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黄葵胶囊联合还原型谷胱甘肽在糖尿病肾病中的应用
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摘要　目的：探讨黄葵胶囊联合还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）在糖尿病肾病中的应用效果。方法：选取２０１６年２月至２０１７年１
月江苏省无锡市第三人民医院收治的糖尿病肾病患者１２８例，按照随机数字表法分为对照组与观察组，每组６４例。对照
组患者给予ＧＳＨ静脉滴注，观察组患者则在此基础上加用黄葵胶囊联合治疗，通过观察治疗前后血糖、血脂、肾功能判定
疗效，监测用药前后血清γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、晚期糖基化终末产物（ＡＯＰＰ）、白介素１β（ＩＬ１β）水平。结果：观察组的
临床疗效高达９０６％，与对照组的７６６％比较升高显著（Ｐ＜００５）；治疗后观察组患者的血糖、血脂、肾功能显著低于治
疗前及对照组（Ｐ＜００５）；治疗后观察组的ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ１β低于治疗前及对照组（Ｐ＜００５）。结论：黄葵胶囊联合ＧＳＨ
利于控制血糖，调节脂质代谢紊乱，改善肾功能，疗效理想，其机制可能与调控血清中 ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ１β水平以减轻机体
的氧化应激损伤、微炎性反应状态密切相关。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病患者最常见的慢性微血管并发症，蛋白尿和肾功

能异常为其主要临床表现，血糖波动对肾功能产生

持续损害是导致终末期肾病（ＥｎｄｓｔａｇｅＲｅｎａｌＤｉｓ
ｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）及死亡的主要原因［１２］。研究显示，临

床约有３０％的糖尿病患者最终发展为 ＤＮ［３］。现代
医学证实，ＤＮ患者普遍存在微炎性反应与氧化应激
状态，机体的高血糖引起抗氧化与氧化系统失衡，诱

导肾脏固有细胞发生氧化应激，伤及肾脏［４５］。因

此，早期采取有效方式控制微炎性反应、改善氧化应

激状态是临床诊治ＤＮ的重要思路。还原型谷胱甘
肽（ＧＳＨ）是由谷氨酸、甘氨酸、半胱氨酸组成的生物
活性三肽，于肾脏组织内广泛分布，是体内天然存在

的抗氧化剂，近年来为临床治疗肾脏病所常用，且已

取得一定的效果。临床研究证实，ＧＳＨ参与糖、脂
肪及蛋白质的代谢，在肾脏的抗氧化过程中具有重

要的作用，还可以改善体内微炎性反应状态［６］。外

源性补充ＧＳＨ能部分复活被活性氧损伤的含巯基
的蛋白质或酶，减轻肾脏损伤。黄葵胶囊作为一种

含有黄酮类物质的中成药，与 ＧＳＨ协同作用治疗
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ＤＮ的临床疗效满意，但是具体作用机制有待进一
步研究。本研究重点探讨黄葵胶囊联合 ＧＳＨ在 ＤＮ
中的应用效果，探讨可能的作用机制。现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年２月至２０１７年１月
我院收治的脾肾气虚挟湿热证糖尿病肾病患者，共

计１２８例。患者均签署知情同意书。按照随机数字
表法分为对照组和观察组，每组６４例。对照组男４０
例，女２４例；年龄４０～７５岁，平均年龄（５７２±５７）
岁；糖尿病病程２～２０年，平均病程（７７±３５）年；
观察组男 ３８例，女 ２６例；年龄 ４０～７５，平均年龄
（５６８＋６２）岁；糖尿病病程 ２～１９年，平均病程
（７４±３４）年；２组一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　所有患者诊断符合《糖尿病肾病诊
断、辨证分型及疗效评定标准》［７］中有关糖尿病肾病

的诊断标准。

１３　纳入标准　１）年龄４０～７５岁；２）主症：小便频
数或清长，或浑浊如脂膏，脘腹胀满，纳呆，恶心，疲

乏；次症：面色苍白，口有秽臭，渴不多饮，腰膝酸软，

头重如裹，肢体重着，或少尿，肢体浮肿，舌红，胖，齿

痕，苔黄腻，脉细滑数，中医辨证为脾肾气虚挟湿热

证。３）患者有明确的糖尿病病史，常伴有高血压，有
肾病综合征的临床特点，尿白蛋白排出率（ＵＡＥＲ）
在６个月内连续 ２次 ＞２０μｇ／ｍｉｎ（或 ＞３０ｍｇ／２４
ｈ）；４）本研究经医学伦理委员会批准，患者签署知
情同意书。

