布美他尼片联合氯沙坦钾治疗慢性肾小球肾炎的疗效研究
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摘要 目的：观察布美他尼片联合氯沙坦钾治疗慢性肾小球肾炎（Chronic glomerulonephritis，CGN）的效果。方法：选择2022年1月至2024年8月期间本院收治的92例CGN患者，随机分为对照组和观察组（n=46）。对照组口服氯沙坦钾50 mg、1 次·d-1；观察组在对照组基础上联合口服布美他尼片1 mg、1 次·d-1治疗。比较两组治疗8 w后临床总有效率，同时在治疗前、治疗8 w采用免疫透射比浊法测定血清超敏C反应蛋白水平，酶联免疫吸附检测血清尿素氮（Urea nitrogen，BUN）、血肌酐（Serum creatinine，SCr）、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α水平，并记录不良反应发生率。结果：治疗后，两组的BUN、SCr水平均较治疗前显著降低，且观察组治疗后的BUN、SCr水平均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的白细胞介素-6、超敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α水平均较治疗前显著降低，且观察组治疗后的白细胞介素-6、超敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α水平均显著低于对照组（P＜0.05）。观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：布美他尼片联合氯沙坦钾治疗CGN，能提高疗，改善肾功能、抑制炎症反应，且用药安全性较高。
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Therapeutic effect of bumetanib tablets combined with losartan Potassium in the treatment of chronic glomerulonephritis
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Abstract Objective: To observe the effect of bumetanib tablets combined with losartan potassium in the treatment of chronic glomerulonephritis (CGN). Methods: Ninty-two CGN patients admitted to our hospital from January 2022 to August 2024 were randomly divided into a control group and an observation group (n=46). The control group was orally administered 50 mg of losartan potassium once per day. The observation group was treated with a combination of oral administration of 1 mg of bumetani tablets, once per day, on the basis of the control group. The total clinical effective rate of the two groups after 8 weeks of treatment was compared. Meanwhile, the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect serum urea nitrogen (BUN), serum creatinine (SCr), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) levels, and the incidence of adverse reactions was recorded. Results: After treatment, the levels of BUN and SCr in both groups were significantly lower than those before treatment, and the levels of BUN and SCr in the observation group after treatment were significantly lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of interleukin-6, hypersensitive C-reactive protein and tumor necrosis factor -α in both groups were significantly lower than those before treatment, and the levels of interleukin-6, hypersensitive C-reactive protein and tumor necrosis factor -α in the observation group after treatment were significantly lower than those in the control group (P<0.05). The total effective rate of treatment in the observation group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Bumetanib tablets combined with losartan potassium in the treatment of CGN can improve the therapeutic effect, enhance renal function, inhibit inflammatory responses, and has a relatively high safety of medication.
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慢性肾小球肾炎（Chronic glomerulonephritis，CGN）是临床上常见的一种肾性疾病，好发于青中年男性，主要由于感染、肿瘤、遗传因素等引起，或急性肾小球肾炎等发展而来，一般以蛋白尿、血尿、水肿、高血压为主要临床表现，另可发展为慢性肾功能衰竭[1]。CGN早期症状往往并不明显，且该疾病易迁延不愈，为慢性肾病的第二大病因，随着疾病的发展，存在发展为慢性肾功能衰竭风险[2-3]。

CGN患者的治疗，以延缓肾功能损伤为主，药物治疗是首选方案[4]。患者需长期用药，单一用药不仅周期长，且盲目的增加剂量，也会带来安全性风险，因而慢性肾小球肾炎除了综合干预手段外，药物治疗也更倾向于联合用药。氯沙坦钾属于血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，能通过降低CGN患者血压水平，减少尿蛋白，并延缓肾功能持续恶化[5]。布美他尼作为一种利尿药物，服药后能抑制钠离子重吸收，可维持机体电解质平衡，改善肾脏微循环[6]。为提高对CGN的治疗效果，可考虑将氯沙坦钾联合布美他尼，若能证实联合用药的疗效与安全性，或可为疾病的治疗提供新的思路。本研究拟纳入医院CGN患者，重点观察布美他尼片联合氯沙坦钾治疗CGN的疗效及安全性。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料

