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缬沙坦对糖尿病肾病血液透析患者血压及血压变异性的影响
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　　［摘要］　目的　探讨不同剂量缬沙坦对糖尿病肾病血液透析患者血压和血压变异性的影响。方法　 患者来源于承
德医学院附属医院血液透析室，诊断为糖尿病肾病（慢性肾衰竭尿毒症期），共５４例，其中男性２８例，女性２６例，入选时
间为２００６年１２月至２０１２年６月。征得患者同意后将患者分为缬沙坦８０ｍｇ晨起顿服治疗组（ｎ＝２５）和１６０ｍｇ晨起顿
服治疗组（ｎ＝２９），监测、对比、分析２组治疗前及治疗后１２周２４ｈ动态血压及各项相关实验室指标。结果　 治疗１２周
后２组患者血压、血压变异性和２４ｈ尿蛋白定量水平较治疗前均明显降低（Ｐ＜０．０５），缬沙坦１６０ｍｇ治疗组的夜间平均
收缩压（ｎｉｇｈｔｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｎＳＢＰ）（１２４．７６±７．６４ｖｓ１３８．５７±１０．９８）ｍｍＨｇ，夜间平均舒张压（ｎｉｇｈｔｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｎＤＢＰ）（７４．４５±７．２５ｖｓ７９．８６±７．０８）ｍｍＨｇ，夜间收缩压标准差（ｎｉｇｈｔｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ｎＳＢＰＶ）
（０．０６９８±０．０１１３ｖｓ０．０７４６±０．０１２５），夜间舒张压标准差（ｎｉｇｈｔｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ｎＤＢＰＶ）（０．０８５７±
０００９４ｖｓ０．０９５２±０．００８９）及２４ｈ尿蛋白定量水平（１．０８±０．３９ｖｓ１．６５±０．５２）ｇ较８０ｍｇ治疗组降低更为显著（Ｐ＜
００５）。结论　 高剂量缬沙坦（１６０ｍｇ）更能有效控制血压和降低血压变异性，并具有优越的肾脏保护作用。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
的重要微血管并发症之一，也是导致慢性肾衰竭患者

血液透析的主要原因［１］。糖尿病肾病患者多伴有血

压升高，血压升高或原有高血压均会通过升高肾小球

内压而加重尿蛋白排出，加速肾脏病变进展和促进肾

功能恶化，而糖尿病肾病的进展及肾功能恶化又会导

致血压不易控制形成恶性循环，所以高血压系糖尿病

肾病的重要的独立危险因素之一［２－４］。血压变异性是

反映心血管活动的一项重要指标，对预测靶器官损害

和不良心血管事件具有重要的临床价值，血压变异性

越大，靶器官损害越严重，因此，积极控制血压及降低

糖尿病肾病血压变异性可阻止或延缓糖尿病肾病的进

展，减慢肾功能的恶化。研究已证实，肾素血管紧张
素系统（ＲＡＳ）的激活与糖尿病肾病伴高血压的发生发
展有着密切关系，阻断ＲＡＳ是延缓慢性肾衰竭进展最
重要的措施［５－７］。缬沙坦作为新型血管紧张素Ⅱ受体
拮抗剂（ＡＲＢ）的代表药物之一，除能有效控制血压
外，更具有延缓肾小球硬化、减少肾小球对蛋白的通透

性、降低肾小球毛细血管内压的作用等。为了探讨缬

沙坦对糖尿病肾病伴高血压血液透析患者血压和血压

变异性的影响及对肾脏的保护作用，为临床治疗此类

患者选择合理的药物剂量奠定理论依据，本研究采用

不同剂量的缬沙坦治疗糖尿病肾病伴高血压血液透析

患者，并观察其血压和血压变异性、各项实验室指标及

不良反应等。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　纳入标准：原发病是糖尿病肾病并伴有高血压且已行血液
透析治疗，平素血钾水平不高。排除标准：患者存在心力衰竭、

肝硬化，频繁出现高钾血症，既往接受过器官移植，既往６个月
内使用过激素及免疫抑制剂。患者来源于承德医学院附属医

院血液透析室，诊断为糖尿病肾病（慢性肾衰竭尿毒症期），共

５４例，其中男性２８例，女性２６例，入选时间为２００６年１２月至
２０１２年６月。征得患者同意后将患者分为缬沙坦８０ｍｇ治疗
组（ｎ＝２５）和１６０ｍｇ治疗组（ｎ＝２９），均于每日晨起顿服缬沙
坦（由北京诺华制药有限公司生产），连续治疗１２周。糖尿病
的诊断符合２０１２年美国糖尿病协会（ＡＤＡ）糖尿病诊断标准；
高血压诊断符合欧洲２００７标准（ＥＳＣ／ＥＳＨ２００７）。所有患者
均进行常规治疗：控制血糖包括口服降糖药或注射胰岛素、降

