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黄葵胶囊对早期糖尿病肾病患者肾小球、
肾小管性蛋白 /酶的影响
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摘摇 要:摇 目的摇 研究黄葵胶囊对早期糖尿病肾病(DN)患者肾小球、肾小管性蛋白 / 酶的影响。 摇 方法摇 早

期糖尿病肾病患者 124 例,随机数字表分为对照组 60 例、治疗组 64 例;两组均采用糖尿病饮食管理、运动治疗,在
控制血糖、血脂的基础上,治疗组给予黄葵胶囊 5 粒 / 次,3 次 / 天,持续服药 3 月为一疗程。 观察治疗前、后两组血

肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、糖化血红蛋白(HbA1C)、超敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、血脂、血清胱抑素鄄C(Cys鄄C)及24 h
尿微量白蛋白、24 h 尿蛋白定量、尿 N鄄乙酰鄄茁鄄氨基葡萄糖苷酶(NAG)、尿 茁2鄄微球蛋白(茁2鄄MG)的变化。 摇 结果摇
治疗后,治疗组 24 h 尿微量白蛋白和 24 h 尿蛋白定量、NAG、茁2鄄MG 和 Cys鄄C 较治疗前均明显下降(P < 0. 05);对
照组 24 h 尿微量白蛋白和 24 h 尿蛋白定量也均下降,但治疗组 24 h 尿微量白蛋白和 24 h 尿蛋白定量低于对照组

(P < 0. 05)。 对照组治疗前、后血 Cys鄄C、NAG 和 茁2鄄MG 差异无显著性(P > 0. 05);同时,两组治疗后相比,差异有

显著性(P < 0. 05)。 治疗后,治疗组 hs鄄CRP 明显下降,与对照组相比,差异有显著性(P < 0. 05)。 摇 结论摇 黄葵胶

囊可减少早期 DN 患者肾小球性蛋白尿,减轻肾小管损伤,延缓 DN 的进展。
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摇 摇 糖尿病肾病( diabetic nephropathy,DN)是糖尿

病常见而难治的慢性微血管并发症,目前已经成为

发达国家终末期肾病的首要病因,在糖尿病患者中

发病率为 30% ~50% [1],近年来,随着研究的深入,
人们认识到 DN 除了累及肾脏小血管及肾小球外,
也存在肾小管间质的损害[2]。 肾小管损害可加速

DN 的发生、发展,近端肾小管功能障碍也是早期

DN 的主要表现[3]。 患者早期常缺乏明显的临床症

状,一般肾功能检查往往正常,待其有明显蛋白尿

时,多数病情已进入不可逆性蛋白尿阶段,若早期发

现、及时治疗,可延缓 DN 患者的病程进展,延长终

末期肾病出现时间,从而改善 DN 患者生活质量、提
高生存率。 因此积极早期干预治疗就显得非常重

要。 近年来,黄葵胶囊因对肾小球、肾小管损伤有保

护作用[4]而广泛用于治疗慢性肾脏病,但对 DN 患

者肾小管功能影响的报道不多,为此,本研究旨在探

讨黄葵胶囊对早期 DN 患者肾小球、肾小管性蛋白 /
酶的影响。

1摇 资料及方法

1. 1摇 临床资料

选取湖南省长沙市第一医院 2012 年 1 月 ~
2013 年 12 月收治的早期糖尿病肾病患者 124 例为

研究对象,其中男 74 例,女 50 例,年龄 42 ~ 76 岁,
平均年龄 53. 7 依 5. 8 岁,病程 3 个月 ~ 5 年,平均病

程 2. 4 依 1. 8 年。 入选患者根据随机数字表分为对

照组 60 例、治疗组 64 例。 纳入标准:糖尿病诊断采

用中国糖尿病防治指南(2010 年版)标准。 DN 分期

参考 Mogensen 的 DN 五期分类,早期糖尿病肾病诊

断标准:糖尿病病史 5 ~ 10 年,持续性微量白蛋白

尿,24 小时尿微量白蛋白为 30 ~ 300 mg / 24 h,肾功

能正常。 已合有糖尿病急性并发症、发热、自身免疫

系统性疾病、外伤性感染、原发性肾脏疾病、心肝肾

功能不全及近期接受过手术治疗的患者均排除在本

研究之外。 本研究得到了湖南省长沙市第一医院伦

理委员会的批准,所有受试者均签署知情同意书。
治疗组 64 例:男 36 例,女 28 例,平均 49. 5 依 10. 4
岁;对照组 60 例,男 38 例,女 22 例,平均 48. 1 依 9. 5
岁。 两组患者年龄、病程、体质指数、肾功能、血压、
HbA1c、hs鄄CRP、血脂、Cys鄄C、24 h 尿微量白蛋白和

