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［摘要］ 　 目的　 观察中性粒细胞 ／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）和血小板 ／淋巴细胞比值（ＰＬＲ）对早

期糖尿病肾病（ＤＫＤ）的影响及干预效果。 方法　 选取早期 ＤＫＤ 患者 ２４０ 例，将其随机分为羟苯

磺酸钙组和常规治疗组，每组 １２０ 例，选择同期就诊的单纯性糖尿病患者 ６０ 例为对照组。 收集所

有患者的一般资料（年龄、性别、ＢＭＩ、病程）及实验室检查结果［空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂

蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、血尿酸（ＳＵＡ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、ＮＬＲ、ＰＬＲ、尿白蛋白 ／肌酐比值

（ＵＡＣＲ）及估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）］并分组进行比较。 结果　 与对照组患者比较，羟苯磺酸

钙组和常规治疗组患者 ＨｂＡ１ｃ、ＳＵＡ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＵＡＣＲ 均升高，ＨＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ 均降低（Ｐ ＜
０． ０５）。 与治疗前相比，羟苯磺酸钙组治疗后 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＵＡＣＲ 明显降低，ｅＧＦＲ 明显升高

（Ｐ ＜ ０． ０５）；常规治疗组治疗后 ｈｓ⁃ＣＲＰ 和 ＵＡＣＲ 均降低，ｅＧＦＲ 均升高（Ｐ ＜ ０． ０１）。 治疗后羟苯磺

酸钙组较常规治疗组 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 和 ＵＡＣＲ 均降低，ｅＧＦＲ 升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗前两组患者

ＤＫＤ 各期例数相同，治疗后羟苯磺酸钙组和常规治疗组 １ 期 ＋ ２ 期患者比例均较同组治疗前升

高，３ 期患者比例均较同组治疗前降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗后羟苯磺酸钙组 １ 期 ＋ ２ 期患者比例高于

同期常规治疗组，３ 期患者比例低于同期常规治疗组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＤＫＤ 患者 ＮＬＲ 和 ＰＬＲ 升

高，可能成为早期 ＤＫＤ 的预测指标；羟苯磺酸钙早期干预可改善 ＤＫＤ 患者的 ｅＧＦＲ 水平。
［关键词］ 　 糖尿病肾病；　 中性粒细胞 ／淋巴细胞比值；　 血小板 ／淋巴细胞比值；　 肾小球滤

过率；　 羟苯磺酸钙
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　 　 我国成人 ２ 型糖尿病肾病（ＤＫＤ）的患病率高达

１０％ ～４０％ ［１］，是终末期肾脏疾病（ＥＳＲＤ）的主要原

因。 因此，早期防治 ＤＫＤ 具有重要意义。 之前我们曾

对中性粒细胞 ／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、血小板 ／淋巴细

胞比值（ＰＬＲ）与 ＤＫＤ 的相关性进行研究，结果发现

ＮＬＲ、ＰＬＲ 升高与 ＤＫＤ 有关［２⁃３］。 本文旨在进一步探

讨 ＮＬＲ、ＰＬＲ 对早期 ＤＫＤ 的影响。

对象与方法

１． 对象：２０１７ 年 １ 月 ～ ２０１９ 年 ９ 月于河北省保定

市第一医院内分泌科就诊的早期 ＤＫＤ 患者 ２４０ 例，
ＤＫＤ 诊断标准符合《中国糖尿病肾脏疾病防治临床指

南》诊断标准［４］。 将患者随机分为羟苯磺酸钙组和常

规治疗组，每组 １２０ 例。 另选取同期于我院就诊的单

纯性糖尿病患者 ６０ 例为对照组，均符合 ＷＨＯ １９９９ 年

糖尿病的诊断标准［５］。 排除标准：（１）伴有糖尿病急

性并发症、血栓及出血性疾病；（２）各种感染性疾病、
应激状态；（３）严重高血压、心脑血管疾病、肝功能不

全；（４）血小板计数异常、骨髓细胞增殖性疾病及恶性

肿瘤；（５）严重精神疾病；（６）妊娠期糖尿病。 本研究

经河北省保定市第一医院伦理委员会批准，所有患者

均签署知情同意书。
２． 方法

（１）一般资料和实验室检查结果收集：收集所有

患者的一般资料（年龄、性别、ＢＭＩ、病程）及实验室检

查结果［空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血
肌酐（ＳＣｒ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、
血尿酸（ＳＵＡ）、尿白蛋白、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）］，
计算 ＮＬＲ、ＰＬＲ 及尿白蛋白 ／肌酐比值（ＵＡＣＲ），采用

