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木丹颗粒联合厄贝沙坦对早期糖尿病肾病血浆转化生长因子 β1
和同型半胱氨酸的影响:一项随机、开放、平行、对照研究
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摘要:目的 探讨木丹颗粒联合厄贝沙坦对 2型糖尿病早期肾病患者血浆转化生长因子 β1( TGF－β1 ) 和同型

半胱氨酸( Hcy) 的影响。方法 采用前瞻性随机、开放、平行、对照的研究方法，将 72 例 2 型糖尿病早期肾病患者
按随机数字表法分为厄贝沙坦组和木丹颗粒联合厄贝沙坦组( 联合治疗组) ，观察 2 组基线及治疗 48 周后尿白蛋
白排泄率( UAEＲ) 、尿 β2 微球蛋白( β2 －MG) 、血浆转化生长因子 β1及同型半胱氨酸等水平的变化。结果 2组患
者基线指标比较无统计学差异( P＞0．05) 。治疗 48周后，2组治疗前后差值比较显示，联合治疗组较厄贝沙坦组能
更好地降低尿白蛋白排泄率、尿 β2 微球蛋白和血浆血浆转化生长因子 β1水平［( －37±12 对－22±10) μg·min－1，

( －0．40±0．17 对－0．24±0．12) mg·L－1，( －31±15 对－14±12) U·L－1，均 P＜0．01］。结论 与厄贝沙坦单药治疗相比，
木丹颗粒联合厄贝沙坦能更好地降低血浆转化生长因子 β1水平，减少尿白蛋白排泄和尿 β2 微球蛋白，可能具有一

定的肾脏保护功能。
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Effects of Mudan Particles combined with irbesartan on the levels of serum transforming
growth factor－β1 and homocysteine in patients with early diabetic nephropathy:

A randomized，open，parallel，controlled study
LI Weihua，DI Huifeng，CHEN Yingying，WANG Debao，LIU Peng
( The People's Hospital of Laiwu City，Laiwu 271100，China)

Abstract:Objective To investigate the effects of Mudan Particles combined with irbesartan on the levels of serum
transforming growth factor－β1( TGF－β1 ) and homocysteine( Hcy) in patients with early diabetic nephropathy．Methods
Application of prospectively randomized，open，parallel，controlled methods，a total of 72 patients with early diabetic ne-
phropathy were selected，and were randomly divided into two groups for Mudan Particles combined with irbesartan
( combined therapy) or irbesartan treatment，respectively．Changes in urinary albumin excretion rate( UAEＲ) ，urine β2 －mi-
croglobulin( β2 －MG) ，the levels of serum TGF－β1 and Hcy were measured and compared between two groups at both pre－
and post－treatment of 48 weeks．Ｒesults There were no statistically significant difference in the baseline clinical character-
istics of study participants between two treatment groups ( P＞ 0． 05) ． Comparison of therapy － related differences between
groups showed that the combined therapy was better in reducing UAEＲ，urine β2 －MG and serum TGF－β1 than the irbesar-

tan group ［( －37±12 vs －22±10) μg·min－1，( －0．40±0．17 vs －0．24±0．12) mg·L－1，( －31±15 vs －14±12) U·L－1，re-
spectively，all P＜0．01］．Conclusion Compared with irbesartan monotherapy，Mudan Particles combined with irbesartan
treatment can better reduce serum TGF－β1 levels，decrease UAEＲ and urine β2 －MG，and may exert kidney protection
effects in patients with early diabetic nephropathy．
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糖尿病肾病是糖尿病最主要的微血管并发症之一，也是

