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摘要： 糖尿病肾病是糖尿病的慢性并发症之一， 是全球范围内引起终末期肾脏病的主要原因， 严重威胁着人们的健康

和生命。 雷公藤甲素作为中药雷公藤的主要活性成分， 具有抗炎、 免疫抑制等药理活性， 多项研究证实其具有降低蛋

白尿、 延缓肾功能恶化等作用。 本文检索近 １０年国内外相关文献， 对含有雷公藤甲素的雷公藤多苷片、 火把花根片

和昆仙胶囊治疗糖尿病肾病的临床疗效、 毒副作用和机制研究进行综述， 发现雷公藤甲素含量最多的昆仙胶囊降尿蛋

白效果最强， 雷公藤多苷片临床研究最丰富， 疗效最确切， 雷公藤甲素含量最少的火把花根片安全性最高且可调节脂

代谢。 ３种中成药临床疗效的差异可能与各自活性成分的组成、 含量和作用途径的不同有关， 归纳分析它们应用于糖

尿病肾病的利弊及前景， 以期为临床研究与治疗提供参考。
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　 　 糖尿病肾病是糖尿病最严重的微血管并发症之一， 发

病率逐年上升， 其早期症状较隐匿， 待临床检测出尿蛋白

时， 大多已进入大量白蛋白尿期， 此阶段糖尿病肾病患者进

展为终末期肾脏病的风险大约是其他肾脏疾病的 １４ 倍［１］。
由于代谢性因素和不良代谢记忆效应等影响， 糖尿病肾病

较其他类型肾脏病更难治疗。 目前西医指南倡导多重危险

因素综合干预， 使用肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统阻滞剂

和钠⁃葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂等药物治疗， 然而临床疗

效不尽如人意， 仅能延缓部分糖尿病肾病进展， 如何逆转

糖尿病肾病仍然是该病的难点和瓶颈问题。 近 １０年， 中药

凭借其多形式、 多靶点、 多通路的优势和良好的临床疗效，
逐渐成为糖尿病肾病领域的研究热点。

雷公藤甲素是一种天然二萜三环氧化物， 是中药雷公

藤的主要活性成分［２］ ， 已有研究证实雷公藤甲素可通过抗

炎、 抗纤维化等途径改善糖尿病肾病［３⁃５］ 。 然而雷公藤甲素

存在低溶解度、 治疗窗口窄、 对多器官毒性大等不足 ［６］ ，
限制了其单成分的临床应用。 雷公藤多苷片、 火把花根

片和昆仙胶囊是临床常用的 ３ 种含有不同剂量雷公藤甲

素的中成药， 本文将综述三者治疗糖尿病肾病的临床疗

效、 毒副作用及相关机制， 以期为临床医师提供新的参

考思路。
１　 雷公藤多苷片

雷公藤多苷片是 ２０世纪 ８０年代研发的一种单方制剂，
由雷公藤根部提取、 分离得到的雷公藤多苷为原料， 加入

辅料精制而成［７］ 。 现代研究证实雷公藤多苷片主要成分包

括二萜类 （雷公藤甲素）、 三萜类 （雷公藤红素）、 雷公藤

内酯甲、 倍半萜生物碱类 （雷公藤晋碱、 雷公藤次碱、 雷

公藤春碱、 对醌 Ｂ） 等［８］ 。 现行国家药品监督管理局颁标

准 （ＷＳ３⁃Ｂ⁃３３５０⁃９８⁃２０１１） 规定每片雷公藤多苷片中的含

量测定项雷公藤内酯甲不得少于 １０ μｇ， 检查项雷公藤甲素

不得超过 １０ μｇ， 而对其他成分未做明确规定［９］ 。 其标准

用法用量［１０］为每天 １～ １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 分 ３ 次饭后口服。 雷公

藤多苷片具有祛风解毒、 除湿消肿、 舒筋通络等功效， 多

被用于治疗 ＩｇＡ 肾病、 肾病综合征、 类风湿性关节炎、 银

屑病等疾病， 对糖尿病肾病亦有确切疗效。
１􀆰 １　 临床疗效　 目前， 尿蛋白和血肌酐水平仍是判断糖尿

病肾病临床疗效的重要指标。 雷公藤多苷片用于治疗糖尿

病肾病已有多年历史， 截至目前， 多项国内外荟萃分析证

实其临床疗效 （表 １）。 ２０２１年一项荟萃分析结果显示， 与

常规对症治疗组患者相比， 雷公藤多苷联合常规治疗组患

者的 ２４ ｈ尿蛋白定量和血肌酐水平均有降低， 证实雷公藤

多苷片治疗糖尿病肾病的临床有效性［１１］ 。 另一篇荟萃分析

发现雷公藤多苷片治疗糖尿病肾病在临床有效率、 降低

２４ ｈ尿蛋白定量和尿素氮方面均优效于肾素⁃血管紧张素⁃醛
固酮系统阻滞剂组， 证实了雷公藤多苷片改善尿蛋白的优

越性［１２］ 。 同时， 亦有荟萃分析证明雷公藤多苷片联合血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂治疗比单用血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

治疗， 更有效降低 ２４ ｈ尿蛋白定量、 尿白蛋白排泄率、 血
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肌酐和提高白蛋白水平， 表明雷公藤多苷片联合血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂治疗可更有效减少糖尿病肾病患者的尿白

