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　　【摘要】　目的　研究缬沙坦对慢性肾功能衰竭患者血、尿转化生长因子 β１（ＴＧＦ唱β１）水平的影响。
方法　１８０例慢性肾功能衰竭患者，随机分为早期干预组６０例、晚期干预组６０例和对照组６０例；早期干预组
疗程前 １２周给予缬沙坦 ８０ ｍｇ／ｄ，疗程后 １２周加至 １６０ ｍｇ／ｄ；晚期干预组治疗前 １２周不给药，后 １２周给予
缬沙坦 ８０ ｍｇ／ｄ；分别在治疗前、１２ 周、２４ 周时观察各组患者血压、肾功能及血、尿 ＴＧＦ唱β１ 水平的变化。
结果　（１）缬沙坦治疗组（早、期干预组）血、尿 ＴＧＦ唱β１水平较治疗前显著下降（P＜０畅０１），肾功能有显著改
善（P＜０畅０１）；（２）早期干预组，血、尿 ＴＧＦ唱β１水平较晚期干预组明显下降（P＜０畅０５），肾功能明显改善（P＜
０畅０５），该作用具有缬沙坦剂量和时间依赖性。 结论　缬沙坦可降低慢性肾功能衰竭患者血、尿 ＴＧＦ唱β１ 水
平，且呈时间和剂量依赖性，可能与抑制慢性肾功能衰竭患者 ＴＧＦ唱β１合成和分泌有关。

【关键词】　肾功能衰竭，慢性；　转化生长因子β１；　缬沙坦

　　慢性肾功能衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＲＦ）是由于多种原
因引起的肾脏疾病的共同转归，肾小球硬化、肾间质纤维化和肾
小管萎缩是 ＣＲＦ 的主要病理基础。 近年的研究表明，肾间质纤
维化与 ＣＲＦ的进展关系更密切［１唱２］ 。 转化生长因子β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒ唱
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１，ＴＧＦ唱β１）在导致肾间质纤维化的各种致纤
维化细胞因子中最为重要［３］ 。 本研究在常规保守治疗的基础上
加用缬沙坦治疗 ＣＲＦ 患者，观察其对血、尿 ＴＧＦ唱β１ 水平的影
响，探讨缬沙坦延缓肾功能恶化的机制。

一、资料与方法
１．一般资料：２００７ 年 ３月至 ２０１０ 年 １２ 月在我院住院和门

诊治疗 ＣＲＦ患者，均符合 ＣＲＦ诊断和分期标准［４］ 。 选取血肌酐
（Ｓｃｒ）１３３ ～３５０ μｍｏｌ／Ｌ非透析慢性肾衰竭患者 １８０ 例，入组前
纠正可引起肾功能损害加重的可逆性因素，如感染性疾病、严重
心功能衰竭、水电解质紊乱等。 入组患者中男 ９９ 例，女 ８１ 例；
年龄为 １９ ～７２（４３畅５ ±１２畅７）岁；病程 ２ ～１２ 年；原发病为：慢性
肾小球肾炎 ８５例，高血压性肾损害 ３６ 例，糖尿病肾病 ４６ 例，狼
疮性肾炎 ７例，多囊肾 ６ 例。 １８０ 例患者随机分为早期干预组、
晚期干预组和对照组，每组各 ６０ 例。 ３ 组间基线特征无显著性
差异，具有可比性。 三组资料见表 １。

２．研究方法：本研究分为前 １２ 周和后 １２ 周两个疗程。 所
有患者在入组前 １个月内均未使用血管紧张素转化酶抑制剂和
血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）受体拮抗剂类降压药，均进行严格的低
盐、优质低蛋白、低嘌呤饮食和常规的 ＣＲＦ治疗；对照组和晚期
干预组前 １２ 周不使用血管紧张素转化酶抑制剂和 ＡｎｇⅡ受体拮
抗剂类降压药；早期干预组使用缬沙坦 ８０ ｍｇ／ｄ。 治疗 １２ 周后
观察 ３组肾功能及血、尿 ＴＧＦ唱β１的变化。 后 １２ 周疗程，早期干
预组使用缬沙坦 １６０ ｍｇ／ｄ；晚期干预组给予缬沙坦 ８０ ｍｇ／ｄ；对
照组维持原治疗方案不变。 ２４ 周后 ３组患者再次采血复查相关
指标。

