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　　提　要　目的: 了解早期糖尿病肾病 ( DN )内皮细胞功能的变化及培哚普利的干预作用。 方法: 44例无

高血压、持续有微量白蛋白尿的 N IDDM患者被随机分为培哚普利治疗组和常规治疗组 ,测定 FBG、 Fs、

Alb、 TX B2、 6-K-PG F1α和 ET -1以观察肾功能和内皮细胞功能的变化。 结果: 8周的培哚普利治疗改善了 DN

患者受损的内皮细胞功能 ,表现为血浆内皮素 ( ET )水平下降、 6-k-PGF 1α显著升高 ( P < 0. 01) ,较常规治疗

差异显著。 结论: 培哚普利对 DN肾功能的保护作用和其改善内皮细胞功能密切相关。
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　　血管内皮具有保护血管完整性、维持血凝、纤溶之
间平衡和调节血管功能等重要作用。近年来研究表明 ,

内皮损伤和糖尿病微血管并发症发生发展密切相

关 [1 ]。 本研究观察了早期糖尿病肾病 ( Diabetic

nephropathy , DN )患者内皮细胞功能的变化及培哚

普利的干预作用 ,探讨培哚普利防治 DN的作用机制 ,

为其临床应用提供理论依据。

1　对象与方法

1. 1　研究对象
1. 1. 1　非胰岛素依赖糖尿病 ( No n-insulin-dependent diabetes

mellitus, N IDDM )肾病组　　 44例 (男 19例 ,女 25例 ) ,均符

合 1985年 W HO的诊断分型标准 ,无高血压 (收缩压 < 21. 3

k Pa ,舒张压 < 12. 7 k Pa ) ,属微量白蛋白尿期 (尿白蛋白 20～

200μg /min)。有糖尿病急性代谢紊乱及严重的心、肝、肾、脑疾

病患者不列入本研究 ;曾经应用过血管紧张素转换酶抑制剂

( A CEI)者也不列入本研究。

1. 1. 2　正常对照组　　 15例 (男 7例 ,女 8例 ) ,为本院健康体

检者 ,空腹血糖、果糖胺正常 ,无心、肝、肾及高血压病史。

1. 2　研究方法
　　 N IDDM肾病患者均给予糖尿病常规治疗 ,包括糖尿病饮

食及根据病情选用口服降糖药或皮下注射胰岛素 ,在进入试验

前 2周停用潘生丁、丹参、非类固醇类抗炎药等影响内皮细胞

及血小板功能的药物 ,代谢控制稳定后 (空腹血糖≤ 7. 8 mo l /

L,果糖胺≤ 2. 0 mmol /L)患者被随机分为两组: 常规治疗组

( Ro utine gr oup, RG )只给予常规降糖治疗 ,培哚普利组

( Perindo pril g ro up, PG)在常规降糖治疗同时每日口服培哚普

利 4 mg (商品名雅施达 ,法国施维雅药厂 )。试验期间降糖措施

不变 ,观察时间为 8周。

　　正常人不予药物治疗 ,仅作正常值测定。

1. 3　检测指标
1. 3. 1　空腹血糖 ( FBG)用葡萄糖氧化酶法 ,血清果糖胺 ( Fs)

用比色法 ,尿白蛋白 ( Alb)测定采用放免分析法。

1. 3. 2　血浆血栓素 B2 ( TX B2 )、 6-酮-前列腺 F1α( 6-k-PG F1α)测

定 ,均用放免分析法。

1. 3. 3　血浆内皮素 -1( E T-1)测定　　采用放免分析法 ,具体

操作按东亚免疫技术研究所提供的试剂盒 ,灵敏度 5 pg /ml,

CVW < 10% , CV b < 15%和 AN P、 A T I、 A TⅡ等无交叉反应。

1. 4　统计学处理
　　结果用 x-± s表示 ,采用 t检验、方差分析进行统计分析。

2　结果

2. 1　 DN患者临床资料

　　培哚普利组、常规组和正常人组 3组间的性别构成、年龄、

BM I、糖尿病病程及治疗情况具有可比性 ( P > 0. 05)。

表 1　正常人和 DN患者的临床资料

Tab 1　 Clinical informat ion of control and diabetic nephropathy patients

Group n Sex( male: female) Age BM I( kg /m2) Cou rse of DN( year) Cases of ins ulin t reatmen t

Cont rol 15 7∶ 8 54. 2± 8. 2 22. 8± 1. 7

PG 23 10∶ 13 56. 3± 10. 8 22. 9± 2. 6 8. 9± 5. 9 13

RG 21 9∶ 12 57. 8± 9. 4 22. 1± 1. 8 8. 1± 4. 8 10

2. 2　对肾功能影响
　　培哚普利治疗后 , DN患者尿 Alb减少 43. 5% ,而常规治

疗前后差异不显著。 FBG、 Fs在培哚普利或常规治疗后均无显

著变化 ,见表 2。
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表 2　培哚普利和常规治疗对 DN患者血糖、果糖胺及尿白蛋白排泄的影响