蛋白， 且对肾功能有一定的修复作用［１３］ 。 另一项针对Ⅳ期

糖尿病肾病患者的荟萃分析证实雷公藤多苷片联合血管紧

张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂比单用血管

紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂提高临床

疗效约 ４倍， 且在Ⅳ期仍可有效降低 ２４ ｈ尿蛋白定量和血

肌酐， 提示雷公藤多苷片联合血管紧张素转化酶抑制剂或

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂逆转临床期糖尿病肾病的可行性

及优效性［１４］ 。 后续有临床研究观察在相同的安全性条件

下， 低剂量雷公藤多苷片组 （３０ ｍｇ ／ ｄ） 和双倍剂量组

（６０ ｍｇ ／ ｄ） 都能明显降低糖尿病肾病患者的尿蛋白和肿瘤

坏死因子 α水平， 且双倍剂量组下降幅度更大， 无明显副

作用［１５］ 。 由此可见， 在治疗安全窗内， 雷公藤多苷片降尿

蛋白的作用可能呈剂量依赖性， 对于糖尿病肾病大量蛋白

尿患者可使用每次 ２０ ｍｇ， 每天 ３次。
表 １　 雷公藤多苷治疗糖尿病肾病的荟萃分析

ＲＣＴ量 ／例
纳入人

数 ／个
干预措施

试验组 对照组
疗程 主要指标 文献

３１ ２ ７６４ 雷公藤多苷＋基础治疗 基础治疗 １２～２４周 ２４ ｈ ＵＴＰ、Ｓｃｒ ［１１］
１４ ８２６ 雷公藤多苷片 ＲＡＳＳ阻滞剂 ４～２４周 ２４ ｈ ＵＴＰ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ总有效率 ［１２］
２３ １ ８１０ 雷公藤多苷片＋ＡＲＢ ＡＲＢ ２～４８周 ２４ ｈ ＵＴＰ、ＵＡＥＲ、Ｓｃｒ、Ａｌｂ、ＢＵＮ、ＨｂＡ１ｃ ［１３］
１４ ９９２ 雷公藤多苷＋ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ ４～２４周 ２４ ｈ ＵＴＰ、Ｓｃｒ、总有效率 ［１４］

　 　 注： ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ为血管紧张素转化酶抑制剂 ／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂， ＲＡＳＳ为肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统， ２４ ｈ ＵＴＰ 为 ２４ ｈ尿蛋

白定量， Ｓｃｒ为血清肌酐， ＢＵＮ为尿素氮， ＵＡＥＲ为尿白蛋白排泄率， Ａｌｂ为白蛋白， ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白。

１􀆰 ２　 毒副作用　 雷公藤多苷片引起毒副作用的主要成分为

雷公藤甲素， 在临床应用过程中可观察到系统性的、 器官

特异性的不良反应［１６］ ， 包括肠道毒性、 生殖毒性、 肝肾毒

性、 血液毒性、 皮肤毒性等， 其毒性反应与药物剂量、 使

用疗程、 联合用药、 个人的机体状态等存在相关性， 但大

多数毒副作用在停药后可逆， 很少发生重度不良反应， 因

此其使用相对安全。 从剂量上分析， 一项纳入 ４６项临床研

究， 包含 ２ ４３７ 名使用雷公藤多苷片治疗的患者的荟萃分

析［１６］显示， 当使用剂量为每天 １～ １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ时， 其不良反

应发生率明显低于其他剂量组， 所谓 “中病及止”。 从使用

疗程分析， 官方推荐疗程为 ３ 个月， 研究证实雷公藤多苷

片治疗 ３ 个 月 （ ６４ ／ ５７４， １１􀆰 １％ ） 和 ６ 个 月 （ ４７ ／ ５１７，
９􀆰 １％ ） 后不良反应的发生率非常相似， 但用药 ６ 个月后重