３．观察指标及检测方法：留取患者治疗前 ２４ ｈ尿液 ４ ｍｌ，

清晨空腹采集静脉血 ４ ｍｌ，用离心机 ２０００ ｒ／ｍｉｎ（离心半径
６ ｃｍ）离心 ５ ｍｉｎ，取血清和尿液上清液放置与－７０ ℃冰箱保存
备用。 血、尿 ＴＧＦ唱β１采用双抗体夹心酶联免疫法测定。 Ｓｃｒ、尿
素氮（ＢＵＮ）由全自动生化分析仪检测，根据公式计算内生肌酐
清除率（Ｃｃｒ） ＝［（１４０ －年龄） ×体重（ ｋｇ） ×８８畅４］／７２ ×Ｓｃｒ
（μｍｏｌ）（女性×０畅８５）。

４．统计学方法：全部数据采用 ＳＰＳＳ １１畅０ 统计软件进行处
理，计量资料用均数±标准差（珋x±s）表示，３ 组间的比较用方差
分析，P＜０畅０５ 有统计学意义。

二、结果
１．肾功能变化的比较：见表 １。 早期干预组在治疗 １２ 周后

ＢＵＮ、Ｓｃｒ明显下降，Ｃｃｒ 升高（P ＜０畅０５）；晚期治疗组在治疗前
１２周后 ＢＵＮ、Ｓｃｒ及 Ｃｃｒ无明显变化，在后 １２ 周治疗后，肾功能
有显著改善（P＜０畅０１），未出现不良反应；对照组在前 １２ 周和后
１２周治疗后，肾功能差异均无显著性（P ＞０畅０５）。 提示缬沙坦
能够改善 ＣＲＦ患者的肾功能，并与缬沙坦剂量有相关性。

２．血、尿 ＴＧＦ唱β１水平变化的比较：见表 ２。 早期干预组在
治疗 １２周后血、尿 ＴＧＦ唱β１水平显著下降；晚期干预组在治疗前
１２周后血、尿 ＴＧＦ唱β１ 水平无明显变化，在 ２４ 周治疗后，血、尿
ＴＧＦ唱β１水平显著下降（P＜０畅０１），未出现不良反应；对照组在前
１２周和 ２４ 周治疗后，血、尿 ＴＧＦ唱β１ 水平差异均无显著性（P ＞
０畅０５）。

３．不良反应：早期干预组在 ２４ 周疗程中，有 ３ 例患者血压
下降至（５６ ～６８）／（９２ ～１１３）ｍｍ Ｈｇ，并伴有头晕，继续维持缬沙
坦 ８０ ｍｇ／ｄ治疗；晚期治疗组未出现不良反应。
　　三、讨论

ＴＧＦ唱β是一种调节细胞生长和分化的多肽，共有 ２５ 个成
员，在哺乳动物中存在 ＴＧＦ唱β１ ～３。 研究发现产生 ＴＧＦ唱β１ 的主
要细胞为肾间质的成纤维细胞和肌成纤维细胞［５］ 。 病理状态下
的肾脏产生和分泌 ＴＧＦ唱β１可明显增多。 目前认为 ＴＧＦ唱β１是诱
发纤维细胞产生胶原、纤维连接蛋白和糖蛋白的最强因子，且参
与肾间质纤维化的各个细节［６］ 。 ＴＧＦ唱β１ 可通过至少 ３ 个环节
引起细胞外基质（ＥＣＭ）的大量堆积：（１）刺激肾小球细胞 ＥＣＭ
成分的合成；（２）抑制多种 ＥＣＭ 蛋白降解酶的活力以抑制 ＥＣＭ
的降解；（３）增加 ＥＣＭ 受体表达以促进细胞的黏附［６］ 。 一方面
肌成纤维细胞合成和分泌大量的 ＴＧＦ唱β１，另一方面 ＴＧＦ唱β１可使
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表 1　各组患者基线水平和治疗前后血压与生化指标的比较

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋x ±s）
ＨｂＡ１ｃ

（％，珋x ±s）
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x ±s）
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x±s）
２４ ｈ尿蛋白定
量（ｇ，珋x±s）

收缩压（ｍｍ Ｈｇ，珋x ±s）
治疗前 １２ 周 ２４ 周

早治疗组 ６０ 缮３２／２８ $５７ 趑．９ ±８．７ ６ 烫．９ ±０．５ ６ 悙．１１ ±２．３５ ２ |．０２ ±０．８３ ２ h．８１ ±０．３５ １５３ 构．１ ±２１．２ １３１ 儋．７ ±１８．３ ａｃ １２０ 8．５ ±１９．６ ａｂｃ

