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摘要　目的：探究百令胶囊联合丹参多酚酸盐治疗糖尿病肾病的疗效及其对血管内皮功能、肾功能、氧化应激及肾血管纤
维化指标的影响。方法：选取２０１６年３月至２０１８年３月重庆市第七人民医院收治的糖尿病肾病患者１３８例，按照随机数
字表法随机分为对照组和观察组，每组６９例。对照组在常规治疗的基础上予丹参多酚酸盐注射液，观察组在对照组治疗
的基础上加用百令胶囊。观察２组患者临床疗效及肾功能（ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、２４ｈＵＡＥＲ）、免疫功能（Ｔ细胞、Ｂ细胞、
ＮＫ细胞）、血管内皮功能（ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ）、肾血管纤维化（ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＣＴＧＦ）变化情况。结果：２组ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４
ｈＵｐｒｏ、２４ｈＵＡＥＲ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ均较治疗前降低，ＭＤＡ水平明显升高；观察组上述指标变化更明显，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。观察组治疗后ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ３ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ＮＫ细胞水平明显高于对照组治疗后水平（Ｐ＜００５），
ＣＤ３ＣＤ１９＋Ｂ细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＣＴＧＦ明显低于对照组治疗后水平（Ｐ＜００５）。观察组治疗后的
总有效率（９１３０％）明显高于对照组（７３９１％），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：百令胶囊联合丹参多酚酸盐治疗
糖尿病肾病具有改善肾功能，调节免疫功能，改善血管内皮功能，抑制肾脏血管纤维化的作用。
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　　糖尿病肾病是糖尿病常见并发症之一，也是导
致终末期肾病的常见原因之一，其发病机制包括血

糖和血脂代谢紊乱、免疫功能低下、血管内皮功能障

碍、氧化应激损伤等［１２］。目前，临床上针对糖尿病

肾病的治疗以综合治疗为主，包括控制血糖、降低血

压、控制饮食等，还可通过血管紧张素转换酶抑制剂
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（ＡＣＥＩ）或血管紧张素 ＩＩ受体阻滞剂（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩ
ＲｅｃｅｐｔｏｒＢｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）等降低蛋白尿，延缓肾功能
进展等，但效果并不令人乐观。丹参多酚酸盐具有

改善血管内皮功能、清除氧自由基、抗脂质过氧化等

作用［３４］。百令胶囊主要成分是人工虫草菌粉，具有

改善肾功能、减少蛋白尿、提高机体免疫力、抗纤维

化等作用［５６］。本研究拟探究百令胶囊联合丹参多

酚酸盐对糖尿病肾病患者肾功能、免疫功能、血管内

皮功能及纤维化指标的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年３月至２０１８年３月
在我院肾内科进行住院治疗的糖尿病肾病患者１３８
例作为研究对象。按照随机数字表法随机分为对照

组和观察组，每组６９例。对照组中男３８例，女３１
例；年龄４８～７２岁，平均年龄（６１２±４９）岁；病程
７～１０年；平均病程（８３±２６）年。观察组中男３７
例，女３２例；年龄４９～７３岁，平均年龄（６１７±４７）
岁；病程７～１０年；平均病程（８５±２７）年。２组患
者在性别、年龄、病程等一般资料方面比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）所有患者均符合２０１０年版《美
国糖尿病协会糖尿病诊断标准》［７］和Ｍｏｇｅｎｓｏｎ糖尿
病肾病诊断与分期标准［８］；２）２４ｈ尿白蛋白排泄率
在２０～２００μｇ／ｍｉｎ，２４ｈ尿蛋白定量（Ｕｐｒ）在３０～
３００ｍｇ／ｄ
１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准；２）近期血糖
控制稳定；３）患者知情同意，符合医学伦理学要求，
并签署知情同意书。

１４　排除标准　１）合并心、肝、肺等系统重症疾病
不适合治疗者；２）合并肾结石及其他肾脏疾病者；３）
合并糖尿病酮症酸中毒者；４）合并泌尿系统感染者；
５）合并恶性肿瘤、精神异常者；６）妊娠、哺乳期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）观察期间服用其他影响
疗效判定的药物；２）因依从性差无法遵医嘱完成药
物疗程者；３）用药期间出现严重不良反应需紧急停
药者；４）正在参加其他药物试验的患者。
１６　治疗方法　２组患者均给予控制血压、血糖、
血脂及严格控制饮食治疗，使空腹血糖 ＜７０ｍｍｏｌ／
Ｌ，餐后２ｈ血糖＜１００ｍｍｏｌ／Ｌ，对照组在常规治疗
的基础上予丹参多酚酸盐注射液（上海绿谷制药有