脂、运动疗法。

１．２　研究方法
　　收集患者的一般临床资料，主要包括性别、年龄、身高、体
质量、体质指数（ＢＭＩ）、血液透析时间、高血压病程等。采用
Ｓｐａｃｅｌａｂｓ９０２１７动态血压监测仪，测量患者治疗前及治疗１２周
后２４ｈ左上肢动态血压，晨６：００开始血压监测，日间（６：００－
１８：００）每２０ｍｉｎ、夜间（１８：００至次日６：００）每６０ｍｉｎ自动充气
测量血压１次。２４ｈ血压有效读数 ＞８５％为监测合格。监测
期间患者照常起居生活。主要记录并计算以下指标：①２４ｈ平
均收缩压（２４ｈｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，２４ｈＳＢＰ）和舒张压（２４ｈ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，２４ｈＤＢＰ）；②白昼平均收缩压（ｄａｙｓｙｓ
ｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｄＳＢＰ）和舒张压（ｄａｙｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ｄＤＢＰ）；③夜间平均收缩压（ｎｉｇｈｔｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｎＳＢＰ）
和舒张压（ｎｉｇｈｔｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｎＤＢＰ）；④以动态血压
监测所得２４ｈ血压均值的标准差作为该时段的长时血压变异
性指标。血压均值的标准差包括２４ｈ收缩压标准差（２４ｈｓｙｓ
ｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，２４ｈＳＢＰＶ）、白昼收缩压标准差
（ｄａｙｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ｄＳＢＰＶ）及夜间收缩压标
准差（ｎｉｇｈｔｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ｎＳＢＰＶ）和２４ｈ舒
张压标准差（２４ｈｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，２４ｈＤＢ
ＰＶ）、白昼舒张压标准差（ｄａｙｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，
ｄＤＢＰＶ）及夜间舒张压标准差（ｎｉｇｈｔｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉ
ａｂｉｌｉｔｙ，ｎＤＢＰＶ）。此外，记录治疗前后患者的血肌酐、尿素氮、
２４ｈ尿蛋白定量、血脂、血糖、肝功能、电解质、血常规，同时观
察患者治疗期间药物耐受性及有无干咳、头痛、血管神经性水

肿、高钾血症等不良反应。

１．３　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。所有计量资料以
珋ｘ±ｓ表示。２组间均数比较采用两独立样本 ｔ检验，组内前后
比较采用配对ｔ检验。

２　结果

２．１　一般资料
　　２组患者在年龄、性别、体质指数、血液透析时间、高血压病
程方面差异无统计学意义，见表１。
２．２　治疗效果
２．２．１　对血压和血压变异性的影响　　２组糖尿病肾病血液
透析患者治疗后血压和血压变异性均低于治疗前，差异具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。缬沙坦１６０ｍｇ治疗组的 ｎＳＢＰ、ｎＤＢＰ、
ｎＳＢＰＶ、ｎＤＢＰＶ较８０ｍｇ治疗组降低更为显著（Ｐ＜０．０５）。见
表２。
２．２．２　对血肌酐、尿素氮和尿蛋白的影响　　２组患者治疗
１２周后血肌酐和尿毒氮均较治疗前有所降低（Ｐ＞０．０５）。２组
间血肌酐和尿素氮降低程度相比也无统计学差异。２组患者治
疗１２周的２４ｈ尿蛋白定量水平均较治疗前减低，且缬沙坦
１６０ｍｇ治疗组较缬沙坦 ８０ｍｇ治疗组降低更为明显（Ｐ＜
００５）。见表３。

表１　２组患者一般临床资料比较

组别 ｎ 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） 男性／女性（例） 体质指数（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） 血液透析时间（月，珋ｘ±ｓ） 高血压病程（月，珋ｘ±ｓ）

缬沙坦８０ｍｇ组 ２５ ６０．１５±１０．２６ １２／１３ ２４．６６±２．０４ １６．４５±８．３３ １００．５８±９５．６１

缬沙坦１６０ｍｇ组 ２９ ６４．０３±９．８５ １６／１３ ２４．２３±１．９８ １７．８７±８．７２ １０１．６０±９４．２１
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表２　２组患者治疗前后血压、血压变异性的改变（珋ｘ±ｓ）

