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摘要 目的 观察糖尿病肾病（0123)4156)789:7248;，<=）患者尿中单核细胞趋化蛋白/!（>:6:5;4)
58)>:244925426479:4)16/!，?@A/!）的变化及雷公藤多甙（49174:*10)，(B）对其影响，探讨(B对<=的治疗作

用。方法 %$例患者分为两组，治疗组（’+例）采用(B和苯那普利联合治疗，对照组（’#例）单用苯那普利

治疗，疗程%个月，观察治疗前后尿?@A/!等指标的变化。结果 <=患者尿?@A/!水平显著高于健康人

（!"&"&!），治疗组治疗后尿?@A/!显著下降（!"&"&+），与对照组比较差异有显著性（!"&"&+）。结论

(B使尿中?@A/!的排出减少，抑制炎症反应改善肾功能。
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糖尿病肾病（0123)4156)789:7248;，<=）是糖尿病

的慢性并发症，也是糖尿病患者死亡的主要原因之一。

长期的高血糖引起的代谢紊乱是<=发病的根本原

因，但其详细的发病机理仍未完全阐明，治疗上尚存在

着一些问题和难点。近期的研究结果证实<=存在着

炎细胞浸润和细胞因子、炎症介质水平升高，炎症可能

单独或作为某一环节在<=的发病机理中起关键作

用，抗炎治疗可能有一定的作用〔!，#〕。中药雷公藤多甙

（49174:*10)，(B）是一种新型的免疫抑制剂，有独特的

抗炎及免疫抑制作用，在多种自身免疫性疾病及肾移

植排斥反应的治疗中发挥重要作用〔’-%〕。结合炎症反

应参与<=的发生、发展和(B抗炎及免疫抑制作用的

特点，本研究前瞻性地观察了(B对<=患者尿单核细

胞 趋 化 蛋 白/!（>:6:5;4)58)>:244925426479:4)16/!
?@A/!）的影响，旨在探讨(B对<=的治疗作用。

资料与方法

! 临床资料 本研究的对象为作者单位的住院

及门诊治疗的#型糖尿病肾病临床期患者%$例，糖尿

病的诊断全部符合!,,,年 KFD关于糖尿病的诊断

标准〔!〕；选择的临床期肾病患者尿蛋白定量#!"&H／

#U8，血肌酐水平均在正常范围内，排除了尿蛋白增加的

其他因素，如急慢性肾小球肾炎、尿路感染等。首先对

患者进行糖尿病教育，严格的饮食控制，强化胰岛素治

疗，口服苯那普利〔（+!#&>H，平均（."+V+"$）>H／0〕等
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综合治疗!个月，此后采用抽签法随机分成两组，治疗

