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左卡尼汀联合前列地尔治疗糖尿病肾病的疗效及其
对患者血清Cys C及RBP水平的影响

黄娟，胡维，熊丹

(湖南中医药大学第一附属医院内分泌科，湖南 长沙 410007)

【摘要】 目的 探讨左卡尼汀联合前列地尔治疗糖尿病肾病(DN)的疗效及其对患者血清半胱氨酸蛋白酶抑

制剂C (Cys C)及视黄醇结合蛋白(RBP)水平的影响。方法 将2014年4月至2017年4月期间入住湖南中医药大学

第一附属医院内分泌科的150例DN患者按照随机数表法分为对照组(n=74)与观察组(n=76)，两组均根据患者发病

情况首先给予基础治疗，对照组在此基础上联合前列地尔治疗，观察组在对照组基础上联合左卡尼汀治疗，疗程均

为4周。比较两组患者的临床疗效及治疗前后的血清Cys C及RBP水平，采用SF-12生活质量量表评价两组患者

治疗前后的生活质量。结果 (1)观察组患者的临床治疗总有效率为93.42%，明显高于对照组的70.27%，差异有统

计学意义(P<0.05)；(2)对照组患者治疗前后的Cys C水平分别为（2.98±0.56）mg/L、(1.59±0.44) mg/L，观察组分别为

(3.02±0.61) mg/L、(0.88±0.16) mg/L；对照组治疗前后的RBP水平分别为(102.25±22.31) mg/L、(69.68±5.67) mg/L，观

察组分别为(100.02±21.18) mg/L、(49.35±4.33) mg/L，两组患者治疗后血清Cys C及RBP水平均明显低于治疗前，且

观察组患者治疗后血清Cys C及RBP水平也均明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；(3)观察组患者治疗

后的生活质量量表相关维度(总体健康、情感职能、躯体疼痛及精神健康)评分均明显高于对照组，差异均有统计学

意义(P<0.05)；(4)观察组患者的不良反应总发生率为 6.58%，明显低于对照组的 17.57%，差异有统计学意义(P<

0.05)。结论 左卡尼汀联合前列地尔治疗DN可有效降低患者血清Cys C与RBP水平，疗效显著，安全性高，值得

临床中推广应用。

【关键词】 糖尿病肾病；前列地尔；左卡尼汀；半胱氨酸蛋白酶抑制剂C；视黄醇结合蛋白；生活质量
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of levocarnitine combined with alprostadil in the

treatment of diabetic nephropathy (DN) and its effect on serum cysteine inhibitor C (Cys C) and retinol binding protein
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糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿病

最为常见的一种微血管疾病，已逐渐发展成为老年糖

尿病患者致残甚至是致死的一项重要原因[1]。因此，

早期预防DN且延缓病情进展，已成为当前国际医学

界研究的热点。半胱氨酸蛋白酶抑制剂C (Cystain C)

是一个接近理想的内源性指标，其敏感性明显于常见

指标血肌酐(serum creatinine，Scr)。近年来，临床研究

证实[2-3]：血视黄醇结合蛋白(RBP)水平与早期肾小管

损伤存在紧密的关联性。DN对患者正常生活质量造

成极大的影响，应加强对其治疗。临床上常采用血管

活性药物前列地尔对DN患者进行治疗，具有十分显

著的扩血管效果，可有效抑制血小板的聚集反应，改

善机体微循环，抑制病情的发展[4]。但有研究者称，仅

单独采用前列地尔治疗DN，其临床治疗效果不佳，并

提出在前列地尔的基础上联合左卡尼汀治疗 DN [5]。

左卡尼汀属于一种类维生素的营养药剂，可很好地调

节血糖及血脂代谢反应。本研究旨在探讨左卡尼汀

联合前列地尔治疗 DN 的临床疗效及其对患者血清

Cys C及RBP水平的影响，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 将 2014年 4月至 2017年 4月期

间入住湖南中医药大学第一附属医院内分泌科且符

合以下纳入和排除标准的 150例DN患者按照随机数

表法分为对照组(n=74)与观察组(n=76)。两组患者的

基线资料比较，差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可

比性，见表 1。

(RBP) in patients. Methods A total of 150 patients with DN in the Department of Endocrinology, the First Hospital of

