
书书书

!"#孙#蠧! 莫大鹏! 缪中荣!等$椎动脉起始部狭窄支架置入术后

断裂合并再狭窄分析"%#$中国临床医学影像杂志! &'!&!&(

$"%&)&& *)&+$

&'#史兆荣! 刘德志! 周露露!等$直接凝血酶抑制剂抗凝治疗预防

椎动脉支架术后再狭窄的随机对照研究"%#$医学研究生学报!

&'!,!&-$(%&&+' *&+($

&!#./012! 3455670 8! 94 3! /:6;$<=>?6@75=0 =A5/;AB/C?60D701

5:/0:5E7:F D75:6;/>G=;7H?@=:/H:7=0 :=G6;;==0B/C?60D6G;/5:/0:5

E7:F=4:6?@=:/H:7=0 D/I7H/70 :F/:@/6:>/0:=A5J>?:=>6:7HI/@:/G@6;

6@:/@J=@7170 5:/0=575& 6?@=5?/H:7I/@60D=>7K/D :@76;"%#$%L0D=B

I65HMF/@! &'!+!&&$(%&,() *,,,$

&&#张永巍!黄清海!邓本强!等$应用药物洗脱支架治疗椎动脉

N7015?60支架内再狭窄"%#$中国脑血管病杂志! &'!'!-$-%&

(-( *(--$

!收稿日期#&'!- *'& *!("!本文编辑#谭#毅#吕文娟"

新进展综述

糖尿病肾病的发病机制及治疗进展

余晓波#综述$%#余永壮#审校$

作者单位& +,-'''#广西!河池市第三人民医院内分泌科

作者简介& 余晓波$!"-( *%!男!大学本科!主治医师!研究方向&内分泌科疾病的诊治' LB>67;&J4C76=G=O!"-(PI7?$!&)$H=>

##!摘要"#糖尿病肾病是糖尿病的主要微血管并发症之一!其发病机制仍未完全阐明!可能与糖代谢紊

乱(炎症反应(遗传(血流动力学异常(氧化应激等多种因素有关!在治疗上主要通过饮食(血糖(血压(血脂的

控制等方法来加以干预!以延缓病情进展和提高患者生活质量' 该文就近年来关于糖尿病肾病的发病机制和

治疗进展作一综述'
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##糖尿病肾病$ D76G/:7H0/?F@=?6:FJ!9\%是糖尿

病引起的微血管病变(肾小球硬化而导致的肾功能

损害!临床表现以高血压(蛋白尿(水肿等为主!是糖

尿病患者常见且较为严重的并发症之一"!#

' 9\已

成为近年来欧美国家终末期肾病$/0D 5:61/@/06;D75B

/65/!LWQ9%最主要的病因!可占到所有 LWQ9病例

的 ,']以上!也是慢性肾衰竭进行血液净化和肾移

植的首要原因!在我国 9\发病率也呈逐年上升趋

势"&#

' 9\发病机制较为复杂!目前尚未完全阐明!

而且临床防治难度较大' 本文就9\发病机制及治

疗进展作一综述!为该病早期防治提供参考'

73发病机制

7873遗传因素3糖尿病患者血糖(血压等控制情况

与9\的发生并不完全成正比!一些长期有慢性高

血糖的患者却没有发生 9\' 研究发现有 9\家族

史的患者发生9\的几率高出正常人 ( 倍!而9\患

者同胞发生9\的概率是无肾脏疾病糖尿病患者同

胞的 &S( 倍"(#

!此外 ! 型糖尿病和肾病家族史者进

*&&'!*
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展成9\的风险是无遗传背景者的 , 倍!黑种人 & 型

糖尿病患者发生 9\的概率是其他人种的 + 倍",#

'

李轶春等"+#针对广西地区汉族老年人群9\易感基

因筛查后发现!基因多态性与该地区老年人群 9\

发病存在相关性!包括 M<̀-!&(33L2(<9aTb!(

Wb<('TR 等基因!进一步分析显示这些基因存在潜

在性的交互功能' 因此诸多学者认为9\具有遗传

学背景!9\的遗传易感性(家族聚集性(种族差异等

现象提示了遗传因素对9\的发病具有重要作用'