导致终末期肾病的主要原因。既往研究显示，转化生长因子
β1( TGF－β1 ) 和同型半胱氨酸( Hcy) 参与了糖尿病肾病的发

生与发展，可以反映糖尿病肾病的肾脏损害程度［1］。木丹颗
粒治疗糖尿病周围神经病变疗效显著［2］，然而，其对糖尿病

肾病的疗效尚无相关研究。本研究通过观察木丹颗粒联合
厄贝沙坦对早期 2 型糖尿病肾病患者尿白蛋白排泄率
( UAEＲ) 、血浆 TGF－β1及 Hcy水平的影响，探讨木丹颗粒治
疗效果及其机制。
1 对象与方法
1．1 对象 选择 2013 年 7 月至 2014 年 6 月在本院内分泌
科住院及门诊就诊的 72例早期 2型糖尿病肾病患者作为研
究对象，其中男性 27例，女性 45例，年龄( 57±8) 岁。研究方
案通过医院研究伦理委员会批准。
诊断标准:①2 型糖尿病: 符合 1999 年世界卫生组织 2

型糖尿病诊断标准;②早期糖尿病肾病: 依据 Mogenson 的糖
尿病肾病诊断与分期标准，UAEＲ 20～ 199 μg·min－1为早期

糖尿病肾病。
纳入标准: 年龄＜70 岁; 血糖控制良好，空腹血糖＜ 7． 2

mmol·L－1，餐后 2 h血糖 7．8～11．1 mmol·L－1 ; UAEＲ为 20～
199 μg·min－1 ;近 3月未服用叶酸、维生素 B12、别嘌呤醇等
影响 Hcy和血尿酸的药物; 不伴有甲状腺功能障碍等影响
Hcy和血尿酸代谢的疾病;近 3 月未服用血管紧张素转化酶
抑制剂( ACEI) 和血管紧张素受体拮抗剂( AＲB) 。

排除标准:原发性肾脏疾病;合并妊娠及哺乳期妇女;伴

有高血压、严重血脂紊乱; 糖尿病急性并发症; 恶性肿瘤、严
重心肝脑等疾病。
所有入选对象按随机数字表法分为木丹颗粒联合厄贝沙

坦组( 联合治疗组) 和厄贝沙坦组，联合治疗组 36 例，其中 1
例腹泻而退出本研究，失访 1例，最终入组 34例，男 13例，女
21例，年龄( 58±7) 岁，糖尿病病程( 8．7±2．7) 年;厄贝沙坦组 36
例，失访 1例，最终入组 35例，男 12例，女 23例，年龄( 57±9)

岁，糖尿病病程( 8．9±2．5) 年。两组患者年龄、性别及糖尿病病
程比较无统计学差异。所有患者签署书面知情同意书。
1．2 方法 2 组均给予糖尿病教育、优质低蛋白饮食
［0．8 g·( kg·d) －1］、适当运动、胰岛素皮下注射控制血糖。
厄贝沙坦组在此基础上加用厄贝沙坦( 商品名安博维，杭州

赛诺菲制药有限公司) 150 mg /次，1 次 /天;联合治疗组在厄
贝沙坦组的基础上加用木丹颗粒( 辽宁奥达制药有限公司)

7 g /次，3次 /天。研究过程中采取电话及门诊随访的方式。
每月通过集体授课结合音像和印刷材料等方式宣传健康生

活方式。定期检测血糖，每 2 ～ 3 个月检查糖化血红蛋白
( HbAc1) ，及时调整胰岛素剂量。如果 FPG＞7．2 mmol·L－1

且 2 h PG＞11．1 mmol·L－1，则调整基础胰岛素或预混人胰岛

素类似物剂量，使血糖达标; 此时若 2 h PG 仍大于 11. 1
mmol·L－1，则加用餐时短效胰岛素类似物，使血糖稳定在

FPG＜7．2 mmol·L－1，2 h PG 7．8～11．1 mmol·L－1。定期监测
血压，每次测量 2 次取其平均值作为血压值，使血压稳定在

正常范围。
本研究主要观察指标为 2组治疗前后 UAEＲ 的变化;次

要观察指标包括血浆 TGF－β1、Hcy、血尿酸、血压等变化。
所有患者在治疗前后行口服葡萄糖耐量试验，测量身

高、体重、血压。FPG和 2 h PG采用葡萄糖氧化酶法进行测
量。HbAc1的检测采用高压液相色谱法。血清肌酐、血脂在
自动生化分析仪上测定。空腹血清胰岛素 ( FINS) 和尿 β2 －
MG的测定采用放射免疫法。UAEＲ采用放射免疫法测定 24

