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氯沙坦钾对高血压伴糖尿病患者hs-CRP、NO及内皮素-1的影响
李旭东，杨云，张丽

(东莞市虎门医院心血管内科，广东 东莞 523900)

【摘要】 目的 探讨氯沙坦钾对高血压伴2型糖尿病(T2DM)患者超敏C反应蛋白(hs-CRP)、一氧化氮(NO)以

及内皮素-1 (ET-1)水平的影响。方法 选取2014年10月至2016年5月东莞市虎门医院心血管内科收治的86例高

血压伴T2DM患者，根据随机数表法分为观察组和对照组，每组43例。所有患者均予低盐、高蛋白饮食，口服降糖

药或皮下注射胰岛素控制血糖约7.0 mmol/L，对照组同时给予氨氯地平(5.0 mg/次，1次/d)晨服，观察组予氯沙坦钾

(50 mg/次，1次/d)晨服，疗程均为12周。治疗前后检测两组患者的血糖与血压、炎症因子、氧化应激、血管内皮细胞

功能以及肾功能，并比较治疗效果。结果 治疗后，对照组与观察组患者的收缩压(SBP) [(136.36±17.05) mmHg vs
(121.28±14.68) mmHg]、舒张压 (DBP) [(78.34±9.18) mmHg vs (68.19±8.22) mmHg]、hs-CRP [(3.52±0.46) mg/L vs
(2.60 ± 0.32) mg/L]、白细胞介素 6 (IL-6) [(72.67 ± 10.21) ng/L vs (53.24 ± 7.27) ng/L]、肿瘤坏死因子α (TNF-α)

[(112.57±15.06) mg/L vs (93.36±11.71) mg/L]、超氧化物歧化酶(SOD) [(74.38±10.36) U/mL vs (98.69±13.52) U/mL]、

NO [(67.37±9.40) mol/L vs (77.18±10.52) mol/L]、血清丙二醛(MDA) [(5.09±0.64) mol/L vs (4.00±0.44) mol/L]、降钙素

基因相关肽(CGRP) [(154.06±20.16) ng/L vs (171.34±22.72) ng/L]、ET-1 [(54.28±7.23) ng/L vs (42.91±5.86) ng/L]、血

管紧张素Ⅱ(AngⅡ) [(440.68±61.38) pg/mL vs (406.38±52.46) pg/mL]比较差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患

者的治疗总有效率为90.70%，明显高于对照组的79.07%，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 氯沙坦钾治疗高血

压伴T2DM效果显著，其可有效减轻患者的炎症反应及氧化应激，明显改善血管内皮功能，更有效保护肾功能。

【关键词】 高血压；2型糖尿病；氯沙坦钾；超敏C反应蛋白；一氧化氮；内皮素-1

【中图分类号】 R544.1 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350（2018）12—1635—04

Effect of losartan potassium on serum hs-CRP, NO and ET-1 in the treatment of hypertension with T2DM. LI
Xu-dong, YANG Yun, ZHANG Li. Department of Cardiology, Dongguan Humen Hospital, Dongguan 523900, Guangdong,
CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effect of losartan potassium on serum high-sensitivity C-reactive

protein (hs-CRP), nitric oxide (NO) and endothelin 1 (ET-1) in the treatment of hypertension (HT) with T2DM.

Methods A total of 86 patients with HT and T2DM, who admitted to Department of Cardiology of Dongguan Humen

Hospital from October 2014 to May 2016, were selected and divided into the observation group and control group ac-

cording to random number table, with 43 patients each group. All patients were treated with low salt and high protein di-

et, oral hypoglycemic agents or subcutaneous injection of insulin to control blood sugar under 7.0 mmol/L. The control

group additionally received amlodipine (5.0 mg/time, qd), and the observation group received losartan (50 mg/time, qd),

both for 12 weeks. The blood glucose, blood pressure, inflammatory factors, oxidative stress, vascular endothelial cell

function and renal function before and after the treatment were detected, and the therapeutic effects were compared.

