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替米沙坦联合左卡尼汀对腹膜透析患者氧化应激及微炎症状态的影响

程锦绣，潘　星，刘翠兰，刘　华，刘圣君，王琳琳
（河北北方学院附属第一医院，河北 张家口　０７５０００）

　　［摘要］目的：探讨替米沙坦联合左卡尼汀对腹膜透析（ＰＤ）患者的氧化应激及微炎症状态影响。方法：
选择河北北方学院附属第一医院２０１１年１１月～２０１４年１月８０例慢性肾功能衰竭（ＣＲＦ）接受腹膜透

析（ＰＤ）患者为研究对象，随机分为治疗组和对照组；两组均常规进行ＰＤ，对照组给予左卡尼汀口服液

１０ｍＬ／次、３次／ｄ，治疗组在上述基础上加替米沙坦８０ｍｇ／次、１次／ｄ，两组均连续服用２４周；于治疗

前后抽取清晨空腹静脉血５ｍＬ，离心取血清。测定超敏Ｃ－反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）、
白细胞介素－８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、脂质过氧化物丙二醛（ＭＤＡ）、血浆谷胱甘肽过氧化酶

（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平。结果：治疗后ｈｓ－ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α水平均有所降低，治疗组优于对照组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后两组 ＭＤＡ降低，ＧＳＨ－Ｐｘ升高，治疗组优于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。结论：替米沙坦联合左卡尼汀可能成为ＰＤ患者抑制微炎症状态及氧化应激反应的理想治

疗措施，从而减少心血管事件发生的风险，为今后的临床应用提供依据。

［关键词］慢性肾功能衰竭；替米沙坦；左卡尼汀；腹膜透析；氧化应激；微炎症
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　　慢性肾功能衰竭（ＣＲＦ）是由多种原因造成的慢

性、进行性肾 实 质 损 害，是 慢 性 肾 脏 疾 病 的 终 末 阶

段，常需进行透析作为肾脏替代治疗，以延缓残存肾

功能（ＲＲＦ）的丧失［１］。腹膜透析（ＰＤ）是治疗ＣＲＦ
肾脏替代疗法之一，其优点是对免疫系统干扰相对

较少、失血量少、低血压发生率低、血源性传染病机

会少、可在家中透析等［２］。ＰＤ期间，患者体内存在

一定微炎症及氧化应激状态，随着透析时间的延长，
导致ＲＲＦ不断 减 退，直 接 影 响 透 析 效 果 及 生 存 质

量，因此对微炎症状态及氧化应激进行干预，对保护

ＲＲＦ有重要 意 义［３］。笔 者 对 河 北 北 方 学 院 附 属 第

一医院２０１４年１１月～２０１５年１１月４０例ＣＲＦ接

受ＰＤ患者进行 研 究，旨 在 探 讨 替 米 沙 坦 联 合 左 卡

尼汀对微炎症状态及氧化应激影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择河北北方学院 附 属 第 一 医 院２０１１年１１月～２０１４
年０１月８０例ＣＲＦ接 受ＰＤ患 者 为 研 究 对 象，其 中 男 性４６
例，女性３４例；年 龄３０～７０岁，平 均（５２．３±６．３）岁；病 程

