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自拟益肾汤对早期糖尿病肾病患者尿白蛋白的

影响及部分机制探讨

苗　杨
（四川省成都市新都区中医医院急诊科，成都，６１０５００）

摘要　目的：观察自拟益肾汤对早期糖尿病肾病尿白蛋白的临床疗效及部分作用机制。方法：将本院收治的６０例２型糖
尿病肾病患者根据随机方法分为对照组（３０例）和观察组（３０例），２组患者均接受健康教育、合理饮食指导，内科降糖治
疗，常规口服缬沙坦，８０ｍｇ／ｄ；合并高脂血症者加服辛伐他汀，２０ｍｇ／ｄ。观察组在上述常规治疗基础上加用自拟益肾汤，
水煎药方２００ｍＬ，１剂／ｄ（早晚分服），连用１２周，１个疗程结束后观察２组患者治疗前后２４ｈ尿微量白蛋白定量、糖化血
红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＧＣ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＢＧ）的变化；以及血清中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、ｂａｄ、ｐｂａｄ、Ｂｃｌ２，Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平的变化。结果：１）２组治疗后２４ｈ尿微量白蛋白定量、ＦＰＧ、ＯＧＴＴ均较治疗前降低，与对照组比
较，观察组降低的程度较为明显（Ｐ＜００５）；２）２组治疗后血清中 ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｐｂａｄ、Ｂｃｌ２的蛋白表达均较治疗前升高，
Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达较治疗前降低，与对照组比较，观察组改变的幅度比较明显（Ｐ＜００５）。结论：自拟益肾汤具有明
显地降低糖尿病肾病蛋白尿作用，其机制可能与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路有关。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病最常见的并发症，其属于糖尿病周身性微血管病

变的病变类型之一。ＤＮ早期以尿蛋白为主要表现，
随着肾功能渐进性损害，晚期出现严重肾功能衰竭，
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导致了糖尿病患者的死亡。随着现代生活饮食结构

的不断变化，糖尿病的发病率逐年上调，随之导致

ＤＮ的发病率亦上升，具最新调查研究发现据最新统
计［１］，我国目前约有５０００万人正面临着糖尿病的
威胁。ＤＮ的发生是一个缓慢的渐进过程，肾功能的
早期损害存在可逆性，故早期诊断 ＤＮ具有重要的
临床意义。中医学认为ＤＮ属于“消渴”“水肿”“胀
满”“关格”等范畴，脏气虚衰、瘀血阻滞、水湿内停

是其主要病机。由于各类西药都可能产生不同程度

的不良反应，ＤＮ患者较难耐受。所以，探寻更安全
有效的ＤＮ症治疗方案尤其重要，中药汤药的治疗
价值逐渐受到重视。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ尽管目前研究人员对 ＤＮ的发病机
制仍处于不断探索中，但有证据显示细胞的凋亡在

ＤＮ的发病过程中发挥重要作用，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是目前
证实在在介导细胞凋亡的过程中发挥重要作用的信

号通路［２－４］。本研究通过检测患者血清中 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路标志性因子的表达变化，以探讨自拟
益肾汤治疗ＤＮ的机制，以丰富治疗疾病的理论，为
同类研究提供可靠的理论依据。具体情况如下：

１　资料和方法
１１　一般资料　研究对象为本院 ２０１０年 ３月至
２０１３年３月收治的６０例早期ＤＮ患者，所有患者诊
断均符合２０１０年中华医学会颁布的《中医内科常见
病诊疗指南》中关于ＤＮ的诊断标准［６］。将６０例患
者根据随机方法分为对照组和观察组，观察组 ３０
例，其中男性１８例，女性１２例，年龄３１～５８岁，平
均（４２５±４４）岁，肥胖１０例，原发性高血压９例，
高脂血症７例；对照组３０例，其中男性１７例，女性
１２例，年龄３０～５７岁，平均（４３９±３９）岁，肥胖１１
例，原发性高血压８例，高脂血症８例。２组患者在
年龄分布、性别、并发症等一般临床资料无统计学意

义（Ｐ＞００５），具可比性。
１２　病例纳入标准　１）尿蛋白的排泄率（ＡＲＥ）在
２０～２００ｍｓ／ｍｉｎ，即尿微量白蛋白阳性，而尿常规蛋
白的测定阴性；２）无严重肝脏、肾脏、或心功能异常
者；３）恶性肿瘤及重症感染患者；４）均签署知情同意
书。

