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真武汤对糖尿病肾病患者血管内皮生长因子

及尿蛋白排泄率的影响
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（四川省简阳市中医医院，简阳，６４１４００）

摘要　目的：分析真武汤对糖尿病肾病患者血管内皮生长因子及尿蛋白排泄率的影响。方法：将本院收治的７０例２型糖
尿病肾病患者根据入院顺序随机分为对照组（３５例）和治疗组（３５例），２组患者均接受糖尿病教育、糖尿病饮食，内科口
服降糖药物或者皮下注射胰岛素治疗（剂量依照患者血糖水平而设定）；合并高血压者加用硝苯地平缓释片，１０～２０ｍｇ，２
次／ｄ；合并高脂血症者加服辛伐他汀，２０ｍｇ／ｄ。治疗组在对照组基础上运用真武汤，２组均以８周为１个疗程，比较２组
治疗前后蛋白尿排泄率（ｕＡＥＲ）及ＶＥＧＦ蛋白和ｍＲＮＡ的变化。结果：１）２组经过治疗ｕＡＥＲ均较治疗前改善，其中治疗
组改善的幅度更为明显（Ｐ＜００５），说明真武汤可明显改善糖尿病肾病患者的ｕＡＥＲ，在一定程度上抑制了糖尿病肾病病
情的进展。２）经过治疗２组的ＶＥＧＦ蛋白和ｍＲＮＡ表达均有所下降，其中治疗组下降的趋势较对照组明显（Ｐ＜００５），
说明联合使用中药方可以使 ＶＥＧＦ在蛋白和基因层面上均收到抑制。３）ｕＡＥＲ与 ＶＥＧＦ水平呈非正态分布，使用
Ｓｐｅａｒｍａｎ法进行相关参数相关性分析，结果发现ｕＡＥＲ与 ＶＥＧＦ的表达存在正相关性。结论：真武汤可降低糖尿病肾病
患者血清ＶＥＧＦ水平，同时降低ｕＡＥＲ，是其保护肾功能的可能作用机制之一。
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　　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，随之导致糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＫＤ）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。ＤＫＤ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，故探寻可敏

感评估 ＤＫＤ早期病变的生物学指标势在必行。随
着现代医疗手段的逐步提升，我们发现肾脏血管增

生病变与ＤＫＤ的发生存在密切关联，一项多中心大
样本［２］关于尿毒症病因谱调查显示，糖尿病是导致

尿毒症发生的主要原因之一，仅次于慢性肾炎。因

此我们有理由相信科学合理的治疗糖尿病可部分逆

转肾损害。血管内皮细胞生长因子（ＶａｓｃｕｏａｒＥｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是血管内皮细胞特异性
的肝素结合生长因子，可在体内诱导血管新生，保护

血管内皮功能，是影响微循环系统功能主要因子之

一。ＤｏｉＫ［３］发现注射 ＶＥＧＦ抑制剂可促进糖尿病
模型大鼠糖尿病症状。彭小静［４］等通过降低大鼠血

浆中ＶＥＧＦ的水平实现了加速大鼠创面修复的目的。
中医古籍无对ＤＫＤ进行记载，多归结于“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，糖尿病肾病患者较难耐受。

所以，探寻更安全有效的糖尿病肾病症治疗方案尤

其重要，中药汤药的治疗价值逐渐受到重视。《真武

汤》源自《伤寒论》，属于温阳利水经典方，近千年的

临床验证，证实该方在内外妇女各科均有理想疗效。

本研究将７０例糖尿病肾病患者纳入研究，利用真武
汤为主方，根据患者不同伴随症状进行加味，具体如

下：

１　临床治疗及方法
１１　一般资料　将本院２００９年１月至２０１３年１
月７０例糖尿病肾病患者纳入本研究，其中男性４１
例，女性２９例，年龄３２～６１岁，平均（４４±５）岁，病
程３～１９年，平均（９±２）年。并发症：肥胖１３例，高
血压 １５例，高脂血症 ９例。所有患者符合以下标
准：１）２０１０年中华医学会颁布的《中医内科常见病
诊疗指南》中关于糖尿病肾病的诊断标准［５］；２）尿
蛋白排泄率２０～２００μｇ／ｍｉｎ；３）签署知情同意书。２
组患者根据数字随机法分为对照组及治疗组，２组
患者的年龄、性别、基础疾病构成、病程等方面比较

差异均无统计学意义（Ｐ均＞００５）。具有均衡性和
可比性。本研究方案经过医院伦理学委员会审查批

准。

１２　排除标准　１）严重肝脏、肾脏、或心功能异常
者；２）近３个月内有血管活化剂、抗血小板药物使用
史；３）恶性肿瘤及重症感染患者；４）糖尿病急性代谢
性并发症者；５）妊娠期、哺乳期妇女；６）精神异常／认
知功能障碍患者；７）不予签署知情同意书患者。
１３　治疗方法　２组患者均接受糖尿病教育、糖尿
病饮食，内科口服降糖药物或者皮下注射胰岛素治