7893炎症反应3炎症与促炎症因子的大量产生促

进了9\的发生和发展!9\也被认为是一种炎症性

疾病' 彭昱等")#将 & 型糖尿病分为单纯糖尿病(9\

组!并与体检健康者相比较!结果 9\组(单纯糖尿

病组(对照组<B反应蛋白$<Q[%水平存在显著性差

异!直线相关分析显示<Q[与空腹血糖$ [̀.%(糖化

血红蛋白$3GT!H%(低密度脂蛋白胆固醇$b9bB<%(肌

酐$<@%等呈正相关!认为 <Q[水平与 [̀.(3GT!H(

血脂(肾功能等有关!且<Q[可能是通过调节炎症(

内皮细胞损伤(胰岛素抵抗(代谢平衡等机制参与了

9\的发生发展' 在穆臖等"-#的对比研究中!9\患

者血清M\̀B

!

水平明显高于糖尿病正常尿蛋白组

和正常对照组!W?/6@>60相关性分析显示血清M\̀B

!

与尿TU<(98病程呈正相关!提示血清M\̀B

!

水平

变化在9\病程中更敏感!认为可参考血清 M\̀B

!

水平来判断9\的损伤程度' 目前已知的与 9\相

关的炎症因子还有很多!包括单核细胞趋化因子

$8<[B!%(白介素$Yb%系列(细胞间黏附分子B!$Y<B

T8B!%等'

78:3糖代谢异常

!S(S!#非酶糖基化及糖基化终产物$6DI60H/DB1;JB

H6:7=0B/0D ?@=D4H:5!T.L5%#T.L5是慢性高糖状态

下葡萄糖分子游离醛基与蛋白质(脂类(核糖发生一

系列非酶性生化反应后的最终产物!T.L5通过肾

脏清除!因此当 T.L5积聚时可造成肾小球基底膜

结构改变(细胞外基质增生等导致肾脏损害' T.L5

可与肾小球上皮细胞(系膜细胞(内皮细胞等的

T3L5受体结合而引起细胞信号分子变化!包括激

活丝裂原活化蛋白激酶$>7:=1/0B6H:7I6:/D ?@=:/70 X7B

065/5!8T[a%(蛋白激酶<$?@=:/70 X7065/<![a<%(

Q65等通路!从而进一步激活多种细胞因子最终导

致与系膜细胞肥大(肾小球硬化相关的纤维蛋白合

成增多"R#

' 在肾功能异常患者的血液循环中 T.L5

水平增高!T.L5在肾脏的聚集也随之增多!导致肾

功能损害进一步加重而形成恶性循环'

!S(S&#蛋白激酶<#[a<作为一种丝氨酸U苏氨酸

相关蛋白激酶在9\发生发展中发挥着信号传递的

作用!持续的慢性高血糖引起二脂酰甘油$9.%合成

增加而激活[a<!进一步诱导活性氧族$Q̂ W%合成

增多引起肾小球基底膜结构改变(肾小球毛细血管

通透性增高!活化的 [a<还可激活核因子
"

c$\aB

"

c%来启动细胞外基质$L<8%>Q\T转录来促进基

质合成增多!或者通过抑制内皮型 \̂ 合酶活性来

降低 \̂ 合成而引起血管收缩功能异常!此外活化

的[a<还具有促进转化生长因子B

#

$M.̀B

#

%(血管

细胞黏附因子(内皮素B! $LMB!%等过度表达的作

用""#

!通过上述机制来加速肾小球的损伤'

!S(S(#多元醇通路激活#正常状态下多元醇代谢

通路的葡萄糖代谢很少!醛糖还原酶$6;D/FJD/@/B

D4H:65/!TQ%活性很低或者基本没有!但持续的高血

糖环境下TQ激活!多元醇通路代谢增强!大量葡萄

糖转化为山梨醇造成堆积!引起细胞渗透性损伤(细

胞肿胀(氧化应激增强!造成细胞功能受损!加重肾

小球硬化和肾小管纤维化程度' TQ的活化还可引

起肾还原剂活性缺失!引起细胞内肌醇水平下降(

\6

d

Ba

d

BTM[酶活性下降!导致细胞损害"!'#

'