选择2022年1月至2024年8月期间本院收治的92例CGN患者为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各46例。本研究已获得伦理委员会批准。入选标准：与CGN的诊断标准相符[7]；24小时尿蛋白定量水平在0.5 g～2 g之间；血压＞90/60 mmHg；患者签署研究知情同意书。排除标准：伴恶性肿瘤、传染性疾病；入组前2个月内服用糖皮质激素或接受过相关系统性治疗；伴有低钠或低钾血症；伴有双侧肾动脉狭窄、肝昏迷、严重电解质紊乱；合并半乳糖不耐受、葡萄糖-半乳糖吸收不良或先天性乳糖缺乏症；对研究用药过敏；心、肝出现严重功能性障碍；妊娠期或哺乳期女性。

观察组男30例、女16例；年龄34～66 岁，平均50.52±7.58岁；病程3～7 y，平均5.33±0.82 y；病理分型：系膜增生性肾炎20例、免疫球蛋白A肾病19例、局灶节段性硬化性肾炎7例。对照组男32例、女14例；年龄36～65 岁，平均49.65±6.84岁；病程3～8 y，平均5.67±0.92 y；病理分型：系膜增生性肾炎22例、免疫球蛋白A肾病18例、局灶节段性硬化性肾炎6例。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。

1.2 方法

对照组口服氯沙坦钾片（重庆科瑞制药（集团）有限公司，批号：国药准字H20110040） 50 mg·次-1、1次·d-1治疗8 w。

观察组采用氯沙坦钾片联合布美他尼片治疗。两种药物同时服用，其中氯沙坦钾片用法用量同对照组，口服布美他尼片（福州海王福药制药有限公司，批号：国药准字H35020503） 1 mg·次-1、1 次·d-1治疗8 w。  

1.3 观察指标

1.3.1 肾功能、炎症因子水平

于治疗前、治疗8 w后，采集两组3 mL空腹静脉血，以转速3000 r·min-1离心10 min后，取血清以免疫透射比浊法测定血清超敏C反应蛋白水平，酶联免疫吸附检测血清尿素氮（Urea nitrogen，BUN）、血肌酐（Serum creatinine，SCr）、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α水平。除BUN、SCr试剂盒购自天津肽链生物科技有限公司，I其他指标试剂盒均购自西门子医学诊断产品（上海）有限公司。

1.3.2 临床疗效

于治疗后第3个月入院复查时，评估两组临床疗效，患者症状消失，肾功能恢复，且相关实验室指标（蛋白尿及尿红细胞）转阴，为完全缓解；肾功能恢复，症状基本消失，且蛋白尿及尿红细胞减少率≥50 %，为部分缓解；肾功能改善，症状好转，但蛋白尿及尿红细胞减少≥25 %则为有效；症状无任何改善，且蛋白尿及尿红细胞减少＜25 %，则为无效[8]。总有效包括完全缓解、部分缓解、有效。

1.3.3 不良反应

分析对比两组的不良反应，包括：心悸、消化不良、口渴、乏力、肌肉酸痛、腹泻等。

1.4 统计学方法

采用SPSS 25.0统计软件行数据分析。计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，组间行χ2检验；以P＜0.05示差异有统计学意义。
2结果

2.1 布美他尼片联合氯沙坦钾治疗改善肾功能

治疗前，两组的BUN、SCr水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的BUN、SCr水平均较治疗前显著降低，且观察组治疗后的BUN、SCr水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表1。

表1 两组肾功能指标比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	BUN（mmoL·L-1）
	SCr（μmoL·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组

	
	25.13±5.05
	20.20±2.12△
	182.44±26.53
	140.17±11.37△

	观察组
	25.24±5.11
	18.52±2.43△*
	184.45±25.45
	128.09±11.35△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.2 布美他尼片联合氯沙坦钾治疗降低炎症因子水平 

