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● 临床研究·

贝那普利对高血压并糖尿病肾病抗AT。受体自身抗体

阳性患者肾脏的保护作用

赵林双 罗巧云 向光大廖玉华 侯洁 乐岭孙慧伶

【摘要】目的探讨抗血管紧张素转换酶抑制剂贝那普利对高血压并糖尿病肾病(DN)抗AT，受体自身抗体

阳性患者血压及尿蛋白的影响。方法以合成的ATl受体多肽片段为抗原，应用酶联免疫吸附测定技术，检测71

例高血压并DN患者和51例糖尿病患者，及正常对照组40例血清抗AT。受体自身抗体。对抗AT。受体自身抗体

阳性和阴性的DN患者分别在原胰岛素降糖方案治疗基础给予贝那普利10rag，口服，1次／d；尼群地平10rag，口服，

3次／d)双氯噻嗪12．5 mg，口服，1次／d)阿司匹林100rag，口服，1次／d。观察贝那普利对AT。受体自身抗体阳性组

和阴性组临床降压及尿蛋白的疗效。6个月为一疗程，治疗前后进行24h尿微量白蛋白测定。结果高血压并DN

组抗AT。受体自身抗体阳性率(43．7N，31／71)明显高于2型糖尿病组(13．7％，7／51)和对照组(10％，4／40)。临床

降压疗效总评定，DN抗AT。受体自身抗体阳性组和阴性组贝那普利治疗总有效率分别为85．6％和45．o％；临床降

蛋白尿的疗效总有效率分别为87．1％(27／31)和42．5％(17／40)，两组比较差异具有显著的统计学意义(P<0．01)。

结论贝那普利对高血压合并DN抗AT。受体自身抗体阳性组降压和减少蛋白尿的疗效明显优于阴性组，有针对

性的治疗具有重要的临床价值。
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【Aht礴ct】 Objective To investigate the effeeta of benazepril on the blood pressure and urinary protein in

ATl—adrenergic receptor positive hypertension patients with diabetic nephropathy(DN)．Methods The synthesized

epitopes of the second extracellular loop of ATI receptor(165—191)was used to screen serum autoantibodies from by-

pertension patients with DN(珂=71)，diabetic mellitus(n=51)and from healthy blood donors(珂=40，contr01)by

ELISA．The patients in autoantibodies against ATl receptor positive group(卵一31)and negative group(n=40)were

given the following drugs repectively：benazepril(10mg／d)，aspirin(100mg／d)，nitrendipine(10mg／d)．The blood

pressure reducing effect was compared between the groups．The 24一hour urinary protein were measured before and

after treatment for 24 weeks．Results In hypertension patients with DN，the positive rate of the autoantibodies

against ATlreceptor was 43．7％(31／71)，and was significantly higher than that in the diabetes mellitus patients(13．7％，

7／51)and healthy blood donors(10％，4／40，P<0．01)．The total efficiency rate of benazepril treatment in reducing

blood pressue was significantly higher in autoantibodies against ATl receptor positive group than that in negative

group(85．6％伽45．O％，P<O．01)．The total efficiency rate of benazepril treatment in reducing urinary protein WflS sig—

nificantly higher in autoantibodies against AT 1 receptor positive group than that in negative group(87．1％伽42．5％，
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P<O．01)．Conclusion Benazepril can reduce urinary protein more significantly in hypertension patients with DN and

positive autoantibodies against ATj receptor than that in those with negative autoantibodies against ATl receptor．

Benazepril is effective and safe in the treatment of hypertension with DN．

[Key words]hypertension diabetic nephropathy；ATl receptors angiotensin；autoantibodies；bennapuril

