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摘要　目的：探讨百令胶囊辅助丹参多酚酸盐应用于老年糖尿病肾病Ⅳ期患者，对其血糖水平与肾功能的调节作用。方
法：选取２０１７年１月至２０１８年１月湖北省黄石市第二医院收治的老年糖尿病肾病Ⅳ期病例１３０例作为研究对象，按照随
机数字表法分为对照组和观察组，每组６５例。对照组采取丹参多酚酸盐单纯给药治疗，观察组采取百令胶囊＋丹参多酚
酸盐治疗。比较治疗前和治疗 ４周后的 ２组在血糖水平和肾功能指标方面的变化。结果：１）观察组肾功能 β２ＭＧ
（２０３±０８４）ｍｍｏｌ／Ｌ、ＵＰＥ（１２０６１±９２５）ｍｇ／ｄ、Ｓｃｒ（２２０５６±１２１８）μｍｏｌ／Ｌ、ＢＵＮ（２４２±０６９）ｍｍｏｌ／Ｌ、ＵＡＥＲ
（３２５１３±１２０８）ｍｇ／２４ｈ显著低于对照组（Ｐ＜００５）；２）观察组Ｌｅｐｔｉｎ（７０３±１０９）ｎｇ／ｍＬ、２ｈＰＧ（７６１±０８５）ｍｍｏｌ／Ｌ、
ＨｂＡ１ｃ（７５６±１２３）％、ＦＰＧ（５１３±１２４）ｍｍｏｌ／Ｌ显著低于对照组，ＡＰＮ（１５２２±２１６）ｍｇ／Ｌ显著高于对照组（Ｐ＜
００５）；３）观察组总不良反应率７６９％和对照组９２３％差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：对于老年糖尿病肾病Ⅳ期患
者，可采取百令胶囊配合丹参多酚酸盐的中西医结合治疗模式，能有效控制患者血糖水平，改善多项肾功能指标，不良反

应较少，具有良好的临床应用价值。
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　　糖尿病肾病属于糖尿病微血管并发症中最多的
一种，是造成糖尿病患者致残、死亡的最主要因素。

近几年有研究表明［１］，糖尿病肾病已成为终末期肾

病首要病因，占糖尿病全部并发症中的１／５～２／５。
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由于本病早期症状较为隐匿，进展较慢，常常难以受

到足够的重视，而一旦进展到大量蛋白尿期，患者则

会出现肾功能损害加剧的现象，且难以逆转。丹参

多酚酸盐具有活血、化瘀、通脉等多重疗效，在糖尿

病肾病治疗中取得一定效果［２］。但随着中西医结合

治疗理念的逐步完善，百令胶囊结合丹参多酚酸盐的

治疗模式为糖尿病肾病Ⅳ期的治疗提供了新思路，本
研究现将实验结果加以整理，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年１月至２０１８年１月
湖北省黄石市第二医院收治的老年糖尿病肾病Ⅳ期
病例１３０例作为研究对象，按照随机数字表法分为
对照组和观察组，每组６５例。２组患者一般资料经
统计学分析，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。见表１。
１２　诊断标准　达到《中国糖尿病防治指南》内关
于糖尿病的诊断准则［３］：患者空腹血糖不低于

７０ｍｍｏｌ／Ｌ，随机血糖不低于１１１ｍｍｏｌ／Ｌ，微量白
蛋白尿超过＞３０ｍｇ／ｄ。糖尿病肾病以 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分
期法评价结果为Ⅳ期，６个月期间尿白蛋白排出量
５００ｍｇ／２４ｈ的情形超过３次。
１３　纳入标准　１）患者均无心脑血管疾病；２）签署
知情同意书；３）无肝功能不全；４）年龄低于７０岁；
５）均为２型糖尿病；６）无其他肾脏实质性病变；７）
无血液系统与感染性疾病［４］。

