胰激肽原酶联合厄贝沙坦对糖尿病肾病患者的治疗效果研究
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[bookmark: _Hlk211894442]摘要：目的  探究胰激肽原酶联合厄贝沙坦对糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy，DN）的治疗效果。方法  选取2022年10月至2024年8月期间本院收治的DN患者82例作为研究对象，随机将患者分为对照组和何观察组，每组各41例。对照组采用厄贝沙坦治疗。观察组采用厄贝沙坦联合胰激肽原酶治疗。分析比较两组的血糖[空腹血糖（Fasting Blood Glucose，FBG）、餐后2 h血糖（2-hour Postprandial Blood Glucose，2hPG）]水平、肾功能 [尿素氮（Blood Urea Nitrogen，BUN）、肌酐（Creatinine，Cr）]及不良反应。结果  治疗后，两组的2hPG、FBG各项血糖水平均较对照组显著降低，且观察组的2hPG、FBG均明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的Cr、BUN水均较对照组显著降低，且观察组的Cr、BUN水平均明显低于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异。结论  胰激肽原酶联合厄贝沙坦应用在DN患者的治疗中，能降低患者的血糖水平，改善其肾功能，且安全性较高。
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Abstract: Objective To explore the therapeutic effect of pancreatic kininogenase combined with irbesartan on Diabetic Nephropathy (DN). Methods: 82 patients with DN admitted to our hospital from October 2022 to August 2024 were selected as the research subjects. The patients were randomly divided into the control group and the observation group, with 41 cases in each group. The control group was treated with irbesartan. The observation group was treated with irbesartan combined with pancreatic kininogenase. The Blood Glucose [Fasting Blood Glucose (FBG), 2-hour Postprandial Blood Glucose (2hPG)], renal function [Blood Urea Nitrogen (BUN), Creatinine (Cr)] and adverse reactions of the two groups were analyzed and compared. Results: After treatment, the blood glucose levels of 2hPG and FBG in both groups were significantly lower than those in the control group, and the 2hPG and FBG in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of Cr and BUN in both groups were significantly lower than those in the control group, and the levels of Cr and BUN in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups. Conclusion: The application of pancreatic kininogenase combined with irbesartan in the treatment of DN patients can reduce the blood glucose level of patients, improve their renal function, and has relatively high safety.
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[bookmark: _Hlk211893513]糖尿病肾病（DN）作为糖尿病常见且危害严重的慢性并发症，长期高血糖环境是其关键致病因素。在高糖状态下，糖基化终末产物持续大量沉积，强力激活氧化应激与炎性反应两大“损伤通路”，致使肾小球滤过屏障遭到破坏，介导肾小球功能受损，还产生强大的细胞毒性作用，诱导肾脏固有细胞，如肾小管上皮细胞、系膜细胞等发生凋亡或坏死，进而从多个层面引发肾脏结构和功能的进行性损伤。DN早期症状隐匿，不易察觉，一旦病情发展至后期则进展迅猛，发现时往往已不可逆转，对患者生命安全构成严重威胁[1-2]。对于DN患者，临床治疗的主要目标在于控制血糖、抑制肾脏细胞外基质过度沉积、延缓肾组织纤维化等。
厄贝沙坦可通过选择性结合血管紧张素受体，抑制醛固酮释放，并扩张肾小球出入球小动脉，逆转早期DN患者肾小球高过滤状态，从而发挥肾脏改善作用。因此，厄贝沙坦具有降压、降低血管阻力等作用，可有效缓解DN病情进展，但单药应用往往难以达到理想的肾功能改善效果[3]。胰激肽原酶是血管扩张类药物，可通过促进激肽生成，达到扩张血管、增加局部血流的效果，有助于改善肾脏微循环，修复肾功能[4]。鉴于厄贝沙坦单药治疗存在局限性，而胰激肽原酶这种能够有效改善微循环、增加肾脏血流量的特性，有望弥补厄贝沙坦在促进肾脏局部血液循环、缓解肾脏缺血缺氧状态等方面的不足，为DN的治疗带来新的突破与可能。
鉴于此，本研究采用胰激肽原酶联合厄贝沙坦治疗，旨在分析该方案在DN患者中的应用效果，力求为临床治疗提供更优方案。