限公司，国药准字 Ｚ２００５０２４７）１００ｍｇ静脉滴注，２
次／ｄ，连续治疗４个月。观察组在对照组治疗的基
础上加用百令胶囊（杭州中美华东制药有限公司，国

药准字 Ｚ１０９１００３６），３粒／次，３次／ｄ，４个月为１个

疗程。

１７　观察指标　１）观察２组患者治疗前后血尿素
氮（ＢＵＮ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、２４ｈ尿蛋白（２４ｈＵｐｒｏ）、
２４ｈ尿白蛋白排泄率（２４ｈＵＡＥＲ）的变化情况；２）
观察２组患者治疗前后Ｔ细胞、Ｂ细胞及ＮＫ细胞变
化情况：采用流式细胞仪检测，用 ＳＳ／ＦＳ作图，分析
分子荧光强度，试剂盒购于罗氏公司；３）观察２组患
者治疗前后血管内皮功能指标：超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ
Ｐｘ）；５）观察２组患者治疗前后肾纤维化指标变化情
况：采用放免法测定转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）和
单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１），采用酶联免疫吸附
法测定结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）。
１８　疗效判定标准　显效：临床症状和体征明显减
轻或消失，血肌酐下降≥３０％，尿白蛋白排泄率≥
５０％，ＵＡＥＲ下降≥７０％，２４ｈＰｒｏ下降≥４０％；有
效：临床症状有所改善，１０％≤血肌酐下降 ＜３０％，
３０％≤尿白蛋白排泄率 ＜５０％，３０５≤ＵＡＥＲ下降 ＜
７０％，１５％≤２４ｈＰｒｏ下降＜４０％；无效：未达到上述
标准［８］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件，肾功
能、Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞、ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ、
ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＣＴＧＦ采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，进行ｔ检验；临床疗效采用率（％）表示，进行 χ２

检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后肾功能指标变化情况　２组
患者治疗前 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、２４ｈＵＡＥＲ比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组 ＢＵＮ、
Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、２４ｈＵＡＥＲ均较治疗前降低，观察组
上述指标变化更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。
２２　２组患者治疗前后 Ｔ细胞、Ｂ细胞及 ＮＫ细胞
变化情况比较　２组患者治疗前ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ３ＣＤ１９＋Ｂ细胞、ＣＤ３ＣＤ１６＋

ＣＤ５６＋ＮＫ细胞比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；与治疗前比较，对照组 Ｔ细胞、Ｂ细胞及 ＮＫ
细胞变化不明显（Ｐ＞００５），观察组 ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ
细胞、ＣＤ３ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ＮＫ明显升高，ＣＤ３ＣＤ１９＋

Ｂ、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞明显降低（Ｐ＜００５）；观察组治
疗后ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ３ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ＮＫ细胞
水平明显高于对照组治疗后水平（Ｐ＜００５），ＣＤ３
ＣＤ１９＋Ｂ细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞水平明显低于对照
组治疗后水平（Ｐ＜００５）。见表２。
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表１　２组患者治疗前后肾功能指标变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ２４ｈＵｐｒｏ（ｇ／２４ｈ） ２４ｈＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ）

对照组（ｎ＝６９）
　治疗前 １２８±２６ ２２５７±１７３ １８７±０３４ １２６８±２１４
　治疗后 １０１±１８ １８２４±１５９ １３４±０２１ ８９４±１６３

观察组（ｎ＝６９）
　治疗前 １２９±２７ ２２４８±１８４ １８４±０３６ １２４７±１９４
　治疗后 ８２±１３△ １３６７±１３５△ ０９７±０１５△ ６３７±９８△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表２　２组患者治疗前后Ｔ细胞、Ｂ细胞及ＮＫ细胞变化情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞 ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞 ＣＤ３ＣＤ１９＋Ｂ细胞 ＣＤ３ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ＮＫ细胞

对照组（ｎ＝６９）
　治疗前 ２７９±４７ ２０８±３６ １４６±２６ １５６±４７
　治疗后 ２５８±４９ ２１５±３８ １３１±２３ １６８±５２
观察组（ｎ＝６９）
　治疗前 ２７８±４５ ２０６±３４ １４８±３０ １５３±４２
　治疗后 ２１６±５２△ ２５８±４６△ １０４±２２△ １９４±５８△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２３　２组患者治疗前后血管内皮功能指标比较　２
组患者治疗后ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平明显降低，ＭＤＡ水
平明显升高；观察组上述指标变化更明显（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　２组患者治疗前后血管内皮功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝６９）
　治疗前 ６４９±４７ １０３±２７ ９１６±８４
　治疗后 ８８９±５９ ８１±２３ １１２４±１０５

