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２．４　对微循环的影响　取体重１８±２２克小鼠６０只，
随机分为５组，即空白对照组、正骨水阳性药物组、
红花牡丹膏低、中、高剂量组。将各组动物实验前用

２０％乌拉坦１．４ｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉后，用医用橡皮膏
贴在耳廓上去毛，将小鼠腹向下固定在小鼠观察台

上，耳廓表面滴加少许液体石蜡。将观察台置于解剖

显微镜载物台上，在透射光下，用１５±５倍镜观察耳
廓涂抹红花牡丹膏前后同一部位耳廓微循环毛细管口

径的变化。结果见表７。

表７　红花牡丹膏对小鼠耳廓静脉毛细管口径的影响 （Ｘ±ＳＤ，μｍ）

组　别
剂 　量

（ｇ生药／ｋｇ）
动物数

（只）
给药前

给　　药　　后
５ｍｉｎ 差值 １５ｍｉｎ 差值

空白对照 － １２ １７．２±１．３ １７．７±１．３ ０．５０±０．５２ １７．６±１．３ ０．４０±０．５１
正骨水 １０ｍｌ １２ １７．３±１．３ ２０．０±１．８ ２．７０±１．１６▲ ２０．４±２．１ ３．１０±１．７０▲

红花牡丹膏 １．０８ １２ １６．９±１．２ １９．３±１．２ ２．４０±１．１７▲ １９．８±０．９ ２．９０±１．２０▲

红花牡丹膏 ２．１６ １２ １７．２±１．０ １９．８±１．２ ２．６０±０．７０▲ ２０．３±２．１ ３．１０±１．４０▲

红花牡丹膏 ４．３２ １２ １７．２±０．９ ２０．３±０．８ ３．１０±１．２０▲ ２０．８±１．３ ３．６０±１．４３▲

　注：与空白对照组比较：Ｐ＜０．０１；与阳性对照组比较：▲Ｐ＜０．０５。

２．５　统计方法　计量资料的组间差别采用 ｔ检验，
用上海医科大学ＰＯＭＳ医用统计软件进行统计。

３　讨　论
红花牡丹膏方融汇了活血散瘀、温通行气、疏经

活络诸法于一方之中，以 “通”为主，使寒湿散、经

络通、气血行而达到 “通则不痛”。因此可用于治疗

软组织损伤及骨关节病引起的肿胀疼痛等症。以消肿

止痛、疏经通络、活血化瘀法为指导创立的红花牡丹

膏的药理实验。通过以上药理实验表明：红花牡丹膏

能促进小鼠皮下血斑吸收，显著减少血斑面积并缩短

血斑消失时间，并能缩短大鼠创伤性瘀斑消褪时间。

可降低血瘀模型大鼠全血比粘度和血浆比粘度；且能

明显扩张小鼠耳廓静脉血管口径，具有改善微循环作

用；对小鼠耐缺氧和游泳时间无影响，但可明显减少

小鼠从棒上跌落的次数，结果也显示红花牡丹膏有一

定的抗疲劳作用。红花牡丹膏以上的药理作用为其临

床用于软组织损伤及大骨节病引起的肿胀疼痛、腰肌

劳损提供了实验依据。
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作者简介　冯天保，男，医学硕士，主要从事中医肾脏病临床与研究工作。

中西医抗ＤＮ肾小球硬化研究概述
□ 冯天保 　谢桂权

（广州中医药大学　广东　广州　５１０４０５）

　　摘　要　从中西医对ＤＮ肾小球硬化的认识、ＤＮ肾小球硬化相关指标的研究、抗 ＤＮ肾小球硬
化的实验研究、抗ＤＮ肾小球硬化的临床研究等４个方面，综述了近１０年来ＤＮ肾小球硬化的中西医
研究概况；认为目前抗ＤＮ肾小球硬化的临床治疗滞后于实验研究，临床防治 ＤＮ肾小球硬化缺乏有
效药物，若能通过有效方药筛选，研制出抗ＤＮ肾小球硬化的中药复方，将为治疗ＤＮ及相关慢性肾
脏病带来广阔前景。