度不良反应的比例是用药 ３个月后的 １􀆰 ３９ 倍， 因此临床可

嘱患者连续使用 ３ 个月后复查相关安全性指标以减少重度

不良反应发生［１５］ 。 从联合干预分析， 多药联合疗法目前广

泛应用于临床， 中医擅用 “君臣佐使” 配伍以达增效解毒

目的， 其对比单一疗法往往具有更好的临床效果。 例如雷

公藤多苷片可与含有水飞蓟素［１７］ 、 槲皮素［１８］ 、 牛蒡子

苷［１９］的药物合用， 或与药对 “三七⁃熟地黄” ［２０］搭配使用，
以缓解其引起的肝肾功能损伤； 与黄体酮［２１］合用， 可降低

卵巢细胞凋亡率， 缓解生殖毒性； 与含有白细胞增殖剂的

草本提取物 （如冬虫夏草、 灵芝） ［１３］合用可减少其引起的

白细胞减少症等， 大多数配伍药物在保护靶器官的同时，
本身也可助雷公藤多苷片提高临床疗效。 亦有回顾性分析

显示雷公藤多苷片联用药物的数量与不良反应发生率密切

相关， 考虑治疗糖尿病肾病往往联用多种降糖、 降压和降

脂药物， 具有潜在的代谢相互作用， 当联用 ６～１０种时副反

应大约占 １０％ ［２２］ 。 张琴等［２３］通过基础研究证实雷公藤提

取物虽然对肾功能损伤状态有保护作用， 但会损伤正常大

鼠的肾功能， 可见临床诊断正确是前提， 并且需要 “因人

制宜” 才可 “有故无殒”。 同时需注意女性较男性更易出

现雷公藤多苷相关的不良反应［１６］ 。 目前迫切需要更全面及

高质量的不良反应临床研究， 明确使用雷公藤多苷片发生

毒副作用的人群特征， 利于临床决策。
１􀆰 ３　 机制　 研究表明， 糖尿病肾病的病理生理学以严重的

代谢损伤为特征， 长期高血糖的上游影响可以导致细胞内

代谢失调、 炎症损害、 细胞凋亡过程增加和组织纤维

化［２４］ 。 糖尿病肾病的病机本质为遗传和代谢因素引发的炎

症诱导的纤维化自我修复过度， 最终导致肾脏实质性损害、
肾功能下降。 雷公藤多苷片具有抗炎， 改善氧化应激， 抑

制肾小球硬化和肾小管间质纤维化等作用， 对糖尿病肾病

全程， 尤其是后期纤维化阶段有积极影响。
雷公藤多苷片的主要活性成分为雷公藤甲素， 其可通

过调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２细胞平衡、 抑制巨噬细胞浸润与活化、 降

低炎症细胞因子水平、 抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＮＦ⁃κＢ信号传导活

性等减轻炎症反应， 降低早期糖尿病肾病肾小球硬化风险。
体内研究证实雷公藤甲素通过提高体内主要抗氧化剂超氧

化物歧化酶水平， 下调糖尿病肾病大鼠肾皮质肾丙二醛、
氧化羰基蛋白、 基酪氨酸以减轻氧化应激［２５］ 。 高糖刺激

下， 系膜基质扩张、 足细胞损伤、 内皮细胞功能失调均参

与糖尿病肾病肾小球硬化， 雷公藤多苷片可从调节系膜细

胞、 足细胞、 内皮细胞 ３ 个方面发挥抗肾小球硬化、 减少

蛋白尿的作用。 系膜细胞方面， 雷公藤甲素可通过抑制

ＰＤＫ１ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ通路抑制肾小球系膜细胞增殖［２６］ ； 足细

胞 方 面， 雷 公 藤 甲 素 可 上 调 ｎｅｐｈｒｉｎ、 ｐｏｄｏｃｉｎ［４］ 、
ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ［２７］蛋白表达保护足细胞， 通过抑制糖尿病大鼠

Ｗｎｔ３α ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路过表达［２８］ 、 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体活化［２９］ 及改变足细胞裂隙隔膜的 ２ 个主要标志物

“ＮＥＰＨ１、 ｎｅｐｈｒｉｎ” 启动子中 ＣｐＧ 密度区的某些特定位点

的甲基化状态， 从而上调 ＴＥＴ２介导的 ＤＮＡ去甲基化［３０］等

多种途径改善足细胞上皮⁃间质转化； 内皮细胞方面， 周瑞

琴等［３１］临床研究证实糖尿病肾病患者外周血的血管内皮生

长因子浓度明显升高， 而雷公藤多苷可下调血管内皮生长
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因子水平， 保护肾小球内皮细胞功能。 研究表明， 雷公藤

多苷片可通过下调炎症介质表达， 抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路， 呈剂量依赖性地减轻肾小管间质纤维化， 提示雷公

藤多苷片可能是一种通过抗炎作用改善糖尿病肾小管间质

纤维化的有效药物［３２］ 。 越来越多的临床和实验证据表明，
炎症和免疫反应在糖尿病肾病肾小管间质纤维化的发生

和发展中起着重要作用 ［３３］ 。 众多中成药中， 雷公藤多苷

片在抑制免疫炎症方面有确切的优势， 可有效预防纤维

化， 但相比受代谢因素影响更大的糖尿病肾病， 对其余

免疫性肾脏病 （如 ＩｇＡ 肾病、 肾病综合征等） 疗效可能

更显著。
２　 火把花根片

火把花又称昆明山海棠， 为卫矛科雷公藤属植物昆明

山海棠的根或去根皮的木心， 其分布较广， 主要分布于我

国长江以南的安徽、 浙江、 四川、 重庆等地区［３４］ 。 中成药

火把花根片与昆明山海棠片原料取材于干燥根的不同部位，
是以火把花去皮的干燥根芯制备而成， 根据 ２０２０ 年版 《中
国药典》， 火把花根片相较于昆明山海棠片具有起效更快、
有效成分稳定、 毒性更低的优势， 可祛风除湿、 活血止血、
清热解毒。 药理学研究结果显示， 火把花根的活性成分主

要包含雷公藤碱、 次碱、 晋碱、 春碱及卫矛碱等生物碱类；
雷公藤甲素、 山海棠酸、 齐墩果酸等二萜类化合物； 雷公

藤红素、 山海棠素、 黑蔓酮酯甲等三萜类化合物； 另外，
还含有 Ｌ⁃表儿茶素等黄酮类化合物［３５］ 。 目前国家食品药品

监督管理局国家药品标准 （ＷＳ⁃１１３７２ （ ＺＤ⁃１３７２） ⁃２００２⁃
２０１３Ｚ） 规定每片火把花根片应含有大于 ０􀆰 １ ｍｇ 表儿茶素、

４ μｇ雷公藤甲素 （检测）。 临床研究证实火把花根片是一

种高效低毒的中成药， 具有抗炎、 免疫抑制等类激素样作

用， 却无激素的不良反应。 目前国内常用其治疗 ＩｇＡ 肾病、
慢性肾小球肾炎等肾脏疾病， 类风湿关节炎、 系统性红斑

狼疮等风湿性疾病和银屑病、 慢性荨麻疹等皮肤疾病。
２􀆰 １　 临床疗效及毒副作用　 火把花根片可显著改善糖尿病

肾病患者临床症状， 降低蛋白尿， 延缓肾功能衰竭和调节

血脂代谢， 见表 ２。 杨小红等［３６］首次使用火把花根片结合

中医辨证治疗糖尿病肾病， 发现火把花根片可改善中医症

候、 抑制炎症因子、 调节血脂、 降低纤维蛋白原、 减少蛋

白尿和延缓肾功能进展。 近年来相关临床报道逐渐增多，
李旻瑶［３７］纳入 ７０ 例大量蛋白尿的糖尿病肾病患者， 发现

火把花根片相较于西药对照组厄贝沙坦可明显减少尿蛋白，
显著改善临床期糖尿病肾病患者的中医证候和血脂代谢。
周静波等［３８］再次临床验证火把花根片较厄贝沙坦降低尿蛋