１～７年，平均（４．７±１．１）年；原发病：慢性肾小球肾炎４２例，

原发性高血压２０例，糖尿病肾病１８例。两组患者随机分为

治疗组（替米沙坦＋左卡尼汀）和对照组（左卡尼汀），每组各

４０例，两组一般资料相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

１．２　入选、排除标准

入选：符合ＣＲＦ尿毒症诊断标准［４］，且均行正规ＰＤ，透

析时间６个月以上；ＲＲＦ＞２ｍＬ／ｍｉｎ，ＳＣｒ清除率５～９ｍＬ／

ｍｉｎ，２４ｈ尿量＞２００ｍＬ；患 者 及 家 属 知 情 并 同 意。排 除：合

并肝病或肿瘤，急、慢性感染；接受激素、免疫抑制剂治疗；对

相关药物过敏。

１．３　治疗方法

两组均常规进行ＰＤ，对照组给予左卡尼汀口服液（沈阳

第一制 药，国 药 准 字 Ｈ２０１１３２１５）１０ｍＬ／次、３次／ｄ，治 疗 组

在上 述 基 础 上 加 替 米 沙 坦 （北 京 万 生 药 业，国 药 准 字

Ｈ２００６０４４２）８０ｍｇ／次、１次／ｄ，两组均连续服用２４周。

１．４　观察指标

于治疗前 后 抽 取 清 晨 空 腹 静 脉 血５ｍＬ，离 心 取 血 清。

采用免疫比浊法测定超敏ｈｓ－ＣＲＰ，ＥＬＡＳＡ法测定ＩＬ－６、ＩＬ－
８、ＴＮＦ－α，分光光度法测定 ＭＤＡ、ＧＳＨ－Ｐｘ。

１．５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ　１９．０软件分析，（珚ｘ±ｓ）表示计量资料，以ｔ检

验，计数资料用χ
２ 检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前后细胞因子水平比较

治疗后ｈｓ－ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α水 平 均 有 所 降 低，治

疗组优于对照组，有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　治疗前后细胞因子水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 （ｎ） 时间
ｈｓ－ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＩＬ－６
（ｎｇ／Ｌ）

ＩＬ－８
（ｎｇ／Ｌ）

ＴＮＦ－α
（ｎｇ／Ｌ）

治疗组 ４０ 治疗前 ９．３２±１０．２５　 ８６．３２±１３．６１　 ８３．５７±１５．８１　 ４５．２８±１０．５７
治疗后 ４．８７±６．５３＊＃ ３８．７２±１５．４３＊＃ ３３．６７±１６．５１＊＃ ２３．６７±６．６８＊＃

对照组 ４０ 治疗前 ９．４１±９．７２　 ８５．３７±１２．６１　 ８２．７２±１６．４７　 ４５．３６±１０．１４
治疗后 ７．４７±９．６８＊ ５９．８７±１６．４８＊ ６５．８１±１１．２６＊ ３４．７６±１１．４５＊

　　　　　　　　注：与治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．２　治疗前后应激反应比较

治疗后两组 ＭＤＡ降低，ＧＳＨ－Ｐｘ升高，治疗组优于对照

组，有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　治疗前后应激反应比较（珚ｘ±ｓ）

组别 （ｎ） 时间
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＧＳＨ－Ｐｘ
（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗组 ４０ 治疗前 ７．７６±１．３５　 ７８．６７±６．８７
治疗后 ３．６７±０．５８＊＃ １４２．１５±１１．３７＊＃

对照组 ４０ 治疗前 ７．７４±１．４３　 ７８．７５±７．５２
治疗后 ６．８５±０．４５＊ ９５．４７±９．３４＊

　　注：与治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

３　讨论

微炎症状态指没有局部或全身急性感染临床征

象，但存在低水平炎症状态，表现为血清炎症因子水

平升高［５］。微炎症状态是ＰＤ患者贫血、营养不良、
动脉粥样硬化性心血管疾病的 重 要 原 因 之 一，在 一

定程度上决定严重程度及预示ＰＤ患者的治疗及预

后，微炎症状态时，致炎 因 子 激 活 免 疫 系 统，诱 导 炎

性细胞大量合成及促炎因子释 放，活 化 淋 巴 细 胞 分

泌因子，参与 体 内 炎 症 反 应［６］。近 年 随 着 对 营 养 不

良－炎症－动脉粥样硬化综合征（ＭＩＡＳ）的提出，认识

到ＰＤ患者微 炎 症 状 态、动 脉 粥 样 硬 化 对 患 者 的 预

后具有重 要 意 义，这 种 微 炎 症 状 态 与ＣＲＦ自 身 因

４７２１ 　海南医学院学报 Ｖｏｌ．２２Ｎｏ．１２Ｊｕｎ．２０１６



素、并发症及ＰＤ并发症等相关，代谢产物激发患者

体内慢 性 炎 症 状 态，是 促 进 炎 症 发 展 重 要 危 险 因

素［７］。多 项 研 究 表 明，ＰＤ患 者 普 遍 存 在 微 炎 症 状

态，通过激 活 单 核 巨 噬 细 胞 系 统，增 加 ＴＮＦ－α、ｈｓ－
ＣＲＰ、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８等促炎症因子释放，诱导炎症

