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雷公藤多苷对早期糖尿病肾病患者的血管内皮功能

及 Ｔ淋巴细胞亚群的影响

周瑞琴　李小巧　杨艳琴
（河南省漯河市第三人民医院内一科，漯河，４６２０００）

摘要　目的：探讨雷公藤多苷对早期糖尿病肾病患者的血管内皮功能的影响，同时观察该药对患者Ｔ淋巴细胞亚群的干
预效应。方法：选取２０１０年１月至２０１６年１月漯河市第三人民医院内一科住院的早期糖尿病肾病患者８０例，随机分为
对照组和观察组，每组４０例。２组患者均接受常规控制血糖、改善肾功能方案，观察组在常规治疗方案基础上加用雷公藤
多苷，２组均接受为期１２周的治疗，比较２组治疗前后血糖、血脂、肾功能指标的变化，同时检测２组患者干预前后血管内
皮细胞（ＶＥＧＦ）、Ｔ淋巴细胞亚群百分比的变化。结果：１）治疗结束后２组患者血糖、血脂、肾功能指标均有明显改善，与
对照组比较，观察组改善的幅度更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２）治疗后２组 ＶＥＧＦ浓度均较治疗前明显下降，
其中观察组下降的趋势更为明显（Ｐ＜００５）。３）治疗后观察组 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞百分比低于对照组，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞百分比
较对照组明显升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：雷公藤多苷可明显改善早期糖尿病肾病患者的血管内皮功
能，同时可纠正患者Ｔ淋巴细胞亚群失衡现象。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是目前
临床常见的糖尿病并发症，据调查，目前约有３０％
的糖尿病患者因主要是长期高血糖导致微血管病

变，从而出现蛋白尿及肾功能受损，随着疾病的发生

发展最终导致终末期肾病及死亡［１２］。免疫功能紊

乱目前已被证实贯穿于 ＤＮ发展过程中，氧化应激

·０４８１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．８



系统的失调是 ＤＮ的直观体现，导致肾脏固有细胞
受损，然而ＤＮ处于氧化应激状态的主要原因是机
体免疫系统功能的紊乱，受破坏的免疫系统导致体

内的天然抗氧化剂分泌减少从而无法抵御疾病导致

氧化反应，因此我们认为修复机体的免疫系统是治

疗ＤＮ的根本。上世纪中药雷公藤有明显的免疫干
预效应被诸多学者认可，临床上随之用于多类肾脏

疾病的治疗，可明显降低患者的蛋白尿及修复肾小

球足细胞，本团队利用雷公藤多苷对 ＤＮ患者进行
干预，亦取得较理想疗效，并对其治疗机制进一步研

究，发现该药可一定程度修复 ＤＮ患者的内皮细胞
及纠正其紊乱的免疫系统，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１６年１月
漯河市第三人民医院内一科住院的早期糖尿病肾病

患者８０例，随机分为对照组和观察组。每组４０例，
对照组中男２６例，女１４例，年龄４１～７５岁，平均年
龄（５８１±４９）岁，发现糖尿病病程５～１８年，平均
病程（９８±３２）年。观察组中男２７例，女１３例，年
龄４０～７４岁，平均年龄（５７９±４７）岁，发现糖尿病
病程６～１７５年，平均病程（９６±３１）年。２组患
者在年龄、性别、发现糖尿病病程等方面资料比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。所有
患者均签署知情同意书。

１２　诊断标准　所有患者诊断符合我国于２０００年
制定《中国２型糖尿病防治指南》中关于糖尿病的诊
断标准［３］。

１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）糖尿病
发病时间≥５年者；３）近３个月内连续２次尿蛋白
排泄率２０～２００μｇ／ｍｉｎ，且２４ｈ尿蛋白定量 ＜０５
ｇ。
１４　排除标准　１）非糖尿病导致的肾功能受损者；
２）糖尿病合并严重急性并发症则；３）哺乳期或妊娠
期妇女；４）既往服用过雷公藤多苷者；５）不予签署知
情同意书者。

１５　脱落与剔除标准　１）正在参加其他临床试验
的患者；２）取得随机号，但未接受全部疗程治疗的患
者；３）不符合纳入标准被误入的患者；４）研究过程中
出现严重并发症或出现病情恶化，需采取紧急措施