561中南医学科学杂志 2015 年 3 月第 43 卷第 2 期



24 h 尿蛋白定量等客观指标方面无明显统计学意

义(P > 0郾 05,表 1),具有可比性。

表 1摇 两组患者治疗前情况比较

指标 对照组 治疗组 t 值 P 值

年龄(岁) 48. 17 依 9. 59 49. 52 依 10. 46 0. 451 0. 715
病程(年) 8. 14 依 2. 03 8. 30 依 1. 88 0. 589 0. 548
体质指数(kg / m2) 22. 31 依 1. 42 22. 55 依 1. 63 1. 024 0. 235
收缩压(mmHg) 134. 22 依 10. 91 136. 73 依 11. 35 0. 697 0. 583
舒张压(mmHg) 75. 28 依 4. 53 76. 34 依 8. 06 0. 438 0. 162
BUN(mmol / L) 5. 41 依 1. 06 5. 32 依 1. 13 0. 473 0. 659
Scr(umol / L) 63. 45 依 10. 21 62. 78 依 14. 29 0. 434 0. 635
TC(mmol / L) 6. 68 依 2. 16 6. 52 依 2. 31 0. 485 0. 508
TG(mmol / L) 3. 45 依 1. 06 3. 66 依 1. 03 0. 674 0. 684
HbA1C(% ) 8. 21 依 0. 92 8. 13 依 0. 96 0. 562 0. 569
hs鄄CRP(mg / L) 5. 67 依 1. 36 5. 38 依 1. 28 0. 349 0. 823
Cys鄄C(mg / L) 1. 74 依 0. 82 1. 80 依 0. 78 0. 627 0. 637
微量白蛋白

(mg / 24 h)
114. 52 依 20. 35 114. 97 依 21. 10 0. 213 0. 876

尿蛋白定量

(g / 24 h)
0. 34 依 0. 14 0. 36 依 0. 13 0. 298 0. 78

1. 2摇 治疗方法

所有患者均进行糖尿病饮食管理、运动治疗,采
用口服降血糖药物控制血糖、肠溶阿司匹林100 mg,
1 次 /天、瑞舒伐他汀 10 mg,1 次 /天等基础治疗,患
者空腹血糖控制在 7. 0 mmol / L 以下,餐后血糖控制

在 10. 0 mmol /以下。 治疗组在此基础上给予黄葵

胶囊(江苏苏中药业集团股份有限公司,国药准字

Z19990040,规格:0. 5 g 伊 30 粒) 治疗,5 粒 /次,
3 次 /天,持续服药 3 月为一疗程。

1. 3摇 指标评价

1. 3. 1摇 血生化指标检测摇 清晨空腹 10 h 抽取静脉

血液测定血清肌酐(Serum creatinine,Scr)、尿素氮

(Urea nitrogen,BUN)、糖化血红蛋白(Glycosylated
hemoglobin,HbA1c)、超敏 C 反应蛋白( hypersensi鄄
tive C鄄reactive protein,hs鄄CRP)、血脂、血清胱抑素鄄C
(Cystatin C,Cys鄄C)。
1. 3. 2摇 尿液检测摇 24 h 尿微量白蛋白和 24 h 尿蛋

白定量,留尿前 24 h 和留尿过程中避免剧烈运动,
禁止高蛋白饮食。 留取晨尿测 N鄄乙酰鄄茁鄄氨基葡萄

糖苷酶 ( N鄄acetyl鄄茁鄄D鄄glucosaminidase,NAG),留随

机尿测定 茁2鄄微球蛋白(茁2鄄microglobulin,茁2鄄MG)。
1. 4摇 统计学处理

统计分析均在计算机上用 SPSS16. 0 软件包完

成。 检验各组变量正态分布情况,正态分布的计量

资料以 x 依 s 表示,两组间计量资料比较采用 t 检验,
以P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 两组患者治疗前后血生化指标变化

如表 2 所示,两组治疗后血脂中总胆固醇(Total
Cholesterol, TC )、 甘 油 三 酯 ( Triglyceride, TG )、
HbA1c 较治疗前明显下降,差异有显著性 ( P <
0郾 05),治疗前后 BUN、 Scr 差异无显著性 ( P >
0郾 05);治疗后,治疗组 hs鄄CRP 下降明显,与对照组

相比,差异有显著性(P < 0. 05)。

表 2摇 两组患者治疗前、后血生化指标变化比较

组别 BUN(mmol / L) Scr(滋mol / L) TC(mmol / L) TG(mmol / L) HbA1C(% ) hs鄄CRP(mg / L)

治疗组 治疗前 5. 32 依 1. 13 62. 78 依 14. 29 6. 52 依 2. 31 3. 66 依 1. 03 8. 13 依 0. 96 5. 38 依 1. 28

