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雷公藤多苷联合复方α －酮酸对糖尿病肾病
肾间质纤维化及氧化应激的影响

刘 畅，李桂芳，王英南，刘晓燕，金凤表
（承德医学院附属医院内分泌科，河北承德０６７０００）

摘要：目的探讨雷公藤多苷联合复方α －酮酸治疗糖尿病肾病（ＤＮ）的疗效及对肾间质纤维化及氧化应激的影响。方法选择医院
２０１４年１月至２０１７年５月收治的ＤＮ患者９３例，随机分为对照组（４６例）和治疗组（４７例）。对照组患者给予雷公藤多苷治疗，治疗组
患者给予雷公藤多苷联合复方α －酮酸治疗，两组均连续治疗３个月。结果治疗组总有效率为９３． ６２％，明显高于对照组的７８． ２６％
（χ２ ＝ ４． ５５９，Ｐ ＝ ０． ０３３）。治疗后，两组患者血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、２４ ｈ尿蛋白定量、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、
同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、转化生长因子－ β１（ＴＧＦ － β１）、丙二醛（ＭＤＡ）、晚期蛋白氧化产物（ＡＯＰＰ）水平相比治疗前均降低，且治疗组降幅更
明显（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及总抗氧化能力（Ｔ － ＡＯＣ）水平相比治疗前均上升，且治疗组
升幅更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）。两组治疗过程中不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ２ ＝ ０． ５９５，Ｐ ＝ ０． ４４０）。结论雷公藤多苷联合复方
α －酮酸治疗ＤＮ的临床疗效显著，能改善肾功能，抑制肾间质纤维化，减轻氧化应激反应，且安全性较好，值得临床推广。
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ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ 牗 Ｔ － ＡＯＣ 牘 ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ 牗 χ２ ＝ ０． ５９５牞 Ｐ ＝ ０． ４４０ 牘 ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ α － ｋｅｔｏ ａｃｉｄ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＮ牞 ｉｔ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ牞 ｉｎｈｉｂｉｔ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ． Ｉｔ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｗｏｒｔｈｙ ｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ牷 ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ牷 ｃｏｍｐｏｕｎｄ α － ｋｅｔｏ ａｃｉｄ牷 ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ牷 ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ牷 ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

组别
对照组牗 ｎ ＝ ４６ 牘
治疗组牗 ｎ ＝ ４７ 牘
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２６ ／ ２０
２５ ／ ２２
０． １０４
０． ７４７

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５１． ６３ ± １０． ８０
５２． ０１ ± １１． ３３
０． １６５
０． ４３４

ＤＮ（月）
１３． １６ ± ３． １０
１３． ８５ ± ３． ６４
０． ９８３
０． １６４

糖尿病（年）
９． ０５ ± ４． １２
８． ９６ ± ４． ５７
０． １００
０． ４６０
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糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是临床常见
的糖尿病慢性全身性微血管并发症，病理变化为肾小球
系膜增生、基底膜增厚、肾小管－间质纤维化，是终末期
肾病的第二大致病因素，也是引起糖尿病患者死亡的主
要原因犤１犦。ＤＮ在我国发病率为４０％ ～５０％，多发生于５年
或更长病史的糖尿病患者中，且近年来随着饮食结构的
转变有逐年增高趋势，严重威胁着人们的身体健康犤 ２ 犦。ＤＮ
常并发有糖脂代谢紊乱，治疗难度较大，临床尚无标准
的治疗方案。目前，西医治疗ＤＮ主要采用控制血糖、调
整血压、纠正血脂紊乱及控制蛋白尿等的综合治疗手
段，虽能延缓ＤＮ进展，改善肾功能，但无法逆转这一病
变，难以从根本上治愈ＤＮ犤３ 犦。雷公藤多苷是中药雷公藤
的提取物，具有通络活血、祛风除湿、消肿止痛的作用，
临床多用于肾小球肾炎、类风湿等疾病的治疗犤 ４ 犦。复方
α －酮酸是含有多种氨基酸的复方制剂，能改善肾功能
损伤，防止营养不良犤 ５ 犦。本研究中探讨了雷公藤多苷联
合复方α －酮酸治疗ＤＮ的疗效及对肾间质纤维化及
氧化应激的影响，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《中国２型糖尿病防治指南：２０１０年
版》中ＤＮ的诊断标准犤 ６ 犦；年龄≥１８岁；本研究经医院医
学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：１型糖尿病；血液系统疾病、恶性肿瘤、
感染性疾病；高渗透压综合征、高血糖、糖尿病酮症酸中
毒等；严重心、肝、肾等功能不全；精神类疾病；妊娠期或
哺乳期；继发性肾功能异常。

