastatin alone. Effect of atorvastatin 20mg/d is better than atorvastatin 10mg/d.
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糖尿病肾病 (diabetic  nephropathy，DN) 是糖尿病的严重并

发症，是导致终末期肾脏疾病的主要病因之一 [1]。因此，在 DN 早

期阶段阻止或延缓其向终末期肾病发展至关重要。2010 － 2014 年

我们观察了不同剂量阿托伐他汀联合厄贝沙坦对老年早期 DN 患者

血清炎症因子超敏 C 反应蛋白（High sensitivity C reactive 

protein，hs-CRP）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-a, 

TNF-a）、白细胞介素 -6(interleukin-6,IL-6)、白细胞介素 -1β

（interleukin-1β,IL-1β）水平等炎症指标、胰岛素及尿白蛋白的

影响，探讨不同剂量阿托伐他汀联合厄贝沙坦对早期 DN 抗炎作用、

胰岛素抵抗及尿白蛋白的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2010 － 2014 年我院住院 2 型糖尿病早期肾病同时合并高血

压病、高脂血症老年患者125例，男64例，女61例，年龄（64.3±6.8）

岁。所有糖尿病患者均符合 2007 年 KDOQI  DN 指南诊断标准，按 DN

分期均属于 3 期 [ 即 3 个月内至少 2 次尿蛋白排泄率（UAER）20 －

200μg/min]；1999 年 WHO 高血压病诊断标准；2007 年中国成人血脂

异常防治指南。2周内未服用他汀类降脂药及 ARB类药物患者。排除：

糖尿病急性并发症、慢性肾功能衰竭等患者；伴有严重的心、脑、肝、

肺等重要器官疾病、合并感染、恶性肿瘤及自身免疫性疾病患者；血

肌酸激酶≥正常上限的 3 倍，丙氨酸氨基转移酶或门冬氨酸氨基转移

酶≥正常上限的 1.5 倍。 

表 1：三组临床资料比较（χ±s）

组别 n 男 /女 年龄（岁） 病程 体质指数 收缩压 舒张压

DN0 组 40 21/19 64.1±6.7 11.8±7.1 22.7±6.8 151±7.6 68±7.1
DN1 组 41 22/19 63.9±7.0 12.5±6.6 22.5±6.4 148±7.9 65±6.5
DN2 组 44 23/21 64.6±6.9 12.9±6.9 23.0±5.5 152±8.3 70±7.5

1.2 方法

1.2.1 研究方法：所有 T2DM 患者均给予糖尿病、高血压病常规治

疗，包括糖尿病饮食、低盐低脂饮食、适当运动、口服降糖药，血糖

控制在[空腹血糖(FBG)≤7mmol/L，餐后2h血糖（PBG）≤10mmol/L）]；

降压药选用 ARB、ACEI 以外的降压药如 CCB、利尿剂、神经节阻滞药

等控制血压，按随机数字表随机分配原则分为 3 组：DN0 组给予阿托

伐他汀钙片 20mg/d，40 例；DN1 组给予厄贝沙坦（安博维，赛诺菲安

万特制药有限公司）0.3/d+ 阿托伐他汀钙片（立普妥，辉瑞制药有限

公司）10mg/d，41 例；DN3 组厄贝沙坦 0.3/d+ 阿托伐他汀钙片 20mg/

d（44例）。将血压控制在130－ 140/60－ 80mmHg。三组性别、年龄、

病程、体质指数、血压等临床资料差异均无统计学意义（P>0.05），

见表 1。治疗前和治疗 3 月后测定三组血清炎症因子（hs-CRP、

TNF-α、IL-6、IL-1β）水平、血脂（TC、TG、DHL、LDL）、空腹血

糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、糖化血红蛋白（HbA1c），计算胰

岛素抵抗指数（HOMA-IR），尿白蛋白排泄率（UAER）。

1.2.2 试验方法：禁食 10h 后，于清晨空腹抽血，用全自动生化

分析测定血生化指标：TC、TG、LDL、HDL、FBG。HbA1c 用亲和层析微

柱法测定。FINS 用放免法测定。抽静脉血按试剂盒要求分离血清，

-800C 冰箱保存待测。hs-CRP 采用免疫荧光分析法检测。TNF-α、
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IL-6、IL-1β 采用 ELISA 法检测，试剂盒购自上海船夫生物科技有限

