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百令胶囊对糖尿病肾病胰岛素抵抗及 ＶＥＧＦ的影响
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摘要　目的：观察早期糖尿病肾病胰岛素抵抗情况、ＶＥＧＦ表达水平以及百令胶囊的干预治疗效应。方法：选取２０１４年
１２月至２０１６年１２月内蒙古自治区人民医院收治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
组均接受控制血糖、调脂、控制血压、抗血小板聚集等综合治疗，观察组在上述基础治疗上加用百令胶囊，２组患者均以８
周为疗程，治疗前后比较２组患者中医证候积分、血糖、血压、脂代谢、ＶＥＧＦ浓度变化情况。结果：１）治疗后２组患者中医
证候积分均有所下降，其中观察组下降的趋势更为明显（Ｐ＜００５）；２）治疗前２组脂代谢水平相仿，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），经过治疗后２组患者ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均较治疗前明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ水平有明显提
升，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中观察组改善的幅度较对照组明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３）百令胶囊可明
显改善早期糖尿病肾病患者肾功能指标及胰岛素抵抗情况，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；４）与对照组比
较，百令胶囊更可明显下调早期糖尿病肾病机体ＶＥＧＦ的水平及足细胞数量，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：百
令胶囊可明显纠正糖尿病肾病患者胰岛素抵抗现象，并进一步改善患者肾功能及脂代谢水平，其作用机制可能与下调

ＶＥＧＦ有关。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是临床
糖尿病主要的慢性并发症之一，随着发病率的逐年

增长，ＤＮ已然成为我国终末期肾病的单一病凶。

ＤＮ并发复杂的代谢紊乱，其发病机制目前尚无统一
定论，但随着研究的逐渐深入研究人员认为患者内

皮细胞功能障碍在 ＤＮ中占据重要环节，因此改善

·２３０２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．９



内皮细胞功能可能在调节 ＤＮ及其并发症的发生发
展中发挥核心作用［１３］。

ＤＮ属于中医学“消渴”“水肿”“虚劳”等范畴，
古代医者认为此病多为先天禀赋不足后天饮食、情

志不节，过违其度，病久伤津耗气，气损及阴阳，随后

肺主治节、肾关开阖失常，终致津液代谢紊乱、水湿

内聚而出现消渴、水肿、尿浊等临床症状。病位虽在

五脏，但主要与肺肾关系密切。百令胶囊是冬虫夏

草的中成药提取物，是具有补肺肾，益精气之功效的

补益剂，现代药理学亦证实百令胶囊具有多重药理

活性。本团队利用百令胶囊对早期 ＤＮ患者进行治
疗，证实其对早期ＤＮ有理想疗效，并且进一步对其
作用机制进行分析，具体情况报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１２月至２０１６年１２月
内蒙古自治区人民医院收治的早期 ＤＮ患者８０例，
随机分为对照组和观察组，每组４０例。２组患者在
年龄、性别、病程和血肌酐等资料方面比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。
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。中医证型诊断标准：参照中华医学会与

２０００年颁布的《慢性肾病中医辨证分型诊断准》［４］。
１３　纳入标准　１）根据 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ关于 ＤＮ的分
期：将ＵＡＥＲ波动于２０～２００μｇ／ｍｉｎ设定为 ＤＮ早
期患者；２）近３个月内均无服用百令胶囊史；３）无明
显心、脑、肝脏、胃肠道、血液系统合并病史；４）无其
他类型肾病、自身免疫性疾病史；５）知情同意并签署
知情同意书者。

１４　排除标准　１）合并明显心、脑、肝脏、血液系统
等疾病者；２）有明显感染症状者；３）其他原因导致肾
功能损害者；４）哺乳期及孕妇；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　２组患者均接受 ＤＮ内科常规治