观察组（ｎ＝６９）
　治疗前 ６３８±５２ １０５±３０ ９０８±９２
　治疗后 １１２５±８２△ ６２±１５△ １３８７±１２６△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２４　２组患者治疗前后反映肾纤维化指标变化情
况比较　与治疗前比较，对照组 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、
ＣＴＧＦ变化不明显（Ｐ＞００５），观察组 ＴＧＦβ１、
ＭＣＰ１、ＣＴＧＦ明显降低（Ｐ＜００５）；观察组治疗后
ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＣＴＧＦ水平明显低于对照组治疗后
水平（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　２组患者治疗后临床疗效比较　观察组治疗
后的总有效率（９１３０％）明显高于对照组（７３９１％），
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

３　讨论
糖尿病肾病确切的发病机制尚不明确，目前认

为是多因素共同作用的结果，免疫功能障碍是其发

病机制之一。Ｔ淋巴细胞是介导细胞免疫的免疫细
胞群体，ＣＤ３为 Ｔ细胞特异性表面分子，根据 Ｔ细
胞表面表达 ＣＤ４或 ＣＤ８分子，分为 ＣＤ３＋ＣＤ４＋和
ＣＤ３＋ＣＤ８＋。研究［９］发现，Ｔ细胞免疫功能紊乱是
糖尿病肾病相关危险因素，ＣＤ４／ＣＤ８值和糖尿病肾
病蛋白尿呈负相关。Ｂ细胞参与机体体液免疫应
答，在受到抗原刺激后，Ｂ细胞可产生大量抗体。
ＮＫ细胞具有细胞毒效应，激活后可分泌大量趋化
因子和细胞因子发挥免疫调节作用和细胞毒作用，

表４　２组患者治疗前后反映肾纤维化指标变化
情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＧＦβ１（ｍｇ／Ｌ） ＭＣＰ１（ｎｇ／Ｌ） ＣＴＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝６９）
　治疗前 ９８６±１４２ ３２７７±３８９ １７１６±１８３
　治疗后 ９１６±１３６ ３０２４±２８４ １５６２±１６４
观察组（ｎ＝６９）
　治疗前 ９７６±１５８ ３２５８±３５６ １６９８±１６３
　治疗后 ７１９±１１５△ ２０５１±１７２△ ９７３±９６△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表５　２组患者治疗后临床疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效率 χ２ Ｐ

对照组（ｎ＝６９） １３（１８８４） ３８（５５０７） １８（２６０９） ５１（７３９１） ７２６３ ０００７
观察组（ｎ＝６９） ２４（３４７８） ３９（５６５２） ６（８７０） ６３（９１３０）
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糖尿病肾病患者存在细胞免疫和体液免疫功能紊

乱［１０］。研究［１１］发现，糖尿病肾病患者细胞免疫参

数ＣＤ４、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、Ｂ细胞、ＮＫ细胞显著减低，体
液免疫参数ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４显著升高。

氧化应激在糖尿病肾病的发生发展过程中越来

越受到重视。血糖水平升高刺激活性氧（ＲＯＳ）的产
生，活性氧在体内蓄积对机体产生损伤。ＲＯＳ可促
进足细胞凋亡，诱导基底膜损伤，使足细胞数量明显

减少，足细胞损伤后无法进行再生修复，肾小球滤过

功能下降，导致蛋白尿的产生［１２１３］。ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、
ＭＤＡ、一氧化氮等可反映机体氧化应激水平，超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ）是一种抗氧化酶，具有抵抗自由
基损伤的作用［１４］。ＧＸＨＰｘ可清除体内氧自由基水
平，具有保护血管内皮，抗氧化应激等作用［１５］。丙

