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［摘要］ 　 目的　 观察维生素 Ｄ 联合坎地沙坦酯片治疗糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）的治疗效果并

探讨其对钙磷代谢、肾脏纤维化相关因子的影响。 方法　 将 １３２ 例 ＤＫＤ 患者随机分为 ３ 组，每组

各 ４４ 例。 ３ 组患者均予常规治疗，在此基础上，对照 １ 组予坎地沙坦酯片、对照 ２ 组予维生素 Ｄ、
观察组予维生素 Ｄ 联合坎地沙坦酯片。 比较 ３ 组患者疗效及治疗前、治疗 １ 个月及 ３ 个月肾功能

指标［肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿微量白蛋白（ＵｍＡｌｂ）、２４ ｈ 尿微量白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）］、肾
脏纤维化相关因子［转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β１、血小板衍化生长因子（ＰＤＧＦ）⁃β、结缔组织生长因子

（ＣＴＧＦ）］、钙磷代谢相关指标［血钙、血磷］及微炎症状态相关指标［肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、Ｃ 反

应蛋白（ＣＲＰ）及 ＩＬ⁃６］水平。 结果　 治疗 ３ 个月后，观察组患者总有效率均高于对照 １ 组和 ２ 组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组患者治疗前、治疗 １ 个月及 ３ 个月的 Ｃｒ、ＵＡＥＲ、ＢＵＮ、ＵｍＡｌｂ、ＴＧＦ⁃β１、ＰＤＧＦ⁃β、
ＣＴＧＦ、ＴＮＦ⁃α、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 水平均依次降低；对照 １ 组和 ２ 组患者治疗 １ 个月及 ３ 个月后，上述指标

水平均高于同期观察组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组患者治疗前、治疗 １ 个月及 ３ 个月治疗 １ 个月及 ３ 个月血

钙水平均依次升高，同期血磷水平均依次降低，观察组、对照 ２ 组和 １ 组患者同期血钙水平均依次

降低，同期血磷水平均依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 维生素 Ｄ、坎地沙坦酯片联合治疗 ＤＫＤ，效果

显著，其机制可能为通过减轻炎症反应、调节钙磷代谢，以拮抗肾脏纤维化，从而促进肾功能恢复。
［关键词］ 　 糖尿病肾脏疾病；　 维生素 Ｄ；　 坎地沙坦酯片；　 钙磷代谢；　 肾脏纤维化
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　 　 作为一种糖尿病最严重微血管合并症，糖尿病肾脏疾病

（ＤＫＤ）是因慢性高血糖致使机体代谢紊乱引发的微循环障碍

性疾病，同时也是引发终末期肾病的主要原因［１⁃３］ 。 据调查显

示，约 ３０％糖尿病患者最终演变为 ＤＫＤ，且其死亡率较单纯糖

尿病患者增加 ３ ～ １２ 倍，严重威胁患者生命安全［４⁃６］ 。 现阶段，
临床治疗 ＤＫＤ 通常是在控制血糖前提下使用药物治疗，常用

药物有坎地沙坦酯片、贝那普利、双嘧达莫、厄贝沙坦等，尚缺

乏特异性治疗手段，因此，临床亟待寻找更为有效的治疗策

略［７］ 。 随着临床研究的不断深入，有研究发现维生素 Ｄ 缺乏与

ＤＫＤ 发生发展关系密切［８⁃９］ 。 还有研究表明，维生素 Ｄ 除参与

钙磷代谢调控外，还可与其受体结合，通过抑制炎症反应参与

机体免疫调控、减少蛋白尿、抗纤维化等过程，发挥肾脏保护效

应［１０⁃１３］ 。 基于此，本研究通过钙磷代谢、肾脏纤维化相关因子

等指标观察维生素 Ｄ 联合坎地沙坦酯片治疗 ＤＫＤ 的疗效。
对象与方法

１． 对象：选取我院 ２０２１ 年 ７ 月 ～ ２０２３ 年 ５ 月收治的 ＤＫＤ
患者 １３２ 例，其中男 ７３ 例、女 ５９ 例，年龄 ３５ ～ ７２ 岁，平均年龄