疗（剂量依照患者血糖水平而设定）；合并高血压者

加用硝苯地平缓释片（国药准：Ｈ３２０２６１９８），１０～２０
ｍｇ，２次／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。治疗
组在上述治疗方案基础上加用真武汤，具体方药如

下：制附子２０ｇ（先煎），白术１０ｇ，茯苓２０ｇ，泽泻１５
ｇ，生姜１２ｇ，白芍１０ｇ，猪苓１５ｇ，玉米须１０ｇ，丹参
２０ｇ，黄芪２０ｇ，大黄１２ｇ。头晕严重者加天麻９ｇ，
钩藤９ｇ；四肢冰冷明显者加肉桂９ｇ；四肢麻痹明显
者加桑枝９ｇ，地龙１２ｇ；呕吐者加用半夏６ｇ、藿香９
ｇ。２组均以８周为１个疗程。
１４　观察指标
１４１　蛋白尿排泄率　留取患者２４ｈ尿液，加入
Ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ（二甲苯）进行防腐，采用放射免疫
法对尿蛋白 Ａｌｂ进行测定，然后根据尿液的容积和
所得Ａｌｂ数值计算出蛋白尿排泄率（ｕＡＥＲ）。
１４２　ＶＥＧＦ蛋白浓度检测　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３０００ｒ／ｍｉｎ转速离心１０ｍｉｎ，使用高压枪头
吸取离心后的上清液，送至医院检验中心，应用全自

动生化分析仪（日立７１８０型）检测 ＶＥＧＦ浓度。使
用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）进行检测，包被、封闭
酶标反应孔、洗涤、加入待检测样品、加入酶标抗体、

加入底物液、终止反应等过程均严格按照说明书进

行，试剂盒由广州达安基因股份有限公司提供，ＯＰＤ
显色后采用 ４９２ｎｍ波长，ＴＭＢ反应产物检测需要
４５０ｎｍ波长。检测时一定要首先进行空白孔系统
调零。用测定标本孔的吸收值与一组阴性标本测定

孔平均值的比值（Ｐ／Ｎ）表示。操作过程全部按照
ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行检测。
１４３　ＶＥＧＦｍＲＮＡ水平检测　取不同组别患者治
疗前及治１０周后前臂外周抗凝血５ｍＬ，加入适量
淋巴细胞分离液。随后取肝素抗凝静脉血与等量

Ｈａｎｋｓ液充分混匀，使用 Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法直
接分离和纯化外周血单个核细胞，根据每１０７数量
的细胞加入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ的比例进行裂解，震荡３０ｓ；
加０２ｍＬ氯仿，１２０００ｇ，４℃离心，１５ｍｉｎ；轻轻吸
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取上层无色水相至０５ｍＬＥＰ管中；加等体积异丙
醇后４℃离心，１２０００ｇ，１０ｍｉｎ；在管底部可见微量
ＲＮＡ沉淀。加入７５％乙醇１ｍＬ，弃上清，干燥后用
ＤＥＰＣ水溶解ＲＮＡ，根据所 ＲＮＡ浓度，计算 ＲＮＡ体
积。按照逆转录试剂盒以及相关引物说明书加入相

应量的试剂进行聚合酶链反应，ＶＥＧＦ引物序列：Ｆ
ＡＴＴＧＡＧＡＣＣＣＴＧＧＴＧＧＡＣ， Ｒ ＣＣＴＡＴＧＴＧＣＴＧ
ＧＣＴＴＴＧＧ；βａｃｔｉｎ引 物 序 列：ＦＴＧＡＣＡＧＧＡＴＧ
ＣＡＧＡＡＧＧＡＧＡ，Ｒ ＧＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＴＧＡＧ。
取ＰＣＲ产物行琼脂糖凝胶电泳，凝胶成像。ＢＩＯ
ＬＡＢ图像软件分析电泳条带。
１５　统计学处理　用 ＳＰＳＳ１６０进行数据统计分
析，数据采用（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料方差分析；分类
资料用卡方检验。当Ｐ＜００５时差异具有统计学意
义。

２　结果
２１　２组ｕＡＥＲ比较　２组经过治疗 ｕＡＥＲ均较治
疗前改善，其中治疗组改善的幅度更为明显（Ｐ＜
００５），说明真武汤可明显改善糖尿病肾病患者的
ｕＡＥＲ，在一定程度上抑制了糖尿病肾病病情的进
展。具体见表１。

表１　２组ｕＡＥＲ疗效比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｕＡＥＲ（μｇ／ｍｉｎ）

对照组 治疗前 １４６４１±３０４３
治疗后 １１５７８±１９３９

治疗组 治疗前 １４７３１±２８７２
治疗后 ６４２３±１１３３△

　　注：与治疗前相比Ｐ＜００５，与对照组相比，△Ｐ＜００５。

２２　２组 ＶＥＧＦ蛋白和 ｍＲＮＡ的表达变化　经过
治疗２组的ＶＥＧＦ蛋白和 ｍＲＮＡ表达均有所下降，
其中治疗组下降的趋势较对照组明显（Ｐ＜００５），
说明联合使用真武汤可以使ＶＥＧＦ在蛋白和基因层
面上均受到抑制。具体见表２、图１和图２。