78;3氧化应激3机体氧化应激与 9\的发生发展

密切相关!氧化应激引起的 Q̂ W 生成过多后抑制三

磷酸甘油脱氢酶活性!同时激活了与糖尿病微血管

病变发生发展相关的所有信号传导通路!并促进炎

症因子(促炎症因子及黏附因子等的基因表达!加速

肾损伤' 研究表明机体内肾组织中 Q̂ W 生成增加

引起肾组织氧化应激损伤!而肾组织氧化应激的调

控涉及多条细胞内的信号通路如 8T[a(腺苷酸活

化蛋白激酶$6D/0=570/>=0=?F=5?F6:/B6H:7I6:/D ?@=B

:/70 X7065/!T8[a%等!这些通路作为抗氧化物质的

靶点而在9\治疗中发挥重要作用"!!#

'

78<3肾血流动力学3糖尿病患者肾脏血流动力学

改变如肾小球高压(高滤过(高灌注等在9\的发生

发展中发挥重要作用' 高血糖可引起肾素B血管紧

张素B醛固酮系统$@/070B6017=:/0570B6;D=5:/@=0/5J5B

:/>!QTTW%(内皮系统异常激活以及血浆渗透压和

肾小球滤过率增高!进一步造成系膜基质增多(肾小

球基底膜增厚(血管上皮细胞受损!最终导致肾小球

和肾小管间质损害!此外血流动力学改变引起的剪

切力(机械力也会损伤血管内皮(上皮细胞!引起肾

小球滤过异常!而肾小球毛细血管壁张力增高也可

引起促纤维生长因子合成与释放增加!加速肾小球

硬化形成"!&#

'

*(&'!*
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9873血糖控制3良好的血糖控制有助于延缓 9\

的发生和进展!早期有效的血糖水平控制能不同程

度改善9\患者增高的肾小球滤过率和增大的肾

脏!还能减少T.L5的生成(缓解 T.L5对肾脏的损

伤' 国外研究表明理想的血糖控制能使微量白蛋白

$>7H@=6;G40>704@76!8Te%和大量白蛋白尿发生风

险分别降低 &,] f-&]和 ((] fR,]!而过度的血

糖控制并不能使 9\患者更多地获益!将 9\患者

3GT!H水平控制在 -S']左右被认为是糖尿病患者

发生9\的风险最低"!(#

' 国内学者将早起9\患者

随机分组后分别将 3GT!H水平控制在
!

)S']$强

化组%和
!

-S']$对照组%!结果强化组尿微量白蛋

白U肌酐下降比对照组更为明显"!,#

' 贺海东等"!+#

对比分析了胰岛素治疗$T组%和非胰岛素治疗$c

组%9\患者效果!结果 T组总有效率为 R)S-]!明

显高于c组的 ))S&]!相关性分析显示疗效与患者

糖尿病病程(肾功能分期(年龄(血压(血脂等相关!

认为应用胰岛素控制血糖能有效延缓9\进展'

9893血压控制3控制高压尤其是肾小球内高压是

减缓9\发生时间和8Te进展的重要措施!血管紧

张素转换酶抑制剂$6017=:/0570 H=0I/@:701/0KJ>/70B

F7G7:=@!T<LY%和血管紧张素
$

受体拮抗剂$6017=:/0B

570

$

@/H/?:=@60:61=075:5!TQc%是目前控制糖尿病

患者高血压的首选药物!对 9\患者高血压(蛋白

尿(肾功能损害等作用明显' 现有的证据也支持

T<LY和TQc作为9\高血压合并蛋白尿患者的一

线治疗药物!当患者对其中一种药物不耐受时则可

选择另一种药物治疗!两种药物作用机制的不同使

得对临床心脑肾治疗终点的影响也有差异"!)#

' 一

项8/:6分析结果认为 T<LY和 TQc联合用药比两

种药物中任意一种单独治疗对改善 9\患者白蛋白

尿效果更佳!该分析共纳入 !& 项文献涉及 "'' 例

9\患者!联合治疗组患者 &, F 尿微量白蛋白排泄

率(&, F尿微量白蛋白(&, F 尿蛋白定量的标准化

均数合并效应量比单独 T<LY或单独 TQc治疗组

改善更为显著"!-#

' 而另一项分析结果显示T<LY和

TQc联合用药组不良反应$6DI/@5/D@41@/6H:7=0!

