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葛根芩连汤加减对糖尿病肾病血管内皮细胞因子

及尿蛋白排泄率的影响
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摘要　目的：探讨葛根芩连汤加减对湿热型糖尿病肾病的临床疗效，同时观察其对患者血管内皮细胞因子及尿蛋白排泄
率的影响。方法：选取７０例湿热型糖尿病肾病患者，随机分为对照组及观察组，各３５例。２组患者均接受内科常规治疗，
观察组在对照组治疗基础上加用葛根芩连汤加减，２组均连续治疗８周，治疗前后均对２组患者中医证候积分、尿微量白
蛋白排泄率（ｍＡｌｂ）、２４ｈ尿蛋白定量（Ｕｐｒｏ／２４ｈ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、糖基化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、尿素氮（ＢＵＮ）、餐后２ｈ血糖
（ＦＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）以及外周血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平进行检测。结果：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＜００５）；葛根芩连汤加减能够更明显得下调糖尿病肾病患者ｍＡｌｂ、Ｕｐｒｏ／２４ｈ、
Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、ＴＧ的水平，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组治疗后ＶＥＧＦ均较治疗前下降，其中加用观
察组患者下降的幅度更大（Ｐ＜００５）。结论：葛根芩连汤加减对湿热型糖尿病肾病有理想疗效，可明显改善患者临床症
状，纠正脂代谢紊乱，且通过阻断ＶＥＧＦ的分泌可能可以实现治疗糖尿病肾病的目的。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病在临床常见的慢性并发症之一［１］，２０１０年中华医
学会对中国１４个省份进行流行病学调查后发现，超
过９２００万人患有糖尿病，其中约 ３５％发展成
ＤＮ［２］，给社会及家庭带来沉重的经济负担。现代医

学治疗ＤＮ的途径主要有控制血糖保肾、降压等处
理，但根据目前的研究西医手段尚无法延缓 ＤＮ的
进展。ＤＮ属于中医学“消渴”“水肿”“关格”等范
畴，湿热体质是糖尿病肾病的发病基础，并决定该病

的归属，湿热证型是ＤＮ的发病率最高的证型，基于
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此清热利湿是治疗 ＤＮ的重要原则，葛根芩连汤是
清热利湿的经典方［３６］。我们应用葛根芩连汤加减

对ＤＮ进行治疗，获得较理想疗效，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年４月至２０１６年４月
我院门诊及内科收治的早期糖尿病肾病患者７０例，
随机分为对照组及观察组。对照组３５例，男２１例，
女１４例，年龄４０～７７岁，平均年龄（５９２±３８）岁，
病程４５～１２年，平均病程（６８±３５）年。平均体
质量指数（２５５８±２６１）ｋｇ／ｍ２。观察组 ３５例，男
２０例，女１５例，年龄４２～７６岁，平均年龄（５８７±
３８）岁，病程５～１３年，平均病程（７１±３７）年，平
均体质量指数（２６０１±２５９）ｋｇ／ｍ２。２组在年龄、
性别、体质量指数、病程等一般资料比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　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］。

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》。

１３　纳入标准　１）符合１２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
＜０５ｇ。
１４　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者；３）哺乳期或妊娠
期妇女；４）既往服用过葛根芩连汤者；５）不签署知情
同意书者。

１５　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。

１６　治疗方法　对照组：所有患者均接受饮食调
节，调节血脂、维持电解质平衡等基础治疗，选用口

服药或胰岛素皮下注射进行血糖控制。０９％生理
盐水１０ｍＬ＋１０μｇ前列地尔（北京泰德制药股份有
限公司，国药准字号：Ｈ１０９８００２３），１０μｇ／支，静脉注
射，１次／ｄ，连续使用１４ｄ。合并高血压者加用缬沙
坦（北 京 诺 华 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字 号：

