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[摘  要] 基于糖尿病肾病患者临床用药情况,对不同剂量替米沙坦治疗效果进行了对比研究。选取90例

患者随机分为低剂量(20mg/d)、中剂量(40mg/d)和高剂量(80mg/d)三组,疗程12周。通过检测血肌酐、尿

素氮、eGFR及尿蛋白水平,阐述了替米沙坦的剂量反应规律。结果表明,中剂量组尿白蛋白排泄率下降

(47.8%),eGFR升幅明显(P＜0.05),在疗效与安全性间取得最佳平衡。研究确认替米沙坦的肾脏保护效应

具有剂量依赖性,为剂量优化提供了临床依据。 
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[Abstract] Based on the clinical medication patterns of diabetic nephropathy patients, a comparative study was 

conducted on the therapeutic effects of different telmisartan doses. Ninety patients were randomly assigned to 

low-dose (20 mg/day), medium-dose (40 mg/day), and high-dose (80 mg/day) groups for a 12-week 

treatment period. Dose-response patterns of telmisartan were elucidated by measuring serum creatinine, blood 

urea nitrogen, eGFR, and urinary protein levels. Results showed that the medium-dose group exhibited a 

significant reduction in urinary albumin excretion rate (47.8%) and a marked increase in eGFR (P < 0.05), 

achieving the optimal balance between efficacy and safety. This study confirms the dose-dependent nature of 

telmisartan's renal protective effects, providing clinical evidence for dose optimization. 
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引言 

糖尿病肾病是糖尿病最常见且危害性最高的微血管并发症

之一,其发病机制涉及肾小球高滤过、血管紧张素Ⅱ过度激活及

炎症反应失衡[1]。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂在延缓病程进展中

已被证实有效,但不同剂量替米沙坦在肾功能保护与不良反应

控制方面的临界平衡尚未明确。本研究基于临床对比观察,设置

低、中、高三种剂量方案,系统评估替米沙坦对糖尿病肾病患者

的疗效与安全性差异,旨在探讨其剂量依赖规律与最优应用区

间,为个体化干预提供循证依据。 

1 研究对象与方法 

1.1一般资料 

研究纳入2023年1月至2025年3月于某三级甲等医院肾内科

确诊的2型糖尿病肾病患者90例,均符合《糖尿病肾病：APSN临

床实践指南(2025)》诊断标准。患者男54例、女36例,年龄42～

72岁,平均(57.9±6.2)岁,病程(9.4±2.7)年。基线eGFR为

(68.5±12.1)mL/min·1.73 m²,UACR介于35～610 mg/g。 

纳入标准：糖尿病病程≥5年、eGFR≥45 mL/min·1.73 m²

且血压控制稳定； 

排除标准：急性肾炎、严重肝功能损害、妊娠及近3月内使

用其他RAS抑制剂者。 

所有患者签署知情同意书,研究经医院伦理委员会批准。 

1.2分组与给药方案 

依据入组顺序采用随机数字表法将90例患者分为低剂量

组、中剂量组和高剂量组,每组30例。三组患者在降糖、降脂及

饮食控制方案一致的基础上,仅替米沙坦用量不同。所用药物为

替米沙坦片(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,

德国,国药准字H20040102,规格40 mg/片)。低剂量组每日

20mg(½片),中剂量组每日40 mg(1片),高剂量组每日80 mg(2片),

均于早晨餐后一次口服,疗程12周。治疗期间记录服药依从性并

设监督电话随访,每周复核血压、血钾与体重变化,确保干预变

量单一。所有患者禁止使用其他肾素-血管紧张素系统抑制剂及

可能影响肾功能的药物,以保证剂量效应观察的准确性。 
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1.3观察指标 

