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非布司他联合氢氯噻嗪治疗慢性肾脏病的疗效
及对血清 Ｃｙｓ－Ｃ ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 的影响
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【摘　 要】 目的:探讨非布司他联合氢氯噻嗪治疗慢性肾脏病的疗效及对血清胱抑素 Ｃ(Ｃｙｓ－Ｃ)、Ｎ
末端脑钠肽前体(ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ)的影响ꎮ 方法:选择 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１９ 年 ６ 月我院收治的慢性肾脏病

患者 ８０ 例进行研究ꎬ以简单随机分组法分为观察组(ｎ＝ ４１)和对照组(ｎ＝ ３９)ꎮ 对照组给予氢氯噻嗪治

疗ꎬ观察组在对照组的基础上采用非布司他治疗ꎮ 比较两组患者的临床疗效、血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、
尿素氮(ＢＵＮ)、血肌酐(ＳＣｒ)、尿白蛋白(Ｕｐｒｏ)水平变化情况及不良反应发生情况ꎮ 结果:观察组总有

效率为 ８５.３７％ꎬ显著高于对照组的 ６４.１０％ꎬ差异显著(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗前ꎬ两组 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平

无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ两组 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平均显著下降ꎬ且观察组低于对照组(Ｐ<０.
０５)ꎻ治疗前ꎬ两组肾功能水平无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ两组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、Ｕｐｒｏ 水平均显著改善ꎬ且

观察组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、Ｕｐｒｏ 水平低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组不良反应总发生率为 １４.６３％ꎬ对照组为 ２０.
５１％ꎬ无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:在慢性肾脏病患者中应用非布司他联合氢氯噻嗪效果显著ꎬ可有效

改善患者血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 及肾功能ꎬ且不会增加不良反应ꎮ
【关键词】 　 慢性肾脏病ꎻ　 非布司他ꎻ　 氢氯噻嗪ꎻ　 胱抑素 Ｃꎻ　 Ｎ 末端脑钠肽前体
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ｔｉｏｎｓ.
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ｎａｌ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

　 　 慢性肾脏病是各种原因引起的慢性肾脏结构和功

能障碍ꎬ且肾脏损害超过 ３ 个月ꎬ其病因包括慢性肾

炎、糖尿病肾损害、继发的肾小球肾炎等ꎬ根据肾小球

过率可将慢性肾脏病分为 １ ~ ５ 期ꎬ１ ~ ３ 期无临床症

状ꎬ４~５ 期则会出现高血压、中枢神经系统障碍ꎬ严重

危及患者生命安全[１]ꎮ 相关研究显示ꎬＣｙｓ －Ｃ、ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ 是反映肾小球过率的良好指标ꎬ缓解肾小球过

率的下降率ꎬ可延缓慢性肾脏病的病程[２]ꎮ 有研究显

示ꎬ尿蛋白水平及高血压与慢性肾脏病的关系密切ꎬ是
慢性肾脏病的独立危险因素ꎬ因此肾素血管紧张素系

统阻断剂能降低患者尿蛋白ꎬ保护肾脏功能[３]ꎮ 氢氯

噻嗪可有效控制患者血压ꎬ但其对患者尿酸水平的影

响不够明确ꎻ非布司他属于新型非嘌呤类黄嘌呤氧化

酶(ＸＯ)抑制剂ꎬ能选择性抑制 ＸＯꎬ且不良反应小ꎬ但
是其对血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 的影响的相关报道较

少[４]ꎮ 因此ꎬ本研究旨在探讨非布司他联合氢氯噻嗪

治疗慢性肾脏病的疗效ꎬ并观察其对血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ 的影响ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选择 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１９ 年 ６ 月我院