病例选择与分组：选择我院２０１４年１月至２０１７年
５月收治的ＤＮ患者９３例，按随机数字表法分为对照
组牗 ４６例牘和治疗组牗 ４７例牘。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予常规治疗；适当运动，但要避免

过度劳累；保持良好心态；合理控制体质量；低盐、低
蛋白饮食，少食油炸食物；口服降糖药或胰岛素控制
血糖，使空腹血糖（ＦＢＧ）＜ ７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后２ ｈ血
糖＜ １０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；口服肾素－血管紧张素系统抑制剂
以降低尿蛋白。对照组患者给予雷公藤多苷片（远大医
药黄石飞云制药有限公司，国药准字Ｚ４２０２１２１２，规格
为每片１０ ｍｇ）口服，每次２０ ｍｇ，每日３次；治疗组患者
在对照组治疗的基础上联合给予复方α －酮酸片（北京
费森尤斯卡比医药有限公司，国药准字Ｈ２００４１４４２，规
格为每片０． ６３ ｇ）口服，每次３． ７８ ｇ，每日３次。两组均
连续治疗３个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准 犤 ７ 犦

于治疗前后，采集两组患者空腹静脉血１０ ｍＬ，其中
５ ｍＬ用于检测肾功能相关指标，另外５ ｍＬ以２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
的转速离心１５ ｍｉｎ，分离血清，用于检测肾间质纤维化
指标和氧化应激相关指标。采用ＡＵ６４０型全自动生化
分析仪（奥林巴斯公司）测定血肌酐牗 ＳＣｒ 牘、尿素氮
（ＢＵＮ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）及２４ ｈ尿蛋白定量。肾间质纤
维化指标包括血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、同型半胱氨
酸（Ｈｃｙ）、转化生长因子－ β１（ＴＧＦ － β１）及肝细胞生长
因子（ＨＧＦ），氧化应激相关指标包括丙二醛（ＭＤＡ）、晚
期蛋白氧化产物（ＡＯＰＰ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及总

表１ 两组患者一般资料比较
病程牗 Ｘ ± ｓ 牘
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抗氧化能力（Ｔ － ＡＯＣ），均采用双抗夹心酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）法测定，检测试剂盒均购自上海江莱生物科技
有限公司，严格按说明书操作。

显效：贫血、水肿、肾衰竭、高血压等临床症状消失，
ＳＣｒ水平下降３０％以上，２４ ｈ尿蛋白水平下降５０％以
上；有效：贫血、水肿、肾衰竭、高血压等临床症状有所好
转，ＳＣｒ水平下降１０％ ～ ３０％，２４ ｈ尿水蛋白平下降
３０％ ～ ５０％；无效：贫血、水肿、肾衰竭、高血压等临床症
状无改善甚至加重，ＳＣｒ水平下降不到１０％，２４ ｈ尿蛋
白水平下降不到３０％。以前两者合计为总有效。

记录并比较两组患者治疗过程中胃肠道反应、肝损
伤、白细胞下降、肌酐倍增等不良反应的发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件包处理数据。计数资料
以率（％）表示，采用χ２检验；计量资料以均数±标准
差（Ｘ ± ｓ）表示，数据正态分布，方差齐性，采用ｔ检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。治疗过程中牞两组均无严重不
良反应发生，对照组有肝损伤２例，白细胞下降、肌酐倍
增、胃肠道反应各１例，不良反应发生率为１０． ８７％；治
疗组有胃肠道反应２例、肝损伤１例，不良反应发生率
为６． ３８％。两组治疗过程中不良反应发生率比较，差异