二醛（ＭＤＡ）水平可反映氧自由基损伤组织的程度，
是氧自由基作用于磷脂膜不饱和脂肪酸的反应产

物［１６］。研究［１７］发现，２型糖尿病患者体内肾脏存在
明显的氧化应激过程，其氧化能力明显超过抗氧化

能力，导致基底膜足细胞损伤；氧化应激还可以增加

体内血管紧张素ＩＩ水平，导致血流动力学改变，促
进糖尿病肾病的发生。

炎性反应和血管纤维化在糖尿病肾病的发生过

程中发挥重要作用。ＴＧＦβ１可参与细胞外基质代
谢过程，引起肾小球间质纤维化。体外研究［１８］表

明，应用 ＴＧＦβ１抑制剂药物可抑制纤维链接蛋白
的产生，发挥肾脏保护作用。ＣＴＧＦ是一种结缔组
织生长因子，促进血管纤维化，可促进胶原蛋白和纤

维连接蛋白的合成，刺激成纤维细胞生长和繁殖，导

致细胞外基质纤维化。研究［１９］发现，在小鼠模型腹

腔中注入ＣＴＧＦ和ＴＧＦβ１可引起小鼠纤维性变，而
单独应用其中一种则效果不持久。阻断 ＣＴＧＦ和
ＴＧＦβ１的表达或抑制其活性可能是一种治疗糖尿
病肾病的新方法。ＭＣＰ１是 ＴＧＦβ１作用的上游因
子，它可以通过 ＴＧＦβ１进行单核巨噬细胞募集和
浸润，促进肾组织纤维化。

丹参多酚酸盐是传统中药丹参的有效成分，具

有改善微循环灌注，抑制内皮细胞参与炎性反应，抑

制醛糖还原酶活性，减轻钙超载，清除氧自由基，调

节血脂代谢等作用。研究［２０］发现，丹参多酚酸盐可

改善早期糖尿病肾病患者肾组织氧化应激状态，降

低尿微量白蛋白。百令胶囊主要成分是人工冬虫夏

草，含有腺苷、甘露醇糖、多种氨基酸、虫草酸、维生

素和微量元素等成分。现代药理学研究［２１］表明百

令胶囊具有调节细胞免疫功能、抗氧化应激、降低蛋

白尿、减轻高滤过、降低肾小球基底膜通透性等作

用。研究［２２］表明，百令胶囊可以抑制醛糖还原酶，

降低肾小球基底膜厚度，抑制系膜细胞增生，稳定肾

小管细胞溶酶体膜，保护肾小管，降低肾小球毛细血

管静水压，防止肾小球硬化。百令胶囊还参与ＴＧＦ
β１和 ＭＣＰ１通路的调节，其可抑制 ＴＧＦβ１的合
成，延缓肾组织慢性纤维化进程，抑制肾小管的萎缩

和间质纤维化，降低血肌酐及血尿素氮。

本研究结果表明，治疗后，２组 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈ
Ｕｐｒｏ、２４ｈＵＡＥＲ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ均较治疗前降低，
ＭＤＡ水平明显升高；观察组上述指标变化更明显，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组治疗后
ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ３ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ＮＫ细胞水平
明显高于对照组治疗后水平（Ｐ＜００５），ＣＤ３
ＣＤ１９＋Ｂ细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、
ＣＴＧＦ水平明显低于对照组治疗后水平（Ｐ＜００５）。
表明百令胶囊治疗糖尿病肾病具有改善肾功能，调

节免疫功能，改善血管内皮功能，抑制肾脏血管纤维

化的作用。
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于ＢＭＩ达标患者８２４％的有效率，结果差异统计学
意义。对超重患者治疗前后２４ｈ尿蛋白定量水平
进行统计学分析，发现治疗后２４ｈ尿蛋白定量水平
与治疗前比较有明显的下降，结果差异有统计学意

义，说明加味黄芪赤风汤对超重的ＩｇＡＮ患者也有一
定的疗效，但是超重患者治疗整体有效率低于 ＢＭＩ
达标患者，说明ＢＭＩ水平可能对加味黄芪赤风汤治
疗ＩｇＡＮ蛋白尿的整体有效率有一定程度的影响，因
此，ＢＭＩ水平可能影响 ＩｇＡＮ蛋白尿患者的恢复治
疗，在应用加味黄芪赤风汤治疗ＩｇＡＮ蛋白尿患者时
应该关注患者 ＢＭＩ水平，使患者 ＢＭＩ水平达标，以
增强加味黄芪赤风汤的临床疗效，同时提高ＩｇＡＮ蛋
白尿患者的治疗有效率。

本研究应用加味黄芪赤风汤治疗ＩｇＡ肾病观察
时间较短，且按照真实世界研究所需要的病例数也

较少，可能使本研究的结果有一定的局限性，因此，

今后的研究应延长加味黄芪赤风汤的干预周期，增

加病例数，以期更好地研究加味黄芪赤风汤临床上

治疗ＩｇＡＮ蛋白尿疗效的有效性和稳定性，为临床应
用提供更充分的参考依据。
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