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临床研究

黄葵胶囊对原发性肾病综合征微炎状态

及血管生成素样蛋白３的影响
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摘要　目的：观察黄葵胶囊治疗原发性肾病综合征的临床疗效，及对患者微炎状态和血管生成素样蛋白３的表达影响。
方法：选取２０１６年３月至２０１８年３月重庆市第七人民医院收治的原发性肾病综合征患者１２０例作为研究对象，按照随机
数字表法随机分为对照组和观察组，每组６０例，对照组患者予低盐低脂低蛋白饮食，同时给予抗凝、抗ＰＬＴ聚集、降脂、利
尿及激素治疗。观察组在对照组的用药基础上，给予黄葵胶囊５粒／次，早中晚饭后各１次。对照组和观察组均治疗２个
月作为１个疗程。原发肾病综合生化指标分别检测２４ｈ尿蛋白定量，血清白蛋白（Ａｌｂ）含量，和血肌酐（Ｓｃｒ）含量。微炎
状态指标检测患者血清内的ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα含量等；血管生成素样蛋白３（ＡＮＧＰＴＬ３）：于治疗前和治疗后２组患者常
规肾活检，将所取的肾组织进行常规石蜡包埋固定，由病理科专人负责进行常规切片和 ＡＮＧＰＴＬ３的免疫组化染色，取１０
个视野中得到免疫组化指数取平均值后进行统计学分析。结果：１）观察组总有效率为８３３３％，而对照组总有效率为
６５００％，经卡方检验分析，２组总有效率差异有统计学意义（Ｐ＜００５），黄葵胶囊对原发性肾病综合征具有一定的临床疗
效。２）治疗后２组３个指标中，２４ｈ尿蛋白和Ｓｃｒ均明显减少（Ｐ＜００５），而Ａｌｂ显著升高（Ｐ＜００５），其中观察组黄葵胶
囊对２４ｈ尿蛋白和Ｓｃｒ的下降程度及Ａｌｂ的提高程度均优于对照组（Ｐ＜００５）。３）治疗后２组ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα均明
显下调（Ｐ＜００５），观察组黄葵胶囊对ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα的下调程度优于对照组（Ｐ＜００５）。４）治疗后２组 ＡＮＧＰＴＬ３
免疫组化指数均明显降低（Ｐ＜００５），观察组黄葵胶囊对ＡＮＧＰＴＬ３免疫组化指数的降低程度优于对照组（Ｐ＜００５），且
ＡＮＧＰＴＬ３与ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα均存在正相关性。结论：黄葵胶囊治疗原发性肾病综合征抑制患者微炎状态，降低血管
生成素样蛋白３，具有更好的临床治疗效果。
关键词　黄葵胶囊；原发性肾病综合征；微炎状态；白细胞介素６；白细胞介素８；ＴＮＦα；血管生成素样蛋白３；血肌酐
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　　肾病综合征是一组以尿蛋白阳性、水肿、脂代谢
异常为主要表现的临床征候群，根据病因的不同其

可分为原发性及继发性［１］。其中原发性肾病综合征

（ＰｒｉｍａｒｙＮｅｐｈｒｏｔｉｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）是由免疫介导的
肾病综合征，其病情具有持续性进展的特点，随着病

