作者以ACEI+ARB作为常规治疗，他汀类降脂药物与ACEI ARB联合应用作为干预组，比较两组在高血压肾病治疗的效果，提示三药联合较两药联合效果更好。目前虽未禁忌，但亦未推荐ACEI ARB联合应用，主要是考虑其可能的副反应，作者在观察中未观察其副作用之一的血钾水平，似为一缺陷。答：两组均未观察到高血钾的副作用，已做修改，修改处用红色标出。
另外，文中未对ACEI的治疗作用进行任何讨论，也未阐明常规用ACEI ARB的目的、机制。答：已补充，修改处用红色标出。
请补充本刊近二年文献１~２条，目录见本网页首页。答：已补充，修改处用红色标出。
阿托伐他汀联合缬沙坦和依那普利治疗高血压肾病的临床疗效分析
苏海燕，蒋敏
（张家港市中医医院肾内科，苏州市，江苏省 215600） 

【摘要】目的：探讨阿托伐他汀联合缬沙坦在高血压肾病治疗中的效果。方法：以我院2013年5月至2014年2月间，收治的96例高血压肾病患者为研究对象，随机分为阿托伐他汀、缬沙坦和依那普利联合用药组及缬沙坦和依那普利常规用药组，比较两组患者治疗前后肾功能、脂代谢情况、炎性反应因子水平的差异。结果：治疗前两组患者的BUN、Cr和24h尿蛋白肾功能指标无显著性差异（P>0.05）。经过治疗后，两组患者的BUN、Cr和24h尿蛋白肾功能指标均有所下降(P<0.05和P<0.01)，但联合用药组对上述指标的改善作用显著优于常规用药组(P<0.05)。治疗前两组患者的TC、TG、LDL-C和HDL-C血脂指标无显著性差异（P>0.05）。经过治疗，常规用药组上述指标无显著性变化（P>0.05）。而联合用药组患者TC和LDL-C水平均低于常规用药组，其差异有统计学意义(P<0.05和P<0.01)，但TG和HDL-C水平则未发现显著变化(P>0.05)。治疗前两组患者的CRP、IL-6和TNF-α炎症因子水平无显著性差异（P>0.05）。经过治疗，两组患者CRP、IL-6和TNF-α炎症因子水平均有显著下降(P<0.05和P<0.01)，但治疗后联合用药组患者上述炎性细胞因子水平均显著低于常规用药组(P<0.05)。联合用药组不良反应发生率为12.5%（6/48），常规用药组不良反应发生率为10.4%（5/48），两组之间无显著性差异（P>0.05）。结论：阿托伐他汀联合缬沙坦和依那普利在高血压肾病的治疗中可以发挥积极意义，阿托伐他汀可通过降脂和抗炎作用，缬沙坦可通过拮抗血管紧张素Ⅱ，保护患者肾功能。此用药方案值得在临床上推广使用。
关键词：阿托伐他汀；缬沙坦；依那普利；高血压肾病。
高血压肾病是高血压的主要并发症之一，在临床上有较高发病率[1]，其主要体现在对于患者肾功能的影响，并可能造成患者发生肾衰竭[2]。有研究显示[3]，高血压肾病是高血压并发症中仅次于心脏系统造成的疾病负担最重的类型。高血压可使肾小球纤维化，影响肾脏基本单位肾小球的功能，进而造成肾脏功能的下降，最终结果是肾衰竭[4]。对于高血压肾病的治疗，有效控制血压是治疗的基础和关键，但适当的选择对心肾功能有保护作用的药物也是十分必要的。在本研究中，我们使用阿托伐他汀、缬沙坦和依那普利联合治疗方案，治疗高血压肾病，试图通过阿托伐他汀调节血脂和炎症反应的作用，以及缬沙坦和依那普利扩张血管的作用，来提高临床上对于高血压肾病的治疗效果。现报告如下：
1、资料与方法
1.1 一般资料
本文研究对象为我院2013年5月至2014年2月间，收治的96例高血压肾病患者，为保证研究对象同质性，我们要求所有患者符合如下纳入和排除标准[5]：（1）确诊患有高血压，诊断符合WHO/ISH1999诊断标准；（2）尿白蛋白排泄率≥30mg/d，且排除其他因素所致；（3）进入研究队列时，血压已平稳控制超过30天；（4）入选三个月内，无相似药物使用史；（5）未合并有糖尿病、冠心病等严重慢性病；（6）未合并有恶性肿瘤等其他严重疾病，入组前一年内无抢救史；（7）知情同意。随机将研究对象分为联合用药组及常规用药组，联合用药组48名患者中男性32例，女性16例，年龄54-68岁，平均年龄（64.49±2.19）岁，高血压病程2-10年，平均病程（4.41±2.04）年，常规用药组48名患者中男性30例，女性18例，年龄54-69岁，平均年龄（64.12±2.21）岁，高血压病程2-9年，平均病程（4.30±1.99）年，上述资料比较无显著差异(P>0.05)。
1.2 研究方法
常规治疗方案：给予三低饮食（低蛋白、低胆固醇和低盐），患者服用依那普利(上海新亚药业闵行有限公司，国药准字H20083534)（每日10mg，口服）和缬沙坦(浙江金立源药业有限公司，国药准字H20123211)（每日160mg，口服）。连续治疗6个月。
联合用药组治疗方案：患者在常规用药组基础上使用阿托伐他汀(辉瑞制药有限公司，国药准字J20070060)（每日20mg，睡前口服）连续治疗6个月。
1.3 临床检测指标
在治疗前后，抽取患者清晨静脉血，交由检验科检测尿素氮(BUN)、血肌酐(Cr)和24h尿蛋白等肾功能指标，以及血浆总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL-C)和高密度脂蛋白(HDL-C)等血脂指标。
1.4 炎症因子水平的检测
在治疗前后，抽取患者清晨静脉血，交由检验科使用ELISA法检测患者C反应蛋白(CRP)、白细胞介素6(IL-6)和肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平的变化。检测试剂盒购自江苏省天蓬生物科技技术有限公司。
1.5 统计方法
所有数据经Epidata1.10双人互相核查输入计算机，使用SPSS17.0进行统计分析，计量资料采用
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表示，各指标比较使用两独立样本t检验方法，计数资料使用X2检验，以P<0.05为有统计学差异。
2、结果
2.1治疗前后肾功能相关指标的比较
治疗前两组患者的BUN、Cr和24h尿蛋白肾功能指标无显著性差异（P>0.05）。经过治疗后，两组患者的BUN、Cr和24h尿蛋白肾功能指标均有所下降(P<0.05和P<0.01)，但联合用药组对上述指标的改善作用显著优于常规用药组(P<0.05)。见下表1。
表1  治疗前后肾功能相关指标的比较（
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	组别
	例数
	BUN(mmol/L)
	Cr(umol/L)
	尿蛋白(g/24h)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合用药组
	48
	9.10±0.78
	7.32±0.32*▲
	143.39±12.54
	101.84±9.48**▲
	2.29±0.32
	1.10±0.21*▲