收治的慢性肾脏病患者 ８０ 例进行研究ꎬ采用简单随机

分组法法将患者分为两组ꎬ观察组 ４１ 例ꎬ男 ２８ 例ꎬ女
１３ 例ꎬ年龄 ２６~６７ 岁ꎬ平均(４９.５３±４.２８)岁ꎬ其中慢性

肾炎 １７ 例ꎬ高血压肾病 ９ 例、糖尿病肾病 １１ 例、多囊

肾 ４ 例ꎻ对照组 ３９ 例ꎬ男 ２５ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ年龄 ２５ ~ ６８
岁ꎬ平均(４９.６３±４.３３)岁ꎬ其中慢性肾炎 １８ 例ꎬ高血压

肾病 ７ 例、糖尿病肾病 ９ 例、多囊肾 ５ 例ꎮ 研究获得我

院伦理委员会批准ꎬ对比患者临床资料无差异(Ｐ >０.
０５)ꎬ可比较ꎮ 纳入标准:①符合«慢性肾脏病筛诊断

及防治指南» [５]诊断标准ꎻ②肾脏损害均超过 ３ 月ꎻ③
无免疾病者ꎮ 排除标准:①严重感染者ꎻ②凝血机制异

常患者ꎻ③近 １ 月使用免疫制剂者ꎻ④急性肾损伤者ꎮ
１.２　 方法:对照组给予氢氯噻嗪:氢氯噻嗪(规格:２.
５ｍｇ / ６.２５ｍｇꎬ生产厂家:Ｍｅｒｃｋ ＫＧａＡꎬ Ｄａｒｍｓｔａｄｔꎬ国药

准字:Ｈ２００６０３６３)２５ｍｇꎬ口服ꎬ１ 天 １ 次ꎮ 观察组在对

照组的基础上采用非布司他:非布司他(规格:４０ｍｇꎬ
生产厂家:江苏恒瑞医药股份有限公司ꎬ国药准字:
Ｈ２０１３００８１)２０ｍｇꎬ口服ꎬ１ 天 １ 次ꎬ治疗 ４ 周后增加至

４０ｍｇꎮ 两组均治疗 ６ 个月ꎮ
１.３ 　 观察指标: 采集治疗前、 后肘静脉血 ４ｍＬꎬ
３５００ｒｏｍｉｎ－１ 离心 １０ｍｉｎꎬ提取血清ꎬ采用双抗体夹心

酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)测定血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢ￣
ＮＰ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、Ｕｐｒｏꎻ记录不良反应发生情况ꎮ 疗效评

价ꎬ显效:ＳＣｒ 减少≥２０％ꎻ有效:ＳＣｒ 减少≥１０％ꎻ无
效:未见好转或加重ꎮ 总有效率 ＝ (显效＋有效) / 总例

数×１００％ꎮ
１.４　 统计学分析:以 ＳＰＳＳ２２.０ 软件包处理ꎬ计量资料

均用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ均为正态分布ꎬ组间比

较使用独立样本 ｔ 检验ꎬ不同时间点比较使用重复测

量方差分析ꎬ计数资料以率表示ꎬχ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 表示

差异具有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组疗效比较:观察组总有效率为 ８５.３７％ꎬ显著

高于对照组的 ６４.１０％ꎬ差异显著(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组疗效比较 ｎ(％)

组别 例数 显效 有效 总有效

观察组 ４１ １９(４６.３４) １６(３９.０２) ３５(８５.３７)

对照组 ３９ １２(３０.７７) １３(３３.３３) ２５(６４.１０)

χ２ ４.８１９

Ｐ ０.０２８

２.２　 两组血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平比较:治疗前ꎬ
两组 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎻ
治疗后ꎬ两组 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平均显著下降ꎬ且
观察组低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３　 两组肾功能水平比较:治疗前ꎬ两组肾功能水平

无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ两组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、Ｕｐｒｏ 水

平均显著改善ꎬ且观察组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、Ｕｐｒｏ 水平低于对

照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４　 两组不良反应发生情况比较:观察组不良反应总

发生率为 １４.６３％ꎬ对照组为 ２０.５１％ꎬ无显著差异(Ｐ>
０.０５)见表 ４ꎮ
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表 ２　 两组血清 Ｃｙｓ－Ｃ ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平比较(ｘ±ｓ)