疗，主要有：均进行糖尿病饮食，根据体重及活动量

计算碳水化合物、脂肪及蛋白质的摄入量，并维持电

解质平衡。使用口服或者胰岛素皮下注射进行血糖

控制，监测血压发现合并高血压者根据患者自身情

况选用ＡＣＩ、ＡＲＢ或者钙离子拮抗剂进行控制血压。
选用阿托伐他汀钙（ＰｆｉｚｅｒＩｒｅｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ生
产，国药准字２Ｊ１００５２００）进行血脂调控，２０ｍｇ／片，１
片／次，１次／ｄ。使用阿司匹林肠溶胶囊（Ｂａｙｅｒ
ＨｅａｌｔｈＣａｒｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳｒｌ生产，批准文号
１３０１９２０２）１００ｍｇ／片，１片／次，１次／ｄ，或者硫酸氢
氯吡格雷片（深圳信立泰药业股份有限公司生产，国

药准字 Ｈ５２０１２００３５）７５ｍｇ／片，１片／次，１次／ｄ，进
行抗血小板聚集。观察组在上述内科基础治疗上加

用百令胶囊（杭州中美东华制药有限公司生产，国药

准字Ｚ１０９１００３６），３粒／次，３次／ｄ。２组均以８周为
１个疗程。
１７　观察指标
１７１　观察２组中医证候积分变化　每一症候得
分是将诊断这一证候的各项所得最高分相加而成。

满分均为３０分。轻度７～１４分；中度１５～２２分；重
度≥２３分。
１７２　观察２组肾功能、血脂代谢及血糖指标的变
化　检测治疗前后血肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿
蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、糖基化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、餐
后２ｈ血糖（ＦＰＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）、高密度
脂蛋白（ＨＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）的水平。
１７３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ血ＶＥＧＦ水平　２组患者都
需采集１０ｍＬ空腹外周肘静脉血进行分析。静置患
者的外周静脉血０５ｈ后放置在离心机中离心，速
度为３０００ｒ／ｍｉｎ，时间为１０ｍｉｎ，最后分离血清。加
入Ｆｉｃｏｌｌ人淋巴细胞分离液分离出单核细胞，随后
进行细胞裂解，并再次将裂解液放置在离心机中离

心，速度为３０００ｒ／ｍｉｎ，时间为１０ｍｉｎ，摒弃上清液
后利用碧云天ＢＣＡ试剂盒进行蛋白浓度测定，并计
算上样量。随后用电泳进行蛋白跑胶，转膜，封闭等

程序后加入１∶５００稀释的一抗（ＶＥＧＦ）及内参抗体
（βａｃｔｉｎｇ，１∶３０００）室温孵育２ｈ，后加入辣根过氧
化酶ＨＲＰ二抗，最后进行显影、拍照、统计分析。

表１　２组患者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别
年龄

（岁）

性别

（例 男／女）
病程

（年）

收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
２４ｈ蛋白尿
（ｇ／Ｌ）

餐后２ｈ血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
糖基化血红

蛋白（％）
观察组（ｎ＝４０）５２４７±２４７ ２５／１５ ６６２±１１５ １３９０１±１３２６８２２３±１１６９９８１４±９０１ ２６１±０１８ １４０３±２１２ １４０２±１８２１２１４±１７９
对照组（ｎ＝４０）５１２４±２３５ ２４／１６ ６２５±１０３ １３７２３±１２４２８０１１±１２６３９７２５±９２８ ２５６±０２７ １３９２±２９３ １３８８±２０３１１７５±２０２
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表２　２组肾功能、血脂代谢及血糖指标的变化的比较（珋ｘ±ｓ）

组别
平均动脉压

（ｍｍＨｇ）
Ｓｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＵＡＥＲ
（ｇ／Ｌ）

ＨｂＡｌｃ
（％）

ＦＰＧ
（ｎｍｐｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 １３４２±１５９ ９８１４±９０１ ８２３±１３１ ２６１±０１８ １２１４±１７９ ９４２±２６５ ３８８±０３９ ０３１±００１ ３１１±０１６
　治疗后 ９８２±８１５△ ６６５±３８３△ ５３６±１８２△ １４７±０１１△ ７０１±１２４△ ６１９±１５７△１４２±０１５△ ００８±００１△ １２５±０１６△