１３　病例排除标准［７］　具备以下任何一条的患者
均被排除本研究：１）合并心、脑、肾等重大脏器疾病
患者；２）合并活动性肝炎或者肝脏疾病患者；３）妊娠
期、哺乳期妇女；４）精神异常／认知功能障碍患者；５）
不予签署知情同意书患者。

１４　治疗方法　２组患者均接受健康教育、合理饮
食指导，内科降糖治疗，常规口服缬沙坦（代文，北京

诺华制药有限公司，国药准 Ｈ２００９１０１１），８０ｍｇ／ｄ；
合并高脂血症者加服辛伐他汀（京必舒新批准文号：

国药准字 Ｈ２００００００９），２０ｍｇ／ｄ。观察组在上述常
规治疗基础上加用自拟益肾汤，具体方药如下：知母

１２ｇ，黄柏９ｇ，生地黄９ｇ，丹参１２ｇ，田七１２ｇ，红花
９ｇ，女贞子９ｇ，墨旱莲９ｇ，补骨脂１２ｇ，龟甲１５ｇ，
吴茱萸１２ｇ，菟丝子９ｇ，黄芪３０ｇ，桑螵蛸９ｇ，水煎
药方２００ｍＬ，１剂／ｄ（早晚分服）。２组均以１２周为
１个疗程。
１５　检测方法　研究对象空腹，无菌情况下用无肝
素真空采血管采集肘静脉血５ｍＬ，１ｈ内，用３０００
ｒ／ｍｉｎ转速离心１０ｍｉｎ，分离并吸取上层血清，溶血
样本弃用，即刻检测或４℃保存３ｄ内检测。检测
前样本恢复至室温，不可反复复温。ＥＬＩＳＡ法试剂
盒由广州达安基因股份有限公司提供，酶标仪、洗板

机由上海沪峰生物科技有限公司提供。根据说明书

进行上样、孵育、洗涤、加酶标抗体、显色、数据读取、

统计分析。在 ＥＬＩＳＡ检测仪上，于 ４５０ｎｍ（若以
ＡＢＴＳ显色，则４１０ｎｍ）处，以空白对照孔调零后测
各孔 ＯＤ值，若大于规定的阴性对照 ＯＤ值的 ２１
倍，即为阳性。操作方法严格按照试剂盒说明书操

作。

１６　观察指标　１）治疗前后患者２４ｈ尿微量白蛋
白定量、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＧＣ）、
餐后２ｈ血糖（２ｈＢＧ）的变化；２）血清中ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
ｐＡｋｔ、ｂａｄ、ｐｂａｄ、Ｂｃｌ２，Ｂａｘ蛋白表达水平的变化。
１７　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３０软件进行数据
分析，计量资料采用（均数 ±标准差）表示。使用方
差分析或非参数检验，计数资料使用卡方检验进行

统计处理，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　２组患者治疗前２４ｈ尿
微量白蛋白定量、ＨｂＡｌｃ、ＦＧＣ、２ｈＢＧ比较无统计学
意义（Ｐ＞００５），２组治疗后２４ｈ尿微量白蛋白定
量、ＦＰＧ、ＯＧＴＴ均较治疗前降低，与对照组比较，观
察组降低的程度较为明显（Ｐ＜００５）；具体见表１。
２２　２组 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路标志因子的改变　２
组治疗后血清中 ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｐｂａｄ、Ｂｃｌ２的蛋白表
达均较治疗前升高，Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达较治疗
前降低，与对照组比较，观察组改变的幅度比较明显

（Ｐ＜００５）。具体见表２。
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表１　２组临床疗效比较

组别 ２４ｈ尿微量白蛋白（ｇ／２４ｈ） ＨｂＡｌｃ（％） ＦＧＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 治疗前 ０２１±０１９ ８７９±２４１ ９３５±４２７ １４４１±５４３
治疗后 ０２３±００７ ７２６±２２８ ７３１±３２２ １１７８±１３９

观察组 治疗前 ０３１±０１３ ８７８±２４２ ９４５±４３１ １４３１±５７２
治疗后 ０１１±００４△ ６４３±１９３△ ６６７±２７８△ ９２３±１３３△

　　注：与治疗前相比，Ｐ＜００５；与对照组相比，△Ｐ＜００５。

表２　２组指标变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＩ３Ｋ（μｇ／Ｌ） ｐＡｋｔ（μｇ／Ｌ） ｐｂａｄ（μｇ／Ｌ） Ｂｃｌ２（μｇ／Ｌ） Ｂａｘ（μｇ／Ｌ） ｃａｓｐａｓｅ３（μｇ／Ｌ）