Hunan University of Chinese Medicine from April 2014 to April 2017 were enrolled. The patients were divided into con-

trol group (n=74) and observation group (n=76) according to random number method. Based on basic treatment, the con-

trol group was given alprostadil, and observation group received levocarnitine combined with alprostadil for treatment,

both for 4 weeks. The clinical efficacy, serum Cys C and RBP levels before and after treatment were compared between

the two groups. The quality of life before and after treatment was evaluated by SF-12. Results (1) The total effective rate

was 93.42% in the observation group, which was significantly higher than 70.27% in the control group (P<0.05). (2) The

levels of Cys C before and after treatment were (2.98±0.56) mg/L, (1.59±0.44) mg/L in the control group, and (3.02±

0.61) mg/L, (0.88±0.16) mg/L in the observation group. The levels of RBP before and after treatment were (102.25±

22.31) mg/L, (69.68±5.67) mg/L in the control group and (100.02±21.18) mg/L, (49.35±4.33) mg/L in the observation

group. The serum Cys C and RBP levels after treatment in the two groups were significantly lower than those before

treatment, and the levels after treatment in the observation group were significantly lower than those in the control group

(P<0.05). (3) The quality of life scores (overall health, emotional function, somatic pain and mental health) in the obser-

vation group after treatment were significantly higher than those in the control group (P<0.05). (4) The total incidence of

adverse events in the observation group was significantly lower than that of the control group (6.58% vs 17.57%, P<

0.05). Conclusion Levocarnitine combined with alprostadil can effectively reduce the serum Cys C and RBP levels in

patients with DN, which is effective and safe. It is worthy to be popularized in clinical practice.

【Key words】 Diabetic nephropathy; Alprostadil; Levocarnitine; Cystatin C; Retinol binding protein; Quality of life

表1 两组患者的基线资料比较

组别

对照组

观察组

χ2/t值
P值

例数

74

76

男/女

(例)

42/32

45/31

0.679

0.228

平均年龄

(岁，x-±s)
59.29±8.78

60.02±9.03

0.235

0.623

DN分期情况(例)

Ⅲ期

46

48

Ⅳ期

28

28

病程

(年，x-±s)
7.08±0.56

7.13±0.63

0.078

0.735

空腹血糖水平

(mmol/L，x-±s)
7.73±0.72

7.68±0.70

0.225

0.667

0.937

0.106

1.2 纳入标准 (1)年龄≥50岁；(2)均符合WHO

制定的关于DN的相关诊断标准；(3) DN分期均为Ⅲ、

Ⅳ期；(4) 24 h尿白蛋白排泄率(urinary albumin excre-

tion rates，UAER)为 20~200 μg/min；(5)对本研究治疗

方案完全知情，均经我院医学伦理委员会批准。

1.3 排除标准 (1)各种类型的治疗难度较大的

水肿者；(2)血清谷丙转氨酶(GPT)水平为正常水平的2

倍以上；(3)心梗、感染及肾炎等其他造成尿微量白蛋

白水平升高等疾病的患者；(4)恶性肿瘤患者；(5)处于

妊娠期或者哺乳期的妇女。

1.4 治疗方法 两组患者均给予控制饮食、加强

运动，常规药物控制血糖，若血糖控制不理想则给予

胰岛素治疗；合并高血压者予以钙离子拮抗药控制血

压；伴终末期肾脏病患者采取透析治疗。对照组予以

静脉滴注前列地尔1 mL+0.9% NaCl 10 mL缓慢泵入，

qd；观察组在对照组的基础上，予以静脉滴注左卡尼

汀注射液 5 mL+0.9% NaCl 250 mL，qd。两组患者治

疗时间均为4周。

1.5 检测方法 两组患者均禁食12 h以上，于次

日清晨空腹状态下抽取肘静脉血3.0 mL，1 h之内对其
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进行离心处理，然后分离血清，对血清中RBP及Cys C