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 １３８５±１２４ ９７２５±９２８ ８１６±１２８ ２５６±０２７ １１７５±２０２ ９４５±２５４ ３８７±０４２ ０２６±００４ ３０４±０２５
　治疗后 １０９６±９２４ ８２５±６２３ ６５±２１１ ２０１±０１２ ９２４±２１３ ７２２±２２３ ２１３±０６４ ０１１±００４ １７３±０２３

　　注：与治疗前对照组比较Ｐ＜００５，与对照组治疗后比较△Ｐ＜００５

１７４　检测尿足细胞数的变化　收集２组患者晨
尿中段尿５０ｍＬ，利用免疫组化法进行足细胞蛋白
ＰＣｘ的测定，将待染玻片用 ＰＢＳ冲洗后浸泡于１％
Ｔｒｉｔｏｎｘ１００５ｍｉｎ，随后用１％牛血清白蛋白进行封
闭，室温条件下静置３０ｍｉｎ，后加入１∶１００稀释的一
抗（ＰＣｘ）及内参抗体（βａｃｔｉｎｇ，１∶３０００）室温孵育
过夜，后加入标记的二抗，最后显微镜下进行拍照，

棕色显影为阳性组细胞，每张玻片随机拍照５个视
野，记录完整玻片内的足细胞数。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件对本
研究的相关数据进行分析，计量资料均以（珋ｘ±ｓ）表
示，计数资料使用χ２检验。组间比较则使用方差分
析或秩和检验；组内比较 ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　２组中医证候积分比较　经过为期８周的治
疗，２组患者的中医证候积分均较治疗前有所下降，
对照组：治疗前（３２３４±２１）分，治疗后（１６２４±
１５）分，组内比较 ｔ＝３２７，Ｐ＝００３４。观察组：治
疗前（３１８３±１９）分，治疗后（１１３３±１１）分，组
内比较 ｔ＝２９１，Ｐ＝００２８。治疗后 ２组比较 ｔ＝
２３７，Ｐ＝００１１。
２２　２组治疗后肾功能、血脂代谢及血糖指标的变
化　治疗前２组脂代谢水平相仿，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），经过治疗后２组患者 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ
均较治疗前明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＨＤＬＣ水平有明显提升，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），其中观察组改善的幅度较对照组明显，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。此外，百令胶囊可
明显改善早期ＤＮ患者肾功能指标及胰岛素抵抗情
况，与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　２组治疗前后 ＶＥＧＦ浓度变化比较　与对照
组比较，百令胶囊更可明显下调早期ＤＮ机体ＶＥＧＦ
水平及足细胞数量，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图１、表３。

图１　２组治疗前后ＶＥＧＦ浓度变化比较

图２　２组ＰＣｘ蛋白的免疫组化结果

表３　２组患者治疗前后ＶＥＧＦ／内参ＩＯＤ比值变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ＶＥＧＦ／内参ＩＯＤ比值

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２２８±０１４
　治疗后 ０７２±００２

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２５７±０１１
　治疗后 ０３３±００９△

　　注：与治疗前比较Ｐ＜００５；与对照组比较△Ｐ＜００５

３　讨论
中医学认为先天禀赋不足，后天饮食、情志不节

或劳欲过度是 ＤＮ的主要发病病因，本虚标实是本
病病性，所谓的本虚乃气血阴阳之虚，而标实则体现

为痰浊、水湿等病理产物。多数学者认为气阴两虚

贯穿ＤＮ及其并发症发生发展的全过程，其他均为
气阴两虚变证转变而来。正如隋代医者巢元方在其

著作《诸病源候论》一书中指出：“消渴其久病变，或

发痈疽，或成水疾”，宋朝赵佶在《圣济总录》一书中

提出“消肾”之病名，“消渴病久，肾气受伤，肾主水，

肾气虚衰，气化失常，开阖不利，能为水肿”。故我

们有理由相信ＤＮ是糖尿病病久所致，中医认为“久
病入络”，而肾脏是络脉丛集之处，肾脏是 ＤＮ的主
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要病位，因此治疗 ＤＮ的关键是补肾。五行学说中
指出肺属金，肾属水，肺肾乃母子关系，故有金水相