白的作用更强， 治疗糖尿病肾病有较好的近期疗效。 王丽

娟等［３９］通过对 ６０ 例中医辨证为 “气阴两虚， 湿瘀阻络”
证的糖尿病肾病患者进行为期 ３ 月的随机对照研究， 证实

在厄贝沙坦胶囊基础上加服火把花根片 （每次 ４片， 每天 ３
次）， 可改善糖尿病肾病患者的临床症状， 并调节血压血

脂， 降低尿微量白蛋白 ／尿肌酐、 ２４ ｈ尿蛋白定量及尿转化

生长因子⁃β１水平， 提高血清肝细胞生长因子水平， 且未见

明显不良反应。 王秀琴等［４０］纳入 １８４ 例糖尿病肾病患者，
验证火把花根片联合缬沙坦可有效改善患者肾功能和脂代

谢指标。

表 ２　 火把花根片治疗糖尿病肾病的临床研究
样本总量 ／个 干预措施

试验组 对照组 试验组 对照组
疗程 ／月 观察指标 文献

３０ １组 ３０
２组 ３０

火把花根片∗ （ ５ 片 ／次， ３
次 ／ ｄ）＋对照 １组治疗

１ 组：基础治疗＋中医辨证
治疗；
２组：基础治疗＋科素亚（５０
ｍｇ ／ ｄ）

３ 中医临床症状积分、总有效率、 ２４ ｈ
ＵＴＰ、Ｓｃｒ、血 ＢＵＮ、Ｆｉｂ、ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃６、ＴＣ、
ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ

［３６］

３５ ３５ 火把花根片∗（２ ～ ６ 片 ／次，
３次 ／ ｄ）＋基础治疗

厄贝沙坦胶囊（１５０ ｍｇ ／ ｄ）＋
基础治疗

３ 总有效率、ＵＡＣＲ、２４ ｈ ＵＴＰ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ

［３７］

４０ ４０ 火把花根片∗ （ ４ 片 ／次， ３
次 ／ ｄ）＋基础治疗

厄贝沙坦片（１５０ ｍｇ ／ ｄ）＋基
础治疗

３ 总有效率、 ＵＡＣＲ、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 Ｓｃｒ、 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ

［３８］

３０ ３０ 火把花根片∗ （ ４ 片 ／次， ３
次 ／ ｄ）＋对照组治疗

厄贝沙坦胶囊（１５０ ｍｇ ／ ｄ）＋
基础治疗

３ 中医临床症状积分、ＵＡＣＲ、２４ ｈ ＵＴＰ、
ＨＧＦ、尿 ＴＧＦ⁃β１

［３９］

９２ ９２ 火把花根片∗（２⁃６ 片 ／次，３
次 ／ ｄ）＋对照组治疗

缬沙坦胶囊（８０ ｍｇ ／ ｄ） ＋基
础治疗

２ 总有效率、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 ＵＡＥＲ、 Ｓｃｒ、 ＴＣ、
ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ

［４０］

　 　 注：∗为重庆市中药研究院制药厂、 ０􀆰 １８ ｇ ／片、 国药准字 Ｚ２００２７４１１， ２４ ｈ ＵＴＰ 为 ２４ ｈ 尿蛋白定量， Ｓｃｒ 为血清肌酐， ＢＵＮ 为尿素氮，
Ｆｉｂ为纤维蛋白原， ＥＴ⁃１为内皮素⁃１， ＩＬ⁃６为白介素⁃６， ＴＣ 为总胆固醇， ＴＧ 为甘油三酯， ＨＤＬ⁃Ｃ 为高密度脂蛋白， ＬＤＬ⁃Ｃ 为低密度脂蛋
白， ＵＡＣＲ为尿微量白蛋白 ／尿肌酐， ＵＡＥＲ为尿白蛋白排泄率， ＨＧＦ为血清肝细胞生长因子， ＴＧＦ⁃β１为转化生长因子⁃β１。

　 　 综上所述， 火把花根片可显著改善糖尿病肾病患者临

床症状， 在降低蛋白尿、 调节脂代谢及缓解肾功能衰竭有

确切疗效， 与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂类药物联用效果更

佳。 现代社会营养过剩的现象越来越普遍， 肥胖型糖尿病

患者与日俱增， 血糖增高的同时伴随着高血压、 高血脂等

代谢性指标的异常。 火把花根片可显著调节血脂代谢， 减

轻脂毒性对肾脏的损害， 对代谢性相关的糖尿病肾病疗效

显著。 但目前临床研究疗程局限在 ３ 月以内， 鲜有其远期

疗效及安全性观察， 未来需要开展更严谨规范的大样本、
多中心、 高质量的随机对照研究， 并建立治疗后的随访机

制， 证实远期疗效。
火把花根片毒副作用以消化道反应和生殖系统影响最

常见， 但无药积毒性， 安全范围大， 可能与其雷公藤甲素、
雷公藤乙素含量少有关。 舒尚义［４１］研究结果表明雷公藤的
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药物毒性不低于昆明山海棠 １０ 倍， 王楠楠等［４２］通过大鼠