Tab 2　 The ef f ects of perindopril or routine treatment on fasting blood glucose,

f ructosamine and the excretion of ur inary albumin in DN

Group FB G(CB /m mol· L- 1) Fs (CB /mm ol· L- 1) Alb( mg /24 h )

Cont rol( n = 15) 4. 3± 1. 1 0. 965± 0. 204 8. 78± 6. 54

PG( n = 23) Pre-t reatm en t 6. 8± 0. 9△△ 1. 616± 0. 315△△ 137. 85± 63. 17△△

Pos t-t reatment 6. 5± 1. 0 1. 494± 0. 328 77. 86± 35. 01※※# #

RG( n = 21) Pre-t reatm en t 7. 1± 0. 8△△ 1. 556± 0. 343△△ 124. 37± 51. 81△△

Pos t-t reatment 6. 6± 1. 2 1. 421± 0. 283 118. 42± 50. 84

△△: P < 0. 01v s contr ol;※※: P < 0. 01 vs pre-tr ea tment;# # : P < 0. 01 vs po st-tr eatment o f RG

2. 3　对内皮细胞功能的影响
　　和正常人相比 , DN患者血浆 ET、 TX B2浓度及 T /K比值

显著升高 ( P < 0. 01) ,血浆 6-k-PG F1α浓度下降 ( P < 0. 05)。培

哚普利治疗后 ,血浆 ET下降 , 6-k-PG F1α显著升高 , TX B2无明

显变化 ;而常规治疗前后血浆 E T、 T X B2及 6-k-PG F1α无显著变

化 ,见表 3。

表 3　培哚普利和常规治疗对 DN患者血 ET、 TXB2及 6-k-PGF1α的影响

Tab 3　 The ef fects of perindopril or routine treatment on plasma endothelin, thromboxane B2

and 6-keto-prostaglandin F1α levels in DN

Group ET(ρB /pg· ml- 1 ) TXB2 (ρB /pg· ml- 1) 6-k-PGF10 (ρB /pg· ml- 1) T /K

Cont rol( n = 15) 85. 93± 18. 20 83. 53± 55. 56 118. 37± 28. 77 0. 70± 0. 32

PG( n = 22) Pre-t reatmetn 130. 73± 38. 75△△ 155. 76± 80. 93△△ 81. 97± 37. 41△ 1. 96± 0. 60△△

Pos t-t reatment 93. 57± 33. 08※※# # 148. 20± 64. 23 115. 38± 42. 04※※# # 1. 28± 0. 38※※# #

RG( n = 21) Pre-t reatmen t 117. 43± 32. 66△△ 167. 91± 81. 54△△ 90. 08± 32. 27△ 1. 81± 0. 49△△

Pos t-t reatment 125. 16± 33. 81 177. 48± 69. 68 86. 82± 28. 91 2. 05± 0. 76

T /K: TX B2 /6-k-PG F1α ratio;△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01v s contr ol;

