
155军医进修学院学报     J Chinese PLA Postgrad Med Sch   Feb 2012，33（2）          http://www.301xuebao.com.cn

瑞舒伐他汀联合依折麦布对早期糖尿病肾病患者的影响

陈　曦，王　晶，杨　丽
解放军总医院  国际医学中心住院一科二区，北京　100853

摘要：目的  观察瑞舒伐他汀联合依折麦布对早期糖尿病肾病的影响。方法  血糖控制良好的 158 位糖尿病肾病患者随机分

为治疗组和对照组，治疗组在常规治疗基础上加服瑞舒伐他汀和依折麦布各 10mg/d ；对照组在常规治疗基础上加服瑞舒伐

他汀 10mg/d。观察两组空腹血糖、餐后 2h 血糖、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C)、高密度脂蛋白胆

固醇、肌酐、血肌酸激酶、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、尿白蛋白排泄率 (UAER)。结果  两组 LDL-C 治疗后均下降 (P<0.05)，

且治疗组较对照组明显 (P<0.01) ；治疗组空腹血糖、餐后 2h 血糖较对照组有改善 (P<0.05) ；治疗组 UAER 较治疗前显著下

降 (P<0.01)，较对照组下降明显 (P<0.05) ；两组酶学及肌酐变化未见明显差异。结论  瑞舒伐他汀联合依折麦布较单用瑞舒

伐他汀能更有效地改善早期糖尿病肾病患者的血脂谱、降低 UAER、改善空腹血糖及餐后 2h 血糖水平，且无肝脏、肾脏

及肌肉损伤。
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Effect of combined rosuvastatin and ezetimibe on early diabetic nephropathy
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Abstract: Objective  To observe the effect of combined rosuvastatin and ezetimibe on early diabetic nephropathy(DN). 
Methods  One hundred and fifty-eight DN patients with their blood sugar well controlled were randomly divided into treatment 
group and control group. Patients in treatment group were given ezetimibe(10mg/d) and rosuvastatin(10mg/d) with the addition 
of routine treatment and those in control group were given only rosuvastatin(10mg/d) to observe their fasting blood glucose, 
postprandial 2-h blood glucose, total cholesterol, triglycerides, low density lipoprotein cholesterol(LDL-C), high density lipoprotein  
cholesterol(HDL-C), creatinine, serum creatine kinase, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase levels, urinary protein 
excretion rate (UAER) and other biochemical indicators. Results  The LDL-C, fasting blood glucose, postprandial 2-h blood glucose 
levels and UAER were significantly lower in treatment group than in control group after treatment(P<0.05). No significant difference 
was observed in transaminase and creatinine between the two groups. Conclusion  Combined ezetimibe and rosuvastatin can improve 
the lipid profile and reduce UAER, fasting blood glucose, postprandial 2-h blood glucose levels more effectively than rosuvastatin 
alone with no damage to liver, kidney and muscle. 
Key words: rosuvastatin; ezetimibe; diabetic nephropathies

  糖尿病肾病 (DN) 是糖尿病最常见的并发症之

一，也是患者致死、致残的重要原因之一。糖尿

病患者容易出现脂代谢异常，与糖尿病肾病的发

生和发展密切相关。近年研究发现他汀类降血脂

药不仅有依赖降血脂的肾脏保护作用，而且显示

了抑制炎症、免疫调节等多效性非依赖降血脂的

肾脏保护作用 [1]。但是，由于大剂量他汀药物的不

良反应或患者药物敏感性差异，很多患者不能达

到理想的降脂目标，并且 2 型糖尿病患者显示高

胆固醇吸收率 [2]。依折麦布是胆固醇吸收抑制剂，

可有效抑制胆固醇吸收，耐受性良好，为临床治

疗高脂血症提供了一种新选择。本研究旨在探讨

瑞舒伐他汀联合依折麦布对糖尿病肾病患者的影

响，并对安全性进行评价。

资料和方法

1 一般资料　收集 2009 年 12 月 -2010 年 12 月我

院以糖尿病肾病就诊的 60 岁以上 DN 患者 158 例，

随机分为对照组和治疗组。治疗组 76 例，男 42 例，

女 34 例，年龄 (65.13±7.80) 岁，病程 (8.24±4.04)