情的恶化最终导致终末期肾功能衰竭，甚至引起死

亡［２３］。依据ＰＮＳ的病因目前临床多以糖皮质激素
联合免疫抑制剂进行治疗，虽可在短期内获得一定

效果，但骨髓抑制、肝肾毒性等大量不良反应大大影

响了临床依从性［４］。

中医药以其疗效显著、安全性高等特质逐渐被

临床工作者认可并纳入研究。中医古籍并无 ＰＮＳ
的病名记载，其属于 “水肿”“关格”“胀满”等

中医病名范畴，气血阻滞、脾胃亏虚致水湿内停是

本病的主要病机，故益气健脾消肿是治疗的重要原

则。黄葵胶囊是中药黄蜀葵花提取物，始载于 《嘉

佑本草》，味甘性苦，如心肾膀胱三经，有显著的

清热解毒利湿之功，临床亦不乏其有效治疗 ＰＮＳ
的报道，但其作用机制尚不明了。

免疫介导肾实质损伤目前 ＰＮＳ公认的病
因［５６］，而免疫机制可触发机体炎性因子的释放，各

类炎性因子相互作用后效应叠加，导致 ＰＮＳ机体处
于微炎状态，进一步加速肾脏细胞的损害，故有学者

指出改善ＰＮＳ机体微炎状态将是有效治疗的靶点。
基于此我们设想：黄葵胶囊有效治疗 ＰＮＳ的作用机

制是否通过介导机体微炎状态得以实现？由此我们

进行一系列研究，报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年３月至２０１８年３月
重庆市第七人民医院收治的ＰＮＳ患者１２０例作为研
究对象，按照随机数字表法随机分为对照组和观察

组，每组６０例，２组患者年龄范围１８～５０周岁，病程
４～９个月，２组患者一般资料经统计学分析，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　西医参照《肾病综合征》中 ＰＮＳ的
诊断标准［７］，患者出现全身性和／（或）体位性水肿，
同时出现２４ｈ尿蛋白大于３５ｇ且 Ａｌｂ小于３０ｇ／
Ｌ，多伴有高脂血症；中医诊断标准参照湿热内蕴型
水肿［８］：主证：水肿尿少，热势缠绵，午后热高，身重

疲乏，胸脘痞满。次症：大便黏腻不爽，小便黄赤，舌

红苔黄腻，脉沉数有力。

１３　纳入标准　首先所纳入患者符合 ＰＮＳ中西医
诊断标准；其次患者双肾未见缩小，且血清肌酐 ＜
７０７μｍｏｌ／Ｌ；同时符合治疗前１个月未使用激素或
免疫制剂治疗的纳入标准，并自愿签署本研究的知

情同意书。

１４　排除标准　排除合并有严重心、肝、肾功能损
害、严重感染的患者；排除合并其他继发性肾病综合

征（如过敏性紫癜肾炎、糖尿病肾病等）患者；排除

伴有严重精神类疾患无法配合治疗的患者。

表１　２组患者基线指标比较

组别
性别

男（例） 女（例）
年龄（岁） 病程（月）

肾病类型

微小病变性肾病

（ＭＣＮ）
系膜增生性肾小球

肾炎（ＭｓＰＧＮ）
局灶节段性肾小球

硬化（ＦＳＧＳ）
膜性肾病

（ＭＮ）

观察组（ｎ＝６０） ３７ ２３ ３２７４±１１８９ ６３４±２２７ １９ １４ １０ １７
对照组（ｎ＝６０） ４０ ２０ ３３０２±１１４７ ５７６±１８４ ２１ １３ １２ １４
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１５　脱落与剔除标准　排除依从性差的患者，如治
疗期间使用其他研究中未使用的药物治疗ＰＮＳ。
１６　治疗方法　１）对照组：患者予低盐低脂低蛋
白饮食，同时给予抗凝、抗 ＰＬＴ聚集、降脂、利尿及
激素治疗。激素疗法：根据患者体质量计算用量，予

醋酸泼尼松龙片（上海信谊药厂有限公司，国药准

字Ｈ３１０２０７７１），成人开始每天１５～４０ｍｇ（根据病
情），需要时可用到６０ｍｇ或每天０５～１ｍｇ／ｋｇ，发
热患者分３次服用，体温正常者每日晨起１次顿服。
病情稳定后逐渐减量，维持量５～１０ｍｇ，视病情而
定。２）观察组：在对照组的用药基础上，给予黄葵
胶囊（江苏苏中药业集团股份有限公司，国药准字

