
!临!!床"
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摘要# 目的!探讨雷公藤多苷联合百令胶囊 "虫草菌丝体# 在糖尿病肾病 ",O# 患者足细胞损害中的保护作用&

方法!将 )( 例,O患者在接受基础治疗上随机均分为常规治疗组 "常规组#’ 雷公藤多苷组及雷公藤多苷联合百令胶
囊治疗组 "联合组#% 观察患者治疗前及 $ 个月后血白蛋白 "IBc#’ 肌酐 "YT#’ 尿素氮 "cMO#’ Y反应蛋白
"YF\#’ 胱抑素Y"Y:LY# 及 #% W尿蛋白定量 "M0\#’ 尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 "ODIB#’ 尿足细胞
数及足细胞标志蛋白\8E8<62:R7> "\Y/# 表达变化情况& 结果!治疗 $ 月后雷公藤多苷组和联合组患者血 #%WM0\’ 尿
ODIB均较治疗前有明显下降% 其中联合组下降更明显( 与常规组治疗后比较% 联合组 Y:LY’ YF\’ #%WM0\’ 尿
ODIB’ 尿足细胞数及\Y/表达量有明显下降( 与雷公藤多苷组治疗后比较% 联合组cMO’ YF\’ #%WM0\’ 尿足细胞
数及\Y/表达量有明显下降& 相关分析显示% YF\与足细胞数及 \Y/表达量呈正相关 "*分别为 (H’%#’ (H)3+#%
\Y/表达量与尿ODIB’ Y:LY呈正相关 "*分别为 (H$3’’ (H%"$#& 结论!雷公藤多苷联合百令胶囊可通过减少足细
胞损害更好发挥保护作用% 其机制可能与其抑制炎症反应有关&
关键词! 糖尿病肾病 ",O#( 雷公藤多苷( 百令胶囊( 足细胞
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!!糖尿病肾病 " E76S1V7<>1XWT8X6VW:% ,O# 是
糖尿病最常见并发症之一% 其发病机制与糖代谢
紊乱’ 血流动力学改变’ 细胞因子及炎症因素等
多种因素有关."/ ( 足细胞在 ,O发病中的作用越
来越受到重视.#/ & 研究发现雷公藤多苷 "VT7XV1T*
?7=5?2:<8L7E1L# 可抑制免疫及炎症% 在稳定及修
复足细胞骨架相关分子表达及逆转其损伤上有一
定作用.$*%/ & 百令胶囊作为人工合成虫草% 其化
学成分与天然冬虫夏草相近% 研究显示其可通过
抑制炎症及细胞因子表达% 减少肾小管间质纤维
化及延缓肾小球硬化而发挥护肾作用.G/ % 其对足
细胞影响的研究较少& 本研究即通过观察雷公藤
多苷联合百令胶囊联合治疗在 ,O中的效果% 探
讨两药联合应用对 ,O患者足细胞的保护及其作
用机制&
HI资料与方法
"H"!一般资料!)( 例 ,O患者来自我院 #("# 年 "
月至 #("% 年 "# 月肾病科及内分泌科住院及门诊就
诊随访病例% 其中男 #3 例% 女 $# 例% 年龄 %( ‘
’" 岁% 平均年龄 "G#H#G g)H)%# 岁% 糖尿病病程
G ‘"G 年% 平均 "3H#’ g#H(## 年& 所有病例均符
合 "+++ 年 Q-N糖尿病诊断标准% 且尿蛋白定
量(#H( ?J#% W% 血肌酐水平在正常范围% 患者依
从性好% 并取得签字知情同意& 并排除合并心’
肝’ 肾原发病变及其他继发性肾脏病% 严重高血压
且难以控制者% 近期有合并急慢性感染及活动性肝
炎% 近 ) 月内未出现心脑血管事件并发症的患者&
将符合条件的患者按入院时顺序随机分成以下 $
组% 常规治疗组 #( 例% 其中男 + 例% 女 "" 例% 年
龄平均 "G"H"( g3H#"# 岁( 雷公藤多苷治疗组 #(
例% 男 "" 例% 女 + 例% 年龄平均 "G(H+G g%H3%#
岁( 雷公藤多苷联合百令胶囊治疗组 #( 例% 其中
男 3 例% 女 "# 例% 年龄 "G%H’( g)H($# 岁&
"H#!主要药物及试剂!小鼠抗人 \Y/抗体 "一
抗#’ CA0Y标记山羊抗小鼠抗体 "二抗# 及尿
ODIB定量检测试剂盒均购自上海远慕公司& 人足
细胞标记蛋白 \Y/定量 4BA[I试剂盒购自上海桥