Ｈ２００１４０１２７），８０ｍｇ／片，１片／次，１次／ｄ。
观察组在对照组治疗基础上加用葛根芩连汤加

减：葛根１２ｇ、黄芩９ｇ、黄连６ｇ、炙甘草６ｇ、萆９
ｇ、车前子９ｇ、泽泻９ｇ。阴虚明显者加麦冬９ｇ、百
合９ｇ。热象明显者加黄柏９ｇ。便秘明显者加大黄

６ｇ。１剂／ｄ，１００ｍＬ浓煎，早晚温服。２组均连续治
疗８周。
１７　观察指标　１）治疗前后用日立 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００
型全自动生化仪测定空尿微量白蛋白排泄率

（ｍＡｌｂ）、２４ｈ尿蛋白定量（Ｕｐｒｏ／２４ｈ）、血肌酐
（Ｓｃｒ）、糖基化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、尿素氮（ＢＵＮ）、餐
后２ｈ血糖（２ｈＦＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）水平。２）使用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测外周血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）变
化，具体操作如下：嘱２组患者保持舒适坐位，取空
腹状态下肘静脉血１０ｍＬ置于肝素钠包被的抗凝管
中，加入Ｆｉｃｏｌｌ人淋巴细胞分离液将单核细胞梯度
离心分离出来，随后使用无血清培养液洗涤２次，加
入１００μＬ裂解液进行细胞分裂，反复震荡充分混
匀，随后将含有细胞的裂解液置于离心管中在４℃
条件下以 ３０００ｒ／ｍｉｎ进行离心 １５ｍｉｎ，去除上清
液，利用碧云天 ＢＣＡ试剂盒对蛋白浓度进行测定，
计算上样量，随后将样本置于１００℃金属浴中进行
蛋白变性约１０ｍｉｎ，根据事先计算好的各组上样量
将样本加入事先配制好 ＳＤＳＰＡＧＥ胶体进行电泳，
随后将蛋白转膜至 ＰＶＤＦ膜，随后用碧云天封闭液
进行 ＰＶＤＦ膜封闭约 ２ｈ，随后用 ＰＢＳ清洗 ３次，
３ｍｉｎ／次，加１∶５００稀释的一抗 （ＶＥＧＦ）及内参
抗体 （βａｃｔｉｎ，１∶３０００）室温孵育２ｈ，用ＰＢＳ清
洗２次，１０ｍｉｎ／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，每
次１０ｍｉｎ，最后利用ＥＣＬ显影，拍照，统计分析。
１８　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ１６０统计软件对本
研究的相关数据进行分析，计量资料以（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＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　２组中医证候积分比较　２组治疗后中医证候
积分均有所下降，其中观察组下降的趋势更为明显

（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 中医证候积分

观察组（ｎ＝３５）
　治疗前 ３４５±９２
　治疗后 １１５±３２△

对照组（ｎ＝３５）
　治疗前 ３３６±９８
　治疗后 ２０１±２９

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表２　２组理化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
２ｈＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ
（％）

Ｓｃｒ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｕｐｒｏ／２４ｈ

观察组（ｎ＝３５）
　治疗前 ９４４±２５２ １２５２±２３６ ７５１±０６４ ９３５２±１９８４ ８１６±１２８ ３０３±０２６ １９４５±１９２
　治疗后 ６２１±１５８△ ７２３±２１４△ ６０２±０２３△ ６６３５±１１５３△ ５１３±１１５△ １２７±０１７△ １１１５±１３２△

对照组（ｎ＝３５）
　治疗前 ９４２±２６１ １２４９±２４１ ７４９±０７８ ９５４８±１８８９ ８２３±１３１ ３１０±０１７ ２０３６±１９８
　治疗后 ７２３±２２１ ８１７±２４８ ６７５±０４５ ８１６２±１９８９ ６３８±１１８ １７４±０２２ １５８１±１２９

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２２　２组理化指标比较　治疗后，２组 ｍＡｌｂ、Ｕｐｒｏ／
２４ｈ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、ＴＧ水平明显下降，观察
组与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　２组治疗前后 ＶＥＧＦ水平比较　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＜００５）。见图１。