随着我国经济的腾飞及人口的老龄化，糖尿病

发病率逐年增高，已成为危害人类健康的第三大杀

手，糖尿病合并高血压十分常见，且降压达标非常困

难，糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)不仅是

糖尿病最常见的并发症，也是糖尿病致死致残的主

要原因之一，因此如何提高降压达标率保护肾功能，

是目前内分泌、心血管及老年病医务工作者共同关

注的重要课题，贝那普利降压临床虽有报道，但通过

AT。受体自身抗体检测[1]，对DN进行靶向治疗尚

未见报道。本研究对高血压并DN患者，根据自身

抗体检测，探讨针对性的治疗途径，提供理论依据，

提高降压及减少蛋白尿的临床疗效。

1对象与方法

1．1 对象71例2级以上高血压并DN患者来自

广州军区武汉总医院内分泌科，平均血压(167士7)／

(91±7)mmHg。高血压诊断参照2002年WH0／

ISH高血压防治指南[2]。糖尿病患者均按照1999

年WHo诊断标准确诊断，2型糖尿病51例。DN诊

断按Mogensenl989年提出的分期标准分为5期[3]。

对照组40例，来自广州军区武汉总医院健康体检中

心，所有对象均为中国汉族人。排除对象：(1)其他

继发肾脏病变；(2)已参加其他临床试验者；(3)近3

个月有用激素史者。所有病例记录患者的临床情况

及实验室检查资料。采集受检者清晨空腹静脉血

5ml，离心取血浆，一40℃贮存备用。

1．2 多肤合成 采用多肽自动合成仪(SHIMAD-

ZU PSSM-8)用固相多肽合成法合成具有抗原决定

簇的AT。受体细胞外第二环多肽片段，多肽片段序

列参考文献[4]，分别为：AT。受体氨基酸残基片段

(氨基酸残基序列为I—H—R-N—V—F一卜I—E—N—T-N—I—

T—V-C_A—F—H—Y—E—S-Q-N—S-T-I。)，ATl受体片段

氨基酸序列(ATl受体165—191位氨基酸残基)。

用高压液相色谱分析合成肽的纯度>95％。多肽片

段序列参考文献[4]。

1．3酶联免疫吸附法(ELISA)法检测自身抗体

按照参考文献的方法检测抗AT。受体自身抗体[4]，

实验中设置空白对照和阳性、阴性对照，测oD值时

以空白对照调零，以保证检测结果可靠性。以健康

人群为参考血清，取OD值超出对照健康人群2倍

标准差的患者血清标本为阳性对照血清。研究血清

与阴性血清的吸光度之比[标本oD值一空白对照

OD值)／(阴性对照OD值一空白对照OD值)]超过

2．1倍者判为抗体检测阳性。

1．4尿蛋白测定 于取血前一let清晨7：oo开始收

集24h尿，加苯甲酸防腐。混匀后记录总量，检测，用

ELISA测定技术，上海波佳生物技术有限公司提供

药盒。

1．5 给药方法 高血压并DN抗AT，受体自身抗

体阳性的3l例为治疗组，抗AT。受体自身抗体阴

性的40例为对照组。两组均给予贝那普利10mg，

口服，1次／d；尼群地平10mg，口服，3次／d；阿司匹

林100mg，口服，1次／d；双氯噻嗪12．5mg，口服，

1次／d。血压观测：入选病例，除胰岛素治疗外，停用所

有药物。收缩压>200 mmHg，舒张压>120 mmHg者

剔除。所有血压测量在患者坐位10min后，采用标

准袖带，水银柱血压计测量2次。受试患者晨起

7：oo及22：OO，每日测量2次，记录收缩压及舒张

压。治疗期间，患者可行一般日常活动及正常工作，

避免剧烈运动。

1．6 降压疗效评定 参照1979年4月，全国心血

管会议修订的药物疗效判定标准。显效：舒张压下

降≥10 mmHg并降至正常或下降20 mmHg以上。

有效：舒张压下降虽未达10 mmHg，但收缩压已降

至正常。如收缩期高血压，收缩压下降≥30 mmHg

者也属有效。无效：血压下降未达上述标准。

1．7临床尿蛋白疗效评定 AT。受体自身抗体阳

性组尿蛋白完全缓解：尿蛋白减少至0．39／24 h；部

分缓解：尿蛋白从基线水平减少至50％以上；部分

有效：尿蛋白减少至基线水平的30％～50％；无效：

尿蛋白减少少于基线水平的30％。

1．8统计学分析 数据表示为aT"±s，用SPSS 10．0

软件进行统计处理，计量资料用t检验，计数资料用Z

检验，以P<0．05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2．1一般临床资料特征 高血压并DN组与2型