疗效依据尿蛋白变化及临床症状综合评定。显效：尿蛋白

量较前下降＞50%,临床症状明显改善；有效：下降≤50%,症状

有所缓解；无效：指标无改善或加重。肾功能监测指标包括尿

白蛋白排泄率(UAER)、血肌酐(SCr)与尿素氮(BUN),采用日本日

立7600型全自动生化分析仪检测；血压指标采用电子血压计测

定平均动脉压(MAP)。所有指标在治疗前及第4、8、12周分别检

测一次,不良反应于每次随访时同步记录,用于评价不同剂量替

米沙坦的综合疗效与安全性。 

1.4统计学处理 

采用SPSS 26.0软件进行统计分析,计量资料以±s表示,组

间比较用单因素方差分析,组内前后比较用配对t检验,计数资

料以χ²检验,显著性水平设为P＜0.05。 

2 结果分析 

2.1临床症状与生化指标变化 

治疗12周后,各组患者乏力、水肿及夜尿等症状较前明显改

善,其中中、高剂量组改善更为显著。表1显示,三组治疗后血肌

酐(SCr)及尿素氮(BUN)均较治疗前下降,eGFR升高(P＜0.05),

且呈随剂量增加而改善的趋势。中剂量组eGFR由(68.2±

11.9)mL/min·1.73 m²升至(78.6±10.8)mL/min·1.73 m²,改

善幅度较低剂量组高8.1%。高剂量组虽改善更明显,但部分病例

出现轻度低血压倾向。结果提示替米沙坦在控制病情进展、改

善肾小球滤过功能方面具有剂量依赖效应,中剂量可实现疗效

与安全性的平衡。 

表1 三组患者治疗前后主要生化指标变化(±s) 

组别 例数
SCr(μmol/L)

治疗前
SCr治疗后

BUN(mmol/L)

治疗前

BUN治疗

后

eGFR(mL/min·1.

73 m²)治疗前
eGFR治疗后

低剂量组

(20 mg/d)
30 112.6±13.4 104.2±12.1 8.9±1.6 8.1±1.3 67.8±12.2 73.2±11.5

中剂量组

(40 mg/d)
30 113.1±14.1 101.7±11.6 9.0±1.5 7.8±1.2 68.2±11.9 78.6±10.8

高剂量组

(80 mg/d)
30 111.9±12.8 99.6±10.9 9.1±1.4 7.6±1.1 69.0±12.4 81.3±9.7

F值 — 0.17 4.28 0.09 3.96 0.22 5.41

P值 — ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05

 

2.2不同剂量疗效差异 

表2 三组患者治疗前后尿蛋白指标变化(±s) 

组别 例数
UAER治疗前

(mg/24h)

UAER 治疗后

(mg/24h)
下降率(%)

24 h 尿蛋白

治疗前(g)

24 h尿蛋白

治疗后(g)
下降率(%)

低剂量组

(20 mg/d)
30 262.4±65.7 179.5±58.6 31.6±7.8 0.86±0.22 0.61±0.18 29.1±6.4

中剂量组

(40 mg/d)
30 268.1±69.2 139.9±47.5 47.8±9.4 0.89±0.23 0.46±0.15 47.2±8.1

高剂量组

(80 mg/d)
30 264.7±67.9 128.9±45.3 51.3±8.7 0.87±0.21 0.42±0.14 51.7±7.6

F 值 — 0.15 4.92 6.37 0.09 5.46 6.12

P 值 — ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05

 