公司。胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=（FBGXFINS）/22.5。

UAER 测定 : 留 24 小时尿，LUMINO 化学发光分析仪测定尿微量

白蛋白 (ALB)，尿白蛋白排泄率（UAER）＝尿微量白蛋白 × 尿量

/1440，用 μg/min 表示。嘱患者在留尿前 24h 和留尿过程中不进高

蛋白饮食，不做剧烈运动。

1.3 统计学分析

所有数据应用采用 SPSS17.0 统计软件分析，计量资料以 χ±s

表示，组间均数比较采用独立样本 t 检验，组内治疗前后的比较采用

配对t检验。计数资料比较用 χ2检验。P ≤0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组生化指标比较，

见表 2。结果显示三组患者治疗前 TC、TG、LDL、HDL、FBG、

FINS、HbA1c、HOMA-IR 及 UAER 差异无统计学意义（P>0.05）。治疗 3

月后，DN0 组、DN1 组 TC、LDL、FINS、HOMA-IR 及 UAER 较治疗前下

降（P<0.05），DN2 组下降更显著（P<0.01），DN2 组与 DN0、DN1 组

比较差异有统计学意义（P<0.05）。三组 TG、HDL、FBG 及 HbA1c 与治

疗前比较差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2 三组血清炎症因子水平比较

见表 3。结果显示三组患者治疗前血清炎症因子水平差异无统计

学意义（P>0.05）。治疗 3 月后，DN0 组、DN1 组血清炎症因子较治

疗前下降（P<0.05），DN2 组显著下降（P<0.01），DN2 组与 DN0、

DN1 组比较差异有统计学意义（P<0.05）。

表 2：两组治疗前后血脂、空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-IR 水平比较（χ±s）

组别 n
TC(mmol/L) TG((mmol/L) HDL(mmol/L) LDL(mmol/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

DN0 组 40 5.60±0.34 4.70±0.37# 1.89±0.30 1.88±0.18 1.07±0.09 1.12±0.09 3.48±0.27 2.31±0.31#
DN1 组 41 5.62±0.27 5.12±0.29## 1.90±0.31 1.87±0.24 1.05±0.06 1.06±0.07 3.51±0.34 2.95±0.33##

DN2 组 44 5.59±0.49 4.68±0.26#○ 1.88±0.25 1.86±0.19 1.07±0.07 1.20±0.05 3.48±0.27 2.28±0.31#○

表 2续

组别 n
FBG(mmol/L) FINS（mU/L） HOMA-IR HbA1c(%) UAER

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

DN0 组 40 7.84±0.57 7.91±0.88 17.19±6.05 13.81±5.78## 5.83±6.7 4.58±1.13## 7.79±3.78 7.74±2.59 161.7±6.7 135.3±9.11##

DN1 组 41 7.81±0.69 7.79±0.71 17.05±6.31 14.83±6.2## 5.78±5.17 4.92±1.10## 7.84±2.06 7.71±1.31 160.7±7.5 130.3±8.8##

DN2 组 44 7.91±0.24 7.90±0.94 17.34±6.55 11.46±6.18# ⊿ ○ 5.97±6.9 4.02±1.18# ⊿ ○ 7.81±3.18 7.75±2.81 158.2±8.10 121.6±9.15# ⊿ ○

注：与同组治疗前比较，#P ＜ 0.01，##P ＜ 0.05；  DN2 组与 DN0 组比较，⊿P ＜ 0.05；DN2 组与 DN1 组比较，○P ＜ 0.05

表 3：两组治疗前后血清炎症因子水平比较（χ±s）

组别 例数
hs-CRP(mg/L) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

DN0 组 40 7.79±3.22 5.66±2.12## 36.13±5.71 29.07±5.76## 19.52±4.04 15.76±3.27## 17.94±6.01 12.05±1.39
DN1 组 41 7.81±2.37 6.01±2.24## 35.53±5.9 29.11±6.50## 19.17±4.33 16.24±3.45## 17.61±4.04 13.84±1.31##

DN2 组 44 7.83±2.51 5.02±2.12# ⊿ ○ 36.48±5.60 23.07±6.70# ⊿ ○ 20.08±3.94 14.47±4.03# ⊿ ○ 18.05±5.11 11.13±1.22