（５２． ８６ ± ５． ７３） 岁。 纳入标准： （１） 均符合 ＤＫＤ 诊断标准

（Ｍｏｇｅｎｓｅｎ 分期法Ⅲ期） ［１４］ ；（２）入组前 ２ 周内未服用影响肾脏

功能的药物。 排除标准：（１）其他原因导致的肾脏功能受损；
（２）合并重要器官功能不全；（３）伴有新冠肺炎；（４）合并认知

障碍或精神疾病；（５）伴有造血系统或自身免疫性疾病；（６）合
并恶性肿瘤；（７）对本研究所用药物过敏或依从性不佳，未遵循

医嘱规范用药。 将所有患者依据随机数字表法分为观察组、对
照 １ 组及对照 ２ 组共 ３ 组，每组各 ４４ 例。 ３ 组患者性别、年龄、
ＤＫＤ 病程、ＢＭＩ、合并高脂血症及原发性高血压情况比较差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。 本研究经我院伦理委员会

审核批准，所有患者均知情同意。
　 　 ２． 方法

（１）治疗方法：３ 组患者均予控糖、调脂、降压、适量运动、控
制饮食及营养支持等常规 ＤＫＤ 治疗，在此基础上，对照 １ 组予

坎地沙坦酯片 ８ ｍｇ，每日 １ 次口服；对照 ２ 组予活性维生素 Ｄ３
（骨化三醇胶丸）０． ２５ ｇ，每日 １ 次口服；观察组予骨化三醇胶丸

联合坎地沙坦酯片，用法用量同对照 １ 组和 ２ 组。 ３ 组患者均

连续治疗 ３ 个月。
　 　 （２）观察指标：比较 ３ 组患者治疗前、治疗 １ 个月、３ 个月肾

功能指标［肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿微量白蛋白（ＵｍＡｌｂ）、
２４ ｈ 尿微量白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）］，肾脏纤维化相关因子［转
化生长因子（ＴＧＦ）⁃β１、血小板衍化生长因子（ＰＤＧＦ）⁃β、结缔组

织生长因子（ＣＴＧＦ）］，钙磷代谢相关指标［血钙、血磷］、微炎症
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表 １　 ３ 组患者一般资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁） ＤＫＤ 病程（年） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２）

合并症［例，（％ ）］
高脂血症 原发性高血压

观察组 ４４ ２４ ／ ２０ ５２． ８３ ± ６． １４ ３． １２ ± ０． ５４ ２２． ８９ ± ２． ０５ １３（２９． ５５） １０（２２． ７３）
对照 １ 组 ４４ ２６ ／ １８ ５３． ０１ ± ５． ８９ ３． ２７ ± ０． ４９ ２３． １２ ± ２． ２４ １４（３１． ８２） ９（２０． ４５）
对照 ２ 组 ４４ ２３ ／ ２１ ５２． ７５ ± ６． ８８ ３． １９ ± ０． ５５ ２２． ９４ ± ２． ３１ １３（２９． ５５） ９（２０． ４５）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ４２９ ０． ０２０ ０． ８９１ ０． １３３ ０． ０７２ ０． ０９１
Ｐ 值 ０． ８０７ ０． ９８１ ０． ４１３ ０． ８７６ ０． ９６５ ０． ９５６

表 ３　 ３ 组患者治疗前后肾功能、肾脏纤维化相关因子、钙磷代谢相关指标、微炎症状态相关指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
肾功能指标

Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＵＡＥＲ（ｍｇ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＵｍＡｌｂ（ｍｇ ／ Ｌ）
肾脏纤维化相关因子

ＴＧＦ⁃β１（μｇ ／ Ｌ） ＰＤＧＦ⁃β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＣＴＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ）

观察组

治疗前 ４４ １３６． ３４ ±１８． ２５ ８５． ４４ ±１０． １５ ７． ６８ ±１． ２４ ５２． ３１ ±７． ７８ ５４． ２７ ±８． ２５ １ １２７． ３５ ±１３２． １４ ９５． ４８ ±１０． ２４
治疗 １ 个月 ４４ １０１． ２４ ±１４． ３１ａ ６５． ３１ ±６． ８９ａ ５． ５６ ±０． ７８ａ ３９． ３７ ±５． ０６ａ ３５． ６９ ±６． ８４ａ ８４１． ３６ ±６０． ５８ａ ７９． ４５ ±９． ３１ａ

治疗 ３ 个月 ４４ ８５． ４１ ±１０． １２ａｂ ５２． ８４ ±６． ４９ａｂ ４． ３１ ±０． ６９ａｂ ３１． ６３ ±４． ３２ａｂ ２８． ３７ ±４． ４１ａｂ ６２４． １６ ±４８． ３１ａｂ ６７． ７４ ±８． ２６ａｂ