无统计学意义（χ２ ＝ ０． ５９５，Ｐ ＝ ０． ４４０），且对症治疗后
均得到缓解，不影响治疗。

３ 讨论
目前，ＤＮ的发病机制尚不明确，认为可能与糖脂代

谢紊乱、氧化应激、炎症和免疫损伤、血流动力学改变、
遗传基因易感性、血管活性物质等多种因素有关，主要
临床表现为大量持续性蛋白尿犤 ８ 犦。尿蛋白水平能反映
ＤＮ患者肾脏的损伤程度，是预测ＤＮ进展的独立危险
因素。研究表明，蛋白尿与肾小球滤过率下降有关，会加
重肾小球硬化犤 ９ 犦。目前，临床治疗ＤＮ主要采用控制血
糖水平、控制蛋白尿、改善代谢紊乱、改变生活和饮食习
惯等综合治疗措施，虽能改善临床症状，延缓ＤＮ进展，
但疗效欠佳。雷公藤多苷是从中药雷公藤中提取的混合
苷，含有雷公藤甲素、雷公藤乙素、雷公藤红素等多种成
分，具有抗炎、抗菌、抗肿瘤、免疫抑制、改善蛋白尿等多
种作用犤 １０ 犦。复方α －酮酸是含有１种羟代氨基酸钙、４
种酮代氨基酸钙、５种氨基酸的复方制剂，在体内转化
为氨基酸以防止营养不良，且不含有氨基氮，并不会增

表５ 两组患者氧化应激相关指标比较（Ｘ ± ｓ）

组别 ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＯＰＰ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ Ｌ） Ｔ － ＡＯＣ（Ｕ ／ ｍＬ）

对照组（ｎ ＝ ４６）
治疗组（ｎ ＝ ４７）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
６． １６ ± ０． ７１
６． １４ ± ０． ６８
０． １３９
０． ４４５

治疗后
５． ０２ ± ０． ６４

３． ０１ ± ０． ３５

１８． ８４５
０． ０００

治疗前
１３８． ０３ ± １２． ２４
１３７． ８７ ± １３． ０５

０． ０６１
０． ４７６

治疗后
１０１． ２５ ± １０． ８８

７５． １２ ± ８． ４５

１２． ９５１
０． ０００

治疗前
７２． １４ ± ８． ６６
７１． ０４ ± ９． ０５
０． ５９９
０． ２７５

治疗后
８８． ２７ ± １０． １８

１０２． ４５ ± １１． ７１

６． ２２７
０． ０００

治疗前
８． １０ ± １． ０５
８． １２ ± １． １１
０． ０８９
０． ４６５

治疗后
１０． ９７ ± １． ２６

１６． ５８ ± ２． １４

１５． ３６３
０． ０００

组别 ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍＬ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧＦ － β１（ｐｇ ／ ｍＬ） ＨＧＦ（ｎｇ ／ ｄＬ）
表４ 两组患者肾间质纤维化相关指标比较（Ｘ ± ｓ）

对照组（ｎ ＝ ４６）
治疗组（ｎ ＝ ４７）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
４２８． ３５ ± ２５． １０
４２７． ９６ ± ２４． ３４

０． ０７６
０． ４７０

治疗后
３９５． ５１ ± ２２． ８４

３４１． ０６ ± ２０． ５１

１２． １０２
０． ０００

治疗前
２９． ４０ ± ３． ７５
２９． ２８ ± ３． ６１
０． １５７
０． ４３８

治疗后
１９． ５６ ± ２． １８

１３． ６７ ± １． ７２

１４． ４８２
０． ０００

治疗前
１９４． ８３ ± ２０． ６１
１９３． ７７ ± １９． ５０

０． ２５５
０． ４００

治疗后
１６７． ２８ ± １８． ５５

１５２． ３４ ± １５． ５８

４． ２０９
０． ０００

治疗前
１４６． ３５ ± １７． ２２
１４７． ０２ ± １８． ４１

０． １８１
０． ４２８

治疗后
１６９． ２８ ± ２０． ５４

１９７． ５８ ± ２１． １４

６． ５４６
０． ０００

表３ 两组患者肾功能相关指标比较（Ｘ ± ｓ）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ ／ Ｌ） ２４ ｈ蛋白尿定量（ｍｇ）组别

对照组（ｎ ＝ ４６）
治疗组（ｎ ＝ ４７）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１２２． ７５ ± ９． ３４
１２２． ０８ ± ８． ４１
０． ３６４
０． ３５８