年， 收 缩 压 (118.9±8.1)mmHg (1mmHg=0.133kPa)，

舒张压 (69.3±5.4)mmHg ；对照组 82 例，男 45 例，

女 37 例，年龄 (67.02±5.62) 岁，病程 (8.36±4.23) 年，

收缩压 (120.1±6.0)mmHg，舒张压 (70±5.2)mmHg。

以上两组间的年龄、性别、病程及血压均无统计
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学意义 (P>0.05)，见表 1。

2 入选标准　所有病例符合 WHO 1999 年糖尿病

诊断标准，并且 2 次测定尿白蛋白排泄率 (UAER)

结果均在 20-200µg/min 之间者，取其均值作为资

料。排除标准 ：合并有其他系统疾病、剧烈运动

等引起的蛋白尿者，肢体障碍、行动不便者，血

肌酸激酶 (CK) ≥正常上限的 3 倍、谷丙转氨酶

(ALT) 或谷草转氨酶 (AST)) ≥正常上限的 1.5 倍者 ；

应用血管紧张素转化酶抑制剂 (ACEI)、血管紧张

素受体拮抗剂 (ARB) 药物及 1 月内使用过降脂药

物者。所有患者均签署知情同意书。

3 治疗方法　两组均给予糖尿病饮食、控制血糖

等常规治疗，待血糖得到控制良好后进入观察阶

段。控制标准定为空腹血糖 (FPG)<8mmol/L，餐后

2h 血糖 (2hPG)<11.1mmol/L。治疗组在常规治疗基

础上加服瑞舒伐他汀和依折麦布各 10mg/d ；对照

组在常规治疗基础上加服瑞舒伐他汀 10mg/d。采

集所有入选对象 0 周、1 周、4 周、12 周晨起空腹

静脉血，留夜间 12h 尿，准确记录尿量后送检。用

全自动生化分析仪测定空腹血糖 (FPG)、餐后 2h

血糖 (2hPG)、总胆固醇 (TC)、甘油三酯 (TG)、低

密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、Scr、血肌酸激酶 (CK)、谷丙转氨酶 (ALT)、

谷草转氨酶 (AST) ；用全自动直接化学发光法测定

UAER。

4 统计学方法　应用统计软件 SPSS13.0 进行分析，

计量资料以 -x±s 表示，两组治疗前后采用配对 t

检验，组间比较采用独立样本 t 检验，P<0.05 为差

异有统计学意义。

结　果

1 治疗组和对照组血脂比较　治疗组和对照组

血脂谱在治疗后均较治疗前有显著改善，治疗组

LDL 较对照组下降更明显，且两组差异有统计学

意义 (P<0.01)，而 HDL、TC、TG 变化两组差异无

统计学意义，见表 2。

表 1　治疗前研究对象一般资料
Tab 1　General information about the DN patients before 

treatment(-x±s)

Index Treatment group(n=76) Control group(n=82)

Sex(Male/Female) 42/34 45/37

Age(year) 65.13±7.80 67.02±5.62

Duration of DM(year) 8.24±4.04 8.36±4.23

SBP(mmHg) 118.9±8.1 120.1±6.0

DBP(mmHg) 69.3±5.4 70.1±5.2

表 2　治疗前后血脂变化
Tab 2　Blood lipid level in DN patients after treatment(-x±s)

Index week Treatment group Control group

LDL-C(mmol/L)

Week 0 3.58±0.39 3.64±0.31

1 3.09±0.36a 3.13±0.26a

4 2.71±0.40b,c 3.24±0.29a

12 1.97±0.27b,d 2.50±0.33b

HDL-C(mmol/L)

Week 0 1.15±0.09 1.02±0.10

1 1.19±0.07 1.07±0.04

4 1.20±0.06 1.12±0.05

12 1.31±0.10a 1.20±0.09a

TC(mmol/L)

Week 0 5.26±1.03 5.35±1.10

1 4.97±1.03 5.02±0.94

4 4.69±0.96a 4.72±1.04a

12 4.28±0.87b 4.60±0.93a

TG(mmol/L)

Week 0 4.24±0.63 4.38±0.51

1 3.05±0.44a 3.23±0.48a

4 2.14±0.21b 2.55±0.26b

12 1.55±0.25b 1.67±0.31b

aP<0.05, bP<0.01, vs week 0; cP<0.05, dP<0.01, vs control group 

表 3　治疗前后的血糖、肌酐、UAER 变化
Tab 3　FPG and Scr levels and UAER in DN patients after 

treatment 

Index Treatment group Control group

FPG(mmol/L)