组别 例数
Ｃｙｓ－Ｃ(ｍｇ / Ｌ)

治疗前　 　 　 治疗后
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ(ｐｇ / ｍＬ)
治疗前　 　 　 治疗后

观察组 ４１ ２.２４±０.６１ １.８９±０.３４ ７１３９.５４±３４.５８ ５１４２.３７±２６.７４

对照组 ３９ ２.２５±０.６４ ２.２１±０.５８ ７１４１.５９±３５.１４ ６１２９.３７±３１.３５

组间 Ｆ＝ ２２.６５３ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ １５.６３９３ꎬＰ<０.００１

不同时间点 Ｆ＝ ３１.２５１ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ ２０.１４９ꎬＰ<０.００１

组间不同时间点 Ｆ＝ １７.５６９ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ １２.３５９ꎬＰ<０.００１

表 ３　 两组肾功能水平比较(ｘ±ｓ)

组别 例数
ＢＵＮ(ｕｍｏ / Ｌ)

治疗前　 　 　 治疗后
ＳＣｒ(ｍｍｏ / Ｌ)

治疗前　 　 　 治疗后
Ｕｐｒｏ(ｇ / ２４ｈ)

治疗前　 　 　 治疗后

观察组 ４１ ２２.６７±２.２７ １２.４７±２.１４ ４２９.３７±１０４.３２ ２１７.２４±９５.６３ ２.３４±０.３９ １.２９±０.５１

对照组 ３９ ２２.５９±２.５８ １６.５１±１.２９ ４３１.１３±１０４.８９ ２７３.１８±１０１.４２ ２.４１±０.４７ １.８７±０.３９

组间 Ｆ＝ ２６.３５２ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ １９.５２１ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ １９.６８５ꎬＰ<０.００１

不同时间点 Ｆ＝ ３５.８９６ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ ２２.３６９ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ ２７.５８２ꎬＰ<０.００１

组间不同时间点 Ｆ＝ １９.５７４ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ １５.４２６ꎬＰ<０.００１ Ｆ＝ １６.５１３ꎬＰ<０.００１

表 ４　 两不良反应发生情况比较

组别 例数 皮疹 恶心 肝损伤 血细胞减少 总发生率(％)