对照组 治疗前 ２８９±０９３ ３４６５±０７１ ５３９６５±２４０ ３５６５±０７１ ５４８６５±２４０ ５２９６５±２５９
治疗后 ９３１±０３１ １０６９±００８ ３６０９２±１７６ ５０６９±０９８ ３６０９２±１７６ ３５８７４±１５８

观察组 治疗前 ３０３±０８１ ３４９４±０９２ ５３６４４±２１７ ３４９４±０９２ ５５８４４±２１７ ５４３４４±２４７
治疗后 １６９２±０４１△ ５９１±０２０△ ３０７２８±１３１△ ６４９１±０９０△ ３０７２８±１３１△ ３０８１４±１２９△

　　注：与治疗前相比，Ｐ＜００５；与对照组相比，△Ｐ＜００５。

３　讨论
中医学认为 ＤＮ属于属于“消渴”“水肿”“胀

满”“关格”等范畴，脏气虚衰、瘀血阻滞、水湿内停

是其主要病机。本研究使用自拟益肾汤中知母、黄

柏具有滋阴清虚热作用，方中补骨脂、菟丝子、桑螵

蛸共奏温肾助阳、补肾固摄之功，生地黄、龟甲、女贞

子联合使用可以达到益精填髓的目的，血瘀是贯穿

于ＤＮ疾病全过程，本方加用丹参、红花以活血化瘀
通络，本研究重用黄芪，黄芪性味甘温，具有补气固

表，利尿托毒的功效，具有增强机体免疫功能、保肝、

利尿、抗衰老、抗应激、降压和较广泛的抗菌作用。

临床药物动物学实验证实使用黄芪提取物灌胃后，

ＤＮ大鼠出现血清总蛋白、白蛋白增加，尿量增加的
特征。同时发现大鼠的免疫反应能力增强，尿蛋白

逆转，肾脏纤维化进程变慢［６］。

肾小球是ＤＮ最早损害的部位，正常生理状态
下，白蛋白在近曲小管被完全吸收，受损的肾小球导

致其滤过膜通透率增高，蛋白质的滤过率超过了吸

收率，出现蛋白尿，故尿微量白蛋白是 ＤＮ早期信
号，同时结合患者的病史、症状即可较为准确的判断

病情，研究肾脏进入纤维化阶段的进程［７－８］。故本

研究选用２４ｈ尿微量白蛋白作为临床检测指标，结
果显示２组患者的２４ｈ尿微量白蛋白均较正常群
体升高，经过治疗后均有所改善，但是加用自拟益肾

汤的观察组患者降低２４ｈ尿微量白蛋白的幅度明
显高于对照组，提示自拟益肾汤具有理想的保护肾

脏功能。

近年来关于细胞凋亡在多种内科疾病中的作用

逐渐受到重视，诸多文献证实细胞凋亡在 ＤＮ发生
发展过程中占据重要位置。ＰＩ３Ｋ激活后可磷酸化
细胞膜上的肌醇，产生第二信使 ＰＩＰ３，ＰＩＰ３通过与

Ａｋｔ的ＰＨ结构域结合，不仅促使Ａｋｔ从细胞质到细
胞膜的转位，还可导致使其构象发生改变，进而使

Ａｋｔ的Ｓｅｒ４７３和 Ｔｈｒ３０８位点磷酸化而被激活。Ａｋｔ
又名蛋白激Ｂ（ＰＫＢ），是分子量约为６０ｋＤ的丝／苏
氨酸蛋白激酶，是重要的抗凋亡调节因子。ＰＩ３Ｋ激
活的Ａｋｔ可以通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶
蛋白Ｂａｄ、Ｃａｓｐａｓｅ９、ＮＦκＢ、Ｆｏｒｋｈｅａｄ、ｍＴＯＲ、Ｐａｒ４、
Ｐ２１等，从而介导多种生物学效应，如：介导胰岛素、
多种生长因子诱发的细胞生长，经多种途径促进细