肾脏病饮食改良简化公式计算估算的肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）。 根据 ｅＧＦＲ 将 ＤＫＤ 患者分为 １ 期［ｅＧＦＲ≥
９０ ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１． ７３ ｍ２） －１］、２ 期［ ｅＧＦＲ ６０ ～ ８９ ｍｌ·
ｍｉｎ －１·（１． ７３ｍ２ ） －１ ］及３期［ ｅＧＦＲ３０ ～ ５９ｍｌ·ｍｉｎ －１·

（１． ７３ ｍ２） － １］。
（２）治疗方法：所有患者均给予低盐、低脂糖尿病

饮食，保持适量运动，盐酸二甲双胍片（格华止，中美

上海施贵宝制药有限公司，批准文号：Ｈ２００２３３７０）口

服，起始计量为每次 ５００ ｍｇ，每日 １ 次，根据血糖监测

情况调整用药剂量，逐渐增至每次 ５００ ｍｇ，每日 ３ 次。
血糖控制目标：ＦＰＧ ４． ４ ～ ７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ２ ｈ 血糖

（２ｈ ＰＧ）４． ４ ～ １０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 羟苯磺酸钙组在上述治

疗方案基础上加用羟苯磺酸钙胶囊（导升明，批准文

号：Ｈ２０１４０６４１）口服，每次 ５０ ｍｇ，每日 ３ 次，总疗程为

１２ 周。 记录治疗过程中出现的药物不良反应情况。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２１． ０ 软件进行统计分

析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，多组间比较采用单因素方

差分析，两组间比较采用独立样本 ｔ 检验，同一组不同

时间比较采用配对 ｔ 检验。 计数资料以例数和百分比

表示，组间比较采用 χ２检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统

计学意义。

结　 　 果

１． ３ 组患者一般资料及治疗前实验室检查结果比

较：与对照组患者比较，羟苯磺酸钙组和常规治疗组患

者 ＨｂＡ１ｃ、 ＳＵＡ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 ＮＬＲ、 ＰＬＲ、 ＵＡＣＲ 均升高，
ＨＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ 均降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组间其余指标比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 羟苯磺酸钙组和常规治疗组治疗前后 ＮＬＲ、
ＰＬＲ、ＵＡＣＲ、ｅＧＦＲ 及 ｈｓ⁃ＣＲＰ 比较：与治疗前相比，羟
苯磺酸钙组治疗后 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＵＡＣＲ 均降低，
ｅＧＦＲ 升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；常规治疗组治疗后 ｈｓ⁃ＣＲＰ 和

ＵＡＣＲ 均降低，ｅＧＦＲ 升高（Ｐ ＜ ０． ０１）。 治疗后羟苯磺

酸钙组较常规治疗组 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 和 ＵＡＣＲ 均

降低，ｅＧＦＲ 升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 羟苯磺酸钙组和常规治疗组患者治疗前后