观察组 ４１ １ ２ １ ２ １４.６３

对照组 ３９ ２ ２ ３ １ ２０.５１

χ２ ０.４７８

Ｐ ０.４８９

３　 讨　 论

慢性肾脏病是各种原因引起的慢性肾脏功能障

碍ꎬ已成为威胁人们健康的主要疾病之一ꎮ 据调查显

示ꎬ近年来ꎬ我国城市人群中慢性肾脏病的发病率在

１１.８％~１３.０％内ꎬ且呈上升趋势[６]ꎮ 肾脏的功能是帮

助人体代谢ꎬ而尿酸在排出肾功能中占有重要地位ꎬ肾
脏功能减退会导致肾小球滤过功能下降ꎬ导致尿酸无

法排出ꎬ严重影响患者的病情ꎮ
目前ꎬ临床通常使用利尿剂改善排钠效果ꎬ控制患

者病情ꎮ 氢氯噻嗪为噻嗪类中效利尿剂ꎬ具有较好的

降压、排钠效果ꎬ但有研究显示ꎬ部分患者对氢氯噻嗪

有抵抗作用ꎬ从而影响其治疗效果ꎮ 有研究显示ꎬ控制

尿酸水平能够对慢性肾脏病有较好的抑制作用[７]ꎮ
非布司他能有效抑制氧化型、还原型黄嘌呤氧化酶ꎬ有
较好的降低尿酸的作用ꎬ同时不会对增加患者的不良

反应ꎬ已被广泛运用于慢性肾脏病的治疗中ꎮ 有研究

显示ꎬ非布司他对慢性肾脏病有较好的疗效ꎬ可提高治

疗效果[８]ꎮ 本研究结果显示ꎬ联合非布司他治疗的患

者总有效率为 ８５.３７％ꎬ明显高于但是使用氢氯噻嗪的

患者ꎬ提示ꎬ非布司他联合氢氯噻嗪治疗慢性肾脏病效

果显著ꎬ能提高治疗效果ꎮ 国外研究显示ꎬ具有较高的

安全性ꎬ非布司他在治疗过程中可减少患者体内还原

性黄嘌呤氧化酶还原反应的发生[９]ꎮ 本研究结果显

示ꎬ联合非布司他治疗的患者与单独使用氢氯噻嗪治
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疗的患者不良反应无明显差异ꎬ提示ꎬ非布司他治疗慢

性肾脏病安全性较高ꎬ并不会增加患者的不良反应ꎬ与
上述文献报道相似ꎮ

肾脏是人体尿酸排泄的主要器官ꎬＣｙｓ－Ｃ 是肾脏

器官唯一代谢器官ꎬ被认为是最接近理想的标志物ꎬ其
在慢性肾脏病中表达过度ꎮ 有研究显示ꎬＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
在肾脏疾病中有较高的价值[１０]ꎮ ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 可使血

管利尿排钠得以扩充ꎬ抑制交感神经和肾素－血管紧

张素－醛固酮系统ꎬ随着对 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 的深入研究ꎬ发
现 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 在肾脏疾病中表达异常ꎬ其水平升高与

心力衰竭有关ꎬ而慢性肾脏病患者的表现表现包含心

力衰竭等因素ꎮ 本研究显示ꎬ治疗后ꎬ患者血清 Ｃｙｓ－
Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平明显下降ꎬ且联合治疗的患者下降

程度优于对照组ꎮ 分析其原因是因为慢性肾脏病患者

通过会导致肾小球滤过减弱ꎬ使体内代谢物潴留ꎬ尿酸

排泄异常ꎬ从而引起 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平升高ꎬ而
非布司他药物－酶复合物极其稳定ꎬ有较强的降尿酸

作用ꎬ从而降低患者血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平ꎮ
有研究显示ꎬ慢性肾脏病患者肾功能指标可折射患者

病程严重程度[１１]ꎮ 本研究结果显示ꎬ治疗后ꎬ患者

ＢＵＮ、ＳＣｒ、Ｕｐｒｏ 水平明显降低ꎬ且使用非布司他联合

氢氯噻嗪治疗的患者水平低于使用氢氯噻嗪的患者ꎬ
提示ꎬ非布司他可改善慢性肾脏病患者的肾功能ꎬ减轻

患者病情ꎮ
在慢性肾脏病患者中应用非布司他联合氢氯噻嗪

效果显著ꎬ可有效改善患者血清 Ｃｙｓ－Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
及肾功能ꎬ且不会增加不良反应ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０５－０７６６－０６

前列地尔联合非诺贝特对糖尿病肾病患者尿足细胞
相关蛋白和肾功能保护的影响

孙　 枫ꎬ　 张　 蕊ꎬ　 赵郁松

(扬州大学附属医院内分泌科ꎬ　 江苏　 扬州　 ２２５０００)

【摘　 要】 目的:探讨前列地尔联合非诺贝特对糖尿病肾病患者尿足细胞相关蛋白和肾功能保护的

影响ꎮ 方法:１１２ 例糖尿病肾病患者ꎬ依据简单随机法分为对照组(ｎ ＝ ５４)和观察组(ｎ ＝ ５８)ꎬ对照组采

用非诺贝特治疗ꎬ观察组在对照组基础上联合前列地尔治疗ꎬ比较两组临床疗效ꎬ治疗前后尿足细胞相

关蛋白、肾功能、肾血流参数及血糖指标变化情况ꎬ和不良反应ꎮ 结果:治疗后ꎬ观察组总有效率高于对
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