对照 １ 组

治疗前 ４４ １３５． ２２ ±２０． ４１ ８４． ４７ ±１１． ０６ ７． ６５ ±１． １９ ５０． ７９ ±８． ０６ ５２． １９ ±１０． ２２ １ １２２． ４９ ±１３５． ６４ ９４． ８２ ±１０． ３４
治疗 １ 个月 ４４ １１４． ５８ ±１６． ０２ａｃ ７０． １４ ±７． １５ａｃ ６． ２３ ±０． ８５ａｃ ４３． ５５ ±６． １３ａｃ ４１． ２３ ±８． ０２ａｃ ９２７． ３３ ±７５． ６９ａｃ ８５． ６３ ±９． ８４ａｃ

治疗 ３ 个月 ４４ ９２． ３７ ±１２． ４４ａｂｃ ５９． ４４ ±６． ７５ａｂｃ ５． ０２ ±０． ７４ａｂｃ ３５． ２６ ±５． ０１ａｂｃ ３５． １２ ±６． ２８ａｂｃ ７６５． ８２ ±６７． ２２ａｂｃ ７６． ７８ ±１０． ２５ａｂｃ

对照 ２ 组

治疗前 ４４ １３６． １５ ±１８． ９４ ８５． ２６ ±１０． ７８ ７． ６７ ±１． １５ ５１． ９４ ±７． ９２ ５４． １０ ±９． １８ １ １２５． ４７ ±１４０． ８３ ９４． １９ ±１０． １７
治疗 １ 个月 ４４ １１６． ０２ ±１５． ８４ａｃ ７２． ３３ ±８． ０６ａｃ ６． ３１ ±０． ８９ａｃ ４４． １２ ±６． ５８ａｃ ４４． ３４ ±８． ４５ａｃ ９３５． ８４ ±７２． ４５ａ ８７． ８２ ±９． ０６ａｃ

治疗 ３ 个月 ４４ ９５． ８４ ±１５． ０６ａｂｃ ６０． １７ ±７． １２ａｂｃ ５． １０ ±０． ７２ａｂｃ ３６． ２２ ±５． ２４ａｂｃ ３６． ５８ ±６． ３１ａｂｃ ７８２． ４９ ±７０． １３ａｂ ７７． ２５ ±９． ３１ａｂｃ

组别 例数
钙磷代谢相关指标

血钙（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 血磷（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
微炎症状态相关指标

ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）

观察组

治疗前 ４４ １． ７５ ± ０． １２ ２． ８４ ± ０． ３３ ４７． ９６ ± １１． ２５ ２９． ９７ ± ６． ７８ ２４． ３７ ± ４． ３２
治疗 １ 个月 ４４ ２． ０５ ± ０． １４ａ ２． １７ ± ０． １７ａ ３２． ８４ ± ７． １２ａ ６． ４５ ± １． ５８ａ １８． ４４ ± ３． ０５ａ

治疗 ３ 个月 ４４ ２． １９ ± ０． １７ａｂ １． ７８ ± ０． １２ａｂ ２６． ３８ ± ６． ３１ａｂ ５． ２１ ± １． ３５ａｂ １４． ５８ ± ２． ４９ａｂ

对照 １ 组

治疗前 ４４ １． ７３ ± ０． １３ ２． ８９ ± ０． ３５ ４７． ９６ ± １１． ２５ ８． ２１ ± ２． ７０ ２４． １５ ± ４． ５２
治疗 １ 个月 ４４ １． ８４ ± ０． １２ａｃ ２． ４１ ± ０． ２４ａｃ ３７． ２５ ± ８． ０２ａｃ ７． ２４ ± １． ６０ａｃ ２０． ９８ ± ３． １２ａｃ

治疗 ３ 个月 ４４ ２． ０２ ± ０． １３ａｂｃ ２． ０３ ± ０． １６ａｂｃ ３０． ７４ ± ７． １２ａｂｃ ６． ２４ ± １． ４６ａｂｃ １７． １２ ± ２． ９１ａｂｃ

对照 ２ 组

治疗前 ４４ １． ７６ ± ０． １２ ２． ８５ ± ０． ３３ ４６． ５８ ± １１． ３６ ８． ２４ ± ２． ８３ ２４． １５ ± ４． ５２
治疗 １ 个月 ４４ １． ９２ ± ０． １３ａｃｄ ２． ２９ ± ０． ２０ａｃｄ ３６． １９ ± １． ８８ａｃ ７． １８ ± １． ５２ａｃ ２０． ５７ ± ３． ４５ａｃ