小时尿白蛋白总量。由有经验的检验技师在不知道患者分
组的情况下进行了上述指标的检测。胰岛素抵抗以稳态模
型评估的胰岛素抵抗指数( HOMA－IＲ = FPG × FINS /22．5)
表示。采用放射免疫法测定 Hcy，血浆 TGF－β1采用双抗体

夹心酶联免疫吸附法( ELISA) 方法测定。
1．3 统计学处理 采用 SPSS 16．0统计软件进行数据分析，
符合正态分布的计量资料以 x－ ±s 表示。组内治疗前后比较
采用配对资料 t检验，组间比较采用独立样本 t检验，计数资
料采用卡方检验。以 P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结果
2．1 两组治疗前后各观察项指标比较 两组患者治疗前各
观察项指标比较差异均无统计学意义( P＞0．05，见表 1) 。厄
贝沙坦组治疗 48 周后，UAEＲ、尿 β2 －MG 较治疗前水平降
低，差异有统计学意义( P＜0．05) ，其他各观察项指标与治疗
前比较虽无统计学差异 ( P＞0．05) ，但血浆 TGF－β1、Hcy、血
尿酸、SBP 及 DBP 水平较治疗前均有下降的趋势。而联合治
疗组治疗后，UAEＲ、尿 β2 －MG及血浆 TGF－β1水平较治疗前

降低，差异有统计学意义 ( P＜0．05) ，血浆 Hcy、血尿酸、SBP

及 DBP 水平较治疗前有降低的趋势( P＞0．05，见表 1) 。
2．2 两组治疗后各观察项指标比较 进一步比较两组各观
察项治疗前后的差值，结果显示联合治疗组较厄贝沙坦组能

更好地降低 UAEＲ、尿 β2 －MG 和血浆 TGF－β1水平，差异有

统计学意义( P＜0．05，见表 1) 。
2．3 不良反应 联合治疗组有 1 例在治疗初期出现轻度腹
泻，症状轻微，停药后好转，但患者要求退出本试验。厄贝沙
坦组未出现不良反应。
3 讨论
本研究结果显示，厄贝沙坦治疗能明显降低早期糖尿病

肾病患者的 UAEＲ，减少尿 β2 －MG，说明其对肾小球和肾小
管均有良好的保护作用。近期有研究显示，厄贝沙坦可能具
有降低血尿酸的作用［3］，但仍存在争议［4］。本研究显示，入
组基线血尿酸值较高，可能与入组患者年龄较大、合并较多
更年期妇女有关，同时观察到厄贝沙坦有降低血尿酸的趋

势。研究显示，血尿酸对肾脏尤其是肾小管有明显的损害作
用［5］，而严格控制血尿酸有助于保护肾脏功能［6］。Hcy可以
造成肾脏微循环障碍，促进蛋白尿的生成，而肾损伤可导致

肾小管 Hcy代谢异常，造成高 Hcy血症，进而加重肾损害，导
致恶性循环。降低血浆 Hcy 水平有助于保护肾脏［7］。廖丽
娅等［8］研究发现，厄贝沙坦能协同叶酸显著降低老年 H 型
高血压合并糖尿病患者的血浆 Hcy水平，降低蛋白尿。而本
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研究发现，厄贝沙坦治疗后 Hcy 只有降低的趋势，同时这种
降低趋势是因为药物本身的作用还是肾脏功能改善的后遗

效应尚不清楚。对于血尿酸和 Hcy，因为是次要观察指标，
尚需扩大样本量及更长的观察时间进一步研究。

表 1 两组治疗前后各观察项指标的变化( x－±s)

组别
厄贝沙坦组( n= 35) 联合治疗组( n= 34)

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

体重指数( kg·m－2 ) 25．9±1．4 25．8±1．5 －0．1±0．4 26．1±1．5 25．9±1．3 －0．2±0．5
收缩压( mmHg) 128±6 125±7 －3±4 129±7 126±5 －3±3
舒张压( mmHg) 79±6 77±5 －2±3 78±7 76±5 －2±2
FPG( mmol·L－1 ) 6．22±0．60 6．31±0．51 0．09±0．30 6．17±0．67 6．33±0．45 0．16±0．70