　　关键词　糖尿病肾病　肾小球硬化　文献综述

　　糖尿病肾病 （ＤＮ）作为终末
期肾衰的主要病因之一，约有

１０％ ～１５％的糖尿病患者死于肾
衰，并且随生活水平提高而有上升

趋势。ＤＮ肾脏损害的病理改变主
要表现为肾脏细胞外基质堆积致肾

小球硬化，持续发展终致肾功能衰

竭。延缓及阻止肾小球硬化的进

程，在ＤＮ治疗中具有重要意义。
近１０年来，中西医在抗 ＤＮ肾小
球硬化作了许多有益研究，现将其

研究概况综述如下。

１　对 ＤＮ肾小球硬化的
认识

１．１　 西医学对ＤＮ肾小球硬化的
认识　ＤＮ的肾脏病理改变为肾小
球细胞外基质 （ＥＣＭ）的增多，
其形成的病因复杂，由于各种因素

的综合作用，造成肾脏细胞的损

伤，进而激活相关途径及细胞因

子，使 ＥＣＭ在肾小球系膜区过度
积聚，最后形成肾小球硬化。西医

学认为，ＤＮ肾小球硬化的形成一
般与多种变化有关［１］：①糖代谢

异常：主要通过多元醇代谢通路的

激活、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）的激
活、糖基化终末产物 （ＡＧＥｓ）形
成增多、葡萄糖转运蛋白 －１
（ＧＬＵＴ１）的过度表达等途径的作
用，使肾小球细胞外基质堆积，终

致肾小球硬化。②血液动力学改
变：肾小球高压力、高灌注、高滤

过的形成，造成肾小球损害，最终

发展为肾小球硬化。③细胞因子的
作用：在 ＤＮ诸多因素协同作用，
激活各种相关细胞因子，启动并参

与ＤＮ肾小球硬化的形成。④基因
背景：ＤＮ的发生与遗传因素有
关，提示ＤＮ肾小球硬化与基因关
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系密切，如血管紧张素转换酶

（ＡＣＥ）基因 ＤＤ、ＧＬＵＴ－１基因
Ｘｂａ－Ｉ等位基因与肾小球硬化发
生明显相关。

１．２　中医对 ＤＮ肾小球硬化的认
识　中医学没有 ＤＮ的病名，更没
有关于 ＤＮ肾小球硬化的专门论
述。其相关病症可归属于中医学消

渴、水肿、虚劳等范畴。近年研究

认为饮食不节、情志失调、房劳伤

肾、先天禀赋不足或失治误治是

ＤＮ发生的重要原因，而其病理机
制多为正虚邪实。正虚以气阴两

虚、脾肾两虚、阴阳俱虚为主；邪

实以瘀血、痰浊、水湿、浊毒为

主［２］。因ＤＮ是承糖尿病阴燥热虚
的基础上发展而来，日久伤津耗

气，形成气阴两虚之证，病情发展

则形成 （气）阴虚 －阳虚 －阴阳
（脾肾）两虚的演变规律，且病情

发展中产生瘀血、痰浊、水湿等病

理产物，使病情更错综复杂。如倪

青［３］认为ＤＮ以脾肾亏虚为本，痰
瘀互结为标；刘冰等［４］指出气阴

虚损贯穿疾病的始终；屠伯言［５］

则认为无论ＤＮ哪种证型，均夹有
瘀血证。综合众多学者观点，一般

认为，气阴两虚、阴阳两虚、脾肾

两虚终能演变成痰瘀内盛，而痰瘀

阻络是肾小球硬化的主要病理变

化，其肾小球毛细血管基底膜增

厚、细胞外基质积聚、肾脏微血管

瘤形成、肾小球硬化等改变均与中

医痰瘀证甚为吻合。

２　ＤＮ肾小球硬化相关指
标的研究

２．１　肾小球细胞外基质 （ＥＣＭ）
成分　ＥＣＭ由胶原 （Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、

Ⅵ型胶原等）、纤维连接素 （ＦＮ、
ＬＮ）及其他一些糖蛋白组成，
ＥＣＭ成分的多少，可直接反映肾
小球硬化程度。Ｚｉｙａｄｅｎ［６］认为
ＥＣＭ成分的合成增加和降解的减
少均是糖尿病肾病 ＥＣＭ增多的原
因，肾小球硬化早期以合成增多为