杜生物公司& 百令胶囊 "(H# ?J粒% 杭州中美华东
制药有限公司生产#( 雷公藤多苷片 ""( 5?J片%
上海复旦复华药业有限公司生产#&
"H$!治疗方法!$ 组患者均给予常规降糖 "胰岛
素或口服降糖药物#’ 控制血压’ 调血脂等对症支
持治疗% 控制血糖 "空腹血糖)’H( 5582JB% 餐
后 # W 血糖)"(H( 5582JB#% 血压控制在 "%(J
+( 55-?"" 55-?d(H"$$ _\6# 以下& 各组中有
高血压的病人实验期间使用非血管紧张素转换酶抑
制剂J血管紧张素受体阻滞剂 "IY4AJIFc# 类药
物如 "受体阻滞剂’ 钙离子拮抗剂’ 利尿剂等&
治疗组监测肝功能’ 血常规% 注意雷公藤多苷副作
用& 雷公藤多苷治疗组给予雷公藤多苷片)( 5?JE%
分 $ 次口服( 联合治疗组采用口服雷公藤多苷片
"#( 5?JE% $ 次JE#及百令胶囊"G粒J次% $ 次JE#%
维持治疗 "# 周& 服药期间于 %’ 3’ "# 周检测肝功
能’ 血常规并观察有无严重感染% 如出现明显肝功
能异常 "丙氨酸转氨酶 IB0超过正常值上限 # 倍
者# 或外周血白细胞降低i$H( e"(+ JB% 并发重度
感染时给予停药观察或退出研究&
"H%!观察指标及检测方法!分别于随访点记录患
者血压’ 血糖’ #%WM0\’ IBc’ YT’ IB0’ YF\’
血清胱抑素Y "<:LV6V7> Y% Y:LY# 等指标% 并留取
血标本离心血浆% f3( b冰箱保存% 采用 4BA[I
法检测尿ODIB及\Y/含有量&
"H%H"!标本收集!所有病人均收集清晨中段尿
"(( 5B% 采用 G( 5B离心管分 # 次离心& 首次以
$ ((( TJ57>离心 "( 57>% 弃上清液% 再倒入晨尿
G( 5B% 以 $ ((( TJ57> 离心 "( 57>% 取上清液
"HG 5B置于4\管中% f#( b保存待检% 用于尿液
\Y/定量测定( 弃去残余上清液% 取上清液
"(( $B反复冲洗离心管壁及管底以混匀尿沉渣&
分次取尿沉渣 G( $B滴于多聚赖氨酸预处理的玻片
上并铺平& 每个尿标本涂 # 张玻片% 玻片干燥后用
多聚甲醛溶液固定 "G 57>% 室温晾干备用& 同一天
开始留取 #% W尿液% 用于 #% W尿蛋白定量的测定&
"H%H#!尿足细胞检测方法!采用间接免疫荧光法
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检测标记足细胞蛋白 \Y/( 将 待 染 玻 片 以
(H(" 582JB\c[ 轻洗 # 次% 2! 0T7V8>/*"(( 浸泡
G 57>% "!牛血清白蛋白 "c[I# 封闭% 室温
$( 57>% 滴加小鼠抗人 \Y/单抗 "" r"(( 稀释#%
% b过夜% 滴加 C0AY标记的山羊抗小鼠抗体
"" r"(( 稀释# $’ b孵育染色& 在荧光显微镜下
观察尿沉渣图片中 \Y/细胞% 阳性为足细胞& 免
疫荧光显微镜下尿足细胞为呈绿色圆形或椭圆形大
小不等细胞& 计数足细胞方法! 低倍镜观察全片后
高倍镜下确认足细胞并摄像保存% 选择全片左’ 右
及中间 $ 个不同部位共 ) 个高倍视野并记录完整足
细胞数&
"H%H$!尿液\Y/检测!\Y/的表达使用4BA[I法
检测% 参照试剂盒说明书操作% 使用标准品绘制标
准曲线% 然后对照标准曲线计算表达水平&
"HG!统计学处理!采用 [\[[ "$H( 统计学软件进
行分析% 计量资料用 Pg4表示% 数据符合正态分
布及方差齐性% 采用单因素方差分析% 组间比较采
用+检验% 相关性分析采用\16TL8>检验& Gi(H(G
表示差异有统计学意义&
JI结果
#H"!一般情况比较!符合入组条件 ,O患者共 )(
例% 常规组 #( 例% 失访 G 例% 到达随访终点共 "G