ＤＫＤ 分期比较：治疗前两组患者 ＤＫＤ 各期例数相同，
治疗后羟苯磺酸钙组和常规治疗组１期 ＋ ２期患者比

表 １　 ３ 组患者一般资料及治疗前实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

病程
（年）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

ＳＣｒ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

羟苯磺酸钙组 １２０ ６６ ／ ５４ ４５． ６ ± ５． ８ ２４． ６ ± ４． ５ ３． ８ ± １． ４ ８． ８ ± ２． ９ ８． ９ ± １． ３ａ ６５． ２ ± １１． １ ２． ３ ± ０． ７ ４． ７ ± ０． ７
常规治疗组 １２０ ６０ ／ ６０ ４５． ５ ± ５． ６ ２４． ７ ± ４． ３ ３． ７ ± １． ２ ８． ６ ± ２． ７ ８． ７ ± １． ２ａ ６４． ３ ± １１． ２ ２． ４ ± ０． ６ ４． ８ ± ０． ７
对照组 ６０ ３０ ／ ３０ ４６． １ ± ５． １ ２４． ５ ± ３． ８ ３． ７ ± １． ５ ８． ８ ± ２． ８ ８． ３ ± １． １ ６１． ３ ± ９． ４ ２． ２ ± ０． ６ ４． ６ ± ０． ６
Ｐ 值 ０． ６９７ ０． ７８５ ０． ９５５ ０． ８２０ ０． ８３３ ０． ００９ ０． ０７３ ０． １３２ ０． １６６

组别 例数
ＬＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＳＵＡ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ｈｓ⁃ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ） ＮＬＲ ＰＬＲ ＵＡＣＲ

（ｍｇ ／ ｇ）
ｅＧＦＲ

［ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１．７３ｍ２） －１］
羟苯磺酸钙组 １２０ ２． ６８ ±０． ６ ０． ９ ±０． ２ａ ２２４． ０ ±２１． ７ａ １． ９ ±０． ６ａ ２． ７７ ±１． ２１ａ １８２． １３ ±６０． ５７ａ １７９． ３３ ±３８． ５２ａ ５４． ３４ ± ３． ６１ａ

常规治疗组 １２０ ２． ６５ ±０． ５ １． １ ±０． ４ａ ２２０． ６ ±２２． ３ａ １． ８ ±０． ６ａ ２． ６８ ±１． １８ａ １８４． ４２ ±６４． ２９ａ １７２． ５０ ±３５． ６４ａ ５５． １２ ± ４． ０６ａ

对照组 ６０ ２． ６２ ±０． ５ １． ３ ±０． ３ ２１２． ６ ±２０． ６ １． ６ ±０． ５ ２． ２３ ±０． ９５ １５６． ９１ ±５９． ３８ ２０． １６ ±４． ３４ ９６． １８ ± ５． ７２
Ｐ 值 ０． ７７４ ＜ ０． ００１ ０． ００４ ０． ００４ ０． ０１１ ０． ０１３ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５
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表 ２　 羟苯磺酸钙组和常规治疗组患者治疗前后 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＵＡＣＲ、ｅＧＦＲ 及 ｈｓ⁃ＣＲＰ 比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＮＬＲ ＰＬＲ ＵＡＣＲ
（ｍｇ ／ ｇ）

ｅＧＦＲ
［ｍｌ·ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ２） － １］

ｈｓ⁃ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

羟苯磺酸钙组
治疗前 １２０ ２． ７７ ± １． ２１ １８２． １３ ± ６０． ５７ １７９． ３３ ± ３８． ５２ ５４． ３４ ± ３． ６１ １． ９ ± ０． ６
治疗后 １２０ ２． ２５ ± １． ０６ａｂ １５８． １２ ± ６０． ７４ａｂ １０７． １６ ± ３９． ２１ａｂ ７８． １４ ± ４． １２ａｂ １． ７ ± ０． ４ａｂ

常规治疗组
治疗前 １２０ ２． ６８ ± １． １８ １８４． ４２ ± ６４． ２９ １７２． ５０ ± ３５． ６４ ５５． １２ ± ４． ３６ １． ８ ± ０． ６
治疗后 １２０ ２． ５４ ± １． ２１ １７８． ３８ ± ６８． ７４ １５５． ７７ ± ３３． ３８ａ ６１． ２６ ± ４． ７８ａ １． ６ ± ０． ３ａ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与常规治疗组治疗后比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

例均较同组治疗前升高，３ 期患者比例均较同组治疗

前降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗后羟苯磺酸钙组 １ 期 ＋ ２ 期

患者比例高于同期常规治疗组，３ 期患者比例低于同

期常规治疗组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 羟苯磺酸钙组和常规治疗组患者治疗前与治疗后