表２　２组ＶＥＧＦ蛋白变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＶＥＧＦ（μｇ／Ｌ）

对照组 治疗前 ３５８６５±２５９
治疗后 ２０６７４±１５８

治疗组 治疗前 ３６２４４±２４７
治疗后 １２４１４±１２９△

　　注：与治疗前相比Ｐ＜００５，与对照组相比，△Ｐ＜００５。

２３　ｕＡＥＲ与ＶＥＧＦ之间的相关性分析　ｕＡＥＲ与
ＶＥＧＦ水平呈非正态分布，使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法进行相
关参数相关性分析，结果发现 ｕＡＥＲ与 ＶＥＧＦ的表
达存在正相关性，具体见表３。

图１　２组治疗前后ＶＥＧＦｍＲＮＡ的比较

图２　２组ＶＥＧＦ与内参的ｍＲＮＡ灰度比较的比较

表３　相关性分析

ｕＡＥＲ ＶＥＧ

ｒ ０４０８ ０５３６
Ｐ ０００３ ００１３

３　讨论
糖尿病继发的肾损伤属于进展性疾病，糖尿病

早期肾体积增大，肾小球滤过率增加，呈高滤过状

态，以后逐渐出现间隙蛋白尿或微量白蛋白尿，随着

病程的延长出现持续蛋白尿、水肿、高血压、肾小球

滤过率降低，进而发展为肾功能不全、尿毒症，一旦

进入终末期肾病５年存活率仅为２７％［６］。有资料

显示２型糖尿病导致的肾功能损伤在一定程度上具
有可逆性，认为在 ＤＫＤ疾病早期进行干预尤为重
要，因此本研究纳入患者尿蛋白排泄率２０～２００μｇ／
ｍｉｎ，即对早期ＤＫＤ进行观察并干预。

ＶＥＧＦ是一种小分子蛋白质，在正常的生理状
态下，ＶＥＧＦ在血浆呈低表达，以低量的表达维持血
管的完整性，它通过与血管内皮细胞上的酪氨酸激

酶受体结合发挥生物学作用［６９］。在病理状态下，局

部组织缺血缺氧使微血管发生病变，ＶＥＧＦ过度表
达，促进血管的通透性，导致尿蛋白的渗漏，从而导

致肾功能的进一步破坏。ＶＥＧＦ在肾损伤临床患者
及动物模型具有高表达均已得到证实［１０－１５］，因此降

低ＤＫＤ患者ＶＥＧＦ的表达量应该可以达到改善肾
功能的目的。本研究对照组患者接受内科常规治

疗，患者治疗后的ｕＡＥＲ得到一定程度的改善，且同
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时我们发现对照组患者外周血浆中ＶＥＧＦ表达量得
到下调，因此对照组患者肾功能改善的可能原因应

该是通过下调ＶＥＧＦ表达有关。由于各类西药都可
能产生不同程度的不良反应，糖尿病肾病患者较难

耐受，因此本研究对根据ＤＫＤ中医病机自拟中药方
对３５例治疗组患者进行治疗，我们发现不论是在降
低ｕＡＥＲ还是下调ＶＥＧＦ蛋白及ｍＲＮＡ的表达辅助
中药的患者改善均较对照组明显，我们认为真武汤

原方虽仅有５味药，方中以附子大辛大热，温壮肾中
阳气，以散在里之寒水为主药；辅以生姜温散水气，

茯苓、白术健脾利水，以抵抗 ＤＫＤ中水湿内停的病
机而发挥疗效；白芍敛阴和里，并制熟附子、生姜之

辛燥，使利水而不伤阴。我们还发现古今诸多文献

对于白芍一味在不同疾病的使用有诸多不同论述，

“水湿内停”是其使用的关键点，水湿难化内停是

ＤＫＤ重要病机之一，故本研究使用白芍发挥辅助疏
泄肝气、开水液下行之路的作用。方中我们加味黄

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；丹参活血化瘀，现代

药理证实具有扩张肾血管、改善肾脏局部血流、抗血

栓的作用，从而达到肾保护的目的；大黄增强本方化

浊解毒的功效，减少代产物对肾功能的毒害，药理研

究发现大黄提取物可减少单核巨噬细胞的浸润，改

善肾脏组织间质的炎症。全方共奏温补脾肾，助阳

利水之功效。

我们还对ｕＡＥＲ与ＶＥＧＦ的相关性进行了统计
分析，发现二者存在正相关关系，于是我们有理由相

信将ｕＡＥＲ与ＶＥＧＦ联合评估 ＤＫＤ是可行。总之，
ＤＫＤ的发生与ＶＥＧＦ浓度变化具有密切关系，而真
武汤可以通过降低 ＶＥＧＦ浓度达到逆转 ＤＫＤ的发
展。但由于本研究随访时间较短、样本量较少，以期

在下阶段增大样本量、延长随访时间，进一步证实真

武汤改善ＤＫＤ预后的明确机制，以指导临床用药。
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