例& 雷公藤多苷组 #( 例% 随访中 " 例因出现白细
胞降低退出观察% " 例因明显高脂血症予积极处理
后继续观察% # 例失访% 到达随访终点 "’ 例( 联
合组 #( 例% " 例患者出现胃肠道不适症状% 后缓
解继续观察( 无因不良事件退出随访% 失访 % 例%
到达随访终点 ") 例( 入组时 $ 组患者年龄’ 性别’
病程分布无统计学意义 "Gj(H(G#&
#H#!$ 组患者治疗前后炎症因子及足细胞相关指
标水平变化!结果显示! 入组时 $ 组患者在血压’
IBc’ YF\’ Y:LY’ YT’ cMO’ #%WM0\’ 尿ODIB’
尿足细胞数及 \Y/蛋白表达量等指标之间差异均
无统计学差异 "Gj(H(G#& 治疗 $ 个月后雷公藤
多苷组及联合组患者 #%WM0\’ 尿 ODIB均较治疗
前有明显下降 "Gi(H(G或 Gi(H("#% 其中联合
组下降更明显( 与常规组治疗后比较% 联合组 Y:*
LY’ YF\’ #%WM0\’ 尿ODIB’ 尿足细胞数及 \Y/
蛋白表达量有明显下降 "Gi(H("#( 与雷公藤多
苷治 疗 组 治 疗 后 比 较% 联 合 组 cMO’ YF\’
#%WM0\’ 尿足细胞数及 \Y/蛋白表达量有明显下
降 "Gi(H(G 或Gi(H("#( 同时联合组治疗后 YT
及cMO均较治疗前有所改善 "Gi(H(G#% 而在常
规组及雷公藤多苷组差异无统计学意义 "Gj
(H(G#& 见表" ‘#&

表 HIK 组患者治疗前后生化指标及炎症因子变化比较 $!L"&
;.NOHI="P0.1#)","%=<X.,!N#"’-&P#’.3#,!&7&)#,0.(#&,()6#(-*DN&%"1&.,!.%(&1(-&(1&.(P&,($!L"&

组别 例数J例
检测

时间

IBcJ

"?0Bf"#

YTJ

"$5820Bf"#

cMOJ

"55820Bf"#

Y:LYJ

"5?0Bf"#

YF\J

"5?0Bf"#
常规组 "G 治疗前 #3HG g#H$ 33H) g+H) )H3" g"H$3 #H#3 g(H)’ "(H$% g"H’G

治疗后 #3H$ g#HG$$ 3’HG g"(H+ )HG+ g"H3) #H’’ g"H"$$$ "(H") g"HG#$

雷公藤多苷组 "’ 治疗前 #3H% g#H% 3)H# g""H# ’H$% g"H$) #HG3 g(H+$ "(H#3 g"H))

治疗后 $#H" g#H)##"" +"H+ g"#H) ’H)) g"H"’ "HG% g(H%’##"" 3H3G g#H()##"

联合组 ") 治疗前 #’H) g#H+ ’GH+ g")H$ ’H%G g"H"$ #H’+ g(H+3 "(H’% g"H+)

治疗后 $#HG g#H"##"" 3)H3 g"(H(# GH)) g"H%G#$$ "H(+ g(H$"##"" %H%% g"H("##""$$

!!注! 与治疗前比较%# Gi(H(G%##Gi(H("( 与常规治疗组治疗后比较%"Gi(H(G%""Gi(H("( 与雷公藤多苷治疗组治疗后比较%
$Gi(H(G%$$Gi(H("