者。

１６　治疗方法　根据患者病情的不同，２组患者都
予内一科常规护理及对症治疗，包括控制饮食，控制

血压，降脂，改善循环，维持电解质平衡等，利用口服

降糖药或者皮下注射胰岛素进行血糖控制。有合并

高血压者予口服降压药。观察组患者在上述基础治

疗上加用雷公藤多苷片（远大医药黄石飞云制药有

限公司，国药准字 Ｚ４２０２１２１２）进行治疗，２０ｍｇ／片，
口服，每日每千克体重１～１５ｍｇ，分３次服用。
１７　观察指标
１７１　血糖、肾功能、血脂等指标　治疗前后用日
立ＨＩＴＡＣＨＩ７６００型全自动生化仪测定空腹血糖
（ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、血脂总胆固醇（ＴＣ）、低
密度脂蛋白Ｃ（ＬＤＬＣ）、２４ｈ尿蛋白定量（ＵＴＰ）、尿
白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、尿 β２微球蛋白（β２ＭＧ）、
血肌酐（ＳＣｒ）水平。
１７２　ＶＥＧＦ水平变化　取治疗前后患者前臂外周
血５ｍＬ置于肝素钠包被的抗凝管中，用人淋巴细胞
分离液分离出外周血单核细胞２００μＬ，加入１００μＬ
裂解液进行细胞分裂，放入４℃振荡器中持续震荡
３０ｍｉｎ，并将液体用移液枪转移至事先预冷离心管，
再次置于４℃离心机中以５０００ｒ／ｍｉｎ转速进行离
心１５ｍｉｎ，用移液枪将上清液抽取至新的离心管中
备用。利用ＢＣＡ试剂盒测定蛋白浓度，并在１００℃
水浴中进行蛋白变性７ｍｉｎ，并计算上样量。事先配
制好ＳＤＳＰＡＧＥ胶体，用移液枪将蛋白加之胶体中
进行电泳，随后将蛋白转移至硝酸纤维膜上，随后用

脱脂奶粉进行封闭 ２ｈ，用 ＰＢＳ清洗 ２次，１０ｍｉｎ／
次，加１∶５００稀释的一抗（ＶＥＧＦ）及内参抗体（βａｃｔ
ｉｎｇ，１∶３０００）室温孵育 ２ｈ，用 ＰＢＳ清洗 ２次，１０
ｍｉｎ／次，随后加入辣根过氧化酶 ＨＲＰ二抗，室温下
轻摇２ｈ取出继续ＰＢＳ清洗２次，１０ｍｉｎ／次，最后利
用ＥＣＬ显影，拍照，统计分析。
１７３　Ｔ淋巴细胞亚群检测　取治疗前后患者前
臂外周血５ｍＬ置于肝素钠包被的抗凝管中，用人淋
巴细胞分离液分离出外周血单核细胞２００μＬ，保持
细胞浓度在１×１０６个／ｍＬ，将提取的单核细胞置于
１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基中进行培养，２４
ｈ后予培养瓶加入事先配制的工作液进行细胞刺
激，并置于３７℃，５％ ＣＯ２环境中进行培养４～６ｈ，
培养结束后予培养瓶中置入 ＰＢＳ冲洗，后进行细胞
收集，再加入相应的荧光素进行细胞标记，随后将细

胞置于流式细胞仪中检测 Ｔｈ１、Ｔｈ、Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ
细胞比例，并计算Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０进行相关数据
的统计分析，组内比较采用配对 ｔ检验，计数资料采
用χ２检验，计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示。以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。
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表１　２组糖尿病肾病患者血糖、血脂代谢比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ９４２±２３２ １２６３±２７２ １０７３±１３７ ３４８±０８６ ７３４±１５３ ３１０±０５７
　治疗后 ７２２±２１３ ８５２±２３５ ６７５±１２８ ２６２±０５３ ６３８±１１８ ２３４±０２２

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ９４０±２４３ １２４３±２７８ １０８３±１３８ ３５２±０８９ ７３６±１６１ ３２２±０５９
　治疗后 ６３６±１６４△ ８１１±２１３５△ ６２４±１０５△ １３３±０４１△ ４１３±１１４△ １８７±０１７△

　　注：组内治疗前后比较，Ｐ＜００５；组间比较，△Ｐ＜００５

表２　２组糖尿病肾病患者肾功能各指标变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＵＴＰ（ｇ／２４ｈ） ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＳＣｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２４６±０１８ ３２６２３±６７９８ ０６１±０２１ ８８８５±１３２２
　治疗后 １７５±０１０ １７４８７±３７３９ ０５０±０２１ ８２１９±１１６３

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２４７±０２１ ３３１８１±６５８５ ０６０±０２４ ８９０４±１３３８
　治疗后 １３２±００９△ １０１９５±２９４４△ ０３０±０１４△ ７９２２±１０２９△

　　注：组内治疗前后比较，Ｐ＜００５；组间比较，△Ｐ＜００５

２　结果
２１　血糖、肾功能、血脂等指标变化　治疗结束后
２组患者血糖、血脂、肾功能指标均有明显改善，与
对照组比较，观察组改善的幅度更明显，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。见表１、表２。
２２　２组治疗前后 ＶＥＧＦ水平变化　治疗后２组
ＶＥＧＦ浓度均较治疗前明显下降，其中观察组下降
的趋势更为明显（Ｐ＜００５）。见图１。