三组治疗12周后,尿白蛋白排泄率(UAER)和24 h尿蛋白量

均显著下降(P＜0.05),且中、高剂量组改善幅度明显高于低剂

量组。表2所示,中剂量组UAER下降率为(47.8±9.4)%,与高剂量

组(51.3±8.7)%差异不显著(P＞0.05),但两者均显著优于低剂

量组(31.6±7.8)%。24 h尿蛋白量的改善趋势一致,说明替米沙

坦在40 mg/d剂量下即可达到接近最大疗效。高剂量组虽略有优

势,但风险增加,提示疗效增强呈现剂量阈值效应。 

2.3剂量与疗效相关性 

为明确替米沙坦剂量与肾功能改善的相关性,对三组主要

疗效指标下降率进行Pearson分析,结果见表3。替米沙坦日剂量

与UAER下降率(r＝0.842,P＜0.01)及eGFR升高幅度(r＝0.796, 

P＜0.01)均呈显著正相关,说明随剂量增加,肾脏保护效应增

强。回归分析方程为Y＝0.271X＋28.5(R²＝0.71),拟合优度良

好。结果提示替米沙坦的疗效存在明显的剂量依赖性特征,但在

超过80 mg/d时可能出现平台效应,增强作用趋缓。 

表3 替米沙坦剂量与主要疗效指标改善率相关性 

相关指标 相关系数 r P值 回归方程 R²

UAER下降率(%) 0.842 ＜0.01 Y＝0.273X＋27.9 0.71

24 h尿蛋白下降率(%) 0.801 ＜0.01 Y＝0.256X＋26.4 0.68

eGFR升高幅度(%) 0.796 ＜0.01 Y＝0.249X＋25.7 0.67
 

2.4不良反应与安全性分析 

治疗期间未出现严重不良事件,三组总体耐受良好。表4显

示,不良反应发生率呈剂量依赖趋势,高剂量组(80 mg/d)为

23.3%,明显高于中剂量组(13.3%)和低剂量组(6.7%)。主要表现

为轻度头晕、短暂低血压及血钾轻度升高,经停药或调整剂量后

均自行恢复。各组血钾平均升幅控制在0.4 mmol/L以内(P＞

0.05),未见明显肾功能恶化或心血管事件。结果表明,替米沙坦

在推荐剂量范围内安全性较高,中剂量组兼顾疗效与耐受性,临

床使用时应在动态监测血压与血钾的前提下合理控制剂量。 

表4 三组患者治疗期间不良反应发生情况 

不良反应类型 低剂量组(n=30) 中剂量组(n=30) 高剂量组(n=30) χ²值 P值

头晕 1(3.3%) 2(6.7%) 3(10.0%) — —

低血压 0(0) 1(3.3%) 2(6.7%) — —

血钾升高 1(3.3%) 1(3.3%) 2(6.7%) — —

总发生率 2(6.7%) 4(13.3%) 7(23.3%) 2.48 ＞0.05
 

3 讨论 

3.1替米沙坦的作用机制与肾保护效应 

替米沙坦作为选择性血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB),其肾

保护作用主要通过多通路综合实现[2]。首先,该药高亲和力阻断

AT₁受体,抑制血管紧张素Ⅱ介导的肾小球入球小动脉收缩及滤

过压升高,从源头上减轻肾小球高滤过状态,降低机械应力损

伤。其次,替米沙坦可上调近肾小球装置中一氧化氮合酶(eNOS)

表达,改善肾皮质局部微循环,减少缺血再灌注损伤。此外,其独

特的过氧化物酶体增殖物激活受体-γ(PPAR-γ)部分激动活性,

使其在改善胰岛素抵抗、降低血糖波动及抑制脂质沉积方面优

于其他ARB药物[3]。替米沙坦可下调转化生长因子-β₁(TGF-β₁)

及单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)的表达,减轻肾小球基底膜增厚
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和系膜细胞外基质沉积,抑制氧化应激及炎症反应[4]。通过上述

机制协同作用,替米沙坦在阻断RAS系统的同时实现代谢与结构

双重保护。 

3.2剂量依赖性与安全性探讨 

替米沙坦在糖尿病肾病治疗中表现出典型的剂量依赖性特

征。随着剂量从20 mg/d递增至40 mg/d,尿白蛋白排泄率下降幅

度及eGFR改善均明显增强,提示肾小球滤过压调控和内皮修复

效应呈正向累积。当剂量继续增至80 mg/d时,疗效增益趋于平

台化,部分患者出现轻度低血压和血钾升高,表明RAS过度阻断

可能影响肾小管重吸收与离子稳态。药代动力学研究显示,替米

沙坦在40 mg以上时AT₁受体占有率接近饱和,血药浓度的进一

步提升并不显著增强效应,反而增加血流动力学风险[5]。因此,

中剂量方案(40 mg/d)可在保证RAS最大抑制的同时维持较好耐

受性,是兼顾疗效与安全的临床推荐剂量范围。 

3.3研究局限与临床启示 

本研究样本量有限,随访周期仅12周,未能全面评估长期肾

功能保护与心血管结局；且未分层分析不同病期患者的剂量反

应差异,仍需多中心、大样本研究进一步验证。临床上应根据病

情分级与基础肾功能个体化调整剂量,中期患者以40 mg/d为宜,

并在动态监测血压与血钾的前提下实现精准用药。 

4 结语 

研究结果表明,替米沙坦在糖尿病肾病治疗中呈现显著的

剂量依赖特征,中剂量方案可在疗效与安全性间实现最优平衡,

体现其对肾功能保护的临界剂量规律。剂量阈值的确立为临床

个体化干预提供了可量化依据。未来研究需在长期随访及多中

心验证基础上,深入探讨不同病程阶段患者的最佳剂量区间及

联合用药策略,以期实现糖尿病肾病精准化、长期化治疗目标。 

[课题] 

本项目为大学生创新创业训练计划项目(项目编号：S20241 

011401013)；替米沙坦对糖尿病大鼠肾脏形态及Ghrelin受体表

达的影响。 
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