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      2 型糖尿病常表现为高血糖和胰岛素抵抗，糖尿病肾病是其

小血管损害的并发症之一 [1]。由于糖尿病肾病长期受糖尿病影

响，会造成肾脏小血管出现严重不可逆性的病理性改变，从而导

致肾脏的结节样硬化，进一步影响肾脏功能 [2-3]。因此，对于糖

尿病肾病患者尽早采取治疗，能够有效改善肾功能，延缓患者病

情恶化，提高患者生存率。本文研究探讨螺内酯联合贝前列素

钠治疗糖尿病肾病的临床研究，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选自我院于 2015 年 12 月～ 2017 年 12 月期间收治的糖

尿病肾病患者 94 例，依据 2014 年美国糖尿病协会（ADA）对于

糖尿病肾病中相关诊断标准 [4]，排除服用肾毒性药物、泌尿系感

染、存在糖尿病急性并发症等患者。按照随机数字表法随机分

为观察组 47 例与对照组 47 例。观察组男 26 例、女 21 例，患者

年龄 40 ～ 72 岁、平均（56.98±5.91）岁，患者糖尿病病程 3 ～ 18

年、平均（9.82±1.46）年；对照组男 27 例、女 20 例，患者年龄

42 ～ 75 岁、平均（57.46±6.34）岁，患者糖尿病病程 4 ～ 17 年、

平均（9.65±1.72）年。两组一般资料具有可比性。

1.2 治疗方法

两组患者均皮下注射胰岛素控制血糖，空腹血糖或餐后 2 h

血糖控制于小于 11 mmol/L，对于入组前 6 个月曾服用 ACEI/ARB

的患者，予停药满 6 个月。对照组：给予贝前列素钠片（生产厂家：

北京泰德制药股份有限公司；批准文号：国药准字 H20083588）

每次 40 μg，每日 3 次；观察组：在对照组基础上结合螺内酯

片（生产厂家：张家口云峰药业有限公司；批准文号：国药准字

H13022194）每次 20 mg，每日 3 次。两组疗程均为 12 周。

1.3 疗效判定标准 [5]

显效：患者症状、体征消失，且患者肾功能指标血肌酐和尿
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性子宫内膜炎以及子宫内膜息肉的情况较为常见，从而造成子

宫内膜容受性降低 [2]。临床当中用于反应子宫内膜情况最为直

接的指标便是血流灌注、基底回声以及子宫内膜厚度等。就内

膜回声而言，其变化需均匀一致，同时还应当与卵泡发育具有同

步性的变化，这样才能保证妊娠率不受影响，而子宫内膜炎是影

响妊娠成功与否的一个重要的内膜因素。另外，子宫内膜血流

活动的周期性变化都会对子宫内膜的发育和胚胎着床造成一定

的影响 [3]。 

rhG-CSF 属于糖蛋白，能够促进中性粒细胞的活化、增殖及

分化，还可以促进成熟中性粒细胞的产酶、吞噬、游走、杀菌、释

放活性氧以及对抗外界异物等方面的作用。临床当中主要将其

用在血液病及肿瘤放、化疗的并发症的预防及治疗中。其次，

rhG-CSF 宫腔灌注可以使子宫内膜对血管活性药物及雌激素的

抵抗得到改善，而且对子宫内膜炎具有一定的疗效，还能够对子

宫内膜的容受性加以改善。当前临床上对于 rhG-CSF 的使用

表 1：两组患者超声影像学指标变化情况比较（χ— ±s） 

时间 指标 研究组（n ＝ 40） 对照组（n ＝ 30）

灌注前

内膜厚度（cm） 0.67±0.21 0.68±0.15

回声评分 6.29±0.71 6.32±0.91

PI 0.72±0.11 0.71±0.09

RI 0.54±0.03 0.53±0.06

灌注后 48 h

内膜厚度（cm） 0.77±0.21 0.76±0.16

回声评分 6.31±1.21 5.51±1.01

PI 0.84±0.21 0.64±0.07

RI 0.75±0.09 0.49±0.04

灌注后 96 h
内膜厚度（cm） 0.86±0.26 0.82±0.21

回声评分 7.41±1.52 5.81±0.92

禁忌尚不明确，但采取 rhG-CSF 皮下及静脉注射时会引起一些

诸如心悸、腰痛、发热及胸痛等不良反应，偶尔伴有呕吐、皮疹及

皮肤发红等症状，但采用相应的药物加以治疗后，无需进行特殊

处理 [4]。

本次研究结果显示：研究组在实施灌注后的 48 h 及 96 h，

各项指标情况明显优于对照组；70 例患者实施了胚胎移植，其

中，研究组妊娠率为 45.00%，明显高于对照组的 36.67%，对比

差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。在对研究组患者反复实施

rhG-CSF 宫腔灌注治疗之后，子宫内膜状况改善较好，而后患者

选择胚胎移植，最终妊娠率明显高于对照组。

综上所述，针对子宫内膜状况不良的患者，利用重组人粒细

胞集落刺激因子宫腔灌注方法，能够使子宫内膜的厚度和基底

回声得到很好的改善，将其作用于胚胎反复种植失败的患者中，

以及基底回声低加上子宫内膜较薄的患者中，能够对患者子宫

内膜状况起到很好的改善作用，进而提升妊娠率。
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素氮下降超过 50%，及患者 24 h 尿蛋白定量下降 50% 以上；有