Ｚ１９９９００４０），５粒／次，早中晚饭后各１次。对照和
观察组均治疗２个月为１个疗程。
１７　观察指标　１）生化指标检测：分别在治疗前、
后，取患者晨起静脉血５ｍＬ，均采用本院检验科的
全自动生化分析仪（型号：ＢＳ２２０；生产厂商：迈瑞生
物医疗电子股份有限公司）分别检测２４ｈ尿蛋白定
量，血清白蛋白（Ａｌｂ）含量，和血肌酐（Ｓｃｒ）含量。
２）微炎状态指标检测：分别在治疗前和治疗后，取
患者清晨空腹血液５ｍＬ，将其以３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ后，取其血清使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）
检测２组患者血清内的 ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα含量等
微炎状态指标，所有 ＥＬＩＳＡ操作严格按照检测试剂
盒说明书进行，本研究中所使用的 ＨｕｍａｎＩＬ６
ＥＬＩＳＡＫｉｔｓ、ＨｕｍａｎＩＬ８ＥＬＩＳＡＫｉｔｓ和 ＨｕｍａｎＴＮＦ
αＥＬＩＳＡＫｉｔｓ等ＥＬＩＳＡ试剂盒均购自上海西塘生物
科技 有 限 公 司。３）血 管 生 成 素 样 蛋 白 ３
（ＡＮＧＰＴＬ３）：于治疗前和治疗后２组患者常规肾活
检，将所取的肾组织进行常规石蜡包埋固定，由病理

科专人负责进行常规切片和 ＡＮＧＰＴＬ３的免疫组化
染色，经过脱蜡、一抗二抗孵育、显色等常规免疫组

化染色流程后，观察肾小球中 ＡＮＧＰＴＬ３的阳性细
胞数，随机选取 １０个不同视野中肾小球中 ＡＮ
ＧＰＴＬ３的阳性表达情况进行计数，每个视野中的阳
性细胞数该视野中的细胞数得到免疫组织化指数，

１０个视野中得到免疫组化指数取平均值后进行统
计学分析。

１８　疗效判定标准　根据《中药新药临床研究指
导原则》中“水肿”的相关内容制定［９］。分为显效、

好转、无效。显效：水肿等临床症状完全消失，２４ｈ
尿蛋白降低程度大于等于４０％，Ａｌｂ升高程度大于
等于３单位；好转：水肿等临床明显改善，２４ｈ尿蛋
白定量降低程度小于４０％、Ａｌｂ升高程度小于３单

位；无效：患者的临床症状、体征及生化指标均未见

明显改善。

１９　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０００统计软件进行
分析，性别、肾病类型和临床疗效评价等数据采用

Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验；年龄、病程、生化指标、微炎状态和
ＡＮＧＰＴＬ３等数据，若符合正态分布则采用两样本 ｔ
检验进行组间比较；若不符合正态分布则采用两样

本秩和检验；组内比较若符合正态分布采用配对 ｔ
检验，若不符合正态分布采用秩和检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　黄葵胶囊治疗原发肾病综合征的临床疗效评
价　根据疗效判定标准，临床疗效结果显示：观察组
总有效率为 ８３３３％，而对照组总 有 效 率 为
６５００％，经χ２检验，２组总有效率差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），黄葵胶囊对 ＰＮＳ具有一定的临床疗
效。见表２。

表２　黄葵胶囊治疗原发肾病综合征的临床疗效评价

组别 显效（例） 好转（例） 无效（例） 总有效率（％）

观察组（ｎ＝６０） ３０ ２０ １０ ８３３３
对照组（ｎ＝６０） １８ ２１ ２１ ６５００

２２　黄葵胶囊对生化指标的影响　２组患者治疗
前２４ｈ尿蛋白、Ａｌｂ和 Ｓｃｒ等３个指标治疗前差异
均无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组３个指标
中，２４ｈ尿蛋白和 Ｓｃｒ均明显减少（Ｐ＜００５），而
Ａｌｂ显著升高（Ｐ＜００５），其中观察组黄葵胶囊对
２４ｈ尿蛋白和Ｓｃｒ的下降程度及Ａｌｂ的提高程度均
优于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者黄葵胶囊的生化指标比较

