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糖尿病肾病（Diabetes nephropathy，DN）是糖尿病最

常见的慢性全身性微血管并发症之一[1]，以肾小球基底

膜增厚、系膜增生、肾小管-间质纤维化为主要病理变

化，是引起终末期肾病的第二大原因。DN在糖尿病发

病 10年后多发，其发生率约有 40％～50％[2]，并随着糖

尿病发病率的升高呈不断上升趋势。与其他肾病不同，

DN常伴有糖脂代谢紊乱，在治疗上难度较大，且临床尚

无标准方案，目前主要以控制血压、血糖，减少蛋白摄入

等常规对症方案来控制病情进展[3]，但对于已经发生的

蛋白尿等改善有限。雷公藤多苷是中药雷公藤的提取

物，对包括DN在内的多种肾病引起的蛋白尿具有较好

的治疗效果[4-5]。复方α-酮酸片是含有多种氨基酸组成

的复方制剂，可有效延缓DN患者的肾功能损伤，避免营

养不良的发生[6]。为此，在本研究中笔者观察了雷公藤

多苷片联合复方α-酮酸片治疗DN的疗效和安全性，旨

在为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象
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摘 要 目的：观察雷公藤多苷片联合复方α-酮酸片治疗糖尿病肾病（DN）的疗效和安全性。方法：186例糖尿病肾病患者随机分

为对照组（93例）和研究组（93例）。在常规治疗的基础上，对照组患者给予雷公藤多苷片20 mg，口服，每日3次；研究组患者在对

照组治疗的基础上给予复方α-酮酸片3.78 g，口服，每日3次。两组均连续治疗3个月。观察两组患者的临床疗效，治疗前肾功能

[肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、胱抑素C（CysC）、肾小球滤过率（GFR）、24 h尿蛋白]、肾间质纤维化指标[血清同型半胱氨酸（Hcy）、血

管内皮生长因子（VEGF）、肝细胞生长因子（HGF）、转化生长因子β1（TGF-β1）]、氧化应激指标[总抗氧化能力（T-AOC）、超氧化物歧

化酶（SOD）、晚期蛋白氧化产物（AOPP）、丙二醛（MDA）]水平及不良反应发生情况。结果 ：两组患者治疗过程中未出现患者脱

落，均完成治疗。研究组患者总有效率（91.39％）显著高于对照组（80.65％），差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者

Scr、BUN、CysC、24 h尿蛋白、Hcy、VEGF、TGF-β1、AOPP、MDA水平均显著低于同组治疗前，且研究组显著低于对照组；两组患者

GFR、HGF、T-AOC、SOD水平均显著高于同组治疗前，且研究组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 ：雷公藤多苷片联合复方α-酮酸片治疗DN的疗效显著，且未增加不良反应

的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of Tripterygium tablets combined with Compound α-keto

acid tablets in the treatment of diabetic nephropathy（DN）patients. METHODS：A total of 186 DN patients were randomly divided

into control group（93 cases）and study group group（93 cases）. Based on routine treatment，control group was given Tripterygium

tablet 20 mg orally，3 times a day；study group was additionally given Compound α-keto acid tablet 3.78 g orally，3 times a day，

on the basis of control group. Both groups were treated for consecutive 3 months. Clinical efficacies of 2 groups were observed，

and the levels of renal function indexes（Scr，BUN，CysC，GFR，24 h urine protein），renal interstitial fibrosis indexes（Hcy，

VEGF，HGF，TGF-β 1）and oxidative stress indexes（T-AOC，SOD，AOPP，MDA），the occurrence of ADR were also observed

before and after treatment. RESULTS：No patient withdrew from the experiment in 2 groups，and all completed the treatment. Total

response rate of study group（91.39％）was significantly higher than that of control group（80.65％），with statistical significance

（P＜0.05）. After treatment，the levels of Scr，BUN，CysC and 24 h urine protein，Hcy，VEGF，TGF-β1，AOPP and MDA in 2

groups were significantly lower than before，and the study group was significantly lower than the control group；the levels of