效：患者症状、体征消失，且患者肾功能指标血肌酐和尿素氮下

降 30% 以上，及患者 24 h 尿蛋白定量下降 30% 以上；无效：症

状无改善。

1.4 观察指标

①观察两组治疗前后肾功能变化，包括血肌酐和尿素氮；②

观察两组治疗前后 24 h 尿微量清蛋白（mALB）和肾小球滤过

率（GFR）变化。

1.5 统计学方法

数据采用 SPSS 22.0 统计学软件处理。其中对于正态计量

资料采用（χ
— ±s） 表示，采用 t 检验；对于计数资料采用例数或

率表示，样本率的比较采用χ 2 检验。P ＜ 0.05 表示差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

见表 1。观察组总有效率（93.62%）高于对照组（72.34%）

（χ 2 ＝ 7.532，P ＜ 0.05）。

表 1：两组疗效比较 [n（%）]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

观察组 47 29（61.70） 15（31.91） 3（6.38） 44（93.62）

对照组 47 20（42.55） 14（29.79） 13（27.66） 34（72.34）

2.2 两组治疗前后肾功能水平变化比较

见表 2。两组治疗后尿素氮和血肌酐水平降低（P ＜ 0.05）；

观察组治疗后尿素氮和血肌酐水平低于对照组（P ＜ 0.05）。

表 2：两组治疗前后肾功能水平变化比较（χ— ±s，mmol/L）

组别 例数 尿素氮 血肌酐

观察组
治疗前 47 19.64±3.24 132.54±24.13

治疗后 47 8.92±1.25 86.72±8.97

对照组
治疗前 47 19.21±3.08 130.92±23.25

治疗后 47 13.42±2.27 103.58±14.51

2.3 两组治疗前后 mALB 和 GFR 比较   

见表 3。两组治疗后 mALB 降低而 GFR 上升（P ＜ 0.05）；

观 察 组 治 疗 后 mALB 低 于 对 照 组 而 GFR 高 于 对 照 组（P
＜ 0.05）。

表 3：两组治疗前后 mALB 和 GFR 比较（χ— ±s） 

组别 例数 mALB（mg/24 h） GFR（ml/min）

观察组
治疗前 47 248.93±29.74 84.29±6.98

治疗后 47 93.25±10.48 127.64±17.54

对照组
治疗前 47 250.31±34.62 84.71±7.32

治疗后 47 149.76±17.65 101.24±10.90

3 讨论

现代医学认为，引起糖尿病肾病影响因素主要是肾素 - 血

管紧张素系统，它可导致肾小球小动脉收缩，造成肾小球囊内压

升高，从而致使尿蛋白的排泄增多 [6]。有研究报道显示，降低糖

尿病肾病患者 50% 尿清蛋白水平，能够降低患者发展为终末期

肾病危险性 45% [7]。

贝前列腺素是稳定的前列环素类似物，具有明显的血管舒

张活性和内皮一氧化氮合酶表达的激活作用。基于血管舒张活

性，贝前列腺素能够保护内皮细胞，抗炎抗血小板活性，增加内

皮一氧化氮合成，改善局部血流量，进而减少蛋白尿、延缓糖尿

病肾病进展。贝前列素钠可以通过与前列环素受体结合来激活

腺苷酸环化酶，提高细胞内环磷酸腺苷浓度升高，抑制 Ca 离子

内流，从而达到扩张血管、抗血小板的效果。同时其可以抑制血

栓素 A2 的生成，从而抑制血小板聚集，扩张血管，防止肾小球内

血栓的形成，调节血管活性因子的产生，保护血管内皮细胞，减

轻内皮细胞损伤。此外，贝前列素钠能够显著降低肌酐、胱抑素

C 水平，对糖尿病肾病肾功能具有较好作用 [8]。研究发现，除了

导致钠潴留外，醛固酮还会导致血压升高。螺内酯是常用的醛

固酮受体拮抗剂，其作用主要是能够对醛固酮系统发生拮抗作

用，且能够保护肾小球中的毛细血管正常运作，以及阻止醛固酮

对肾功能作用的伤害 [9]。此外，螺内酯还能够降低肾脏和心内

的纤维化作用，且能够改善肾脏血流供应，有效保护肾功能。因

为 ACEI/ARB 为糖尿病肾病患者的常用药物，其能竞争抑制血

管紧张素作用，能够降低肾小球的毛细血管内压，改变糖尿病肾

脏血流动力学。但有文献指出，大剂量 ACEI 和（或）ARB 并不

能完全抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS），且应用

ACEI 和（或）ARB 一段时间后，有高达 40% 的患者出现醛固酮

逃逸 [10]。ACEI/ARB 与螺内酯均抑制 RAAS 系统，可能存在协

同作用，故在患者入组前需要停用 ACEI/ARB 半年以上。

本文研究表明，观察组总有效率高于对照组，说明螺内酯联

合贝前列素钠可提高疗效；观察组治疗后尿素氮和血肌酐水平

低于对照组，说明螺内酯联合贝前列素钠可改善患者肾功能。

mALB 主要是指尿中白蛋白增加，是整个血管系统改变的征象。

正常下，mALB 大部分不能通过滤过膜，而各种免疫损伤、代谢

异常及炎性反应均可致使滤过膜上负电荷减少，以及静电排斥

力降低，从而导致尿中 mALB 由尿中漏出增多。本文研究表明，

观察组治疗后 mALB 低于对照组而 GFR 高于对照组，说明螺内

酯联合贝前列素钠可降低 mALB 而提高 GFR。

综上所述，螺内酯联合贝前列素钠治疗糖尿病肾病患者疗

效显著，改善患者肾功能，值得临床研究。
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