１４　排除标准　排除合并感染或其他严重并发症
须中途采取他药治疗者；排除中医证型不符者；排除

１型糖尿病患者；排除存在慢性腹泻、尿道感染、结
核病、心力衰竭、肾病综合征、肾小球肾炎等影响尿

蛋白者；排除其他原因导致的继发性肾损害者；排除

妊娠期、哺乳期者；排除精神障碍、痴呆者；排除合并

严重心肺、肝肾器质性病变者；排除肾功能迅速恶化

者；排除血压、血糖不稳定干扰蛋白尿者。

１５　脱落与剔除标准　１）依从性差、药物过敏反应
严重者；２）无故失联者；３）资料缺失不完整影响到研
究结果判定者。

１６　治疗方法　指导２组患者进行规律作息，养成
科学的生活方式，控制饮食，适当运动，控制体重、血

糖、血压、血脂，适当给予维持水电解质平衡、营养支

持等常规治疗。对照组患者加用 ＧＳＨ（国药准字
Ｈ１９９９１０６８，重庆药友制药有限责任公司）１２ｇ，

１次／ｄ，静脉滴注，２周为１个疗程，２组均连续治疗
４个疗程。观察组患者则在ＧＳＨ基础上加用黄葵胶
囊（江苏苏中药业集团股份有限公司，国药准字

Ｚ１９９９００４０），５粒／次，３次／ｄ，２周为１个疗程，２组
均连续治疗４个疗程。
１７　观察指标　１）治疗前后用日立 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００
型全自动生化仪测定空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血
糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油
（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ
Ｃ）、２４ｈ尿蛋白定量（ＵＴＰ）、尿白蛋白排泄率
（ＵＡＥＲ）、尿β２微球蛋白（β２ＭＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）水
平。２）治疗前后采用生化比色法检测血清 γ谷氨
酰转肽酶（ＧＧＴ）水平；采用人 ＡＯＰＰ夹心法酶联免
疫吸附试验测定晚期糖基化终末产物（ＡＯＰＰ）；采用
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定白介素１β（ＩＬ１β）
水平，试剂盒由北京北方生物研究所提供，操作严格

按照说明书进行。

１８　疗效判定标准　参照《糖尿病肾病诊断、辨证
分型及疗效评定标准》［７］判定。显效：症状、体征消

失或明显改善，糖脂指标恢复正常或降低１／３，ＵＴＰ
下降≥１／２，肾功能正常。有效：各方面均有所好转，
ＵＴＰ下降＜１／２。无效：各方面未见改变。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件分析
数据，计数资料采用 χ２检验，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表
示，采用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组糖尿病肾病患者有效率比较　观察组显
效３８例，有效２０例，无效６例，有效率９０６％，对照
组显效 ３０例，有效 １９例，无效 １５例，有效率
７６６％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　２组糖尿病肾病患者血糖、血脂代谢比较　治
疗前，２组患者的血糖、血脂水平差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组患者的血糖、血脂水平
显著低于治疗前及对照组患者，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表１。
２３　２组肾功能比较　治疗前，２组肾功能差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组肾功能
ＵＴＰ、ＵＡＥＲ、β２ＭＧ、ＳＣｒ低于治疗前及对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２４　２组糖尿病肾病患者 ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ１β比较
　　治疗前，２组患者的血清因子水平差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组 ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ
１β低于治疗前及对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。
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表１　２组糖尿病肾病患者血糖、血脂代谢比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝６４）
　治疗前 ９３５±２３０ １２５７±２７２ １０７４±１３６ ３４７±０８５ ７３３±１５２ ３１０±０５６
　治疗后 ７０２±２１５ ８５４±２３５ ６８５±１２７ ２６２±０５３ ６３７±１１８ ２３４±０２１