主，晚期以降解减少为主。一些因

素可通过影响 ＥＣＭ成分的变化，
影响肾小球硬化形成与否，如１型
纤溶酶原激活物抑制因子 （ＰＡＩ－
１）可抑制 ＥＣＭ降解，从而使肾
小球硬化［７］。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）与金属蛋白酶抑制因子
（ＴＩＭＰｓ）的表达亦影响 ＥＣＭ，如
ＤＮ患者肾小球 ＭＭＰ－３ｍＲＮＡ表
达下调与肾小球系膜扩展程度相

关［８］；而 ＴＩＭＰ－１浓度与肾小球
损伤呈正相关［９］。

２．２　转化生长因子 （ＴＧＦ－β）
　ＴＧＦ－β主要作用是调节细胞外
基质的形成及参与细胞肥大，其与

ＤＮ肾小球硬化关系密切成为公
认，高 血 糖 时 细 胞 内 ＴＧＦ－
βｍＲＮＡ表达及 ＴＧＦ－β水平明显
增加，同时肾小球肥大和 ＥＣＭ增
多。Ｔａｔｓｕｏ［１０］证实以 ＥＣＭ积聚为
特征的 ＤＮ患者 ＴＧＦ－βｍＲＮＡ水
平显著增高，其 ＴＧＦ－β１／βａｃｔｉｎ
ｍＲＮＡ可有效地反映肾小球硬化程
度；而用抗ＴＧＦ－β单克隆抗体治
疗ＤＭ大鼠可使升高的 ＴＧＦ－β水
平下降，缓解肾小球增生［１１］。

２．３　内皮素 （ＥＴ－１）与一氧化
氮 （ＮＯ）　ＥＴ－１具有强烈血管
收缩作用，在 ＤＮ患者血浆中 ＥＴ
－１水平显著升高［１２］。ＥＴ－１可加
重肾组织缺血、缺氧，且能直接刺

激血管平滑肌细胞、肾小球系膜细

胞增生、肥大和胶原合成，促进肾

脏硬化［１３］。ＮＯ为血管舒张因子，
一般认为ＮＯ能抑制系膜细胞增殖
和 ＥＣＭ的产生，但持续的增高维
持了肾小球的高灌注，促进肾小球

的硬化。故在 ＤＮ形成之后，ＮＯ
是介导肾损伤的因素还是一种保护

因子，尚存在争论。

２．４　胰岛素样生长因子 （ＩＧＦ－
１）　参与改变肾小球血动力学，
参与细胞肥大。张咏言等［１４］研究

证实ＤＮ患者ＩＧＦ－１水平高于ＤＭ
患者，认为 ＩＧＦ－１参与 ＤＮ的发
生发展。

２．５　血小板源生长因子 （ＰＤＧＦ）
主要参与 ＤＮ肾细胞增殖，ＰＤＧＦ
可刺激系膜细胞和内皮细胞的增

殖，还通过影响 ＴＧＦ－β参与
ＥＣＭ的产生及肾小球硬化［１５］。

２．６　肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ－α）
　ＴＮＦ－α可刺激肾小球系膜细胞
及成纤维细胞增生，参与细胞调亡

从而促进肾小球硬化。如江晓津

等［１６］发现早期及临床期 ＤＮ的
ＴＮＦ水平均明显高于ＤＭ患者、健
康人，认为ＴＮＦ在ＤＮ发生发展中
起重要作用。

２．７　 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子
（ＦＧＦ）　申海鹰等［１７］研究发现，

过度表达的碱性成纤维细胞生长因

子 ｂＦＧＦ参与肾小球细胞增殖及
ＥＣＭ的积聚，从而影响肾小球硬
化的进程。

２．８　白细胞介素 １（ＩＬ－１）　
ＩＬ－１能促进 ＥＣＭ沉积，在体外
可刺激从纤维化肾脏分离出的纤维

细胞的增殖；且可增加金属蛋白

酶、ＴＮＦ－α等引起纤维化反
应［１８］。
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３　抗 ＤＮ肾小球硬化的
实验研究