Results After the treatment, the levels of systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), hs-CRP, in-

terleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), superoxide dismutase (SOD), NO, malondialdehyde (MDA), cal-

citonin gene-related peptide (CGRP), ET-1, angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ) of the control group were respectively (136.36±

17.05) mmHg, (78.34±9.18) mmHg, (3.52±0.46) mg/L, (72.67±10.21) ng/L, (112.57±15.06) mg/L, (74.38±10.36) U/mL,

(67.37±9.40) mol/L, (5.09±0.64) mol/L, (154.06±20.16) ng/L, (54.28±7.23) ng/L, (440.68±61.38) pg/mL versus corre-

sponding (121.28±14.68) mmHg, (68.19±8.22) mmHg, (2.60±0.32) mg/L, (53.24±7.27) ng/L, (93.36±11.71) mg/L,

(98.69±13.52) U/mL, (77.18±10.52) mol/L, (4.00±0.44) mol/L, (171.34±22.72) ng/L, (42.91±5.86) ng/L, (406.38±

52.46) pg/mL in the control group (All P<0.05), The total effective rate in the observation group was 90.70%, which was

significantly higher than 79.07% in the control group (P<0.05). Conclusion Losartan potassium is effective in the treat-

ment of patients with HT and T2DM, which can effectively reduce the inflammatory reaction and oxidative stress, signif-

icantly improve the vascular endothelial function and protect renal function effectively.
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近年来，随着人们生活水平的提高及饮食结构的

改变，2型糖尿病患者(T2DM)与高血压发病率均有逐

年升高的趋势，且两者常同时存在、相互影响，是动脉

粥样硬化和心脑血管疾病的重要危险因素[1]。在我国

50%~70%的糖尿病患者伴有高血压，两者合并会使心

血管疾病病死率增加2~8倍[2]，其加速了心、脑、肾等靶

器官损害进展，尤其是肾损害，同时也是导致终末期

肾病死亡的常见原因。慢性炎性反应在血管内皮损

伤中发挥关键作用，被认为是T2DM与高血压之间的

“风险桥梁”[3]。因此，血管内皮功能损伤是T2DM、高

血压血管并发症的主要病理机制。故如何有效控制

高血压伴T2DM的血糖、血压水平，减轻炎症状况，延

缓病情进展，提高生存质量，已成为关注的热点[4]。氯

沙坦钾是临床治疗高血压一线用药，血药浓度稳定[5]，

安全性好，但关于其对高血压伴T2DM报道较少。本

文旨在探讨氯沙坦钾对高血压伴 T2DM 患者的治疗

效果及其对患者超敏C反应蛋白(hs-CRP)、一氧化氮

(NO)以及内皮素-1 (ET-1)水平的影响，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年10月至2016年5月

东莞市虎门医院心血管内科收治的 86 例高血压伴

T2DM 患者，根据随机数表法分为对照组和观察组，

每组 43 例。对照组患者中男性 23 例，女性 20 例；年

龄 42~74 岁，平均(48.67±6.32)岁；体质量指数(BMI)

23~27 kg/m2，平均 (26.31±3.28) kg/m2；高血压病程

2~10 年，平均(4.64±0.57)年；T2DM 病程 2~9 年，平均

(3.41±0.42)年。观察组患者中男性 19例，女性 24例；

年龄45~78岁，平均(49.13±6.24)岁；BMI 24~28 kg/m2，

平均 (26.62 ± 3.13) kg/m2；高血压病程 2~12 年，平均

(4.83±0.62)年；T2DM病程2~10年，平均(3.71±0.50)年。

两组患者的一般临床资料比较差异均无统计学意义

(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院医学伦理会委

员批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2 诊断标准 高血压诊断按《中国高血压防治指

南2010》[6]中的相关诊断标准：未服用降压药情况下，诊室

收缩压(SBP)≥140 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa)和(或)