观察组（ｎ＝６４）
　治疗前 ９３７±２４２ １２６０±２７７ １０８３±１３７ ３５０±０８８ ７３５±１６０ ３１２±０５９
　治疗后 ６３３±１６５△ ８０４±２１３△ ６２４±１０５△ １３２±０４０△ ４１５±１１２△ １８５±０１７△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表２　２组糖尿病肾病患者肾功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＵＴＰ（ｇ／２４ｈ） ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＳＣｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝６４）
　治疗前 ２４５±０１７ ３２４２２±６７９８ ０５８±０２３ ８８７５±１３２１
　治疗后 １７４±０１１ １７４３４±３７４２ ０４０±０２１ ８２１８±１１６３

观察组（ｎ＝６４）
　治疗前 ２４８±０２０ ３３０５１±６５８５ ０６０±０２４ ８９０４±１３３７
　治疗后 １３１±００８△ １０２７５±２９３３△ ０３１±０１５△ ８０１２±１０４９△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表３　２组ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ１β比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＧＧＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＯＰＰ（μｇ／Ｌ） ＩＬ１β（μｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝６４）
　治疗前 ３５７４±１８２６ ５７８５±１８６２ ０５３±０１２
　治疗后 ３０２８±１６４５ ４５２３±１１７４ ０２４±００７

观察组（ｎ＝６４）
　治疗前 ３６０２±２０１７ ５８１２±２０２６ ０５６±０２３
　治疗后 ２３６２±１３１１△３４５１±１０２０△ ０１７±００４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

３　讨论
ＤＮ属中医学“消渴”合并“水肿”“肾萎”“关

格”“尿浊”等范畴，患者多因素体禀赋不足、饮食不

节，嗜食肥甘厚味，导致脾虚不健运，化生湿热，湿热

内蕴，邪毒入络，伤及肾元，肾失封藏，则精微下泄，

气化失司，则水液代谢障碍，发为水液潴留。正如

《圣济总录》中所言：“消渴日久，肾气受伤，肾主水，

肾气虚衰，气化失常，开阖不利，水液聚于体内而发

为水肿”。可见，脾肾气虚挟湿热为ＤＮ患者的主要
病机特点。本研究所用黄葵胶囊是由中药黄蜀葵花

的有效成分精制而成的中成药，黄蜀葵于《嘉佑本

草》最早记载，入心、肾、膀胱经，为甘寒之品，功可

利水通淋、清热解毒；现代药理研究认为，黄蜀葵以

黄酮类化合物为主要化学成分，有抗炎、抗凝、抑菌、

降低免疫反应及炎性反应复合物沉积、降脂、减轻肾

小管损伤、抗氧化等作用。对于慢性肾病患者而言，

既可控制肾小球免疫炎性反应炎性因子的释放以改

善机体微炎性反应状态；还可通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ３和

ｃａｓｐａｓｅ８的表达，减少ＥＤ１＋和 ＥＤ３＋巨噬细胞浸
润，可清除氧自由基，降低脂质过氧化酶水平，增加

毛细血管通透性，减轻机体水肿，缓解肾小管间质病

变，保护肾脏免受损害［８］；能够使机体发挥血小板

聚集抵抗作用，改善机体高凝状态，还能改善机体微

炎性反应状态，促进肾小管上皮细胞的修复，降低

ＢＵＮ、Ｓｃｒ，减轻尿蛋白量，保护肾脏功能［９１１］。

本研究结果显示，黄葵胶囊联合 ＧＳＨ进行中西
医结合治疗 ＤＮ患者的有效率显著升高（Ｐ＜
００５）；２组患者经治疗后的糖脂代谢及肾功能均有
所改善，观察组的改善程度优于对照组（Ｐ＜００５）。
这证实，ＤＮ患者体内存在明显的糖脂代谢紊乱及
肾功能损害，而黄葵胶囊联合 ＧＳＨ协同作用肯定，
利于控制血糖，调节脂质代谢紊乱，改善肾功能，其

效果优于单纯 ＧＳＨ治疗。不仅如此，ＤＮ患者血清
中ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ１β水平存在高表达，提示 ＤＮ患
者机体存在明显的氧化应激状态及炎性反应，两者