ＤＫＤ 分期比较［例，（％ ）］

组别 例数 １ 期 ＋ ２ 期 ３ 期

羟苯磺酸钙组
治疗前 １２０ １０（８． ３） １１０（９１． ７）
治疗后 １２０ ３４（２８． ３） ａｂ ８６（７１． ７） ａｂ

常规治疗组
治疗前 １２０ １０（８． ３） １１０（９１． ７）
治疗后 １２０ ２１（１７． ５） ａ ９９（８２． ５） ａ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜０． ０５；与同期常规治疗组比较，ｂＰ ＜０． ０５

　 　 ４． 药物不良反应：治疗过程中所有患者药物耐受

情况良好。 羟苯磺酸钙组口服羟苯磺酸钙胶囊后 ２ 例

出现一过性恶心，１ 例出现皮肤瘙痒，未予特殊处理症

状均逐渐消失。 所有患者均未出现肝功能异常。

讨　 　 论

在我国 ＤＫＤ 为引起 ＥＳＲＤ 的首要病因，而早期

ＤＫＤ 是可逆的，因此，寻找早期有效的筛查方法和防

治药物是 ＤＫＤ 研究的热点。 有研究发现，炎症在

ＤＫＤ 的发生发展过程中起重要作用［６］。 ＮＬＲ、ＰＬＲ 与

ＤＫＤ 有一定的相关性［７］。 有研究表明，ＮＬＲ、ＰＬＲ 在

机体发生炎症时变化明显，ＮＬＲ、ＰＬＲ 对 ＤＫＤ 的诊断

及严重程度评估有一定价值［８⁃９］。 本研究结果发现，早
期 ＤＫＤ 患者与单纯性糖尿病患者相比，ＮＬＲ、ＰＬＲ、
ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、 ＳＵＡ 和 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平均升高， ｅＧＦＲ、
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平均降低，说明除糖脂代谢异常、ＳＵＡ 水平

升高外，在临床工作中应重视 ＮＬＲ、ＰＬＲ 的异常变化，
可能对早期 ＤＫＤ 的筛查有一定的指导意义。 与治疗

前相比，羟苯磺酸钙组治疗后 ＮＬＲ、 ＰＬＲ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ、
ＵＡＣＲ 均降低，ｅＧＦＲ 升高，说明应用羟苯磺酸钙治疗

可降低 ＮＬＲ、ＰＬＲ 和 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平，而随着 ＮＬＲ、ＰＬＲ
和 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平降低，ｅＧＦＲ 水平升高，提示 ＮＬＲ、ＰＬＲ
和 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平的变化可能与早期 ＤＫＤ 的发生有关。

羟苯磺酸钙可显著降低毛细血管通透性、血液粘

稠度，改善血液流变学和微循环状态，保护 ＤＫＤ 的肾

功能。 张如玉等［１０］研究显示，羟苯磺酸钙可有效减少

血小板聚集因子的合成和释放，通过抑制多种聚集因

子引起的血小板自发性聚集反应，阻碍二磷酸腺苷诱

导的血栓形成，从而降低血小板的高活性。 同时可下

调肾小球细胞间黏附分子及血管细胞黏附分子表达，
改善其介导的内皮细胞损伤与单核细胞和淋巴细胞黏

附，避免炎症细胞游走至肾小球，加重肾脏损伤［１１］。
本研究显示，羟苯磺酸钙组患者的 ＮＬＲ、ＰＬＲ 水平均

较治疗前下降，而常规治疗组治疗前后无明显差异；羟
苯磺酸钙组及常规治疗组治疗后 ＤＫＤ ３ 期患者比例

均较同组治疗前降低，且治疗后羟苯磺酸钙组 ３ 期患

者比例低于同期常规治疗组，提示早期应用羟苯磺酸

钙治疗可通过改善炎症状态逆转早期 ＤＫＤ，对改善患

者的预后有一定临床意义。
综上所述，ＮＬＲ、ＰＬＲ 与 ＤＫＤ 密切相关，可能更有

利于 ＤＫＤ 的早期筛查，成为早期 ＤＫＤ 的预测指标。
羟苯磺酸钙能降低早期 ＤＫＤ 患者 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ｈｓ⁃ＣＲＰ
和 ＵＡＣＲ 水平，减轻机体的炎症反应，改善肾功能。
在临床工作中，早期应用羟苯磺酸钙干预 ＤＫＤ ３ 期患

者，可使早期 ＤＫＤ 部分逆转。
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