※※: P < 0. 01 vs pre-t reatment;## : P < 0. 01 vs po st-t reatment o f RG

3　讨论

　　近年来研究发现 ,糖尿病微血管并发症的发生发

展和内皮细胞功能障碍密切相关。 ET是血管内皮细

胞分泌的强烈血管收缩因子 ,血浆 ET水平增高被认

为是内皮细胞损伤标志 ,本试验发现 DN患者血浆 ET

显著增高 ( P < 0. 01) ,和既往大多数研究报道相一

致 [2, 3 ]。 DN时血 E T增高源于其长期代谢紊乱引起的

微循环障碍 ,组织细胞缺血、缺氧诱导 ET-1原基因表

达 , ET合成分泌增加
[4 ]。 PGI2是花生四烯酸代谢产

物 ,其主要合成部位为完整内皮细胞 ,它是内皮细胞分

泌的主要舒血管物质 ,从我们的试验也证实 , DN患者

血 6-K-PGF1α较正常人明显降低 ( P < 0. 05) ,说明

DN患者内皮细胞受损 ,其合成分泌 PGI2 减少 ,血管

舒张功能降低。

　　本研究结果显示 , DN患者不仅有内皮细胞功能

损害 ,还有血小板功能异常 ,表现为 TXB2浓度及 T /K

比值的升高 ( P < 0. 01) ,两者互为因果 ,共同参与微

血管病变的发生、发展 ,其内皮细胞功能损害主要表现

为血管舒张功能障碍。培哚普利治疗后 , DN患者血 6-

K-PGF1α升高 , ET下降 ( P < 0. 01) , TX B2无明显变

化 ,相关分析示尿白蛋白降低和血 T /K比值降低呈正

相关 (r= 0. 499, P < 0. 05) ;且培哚普利治疗前后代

谢控制稳定 ,血脂无显著变化。说明培哚普利可改善

DN内皮细胞功能 ,即增加 PGI2 合成分泌 ,抑制 ET

效应 ,从而扩张血管 ,改善微循环 ,抑制血小板粘附、聚

集 ,减轻内皮细胞损伤 ,有利于肾小球基底膜滤过屏障

功能恢复 , 降 低尿 蛋白 滤过。 Wiem er 等
[ 5, 6]
用

Ramiprila t培养内皮细胞研究了 ACEI保护内皮细胞

功能的机制 ,证实 ACEI能抑制缓激肽降解 ,通过其和

内皮细胞上特异受体 B结合 ,激活磷酸肌醇途径 ,增

加胞内 c GM P、 Ca
2+
浓度 ,刺激 PGI2等合成分泌 ,抑制

ET-1原前体 m RN A表达。
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Effects of perindopril on endothel ial function in patients with diabetic

nephropathy
Feng Zheng ping , Zha ng Zho ng hui, Zhang Ping , Feng Huafa ng , M eng Ping , Wang Fuhua ( Depa rtment of En-

do crino lo gy , So uth west Ho spita l, Thir d M ilitar y M edical U niv ersity , Cho ng qing , 400038)

　　 Abstract　Objective: T o inv estig ate the effects o f perindopril on endo thelial function in the ea rly stag e

of diabetic nephro pa th y. Methods: For ty-four cases of no n-insulin-dependent diabetes mellitus with micr oal-

buminuria a nd nor mo tensio n we re ra ndo mized into the ro utinely tr ea ted g r oup ( RG ) and perindo pril-trea ted

g ro up ( PG) . Resul ts: After 8-w eek andministr atio n o f perindo pril, the plasma E T lev el w as significa ntly de-

creased and plasma 6-k-PG F1α co nce nt ration ma rkedly increased in the PG a s co mpared w ith the RG

( P < 0. 01) . Conclusion: Pe rindopril mig ht pro tect renal functio n th rough improv ing e ndothelia func tion dur -

ing diabetic nephro pa th y.

　　 Key words　 diabetic nephro pa th y; perindo pril; e ndothelial cell

母婴 Rh血型不合换血前后检测体会

An experience with the examination of blood type during exchange trans-

fusion in Rh-blood group incompatibility between mother and infant

肖瑞卿
 
　吴　毅　 林武存　　 (第三军医大学附属西南医院输血科 ) 重庆 , 400038

　　我们在 1997年检测一例母婴 Rh血型不合 ,抗 -D效价高

达 1∶ 256,经换血等治疗成功 ,现报道如下。

1　病例摘要

　　产妇李某 ,女 , 33岁 ,汉族 ,患小儿麻痹后遗症致残 , 7岁时

行双下肢跟腱移植术 ,术中有输血史 ,量不详。妊娠史 ,孕 3产 0

剖 1, 1990年 4月 24日剖腹产一男婴 ,患新生儿溶血症核黄疸

夭折 , 1992年又人工流产 1次 , 1997年 3月又怀孕 5个月 ,来

我院做产前预测 ,患者体内有同种血型抗体抗 -D,抗体效价逐

渐升高达 1∶ 256,于 7月 3日收治入院 , 7月 10日 38周剖腹产

娩出一女婴 ,诊断为新生儿母婴 Rh血型不合溶血病 ,立即送小

儿科治疗。体重 2. 45 kg ,发育正常 ,足月小样儿。新生儿溶血病

3项试验阳性 ,总胆红素 145. 9μmol /L,符合换血指征。 于当日

13∶ 20给小儿行换血术 ,分别在换血 100、 150、 200、 300 ml留

取标本作血型血清学检测 , 17∶ 50回病房治疗 ,于 7月 22日痊

愈出院。

2　血型血清学检查

　　红细胞定型:

　　产妇李某血型 O ccddee,其丈夫血型 O CCDee。

　　产妇血清抗体特异鉴定同 CCDee, cc DEE用木瓜酶法 ,抗

球蛋白法凝集 ,同 Ccddee ccddE及自身不凝集。

　　患儿血型血清学检测: ①红细胞血型: O型 Rh血型不能鉴

定。 ②直接抗球蛋白试验 4+ 。 ③游离抗体鉴定 ,木瓜酶法、抗

球蛋白法检测 ,抗 -D效价均为 1∶ 8。 ④红细胞放散试验 ( 56℃

热放散 ) ,患儿红细胞放散液 ,同 CCDee、 cc DEE、自身细胞发生

凝集 3+ ,不凝集 Ccddee及 ccddE谱细胞。

　　患儿换血后血型血清学检测 ,见表 1。
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