治疗 ３ 个月 ４４ ２． １０ ± ０． １５ａｂｃｄ １． ８５ ± ０． １４ａｂｃｄ ２９． ９７ ± ６． ７８ａｂｃ ６． １９ ± １． ３４ａｂｃ １６． ８９ ± ２． ７８ａｂｃ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同组治疗 １ 个月比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与同期观察组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与同期对照 １ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５

状态相关指标［肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）及

ＩＬ⁃６］水平及疗效。 采用尼莫地平法计算疗效指数，疗效指数 ＝
（治疗前 ＵＡＥＲ － 治疗后 ＵＡＥＲ） ／治疗前 ＵＡＥＲ × １００％ 。 以疗

效指数判定疗效，其中疗效指数≥７０％ 为临床治愈，７０％ ＞ 疗

效指数≥５０％为显效，５０％ ＞疗效指数≥３０％为好转，疗效指数

＜ ３０％为无效。 临床治愈、显效及好转合计为总有效。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，多组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃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 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ３ 组患者疗效比较：治疗 ３ 个月后，观察组患者总有效率

均高于对照 １ 组和 ２ 组（χ２ ＝ ６． ０７４，Ｐ ＝ ０． ０４８），对照 １ 组与对

照 ２ 组总有效率比较差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ６３２）。 见表 ２。

表 ２　 ３ 组患者治疗 ３ 个月的疗效情况［例，（％ ）］

组别 例数 临床治愈 显效 好转 无效 总有效

观察组 ４４ １５（３４． ０９） １７（３８． ６４） ８（１８． １８） ４（９． ０９）　 ４０（９０． ９１）
对照 １ 组 ４４ ８（１８． １８） １１（２５． ００） １２（２７． ２７） １３（２９． ５５）　 ３１（７０． ４５）
对照 ２ 组 ４４ １０（２２． ７３） １３（２９． ５５） １０（２２． ７３） １１（２５． ００）　 ３３（７５． ００）

　 　 ２． ３ 组患者治疗前后肾功能、肾脏纤维化相关因子、钙磷代

谢相关指标、微炎症状态相关指标比较：３ 组患者治疗前、治疗

１ 个月及 ３ 个月的 Ｃｒ、ＵＡＥＲ、ＢＵＮ、ＵｍＡｌｂ、ＴＧＦ⁃β１、ＰＤＧＦ⁃β、
ＣＴＧＦ、ＴＮＦ⁃α、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 水平均依次降低；对照 １ 组和 ２ 组患者

治疗 １ 个月及 ３ 个月后，上述指标水平均高于同期观察组（Ｐ ＜
０． ０５）；对照 １ 组和 ２ 组上述指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 ３ 组患者治疗前、治疗 １ 个月及 ３ 个月治疗 １ 个月及 ３ 个

月血钙水平均依次升高，同期血磷水平均依次降低，观察组、对
照 ２ 组和 １ 组患者同期血钙水平均依次降低，同期血磷水平均

依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 讨　 　 论

现阶段，ＤＫＤ 治疗仍首选血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）受体拮抗

剂，其可通过调节 ＡｎｇⅡ活性达到治疗 ＤＫＤ 的目的［１５］ 。 坎地

沙坦酯片因其可在不影响前列腺肽合成前提下，与 ＡｎｇⅡ受体

结合，进而阻断 ＡｎｇⅡ受体介导的血管收缩，减轻外周血管阻

力，拮抗肾小球增生，减少尿蛋白量，而被广泛应用于 ＤＫＤ 治

疗中［１６］ 。 随着临床研究的不断深入，有学者指出，坎地沙坦酯

片治疗仅可延缓病情进展，无法逆转疾病进程，临床疗效有

限［１７］ 。 因此，找寻其他积极有效措施尤为重要。

·０７５· 临床内科杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ４１ 卷第 ８ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． ８