实验研究证实雷公藤多苷片的急性肝肾损伤较昆明山海棠

严重。 火把花根抗炎作用不依靠垂体⁃肾上腺轴， 不会产生

许多抗炎药物的停药反弹现象， 长时间使用对免疫系统伤

害较轻［４３］ ， 临床增加剂量无明显不良反应， 利于慢性病

（如糖尿病肾病） 患者长期服用。
２􀆰 ２　 机制 　 火把花根发挥功效的主要活性成分为表儿茶

素、 雷公藤甲素和雷公藤乙素。 已有大量研究证实萜类化

合物雷公藤甲素及雷公藤乙素的抗炎、 免疫抑制、 缓解内

质网应激等作用。 Ｇｕｏ等［４４］通过 ＲＲＬＣ⁃ＥＳＩ⁃ＭＳ 的多组分定

量分析技术测定火把花中丰富的黄酮类化合物儿茶素 （包
括没食子儿茶素、 表没食子儿茶素、 儿茶素和表儿茶素），
总含量在 ２４５􀆰 ３８～３ ８２８􀆰 ２４ μｇ ／ ｇ 之间， 平均值为 １ ０１１􀆰 ２２
μｇ ／ ｇ； 二萜类化合物（包含雷公藤甲素） 的含量很低， 甚至

有一些活性成分在一些样品中不能被定量或检测到； ８ 种

三萜类化合物的含量范围为 ４１􀆰 ９１～ １ １４８􀆰 ７６ μｇ ／ ｇ， 平均值

为 ３２７􀆰 １８ μｇ ／ ｇ， 其中雷公藤红素 （一种对肾脏有保护作用

的三萜类化合物） 含量较高， 平均含量为 ２４５􀆰 ４６ μｇ ／ ｇ， 可

见火把花根的活性成分以儿茶素类化合物含量最多。 目前

临床使用的每片火把花根片中表儿茶素含量也明显多于雷

公藤甲素， 表儿茶素作为火把花根中含量最丰富的天然黄

酮类化合物， 既可通过与自由基反应、 增强细胞中抗氧化

酶的活性或表达从而直接减少氧化损伤， 也可通过调控

Ｎｒｆ２通路、 ＮＦ⁃ｋＢ通路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路等间接减少氧化应

激引起的慢性炎症的发生［４５］ 。 从表观遗传学角度看， 表儿

茶素可通过调节内脏脂肪中组蛋白乙酰转移酶与组蛋白去

乙酰酶 ４水平， 缓解组蛋白过度乙酰化， 进而下调 ＴＧＦ⁃β
信号通路， 减少细胞外基质过量分泌， 有利于减轻肾脏炎

症与纤维化病变， 逆转不良 “代谢记忆” 效应， 在糖尿病

肾病发生发展中起到重要作用［４５⁃４７］ 。 表儿茶素抑制体内氧

化应激和炎症的途径详见图 １。

图 １　 表儿茶素抑制体内氧化应激和炎症的途径

３　 昆仙胶囊

昆仙胶囊是是国家 “九五” 科技攻关项目成果转化中

的中药 ６类新药， 为雷公藤属中药复方制剂， 由 ４ 味中药

组成。 君药昆明山海棠， 性微温， 归肝、 脾、 肾经， 使用

大孔树脂纯化技术除去药材中 ９５％ 以上的无效高毒成分，
保留大量有效成分 （如黄酮类成分， 以及雷公藤甲素、 雷

公藤吉碱、 雷公藤红素等生物碱及萜类成分）， 并严格控制

雷公藤甲素 （２５±５） μｇ， 具有调节免疫、 抗炎、 抗纤维化

等作用。 臣药淫羊藿味辛、 甘， 性温， 归肝肾经， 具有补

肾阳、 强筋骨、 祛风湿之功效， 药理研究表明具有抗炎、
调节免疫、 抗骨质疏松、 保护性腺等作用。 佐以菟丝子、
枸杞子， 可平补肝肾， 具有保肝、 提高生殖能力等功效。
臣药佐药共同减少君药昆明山海棠对性腺及肝肾的毒副作