组"#例，男!$例，女$%例；年龄"&!’(岁，平均（#)*$
+$)*#）岁；糖尿病病程’*#!!)*)年，平均（&*,+#*"）

年；合并高血压$!例，冠心病’例，视网膜病变"#例，

脑中风"例，周围神经病变#例。对照组"!例，男!!
例，女$)例；年龄"’!(’岁，平均（#"*$+$$*"）岁；糖

尿病病程’*)!$&*#年，平均（$)*’+#*&）年；合并高

血压$"例，冠心病%例，视网膜病变"!例，脑中风!
例，周围神经病变#例。两组临床资料经统计学处理，

差异无显著性（!!)*)#），有可比性。同时选择年龄、

性别相匹配的%)名健康者作健康人组，男!’名，女

$%名；年龄"#!’#岁，平均（#!*(+$"*#）岁。

! 治疗方法 治疗组在原治疗的基础上口服

-.（$)/0／片，上海复旦复华药业有限公司生产），$!
!/0／（10·2），%周后采用停!周服!周的顿挫方法，疗

程为’个月；对照组维持原治疗方法不变，疗程相同。

治疗初每周复诊$次，$个月后每)*#个月复诊$次，

指导药物治疗及可能出现的不良反应，复查项目包括

血糖，血、尿常规，肝肾功能等。

" 观察指标及检测方法

"*$ 尿3456$的检测 78患者于确诊时、-.
治疗前后，采用双抗体夹心9.:;<法检测，试剂盒由

美国;=>?=4@AB公司提供，为了消除尿量及尿液浓缩、稀

释对检测结果的影响，用尿肌酐浓度对结果进行校正。

"*! 其他观察指标及检测 血清白蛋白（<.C）、

血肌酐（;4@）、空腹血糖（DC;）、胆固醇（-4）、甘油三酯

（-E）、高密度脂蛋白胆固醇（F7.64）、低密度脂蛋白胆

固醇（.7.64）均采用全自动生化分析仪；尿蛋白定量采

用双缩脲法；糖化血红蛋白（FC<$G）采用亲和层析微

柱法；尿"!6微球蛋白（"!63E）采用放射免疫法；尿86
乙酰6"67葡萄糖苷酶（8<E）采用对硝基酚比色法。

内生肌酐清除率（44@）计算公式：44@H〔（$%)I年龄

J体重（10）〕／(!J肌酐（/0／2K），如为女性则再乘以

)*&#。

% 统计学处理 计量资料用""+#表示，采用$
检验。

结 果

$ 各组治疗前后尿3456$的变化 78患者确

诊时尿3456$的含量为（$,&*%+("*’）L0／#/MK·4@，

显著高于健康人组〔（%%*"+!"*,）L0／#/MK·4@，!#
)*)$〕，经 综 合 治 疗!个 月 后 尿 3456$显 著 下 降

〔（$#)*,+#"*&）L0／#/MK·4@，!#)*)#〕，但仍显著高

于健康人组（!#)*)$）。治疗组加用-.治疗后’个

月尿3456$含量进一步下降（!#)*)#），而对照组变

化不显著（!!)*)#），治疗后两组间比较差异有显著

性（!#)*)#），见表$。

表! 两组治疗前后尿3456$的变化 （""+#）

组别 例数
3456$（L0／#/MK·4@）

治疗前 治疗后

治疗 "# $%&*#+#"*$ &"*#+""*%$%
对照 "! $#%*,+%,*( $",*(+%)*’