GFR，HGF，T-AOC and SOD in 2 groups were significantly higher than before treatment，and the study group was significantly

higher than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR

between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Tripterygium tablets combined with Compound α-keto acid tablets show significant

therapeutic efficacy for DN patients but do not increase the occurrence of ADR.
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186例DN 患者，按随机数字表法将所有患者分为对照

组（93例）和研究组（93例）。对照组男性 52例，女性 41

例；年龄（51.36±10.63）岁；糖尿病病程（8.94±4.06）

年。研究组男性 54例，女性 39例；年龄（51.77±10.94）

岁；糖尿病病程（8.85±4.12）年。两组患者性别、年龄、

病程等基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性。本研究方案经医院医学伦理委员会审核

通过，所有患者均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①均经实验室指标、尿常规等检查确诊；

②均符合《中国 2型糖尿病防治指南（2010年版）》中的

相关诊断标准[7]，空腹血糖≥7.0 mmol/L，餐后2 h血糖≥

11.0 mmol/L；③DN 分期为Ⅲ～Ⅳ期；④尿白蛋白＞30

mg/24 h。排除标准：①合并糖尿病酮症酸中毒、高血糖、

高渗透压综合征等；②合并恶性肿瘤、血液系统疾病、感

染性疾病；③肾原发病变、中重型高血压、自身免疫疾病

等原因引起的肾功能异常；④剔除近期服用肾毒性药物

及雷公藤多苷存在使用禁忌。

1.3 治疗方法

所有患者均予低蛋白、糖尿病饮食，合理控制体质

量，适当运动，控制血压、血糖，纠正血脂紊乱，给予肾

素-血管紧张素系统抑制剂等常规治疗；在此基础上，对

照组患者给予雷公藤多苷片（江苏美通制药有限公司，

规格：10 mg/片，批准文号：国药准字Z32021007）20 mg，

口服，每日3次；研究组患者在对照组治疗的基础上给予

复方α-酮酸片（北京费森尤斯卡比医药有限公司，规格：

0.63 g/片，批准文号：国药准字H20041442）3.78 g，口服，

每日3次。两组均连续治疗3个月。

1.4 观测指标

观察两组患者治疗前肾功能 [肌酐（Scr）、尿素氮

（BUN）、胱抑素C（CysC）、肾小球滤过率（GFR）、24 h尿

蛋白]、肾间质纤维化指标[血清同型半胱氨酸（Hcy）、血

管内皮生长因子（VEGF）、肝细胞生长因子（HGF）、转化

生长因子β 1（TGF-β 1）]、氧化应激指标[总抗氧化能力

（T-AOC）、超氧化物歧化酶（SOD）、晚期蛋白氧化产物

（AOPP）、丙二醛（MDA）]水平及不良反应发生情况。采

用 iChem-340型全自动生化分析仪（深圳市库贝尔生物

科技股份有限公司）检测 Scr、BUN、CysC 水平；采用

ADVIA 2400型全自动生化分析仪（德国西门子公司）检

测24 h尿蛋白水平；采用DG5033A型全自动酶标仪（南

京华东电子集团医疗装备有限责任公司）以酶联免疫吸

附（ELISA）法检测Hcy、VEGF、HGF、TGF-β1水平（试剂

盒均由广州润坤生物科技有限公司提供）；采用

DG5033A型全自动酶标仪（北京恒奥德科技公司提供）

以ELISA检测T-AOC、SOD、AOPP、MDA 水平（试剂盒

均由广州润坤生物科技有限公司提供）。 GFR＝

（140－年龄）×体质量/ Scr×72（×0.85女性）。

1.5 疗效判定标准

显效：临床症状、体征明显消失，24 h尿蛋白水平下

降≥50％，Scr水平下降≥30％；有效：临床症状、体征有

所好转，24 h尿蛋白定量下降30％～＜50％，Scr水平下

降 10％～＜30％；无效：未达上述标准[8-9]。总有效率＝

（显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 18.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者完成治疗情况

两组患者治疗过程中未出现患者脱落，均完成

治疗。

2.2 两组患者临床疗效比较

研究组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2

groups [case（％）]

组别
对照组
研究组

n

93

93

显效
34（36.56）

50（53.76）

有效
41（44.09）

35（37.63）

无效
18（19.35）

8（8.61）

总有效率，％
80.65

91.39＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后肾功能比较

治疗前，两组患者肾功能比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 Scr、BUN、CysC、24 h