用， 诸药合用， 药简力专， 目前临床广泛应用于类风湿关

节炎、 系统性红斑狼疮、 慢性肾病、 肾病综合征等疾病。
３􀆰 １　 临床疗效及毒副作用　 昆仙胶囊在肾脏疾病中主要应

用于肾病综合征、 狼疮性肾炎、 过敏性紫癜性肾炎等， 治

疗糖尿病肾病的临床研究截至目前仅 ４篇 （见表 ３）。 其中

２篇文章［４８⁃４９］发现对于糖尿病肾病Ⅳ期患者， 相比于单用

缬沙坦， 昆仙胶囊联合缬沙坦的治疗方案可显著降低患者

２４ ｈ尿蛋白定量， 升高白蛋白， 而无明显副作用。 但在改

善肾功能方面， ２篇文章的统计学结果存在差异， 考虑和观

察周期及入组例数不同有关。 ２０２１ 年一项回顾性观察慢性

肾脏病患者的临床研究表明， 昆仙胶囊组 （２ 粒 ／次， 每天

３次） 相较于雷公藤多苷片组 （ ２０ ｍｇ ／次， 每天 ３ 次），
２４ ｈ尿蛋白定量下降更多， 起效更快， 且安全性相似， 其

中昆仙胶囊组 ２４ ｈ尿蛋白定量在治疗 ３ 个月后较基线下降

约 １􀆰 ２ ｇ， 较治疗 １ 个月后下降近 ０􀆰 ４５ ｇ［５０］ 。 赵倩等［５１］通

过对 ５００例糖尿病肾病患者进行为期 ３ 个月的观察， 发现

昆仙胶囊相较于雷公藤片能明显改善 ２４ ｈ 尿蛋白定量、 肾

功能及肾间质纤维化指标 （转化生长因子 β１、 血清肝细胞

生长因子和血清同型半胱氨酸）， 主张临床推广昆仙胶囊治

疗糖尿病肾病。 综上所述， 在降 ２４ ｈ 尿蛋白定量方面， 昆

仙胶囊常规用量的疗效优于雷公藤多苷片每天 ６０ ｍｇ 的疗

效， 可能是因其含有更多剂量的雷公藤甲素， 且配伍淫羊

藿、 菟丝子和枸杞子增效减毒， 拓宽治疗窗。 然而目前尚

无临床证据支持其能改善糖尿病肾病特征性的尿微量白蛋

白， 且用药疗程短， 能否有效改善肾功能仍需进一步临床

研究证实。
昆仙胶囊的毒副作用主要表现为昆明山海棠的副作用，

体现在性腺抑制、 肝功能损伤、 低白蛋白血症和胃肠道反

应等［５２］ 。 ①针对性腺抑制， 王强等［５３］基于网络药理学方法

发现昆明山海棠的 １０ 个有效成分可靶向通过 １６ 个闭经相

关靶点， 影响性激素导致卵巢性闭经； 男性则体现在精子

产生和成熟障碍， 精子畸形率增加。 昆仙胶囊性腺抑制临

床发生率较低， 可能是枸杞子、 菟丝子、 淫羊藿具有保护

生殖细胞免受凋亡的作用， 且其生殖毒性在停药或减量后

可恢复， 具有可逆性［５２］ 。 ②肝功能损伤临床较少见， 可能
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　 　 　 　 　 表 ３　 昆仙胶囊治疗糖尿病肾病的临床研究
样本总量 ／个 干预措施

试验组 对照组 试验组 对照组
疗程 ／
月

观察指标 文献

３１ ３０ 昆仙胶囊∗（０􀆰 ６ ｇ ／次，３次 ／ ｄ）＋
对照组治疗

代谢控制 ＋缬沙坦（ ８０ ～ １６０
ｍｇ ／ ｄ）

３ ２４ ｈ ＵＴＰ、 Ｓｃｒ、 血 ＢＵＮ、 Ｃｃｒ、 Ａｌｂ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＷＢＣ、不良反应发生率

［４８］

３５ ３５ 昆仙胶囊∗（０􀆰 ６ ｇ ／次，３次 ／ ｄ）＋
对照组治疗

代谢控制＋缬沙坦（８０ ｍｇ ／ ｄ） ２ 总有 效 率、 ＵＡＥＲ、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、Ｃｙｓ⁃Ｃ、Ａｌｂ、不良反应发生率

［４９］

４０ ４０ 昆仙胶囊∗（０􀆰 ６ ｇ ／次，３次 ／ ｄ）＋
ＡＲＢ ／ ＡＣＥＩ

ＡＲＢ ／ ＡＣＥＩ ＋雷公藤多苷片
（０􀆰 ２ ｇ ／次，３次 ／ ｄ）

３ ２４ ｈ ＵＴＰ ［５０］

３０ ３０ 昆仙胶囊∗（０􀆰 ３～０􀆰 ６ ｇ ／次，
３次 ／ ｄ）＋代谢控制

代谢控制 ＋雷公藤片 （ １ ～ ２
片 ／次，２～３次 ／ ｄ）

３ 总有效率、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 Ｓｃｒ、血 ＢＵＮ、
Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＨＧＦ、血 β２⁃ＭＧ、ＴＧＦ⁃β１、Ｈｃｙ

［５１］

　 　 注：∗广州白云山陈李济药厂有限公司、国药准字 Ｚ２００６０２６７、规格 ０􀆰 ３ ｇ ／粒，２４ ｈ ＵＴＰ 为 ２４ ｈ 尿蛋白定量，Ｓｃｒ 为血清肌酐，ＢＵＮ 为尿素
氮，Ｃｃｒ为内生肌酐清除率，Ａｌｂ为血浆白蛋白，ＡＬＴ为谷丙转氨酶，ＡＳＴ为谷草转氨酶，ＷＢＣ为外周血白细胞，ＵＡＥＲ为尿白蛋白排泄率，Ｃｙｓ⁃Ｃ
为胱抑素⁃Ｃ，ＨＧＦ为血清肝细胞生长因子，β２⁃ＭＧ为 β２微球蛋白，ＴＧＦ⁃β１为转化生长因子 β１，Ｈｃｙ为血清同型半胱氨酸。