治疗后 5. 38 依 0. 82 60. 35 依 11. 48 4. 31 依 0. 94a 1. 36 依 0. 87a 6. 67 依 0. 27a 3. 28 依 1. 23ab

对照组 治疗前 5. 41 依 1. 06 63. 45 依 10. 21 6. 68 依 2. 16 3. 45 依 1. 06 8. 21 依 0. 92 5. 67 依 1. 36

治疗后 5. 31 依 0. 87 64. 92 依 9. 87 4. 27 依 1. 01a 1. 27 依 0. 94a 6. 75 依 0. 31a 3. 62 依 1. 39

摇 摇 与同组治疗前比较,a:P < 0. 05;与对照组治疗后比较,b:P < 0. 05

2. 2摇 两组患者治疗前后肾指标变化

如表 3 所示,治疗后,治疗组 24 h 尿微量白蛋

白和 24 h 尿蛋白定量、茁2鄄MG、NAG 和 Cys鄄C 较治

疗前均明显下降,差异有显著性(P < 0. 05);对照组

24 h 尿微量白蛋白和 24 h 尿蛋白定量也均下降,但
治疗组 24 h 尿微量白蛋白和 24 h 尿蛋白定量低于

对照组(P < 0. 05)。 对照组治疗前、后血 Cys鄄C、

NAG 和 茁2鄄MG 差异无显著性(P > 0. 05);同时,两
组治疗后相比,差异均有显著性(P < 0. 05)。

3摇 讨摇 摇 论

DN 是糖尿病主要的微血管并发症之一,也是

糖尿病的主要死亡原因之一[5] ,糖尿病患者诊断时
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表 3摇 两组患者治疗前、后肾指标变化比较

组别 尿蛋白定量(g / 24 h) 微量白蛋白(mg / 24 h) NAG(U / L) 茁2鄄MG(mg / L) Cys鄄C(mg / L)

治疗组 治疗前 0. 36 依 0. 13 114. 97 依 21. 10 19. 85 依 7. 54 0. 55 依 0. 12 1. 80 依 0. 78
治疗后 0. 26 依 0. 14ab 68. 43 依 17. 36ab 13. 25 依 6. 68ab 0. 33 依 0. 18ab 1. 38 依 0. 53ab

对照组 治疗前 0. 34 依 0. 13 114. 52 依 20. 35 19. 23 依 7. 92 0. 51 依 0. 17 1. 74 依 0. 82
治疗后 0. 32 依 0. 12a 90. 53 依 19. 65a 18. 24 依 7. 75 0. 48 依 0. 19 1. 68 依 0. 91