P2hPG( mmol·L－1 ) 9．42±0．93 9．54±0．74 0．12±0．66 9．34±1．01 9．49±0．88 0．15±0．46
HbA1c( %) 6．88±0．57 6．94±0．65 0．06±0．34 6．96±0．49 7．08±0．59 0．12±0．44
HOMA－IＲ 3．66±0．70 3．72±0．79 0．06±0．21 3．65±0．77 3．69±0．65 0．04±0．17

总胆固醇( mmol·L－1 ) 5．19±0．65 5．32±0．72 0．13±0．24 5．26±0．77 5．29±0．70 0．03±0．12
LDL－C( mmol·L－1 ) 2．94±0．56 3．01±0．64 0．07±0．22 2．98±0．60 3．01±0．54 0．03±0．18
HDL－C( mmol·L－1 ) 0．96±0．16 0．94±0．14 －0．02±0．06 0．98±0．18 0．97±0．19 －0．01±0．07
三酰甘油( mmol·L－1 ) 2．15±0．53 2．19±0．57 0．04±0．15 2．10±0．61 2．06±0．55 －0．04±0．22
血肌酐( μmol·L－1 ) 74±10 75±11 1±6 75±12 75±10 0±4
血尿酸( μmol·L－1 ) 448±40 426±45 －22±20 445±36 420±39 －25±16
吸烟( %) 7( 20．0%) 3( 8．6%) 4( 11．4%) 8( 23．6%) 4( 11．8%) 4( 11．8%)

UAEＲ( μg·min－1 ) 109±47 87±40b －22±10 106±51 69±31ab －37±12a

TGF－β1( U·L－1 ) 88±21 74±18 －14±12 90±23 59±15ab －31±15a

Hcy( μmol·L－1 ) 15．8±3．2 14．5±2．8 －1．3±1．7 15．4±2．9 13．9±2．5 －1．5±1．6
尿 β2 －MG( mg·L－1 ) 1．15±0．28 0．91±0．22b －0．24±0．12 1．19±0．33 0．79±0．25b －0．40±0．17a

注: FPG:空腹血糖; P2hPG:餐后 2 h血糖; HbA1c:糖化血红蛋白; HOMA－IＲ: 稳态模型评估的胰岛素抵抗指数; LDL－C: 低密度脂蛋白胆固

醇; HDL－C:高密度脂蛋白胆固醇; UAEＲ: 24 h尿白蛋白排泄率; TGF－β1 : 转化生长因子 β1 ; Hcy: 同型半胱氨酸; 尿 β2 －MG: 尿 β2 微球蛋白。

与厄贝沙坦组比较，aP＜0．05;与本组治疗前相比，bP＜0．05

木丹颗粒主要由丹参、红花、延胡索、鸡血藤等 9味中药
成分构成，可以起到益气活血等功效。既往研究显示，木丹
颗粒可能通过抑制血小板聚集、改善微循环、抑制醛糖还原
酶活性等机制在治疗糖尿病神经并发症方面有良好疗效［9］。
本研究显示，木丹颗粒联合厄贝沙坦治疗较单用厄贝沙坦能

更好地降低 UAEＲ和尿 β2 －MG，提示木丹颗粒可能具有减少
尿蛋白、保护肾脏的功能。同时，木丹颗粒还能降低血浆
TGF－β1水平。TGF－β1可通过促进肾小球细胞肥大及纤维

化、影响细胞外基质代谢等机制造成肾脏损害［10］。研究显
示，醛糖还原酶基因可能作为 TGF－β1的反应性基因，参与了

人系膜细胞中 TGF－β1诱导的细胞外基质成分纤连蛋白表达

的调控，导致肾脏纤维化［11］。而抑制醛糖还原酶的表达，则
可能抑制了高糖对 TGF－β1的激活，有助于糖尿病肾病的防

治［12］。因此，木丹颗粒可能通过抑制醛糖还原酶进而降低
TGF－β1水平，发挥治疗糖尿病肾病的作用。同时，本研究未
观察到木丹颗粒对血浆 Hcy的影响。
总之，与厄贝沙坦单药治疗相比，木丹颗粒联合厄贝沙