治疗前，两组的白细胞介素-6、超敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的白细胞介素-6、超敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α水平均较治疗前显著降低，且观察组治疗后的白细胞介素-6、超敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表2。

表2 两组炎症因子水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	白细胞介素-6（ng·L-1）
	超敏C反应蛋白（mg·L-1）
	肿瘤坏死因子-α（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	168.21±14.55
	104.07±16.09△
	12.21±1.28
	7.25±0.58△
	6.50±0.47
	3.81±0.48△

	观察组
	167.10±13.43
	84.88±14.09△*
	12.30±1.33
	6.13±0.62△*
	6.60±0.43
	3.13±0.40△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.3 布美他尼片联合氯沙坦钾治疗提高临床疗效

观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05），见表3。

表3  两组疗效比较（n（%），n=46）
	组别
	完全缓解
	部分缓解
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	25（54.35）
	12（26.09）
	8（17.39）
	1（2.17）
	45（97.83）

	观察组
	13（28.26）
	10（21.74）
	15（32.61）
	8（17.39）
	38（82.61）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。

2.4 布美他尼片联合氯沙坦钾治疗不增加不良反应

治疗期间，观察组出现1例心悸、2例消化不良、1例口渴、1例乏力，总发生率是10.87%（5/46），对照组出现1例消化不良、1例乏力，总发生率是4.35%（2/46）；两组不良反应发生率比较无显著差异（χ2=0.618，P=0.432）。
3讨论
CGN患者的治疗，以延缓肾功能损伤为主，药物治疗是首选方案，患者需长期用药，单一用药不仅周期长，且盲目的增加剂量，也会带来安全性风险，因而慢性肾小球肾炎除了综合干预手段外，药物治疗也更倾向于联合用药。氯沙坦钾片可以迅速结合血管平滑肌上血管紧张素Ⅱ受体，抑制血管收缩，降低肾小球高压，促进尿蛋白排泄，从而保护肾功能[9]。而布美他尼应用后则具有舒张外周血管的作用，减轻肾小球毛细管高压，可达到改善患者高血压、蛋白尿等临床症状的目的[10]。基于此，本研究在治疗CGN时，将氯沙坦钾片、布美他尼片联合应用，以期获得理想效果。

CGN患者的肾小球过滤功能较弱，尿浓度增加，从而致使肾损伤加剧，故CGN患者体内血清BUN、SCr水平往往会出现升高现象[11]。本研究中，治疗后，观察组CGN患者的血清BUN、SCr水平比对照组低，说明氯沙坦钾通过抑制内皮素和细胞生长因子表达，阻止肾小球系膜细胞增生肥大，可改善肾小球滤过能力，调节BUN和Scr水平。在此基础上应用布美他尼，药物能改善肾脏血流灌注不足和肾小球滤过率，使BUN和Scr水平降低，从而改善患者肾功能。因此，布美他尼片联合氯沙坦钾治疗该疾病，可促进CGN患者肾功能进一步恢复。
炎症损伤在CGN的发病过程中起着关键性作用，可明显增加肾小球血管通透性，促进疾病进展[12]。本研究结果显示，治疗后，观察组CGN患者的血清炎症因子水平比对照组低，表明在氯沙坦钾基础上联合应用布美他尼不仅可利尿，同时，还可以通过抑制前列腺素降解酶的活力，在一定程度上改善肾血管内皮，进而可更有效控制CGN患者机体内炎性介质的释放，减少炎性因子的含量，减轻炎症程度。因此，布美他尼片与氯沙坦钾片联合治疗该疾病，可更好的减轻炎症反应。

在整体的疗效与安全性方面，第3个月末入院复查时，观察组总有效率更高，且两组总不良反应的发生率对比无显著差异，证明布美他尼片联合氯沙坦钾治疗该疾病，安全性较高。

综上所述，布美他尼片联合氯沙坦钾对CGN患者炎症反应影响患者，更利于促进患者肾功能改善，整体疗效确切，且不会增加不良反应，安全性高，值得临床推广应用。
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