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葛根素注射液与维生素Ｃ联用治疗２型

糖尿病肾病５２例临床研究
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摘要　目的：观察葛根素注射液联用维生素Ｃ对２型糖尿病肾病的治疗作用及机制。方法：将确诊为２型糖尿病肾病的１４５例

患者随机分为３组。治疗组５２例，在常规治疗基础上给予葛根素注射液静脉滴注，并口服维生素Ｃ；对照Ａ组４８例，在常规治

疗基础上加用葛根素静脉滴注；对照Ｂ组４５例，在常规治疗基础上加服维生素Ｃ，３组均以２周为１个疗程。观察３组治疗前

后尿素氮、血肌酐、血脂、糖化血红蛋白、丙二醛、超氧化物歧化酶、２４小时尿白蛋白排泄率等指标的变化。结果：治疗组治疗后

除尿素氮、血肌酐、糖化血红蛋白外其他各项指标与治疗前相比均有显著改善（爮＜００１）。结论：葛根素注射液、维生素Ｃ均有

较好的改善肾功能及降低尿蛋白排泄率的作用。二者合用有协同作用，治疗 ２型糖尿病肾病的疗效比单用葛根素或维生素

Ｃ好。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是２型糖尿病（ＤＭ）常见的慢性

并发症之一，是患者致残和过早死亡的主要原因。控制

血糖是控制ＤＭ慢性并发症的重要手段，但单纯控制

血糖不能完全阻断ＤＮ的发生和发展，这与ＤＭ时氧

化应激增强有关。导致氧化应激升高的最主要原因是

高血糖介导的糖自身氧化和蛋白糖基化［１］，临床上对

ＤＮ早期出现尿微量蛋白尚无特效的治疗方法。基于

氧化糖基化作用可能在ＤＮ发病中的重要作用，我们

于２００４年３月～２００６年１月采用葛根素注射液加维

生素Ｃ治疗ＤＮ患者微量蛋白尿，现将结果报告如下。

１　临床资料

１１　一般资料：采用双盲随机对照原则，将年龄、病

程、血压、血糖等临床条件基本相同的１４５例ＤＮ患者

随机分为治疗组（维生素Ｃ加葛根素组）５２例，男２９

例，女２３例，平均年龄（５０２±８７）岁，平均病程（６８

±３１）年；对照Ａ组（葛根素组）４８例，男２６例，女２２

例，平均年龄（４９３±８５）岁，平均病程（６４±３０）年；

对照Ｂ组（维生素Ｃ组）４５例，男２５例，女２０例，平均

年龄（５１３±８１）岁，平均病程（６０±２９）年。３组性

别、年龄、病程等差异无显著性意义（爮＞００５），具有

可比性。

１２　诊断标准：ＤＮ诊断符合１９９９年ＷＨＯ推荐的新

标准［１］：空腹血糖≤８ｍｍｏｌ燉Ｌ，糖化血红蛋白≤８０％，

收缩压≤１４０ｍｍＨｇ，舒张压≤９０ｍｍＨｇ，２４小时尿白

蛋白排泄量（ＵＡＥ）为３０～３００ｍｇ。并排除其他肾脏疾

病及近期使用肾毒性药物者。

２　治疗及观察方法

２１　治疗方法：３组均同时给予饮食控制（每日蛋白

摄入量为３０ｇ左右）及口服降血糖药物。对照Ａ组在

·９１２· ＪＴＣＭ．Ｄｅｃ．２００６，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ．１２
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此基础上以葛根素注射液（浙江康恩贝制药股份有限