１４　排除标准　１）合并恶性肿瘤；２）存在药物过敏
反应；３）近３个月有相同药物治疗史者；４）存在出血
倾向者；５）妊娠及哺乳期者［４］。

１５　治疗方法　对全部受试者开展对症治疗，使用
胰岛素进行血糖的控制，注意摄入低蛋白、低盐饮

食。对照组采取注射用丹参多酚酸盐治疗（上海绿

谷制药有限公司，国药准字Ｚ２００５０２４９）：取２００ｍｇ，
充分溶于２５０ｍＬ０９％氯化钠注射液中，静脉注射，

１次／ｄ，持续治疗４周。观察组基于对照组，给予百
令胶囊 （杭州中美华东制药公司，国药准字

Ｚ１０９１００３６）：服用２５ｇ／次，早晚服用，口服４周。
１６　观察指标　血液采集时间是在使用药物治疗
前和治疗４周后，采集２组患者空腹４ｍＬ外周静脉
血，分装在２个试管内。取一份血液样本进行肾功
能指标的检测，以美国贝克曼库尔特公司生产的全

自动生化分析仪（型号为：ＡＵ６８０）进行，检测血肌酐
（Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎ，Ｓｃｒ）浓度，方法为碱性苦味酸法；
尿素氮（ＵｓｅａＮｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）浓度，方法为二乙酰一
肟法；β２微球蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２ＭＧ），方法
为免疫测定法。采集患者２４ｈ尿液，兑入５ｍＬ甲
苯防腐，检测尿蛋白排出量（ＵｒｉｎａｒｙＰｒｏｔｅｉｎＥｘｃｒｅ
ｔｉｏｎ，ＵＰＥ），方法为磺基水杨酸比浊法，并计算尿白
蛋 白 排 泄 率 （ＵｒｉｎａｒｙＡｌｂｕｍｉｎ Ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ Ｒａｔｅ，
ＵＡＥＲ）。用另一份血液样本进行血糖相关指标的检
测，包括糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＨｂＡ１ｃ），检测方法为高液压相层分析；脂联素（Ａｄｉ
ｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ），方法为胶体金免疫层析技术；血清
瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ），方法为放射免疫法。上述试剂盒均
由上海信裕生物科技公司提供。另外用强生稳豪血

糖仪及配套试纸检测餐后２ｈ血糖（２ｈｏｕｒＰｏｓｔｐｒａｎ
ｄｉａｌＢｌｏｏｄＧｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）和空腹血糖（Ｆａｓｔｉｎｇ
Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）。观察 ２组用药期间的不良反
应情况，并记录比较。

１７　统计学方法　建立临床资料的数据库，使用统
计学程序 ＣＨＩＳＳ进行数据分析，并发症等计数资料
以率（％）表示，行χ２检验，β２ＭＧ、Ｌｅｐｔｉｎ等计量资
料用（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　２组患者肾功能指标变化的比较　用药前，２
组肾功能指标表达浓度差异无统计学意义（Ｐ＞

表１　２组患者组间一般资料情况比较

项目 观察组（ｎ＝６５） 对照组（ｎ＝６５） 统计值 Ｐ值

年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５１４３±２９５ ４８６９±２７３ １２４１ ＞００５
性别［例（％）］ 男 ３７（５６９２） ３５（５３８５） ２０７２ ＞００５

女 ２８（４３０８） ３０（４６１５）
糖尿病病程（珋ｘ±ｓ，年） ４１７±０９５ ４０８±０８８ ０９６３ ＞００５
肾病病程（珋ｘ±ｓ，年） ２７９±０６７ ２６２±０５９ ０８４７ ＞００５
血压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） 收缩压 １２４９６±１０２４ １２０４５±１１３５ ２０４９ ＞００５

舒张压 ７８１９±５６７ ７５６３±６１４
并发症［例（％）］ 高血压 ５（７６９） ４（６１５） １５４６ ＞００５

高脂血症 ３（４６２） ４（６１５）
冠心病 ２（３０８） １（１５４）
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表２　组间肾功能指标变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＰＥ（ｍｇ／ｄ） ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ）