是加重肾脏损害的主要原因。现代医学认为，ＤＮ
患者处于高血糖、脂代谢紊乱状态，其发生发展是糖

脂代谢异常、血流动力学改变、血管活血物质及炎性

递质增加、炎性细胞浸润等综合作用的结果［１２１４］。

机体的糖脂代谢紊乱一方面可以使机体产生过多的

而不能被肾组织内抗氧化物质迅速清除的氧化应激

产物，且ＧＧＴ、ＡＯＰＰ增多，ＧＧＴ作为一种膜结合糖
蛋白，于肾内分布最多，可通过调节糖代谢、炎性反

应、内皮功能、氧化应激等多方面增加２型糖尿病的
尿蛋白水平，加重肾脏损害［１５１６］。ＡＯＰＰ可促进氧
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化酶的激活，还可结合巨噬细胞及单核细胞，促进分

泌黏附分子，使机体产生氧化应激和炎性反应，释放

更多参与免疫、炎性反应过程的炎性递质，引起机体

的免疫与微炎性反应［１７］，还可使葡萄糖大量转化为

山梨醇，通过渗透性作用伤及肾脏细胞；另一方面，

糖脂代谢紊乱可使患者易发生代谢应激反应，体内

产生大量的活性氧，刺激活化的巨噬细胞分泌大量

的ＩＬ１β，从而引起血管扩张和白细胞介导的组织
坏死，加重肾脏的慢性炎性反应［１８２０］。可见，机体

氧化应激状态及炎性反应对于 ＤＮ的病情发展整尤
为关键，两者相互作用最终引起 ＤＮ。本研究中，随
着用药后病情的好转，血清中 ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ１β水
平显著降低，以观察组的变化更大（Ｐ＜００５），这进
一步证实，血清中 ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ１β等参与 ＤＮ的
病情进展，参与肾脏保护的过程，与ＤＮ病情活动有
关。另外，结合本研究结果，可以证实黄葵胶囊联合

ＧＳＨ改善机体氧化应激及微炎性反应状态、发挥肾
脏保护功能的机制可能是与调控血清中 ＧＧＴ、
ＡＯＰＰ、ＩＬ１β水平有一定的相关性。

综上所述，ＤＮ患者体内存在明显的糖脂代谢
紊乱、氧化应激状态、炎性反应及肾功能损害。黄葵

胶囊联合ＧＳＨ可能通过调控血清中ＧＧＴ、ＡＯＰＰ、ＩＬ
１β水平以改善机体氧化应激及微炎性反应状态、发
挥肾脏保护功能，疗效满意，值得临床推广运用。
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ＣｈｉｎＭｅｄ，２０１７，４５（７）：１４４１１４５７．

［１５］赵应飞，李晗，钱成荣，等．２型糖尿病胰岛素抵抗与血清γ谷氨

酰转肽酶及尿清蛋白肌酐比值的相关研究［Ｊ］．国际检验医学

杂志，２０１６，３７（５）：７００７０１．

［１６］魏卓，刘雅文，程熠，等．血清 γ谷氨酰转肽酶与２型糖尿病及

并发糖尿病肾病的相关性研究［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１７，２１

（１）：６６６９．

［１７］王晓光，谭婷婷，任迪．补脾益肾活血法对糖尿病肾病患者氧化

应激水平及炎症因子的影响［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂志，

２０１５，１６（１２）：１０６３１０６７．

［１８］任敏，张谨，周斌社，等．辛伐他汀联合厄贝沙坦对糖尿病肾病

患者ＡＯＰＰ、ＩＣＡＭ１、ＩＬ１β水平的影响［Ｊ］．检验医学与临床，

２０１６，１３（１３）：１８１６１８１８．

［１９］ＹｅＹ，ＣｈｅｎＱ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＬ１６ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１７，４９１（３）：８４８８５４．

［２０］ＥｌＨｏｒａｎｙＨＥ，ＡｂｄＥｌｌａｔｉｆＲＮ，ＷａｔａｎｙＭ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｕｒｉｎａｒｙＨＳＰ７２ｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉ

ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，

２０１７，６９（８）：６２３６３０．
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