组别 ２４ｈ尿蛋白（ｇ／ｄ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 ５９８±１６２ １８０７±５６３ １２８５６±２７６２
　治疗后 １２９±０４８△ ３２５２±８７４△ １１５５４±３１２０△

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 ６０６±１８５ １８１４±５４２ １２７７０±２８２４
　治疗后 ３０２±０８３ ２８２１±７５３ １２０６４±３２３８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照比较，△Ｐ＜００５

２３　黄葵胶囊对微炎状态的改变情况　２组患者
治疗前ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα等２个微炎状态指标治
疗前差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组
ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα均明显下调（Ｐ＜００５），观察组
黄葵胶囊对ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα的下调程度优于对
照组（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　黄葵胶囊对血管生成素样蛋白３的影响　２
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组患者治疗前ＡＮＧＰＴＬ３免疫组化指数未见明显统
计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组ＡＮＧＰＴＬ３免疫组
化指数均明显降低（Ｐ＜００５），观察组黄葵胶囊对
ＡＮＧＰＴＬ３免疫组化指数的降低程度优于对照组
（Ｐ＜００５）。见图１。

表４　２组患者微炎状态的比较

组别 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 １１４６８±３０４２ ３５９７±４６３ １５６７８±４６７８
　治疗后 ５７７８±１６３３△１４５２±５１１△ ７０２４±３００５△

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 １１５０７±２９３９ ３６１２±４７２ １６００４±５０１１
　治疗后 ７８０６±２３３５ ２２６５±４５４ ９２５１±２９４３

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照比较，△Ｐ＜００５

图１　２组患者ＡＮＧＰＴＬ３免疫组化指数比较

２５　ＡＮＧＰＴＬ３与 ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα相关性分析
　　ＡＮＧＰＴＬ３与ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα均存在正相关
性。见表５。