表 JIK 组患者治疗前后尿蛋白定量及足细胞相关指标水平变化 $!L"&
;.NOJI="P0.1#)","%JR-B;X.,!+1#,&0"!"’5(&#,!&7&)#,0.(#&,()6#(-*DN&%"1&.,!.%(&1(-&(1&.(P&,($!L"&

组别 例数J例
检测

时间

#%WM0\J

"?0#% W f"#

尿ODIBJ

">?05Bf"#

尿足细胞数J

个

\Y/表达水平J

"$?0Bf"#
常规组 "G 治疗前 $H"3 g(H3$ #3#H(’ g%3H’3 ’H% g(H3 #GH#’ g#H")

治疗后 $H3+ g"H"3#$$ "3GH"$ g)+H$$# ’H$ g(H3 #%H+( g#H(%
雷公藤多苷组 "’ 治疗前 $H3’ g(H3( #’$H"3 g33H") ’HG g(H’ #GH$G g#H)%

治疗后 #H#+ g(HGG##"" "G3H)G g%)HG’## ’H# g(H3# #%H+" g#HG3#

联合组 ") 治疗前 $H%+ g(H+% #+%H$’ g"(3H3G ’H% g(H) #GH"" g$H((
治疗后 "HG3 g(HGG##""$ "#%H3" g#$H)+##"" %H# g"H"##""$$ "GH() g#H3+##""$$

!!注! 与治疗前比较%# Gi(H(G%##Gi(H("( 与常规治疗组治疗后比较%""Gi(H("( 与雷公藤多苷治疗组治疗后比较%$Gi(H(G%
$$Gi(H("
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#H$!相关性分析结果!YF\与 #%WM0\ "*d
(HG)$% Gi(H("#% YF\与足细胞数 "*d(H’%#%
Gi(H("#% YF\与足细胞\Y/表达量 "*d(H)3+%
Gi(H(" #% YF\与尿 ODIB "*d(H%("% Gi
(H("#% YF\与Y:LY "*d(HG3)% Gi(H("#% YF\
与IBc "*d(H%((% Gi(H("#% 结果显示炎症因
子与尿蛋白量’ 尿ODIB’ 尿足细胞丢失数及 \Y/
表达水平呈正相关& 分析还发现尿足细胞数和
\Y/表达量 "*d(H’3G% Gi(H(" #’ 尿 ODIB
"*d(H$()% Gi(H(G #’ Y:LY "*d(H%’G% Gi
(H("# 呈正相关% \Y/表达量与尿 ODIB "*d
(H$3’% Gi(H("#’ Y:LY"*d(H%"$% Gi(H("#
呈正相关&
KI讨论

近年来% ,O发病机制相关研究越来越多% 其
中炎症因素成为人们关注的重点.)/ % 但足细胞损
伤临床及基础相关研究仍较少& 足细胞是肾小球滤
过膜的重要构成部分% 研究发现足细胞病变如足突
消失’ 细胞肥大’ 脱落’ 凋亡及上皮间质性转化等
与糖尿病患者初始蛋白尿产生密切相关.’/ % ,O与
足细胞损伤密切相关.3/ % 足细胞丢失直接关系 ,O
的进展程度% 是,O进展的关键靶目标之一.+/ & 足
细胞脱落后血管基底膜裸露致使大量蛋白渗漏导致
毛细血管袢透明样变性% 加重肾小球损伤% 足细胞
损伤和脱落是肾病早期的病理改变& 在,O发展过
程中% 足细胞损伤可引起其结构蛋白分布异常’ 表
达量减少及足细胞与肾小球基底膜间粘附性下降%
进而脱落后进入尿液( \Y/是足细胞的特异标记
蛋白% 位于足突顶膜区% 主要由足细胞和内皮细胞
合成% 其带有负电荷能够防止突起间粘连% 是维持
裂孔隔膜结构和肾小球电荷屏障的物质基础."(/ %
同时阻止带负电荷的蛋白分子漏入原尿& 研究证实
尿\Y/含有量可以反映尿中足细胞的数量从而代
表其脱落情况% 也可用来监测肾小球损伤的活动
性.""/ & 因此检测足细胞 \Y/表达可以间接反映肾
小球滤过膜的损伤程度.#%"#/ & 本研究发现% 尿中足
细胞数和\Y/表达量与尿ODIB’ Y:LY呈正相关%
雷公藤多苷及百令胶囊联合治疗后 IBc’ 肾功能
及 #%WM0\’ 尿足细胞数及\Y/蛋白表达量均较治
疗前明显好转% 且 \Y/表达水平随尿蛋白量的增
加而显著增加% 一方面说明足细胞数及 \Y/表达
量与,O患者肾损伤程度有关% 另一方面证实雷公
藤多苷及百令胶囊对,O治疗效果可能与保护足细
胞病变有关&