注：与同组治疗前比较，#P ＜ 0.01，##P ＜ 0.05；  与 DN0 组比较，⊿P ＜ 0.05；DN2 组与 DN1 组比较，○P ＜ 0.05

3 讨论

胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能受损是发生糖尿病的两个最重要

的病理生理机制 [2] 。

近年研究报道 DN 各个阶段均有炎症因子介入，炎症广泛参与

了 DN 发生发展的全过程。在 DN 早期阶段 , 炎症因子如肿瘤坏死

因 子 -α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、 白 细 胞 介 素

-6(interleukin-6，IL-6)、 白 细 胞 介 素 -1β(interleukin-1β，

IL-1β) 可能通过 NF-kB 等多种途径干扰胰岛素的信号转导 [3]，使胰

岛 β 细胞结构与功能障碍，促进 β 细胞凋亡，引起胰岛素分泌不足
[4]，导致 DN 的发生和发展 。

胰岛素抵抗产生的高胰岛素血症直接作用于肾出球小动脉，导致

肾小球高滤过、高灌注，造成肾脏损伤，使尿白蛋白排出增多，胰岛

素抵抗水平存在糖尿病肾病不同阶段，随病情进展，逐渐增高 [5]。胰

岛素抵抗往往伴随炎症因子如 TNF-a、hs-CRP、IL-6 等水平升高 [6.7]。

肾素 - 血管紧张素系统在 DN 发病中起重要作用，临床应用 ARB

类药物可拮抗血管紧张素Ⅱ受体，舒张小动脉平滑肌，扩张出球小动

脉，改善肾小球基膜通透性，从而改善改善肾小球滤过率和肾血流动

力学；还可通过不同程度的影响和降低 AngII 诱导内皮细胞释放炎症

因子，延缓和减轻炎症过程 [8.9]，改善胰岛素抵抗 [10]，以减少尿蛋白

排泄 [11.12]，延缓 DN 进展及终末期肾衰的发生有较好的作用。

越来越多的证据表明，阿托伐他汀有多效性，可以抑制糖尿病肾

病患者水平，减轻炎症反应 [5]，促成胰岛素敏感性的改善 [13] 。

本研究结果显示，三组治疗后 TC、LDL、血清 hs-CRP、TNF-α、

IL-6、IL-1β、HOMA-IR 水平及 UAER 降低，DN2 组下降更显著，表

明阿托伐他汀联合厄贝沙坦可以有效抑制 DN 患者炎症因子 hs-CRP、

TNF-α、IL-6、IL-1β 水平，与国内姚志强等研究结果一致 [14]。本

研究还表明阿托伐他汀联合厄贝沙坦可以降低HOMA-IR，减少尿蛋白，

20mg 阿托伐他汀较 10mg 阿托伐他汀效果更好。

综上所述，我们认为 20mg 阿托伐他汀联合厄贝沙坦改善患者炎

症状态，改善胰岛素敏感性疗效更显著，发挥其肾脏保护作用。
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阴虚质 > 气虚质，湿热质与气虚质相比，p<0.05；TC 中痰湿质 > 气虚