Week 0 7.02±0.75 7.14±0.71

1 6.99±0.96 7.13±0.76

4 6.53±0.82c 7.04±0.71

12 6.47±0.75a,c 7.10±0.73

2hPG(mmol/L)

Week 0 9.93±1.04 9.88±1.07

1 8.17±1.05a,c 9.74±0.98

4 8.20±0.93a,c 9.57±0.98

12 8.11±1.00a,c 9.63±1.01

Scr(µmol/L)

Week 0 86.44±10.78 87.69±11.03

1 83.94±10.53 85.11±10.87

4 85.61±10.19 86.22±11.14

12 85.32±10.99 86.72±11.12

UAER(µg/min)

Week 0 114.33±23.74 114.59±25.47

1 101.11±24.53 102.41±21.54

4 73.54±8.43b 82.31±9.67b

12 50.38±6.17b,c 71.67±8.65b

aP<0.05, bP<0.01, vs week 0; cP<0.05, dP<0.01, vs control group

2 治疗组和对照组血糖肌酐、尿蛋白排泄率比较

　治疗组 12 周时 FPG 和 2hPG 与治疗前及对照组

差异有统计学意义 (P<0.05)，UAER 较治疗前均有
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显著下降 (P<0.01)，治疗组较对照组下降更为明显，

两组在 12 周时 UAER 差异有统计学意义 (P<0.05)，

两组治疗前后肌酐无变化。见表 3。

讨　论

  他汀类药物可有效降低低密度脂蛋白胆固醇，

改善血脂代谢及内皮功能，对微血管功能也可以

产生多效性作用 [3]。临床研究表明，他汀可减少蛋

白尿，并且延缓肾脏功能衰退 [4]，并且用于慢性肾

脏病患者是安全的，因此推荐在慢性肾脏病患者

中应用他汀类药物进行高脂血症的管理 [5]。本研究

对照组数据也表明，糖尿病肾病的患者在血糖控

制达标的情况下，加用瑞舒伐他汀可有效改善患

者的血脂代谢及减少蛋白尿的排泄。

  在临床实践中，应用初始剂量他汀治疗后，

许多高胆固醇血症患者仍不能达标，在他汀类

药物初始剂量的基础上增加 1 倍的剂量，其降低

LDL-C 水平的疗效只增加 6％左右，但与他汀治

疗相关的不良反应，特别是肝毒性和肌病，却显

著增加，因此这类药物在降脂治疗中仍存在局限

性。依折麦布是一类新型的降胆固醇药物，为胆

固醇吸收抑制剂，作用于小肠细胞刷状缘，抑制

饮食和胆汁中胆固醇的吸收，从而降低胆固醇自

小肠向肝脏的运输。由于减少了胆固醇和相关植

物甾醇的吸收，肝脏胆固酵储存减少，而胆固醇

自血液中清除增加，从而使循环胆固醇浓度降低。

其独特的作用机制与他汀药物的作用机制具有互

补效应。研究表明依折麦布可以显著改善 2 型糖

尿病患者的血脂谱而不影响糖代谢 [6-7]，并能减少

蛋白尿、炎症反应及氧化应急，此外还可增加一

氧化氮的生物活性 [8]。在多个临床试验中也证明了

依折麦布与他汀联合应用较单用他汀能更有效的

降低 LDL 及 TC、提高达标率，且不增加不良反应

事件危险性，较增加他汀剂量显示出更好地临床

策略性 [9-11]。本研究也显示出在糖尿病肾病患者中，

瑞舒伐他汀联合依折麦布较单用瑞舒伐他汀更能

有效的改善血脂参数，虽然在 TC、TG、HDL 的变

化上未显示出统计学差异，但是可以看到治疗组

较对照组显示出更好的效果。本研究还显示出治

疗组空腹血糖及餐后 2h 血糖较对照组有明显改善，

这可能与依折麦布抑制胆固醇吸收、改善胰岛素

抵抗有关 [8]，需要进一步研究证明。综上所述，依

折麦布发挥多方面作用，联合瑞舒伐他汀较单用

瑞舒伐他汀能更有效的减少蛋白尿，且未增加不

良反应。
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