水平进行测定分析。采用免疫透射比浊法进行检测，

严格按照试剂盒上的说明书进行操作。

1.6 疗效判定标准 (1)显效：经治疗后，患者的

各种不良症状均完全消退，肾功能受损状况也完全得

以恢复；(2)有效：经治疗后，患者各种不良症状基本消

退，肾功能受损状况基本得以缓解；(3)无效：治疗后患

者症状及体征未见显著好转，甚至病情有加重的趋势[6]。

1.7 生活质量评价方法 采用SF-12生活量表[7]

作为评判患者生活质量状况的重要方法，患者生活质

量与量表各维度评分呈正比关系。

1.8 观察指标 比较两组患者的临床疗效、治疗

前后的血清Cys C及RBP水平和生活质量。

1.9 统计学方法 应用 SPSS18.0统计软件进行

数据分析，计数资料比较采用χ2检验，计量资料以均

数±标准差(x-±s)表示，组间比较采用 t检验，以P<0.05

表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者的临床疗效比较 观察组患者的

临床治疗总有效率为 93.42%，明显高于对照组的

70.27%，差异有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.2 两组患者治疗前后的血清Cys C及RBP水

平比较 两组患者治疗后的血清Cys C及RBP水平均

明显低于治疗前，且观察组患者治疗后血清Cys C及

RBP水平也均明显低于对照组，差异均有统计学意义

(P<0.05)，见表3。

2.3 两组患者治疗后的 SF-12 生活量表评分比

较 观察组患者治疗后的生活质量量表相关维度(总

体健康、情感职能、躯体疼痛及精神健康)评分均明显

高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表4。

表4 两组患者治疗后的SF-12生活量表评分比较(x-±s，分)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

74

76

生理机能

52.02±12.00

60.12±13.02

1.253

0.097

生理职能

55.32±12.77

65.32±14.33

1.387

0.085

情感职能

62.10±13.30

78.39±15.35

3.658

0.040

社会功能

60.11±12.21

70.00±13.02

1.568

0.073

躯体疼痛

58.88±11.18

76.56±14.53

4.335

0.035

活力

62.32±11.08

71.15±13.33

1.431

0.088

精神健康

65.02±14.32

81.35±16.33

5.558

0.028

健康变化

63.37±14.53

73.35±15.02

1.627

0.068

总体健康

66.02±14.44

88.31±16.88

3.552

0.041

表3 两组患者治疗前后血清Cys C及RBP水平比较(x-±s，mg/L)

组别

对照组

观察组

例数

74

76

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

Cys C

2.98±0.56

1.59±0.44

3.302

0.043

3.02±0.61

0.88±0.16a

8.191

0.015

RBP

102.25±22.31

69.68±5.67

4.520

0.033

100.02±21.18

49.35±4.33a

9.033

0.012

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。

表2 两组患者的临床疗效比较(例)

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

74

76

显效

20

34

有效

32

37

无效

22

5

总有效率 (%)

70.27

93.42

4.592

0.028

2.4 两组患者的不良反应比较 观察组患者的

不良反应总发生率为 6.58%，明显低于对照组的

17.57%，差异有统计学意义(P<0.05)，见表5。

3 讨 论

目前，DN发病机制尚未完全明晰，其发病的一个

重要基础就是氧化应激反应。当机体处于血糖值较

高的条件下，肾组织中的糖代谢出现紊乱，机体在有

氧呼吸时，会产生过量的活性氧簇 (reactive oxygen

species，ROS)，其产生量远超于ROS系统的清除能力，

从而造成机体中堆积大量的ROS [8-9]。机体中堆积的

过量的ROS会与DNA、蛋白以及脂质等发生作用，激

活晚期糖基化终末产物 (advanced glycation end prod-

ucts，AGE)以及依赖性蛋白激酶(dependent protein ki-

nase，PKG)等途径的信号通路，进一步加快自由基的

产生率，导致恶性循环的发生，终引起肾组织发生氧

化应激性损伤[10-11]。临床研究表明：将药物应用于缓

解肾组织氧化性损伤症状，能很好地保护肾功能 [12]。

还有报道称，蛋白激酶C (protein kinase C，PKC)参与

DN的发病过程。PKC是一种丝氨酸/苏氨酸相关蛋白

激酶，有多种亚型，在DN发生与发展中起信号传递作

用。高血糖状态下，细胞内还原型辅酶Ⅰ (nicotin-

amide adenine dinucleotide，NADH)/辅酶Ⅰ (nicotin-

amide adenine dinucleotide，NAD+)比值增高及二脂酰

甘油(DAC)合成增加均可造成激活PKC路径，而后者

通过激活核因子κB (NF-κB)启动细胞外基质(ECM)