	常规用药组
	48
	9.17±0.69
	7.93±0.34*
	142.04±12.05
	111.95±10.04**
	2.18±0.35
	1.58±0.30*


注：与治疗前比较*，P<0.05；**，P<0.01。联合用药组治疗后与常规用药治疗后比较▲，P<0.05。
2.2治疗前后血脂水平的比较
治疗前两组患者的TC、TG、LDL-C和HDL-C血脂指标无显著性差异（P>0.05）。经过治疗，常规用药组上述指标无显著性变化（P>0.05）。而联合用药组患者TC和LDL-C水平均低于常规用药组，其差异有统计学意义(P<0.05和P<0.01)，但TG和HDL-C水平则未发现显著变化(P>0.05)。见下表2。
表2  治疗前后血脂水平的比较（mmol/L，
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	组别
	例数
	TC
	TG
	LDL-C
	HDL-C

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合用药组
	48
	6.54±1.10
	5.59±1.04*▲
	1.93±0.34
	1.90±0.48
	3.19±0.51
	2.30±0.28**▲
	1.02±0.09
	1.05±0.14

	常规用药组
	48
	6.65±1.21
	6.43±1.03
	1.94±0.21
	1.89±0.20
	3.15±0.50
	2.98±0.39
	1.04±0.11
	1.03±0.08


注：与治疗前比较*，P<0.05；**，P<0.01。联合用药组治疗后与常规用药治疗后比较▲，P<0.05。
2.3治疗前后炎症因子水平的比较
治疗前两组患者的CRP、IL-6和TNF-α炎症因子水平无显著性差异（P>0.05）。经过治疗，两组患者CRP、IL-6和TNF-α炎症因子水平均有显著下降(P<0.05和P<0.01)，但治疗后联合用药组患者上述炎性细胞因子水平均显著低于常规用药组(P<0.05)。见下表3。
表3  治疗前后炎症因子水平的比较（
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	组别
	例数
	CRP(mg/L)
	IL-6(ng/L)
	TNF-α(ng/L)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合用药组
	48
	11.39±3.38
	6.59±1.11**▲
	17.48±2.95
	11.19±2.11**▲
	55.49±11.84
	33.29±8.39**▲