摇 摇 与同组治疗前比较,a:P < 0. 05;与对照组治疗后比较,b:P < 0. 05

已有 5% ~10%患者伴有 DN,英国糖尿病前瞻性研

究(United Kingdom Prospective Diabetes Study,UKP鄄
DS)统计表明,糖尿病患者诊断 10 年后的微量白蛋

白尿发病率达 25% 。 DN 是由多种因素造成的,目
前认为 DN 发病可能与遗传易感性、糖脂代谢紊乱

及肾小球血流动力学改变等因素有关。 以往对 DN
肾小球损伤的研究颇多,原因为大多数学者认为其

蛋白尿由肾小球受损引起膜通透性增加所致,而
DN 早期的微量白蛋白尿也一直被认为是早期肾小

球损害的指标。 近年来研究发现,肾小管损害在

DN 的发生、发展中也起着非常重要作用,有学者提

出早期 DN 肾小球病变同时或晚于肾小管损伤[6],
在尿蛋白与血压均正常的 DM 患者中约有 12% 有

肾小管蛋白水平增高,提示肾小管受损可能发生于

肾小球病变之前[7]。 近端肾小管损伤促进早期 DN
的发生与血糖升高、脂质过氧化、氧化应激等因素引

起肾小管内皮损伤和毛细血管通透性增强,进而出

现近端肾小管局部缺血、基质蛋白沉积和肾小管硬

化有关。 DN 进展与肾小管受损和间质纤维化密切

相关[8]。 因而,对 DN 早期同时进行肾小球、肾小管

损伤的干预有重要意义。
本研究发现,黄葵胶囊可以显著减少 24 h 尿微

量白蛋白排泄率和 24 h 尿蛋白定量、 茁2鄄MG 和

NAG、血清 Cys鄄C。 黄葵胶囊的主要成分是黄酮类

化合物,含有 5 种黄酮类化合物单体,即槲皮素、槲
皮素鄄3鄄葡萄糖苷、槲皮素鄄3鄄洋槐双糖苷、金丝桃苷、
杨梅黄素,均为活泼的氧自由基清除剂,功用清利湿

热,解毒消肿。 研究发现,黄葵有抗血小板聚集、减
轻高凝状态、降低全血黏度、降血脂、抗氧化及清除

氧自由基、提升超氧化物歧化酶的活性、对抗内皮

素,扩张血管,缓解血管痉挛、调节免疫功能、减轻肾

小球免疫炎症反应,促进免疫复合物清除、保护肾小

管功能等多种作用[9]。 它还能明显降低血尿素氮

和肌酐、减轻尿蛋白量,刺激毛细血管通透性增加,
减轻水肿。 临床研究表明,黄酮类药物具有降低糖

尿病肾病早期尿蛋白的作用[10],能有效降低蛋白

尿,降低全血及血浆黏滞度,保护肾功能,改善肾脏

病变进程[11],减轻肾小管间质病变,对糖尿病肾病

效果明显。
DN 早期蛋白尿中,除了白蛋白外还含有大量

的低分子量肾小管性蛋白尿,包括 茁2鄄MG,视黄醇

结合蛋白(RBP)、茁2 糖蛋白等,它反映近端肾小管

的重吸收功能。 另外,还有肾小管上皮细胞分泌的

溶酶体酶,研究最多的是 NAG,它存在于近端肾小

管细胞的溶酶体中,分子量相对大,不能通过肾小球

滤过,因此不受血中该酶的影响,在肾小管上皮细胞

变性坏死时明显升高,是检测肾小管功能异常敏感

的指标[12]。 有研究表明,在 DN 早期,此酶已开始

升高,并与肾小球损害程度呈正相关。 因此,尿

NAG 和 茁2鄄MG 是检测肾小管功能特异、敏感的指

标。 本研究中发现在早期 DN 阶段,尿 NAG 和 茁2鄄
MG 已明显高于正常,提示在 DN 早期阶段就存在肾

小管功能受损。 经黄葵胶囊治疗后,患者尿 NAG 和

茁2鄄MG 均有明显下降,推测黄葵胶囊有保护肾小管

上皮细胞、抗肾脏纤维化作用。
血清 Cys鄄C 是一种低分子量蛋白质,不受饮食、

年龄、性别、炎症反应等因素的影响,可自由通过肾

小球滤过,在近曲小管重吸收和降解,产生量比较稳

定[13],是评价肾小球滤过率的理想指标。 血清中

Cys鄄C 与肾小球滤过率呈现负相关,当肾小球滤过

率降低到 50%时,尿肌酐还处于正常范围,而 Cys鄄C
出现异常升高,并随着病情而不断增高。 因此 Cys鄄
C 是一种理想的反映 GFR 变化的 Cys鄄C 内源性标

志物。 Jeon 等[14] 证实在 2 型糖尿病不同蛋白尿水

平的患者血清 Cys鄄C 水平间有显著差异,且随着 2
型糖尿病患者尿蛋白排泄的增加,Cys鄄C 水平也相

应升高,表明 Cys鄄C 水平与亚临床型肾小管损伤相

关,并成为评价肾脏早期受累(蛋白尿出现之前)的
指标;同时表明 Cys鄄C 可能是反映肾小管上皮细胞

损伤的一个敏感指标。 本研究中发现在早期 DN 阶

段,Cys鄄C 水平明显高于正常,经黄葵胶囊治疗后,
患者 Cys鄄C 水平有明显下降,推测黄葵胶囊是通过
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降低肾小球跨膜压及其滤过膜通透性,减少尿蛋白

的排出以及改善内皮功能、抗氧化等作用从而起到

保护肾脏作用。
近年来研究发现,糖尿病患者机体处于慢性炎

性反应状态,慢性炎性反应参与了 DN 的形成。 hs鄄
CRP 是一种炎性标志物,直接参与氧化应激、降低

内皮型一氧化氮合酶活性等炎性反应过程,促进早

期 DN 的发生、发展[15]。 本研究结果显示,在常规

治疗基础上加用黄葵胶囊后患者血 hs鄄CRP 水平明

显降低。 药理研究发现,黄葵胶囊具有免疫调节功

能,不仅能调节细胞免疫功能,还能抑制体液免疫反

应程度,从而减轻循环免疫复合物介导的肾损伤作

用。 此外黄葵胶囊通过抗血小板聚集、抗氧化及清

除氧自由基的作用,能改善毛细血管通透性,对肾小

球及肾小管的损伤起保护作用[9]。 表明黄葵胶囊

可改善早期 DN 患者的肾小球、肾小管性蛋白 /酶和

炎症状态,有利于延缓 DN 的进展。
综上所述,黄葵胶囊作为中药制剂,在基础治疗

前提下,可减少早期 DN 患者肾小球性蛋白尿,减轻

肾小管损伤,可改善早期 DN 患者的炎症状态,有效

延缓 DN 疾病进展值得进一步推广和更深入的

研究。
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