1 资料与方法
1.1 一般资料 
选取2022年10月至2024年8月期间本院收治的DN患者82例作为研究对象。纳入标准：符合DN诊断标准[5]；患者知情同意研究；无精神疾病或认知障碍。排除标准：对研究相关药物过敏；其他因素引发的肾病；患有急性心脑血管疾病；合并感染性疾病、免疫性疾病及血液系统疾病；合并心、肝、肺等重要脏器功能障碍；合并其他内分泌疾病；合并其他糖尿病并发症。
[bookmark: _Hlk211893981]采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各41例。对照组男22例，女19例；年龄57~77岁，平均年龄65.23±5.53岁；糖尿病病程4~11年，平均糖尿病病程7.43±2.63年；糖尿病肾病病程1~4.5年，平均糖尿病肾病病程2.45±1.23年。观察组男23例，女18例；年龄57~76岁，平均年龄64.97±5.37岁；糖尿病病程4~10年，平均糖尿病病程7.62±2.33年；糖尿病肾病病程1~5年，平均糖尿病肾病病程2.62±1.31年。两组的一般资料比较无显著差异（P＞0.05），具有可比性。本研究经医学伦理委员会批准。
1.2方法  
予以两组患者常规方案治疗：口服盐酸二甲双胍片（国药准字：H33020106，规格：0.25 g·片-1，浙江亚太药业股份有限公司），0.5 g·次-1，2次·d-1；口服阿托伐他汀钙片（国药准字：H20213827，规格：10 mg·片-1，浙江宏元药业股份有限公司），20 mg·次-1，1次·d-1；指导患者饮食（如低盐低脂、多食优质蛋白等），督促患者保持适当运动，严禁烟酒。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。
1.2.1对照组
对照组采用厄贝沙坦（国药准字：H20203592，规格：0.15 g，山东新华制药股份有限公司）治疗，150 mg·次-1，1次·d-1。持续治疗3个月。
1.2.2观察组
观察组在对照组基础上联合胰激肽原酶肠溶片（国药准字：H20059366，规格：60单位，深圳中联制药有限公司）治疗，240 U·次-1，3次·d-1。持续治疗3个月。
1.3观察指标  
1.3.1血糖水平检测
采用血糖仪（闽械注准：20162220115，型号：H32，华广生物技术有限公司）检测治疗前、治疗3个月后两组患者血糖，包括空腹血糖（FBG）、餐后2h血糖（2hPG）水平。
1.3.2肾功能检测
分别收集两组患者治疗前、治疗3个月后空腹静脉血3 mL，离心后采用全自动生化分析仪（滇械注准：20212220009，规格：HA150，云南昊戌生物科技有限公司）检测血清尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）水平，试剂盒分别购自上海玉兰生物技术有限公司（型号规格为R1 1×1500 mL R2 1×500 mL）、山东博科生物产业有限公司（型号规格为：R1：80 mL×2 R2：20 mL×2），操作严格按照试剂盒说明书进行。
1.3.3 不良反应记录
统计对比两组治疗期间的不良反应发生情况，包括恶心呕吐、皮疹、头晕头痛等不良反应。
1.4统计学分析  

采用 SPSS 26.0软件分析数据，计量资料以±SD表示，采用t检验；计数资料以n（%）表示，采用χ2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
[bookmark: _Hlk197542714]2.1 胰激肽原酶联合厄贝沙坦治疗降低血糖水平  
[bookmark: _Hlk211894143]治疗前，两组的2hPG、FBG均无显著差异。治疗后，两组的2hPG、FBG各项血糖水平均较对照组显著降低，且观察组的2hPG、FBG均明显低于对照组（P＜0.05）。见表1。
表1 两组的血糖水平比较（[image: ]±SD，mmol·L-1，n=41）
	[bookmark: _Hlk211894101]组别
	2hPG
	FBG