	常规用药组
	48
	11.20±3.12
	9.37±2.04*
	17.59±3.32
	15.54±2.30*
	56.42±12.02
	42.33±9.17*


注：与治疗前比较*，P<0.05；**，P<0.01。联合用药组治疗后与常规用药治疗后比较▲，P<0.05。
2.4 两组不良反应发生率的比较

联合用药组恶心2例、呕吐2例、头痛2例，不良反应发生率为12.5%（6/48），常规用药组观察到恶心1例、呕吐1例、头痛3例，不良反应发生率为10.4%（5/48），两组之间无显著性差异（P>0.05），两组均未观察到高血钾的副作用。
3、讨论
在高血压肾病病程中，患者体内高血压会导致其肾小球内压升高，并会因高压而产生高应力状态，导致血管内皮细胞功能受损，有研究显示[6]，这一过程中，会出现血管紧张素Ⅱ表达水平的上升，其可能参与到肾小球血管内皮细胞异常增生肥大、细胞外基质沉积的现象。同时，有研究显示[7]，由于肾小球内高压的存在，其会引起系膜细胞伸展，张力上升，进一步刺激系膜细胞增生，诱发细胞外基质合成，进一步导致细胞外基质沉积，这也是高血压肾病过程中，肾脏肾小球纤维化的病理机制所在。缬沙坦是有效的血管紧张素Ⅱ（AT）受体拮抗剂，缬沙坦在发挥降压作用时对心收缩功能及心率无明显影响。依那普利是血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI) 本品降压同时能保持心肌收缩力，不影响心输出量，但依那普利能增加肾血流量，保护肾功能[8]。脂质代谢与肾脏功能有密切关系，阿托伐他汀是一种常用的调节脂质代谢的药物，但同时有研究显示[9]，阿托伐他汀在调节脂质代谢的同时，还有抗炎作用，其具体表现在可以抑制炎性细胞因子的释放，减轻患者体内炎性强度，防止血栓的形成，降低白细胞黏附和单核细胞的转化作用。这一作用恰好可改善患者肾脏血供情况和肾小球血管内皮功能，抑制单核细胞在肾脏的聚集，降低系膜细胞增生程度，减少细胞外基质的沉积，进而改善患者肾功能。而缬沙坦是一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，其可以通过竞争性拮抗受体的方式，使血管紧张素Ⅱ的生物学活性降低，也可以起到保护肾脏的作用[10]。
本研究结果显示，经过治疗后，两组患者的BUN等四项肾功能指标均有所下降，但联合用药组更明显，其治疗后BUN、UA、Cr和尿蛋白数值均显著低于常规用药组(P<0.05)。这首先说明了此联合用药方案可以有效提高高血压肾病患者肾功能。这为本研究的开展提供了前提保证。本研究结果显示，经过治疗，联合用药组患者TC和LDL-C水平均低于常规用药组，其差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者TG和HDL-C水平则未发现显著变化(P>0.05)。这其中我们发现，脂质代谢中，只有TC和LDL-C发生了显著变化，结合相关文献，我们认为，阿托伐他汀可能是通过调节TC和LDL-C的活性来间接保护肾小球功能的。正如前文所述，细胞外基质沉积是肾小球纤维化的实质，而肾小球纤维化则是高血压肾病在肾脏的具体表现，我们接下来对与细胞外基质沉积密切相关的炎性因子水平进行了比较，研究结果显示，经过治疗，两组患者CRP、IL-6和TNF-α三项炎症因子水平均有显著下降(P<0.05)。在治疗后，联合用药组患者炎性细胞因子水平均显著低于常规用药组(P<0.05)。结合药理学研究，我们认为，阿托伐他汀在其中起到了抗炎的作用，这有助于减缓高血压肾病患者肾脏纤维化进程。同时，缬沙坦对于血管紧张素Ⅱ的拮抗作用，也在高压—血管紧张素Ⅱ—细胞外基质沉积这一病理过程中起到了阻断作用。
综上所述，阿托伐他汀联合缬沙坦和依那普利在高血压肾病的治疗中可以发挥积极意义，阿托伐他汀可通过降脂和抗炎作用，缬沙坦可通过拮抗血管紧张素Ⅱ，保护患者肾功能。此用药方案值得在临床上推广使用。
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