与组方中菟丝子与枸杞子能有效抑制氧自由基形成［５４］ 、 促

进肝细胞再生［５５］ ， 从而减轻肝损有关。 ③低蛋白血症的发

生与其抑制肝脏合成白蛋白有关， 但临床研究也有治疗后

白蛋白升高或随着用药时间延长， 白蛋白逐渐恢复如初的

报道， 有待进一步研究证实。 ④消化道的不良反应可通过

调整用药时间至餐中而改善［５６］ 。 ⑤昆仙胶囊中温性药物居

多， 患者长期服用更易出现口腔溃疡、 烦躁寐差等热象表

现， 且价格昂贵， 给患者带来一定经济负担。
３􀆰 ２　 机制　 昆明山海棠和火把花根因为产地差异， 成分也

有差异， 昆仙胶囊含有包括雷公藤甲素在内的萜类化合物

及 １０种黄酮类成分等［５７］ ， 治疗糖尿病肾病的相关机制已

于雷公藤多苷片和火把花根片机制探讨中叙述。 另有研究

证实臣药淫羊藿的活性成分——— “淫羊藿苷” ［５８］可通过其

抗炎及抗纤维化的特性改善肾小管间质纤维化， 修复肾脏

病理损伤。 基于 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ 技术平台， 荆自

伟等［５９］从昆仙胶囊中鉴定出 ５１ 种化学成分， 并分析得出

１２个治疗蛋白尿的核心活性成分为淫羊藿苷、 朝藿定 Ｂ、
淫羊藿素、 雷公藤红素、 儿茶酚、 表儿茶素、 儿茶素、 槲

皮素、 山柰酚、 木犀草素、 异鼠李素、 甘氨酸。 活性成分

通过作用于 ＫＴ１、 ＶＥＧＦＡ、 ＴＮＦ、 ＩＬ６、 ＴＰ５３、 ＣＡＳＰ３ 等关

键靶点以及调控 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ、 ＴＮＦ、 ＨＩＦ⁃１、 ＦｏｘＯ、 ＭＡＰＫ、
ＴＬＲ等信号通路， 产生抗炎、 免疫抑制、 抗氧化等作用，
从而减少蛋白尿， 保护肾脏。 在此基础上， 刘毓东等［６０］着

眼于 “免疫⁃炎症” 失衡网络， 通过体内外实验证实昆仙胶

囊可靶向抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α ／ ＩＬ⁃１β信号通路的活

性， 改善糖尿病肾病大鼠的糖脂代谢， 抑制肾脏炎症和细

胞外基质生成， 调节肾功能损伤及逆转糖尿病肾病大鼠肾

脏的形态学损伤。 其通过网络药理学分析得出昆仙胶囊还

可能通过改善肾脏血液流变学异常、 缓解肾脏基底膜病变、
调节机体能量代谢和各类激素代谢的方式治疗糖尿病肾病，
但目前尚无体内外实验验证。 综上所述， 昆仙胶囊治疗糖

尿病肾病体现了中医药多成分、 多靶点、 多途径的特点，
但目前仍缺少相关基础研究验证。
４　 结语及展望

４􀆰 １　 作者综述的特点及意义　 在西医临床无法有效治疗大

量蛋白尿期或肾功能中重度下降的糖尿病肾病患者的大背

景下， 本文首次检索 １０年来常用的 ３种含雷公藤甲素的中

成药在肾病领域的相关文献， 重点分析此 ３ 种中成药治疗

临床期糖尿病肾病患者的利弊， 并总结相关机制。 选择此 ３
种中成药是因为其核心中药皆为雷公藤属植物 （雷公藤、
火把花根、 昆明山海棠）， 活性成分的组成、 含量也各有异

同。 本文发现在临床推荐剂量下， 雷公藤甲素含量从高到

低依次为昆仙胶囊 （０􀆰 ６ ｇ ／次， 每天 ３ 次）、 雷公藤多苷片

（２０ ｍｇ ／次， 每天 ３ 次）、 火把花根片 （４ 片 ／次， 每天 ３
次）， 其中昆仙胶囊降尿蛋白效果最强， 但对于其能否有效

改善肾功能或延缓进入终末期肾脏病尚存争议， 考虑可能

与昆仙胶囊减少的尿蛋白是以牺牲估算的肾小球滤过率为

代价。 本文发现火把花根片的安全性为三者中最高， 可能

是因其雷公藤甲素含量低， 但其黄酮类化合物含量最多，
降蛋白尿及保护肾功能疗效仍可观。 未来需进行火把花根

片的量效研究， 探索大剂量火把花根片的使用能否在提高

疗效的同时保证安全性， 从而依据尿蛋白及肾功能建立给

药剂量方面的糖尿病肾病全病程分期管理模式。 糖尿病肾

病患者发病年龄越小， 其基因因素影响更大， 发病年龄越

大则环境因素起更主要作用， 而沟通基因与环境的 “桥梁”
则为表观遗传学。 根据三者不同作用机制， 发现火把花根

片及雷公藤多苷片皆能通过影响基因或组蛋白表达而减轻

肾脏炎症与纤维化， 逆转不良 “代谢记忆” 效应， 同时火

把花根片还可调节脂代谢， 更利于糖尿病肾病治疗。 而昆

仙胶囊及雷公藤多苷片治疗糖尿病肾病仍以调节免疫及抗

炎为主， 降低 ２４ ｈ尿蛋白定量疗效确切， 因此两者在治疗

免疫相关性肾病的疗效会更为突出。 我国大力发展中医药

事业， ３种可用于治疗糖尿病肾病大量蛋白尿期的中成药，
其有效成分的提纯提取、 临床疗效和毒副作用的远期观察

及相关机制的实验验证都值得进一步探究。
４􀆰 ２　 局限与展望 　 目前 ３ 种中成药都缺少大样本、 多中

心、 高质量的临床研究， 缺少各中成药之间 “头对头” 比

较的原始研究， 缺少 ３ 种中成药在不同阶段糖尿病肾病的

使用疗效对比， 因此难以科学评估最佳启动治疗时间， 难

以确定 ３种中成药适合的人群特征。 且治疗及随访时间短，
多为 １ 年以内的临床研究， 远期疗效及安全性评估尚不明

确。 在临床治疗中， 常忽略代谢因素的合理控制， 片面追
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求双降 （降蛋白、 降肌酐）， 反而加速终末期肾脏病发生，
提醒了 “反向因果关系” 导致的临床疗效误差， 例如低血