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	13.82±2.13
	12.42±1.97a
	9.42±1.85
	8.01±1.63a

	观察组
	14.04±2.35
	10.20±1.78a*
	9.58±1.92
	7.12±1.23a*


注：与治疗前相比，aP＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 胰激肽原酶联合厄贝沙坦治疗改善肾功能 
[bookmark: _Hlk211894233]治疗前，两组的Cr、BUN水平均无显著差异。治疗后，两组的Cr、BUN水均较对照组显著降低，且观察组的Cr、BUN水平均明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组肾功能指标比较（[image: ]±SD，n=41）
	[bookmark: _Hlk211894188]组别
	Cr（μmol·L-1）
	BUN（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	136.56±14.33
	115.42±9.73a
	10.71±1.22
	8.76±1.13a

	观察组
	138.94±15.01
	103.44±8.27a*
	10.92±1.34
	7.10±1.07a*


注：与治疗前相比，aP＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3 胰激肽原酶联合厄贝沙坦治疗不增加不良反应  
[bookmark: _Hlk211894593]对照组发生皮疹2例、恶心呕吐3例、头晕头痛2例，发生率为17.07%（7/41）；观察组发生皮疹、头晕头痛各1例、恶心呕吐2例，发生率为9.76%（4/41）。两组的不良反应发生率无显著差异。

3 讨论
[bookmark: _Hlk211893470]DN是糖尿病的微血管并发症，亦是导致终末期肾病的关键病因[6]。对于DN患者，临床治疗的主要目标在于控制血糖、抑制肾脏细胞外基质过度沉积、延缓肾组织纤维化等[7-8]。
厄贝沙坦可通过选择性结合血管紧张素受体，抑制醛固酮释放，并扩张肾小球出入球小动脉，逆转早期DN患者肾小球高过滤状态，从而发挥肾脏改善作用[9]。且厄贝沙坦还可通过独特机制显著升高胰岛素敏感性，减轻肾脏长期高负荷压力。单一使用厄贝沙坦在应对复杂的DN病情时，难以全面、理想地达成治疗目标。
胰激肽原酶属于蛋白水解酶，具有强大的扩张血管功效。在DN患者的临床治疗中，鉴于厄贝沙坦单药治疗的局限性，胰激肽原酶则能凭借改善微循环、增加肾脏血流量的特性，有望弥补厄贝沙坦的不足，为DN的治疗带来新的突破与可能。
本研究显示，治疗后，观察组血糖、肾功能指标水平均低于对照组；两组恶心呕吐、皮疹、头晕头痛发生情况比较无差异。可见胰激肽原酶联合厄贝沙坦治疗DN效果较佳，利于降低患者血糖，改善其肾功能，且不易诱发不良反应，安全性较高。分析其原因为，胰激肽原酶则具备独特的药理活性，能够激活纤溶酶、磷脂酶A2途径，促进肾髓脂质分泌前列腺素E2，有效抑制血小板聚集，从多个角度预防微血栓形成，极大地改善肾脏局部微循环[10]。而胰激肽原酶改善肾脏局部微循环的作用，可弥补厄贝沙坦在缓解肾脏缺血缺氧状态等方面的不足[11-12]。另外，在药物剂型方面，胰激肽原酶采用肠溶片设计，巧妙避开了在胃中分解的过程，能够减少对胃部的直接刺激，且该药具有高度的病灶靶向性，主要在病灶部位发挥作用，对其他系统的影响微乎其微，不良反应发生率极低。联合厄贝沙坦使用时，二者通过截然不同的作用机制，协同发挥出更强的降压、降糖以及保护肾脏的功效。
综上所述，采用胰激肽原酶联合厄贝沙坦治疗DN，能够有效控制患者血糖，改善血管肾功能，且安全性较高，未增加不良反应风险，值得临床推广使用。
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