尿蛋白水平均显著低于同组治疗前，且研究组显著低于

对照组；两组患者GFR水平显著高于同组治疗前，且研

究组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表2。

2.4 两组患者治疗前后肾间质纤维化指标比较

治疗前，两组患者肾间质纤维化指标比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 Hcy、

VEGF、TGF-β1水平均显著低于同组治疗前，且研究组显

··4655



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 33 中国药房 2017年第28卷第33期

著低于对照组；两组患者 HGF 水平显著高于同组治疗

前，且研究组显著高于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后肾间质纤维化指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of indexes of renal interstitial fi-

brosis between 2 groups before and after treat-

ment（x±±s）

组别
对照组

研究组

n

93

93

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

Hcy，μmol/L

29.64±4.22

19.38±2.62＊

29.71±4.24

13.94±1.78＊#

VEGF，pg/mL

427.77±28.64

396.76±26.12＊

427.84±28.58

348.45±25.13＊#

HGF，ng/dL

147.65±18.74

168.77±20.73＊

147.72±18.66

194.26±21.13＊#

TGF-β1，pg/mL

195.76±22.13

169.87±21.34＊

195.81±22.17

154.25±20.01＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者治疗前后氧化应激指标比较

治疗前，两组患者氧化应激指标比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者T-AOC、SOD水

平均显著高于同组治疗前，且研究组显著高于对照组；

两组患者AOPP、MDA水平均显著低于同组治疗前，且

研究组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表4。

表4 两组患者治疗前后氧化应激指标比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of oxidative stress indexes betwe-

en 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别
对照组

研究组

n

93

93

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

T-AOC，U/mL

8.16±1.24

10.84±1.52＊

8.19±1.21

16.64±2.35＊#

SOD，U/L

72.35±10.04

87.76±11.16＊

72.28±10.11

101.34±13.27＊#

AOPP，μmol/L

138.54±16.67

103.24±12.13＊

138.49±16.58

75.65±10.07＊#

MDA，μmol/L

6.17±0.85

5.06±0.72＊

6.15±0.81

3.02±0.43＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.6 不良反应

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表5。

3 讨论

DN是糖尿病最为严重的一个并发症，蛋白尿是该

病的主要表现。机体长期处于高血糖、血流动力学异常

及免疫炎性等状态下，会对肾脏内微循环造成破坏，导

致肾小球滤过膜通透性升高，不利于肾小球的重吸收，

进而引起水肿、高血压等症，如未及时有效的治疗干预，

随着病情发展可能会导致肾脏滤过功能丧失，最终出现

肾衰竭，对患者的生命健康造成极大威胁[10]。蛋白尿水

平不但能反映 DN 患者的肾脏损伤程度，还可作为 DN

患者预测发生终末期肾病的独立危险因素。临床研究

证实，蛋白尿与GFR的快速降低有关，且可加重肾小球

硬化[11]。因此，如何有效减少和控制蛋白尿是治疗DN

的关键。

雷公藤多苷含有环氧二萜内酯类化合物，除具有较

强的抗炎、免疫抑制、抗菌、抗肿瘤等作用外[12]，还可修

复足细胞，提高蛋白尿的近期疗效。其机制主要为：（1）

通过保护、修复肾小球基底膜涎蛋白，有效维持肾小球

基底膜电荷屏障的完整性，进而减少和控制尿蛋白排

泄；（2）改善肾小球机械屏障损伤；（3）抑制免疫应答，雷

公藤多苷可诱导肾性蛋白尿患者外周血单个核细胞凋

亡；（4）诱导系膜细胞调亡，抑制系膜细胞、系膜基质增

殖[13]。大部分肾小球肾炎患者会伴有不同程度的系膜

细胞、系膜基质增殖，而增殖系膜细胞所释放的多种细

胞因子和炎性介质会加重对肾小球的损伤，从而形成蛋

白尿。

复方α-酮酸为4种酮代氨基酸钙、1种羟代氨基酸钙

和5种氨基酸组成的复方制剂，能在体内转化为氨基酸，

防止低蛋白饮食引起的营养不良，同时其不含氨基氮，

不会增加尿素等代谢物，对肾小管功能具有一定的保护

作用[14]。本研究结果显示，研究组患者总有效率显著高

于对照组，差异有统计学意义。治疗后，两组患者Scr、

BUN、CysC、24 h尿蛋白水平均显著低于同组治疗前，且

表2 两组患者治疗前后肾功能比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of renal function between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别
对照组