质 > 湿热质 > 血瘀质 > 阴虚质，痰湿质与阴虚质、气虚质、湿热质、

血瘀质相比，p<0.05。TG 中气虚质 > 痰湿质 > 湿热质 > 血瘀质 > 阴虚

质，痰湿质与阴虚质、湿热质、血瘀质比较，p<0.05；气虚质与阴虚

质、湿热质、血瘀质相比，p<0.05；LDL-H 中痰湿质 > 阴虚质 > 湿热

质>气虚质>血瘀质，痰湿质与阴虚质、气虚质、湿热质、血瘀质相比，

p<0.05；阴虚质与气虚质相比 p<0.05（见表 3）。

由此可见，痰湿质在2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝组中对血糖、

血脂的影响较大。痰湿质为该组中最有代表性的体质类型。

表 3：2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝组中各体质生化指标比较

项目 FBG HbA1C TC TG LDL-H

阴虚质 7.41±0.51 8.23±1.53 4.67±0.59 1.76±0.43 3.15±0.43

气虚质 7.93±0.60 8.22±0.76 4.95±0.65 2.41±0.50＃ 2.64±0.74＃

痰湿质 8.75±0.56＃△ 8.70±0.64 5.99±0.23＃△ 2.36±0.50＃※ 3.94±0.56＃△

湿热质 8.26±0.83 8.85±0.62△ 4.87±0.74▲ 1.97±0.38△▲ 2.74±0.68▲

血瘀质 7.66±0.99▲ 8.38±0.85 4.74±0.74▲ 1.94±0.27△▲ 2.43±0.55＃▲

注 : ＃与阴虚质比较，P<0.05；△与气虚质比较，P<0.05；▲与痰湿质比较，P<0.05；※ 与湿热质比较，P<0.05

4 讨论

由于以往对2型糖尿病、非酒精性脂肪肝的体质类型的研究较多，

本研究主要是以 2 型糖尿病合并非酒精性脂肪肝为观察对象，探讨其

体质类型特点。根据本次研究结果发现 2 型糖尿病合并非酒精性脂肪

肝的体质类型以气虚质、湿热质、痰湿质、血瘀质为主。其中痰湿体

质无论在单纯的 2 型糖尿病组和单纯的非酒精性脂肪肝组中还是在 2

型糖尿病合并非酒精性脂肪肝组中所占比例均较大；通过分析阴虚质、

气虚质、痰湿质、湿热质及血瘀质这 5 种主要体质在 FBG、HbA1C、

TC、TG、LDL-H 方面的影响中发现，痰湿体质组血糖、血脂指标高于

其他组，由此可见，痰湿体质是该类疾病的重要影响因素之一。

4.1 痰湿体质的形成

痰湿体质是中医体质辨识中的一种，王琦 [2] 提出的痰湿体质定

义为由于水液内停而痰湿凝聚，以黏滞重浊为主要特征的体质状态。

痰湿体质的形成取决于先天因素，并受后天环境因素影响。痰湿的生

成，与肝脾肾三脏虚弱关系最为密切，尤其是脾气虚损 [3]。李东垣在

《脾胃论》中指出“油腻厚味，滋生痰涎”。《景岳全书·痰饮》曰

:“有因肥甘过度者，有因酒食伤胃者，皆能生痰。”另一方而，痰

湿困阻脾阳，日久损伤脾阳，导致痰湿无以温化，痰湿反而又伤阳气，

形成恶性循环，加重痰湿体质的程度。

4.2 痰湿体质与 2型糖尿病

糖尿病属中医“消渴”的范畴，以气阴两虚、燥热内盛、痰浊内生、

淤血内结为基本病机，病变脏腑主要为肺、脾胃、肾。消渴发病与禀

赋不足和饮食不节有关，《灵枢·五变》指出“五脏皆柔弱者，善病

消瘅”，《素问·奇病论》云：“此肥美之所发也，此人必数食甘美

而多肥也，肥者令人内热，甘者令人中满，故其气上溢，转为消渴”，

可见，消渴的发生与虚、热、痰、瘀有关，痰湿体质为消渴常见的体

质类型，影响消渴病的发生、发展、转归。

4.3 痰湿体质与非酒精性脂肪肝

非酒精性脂肪肝（NAFLD）可归属中医学“胁痛”“积聚”“痰浊”“肥

气”等范畴，与中医学“痰证”、“饮证”等密切相关。痰湿体质是

NAFLD 最重要的病理基础。NAFLD 患者的临床表现，从相关临床文献

分析研究显示，痰湿质和湿热质在NAFLD中占大多数，或成痰湿蕴结证，

或与肝胆湿热证有关 [4]。

近年来，2 型糖尿病合并非酒精性脂肪肝作为临床较为常见的

疾病，发病率呈上升趋势，T2DM 并发 NAFLD 发病率高达 70%[5]。合并

DM2的脂肪肝患者的肝脏疾病更加严重，有更大的风险发展成肝硬化，

死亡率更高 [6]。中医认为该病的病因为饮食不节、尤其是过食膏粱厚

味或偏嗜醇酒油腻，生湿酿痰或饥饱失常损伤脾胃，脾失健运，水湿

不化，聚湿成痰，久则内伤脏腑，影响气机，气血不和，气滞血瘀而

发病。因此本病以痰湿内停，瘀阻气滞为主要病机。

中医体质学认为体质是疾病发生的内在基础，不同体质与疾病的

发生、发展有着密切联系。通过对疾病易感体质的研究，有针对性进

行干预和调理，有利于预防和减少疾病的发生，改善疾病的预后。
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