维生素 Ｄ 属于类固醇衍生物，有研究指出，其生理功能较

为广泛，除具有调节钙磷代谢及骨代谢的作用外，还在免疫、生
殖、神经及内分泌等方面扮演重要角色［１８］ 。 近年流行病学显

示，包括 ＤＫＤ 在内的慢性肾脏病患者，应用活性维生素 Ｄ 及其

类似物可显著降低蛋白尿水平［１９］ 。 有学者指出，活性维生素 Ｄ
可降低 ＤＫＤ 患者蛋白尿水平，且联合其他药物治疗后可更为

显著地降低蛋白尿水平［２０］ 。 基于此，本研究尝试采用维生素 Ｄ
联合坎地沙坦酯片治疗 ＤＫＤ，结果显示观察组总有效率均高于

对照 １ 组和 ２ 组，且治疗 １ 个月及 ３ 个月，观察组患者 Ｃｒ、
ＵＡＥＲ、ＢＵＮ 及 ＵｍＡｌｂ 水平均低于对照 １ 组和 ２ 组，提示 ＤＫＤ
患者联合采用维生素 Ｄ、坎地沙坦酯片可发挥协同补充作用，可
改善肾功能，效果颇为显著。

炎症反应激活参与 ＤＫＤ 发生发展，而本研究观察的 ＴＮＦ⁃α、
ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃６ 均属于炎症因子，是反映肾脏疾病炎症反应激活的

特异性指标，其水平异常升高往往提示肾脏疾病患者病情严重

或预后不良［２１］ 。 本研究中观察组患者治疗 １ 个月及 ３ 个月血

清 ＴＮＦ⁃α、ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃６ 水平均低于同期对照 １ 组和 ２ 组，提示

维生素 Ｄ、坎地沙坦酯片单独应用均具有一定抗炎作用，二者联

合应用抗炎效果更为显著，亦从炎症反应方面进一步证实维生

素 Ｄ 联合坎地沙坦酯片治疗 ＤＫＤ，可发挥增效作用。
ＤＫＤ 发病机制较为复杂，涉及氧化应激反应、炎症反应及

细胞凋亡激活等多因素、多环节，但最终均可导致肾间质纤维

化及肾小球硬化［２２⁃２３］ 。 ＴＧＦ⁃β１、ＰＤＧＦ⁃β 及 ＣＴＧＦ 均为肾脏纤

维化相关因子，其中 ＴＧＦ⁃β１ 可通过多种途径诱导肾小球细胞

外基质蛋白合成，促进肾间质纤维化进展；ＰＤＧＦ⁃β 是一种多肽

类生长因子，可加速系膜细胞有丝分裂，加速肾脏纤维化进程；
ＣＴＧＦ 可刺激成纤维细胞活化，促进细胞外基质聚集，致使肾小

球硬化及肾间质纤维化加剧［２４］ 。 本研究结果显示，治疗 １ 个月

及 ３ 个月，观察组患者 ＴＧＦ⁃β１、ＰＤＧＦ⁃β 及 ＣＴＧＦ 均低于同期对

照 １ 组和 ２ 组，分析原因可能是由于炎症反应的激活是 ＤＫＤ 发

病过程中造成肾脏纤维化的重要因素，而维生素 Ｄ、坎地沙坦酯

片均具有明确抗炎作用，二者联合应用可显著增强抗炎作用，
从而减少肾脏纤维化相关因子表达，发挥保护肾脏作用。 动物

研究显示，活性维生素 Ｄ 可通过增加与其受体的结合，上调维

生素 Ｄ 受体表达，从而抑制 ＴＧＦ⁃β１ 信号通路并抑制其下游致

纤维化因子表达，发挥肾脏保护作用［２５］ 。
此外，维生素 Ｄ 调节机体钙磷代谢功能显著，但关于其是

否可通过影响钙磷代谢而发挥对 ＤＫＤ 患者的肾脏保护作用尚

未见报道。 为此，本研究观察 ＤＫＤ 患者治疗前后钙磷代谢情

况，结果显示治疗 １ 个月及 ３ 个月，观察组、对照 ２ 组、对照 １ 组

同期血钙水平均依次降低，同期血磷水平均依次升高，充分说

明维生素 Ｄ 可有效调节 ＤＫＤ 患者钙磷代谢，这可能是维生素

治疗 ＤＫＤ 的重要机制之一。
综上所述，维生素 Ｄ 与坎地沙坦酯片联合治疗 ＤＫＤ，可通

过减轻炎症反应、调节钙磷代谢，以拮抗肾脏纤维化，从而促进

肾功能恢复，效果颇为显著。 但本研究样本来源单一，且受多

种因素影响，未进行长期随访，有待日后进一步研究证实。
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ｗｉｔｈ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ （ Ｓｅｏｕｌ），２０２１，３６
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（１０）：９８４⁃９９０．
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