坦能更好地降低血浆 TGF－β1水平，减少 UAEＲ 和尿 β2 －
MG，保护肾脏功能。
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估。这项研究利用了丰富的登记信息、随机停药设计，试验
人群包含了有阿片样药物服用史和初次服用阿片样药物的

受试者。在 12周的双盲治疗期以后，标签公开期间逐渐增
加剂量以观察 Troxyca EＲ 在受试者中的效果。Troxyca EＲ
中羟考酮的日总剂量范围为 20～ 160 mg，服用两个相同剂量
之间相隔约 12 h。患有可控制疼痛( 定义为疼痛强度数字评
分尺度［NＲS］≤4) 的患者被随机分入 12周双盲治疗期间或
继续服用 Troxyca EＲ或改为服用安慰剂。在整个研究中允
许抢救药物( 一直到每天 3 g 对乙酰氨基酚) 治疗突发性疼
痛的发作。在标签公开期的前 3 周，允许即释盐酸羟考酮
( 单独组成产品) 用于治疗前的初始转换。
共有 410名受试者进入标签公开剂量逐渐增加期，281

名受试者剂量成功增加到 Troxyca EＲ之上，并且随机进入双
盲治疗期: 134 名服用安慰剂，147 名服用 Troxyca EＲ。有
425．5%的受试者之前接受过阿片类药物治疗。在标签公开
期，57%的受试者为女性，43%为男性，多数受试者小于 65岁
( 89%) ，白种人占 73%。在双盲治疗期，56%受试者为女性
和 44%为男性，年龄中位数为 51岁，多数受试者( 73%) 为白
种人。安慰剂组和 Troxyca EＲ组的人口统计学是相似的。
总共有 188 名受试者 ( 67%) 完成了双盲治疗期，包括

107名( 73%) Troxyca EＲ 组受试者和 81 名( 60%) 安慰剂受
试者。与 Troxyca EＲ组( 3%) 相比，安慰剂组的更多受试者
由于缺乏疗效而停止试验; 与安慰剂组 ( 7%) 相比，Troxyca
EＲ组的更多受试者( 10%) 由于不良反应而停止试验。

图 3 从筛选到最后 2周的每周平均日疼痛评分的百分比降低结果

与安慰剂组相比较，Troxyca EＲ 治疗的每周平均疼痛强
度 NＲS评分从随机基线值到 11 周和 12 周的平均值的平均
变化在统计学上更加优越。与筛选时相比，每组中在最后 2
周证明改善的患者( 应答) 百分比见图 3。与安慰剂比较，从
筛选开始到第 11 周和第 12 周的每周平均 NＲS 疼痛强度评
分降低≥30%的受试者中，接受 Troxyca EＲ治疗的占有更高
比例 ( Troxyca EＲ 组和安慰剂组分别为 58%、44%) ，并且
40%的接受 Troxyca EＲ 治疗的受试者和 30%的接受安慰剂
治疗的受试者疼痛强度评分降低了 50%。
4 规格与剂量

Troxyca EＲ 缓释胶囊 ( 盐酸羟考酮 /盐酸纳曲酮 ) : 10
mg /1．2 mg、20 mg /2． 4 mg、30 mg /3． 6 mg、40 mg /4． 8 mg、60
mg /7．2 mg 和 80 mg /9．6 mg。Troxyca EＲ 的初始计量为 10
mg /1．2 mg，两次服药间隔 12 h。
5 适应证

Troxyca EＲ用于需要日常全天候长期接受阿片类药物
治疗的严重疼痛，以及用于其他替代方案不足以控制的严重

疼痛。
6 不良反应

Troxyca EＲ最常见的不良反应有: 恶心、便秘、呕吐、头
痛和嗜睡。
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