注：与本组治疗前比较，$!#)*)#；与对照组治疗后比较，%!#
)*)#

! 两组治疗前后其他治疗指标的变化 见表!。

治疗后，治疗组尿蛋白定量、8<E、"!63E显著下降，

血清<.C、44@显著升高（!#)*)#，!#)*)$）；而对

照组无明显变化。

讨 论

3456$是趋化性因子464亚家族的成员之一，其

主要功能是趋化和激活单核／巨噬细胞。细胞表达

3456$依 赖 核 因 子6$C（8D6$C）与 转 录 活 化 蛋 白6$
（<56$）的协调作用。正常肾组织中多种细胞如系膜

细胞、肾小管上皮细胞、肾小球内皮细胞等均可分泌微

量的3456$，炎症状态时上述细胞表达 3456$明显

增加。研究发现炎细胞如单核／巨噬细胞在肾脏的广

泛浸润是78发生、发展的重要因素之一，78患者及

糖尿病鼠的肾组织中3456$基因及蛋白的表达明显

增高〔&，,〕，其机理可能是：（$）高血糖有直接刺激3456$
/N8<表达及蛋白含量增高的作用，可能由蛋白激酶

4（54O）介导。（!）78患者:.6’、-8D6%、血小板衍化

生长因子（57ED）等细胞因子增高，刺激肾脏内皮细

胞、系膜细胞 3456$的高表达。（"）78患者升高的

.7.64及 其 氧 化 产 物PQ6.7.均 可 刺 激 系 膜 细 胞

3456$/N8<表达增强。（%）局部的血管紧张素&
（<>0&）通过8D6$C影响 3456$的合成。由于尿中

3456$是 肾 脏 局 部 产 生，尿 中 3456$的 含 量 反 映

肾脏中3456$的表达，尿中3456$水平升高与尿蛋

表" 两组治疗前后其他指标的比较 （""+#）

组别例数时间
尿蛋白

（0／!%R）
血清<.C
（0／.）

尿8<E
（A／0S4@）

尿"!63E
（/0／!%R）

44@
（/K／/T>）

;4@
（#/MK／.）

DC;
（//MK／.）

FC<$G
（U）

-4 -E .7.64 F7.64
（//MK／.）

治疗"#治前$*’"+)*#$ ""*!$+#*$( "&*(#+$#*&" !*’"+)*&, &’*$!+!$*#( &"*$#+!)*##(*,"+!*"((*%)+$*"((*)!+"*$#!*$$+)*%$"*&)+$*!"$*")+)*"!
治后)*&&+)*"$$%"(*,$+’*)"$%!’*,"+$!*$$$$%$*($+)*#"$$%$)"*#’+!%*’$$%()*#’+$(*"$(*($+!*’’(*!!+$*"%’*’%+!*,"!*")+)*"""*#’+$*)$$*%$+)*")

对照"!治前$*’#+)*’! ""*##+#*," ",*$$+$%*," !*’)+)*&# &!*#&+!"*$$ &#*((+$,*,,&*)!+!*#$(*#)+$*""’*&$+"*)!!*!!+)*’$"*’%+$*%$$*%"+)*%#
治后$*!"+)*#" "%*,&+’*)$ "#*’#+$%*!% !*)(+)*&$ &(*$#+!!*,& &&*$#+$(*$!&*$(+!*&)(*"%+$*#!’*,"+!*&$!*$$+)*"%"*&)+$*!!$*"&+)*"’

注：与本组治疗前比较，$!#)*)#，$$!#)*)$；与对照组治疗后比较，%!#)*)#
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白及肾脏病变的严重程度呈正相关〔!"，!!〕，因此，检测尿

中#$%&!含量的变化也能反映药物治疗的效果。本研

究结果表明，临床期’(患者尿中#$%&!的含量显著高

于健康人，且经综合治疗)个月后仍显著高于健康人。

*+对细胞及体液免疫均有抑制作用，对细胞周

期多个阶段可抑制*细胞增生，抑制肾小球系膜细胞

增生，并改善肾小球基底膜的电荷状态而阻止蛋白的

滤出，抑制脂多糖诱导,+&-、,+&.的产生，使趋化粒细

胞、单核／巨噬细胞受影响而发挥抗炎作用，抑制,+&)
的产生及其受体效应，抑制(/&!0的活性，抑制肾小

管上皮细胞的 #$%&!合成〔!)，!1〕。正因为*+有多方

面免疫抑制效应，因此，在肾脏病治疗中广泛应用。

本研究结果表明治疗组患者服用*+后尿#$%&!
显著下降，同时尿蛋白定量、(23、")&#3均显著下

降，血清2+0、$$4显著升高，而对照组改变不明显，且

治疗后组间比较差异也有显著性，说明*+能减轻肾

组织炎症反应，改善肾功能，减少尿蛋白的排出，提高

血清2+0的水平。*+减少’(患者尿 #$%&!排出

的机 理 可 能 是：（!）*+通 过 抑 制,+&-、,+&!、,+&)、

*(/&#、%’3/、血管内皮生长因子（563/）等细胞因

子活性，降低肾小球内皮细胞、系膜细胞、肾小管上皮

细胞#$%&!的表达。（)）抑制(/&!0的活性，使高糖

刺激多种细胞合成和分泌#$%&!减少。

本研究还观察到’(患者在服用苯那普利等综合

治疗)个月后尿#$%&!含量显著下降，与血管紧张素

转换酶抑制剂（2$6,）抑制278$，下调’(肾组织内

#$%&!的表达使尿中#$%&!含量下降相符合。从苯

那普利和*+作用机理来看，两药联合应用，抑制肾组

织内#$%&!的表达起协同作用，这也可能是治疗’(
的有效方法之一。本研究的结果也证实了这一点。由

于本研究样本小，观察时间短，仅限于肾功能较好，且

尿蛋白量较多的患者，治疗的范围及确切疗效有待于

进一步观察。
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