研究发现雷公藤多苷可以抑制机体细胞及体液
免疫% 对肾脏足细胞损伤具有保护作用% 广泛应用
于肾小球病的治疗."$/ % 可明显减少糖尿病肾病蛋
白尿% 提高其免疫球蛋白和补体水平% 抑制炎症因
子表达及保护足细胞% 延缓肾小球硬化从而保护肾
功能."%/ ( 在稳定及修复足细胞骨架相关分子表达
及逆转其损伤上也有一定作用."G/ & 研究证实虫草
对肾脏有保护作用% 百令胶囊是一种人工合成虫
草% 现代药理研究证实其具有调节免疫’ 抗纤维化
及抗炎作用% 中医理论上具有补益肺肾’ 补而不
峻’ 温而不火及滋而不腻的药效特点( 与雷公藤多
苷配伍应用也符合,O中医发病病因及机理( 研究
发现其可减少,O大鼠肾组织细胞因子表达及减少
尿蛋白% 延缓肾小球硬化进程% 对早期肾小管间质
纤维化起到保护作用.G/ & 可延缓糖尿病大鼠肾小
球基底膜增厚及足突融合% 具有保护肾脏的作
用.")/ % 也可能与减轻肾小球内高压力从而减少早
期 ,O肾小球内高滤过% 阻止肾小球硬化进展有
关& 炎症因子在,O发生及进展过程中起重要作用
已得到大量研究证实."’/ & 炎症因素参与 0#,]发
病过程% 其主要造成肾小球毛细血管内皮损伤% 引
发过度应激% 同时由细胞因子介导的肾小球内皮细
胞通透性增加& YF\作为肝脏合成的急性时相蛋
白% 也是临床敏感有效的炎症标志物% 高血糖可通
过炎症反应引发机体的氧化应激直接损伤肾小球内
皮细胞% 参与,O的发生发展& ODIB是人脂质运
载蛋白家族的一个成员% 可通过介导铁离子向细胞
内的转运% 可诱导肾小管上皮细胞修复再生% 是肾
脏功能得以恢复的一种保护性因素& 研究发现在
0#,]患者肾损害早期ODIB水平随尿蛋白量增加
而逐渐升高% 提示ODIB可作为,O早期肾损伤的
诊断依据% 与 ,O病理生理过程相关."3/ % 并能反
映慢性肾脏病 "Ya,# 实时肾损伤程度( 是,O患
者肾小球滤过率 "DCF# 下降的预测指标之一%
具有较高的特异性及敏感性."+/ & 血清Y:LY由有核
细胞产生% 经肾小球滤过% 全部由近端肾小管吸收
并分解% 也是一种能反映 DCF的内源性标记
物.#(/ & 本研究进一步证实 ,O患者 YF\水平与尿
蛋白量’ 尿足细胞数及 \Y/表达水平呈正相关&
尿足细胞数和 \Y/表达量与尿 ODIB’ Y:LY呈正
相关% 结合前述研究发现雷公藤多苷及百令胶囊联
合治疗可能通过抑制炎症及阻止足细胞损伤从而延
缓,O肾功能损害的进展&

综上% 本临床研究发现足细胞及其标志蛋白
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\Y/可反映,O肾脏损害程度% 雷公藤多苷联合百
令胶囊明显降低 YF\水平% 阻止足细胞脱落及
\Y/表达水平从而保护足细胞而延缓糖尿病肾病
的发生及发展& 其具体机制仍需要进一步研究&
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