近年来，抗ＤＮ肾小球硬化的
实验研究开展较深入，较多学者采

用单剂量注射或多剂量大鼠注射链

脲佐菌素诱导造模。也有学者［１９］

采用大鼠一侧肾切除术＋单剂量注
射链佐菌素造模，认为该模型肾脏

病变发展较快，也符合 ＤＮ早期肾
脏病变。另外，更有学者［２０］采用

Ｃ５７ＢＬ／ＫｓＪ雌雄杂合子小鼠，繁育
获得先天自发肥胖性２型糖尿病模
型ｄｂ／ｄｂ小鼠，其ＤＮ的进程及病
理改变与人极为相似。在研究手法

上，主要从肾脏形态学的改变或肾

脏细胞的增殖、调亡，或从肾脏外

基质的成分变化以及研究影响肾小

球硬化各种细胞因子及其受体的含

量、蛋白表达、基因表达，来探讨

药物抗ＤＮ肾小球硬化的疗效和机
理，以寻找抗肾小球硬化的药物。

西医方面，如醛糖还原酶抑制

剂ｓｏｒｂｉｎｉｌ可使 ＤＭ大鼠肾小球基
底膜厚度及系膜基质堆积明显减

少，使醛糖还原酶抑制剂成为防治

ＤＭ的一条有希望的新路［２１］。苯那

普利 ［２２］、米贝地尔［２３］、贝那普

利［２４］等亦用于实验性治疗 ＤＮ，证
实各种药物可通过不同机理而起到

抗肾小球硬化的作用。一些拮抗剂

也用于抗 ＤＮ肾小球硬化的治疗，
如血管紧张素受体拮抗剂缬沙

坦［２５］、特 异 性 ＥＴＡ 拮 抗 剂 －
ＦＲ１３９１３［２６］对ＤＭ大鼠肾小球硬化
均有防治作用。

中医方面，单味药及其提取物的研

究较多。如黄芩［２７］通过减轻自由

基代谢紊乱，抑制脂加氧酶，阻断

ＡｎｇⅡ的作用及抑制醛糖还原酶而
阻止肾小球硬化。姜黄素［２８］可抑

制糖尿病大鼠肾皮质 ＴＧＦ－β１蛋
白过度表达、抑制花生四烯酸途径

－ＣＯＸ而保护肾小球的功能与结
构。阿魏酸钠［２９］可通过抑制肾脏

糖基化终产物 （ＲＡＧＥｍＲＮＡ）的
表达，减轻糖基化终产物 （ＡＧＦｓ）
－ＲＡＧＥ之间的相互作用，从而对
ＤＭ大鼠肾脏产生保护作用。大黄
酸［３０］能显著延缓糖尿病大鼠的肾

脏损害，减少糖尿病大鼠肾脏 ＥＴ
的生成。在中药复方上，作用机理

研究较少，如有学者对糖肾康［３１］、

糖微康胶囊［３２］等作防治 ＤＮ的研
究，发现中药复方可从不同途径多

靶点改善肾小球硬化的进程。

４　抗 ＤＮ肾小球硬化的
临床治疗

基于种种原因，临床抗 ＤＮ肾
小球硬化的研究处于尝试阶段。西

医一般通过控制血糖、血压、血脂

及限制蛋白质摄入防治 ＤＮ肾小球
硬化。普伐他汀、开搏通、苯那普

利等试用于临床，有一定疗效，但

针对性不强。

中医治疗多通过辨证用药、专

方专药或单味药治疗 ＤＮ，取得一
定疗效，直接针对抗肾小球硬化的

治疗少见报道。这类药多为健脾益

肾、益气活血药，与 ＤＮ肾小球硬
化的病机基本吻合。如大黄、黄

芪、川芎、冬虫夏草胶囊、银杏叶

胶囊、地奥黄芪注射液、川芎嗪注

射液、脉络宁、黄芪注射液、复方

丹参注射液等，估计有防治肾小球

硬化的作用，但少见有较系统的抗

肾小球硬化机理研究。也有学者临

床应用中西药物如黄芪注射液、灯

盏花注射液、与开博通联用防治

ＤＮ，以 期 取 得 更 好 的 协 同 效
果［３３］。

５　展　望

综上所述，ＤＮ肾小球硬化形
成机理复杂，中西医研究取得一定

进展，但病因尚未完全明了。目前

抗ＤＮ肾小球硬化的实验研究开展
较为深入，临床研究滞后，特别临

床治疗 ＤＮ的药物尚未取得突破。
通过延缓 ＤＮ肾小球硬化来阻止
ＤＮ病情进展的研究方兴未艾，若
能进一步探究ＤＮ肾小球硬化的病
因病机，从整体辨证与微观辨病出

发，筛选出抗肾小球硬化有效中药

复方，将会为ＤＮ及其相关慢性肾
脏病的治疗带来广阔前景。
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