公司生产）１０ｍｌ（含葛根素 ５００ｍｇ）加入生理盐水

２５０ｍｌ中静脉滴注，每日１次；对照Ｂ组加服维生素Ｃ

（天津药业焦作有限公司，批号０４０２１７－１）０３ｇ，每日

３次；治疗组在常规治疗基础上，给予葛根素注射液静

脉滴注并加服维生素 Ｃ，方法与剂量分别同对照 Ａ

组、对照Ｂ组。

２２　观察指标和方法：动态监测平均动脉压。全自动

生化仪测定治疗前后空腹血糖、餐后２小时血糖、甘油

三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、血尿素氮

（ＢＵＮ）、血清肌酐（ＳＣｒ）。超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）采用

黄嘌呤氧化酶法。丙二醛（ＭＤＡ）采用硫代巴比妥酸

法。糖化血红蛋白用金标定量法测定。尿白蛋白排泄

率（ＵＡＥＲ）用放射免疫法测定，公式：ＵＡＥＲ（μｇ燉ｍｉｎ）

＝尿白蛋白（μｇ燉ｍｌ）×２４小时尿量（ｍｌ）燉２４×６０

（ｍｉｎ）。

２３　统计学方法：计量资料结果以（牨±牞）表示，所有

数据用ＳＰＳＳ１００统计软件处理。组内治疗前后数据

比较用配对牠检验，组间数据比较用牠检验。

３　治疗结果

３１　３组患者治疗前后ＵＡＥＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ变化比较：

表 １示，３组患者治疗后 ＵＡＥＲ均显著下降（爮＜

００１），且以治疗组下降尤为显著（爮＜００１）。

表１　３组患者治疗前后ＵＡＥＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ变化比较（牨±牞）

组别 时间 例数
ＵＡＥＲ
（μｇ燉ｍｉｎ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ燉Ｌ）

ＳＣｒ
（μｍｏｌ燉Ｌ）

治疗组 治疗前 ５２ ６６８±１５８ ６８５±１５２ １１３６±２１３

治疗后 ５２ ３３７±９４△▲ ６６１±１４８ １１０９±１９８

对照Ａ组治疗前 ４８ ６３５±１３９ ６７９±１５１ １１２７±２０１

治疗后 ４８ ４８１±１０３ ６５８±１４５ １０９２±１９５

对照Ｂ组治疗前 ４５ ６５２±１３９ ６６８±１５１ １１４１±１７６

治疗后 ４５ ４７８±１０３ ６４４±１２８ １０８９±１７６

　　与本组治疗前比较，爮＜００１；△与对照 Ａ组治疗后比较，爮＜

００１；▲与对照Ｂ组治疗后比较，爮＜００１

３２　３组患者治疗前后平均动脉压、血糖、糖化血红

蛋白变化比较：表２示，３组患者空腹血糖、餐后２小

时血糖、平均动脉压、糖化血红蛋白治疗前后自身和组

间比较差异均无显著性意义（爮＞００５）。

３３　３组患者治疗前后 ＭＤＡ、ＳＯＤ变化比较：表 ３

示，３组患者治疗后ＭＤＡ较治疗前均显著下降（爮＜

００１），ＳＯＤ均明显升高（爮＜００１），且以治疗组改善

更为显著（爮＜００１）。

表２　３组患者治疗前后平均动脉压、血糖、

　糖化血红蛋白变化比较（牨±牞）

组别 时间 例数
平均动脉压

（ｍｍＨｇ）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ燉Ｌ）

餐后２

小时血糖

（ｍｍｏｌ燉Ｌ）

糖化血红

蛋白（％）

治疗组 治疗前 ５２ １０５６±７５６８±１５９３±１３ ７２±１４

治疗后 ５２ １０３７±６６６６±１４８９±１２ ６８±１４

对照Ａ组治疗前 ４８ １０４３±７９６７±１４９１±１２ ７１±１３

治疗后 ４８ １０２３±７３６５±１３８８±１１ ７０±１５

对照Ｂ组治疗前 ４５ １０４８±８０６９±１１９２±１４ ７１±２３

治疗后 ４５ １０５３±６９６７±１３８５±１３ ６９±１９

表３　３组患者治疗前后脂质过氧化物酶变化比较（牨±牞）

组别 时间 例数 ＭＤＡ（μｇ燉Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ燉Ｌ）

治疗组 治疗前 ５２ ９６±１５ １０３６±２０７

治疗后 ５２ ５３±０９△▲ ２１１５±３３８△▲

对照Ａ组 治疗前 ４８ ９４±２４ １０８７±３１１

治疗后 ４８ ７４±１１ １６１０±２８７

对照Ｂ组 治疗前 ４５ ９１±２０ １０５６±１９８

治疗后 ４５ ７８±１３ １５７６±２９４

３４　３组患者治疗前后血脂变化比较：表４示，３组患

者治疗后ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ均较治疗前显著下降（爮＜

００１），ＨＤＬＣ明显升高（爮＜００１），且以治疗组改善

尤为显著（爮＜００１）。

４　讨论