舒张压(DBP)≥90 mmHg。T2DM按《中国2型糖尿病

防治指南(2013 年版)》[7]中的有关诊断标准：典型糖

尿病症状，随机血糖≥11.1 mmol/L 或空腹血糖

(FBG)≥7.0 mmol/L 或葡萄糖耐量试验 (OGTT) 2 h

血糖≥11.1 mmol/L。

1.3 病例选择

1.3.1 纳入标准 (1) 均符合临床高血压及

T2DM诊断标准；(2)血压＞140/90 mmHg ；(3)空腹血

糖(FPG)≥7.0 mmol/L，葡萄糖耐量试验(OGTT) 2 h血

糖≥11.1 mmol/L；(4)近 3 个月内未服用免疫抑制、糖

皮质激素等药物。

1.3.2 排除标准 (1)继发性、急进性或恶性高血

压；(2)入选前肝肾功能不全；(3)既往心功能不全、不稳

定心绞痛以及急性冠脉综合征；(4)伴类风湿、造血系

统或恶性肿瘤等疾病；(5)入选半年内存在创伤、手术

史，感染性疾病或周围动脉疾病；(6)存在氯沙坦钾用

药禁忌；(7)精神疾病史，依从性差。

1.4 治疗方法 两组患者均在入选前1周停降血

糖、降压药与其他影响肾功能的药物，予低钠限盐、优

质蛋白饮食，指导适量运动。持续口服降糖药或皮下

注射胰岛素，控制空腹血糖水平在 7.0 mmol/L 以下。

对照组在上述基础上给予苯磺酸氨氯地平(络活喜，辉

瑞制药有限公司,国药准字H10950224) 5.0 mg/次，晨

服，1次/d；观察组予氯沙坦钾片(科素亚，杭州默沙东

制药有限公司，国药准字H20030654) 50 mg/次，晨服，

1 次/d。血压控制目标为 140/90 mmHg，每周随访 1

次，若 2周血压未达到控制目标，可增加剂量，两组疗

程均为12周。

1.5 观察指标与检测方法

1.5.1 血糖、血压 晨起空腹抽取外周静脉血，

常规离心后置于-80℃冰箱。应用葡萄糖氧化酶法检

测 FBG、餐后血糖(PBG)水平。血压监测方法：上午

9:00~11:00，坐位静息 15 min，由专业医师使用同一水

银柱血压计测量右上肢血压，取其连续 2次血压测量

值，取其平均值作为平均血压。

1.5.2 血清炎症因子 采用ELISA法检测血清相

关炎症因子 hs-CRP、白介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)，试剂盒均购自上海沪峰化工有限公司。

1.5.3 氧化应激 采用黄嘌呤氧化酶法检测超

氧化物歧化酶(SOD)水平；采用化学比色法检测丙二

醛(MDA)、NO水平，上述指标试剂盒均购自上海晶美

生物技术有限公司，并严格在说明书指导下操作。

1.5.4 血管内皮细胞功能 应用放射免疫法

检测降钙素基因相关肽(CGRP)、ET-1、血管紧张素

Ⅱ (AngⅡ)水平，试剂盒均购自北京北方免疫试剂

研究所。

1.5.5 肾功能 使用日立 7600-110 全自动生化

仪及自带试剂检测血清肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)水平；

留取 24 h 尿液，应用散射比浊法检测尿微量白蛋白

(UAER)，以公式UAER (μg/min)=尿微量白蛋白浓度×

24 h尿量(L)/1 440，连续测定2次，取其平均值。

1.6 疗效评价标准 参照欧洲高血压用药

临床研究指导原则[8]制定如下：显效，血压控制<130/

80 mmHg或降至正常水平，糖化血红蛋白(HbA1c)恢

复正常；有效，血压控制<140/90 mmHg，HbA1c基本正

常；无效，血压控制>160/90 mmHg，HbA1c未有变化，

甚至恶化。总有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×

100%。
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1.7 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，两样本均

数比较采用 t检验；计数资料采用百分数表示，两样本率

的比较采用χ2检验，均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者治疗前后的血糖和血压水平比

较 与治疗前比较，两组血糖 FPG、PBG 水平以及血

压 SBP、DBP 水平均明显降低，差异均有统计学意义

(P<0.05)；治疗后两组患者的FPG、PBG水平比较差异

均无统计学意义(P>0.05)，但观察组患者的SBP、DBP

水平均明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)，见表1。

表1 两组患者治疗前后的血糖和血压水平比较(x-±s)