研究组

n

93

93

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

Scr，μmol/L

122.47±10.73

103.27±9.83＊

122.83±10.65

89.74±9.64＊#

BUN，mmol/L

7.06±0.89

5.88±0.79＊

7.11±0.93

4.26±0.58＊#

CysC，mg/L

1.24±0.16

1.07±0.15＊

1.22±0.13

0.83±0.11＊#

GFR，mL/（min·1.73 m2）

63.75±7.75

70.45±8.15＊

63.68±7.69

76.19±8.43＊#

24 h尿蛋白，mg

118.64±13.14

95.45±11.08＊

118.33±13.21

82.15±10.65＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表5 两组患者不良反应发生率比较[例（％）]

Tab 5 Comparison of the incidence of ADR between 2

groups [case（％）]

组别
对照组
研究组

n

93

93

胃肠道不适
3（3.23）

4（4.30）

肝功能损伤
5（5.38）

4（4.30）

白细胞下降
3（3.23）

1（1.08）

血肌酐升高
1（1.08）

0（0）

总发生率，％
12.90

9.68
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研究组显著低于对照组；两组患者GFR水平显著高于同

组治疗前，且研究组显著高于对照组，差异均有统计学

意义。这提示，雷公藤多苷片联合复方α-酮酸片能有效

降低DN患者的尿蛋白水平，恢复肾功能，提高疗效。

Hcy为机体内蛋氨酸、半胱氨酸代谢过程中的重要

中间产物，高水平Hcy能产生氧自由基，加重氧化反应

对血管内皮的损伤，促进DN病情进展；VEGF能刺激血

管内皮细胞和细胞外基质增殖，增加血管通透性，促进

新生血管形成，其血清水平与肾小球结节样病变程度有

关；HGF是肝细胞生长因子，可通过细胞外基质（ECM）

的降解，来促进损伤的肝、肾组织修复，减轻间质纤维

化，保护肾功能；TGF-β1可参与DN的发生发展过程，在

调节肾脏细胞增殖和分化、增加ECM含量、破坏肾小球

滤过屏障、促进肾小管-间质纤维化中具有重要作用。

本研究结果显示，治疗后，两组患者Hcy、VEGF、TGF-β1

水平均显著低于同组治疗前，且研究组显著低于对照

组；两组患者HGF水平显著高于同组治疗前，且研究组

显著高于对照组，差异均有统计学意义。这提示，雷公

藤多苷片联合复方α-酮酸片能提高DN患者的机体抗纤

维化能力，抑制肾间质纤维化，防止病情进展。

氧化应激反应造成的损伤在DN的发生发展中扮演

重要角色，高血糖能够刺激机体产生过多氧化产物。

SOD是重要的抗氧化物质，能够清除氧自由基，阻断氧

化反应；T-AOC反映总抗氧化能力；AOPP是氧化应激反

应产物，与氧自由基水平正相关；MDA为脂质氧化终产

物；AOPP、MDA 水平能反映氧化应激反应程度 [15]。本

研究结果显示，治疗后，两组患者T-AOC、SOD水平均显

著高于同组治疗前，且研究组显著高于对照组；两组患

者AOPP、MDA水平均显著低于同组治疗前，且研究组

显著低于对照组，差异均有统计学意义。这表明，雷公

藤多苷片联合复方α-酮酸片可以提高DN患者抗氧化能

力，减轻氧化应激反应造成的损伤。安全性方面，两组

患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义。这说

明，雷公藤多苷片联合复方α-酮酸片未增加不良反应的

发生。

综上所述，雷公藤多苷片联合复方α-酮酸片治疗

DN的疗效显著，且未增加不良反应的发生。由于本研

究纳入的样本量较小，中心单一，故此结论有待大样本、

多中心研究进一步证实。
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