平均收缩压（ｍｍＨｇ） 平均舒张压（ｍｍＨｇ）
组别 ｎ

２４ｈ 白昼 夜间 ２４ｈ 白昼 夜间

缬沙坦８０ｍｇ组 ２５
　治疗前 １５５．５６±１０．８５ １６３．４２±１２．５４ １５２．２１±１１．７６ ９６．４４±７．６１ １０２．３７±１１．０５ ９２．８５±８．３２
　治疗后 １３０．４７±１０．２４ａ １３５．６４±１０．２２ａ １３８．５７±１０．９８ａ ８０．６７±７．１８ａ ８３．２３±８．７２ａ ７９．８６±７．０８ａ

缬沙坦１６０ｍｇ组 ２９
　治疗前 １５３．９１±９．６２ １６５．７１±１２．３０ １５１．４０±１０．２８ ９５．６１±８．０２ １０１．３１±１２．１５ ９３．５０±８．５７
　治疗后 １２９．８２±９．５８ａ １３７．０５±１１．８６ａ １２４．７６±７．６４ａｂ ７９．７８±７．６４ａ ７９．９０±８．８５ａ ７４．４５±７．２５ａｂ

收缩压标准差 舒张压标准差
组别 ｎ

２４ｈ 白昼 夜间 ２４ｈ 白昼 夜间

缬沙坦８０ｍｇ组 ２５
　治疗前 ０．０９１３±０．０１５４ ０．０９３８±０．０１９７ ０．０８９０±０．０１４６ ０．１１０２±０．０３９７ ０．０９９２±０．０１７９ ０．１２０６±０．０１４２
　治疗后 ０．０７８５±０．０１１４ａ ０．０７５５±０．０１８７ａ ０．０７４６±０．０１２５ａ ０．０９６８±０．０２１１ａ ０．０９２７±０．００９２ａ ０．０９５２±０．００８９ａ

缬沙坦１６０ｍｇ组 ２９
　治疗前 ０．０８９５±０．０１５２ ０．０９１７±０．０１３２ ０．０８６５±０．０１８１ ０．１２４３±０．０２８５ ０．０８９８±０．０１２７ ０．１２３３±０．０２１０
　治疗后 ０．０７１５±０．０１２１ａ ０．０７４２±０．０１１６ａ ０．０６９８±０．０１１３ａｂ ０．０９９２±０．０１１５ａ ０．０８０２±０．００９７ａ ０．０８５７±０．００９４ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与缬沙坦８０ｍｇ组比较

表３　２组患者治疗前后血肌酐、尿素氮的改变（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）２４ｈ尿蛋白定量（ｇ）
缬沙坦８０ｍｇ组 ２５
　治疗前 １３６．４５±２５．０５ ７．３２±１．３０ ２．８２±１．３５
　治疗后 １１７．１４±１９．３８ ６．８７±１．２１ １．６５±０．５２ａ

缬沙坦１６０ｍｇ组 ２９
　治疗前 １２９．８３±２２．７４ ７．２８±１．２７ ２．７５±１．４３
　治疗后 １２０．０４±１９．６２ ６．９５±１．１８ １．０８±０．３９ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与缬沙坦８０ｍｇ组比较

２．３　不良反应
　　治疗１２周期间，缬沙坦８０ｍｇ组患者出现血钾轻度升高
１例、头昏２例；缬沙坦１６０ｍｇ治疗组患者出现肝酶轻度升高
１例、血钾轻度升高３例、头痛２例；治疗１２周后２组患者的血
脂、血糖及血常规无明显异常改变，无严重副作用出现，治疗期

间无退出病例。

３　讨论

　　糖尿病肾病患者多伴有血压升高，高血压会加重
糖尿病肾病，而糖尿病肾病的加重又可导致血压不易

控制而进入恶性循环。血压变异性是反映心血管活动

的一项重要指标，对预测靶器官损害和不良心血管事

件具有重要的临床价值，血压变异性越大，靶器官损害

越严重［８－９］。因此，积极有效的降压治疗及降低血压

变异性可延缓糖尿病肾病的进展和降低糖尿病肾病患

者的死亡率。

　　众所周知 ＲＡＳ系统的活性增强在糖尿病肾病的
发生发展中起主导作用，血管紧张素Ⅱ与其靶器官膜
受体血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型（ＡＴ１）受体结合可影响全身
和肾脏局部的血流动力学，导致血管收缩，促进肾小管