T9Q%发生率相当于单独使用 TQc组!低于单独使

用T<LY组!贝那普利联用缬沙坦比联用氯沙坦更

为安全"!R#

'

98:3调脂治疗3高脂血症对胰岛
#

细胞功能(肾

小球(肾小管等均可产生不良影响!他汀类药物能通

过一致细胞外基质形成和系膜细胞增生等来改善肾

脏病变(减缓肾小球硬化形成' ! f, 期的 9\患者

使用降低b9bB<的他汀类药物能有效预防和减少

心血管疾病$H6@D7=I65H4;6@D75/65/!<_9%事件的发

生!而临床证据也表明该类他汀类药物可作为 9\

患者<_9高危因素的一级和二级预防有效药物来

使用"!"#

' 李荣霏等"&'#观察了瑞舒伐他汀对 9\患

者肾脏保护作用!经 , 周的治疗!患者尿微量白蛋白

排泄率$eTLQ%(血肌酐$WH@%(<Q[(b9bB<(总胆固

醇$M<%(甘油三酯$M.%均显著低于对照组!提示瑞

舒伐他汀能有效延缓9\患者肾功能恶化' 李彤寰

等"&!#进行了一项8/:6分析!检索了包括中国知网(

万方(维普([4G8/D(8/D;70/(L>G65/等数据库!共

纳入了 && 篇文献涉及 ! ("- 例中国汉族 9\患者!

分析结果显示使用了辛伐他汀的实验组和对照组

eTLQ(WH@(<Q[(eTL等指标均存在显著性差异!表

明辛伐他汀比常规治疗对中国汉族人群 9\具有更

好的疗效'

98;3抗炎及抗氧化治疗3霉酚酸酯$>JH=?F/0=;6:/

>=A/:7;!88̀ %作为免疫抑制剂可通过降低 8<[B!(

Y<T8B! 等的表达来达到肾脏保护的作用!还能降低

\̀ B

"

c的活性(抑制炎症因子和 M.̀B

#

的表达等来

达到减少胶原沉积(成纤维细胞浸润而延缓 9\进

展的目的"&&#

' 他汀类药物能通过抑制 \̀ B

"

c的活

性和小.蛋白依赖炎症途径来起到抗炎作用!且该

作用是独立于降胆固醇效应的' 噻唑烷二酮类药物

$:F76K=;7D70/D7=0/5!Mg95%可能是通过降低 8<[B!(

M\̀B

!

(人巨噬细胞集落刺激因子$8B<W %̀>Q\T

的表达来改善炎症反应对肾脏的影响!从而发挥改

善9\的作用"&(#

' 氧化损伤引起的肾脏内基质重

构(信号通路异常(组织纤维化等是9\发生的重要

原因!目前研究表明一些具有拮抗 9\氧化损伤的

药物如T<LY(抗氧化剂$维生素L(<(9等%(他汀类

药物及钙离子通道阻滞剂等对延缓 9\发生和进展

具有重要作用'

98<3中医药治疗3中医药治疗 9\在近年来得到

了广泛研究!大量研究显示祖国传统医学在个体化

治疗(辨证论治等方面治疗 9\具有一定优势' 王

颖辉等"&,#将 9\患者随机分组后分别给予中药辩

证论治和厄贝沙坦片治疗!经 ( 个月的连续干预后!

两组各 9\证素如气虚(阴虚(阳虚(血瘀(痰湿(湿

浊等均有随时间变化的趋势!而治疗组气虚证积分

曲线下降斜率更大!提示中药组方治疗早起 9\气

虚证效果明显优于厄贝沙坦' 杨小良等"&+#将 9\

患者随机分组!中医药综合组在基础治疗同时依据

*,&'!*

<F70/5/%=4@06;=A\/E<;707H6;8/D7H70/! Ĥ:=G/@&'!-!_=;4>/!'!\4>G/@!'##



中医辨证分型给予相应中药方剂治疗!西药组在基

础治疗同时加氯沙坦钾片治疗!结果中医药综合治

疗组患者生理功能(心理U精神维度及总分均明显优

于西药组!提示中医药综合治疗能有效改善 9\患

者生存质量'

:3结语

综上所述!9\发病机制复杂!其发生(发展与

多种因素有关!阐明其确切发病机制以及研究针对

性的特效治疗药物是临床医师面临的重要课题' 尽

管目前关于9\的发病机制仍未完全清楚!但相关

研究从未停止!9\的治疗应该是一个综合治疗的

过程' 相信在不久的未来!随着对 9\发病机制的

进一步阐明!新的治疗方法将得到临床应用!这将使

患者更加获益'
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