对照组（ｎ＝６５）
　用药前 ４０１９８±１５５１ ９０４±２３６ ５０９±１０７ １７６９８±１３７７ ５６８７０±２０６３
　用药后 ３５１３２±１３３９ ５３８±１５２ ３６８±１１５ １４１７７±１０３８ ４１６９６±１７２４
观察组（ｎ＝６５）
　用药前 ４１２０４±１７３６ ９１５±２７２ ５１８±１０５ １８１０４±１１６２ ５７９４５±２１７９
　用药后 ２２０５６±１２１８ ２４２±０６９ ２０３±０８４ １２０６１±９２５ ３２５１３±１２０８

表３　组间血糖水平变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨｂＡ１ｃ（％） ＡＰＮ（ｍｇ／Ｌ） Ｌｅｐｔｉｎ（ｎｇ／ｍＬ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝６５）
　用药前 １１９８±２１６ ６０４±０７４ １７０９±２０７ １４９８±１７７ １３７０±２６３
　用药后 ９３２±２０５ ９３８±１６７ １２７４±２１１ ９７７±１３８ ６９６±０６８
观察组（ｎ＝６５）
　用药前 １２０４±２４１ ６１５±０８３ １８１８±３２４ １４０４±１６２ １４４５±２７９
　用药后 ７５６±１２３ １５２２±２１６ ７０３±１０９ ７６１±０８５ ５１３±１２４

表４　组间不良反应率发生情况的比较［例（％）］

组别 咽部不适 碱中毒 流涎 面部潮红 呕吐 头痛 胸闷 总不良反应率

观察组（ｎ＝６５） １（１５４） ０（０００） ０（０００） １（１５４） ０（０００） ２（３０８） １（１５４） ５（７６９）
对照组（ｎ＝６５） ０（０００） １（１５４） ２（３０８） ２（３０８） １（１５４） ０（０００） ０（０００） ６（９２３）

００５），用药后，２组 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２ＭＧ、ＵＰＥ、ＵＡＥＲ
均显著降低（Ｐ＜００５），观察组各项肾功能指标均
显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　２组患者血糖水平变化的比较　用药前，２组
各项血糖相关指标差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
用药后，２组 ＡＰＮ均显著上升，ＨｂＡ１ｃ、Ｌｅｐｔｉｎ、
２ｈＰＧ、ＦＰＧ均显著降低（Ｐ＜００５），观察组 ＡＰＮ均
显著高于对照组，其余各项指标均显著低于对照组

（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组患者不良反应发生情况比较　观察组总
不良反应率７６９％，对照组９２３％，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。见表４。
３　讨论

糖尿病肾病为一类多因素参与的肾脏微血管并

发症，其病理学机制为清蛋白滤出，肾小球基底膜厚

度增加，肾脏血流灌注提高，使其处于高灌注、高滤

过状态，细胞外基质进行性积聚，形成肾固有细胞损

伤，并分泌多种趋化因子和炎性反应物质，对肾系膜

细胞造成刺激，产生大量胶原纤维、层粘连蛋白，促

使肾小球硬化、间质纤维化发生，进而诱发本病［５７］。

糖尿病肾病Ⅳ期患者多具有持续大量蛋白尿的特
点，ＵＰＥ与ＵＡＥＲ明显升高，使其肾功能不可逆转
的下降，其中Ｓｃｒ为肌肉组织代谢产物，当患者肾功
能不全时，大量Ｓｃｒ蓄积在体内，形成对机体有害的

毒素；ＢＵＮ为蛋白质代谢产物，在肾小球滤过率低
于正常水平５０％时，ＢＵＮ会出现快速增加的变化，
积蓄体内有毒的氨［８］；β２ＭＧ为一类小分子球蛋
白，多是由淋巴细胞、多形核白细胞释放的，有近端

肾小管功能的作用，在糖尿病肾病Ⅳ期病变患者中，
受到慢性肾衰、肾小管损伤等因素影响，β２ＭＧ往
往会出现高表达［９１０］。本研究观察了糖尿病肾病Ⅳ
期患者治疗前后肾功能变化，结果显示，观察组患者