组别

对照组

观察组

例数

43

43

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

FPG (mmol/L)

11.86±1.49

5.75±0.74a

24.083

0.000

11.91±1.52

5.59±0.76a

24.387

0.000

PBG (mmol/L)

16.09±2.13

12.16±1.68a

9.500

0.000

16.14±2.20

11.97±1.57a

10.117

0.000

SBP (mmHg)

164.39±21.42

136.36±17.05a

6.714

0.000

165.18±22.37

121.28±14.68a

10.759

0.000

DBP (mmHg)

97.88±10.72

78.34±9.18a

9.079

0.000

97.93±11.01

68.19±8.22a

14.193

0.000

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。

血糖 血压

2.2 两组患者治疗前后的血清炎症因子水平比
较 与治疗前比较，两组患者的hs-CRP、IL-6、TNF-α
水平均明显降低，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗
后观察组患者的 hs-CRP、IL-6、TNF-α水平均明显低
于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者治疗前后的氧化应激水平比较 与
治疗前比较，两组患者的血清 SOD、NO 水平明显升
高，MDA 水平明显降低，差异均有统计学意义 (P<
0.05)；治疗后与对照组比较，观察组患者的 SOD、NO
水平明显升高，MDA水平明显降低，差异均有统计学
意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患者治疗前后的血管内皮细胞功能比
较 与治疗前比较，两组患者的CGRP水平显著升高，
ET-1、AngⅡ水平明显降低，差异均有统计学意义(P<
0.05)；与治疗后对照组比较，观察组患者的CGRP水平
明显升高，ET-1、AngⅡ水平均明显降低，差异均有统
计学意义(P<0.05)，见表4。

2.5 两组患者治疗前后的肾功能比较 与治疗
前比较，两组患者的血清Scr、24 h UAER水平明显降
低，差异均有统计学意义(P<0.05)；与治疗后对照组比
较，观察组患者的Scr、24 h UAER水平均明显降低，差
异均有统计学意义(P<0.05)，而BUN水平比较差异无
统计学意义(P>0.05)，见表5。

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。

表2 两组患者治疗前后的血清hs-CRP、IL-6、TNF-α水平比较(x-±s)

组别

对照组

观察组

例数

43

43

时间点

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

hs-CRP (mg/L)

7.31±1.01

3.52±0.46

22.393

0.000

7.40±1.04

2.60±0.32a

28.927

0.000

IL-6 (ng/L)

151.48±20.19

72.67±10.21

22.842

0.000

152.70±20.47

53.24±7.27a

30.024

0.000

TNF-α (ng/L)

301.76±38.19

112.57±15.06

30.220

0.000

302.44±40.28

93.36±11.71a

32.684

0.000

表3 两组患者治疗前后的血清SOD、MDA、NO水平比较(x-±s)

组别

对照组

观察组

例数

43

43

时间点

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

SOD (U/mL)

51.43±7.26

74.38±10.36

11.896

0.000

51.29±7.13

98.69±13.52a

20.335

0.000

MDA (mol/L)

6.16±0.76

5.09±0.64

7.062

0.000

6.20±0.80

4.00±0.44a

15.801

0.000

NO (mol/L)

51.66±7.07

67.37±9.40

8.758

0.000

51.59±7.11

77.18±10.52a

13.216

0.000

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。

表4 两组患者治疗前后的血管内皮细胞功能比较(x-±s)

组别

对照组

观察组

例数

43

43

时间点

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

CGRP (ng/L)

114.56±13.55

154.06±20.16

10.663

0.000

113.87±14.82

171.34±22.72a

13.893

0.000

ET-1 (ng/L)

66.74±8.86

54.28±7.23

7.145

0.000

67.06±9.03

42.91±5.86a

14.711

0.000

AngⅡ (pg/mL)

532.77±74.57

440.68±61.38

6.252

0.000

534.02±76.12

406.38±52.46a

9.054

0.000

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。

表5 两组患者治疗前后的肾功能比较(x-±s)
组别

对照组

观察组

例数

43

43

时间点

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

Scr (μmol/L)

192.46±25.09

163.74±21.38

5.713

0.000

193.28±26.27

150.48±20.08a

8.488

0.000

BUN (mmol/L)