糖尿病组和正常对照组比较，血压及肾功能参数
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的差异有统计学意义，余无统计学意义(表1)。

2．2 高血压并DN患者抗ATl受体自身抗体阳性

率与2型耱尿病组和正常对照组比较 高血压并

DN组抗AT。受体自身抗体阳性率与2型糖尿病组

和正常对照组比较差异具有统计学意义，2型糖尿

病组和正常对照组比较差异无统计学意义，进一步

表明AT。受体自身抗体阳性与DN肾损害有关(表

2)。

2．3 高血压并DN抗ATl受体阳性组和抗ATl

受体阴性组贝那普利降压作用疗效比较将高血压

并DN组中71例中31例抗AT．受体阳性患者为

治疗组，40例阴性者为对照组，两组在原胰岛素治

疗基础上均加用贝那普利，结果阳性组治疗后降压

疗效明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意

义(表3)。

2．4 高血压并DN抗AT。受体自身抗体阳性组与

阴性组临床疗效评定 治疗组总有效率为85．6％

[显效、有效、无效率分别为63．4％(17／31)、22％(11／

31)、12．2％(3／31)]，明显优于对照组的45．0％[显

效、有效、无效率分别为20％(7／40)、13．3％(11／40)、

66．7％(22／40)]，两组比较具有统计学意义(P<

0．05，P<0．01；，值及P值分别为17．271，0．0171、

11．321，0．00471、7．719，0．051、16．711，0．0121)。

2．5 高血压并DN抗ATl受体自身抗体阳性组与

阴性组减少蛋白尿临床疗效评定 AT。受体自身

抗体阳性组尿蛋白完全缓解为54．8％(17／31)，部

分缓解为22．6％(7／31)，部分有效6．5％(2／31)，无

效为12．9％(4／31)，总有效率为87．1％(27／31)。

ATl受体自身抗体阴性组分别为7．5％(3／40)、

12．5％(5／40)、22．5％(9／40)、57．5％(23／40)，总有

效率为42．5％(17／40)。两组比较差异具有统计学

意义(y2值及P值分别为21．267，0．0172)。

3讨论

本研究发现，高血压并DN患者中血清抗AT·

受体自身抗体阳性率明显高于糖尿病无肾损害组及

正常对照组，表明AT。受体自身抗体可能与DN损

害有关，抗AT。受体自身抗体可能参与DN肾损害

的发病过程，由此推测抗AT。受体自身抗体可能与

DN有关。其机制有待进一步探讨。

裹1一般临床资料特征(卫士s)

组别 例数 AT。受体阳性数 阳性率％ 阴性数 阴性率(％)

注：高血压并DN组与2型糖尿病和正常对照组比较，。P<0．01

裹3高血压并DN抗AT。受体自身抗体阳性组加用贝那普利降压疗效与对照组比较(mmHg；工士s)

注：两组比较，。P<0．05，8P<0．01}与治疗前自身比较，△P<0．05
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本研究临床结果发现：(1)高血压并DN患者抗