表５　ＡＮＧＰＴＬ３与ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα相关性分析比较

比较
ＩＬ６

ｒ Ｐ值
ＩＬ８

ｒ Ｐ值
ＴＮＦα
ｒ Ｐ值

ＡＮＧＰＴＬ观察组（ｎ＝６０）０８９ ００００ ０９０ ００００ ０９３ ００００
３ 对照组（ｎ＝６０）０７８ ０００２ ０８１ ００００ ０８９ ００００

３　讨论
中医并无肾病综合征的病名记载，其属于“水

肿”“关格”“胀满”等中医病名范畴，脾肾两虚是本

病的主要病机。脾肾两脏是机体水液代谢的关键，

脾气亏虚则水湿运化无权，肾虚则水湿气化不利，脾

肾两虚致水湿内停，日久致水液潴留，泛滥于肌表，

病久瘀血内生，最终水、湿、瘀血相互交结而成本病，

因此健脾补肾、活血化瘀是治疗本病的关键。黄葵

胶囊是中药黄蜀葵花提取物，首载于《嘉佑本草》一

书。其归属于心、肾、膀胱三经，可有效治疗与此三

经相关的疾病。黄葵胶囊可利水通淋、清热解毒，善

治肿胀、淋病、痈疮等病，《中药辞海》中曰：“黄蜀葵

花，性甘凉，可利水，可拔毒”，由此可见清热利湿、

解毒消肿是黄葵胶囊的主要功用，其对湿、毒、热引

起的病症有显著疗效。现代药理学研究进一步补充

了黄葵胶囊的药用特性，研究表明黄蜀葵花是由５
种黄酮类化合物单体组合而成，其分别是槲皮素、槲

皮素３杨槐爽糖苷、槲皮素３葡萄糖苷、杨梅黄素
及金丝桃苷，张晓暄等［１０］发现槲皮素可明显下调肾

脏组织中转化生长因子 β１的水平而发挥抑制肾间
质纤维化形成的作用。徐向进［１１］将糖尿病模型大

鼠作用研究对象，发现槲皮素可通过抑制蛋白激酶

Ｃ活性而介导调节模型大鼠的血糖水平，从而通过
降血糖而实现改善肾脏组织形态及功能的目的。尹

莲芳通过对肾病模型大鼠实验后证实杨梅黄素可抑

制肾内髓ＡＴＰ酶的活性，从而减少肾小管对钠的重
吸收，与中医通过“治本”治疗肾病水肿的理念一一

对应。还有学者［１２１３］通过体外及体内的实验研究

证实黄蜀葵花提取物有明显消炎、抑菌效应，还可抑

制血小板聚集、清除氧自由基，通过清除循环系统免

疫复合而实现降低蛋白尿、利尿等保护肾脏细胞的

功能。由此我们认为黄葵胶囊治疗 ＰＮＳ具有临床
及实验依据。

ＰＮＳ是肾内科常见的临床疾病之一，体液免疫
及细胞免疫共同介导肾实质损害，从而导致本病的

发生发展。目前临床多以糖皮质激素联合免疫抑制

剂对ＰＮＳ进行治疗，但明显肝肾毒性、骨髓抑制等
不良反应限制了上述治疗方案的进一步推广，因此

如何有效减少不良反应是临床增加 ＰＮＳ疗效成功
的核心［１４］。随着对ＰＮＳ研究的不断深入，微炎反应
在ＰＮＳ的作用逐渐进入研究者的视线，有研究表明
ＰＮＳ机体长期处于微炎反应状态，此乃非病源微生
物导致的具有一定隐匿性的微炎性反应状态，以机

体体循环中炎性反应因子、炎性递质异常分泌为主

要表现［１５］。ＰＮＳ肾功能明显受损，机体代谢能力减
弱，导致无法正常清除炎性反应因子如 ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα等代谢产物，从而促使机体进入微炎状态；此
外，ＰＮＳ患者氧化应激反应增强，清除氧自由基能力
受损，导致其大量堆积，诱发炎性反应物生成后刺激

单核细胞／巨噬细胞，进一步产生炎性反应因子。由
此我们认为 ＰＮＳ机体长期处于微炎反应状态亦是
导致病情发展恶化的关键，如若可纠正 ＰＮＳ的微炎
状态则可实现病情的有效治疗［１６］。基于上述考虑

本研究在常规肾功能指标、脂代谢指标的基础上对

微炎状态指标如 ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα进行观察，结
果显示２组ＰＮＳ治疗前ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα水平确
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明显高于正常数值，在经过一定干预手段治疗后２
组患者 ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα水平均有不同程度下
调，其中加用黄葵胶囊的患者下调的趋势更为明显，

这提示黄葵胶囊确对 ＰＮＳ机体的微炎状态有明显
的调节作用。

在研究中我们对 ２组患者免疫组化中 ＡＮ
ＧＰＴＬ３的表达差异，ＡＮＧＰＴＬ３是血管生成素家族的
重要成员，与内皮细胞表面的 Ｐｅｒｌｅｃａｎ相结合后介
导内皮细胞的黏附迁徙过程，从而影响肾小球内皮

细胞的功能而参与蛋白尿的发生。有研究显示ＡＮ
ＧＰＴＬ３在不同病理改变的 ＰＮＳ肾组织中表达存在
差异性，ＡＮＧＰＴＬ３浓度升高与ＰＮＳ肾功能受损程度
呈正相关关系，故抑制 ＡＮＧＰＴＬ３的表达可促进肾
组织的修复［１７］。本研究中我们发现加用黄葵胶囊

的患者外周血 ＡＮＧＰＴＬ３表达下降优于对照组，这
提示黄葵胶囊改善ＰＮＳ病情与抑制 ＡＮＧＰＴＬ３的表
达关系密切，此外我们通过相关性分析可知，ＡＮ
ＧＰＴＬ３与 ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα均存在正相关性，这
意味着通过抑制 ＡＮＧＰＴＬ３表达亦可间接抑制 ＰＮＳ
机体微炎反应状态，实现ＰＮＳ的治疗。
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