经过治疗后肾功能指标 ＢＵＮ、β２ＭＧ、ＵＰＥ、Ｓｃｒ、
ＵＡＥＲ均显著低于治疗前和对照组（Ｐ＜００５），提
示观察组对肾功能的保护作用更为明显。

糖尿病肾病发病时，大量相关细胞因子均存在

异常表达，其中高血糖为糖尿病肾病最常见的临床

表现，有研究认为［１１］，高血糖是机体代谢异常通路

最重要诱因，是本病发生的始发因素。糖代谢紊乱

与糖尿病肾病Ⅳ期疾病进展直接的关系可能是，当
患者处于糖尿病肾病情况下，机体５０％左右的葡萄
糖要依靠肾脏来代谢，为肾脏糖负荷增加了较大负

担，而长期的高血糖状态，造成更多的糖基化代谢产

物被生成及释放，这些糖基化终末代谢产物作用在

患者肾脏部位，可造成肾小球孔径变大、电荷选择性

丧失，使肾小球基底膜增厚，滤过膜的通透性改变，

继而诱发白蛋白尿［１２］。同时，高血糖状态还会造成

血浆胶体渗透压增加，ＡＰＮ与 Ｌｅｐｔｉｎ异常升高。其
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中ＡＰＮ为一类多域蛋白质，具有促进葡萄糖与脂肪
酸氧化物吸收的作用，以此改变胰岛素敏感效应，在

糖尿病肾病Ⅳ期患者中，ＡＰＮ表达浓度显著降低；
Ｌｅｐｔｉｎ通常是白色脂肪组织所合成及分泌的，为一
类肥胖基因编码蛋白质，具有促进新陈代谢，维持能

量平衡，调节脂肪储存的作用［１３］。通过本研究观

察，观察组在治疗后患者Ｌｅｐｔｉｎ、２ｈＰＧ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ
显著下降，ＡＰＮ显著上升（Ｐ＜００５），提示观察组对
血糖及糖尿病肾病Ⅳ期患者相关指标的调控作用更
为有效。

在糖尿病肾病的常用药物中，丹参多酚酸盐主

要是由丹参乙酸镁构成的，其药理学机制是通过钾

通道的开放，改善了机体炎性反应，使血管内皮细胞

得到有效的迁移，缓解了钙超载症状，降低了醛糖还

原酶活性，因而对促进微血管血流，抗血小板、抗氧

化，修复缺血再灌注损伤组织，增强微循环灌注有良

好效果，提升了患者的肾功能，维持了血糖稳定［１４］。

在中医学理念中，糖尿病肾病又叫做“消渴肾

病”，归为“水肿”“胀满”等范畴。其中《圣济总录》

中记载了：“消肾，小便白池如凝脂，形体赢弱”，初

步说明了“消肾”的概念，认为蛋白尿为消渴肾病最

主要的并发症之一。通过我国古代传统医学对糖尿

病肾病的认知，我们认为，糖尿病肾病的病机属于

肺、胃、肾三脏阴伤，肾阳虚衰，阴损及气，日久造成

气血两伤，浊毒内停［１５］。百令胶囊的主要成分是腺

苷、虫草多糖、氨基酸、虫草酸、虫草素等，经过人工

低温发酵制成，为冬虫夏草无性型菌丝体干粉制剂。

其中冬虫夏草在我国古代医家著作《本草从新》中

明确指出［１６］，其有“保肺益肾、止血化痰、已劳嗽”的

作用。经过现代药理学证实，其有效成分中的氨基

酸、腺苷等物质对促进肾小管上皮细胞增生，促进血

液循环、改善细胞免疫功能、防止血小板聚集有明显

效果。通过观察２组不良反应，发现２组具有较为
相似的不良反应率，且症状均较为轻微，无需其他治

疗措施，可自行缓解。

综上所述，百令胶囊配合丹参多酚酸盐适用于

糖尿病肾病Ⅳ期的治疗，能够有效改善患者肾功能，
促进患者血糖平衡，同时不良反应较小。
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