晚治疗组 ６０ 缮３４／２６ $５６ 趑．４ ±６．３ ６ 烫．６ ±０．３ ６ 悙．０７ ±１．９６ ２ |．０６ ±０．５６ ３ h．０４ ±０．３９ １５６ 构．９ ±１３．７ １５１ 鼢．４ ±１５．２ １３３ 8．３ ±１４．５ ａｂｃ

对照组 ６０ 缮３３／２７ $５８ 趑．２ ±８．５ ６ 父．５ ±０．３３ ５ 悙．９５ ±２．４１ ２ |．０３ ±０．７７ ２ h．９７ ±０．４１ １５１ 构．６ ±２０．１ １４８ 鼢．７ ±１７．２ １５２ c．４ ±１９．３

F 值 １ 棗．７８ ２ 1．３６ ２  ．５４ ２  ．９８ ３ 貂．１１ ３ 後．０６ ２ 鲻．５５ １６ H．１０ １３ 创．４７

P 值 ＞０ 览．０５ ＞０ Z．０５ ＞０ F．０５ ＞０ 2．０５ ＞０  ．０５ ＞０  ．０５ ＞０  ．０５ ＜０ ]．０５ ＜０ 缮．０５

组别 例数
舒张压（ｍｍ Ｈｇ，珋x ±s）

治疗前 １２ 周 ２４ 周

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
治疗前 １２ 周 ２４ 周

早治疗组 ６０ 缮８１ '．８ ±１４．２ ７５  ．４ ±１２．９ ａｃ ６８  ．５ ±１１．８ ａｂｃ １５ ]．６５ ±２．２７ １０ K．３６ ±２．１９ ａｃ ８ �．８１ ±２．３１ ａｂｃ

晚治疗组 ６０ 缮８３ '．０ ±１３．９ ８４  ．６ ±１４．２ ｈ ７１  ．０ ±１２．４ ａｂｃ １４ ]．６９ ±３．０５ １５ h．１１ ±２．５１ １０  ．５３ ±２．７２ ａｂｃ

对照组 ６０ 缮８２ '．６ ±１２．７ ８４ 2．２ ±１４．８ ８１ =．５ ±１３．３ １４ ]．８２ ±３．２６ １３ h．９５ ±２．９２ １４ ;．９１ ±２．７７

F 值 １ y．１４ ７ 剟．７４ ７ 弿．３２ ２ 妹．０１ ６ 挝．１８ ８ 牋．６３

P 值 ＞０ ⅱ．０５ ＜０ �．０５ ＜０ 父．０５ ＞０ 祆．０５ ＜０ 鼢．０５ ＜０ 缮．０５

组别 例数
Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ，珋x±s）

治疗前 １２ 周 ２４ 周

Ｃｃｒ（ｍｌ／ｍｉｎ，珋x ±s）
治疗前 １２ 周 ２４ 周

早治疗组 ６０ 缮２６７  ．１３ ±４１．８１ １８１  ．４２ ±２５．３１ ａｃ １６２ �．１８ ±１９．３５ ａｂｃ ３０ I．４７ ±２２．６８ ３７ 7．５０ ±１２．７３ ａｃ ４１ �．１０ ±１２．７１ ａｂｃ

晚治疗组 ６０ 缮２５８  ．２９ ±３８．３３ ２５５  ．３８ ±３５．８３ １７８ �．３５ ±２１．５３ ａｂｃ ３２ I．６５ ±１１．２５ ３２ T．２０ ±１９．４６ ３８ �．９１ ±１３．８５ ａｂｃ

对照组 ６０ 缮２５５  ．２０ ±３４．５８ ２５２  ．３３ ±３１．３７ ２３７ )．４２ ±３５．４６ ３１ I．９６ ±１３．１１ ３０ T．２５ ±１３．３４ ３１ '．３０ ±１４．７３