AT。受体阳性组，用贝那普利治疗降压疗效明显优于

AT。受体阴性组，两组比较具有统计学意义。(2)高

血压并DN阳性组对减少蛋白尿疗效同样明显优于

阴性组，已达显著统计学意义。非常值得关注的是为

什么AT，受体自身抗体阳性组其临床疗效明显优于

阴性组呢?笔者认为贝那普利通过特异性阻断血管

紧张素Ⅱ与AT。受体在这个部位的结合发挥作用，最

大限度阻断肾素一血管紧张素系统，更有效得消除血

管紧张素Ⅱ对肾功能的影响。此外，还可封闭受体，使

抗AT。受体自身抗体的激动作用同时阻断[5~8]有关。

因此不仅降压疗效明显，还可大大减少蛋白尿，这对

延缓肾功能不全恶化进展值得关注。

自身抗体产生与药物干预的可能机制：G蛋白

偶联受体在受到刺激后通过内化机制进入胞浆，内

化的受体在溶酶体内发生降解，再与相应的特异性

表达MHC—11分子的内体融合后，转移到细胞表面，

进而递呈给相应的免疫细胞。反复的受体刺激是促

进其内化、降解进而诱发自身免疫的重要机制。机

体组织损伤，导致隐蔽抗原的暴露是自身抗体产生

的另一途径[5’6]。DN受肾小球内许多组织成分的

影响，进一步激活局部肾素一血管紧张素一醛固酮系

统(RAS)，最终导致肾小球破坏。因此由于血管抗

原暴露，在部分易感人群可以诱导机体自身免疫应

答，产生抗血管受体抗体，可能是自身抗体产生的主

要途经。Magnusson等[7]发现抗B1受体自身抗体

也具有B。受体激动活性，并可导致心肌细胞钙超负

荷而引起心肌损害。抗8。受体自身抗体的存在及

其病理性激动剂样活性可能是扩张型心肌病发病及

心力衰竭的产生的重要机制[7]，本研究在高血压并

DN患者测出了高度抗AT。受体自身抗体，这一抗

体是否可与该受体特异性结合，产生受体激动样活

性，导致肾组织细胞钙超负荷而引起肾组织损伤，自

身抗体通过相应受体所引起病理效应可能是高血压

并DN肾损害的重要因素之一。血管紧张素转化酶

抑制剂(ACEl)是保护肾脏有效的药物，可延缓肾损

害进展，特别是高组织亲和力ACEI贝那普利可能

更有效增加缓激肽和No(提高NO的生物利用

度)，高组织亲和力的ACEI比其他RAS阻断剂有

更好的血管效应，抑制血管收缩，抑制基质形成，抑

制醛固酮分泌，改善内皮功能，高组织亲和力ACEI

(贝那普利，雷米普利)优于亲和力低的ACEI(卡托

普利，依那普利)有效减少蛋白尿的生成，有效保护

心脑肾靶器官损害，改善预后。另外该类药物还能

通过血流动力学效应及非血流动力学效应两种途径

延缓肾损害进展。其肾脏保护作用包括：(1)改善肾

脏血流动力学；(2)降低蛋白尿；(3)抑制细胞外基质

沉积，延缓肾小球硬化；(4)维持肾脏调节水钠平衡

的功能；(5)改善胰岛素敏感性；(6)改善脂代谢异

常；(7)恢复非调节型高血压患者肾血管的反应性；

(8)抗氧化应激。特别是有针对性的进行靶向治疗，

给予受体拮抗剂，从受体水平进行干预，对糖尿病

肾功能保护，可起到事半功倍的效果。

从肾脏保护角度出发，笔者建议：(1)高血压并

DN患者尤其是老年患者，往往合并多脏器疾病，因

此，提高降压及降低蛋白尿的疗效均应检测抗ATl

受体自身抗体，避免盲目性治疗，从受体水平探讨其

致病机制[9]，应该有针对性地合理选择其疗效确切

的药物进行靶向治疗，免除临床滥用降压药物，对提

高降压达标率，明显降低蛋白尿，具有重要的临床意

义。(2)选择ACEI类药物时尽量注意选用对肾组

织渗透力高的药物，如贝那普利及雷米普利，有效地

抑制肾脏局部组织肾素一血管紧张素系统，发挥最大

治疗效益[10’11]。(3)从受体水平探讨致病机制，给

予受体拮抗剂，从受体水平进行干预，尤其是对老

年高血压并DN患者多脏器的保护更为重要。
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