水钠重吸收；促使细胞增殖，从而分泌多种细胞因子并

合成细胞外基质，导致血栓形成、炎症和氧化应激，引

起肾小球损伤硬化［１０］。

　　缬沙坦作为 ＡＲＢ的代表药物之一，可选择性与

ＡＴ１受体结合，阻断异常激活的 ＲＡＳ系统，通过非血
管紧张素转换酶酶促途径生成的ＡＴⅡ，从而抑制血管
收缩和醛固酮的释放，导致外周阻力下降、血管扩张剂

及血管平滑肌松弛，通过减轻水钠潴留进而达到降低

血压的作用。所以大量动物实验研究和循证医学证据

表明［１１－１４］，ＡＲＢ有独立于降压作用以外的肾脏保护
作用，故使用上述药物可延缓肾衰竭的进展。

　　尽管ＡＲＢ类药物有上述种种优点，但因在慢性肾
衰竭患者中使用ＡＲＢ类药物可能出现高钾血症，故现
临床医师不轻易使用ＡＲＢ类药物，更不会轻易加大剂
量。本研究选择平素血钾水平不高的患者作为研究对

象，其意义在于探讨此类药物在肾衰竭患者中使用的

可行性及加大剂量后收益是否会更大。

　　本研究发现缬沙坦治疗糖尿病肾病伴高血压血液
透析患者１２周后，８０ｍｇ和１６０ｍｇ治疗组患者的血
压、血压变异性和２４ｈ尿蛋白定量水平较治疗前均明
显降低，缬沙坦１６０ｍｇ治疗组的ｎＳＢＰ、ｎＤＢＰ、ｎＳＢＰＶ、
ｎＤＢＰＶ及２４ｈ尿蛋白定量水平较８０ｍｇ治疗组降低
更为显著。此外，缬沙坦对糖尿病肾病血液透析患者的

肝肾功能均无影响，２组患者无严重不良反应，治疗期
间无退出病例，这与相关文献报道一致［１５］。综上说明，

增加缬沙坦剂量至１６０ｍｇ／ｄ能够提高糖尿病肾病伴高
血压血液透析患者的降压效果和降低血压变异性，除上

述作用外，其还可降低尿蛋白、延缓患者的肾功能恶化，

且缬沙坦耐受性良好，有利于减缓肾损害的进程。

　　本研究结果显示缬沙坦对糖尿病肾病伴高血压血
液透析患者降压效果明确，且可降低患者的血压变异

性，耐受性良好，无严重不良反应，用药简单，可明显降

低患者的蛋白尿，对肾功能有良好的保护作用。但我

们将来应设计多中心、双盲的临床随机对照试验验证

缬沙坦的有效性及安全性。
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）

医学论文中被误用为单位符号的“ｐｐｍ、ｐｐｂ、ｐｐｔ”英文缩写的换算

　　在医学论文中，“ｐｐｍ、ｐｐｂ、ｐｐｔ”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，而“ｐｐｍ、ｐｐｂ、ｐｐｔ”不是量纲一
的量的单位的专门名称，也不是数学符号，更不是单位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别

为ｐａｒｔｓｐｅｒｍｉｌｌｉｏｎ、ｐａｒｔｓｐｅｒｂｉｌｌｉｏｎ、ｐａｒｔｓｐｅｒｔｒｉｌｌｉｏｎ）。在实际研究中，仪器测量的数值可能会以“ｐｐｍ、ｐｐｂ、ｐｐｔ”
形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“ｐｐｍ、ｐｐｂ、ｐｐｔ”进行换算。
　　对溶液而言，换算前需了解是体积比还是质量比。１μｇ／ｍＬ是质量体积比，如果溶液的密度是１ｇ／ｍＬ，则
１μｇ／ｍＬ相当于１ｐｐｍ；如果溶液密度不是１ｇ／ｍＬ，则需要进行换算。
　　对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米
大气中含有污染物的体积数来表示（如 ｃｍ３／ｍ３、ｍＬ／ｍ３），换算关系是：１ｐｐｍ＝１ｃｍ３／ｍ３＝１０－６，１ｐｐｂ＝１０－９，
１ｐｐｔ＝１０－１２；质量体积浓度是用每立方米大气中污染物的质量数来表示（如 ｍｇ／ｍ３、ｇ／ｍ３），换算关系是：Ｃ＝
２２４Ｘ／Ｍ，式中：Ｘ为污染物以ｍｇ／ｍ３表示的浓度值；Ｃ为污染物以ｐｐｍ表示的浓度值；Ｍ为污染物的分子质量。
　　在土壤、动植物、固体废弃物中“ｐｐｍ、ｐｐｂ、ｐｐｔ”与质量含量的换算关系为：１ｐｐｍ＝１ｍｇ／ｋｇ＝１０００μｇ／ｋｇ；
１ｐｐｂ＝１μｇ／ｋｇ＝１０－３ｍｇ／ｋｇ；１ｐｐｔ＝１ｎｇ／ｋｇ＝１０－６ｍｇ／ｋｇ。
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