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  摘 要:目的 探讨苯磺酸左旋氨氯地平对糖尿病合并高血压患者血清胱抑素C(Cys
 

C)、尿酸(UA)及血

管内皮功能的影响。方法 选取成都医学院第一附属医院及重庆市中医院/重庆市中医研究院2016年3月至

2018年9月收治的160例糖尿病合并高血压患者为研究对象,随机分为观察组和对照组,每组各80例,对照组

患者给予常规降糖与降压(贝那普利)治疗,观察组在此基础上加用苯磺酸左旋氨氯地平,两组疗程均持续4
周。比较两组患者干预前后血压水平、血清Cys

 

C、UA水平及血管内皮功能的变化。
 

结果 两组患者干预前的

基线资料、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、血清Cys
 

C、UA、一氧化氮(NO)及内皮素(ET-1)水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。两组患者干预后的SBP、DBP、血清Cys
 

C、UA、ET-1水平较干预前均显著

降低,血清NO水平较干预前升高,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组干预后SBP、DBP、Cys
 

C、UA、ET-1
均低于同期对照组,NO高于同期对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 在常规降糖、降压治疗方案的

基础上加用苯磺酸左旋氨氯地平能进一步控制糖尿病合并高血压患者的血压水平,降低血清Cys
 

C、UA水平,
改善血管内皮功能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

levamlodipine
 

besylate
 

on
 

serum
 

cystatin
 

C
 

(Cys
 

C),uric
 

acid
 

(UA)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

in
 

diabetic
 

patients
 

with
 

hypertension.Methods 160
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

hypertension
 

admitted
 

to
 

the
 

hospitals
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

September
 

2018
 

were
 

enrolled
 

for
 

the
 

study
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,80
 

cases
 

in
 

each
 

group.
Patients

 

in
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

antidiabetic
 

and
 

antihypertensive
 

(Benazepril)
 

treatment.On
 

this
 

basis,cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

given
 

levamlodipine
 

besylate
 

for
 

4
 

weeks.The
 

changes
 

of
 

blood
 

pressure,serum
 

Cys
 

C,UA
 

levels
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

intervention.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

baseline
 

data,systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),serum
 

levels
 

of
 

Cys
 

C,UA,nitric
 

oxide
 

(NO)
 

and
 

endothelin
 

(ET-1)
 

before
 

intervention
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0.05).SBP,DBP,FPG,serum
 

levels
 

of
 

Cys
 

C,UA
 

and
 

ET-1
 

af-
ter

 

intervention
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

intervention,and
 

serum
 

level
 

of
 

NO
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

intervention,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).SBP,DBP,FPG,serum

 

levels
 

of
 

Cys
 

C,UA
 

and
 

ET-1
 

after
 

intervention
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
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lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

time,and
 

serum
 

level
 

of
 

NO
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

time
 

(P<0.05).Conclusion On
 

the
 

basis
 

of
 

antidiabetic
 

and
 

antihypertensive
 

treatment,
levamlodipine

 

besylate
 

could
 

further
 

control
 

blood
 

pressure,reduce
 

serum
 

Cys
 

C
 

and
 

UA
 

levels
 

and
 

improve
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

hypertension.
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  2型糖尿病与原发性高血压均为中老年人常见慢