糖会影响肌酐及肾功能水平， 是加重急性肾衰的重要风险

因素， 所以在追求双降的同时必须保证血糖的稳态及达标。
同时， 目前评价肾功能的指标存在局限性， 如蛋白排泄率、
血肌酐等都易受发热、 运动、 肌肉量等多种个人及外界因

素影响， 估算的肾小球滤过率也仅为功能评判， 无法准确

反应肾脏受损的性质， 且与肾脏复合终点事件呈非线性相

关， 均不能反应肾脏纤维化程度及变化。 而目前肾纤维化

诊断的标准———肾脏穿刺， 为有创操作， 临床推广率差，
尿液肾纤维化 ｍＲＮＡ靶向基因芯片虽为无创检测， 但仍难

以筛选出敏感且特异性高的肾脏纤维化诊断性生物标志物。
最新研究发现糖尿病肾病纤维化至少部分是发生在蛋白尿

出现之前， 启动于肾脏局部， 通过构建纤维性微环境启动

肾纤维化， 此 “纤维化生态位” 概念的提出也给未来诊断

肾脏纤维化及靶向和干扰 “纤维化生态位” 形成的治疗方

法提供依据［６１］ 。 目前在不同的体内模型中已证实雷公藤甲

素可以与小配体 （如葡萄糖⁃雷公藤甲素结合物） 和大环配

体 （如抗体⁃雷公藤甲素结合物） 结合， 靶向肿瘤或病变细

胞及组织。 推测雷公藤甲素是一种可以针对 ＭＥＸ３Ｃ （一种

负责 ＰＴＥＮ多泛素化的 Ｅ３ 连接酶） 的小分子的上皮⁃间质

转化抑制剂， 这给未来实现雷公藤甲素直接靶向肾脏抑制

上皮⁃间质转化提供依据［６２］ 。 同时， 需要持续优化中医药防

治糖尿病肾病诊疗方案， 建立中医药治疗糖尿病肾病的临

床路径。
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摘要： 叶氏肾康方由生黄芪、 酒大黄、 丹参、 红花 ４味药组成， 是叶传蕙教授基于肾脏疾病 “虚、 瘀、 湿、 毒” 的基

本病机及长期的临床实践创制而成。 但有时急慢性肾衰竭患者不适合传统口服剂型， 经过多年的研究， 叶氏肾康方已

被开发 ３种新剂型： 注射液、 栓剂和灌肠液， 广泛应用于急慢性肾衰竭， 并取得了良好的疗效。 本文就叶氏肾康方 ３
种剂型的临床应用及研究进展进行综述， 以期为其合理用药、 扩大临床治疗范围及开发更多剂型提供参考依据。
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　 　 叶传蕙教授是全国知名中西医结合肾病专家， 从医近

六十年， 长期带领团队从事肾脏病研究， 逐渐形成独特的

中医肾病理论体系。 叶传蕙教授认为 “虚、 瘀、 湿、 毒”
是急慢性肾衰竭的基本病机， 当以 “益气活血、 祛湿排

毒” 为基本治法， 以肾康方为基础方， 多获良效。 该方由

生黄芪、 酒大黄、 丹参、 红花组成， 大黄为君， 性苦寒，
功在逐瘀泄浊、 祛湿排毒， 使湿毒可出、 瘀滞得通， 正所

谓 “邪去则正自安”； 配以黄芪、 丹参和红花为臣， 黄芪

甘温， 意在益气扶正， 增强君药祛邪之功， 正所谓 “正安

则邪不扰” “正盛则邪易去”。 丹参苦、 微寒， 红花辛温寒

温并用， 活血祛瘀， 助大黄以祛瘀。 诸药配伍， 紧扣肾衰

“虚、 瘀、 湿、 毒” 病机， 邪正兼顾， 虚实并重， 达到标

本兼治、 邪去正安的作用。
在长期的实践中， 叶老发现急慢性肾衰竭患者多伴恶

心呕吐等消化道症状， 影响口服药物吸收； 且多数患者因

容量负荷需限制液体入量， 尤其是急性肾衰竭 （ＡＲＦ） 患

者不便于使用口服汤药。 基于此， 叶老提出应改变传统口

服剂型的观点， 以肾康方为基础方进行新药开发， 研制了

３种剂型， 分别为注射液、 栓剂、 灌肠剂。 ２０１９ 年， 中国

中西医结合学会肾脏疾病专业委员会颁布了 《肾康制剂治

疗慢性肾脏病合理应用专家共识》， 提出肾康制剂临床适

应症， （１） 适用于按照国际慢性肾脏病 （ＣＫＤ） 诊断标准

ＣＫＤ ２～５期非透析患者； （２） 中医临床表现为身重困倦、
恶心呕吐、 食欲减退、 腹胀、 肢体麻木、 舌质紫暗等湿浊

血瘀证［１］ 。
１　 肾康注射液

肾康注射液是叶老以肾康方为基础研制的代表性中成

药静脉注射剂， 已被国家药品监督管理局批准用于治疗慢

性肾功能衰竭 （ＣＲＦ）。 注射剂可直接进入血循环， 不受消

化液及食物影响， 起效迅速， 可有效保证血药浓度； 临床

使用剂量为每天 ６０～１００ ｍＬ， 按 １ ∶ １～ １ ∶ ３比例稀释， 静

脉滴注， ２～４周为 １个疗程。
１􀆰 １　 临床研究　 肾康注射液可用于多种肾脏疾病， 以 ＣＲＦ
为主， 多项研究显示， 肾康注射液具有改善肾功能、 改善

临床症状、 提高生活质量等多方面作用。
１􀆰 １􀆰 １　 慢性肾衰竭 　 肾康注射液是目前用于治疗 ＣＲＦ 应
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