F 值 １ y．２８ ６ 剟．５２ ９ 弿．６３ １ 妹．４７ ６ 挝．６７ ６ 牋．７８

P 值 ＞０ ⅱ．０５ ＜０ �．０５ ＜０ 父．０５ ＞０ 祆．０５ ＜０ 鼢．０５ ＜０ 缮．０５

　　注：与同组治疗前比较，ａP ＜０畅０５；与 １２ 周比较，ｂP ＜０畅０５；与对照组比较，ｃP ＜０畅０５

表 2　三组治疗前后血、尿 ＴＧＦ唱β１水平变化的比较（μｇ／Ｌ，珋x±s）
组别 例数

尿 ＴＧＦ唱β１ 煙
治疗前 １２ 周 ２４ 周

血 ＴＧＦ唱β１ 垐
治疗前 １２ 周 ２４ 周

早治疗组 ６０  ３ >>畅８９ ±０ 0畅６９ １   畅９３ ±０ 趑畅５７ ａｃ １   畅１６ ±０ �畅２８ ａｃ ４５ __畅２１ ±１２ y畅２３ ２８ 77畅２９ ±９ )畅１１ ａｃ ２１   畅０３ ±７ �畅２２ ａｃ

晚治疗组 ６０  ３ >>畅７９ ±０ 0畅７８ ３   畅６８ ±０  畅７９ １畅６６ ±０ 蝌畅３１ ａｂｃ ４３ __畅７６ ±１１ y畅０９ ３９ UU畅５５ ±９ G畅４８ ２４ ��畅４８ ±８ 铑畅５３ ａｂｃ

对照组 ６０  ３ >>畅８１ ±０ 0畅７５ ３   畅７７ ±０ �畅８．４ ３ ++畅８５ ±０  畅９１ ４４ __畅１８ ±１３ y畅３３ ３９ UU畅３９ ±９ G畅３６ ４０   畅０３ ±１１ -畅４６

F 值 ２ 贩贩畅０６ １０ ��畅１４ ６ いい畅３３ ２ 刎刎畅２７ ５ 汉汉畅５４ ８ 寣寣畅７１

P 值 ＞０ 噜噜畅０５ ＜０ 侣侣畅０５ ＜０ 屯屯畅０５ ＞０   畅０５ ＜０ 沣沣畅０５ ＜０ 档档畅０５

　　注：与同组治疗前比较，ａP ＜０畅０５；与 １２ 周比较，ｂP ＜０畅０５；与对照组比较，ｃP ＜０畅０５

成纤维细胞向肌成纤维细胞转化；另一方面，研究［７唱８］发现还与

肌成纤维细胞收缩引起胶原纤维重排有关，从而导致肾脏瘢痕
形成。

在一些刺激因子（如蛋白尿、高血压、高血糖）作用下肾脏内
ＴＧＦ唱β１的水平表达可显著增加。 许辉等［９］通过动物实验发现

肾脏局部的肾素唱血管紧张素（ＲＡＳ）系统激活刺激了 ＴＧＦ唱β１ 的
产生，ＡｎｇⅡ是致纤维化的因子，因此 ＡｎｇⅡ唱ＴＧＦ唱β１唱ＥＣＭ 轴在
肾间质纤维化中起着重要作用。 长期肾小球内高压可激活肾脏
内皮细胞的 ＲＡＳ 系统和 ＴＧＦ唱β１，激活的 ＲＡＳ 使 ＡｎｇⅡ产生增
多，后者又进一步刺激 ＴＧＦ唱β１产生，最后导致肾间质纤维化，说
明在肾间质纤维化形成过程中 ＡｎｇⅡ唱ＴＧＦ唱β１唱ＥＣＭ 轴同样起着
重要作用。

缬沙坦为 ＡｎｇⅡ受体拮抗剂，能有效降低系统血压，降低肾
小球内高压、高灌注、高滤过，改善肾脏功能，抑制亢进状态细胞

的代谢，减低细胞氧耗量，本研究表明在常规治疗的基础上加用
缬沙坦后，血压有明显下降，并与缬沙坦剂量有相关性，同时肾
脏功能有进一步改善，说明缬沙坦能降低系统内血压，改善肾脏
的功能。 也有研究表明，缬沙坦能够抑制 ＴＧＦ唱β１ ｍＲＮＡ 表达，
显著减少了 ＴＧＦ唱β１ 在肾脏间质中的沉积，减轻肾间质纤维
化［１０］ 。 本研究表明在常规治疗的基础上加用缬沙坦后，ＣＲＦ患
者血、尿 ＴＧＦ唱β１水平显著下降，肾功能明显改善。 提示缬沙坦
对肾脏 ＴＧＦ唱β１合成和分泌有抑制作用，并与缬沙坦剂量有相关
性，这可能是缬沙坦延缓 ＣＲＦ进展的机制之一。
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