反应，其与ＣＲＦ患 者 发 生 心 血 管 事 件 关 系 密 切，因

此对ＰＤ患者 微 炎 症 状 态 的 干 预，是 预 防 并 发 症 的

关键［８］。

ｈｓ－ＣＲＰ是反映微炎症状态早期、敏感性高的客

观性指标，参与体内炎症反应的 发 生 及 免 疫 识 别 和

免疫调节特性［９］。ＩＬ－６能 够 敏 感 的 反 映 机 体 炎 症，
是炎症细胞的主要调节因子，加强炎症反应，进一步

加重肾脏损害，是终末期肾病并 发 心 血 管 和 死 亡 事

件独立风险因素，是诊断尿毒症 微 炎 症 状 态 的 理 想

指标及判 断 预 后 的 预 测 因 子［１０］。ＩＬ－８与 肾 脏 疾 病

密切相关，参 与 肾 小 球 免 疫 损 伤 过 程，可 作 为ＣＲＦ
患者炎症状 态 的 标 记 物［１１］。ＴＮＦ－α为 重 要 炎 性 细

胞因子，其水平 升 高 提 示ＰＤ患 者 体 内 存 在 微 炎 症

状态［１２］。ＰＤ患者体内氧自由基产生增多及自由基

清除系统功能受损，导致氧化应激增强，氧自由基及

相关代谢产物增多，直接损伤核 酸 及 蛋 白 质 造 成 机

体损害。正常机体活性氧产生和抗氧化机制保持平

衡状态，维持机体正常功能，ＰＤ患者这 种 正 常 氧 化

平衡 被 破 坏，加 剧 氧 化 应 激 反 应［１３］。ＭＤＡ是 脂 质

过氧化物降解产物，为氧化应激 水 平 最 有 代 表 性 的

指标，含 量 高 低 可 反 映 脂 质 过 氧 化 程 度［１４］。ＧＳＨ－
Ｐｘ是一种保护酶，为重要抗氧化剂，有清除 氧 自 由

基毒性，阻断脂质过氧化链式反应作用，其含量高低

反应机体清除自由基能力，ＧＳＨ－Ｐｘ活性降低，意味

着组织过氧化反应正在加强［１５］。
左卡尼汀具有抗炎、抗氧化特性，外周血单核细

胞内磷酸化蛋白水平和ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶活性降

低，抑制单核细胞活化及促炎症因子 产 生，抑 制ＰＤ
诱导的急性时相反应［１６］。替米沙坦是一种ＡｎｇⅡ１
型受体拮抗剂，阻滞ＡｎｇⅡ的作用，可与过氧化物酶

增殖物激活受体１结合，调节吞噬细胞功能，阻止Ｃ－
ｃ趋化因子２ｂ型受体，干扰在炎症部位招募单核细

胞，调节机 体 免 疫 系 统，发 挥 抗 炎 作 用［１７］。本 研 究

显示，治 疗 后ｈｓ－ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α水 平 均 有

所降低，治 疗 组 优 于 对 照 组，有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５）；治疗后两组 ＭＤＡ降低，ＧＳＨ－Ｐｘ升高，治疗

组优于对照组，有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０５）。提 示 替

米沙坦联合左卡尼汀能有效调节ＰＤ患者氧化应激

及微炎症状态。

替米沙坦联合左卡尼汀可能成为ＰＤ患者抑制

微炎症状态及氧化应激反应的 理 想 治 疗 措 施，从 而

减少心血管事件发生的风险，为 今 后 的 临 床 应 用 提

供依据。
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