随着我国人口老龄化及生活方式的改变，糖尿病

及其并发症患病率逐年增加，ＤＮ亦成为慢性肾功能

不全和终末期肾衰需要血液透析的常见原因。早期防

治ＤＮ具有重要的临床意义和社会价值，但目前尚缺

乏满意的药物。

ＤＮ的发病机制较为复杂，近年研究表明，过氧化

脂质水平增高及晚期糖基化终末化产物（ＡＧＥｓ）与糖

尿病微血管病变密切相关［２］。这两种作用引起自由基

产生过多，同时破坏体内的抗氧化能力，使体内糖、脂、

表４　３组患者治疗前后血脂变化比较（ｍｍｏｌ燉Ｌ，牨±牞）

组别 时间 例数 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

治疗组 治疗前 ５２ ２６±０５ ６８±１０ ３６±０７ ０６±０１

治疗后 ５２ １３±０４△▲ ４３±０５△▲ １９±０２△▲ １６±０２△▲

对照Ａ组 治疗前 ４８ ２７±０９ ６７±１１ ３５±０４ ０７±０１

治疗后 ４８ ２０±０３ ５５±０３ ２４±０１ １０±０３

对照Ｂ组 治疗前 ４５ ２８±０２ ６９±１２ ３７±０４ ０６±０２

治疗后 ４５ １９±０４ ５７±０８ ２５±０３ １１±０４
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核酸等大分子物质氧化产物增多，增多的自由基和氧

化产物通过多种机制促进组织器官的重构，加速ＤＭ

并发症的发生发展。有研究发现［３］，随着ＤＮ的发生，

ＤＭ患者ＭＤＡ显著升高，ＳＯＤ显著下降，机体自身抗

氧化防御系统被破坏后机体氧化与抗氧化体系严重失

衡，使得ＤＭ机体内本来就增多的过氧化脂质物得以

大量损伤肾基膜结构而导致滤过屏障缺陷。维生素Ｃ

具有降低自由基生成和增加自由基清除作用，具有较

强的抗脂质过氧化、降低糖化血红蛋白、调节血脂作

用［４］，因而对防止和延缓ＤＮ的发生和发展有一定作

用。中药葛根提取物葛根素具有改善血流动力性，提高

胰岛素受体的敏感性和抑制蛋白质糖基化等作用。葡

萄糖耐量因子（ＧＴＦ）有提高胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）和

促使ＨｂＡ１ｃ水平恢复到正常等重要作用
［５］。葛根素注

射液是一种从豆科植物野葛的干燥根中提取的天然药

物，由葛根素和ＧＴＦ按一定比例制成，其主要成分为

葡萄糖异黄酮，主要作用是扩张冠状动脉和脑血管，改

善微循环，抑制血小板聚集，降低血黏度及促进内皮功

能；并能抑制血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２），促进前列腺素合成增

加，也可能具有阻止Ｎａ
＋内流的作用［６］。因此，对脑梗

死、心绞痛等心、脑器官的缺血再灌注损伤具有保护作

用，已被广泛应用于缺血性心、脑血管病、高血压、２型

糖尿病及并发症的治疗。ＵＡＥ是 ＤＮ诊断的金标

准［７］，临床上ＤＮ应用葛根素注射液后尿微量白蛋白

减少［８］。本研究同时发现ＤＮ患者体内糖化血红蛋白

升高，而血红蛋白 Ａ１水平在一定程度上反映体内

ＡＧＥｓ的水平
［９］。应用葛根素和维生素Ｃ治疗后ＭＤＡ

水平下降，ＳＯＤ显著升高，提示葛根素和维生素Ｃ可

通过增加ＳＯＤ活性，降低ＭＤＡ水平，清除过多的氧

自由基，抑制脂质过氧化反应，从而可能抑制ＡＧＥｓ的

形成等作用来保护微血管，两药合用有明显的协同作

用，但由于本实验时间短，未追踪观察到葛根素和维生

素Ｃ对ＨｂＡ１ｃ的影响。

本研究结果表明，维生素Ｃ与葛根素联合应用治

疗糖尿病早期肾病患者，在减少尿白蛋白方面有明显

的协同作用，两药合用对降低尿白蛋白的作用明显优

于单独应用葛根素或维生素Ｃ，临床疗效显著，且未见

明显副作用，其机理可能通过抑制ＤＭ患者体内氧化

应激反应，进一步抑制机体氧化糖基化。同时两药联

用对血糖和血压无不良影响，价格低廉，值得临床推

广应用。
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升，可能是随着病程的延长，有再生能力的肝细胞减

少，肝脏纤维间隔及再生结节形成程度愈加严重，肝实

质极度减少、硬化，组织学病变无法改善。但在６个月

治疗期内却无一例死亡，提示联合治疗可延缓肝纤维

化形成和肝脏病变进程。本研究结果表明，当飞利肝宁

联合苦参素治疗可使乙肝病毒携带者、慢性乙肝、代偿

期肝硬化患者血清ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ含量显著下降，

阻止或延缓失代偿期肝硬化患者病变进程，且抗慢性

乙肝纤维化疗效明显优于单用苦参素。
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