图１　治疗前后ＶＥＧＦ水平变化图

２３　２组治疗前后 Ｔ淋巴细胞亚群水平的检测　
治疗后观察组 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞百分比低于对照组，
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞百分比较对照组明显升高，差异均有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２，图２。

表３　２组治疗前后外周血中Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比例（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔｈ１７（％） Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２３３±０２６ ７４３±０８３ ０３７±００５
　治疗后 ２２４±０２３ ７７９±０８２ ０３２±００５

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２３５±０２８ ７４１±０８６ ０３６±００６
　治疗后 ２１１±０２３△ ８１８±０８９△ ０２４±００４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
糖尿病肾病属于中医学“消渴”“水肿”“关格”

等范畴，发病机制较为复杂，古代医贤认为先天禀赋

不足，加之后天饮食不节，嗜食肥甘厚腻而导致脾失

健运，水湿代谢异常，从而湿邪内聚，聚湿化热，邪热

如络伤及肾元，而发为此病。正如《圣济总录》一书

中所描述：“消渴日久，肾气受伤，肾主水，肾气虚

衰，气化失常，开阖不利，水液聚于体内而发为水

肿”，由此可见，脾肾亏虚致湿热夹杂是 ＤＮ的主要
病机［４７］。

图２　治疗前后Ｔ淋巴细胞亚群水平分布图

　　雷公藤是卫矛科雷公藤属植物雷公藤的根部，
味苦、辛，大毒。归肝、肾经。具有祛风除湿、通络止

痛、消肿止痛、解毒杀虫之功效。雷公藤多苷［８１０］是

雷公藤经过现代工艺加工后的提取物，含有雷公藤

生物碱及二萜内酯等有效成分，其不良反应较中药

小，且能最大程度保存疗效。我们对２组 ＤＮ患者
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进行常规内科处理，结果２组患者的２４ｈ尿蛋白定
量、ＢＵＮ、ＳＣｒ均较治疗前均得有明显降低（Ｐ＜
００５），但观察组与对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；在治疗后２组患者ＡＬＢ均明显升高，与
治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明雷
公藤多苷在对 ＤＮ具有理想的治疗效果，可明显改
善患者肾功能。在研究中我们对２组患者外周血清
ＶＥＧＦ的浓度进行检测，结果显示ＤＮ发病时外周血
ＶＥＧＦ浓度明显升高，治疗后浓度逐渐下降，其中增
加雷公藤多苷干预的观察组下降的趋势更为明显。

ＶＥＧＦ是血管内皮细胞的丝裂原，当机体缺血、缺氧
或者高糖状态时其浓度均可受到影响，在正常状态

下ＶＥＧＦ处于低浓度水平，仅可维持血管密度的生
理稳定性，ＤＮ患者的高血糖状态激活了ＶＥＧＦ及其
下游基因的表达，从而上调了ＶＥＧＦ的浓度，改变了
ＤＮ患者血管内皮细胞的结构及功能，增加了肾小
球的通透性，从而加剧蛋白尿等症状的发生，促进病

情进一步恶化。研究结果显示雷公藤多苷下调了

ＤＮ患者的ＶＥＧＦ，基于此，我们认为雷公藤多苷对
ＤＮ血管内皮有一定保护作用。

在本研究中我们还对２组患者的Ｔ淋巴细胞亚
群百分比进行检测，结果显示治疗后观察组 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ细胞百分比低于对照组，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞百分比
较对照组明显升高，这说明雷公藤可纠正 ＤＮ患者
紊乱的免疫系统。正常机体状态下 Ｔ淋巴细胞各
类细胞因子组成一个调解网络，并处于动态平衡状

态。在查阅大量文献中我们可知处于ＤＮ患者机体
靶细胞聚集大量Ｔｈ２细胞，并因此导致其相关细胞
因子大量分泌［１１１３］。我们在研究亦证实这一现象

的确存在于 ＤＮ患者中，该疾病患者 Ｔｈ１／Ｔｈ２比例
明显低于健康人群，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞百分比明显增
高，雷公藤多苷可校正上述纠正这一失衡，从而改善

肾小球基膜的滤过率从而阻止蛋白的滤出，其疗效

与糖皮质激素类似，并具有一定的特异性。因此我

们确信雷公藤多苷能显著减少肾病患者的蛋白尿，

能有效拮抗免疫介导所导致的肾小球足细胞损伤，

从而减轻足细胞损伤的原因与其可校正患者 Ｔ淋
巴细胞分布失衡有关。

综上所述，雷公藤多苷可明显改善早期糖尿病

肾病患者肾功能，并具有一定的血管内皮修复效应，

同时可纠正患者Ｔ淋巴细胞亚群失衡现象，临床建
议推广运用。
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