性非传染性疾病。高血压全球发病率高达30%,血压

控制不佳被认为是诱发心血管疾病的主要原因,也可

增加糖尿病、慢性肾损害及冠状动脉粥样硬化等合并

症风险;据统计,2型糖尿病合并高血压的比例高达

70%~80%,糖尿病与高血压相互影响,往往导致患

者微血管及大血管并发症发生风险大幅上升[1-2]。对

于糖尿病合并高血压患者而言,控制血压、血糖,降低

蛋白尿及预防肾功能损害是控制患者病情的重要手

段;同时,抑制炎性反应、调节血管内皮功能,也是预

防或逆转动脉粥样硬化的关键环节[3]。本研究旨在

探讨苯磺酸左旋氨氯地平对糖尿病合并高血压患者

血清胱抑素C(Cys
 

C)、尿酸(UA)及血管功能的影

响,以期为糖尿病合并高血压患者的临床治疗提供理

论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以成都医学院第一附属医院及重庆

市中医院内分泌科2016年3月至2018年9月收治的

160例糖尿病合并高血压患者为研究对象,开展前瞻

性对 照 研 究。选 取 标 准:(1)符 合 世 界 卫 生 组 织

(WHO)1999年制定的糖尿病诊断和分型标准[4];(2)
符合2010年《中国高血压防治指南(修订版)》中原发

性高血压的诊断标准[5];(3)入组前4周内无他汀类

药物使用史;(4)对此次研究知情同意且自愿参与。
排除标准:(1)合并继发性高血压、严重肝肾功能不全

或急性心功能衰竭;(2)合并恶性肿瘤、血液系统疾

病、结缔组织疾病、严重感染。使用随机数字表法将

患者分别纳入观察组与对照组,各80例,两组患者性

别、年龄、病程等基线资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本临床研究已征得

成都医学院第一附属医院及重庆市中医院医学伦理

委员会批准许可,全部患者均签署知情同意书。
表1  两组患者一般资料比较

组别 n 男[n(%)] 年龄(岁,x±s) 病程(年,x±s)

对照组 80 51(63.8) 56.70±8.39 6.51±0.49

观察组 80 47(58.8) 57.08±8.52 6.47±0.53

t 0.421 0.269 0.496

P 0.516 0.788 0.621

1.2 治疗方案 全部患者入组后均常规行饮食控

制,对照组患者给予常规降糖处理,包括口服降糖药

或皮下注射胰岛素等,并给予口服贝那普利降压,每

日1次,每次10
 

mg。在此基础上,观察组患者加用苯

磺酸左旋氨氯地平片,口服,每日1次,每次2.5
 

mg。
1.3 观察指标 记录全部患者干预前、干预4周后

的血压变化,以及血清胱抑素C(Cys
 

C)、尿酸(UA)
及血管内皮功能变化,并评价治疗效果。其中,SBP、
DBP均在治疗后持续测量3

 

d(每日8:00服药前测

量),取3次测量结果的平均值。Cys
 

C、UA检测方

法:抽取患者疗程结束次日晨起空腹肘静脉血3
 

mL,
使用7600型全自动生化分析仪(日本日立公司),分
别采用免疫比浊法、过氧化物酶法测定Cys

 

C、UA。
采用相同标本检测血管内皮功能指标,包括一氧化氮

(NO)及内皮素(ET-1),检测方法分别为还原酶法、放
射免疫法。
1.4 统计学处理 对本临床研究的所有数据采用

SPSS
 

23.0进行分析,计数资料以百分率(%)表示,并
采用χ2 检验,计量资料以x±s表示,两组比较采用t
检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者干预前后的血压水平变化比较 本研

究无1例患者出现脱落剔除。两组干预前的SBP、
DBP等比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。两组患者干预后的SBP、DBP均较干预前显著

降低,差异有统计学意义(P<0.05),并且观察组干预

后SBP、DBP低于同期对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者血压水平变化比较(x±s)

组别 n SBP(mm
 

Hg) DBP(mm
 

Hg)

干预前

 对照组 80 173.58±6.22 95.07±4.81

 观察组 80 172.59±6.81 93.95±4.62

 t 0.960 1.502

 P 0.338 0.135

干预后

 对照组 80 132.39±8.70* 88.07±7.24* 

 观察组 80 124.26±9.59*# 85.13±5.06*#

 t 5.616 2.977

 P <0.001 0.003

  注:与干预前比较,*P<0.05;与同期对照组比较,#P<0.05。

2.2 两组患者干预前后的血清Cys
 

C、UA水平及血

管内皮功能比较 两组干预前的血清 Cys
 

C、UA、
ET-1、NO水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),
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具有可比性。两组患者干预后的血清 Cys
 

C、UA、
ET-1水平均较干预前显著降低,NO均较干预前升

高,差异有统计学意义(P<0.05),并且观察组干预后

血清Cys
 

C、UA、ET-1水平低于同期对照组,NO高

于同期对照组差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

表3  两组患者干预前后的血清Cys
 

C、UA水平及血管内皮功能比较(x±s)

组别 n Cys
 

C(mg/L) UA(μmol/L) NO(μmol/L) ET-1(ng/L)