图１　２组ＶＥＧＦ浓度比较

３　讨论
中医学是我国临床医学的瑰宝，在关于糖尿病

肾病的治疗中中医药发挥了重要作用，临床报道亦

屡见不鲜。奚悦和李敬林［４］利用中药方对早期糖

尿病肾病患者进行干预，结果发现可有效降低患者

２４ｈ微量尿蛋白，孙毅和张勉之［５］以中药方联合依

那普利可明显改善ＤＮ的的临床症状。熊艳文等［６］

亦在其临床研究中证实中药干预可以更理想控制

ＤＮ患者的血糖水平，减少蛋白尿并且延缓肾功能
恶化进程。本研究发现加用中药干预的观察组患者

不论是在临床症候积分、改善患者理化指标等方面

与单纯西药组比较效果更为明显，这就进一步证实

了中药在治疗ＤＮ确有理想效果。
ＤＮ属于中医学“消渴”“水肿”“关格”等范畴。

湿热体质是糖尿病肾病的发病基础［７９］。基于此我

们利用经典方葛根芩连汤加减对 ＤＮ患者进行治
疗。脾虚湿盛、肾失蒸化是ＤＮ的基本病机，脾虚无
法运化水湿，水湿内聚成痰瘀，至此，湿热、痰瘀是本

病的致病病理产物，本虚标实。针对湿热证型患者，

紧扣“痰湿”是治疗的根本。葛根芩连汤源自张仲

景《伤寒论》，有解表清里的功用，方中葛根为君药，

甘辛而凉，如脾胃经，可升发脾胃清阳之气，苦寒的

黄连、黄芩为臣药，清热燥湿；甘草甘缓和中，调和诸

药药性。４药合用，外疏内清，表里兼治。本方功用

是解表清里，但从药物配伍看来以清里热为主，正如

尤怡曰：“其邪陷于里者十之七，而留于表者十之

三。”方中除葛根芩连汤原先４味外加用萆、车前
子、泽泻加强清热利湿之功，从而给湿邪以去路而取

效。

本研究发现葛根芩连汤可下调外周血ＶＥＧＦ水
平，ＶＥＧＦ是与血管生长密切相关的细胞因子，其受
体主要分布于肾脏血管内皮细胞。ＶＥＧＦ受体的初
始介导物质是蛋白激酶 Ｃ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ），
正常生理状况下，ＰＫＣ的活化程度受多种细胞因子
的监控，机体糖酵解过程中产生磷酸二羟丙酮，磷酸

二羟丙酮通过脱磷酸效应后产生二酰甘油，生理量

的二酰甘油可被葡萄糖代谢，此外，磷酸二羟丙酮对

机体亦无损害作用，但是如若机体处于高糖状态下，

过多的葡萄糖可导致磷酸二羟丙酮水平上调，与此

同时二酰甘油随之增加，最终导致 ＰＫＣ过度激活，
从而使ＶＥＧＦ过多表达，从而不断刺激肾脏血管组
织，引起了功能障碍［１０１３］。本研究中２组 ＤＮ患者
外周血ＶＥＧＦ水平均较正常水平高，经过一定手段
干预后表达均下调，其中观察组下调的幅度更为明

显，因此我们有理由相信葛根芩连汤加减可通过抑

制ＶＥＧＦ的表达而实现治疗ＤＮ的目的。
总之，葛根芩连汤加减对湿热型糖尿病肾病有

理想疗效，可明显改善患者临床症状，纠正脂代谢紊

乱，且通过阻断 ＶＥＧＦ的分泌可能可以实现治疗糖
尿病肾病的目的。

参考文献
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理中焦、疏通经络、化痰消滞；揉阳陵泉则是筋之会

穴，有活血舒筋、疏调经脉之功。总之，诸穴配伍，以

攻为主，主在通腑，起到清热利湿、疏通筋络之效。

本研究结果显示，消黄汤经验方、穴位按摩联合

蓝光照射辨治的患儿疗效确切，利于缓解临床症状，

降低胆红素水平，促进黄疸消退，其机制与改善肝肾

功能、提高机体免疫力有一定相关性，但是具体组方

药物的相关起效机制需后期大样本实验研究证实。
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