治疗后
１０２． １５ ± ７． ０５

８８． ３６ ± ６． ４７

９． ８３１
０． ０００

治疗前
７． １０ ± ０． ８２
７． ０４ ± ０． ９０
０． ３３６
０． ３６９

治疗后
５． ８９ ± ０． ７１

４． ２５ ± ０． ５５

１２． ４６８
０． ０００

治疗前
１． ２３ ± ０． １３
１． ２１ ± ０． １６
０． ６６１
０． ２５５

治疗后
１． ０３ ± ０． １０

０． ８１ ± ０． ０８

１１． ７２８
０． ０００

治疗前
１１８． ４７ ± １０． ３５
１１７． ６９ ± ９． ４５

０． ３８０
０． ３５３

治疗后
９６． ２８ ± ８． ４０

８１． １４ ± ７． ２２

９． ３２８
０． ０００

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ５５９， Ｐ ＝ ０． ０３３。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦
组别

对照组（ｎ ＝ ４６）
治疗组（ｎ ＝ ４７）

显效
１６（３４． ７８）
２５（５３． １９）

有效
２０（４３． ４８）
１９（４０． ４３）

无效
１０（２１． ７４）
３（６． ３８）

总有效
３６（７８． ２６）
４４（９３． ６２）
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加尿素等物质，具有保护肾小管功能的作用犤 １１ 犦。
本研究结果显示，雷公藤多苷联合复方α －酮酸治

疗ＤＮ的临床疗效显著。这可能是由于雷公藤多苷联合
复方α －酮酸治疗ＤＮ具有协同作用，疗效较好犤 １２ 犦。两
组治疗后ＳＣｒ，ＢＵＮ，ＣｙｓＣ及２４ ｈ尿蛋白定量水平均低
于治疗前，且治疗组降低更明显（Ｐ ＜ ０． ０５），提示雷公
藤多苷联合复方α －酮酸能明显改善ＤＮ患者的肾功
能。雷公藤多苷通过抑制肾脏中巨噬细胞的活化和浸润
来下调ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ的表达，降低炎性因子水平，抑制
系膜细胞基质的增殖，从而减轻肾损伤犤 １３ 犦。雷公藤多苷
联合复方α －酮酸能减轻肾小球机械屏障损伤，保护肾
小管，从而改善患者的肾功能犤 １４ 犦。

本研究结果显示，两组治疗后的ＶＥＧＦ，Ｈｃｙ，ＴＧＦ －β１
水平均较治疗前低，两组ＨＧＦ水平均较治疗前高，且治
疗组ＶＥＧＦ，Ｈｃｙ，ＴＧＦ － β１，ＨＧＦ水平变化均优于对照
组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示雷公藤多苷联合复方α －酮酸能明
显抑制ＤＮ患者肾间质纤维化。ＶＥＧＦ刺激血管内皮细
胞与细胞外基质增殖，提高血管通透性，促进新生血
管的形成，与肾小球结节样病变有一定相关性犤 １５ 犦。Ｈｃｙ
是机体内半胱氨酸、蛋氨酸代谢的中间产物，其血清
水平升高导致氧自由基产生，加剧氧化反应对血管内
皮的损伤，导致病情恶化犤 １６ 犦。ＴＧＦ － β１在ＤＮ的发生、
发展中有重要作用，能调节肾脏细胞的增殖和分化，
促进肾小管－间质纤维化犤 １７ 犦。ＨＧＦ通过调节细胞外基
质的降解来促进肝肾等损伤组织的修复，减轻间质纤维
化，发挥保护肾功能的作用犤１８ 犦。雷公藤多苷联合复方
α －酮酸可能会提高机体的抗纤维化能力，从而抑制肾
间质纤维化。

本研究结果显示，两组治疗后ＭＤＡ及ＡＯＰＰ水平
相比治疗前均降低，ＳＯＤ及Ｔ － ＡＯＣ水平相比治疗前均
升高，且治疗组上述指标变化均优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
提示雷公藤多苷联合复方α －酮酸能明显减轻ＤＮ患
者氧化应激反应。ＭＤＡ，ＡＯＰＰ，ＳＯＤ，Ｔ － ＡＯＣ均是氧化
应激反应的重要指标，氧化应激反应在ＤＮ的发生、发
展中有重要作用。雷公藤多苷联合复方α －酮酸能提高
患者机体的抗氧化能力，减轻氧化应激反应对机体的损
伤犤 １９ 犦。另外，本研究结果提示，雷公藤多苷联合复方α －
酮酸治疗ＤＮ安全性较好。

综上所述，雷公藤多苷联合复方α －酮酸治疗ＤＮ
的临床疗效
显著，能改善
肾功能，抑制
肾间质纤维
化，减轻氧化
应激反应，且

安全性较好，值得临床推广。
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