干预前

 对照组 80 1.15±0.30 322.69±50.93 69.05±8.42 105.92±25.95

 观察组 80 1.13±0.33 333.95±55.38 67.61±8.33 109.18±26.37

 t 0.401 1.339 1.087 0.788

 P 0.689 0.18 0.279 0.432

干预后

 对照组 80 1.05±0.29* 303.16±52.50* 72.33±8.16* 95.03±29.28*

 观察组 80 0.95±0.20*# 283.30±55.33*# 76.16±9.55*# 83.92±30.80*#

 t 2.539 2.329 2.727 0.338

 P 0.012 0.021 0.007 0.021

  注:与干预前比较,*P<0.05;与同期对照组比较,#P<0.05。

3 讨  论

  糖尿病合并高血压患者的管理方案包括糖尿病

饮食、减少钠盐摄入、保证钾和钙摄入、控制体质量、
坚持体育锻炼、戒烟及药物治疗等,常用降压药物以

利尿剂、钙通道阻滞剂、β受体拮抗剂、血管紧张素转

化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂为主。据报

道,我国糖尿病合并高血压患者集中于中老年人群,
该类人群血压、血糖控制不佳易引发微血管或大血管

并发症,进而诱发脑血管疾病,有较高的致残、致死的

风险[6]。同时,较单纯糖尿病、高血压患者的发病而

言,糖尿病或高血压患者中产生两者合并症的概率升

高2~3倍,在大量混杂危险因素作用下,患者内脏损

害、动脉硬化风险亦处于较高水平[7]。因此,寻求安

全、合理且有效的治疗方案尤为重要。贝那普利属血

管紧张素转化酶抑制剂类降压药物,其优势在于不仅

能够通过阻断血管紧张素Ⅱ作用降低血压,还可降低

肾小球内压、抑制细胞外基质产生,达到延缓肾小球

纤维化进展、改善肾小球滤过膜通透性的作用,有助

于预防或逆转糖尿病肾损伤的发生,故常用于糖尿病

合并高血压的治疗[8-9]。
苯磺酸左旋氨氯地平是常用的一种钙离子拮抗

剂,属于一线降压药物,降压效果突出,且价格低廉,
临床应用广泛。国内既往有多个研究[10-11]证实了贝

那普利联合氨氯地平对高血压患者的应用效果,其疗

效优于单用氨氯地平、单用贝那普利者。对此,本研

究观察组患者在对照组治疗方案的基础上加用苯磺

酸左旋氨氯地平,重点探讨其对糖尿病合并高血压患

者血清Cys
 

C、UA水平及血管内皮功能的影响。目

前认为,心脑血管疾病的发生发展与动脉内膜脂质沉

积、血管炎性反应、动脉硬化有关,Cys
 

C被认为是动

脉粥样硬化形成及颈动脉内膜中层增厚的危险因素,
其自身可作为一种炎症因子参与机体炎性反应,加剧

机体动脉粥样硬化进程;并且,Cys
 

C还可影响血清同

型半胱氨酸代谢,增强其对血管内皮细胞的毒性作

用,从而 刺 激 血 管 平 滑 肌 增 殖,促 进 动 脉 硬 化 发

展[12-13]。UA的升高可导致盐结晶生成,使缩血管物

质、炎症介质、黏附因子表达水平升高,对血管壁及血

管内皮细胞造成直接损伤[14],并且其还能降低NO含

量及生物利用度,促使蛋白亚基化和脂质氧化增加,
加速动脉粥样硬化进程[15]。本研究结果表明,观察组

干预后血清Cys
 

C、UA水平低于同期对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),其原因一方面考虑与左旋氨

氯地平平稳、持久降压效应有关,另一方面,左旋氨氯

地平还可降低炎症因子水平、抑制炎性反应,在一定

程度上延缓糖尿病合并高血压所致动脉硬化,减少新

脑血管病并发症风险[16]。此外,本研究还发现观察组

干预后血清ET-1水平低于同期对照组,NO高于同

期对照组,差异有统计学意义(P<0.05),提示观察组

的治疗方案对患者血管内皮功能的改善效果更优,这
可能是由于氨氯地平可抑制氧自由基形成,促使NO
产生,并下调ET-1的表达,减少基质金属蛋白酶产

生,从而抑制动脉硬化斑块内单核细胞聚集[17]。本研

究创新点在于探讨苯磺酸左旋氨氯地平对糖尿病合

并高血压患者的血清各个参数的影响,有助于分析其

疗效的作用机制,而既往研究主要关注苯磺酸左旋氨

氯地平对患者的临床应用效果。
4 结  论

  在常规降糖、降压治疗方案的基础上加用苯磺酸

左旋氨氯地平能进一步控制糖尿病合并高血压患者

的血压,降低血清 Cys
 

C、UA 水平,改善血管内皮
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功能。
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