胞存活，是重要的抗凋亡调节因子［９－１１］。Ｂａｄ是首
个发现作为 Ａｋｔ作用底物的 Ｂｃ１２家族促凋亡蛋
白，Ａｋｔ能磷酸化 Ｂａｄ后，抑制 Ｂａｄ促凋亡作用，而
促进解离的Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ发挥抗凋亡作用。当用
特异的ＰＩ３Ｋ抑制剂 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ或 ＬＹ２９４００２处理
后，Ａｋｔ引起的Ｂａｄ磷酸化（Ｓｅｒ１３６）受阻［１２－１５］。此

外，Ａｋｔ也能磷酸化Ｂｃｌ２家族成员Ｂａｘ的Ｓｅｒ１８４位
点，阻止其自身形成二聚体，负调控促凋亡功能。

Ｃａｓｐａｓｅ家族在介导细胞凋亡的过程中起着非常重
要的作用，其中 Ｃａｓｐａｓｅ３为关键的执行分子。
Ｃａｓｐａｓｅ３正常以无活性的酶原形式存在于胞浆中，
在凋亡的早期阶段，它被凋亡信号激活，活化的

Ｃａｓｐａｓｅ３由两个大亚和两个小亚基组成，裂解相应
的胞浆胞核底物，但在细胞凋亡的晚期和死亡细胞，

Ｃａｓｐａｓｅ３的活性明显下降。具有活性的 Ｃａｓｐａｓｅ３
是多条凋亡通路的联系因子，对参与凋亡所必须的

蛋白产生直接或间接地酶解作用，最终导致细胞凋

亡。本研究结果显示 ２组治疗后血清中 ＰＩ３Ｋ、ｐ
Ａｋｔ、ｐｂａｄ、Ｂｃｌ２的蛋白表达均较治疗前升高，Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达较治疗前降低，与对照组比较，
干预后使用自拟益肾汤的观察组改变的幅度比较明

显（Ｐ＜００５），这一结果与国内外诸多文献数据相
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符合。可见，ＤＮ的发生、发展与细胞凋亡密切相
关，抑制细胞凋亡已经成为治疗ＤＮ的研究靶向。

本研究不仅证实了自拟益肾汤具有护肾作用，

同时进一步证该药方可以抑制细胞凋亡，故推测自

拟益肾汤治疗ＤＮ可能与抑制凋亡过程有关。
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医案专业委员会成立大会暨第一届学术会议在深圳召开

　　世界中医药学会联合会医案专业委员会成立大
会暨第一届学术会议于２０１４年１２月１９－２０日在
深圳银湖会议中心隆重召开，来自世界各地的会员

代表近２００人参加大会，其中境外代表２０人。
世界中医药学会联合会副主席兼秘书长李振

吉、深圳市人民政府副市长吴以环、中国工程院院士

及国医大师石学敏、国家中医药管理局人事教育司

副司长吴厚新、广东省中医药局局长徐庆锋、广州中

医药大学副校长孙晓生、深圳市卫生和计划生育委

员会主任罗乐宣、深圳市公立医管理中心副主任林

汉城、世界中医药学会联合会学术部副主任王晶、广

东省中医药学会副会长兼秘书长金世明等领导及嘉

宾出席了大会。罗乐宣、徐庆锋、吴厚新、李振吉等

领导先后致辞，对学会的成立及大会的召开表示祝

贺，英国中医药学会赵凯存会长寄来贺信，香港中医

骨伤学会杨卓明理事长向大会赠送了纪念品。

世界中联学术部副主任王晶宣读了成立批复及

第一届理事会名单，大会选举产生了第一届理事会，

深圳市中医院院长李顺民教授当选为第一届理事会

会长，深圳市中医院副院长李惠林教授、上海中医药

大学曙光医院何立群教授等１５位专家学者当选为
副会长。专业委员会还聘请了陈可冀院士、石学敏

院士以及马继松教授、黄仰模教授、彭坚教授、罗仁

教授、江厚万教授为学术顾问。

李振吉副主席兼秘书长在讲话中强调了成立医

案专业委员会的必要性，对医案专业委员会成立之

后的重点工作提出了要求，并相信医案专业委员会

将在推动中医药学术发展、推动中医药国际化、推动

医案研究标准化和规范化等方面发挥重要作用。

第一届学术会议邀请了来自中国内地、香港、澳

门以及美国、英国、新西兰的２０位专家做了专题演
讲，分享了他们在医案研究方面的研究成果和经验

体会。

医案专业委员会的成立，将搭建一个学术平台，

更好地联系海内外医案研究者，促进交流与共享，推

动多学科力量协作，推动中医医案研究的进一步发展。
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