5.43±0.69

5.32±0.62

0.778

0.439

5.44±0.72

5.29±0.66

1.007

0.317

24 h UAER (mg)

318.47±42.62

286.54±35.50

3.775

0.000

320.17±44.39

156.84±20.37a

21.929

0.000

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。
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2.6 两组患者的临床治疗效果比较 对照组患
者的治疗总有效率为 79.07%，明显低于观察组的
90.70%，差异有统计学意义(χ2=3.985，P=0.037<0.05)，
见表6。

3 讨 论

高血压与糖尿病均是临床常见慢性疾病，且两者
常常合并存在[9]。若糖尿病患者存在持续高血糖，与
结构蛋白和功能蛋白发生非酶促糖基化反应，改变细
胞内信号传导，引起血管内皮细胞功能紊乱以及平滑
肌细胞增殖，导致血管收缩增强，进而引起血压升高；
同时高血糖促进糖在近曲小管的重吸收，增加机体钠
容量，致高血压的发生。氯沙坦钾属于AngⅡ受体拮
抗剂，与受体选择性结合，降低AngⅡ引起的血管收缩
作用[10]。此外，氯沙坦钾还具有抑制醛固酮分泌，且不
影响其他激素受体或心血管离子通道功能，降压效果
显著 [11-12]。本研究表明，与对照组比较，观察组 SBP、
DBP明显降低(P<0.05)，提示了氯沙坦钾有显著降压
效果，不影响血糖代谢。氨氯地平是一种钙离子拮抗
剂，选择性扩张小动脉，能降低外周血管阻力而降低
动脉压，且不影响心、脑、肾的血流量，达到保护靶器
官的目的。有研究表明，氨氯地平舒张血管的同时也
增加了交感神经兴奋，抵消了改善胰岛素敏感性上的
作用，因此未对胰岛素抵抗产生明显影响。而氯沙坦
钾通过抑制AngⅡ从而抑制了交感神经，恢复胰岛素
信号通路[13]，促进胰岛素的释放。

T2DM近年来被认为是一种自然免疫及炎症性疾
病[14]，同时也是一种“慢性低度炎症状态”，与炎症反应
关系密切[15-16]。hs-CRP是肝脏释放的全身性炎症反应
急性期的非特异性标志物，同时也是心血管事件危险
因素中最有力检测指标。NO可以通过影响细胞外信
号调节激酶催化的酶/基因调控的细胞内信号传导，导
致胰岛素基因表达障碍[17]。血管内皮损伤贯穿于整个
高血压与T2DM整个发病过程[18]，高血压伴T2DM诱
发机体氧化应激与炎性反应，炎性介质和氧自由基的
大量释放，使得血管内皮发生氧化和炎性损伤[19]，引起
其功能障碍。CGRP是体内最强舒血管物质之一，而
ET-1 则是作用较强的缩血管活性多肽之一。CGRP

是ET-1内源性拮抗剂，下调ET-1受体而拮抗其生物
学效应，还能抑制 IL-1、IL-2等双向调节 IL-6产生，升
高 NO 与前列腺素含量，从而抑制 ET-1 的分泌 [20]。
AngⅡ血清学浓度受高血压与糖尿病影响均较大[21]。
因此，血清ET-1、AngⅡ、CGRP是与临床血管内皮功
能状态密切相关，对高血压伴T2DM病情变化检测具
有重要意义。由于高血压与 T2DM 均能加速靶器官
损伤，尤其是肾脏，故应密切检测肾功能，给予临床用

药指导及利于疾病进展评估。
综上所述，氯沙坦钾能够通过降压、减轻机体炎

症反应与氧化应激反应，进而达到保护血管内皮细胞
功能，延缓高血压伴糖尿病进展及对靶器官肾脏的损
害的目的，且不会引起糖脂代谢紊乱，但其对胰岛素
敏感性的作用有待下一步的探讨。
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表6 两组患者的临床治疗效果比较(例)

组别

对照组

观察组

例数

43

43

显效

10

18

有效

24

21

无效

9

4

总有效率(%)

79.07

90.70

··1638