mRNA的转录，使基质合成增多；抑制内皮型一氧化

氮合酶的活性使一氧化氮合成减少，导致血管收缩障

碍；使血管内皮因子和血管黏附分子表达水平升高，

血管通透性增加，导致肾脏损伤。国外学者观察到

DN患者尿蛋白水平与血中PKC水平呈正相关[10]。

表5 两组患者的不良反应比较(例)

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

74

76

腹痛

2

1

恶心呕吐

5

2

腹泻

6

2

总发生率（%）

17.57

6.58

7.711

0.015
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前列地尔是一种血管紧张素受体抑制剂，可抑制

血管收缩及血管中醛固酮的释放路径，具有明显的降

压效果，且还会通过对肾小球滤过膜的选择通透性进

行改善以及对基质蛋白扩张路径的抑制作用来下调

尿蛋白水平，从而有效保护肾脏[13-14]。当机体处于缺

氧或者缺血状态时，会导致脂酰-CoA以及线粒体之

中的长链脂酰卡尼汀等物质发生堆积反应，大大消耗

了处于游离状态的卡尼汀的量。相关文献报道称：将

卡尼汀用于DN患者的临床治疗之中，可以显著地使

得患者机体中卡尼汀的血药水平得以提高，改善了血

脂相关指标(如TC、TG、LDL-C等)以及肾功能相关指

标(如BUN、Scr等)的水平，左卡尼汀作为当前临床上

一种优良的抗氧化剂，能够加速脂质代谢水平以及改

善机体脂质代谢紊乱状态，从而有效改善糖耐量，明

显提升了患者的胰岛素敏感性，进而改善全身性能量

生成障碍，使得由于DN诱发的多种合并症得以缓解。

本研究结果显示，观察组临床总有效率为

93.42%，显著高于对照组的 70.27%，差异有统计学意

义(P<0.05)，此结果提示：左卡尼汀联合前列地尔治疗

DN疗效要显著优于单纯使用前列地尔疗效。相关文

献报道称：左卡尼汀除了具有较好的降血压效果以

外，而且还能够有效抑制肾脏中金属蛋白酶的活性，

对糖基化早期产物朝着终产物转化的路径具有较强

的抑制性效果，从而对肾功能具有保护性作用。动物

实验研究证实，左卡尼汀能够对机体脂质过氧化反应

过程产生抑制性作用，导致氧化糖基化过程受到明显

抑制[15]。

本研究结果还显示，两组患者治疗后血清Cys C

及 RBP 水平均显著低于治疗前，差异有统计学意义

(P<0.05)，且观察组患者治疗后血清 Cys C 及 RBP 水

平也均显著低于对照组患者治疗后，差异有统计学意

义(P<0.05)。Cys C属于一种内源性小分子蛋白质，是

胱蛋白抑制剂家族的一个成员。相关文献报道称，

Cys C不受年龄、性别以及炎性等方面影响因素的决

定。Cys C具有较强的稳定性，但是当肾功能损伤时，

其比Scr及Cr的敏感度要大很多。RBP是在肝细胞中

合成的一种小分子蛋白，在内质网中能够与视黄醇相

结合，在血液之中能够与转甲状腺激素蛋白相结合而

成为蛋白复合体，从而能够很好地预防其从肾小球滤

过中丢失，在靶器官释放出视黄醇称为去视黄醇结合

蛋白，与PAL的亲和力水平降低，使其发生离解反应，

加速其从肾小球中的滤出速率。

综上所述，左卡尼汀联合前列地尔治疗DN的疗

效显著，安全性高，可有效降低患者血清Cys C与RBP

水平，应在临床中进行推广。
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