生之说，不论是在生理还是病理方面两脏均相互影

响。肺主治节，是水上之源，肾主水，是水之下源，因

此肺肾两脏是参与津液水液代谢的主要脏腑。《类

证治裁》一书中描述到：“肺为气之主，肾为气之根，

肺主出气，肾主纳气，阴阳相交，呼吸乃和”，因此古

代即有“肺肾同源”一说，诸多疾病则应肺肾同

治［５１１］。故我们认为补肺益肾的角度治疗 ＤＮ将是
可行的，基于此，本团队利用百令胶囊对ＤＮ患者进
行治疗，结果显示百令胶囊对ＤＮ有理想的疗效，其
不但可以改善 ＤＮ患者的中医证候积分，还可明显
纠正ＤＮ患者胰岛素抵抗现象，并进一步改善患者
肾功能及脂代谢水平，因此我们有理由相信肺肾两

脏是ＤＮ的主要病位所在，而百令胶囊则是治疗ＤＮ
的有效手段。冬虫夏草是我国广泛运用的中药，其

性味甘平，可保肺肾，补精髓，对于肺肾两虚及精血

不足的病症有理想的治疗作用。而百令胶囊是由冬

虫夏草菌种经低温发酵制成，因此百令胶囊具有明

显补肺肾，益精气之功效［１２１５］。

在进一步对百令胶囊作用机制的进一步探析中

我们对２组患者外周血ＶＥＧＦ及尿足细胞数量进行
检测，结果显示经过为期 ８周的治疗 ２组患者的
ＶＥＧＦ浓度即足细胞数量均有不同程度的下调，其
中加服百令胶囊的观察组患者较对照组下降幅度更

为明显，因此我们认为百令胶囊可有效干预 ＤＮ的
作用机制可能与下调 ＶＥＧＦ及足细胞数量表达有
关。ＶＥＧＦ属于内皮细胞生长因子，在正常情况下
ＶＥＧＦ可以较低的浓度维持机体血管的完整性，
ＶＥＧＦ与血管内皮细胞上酪氨酸激酶受体产生酶效
应后发挥维持血管细胞生物活性，但 ＤＮ发生时机
体产生微血管病变，则可刺激ＶＥＧＦ浓度上调，而该
因子的过表达则可导致血管通透性增加，从而出现

蛋白尿的出现，随着疾病的进展则可能导致肾功能

受损，而这一病理患者已在动物模型研究得到证

实［１６１７］，故降低ＶＥＧＦ的表达将是改善 ＤＮ病情的
关键。足细胞的损伤及脱落是早期ＤＮ病理变化的
特征，足细胞的受损可导致肾小球基底膜黏附性下

降，从而足细胞大量进入原尿，ＰＣｘ是标志足细胞的
蛋白，主要表达于足突顶膜区，是维持肾小球电荷屏

障的关键蛋白因子之一，本研究亦用 ＰＣｘ标记足细

胞，在本研究中我们发现２组 ＤＮ患者治疗前尿中
有高表达的ＰＣｘ，说明 ＤＮ尿中存在大量足细胞，干
预后２组患者尿中足细胞均减少，其中百令胶囊可
进一步减少ＤＮ患者尿中足细胞的表达，说明百令
胶囊可抑制足细胞的脱落，减少蛋白分子漏入原尿。

综上所述，百令胶囊对于治疗ＤＮ有积极价值，
其作用机制可能通过下调ＶＥＧＦ及抑制足细胞表达
实现，临床建议推广运用。
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