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摘 要: 目的 探讨木丹颗粒联合己酮可可碱治疗 2型糖尿病( T2DM) 合并早期肾脏病的临床效果，并分析其对 Toll样
受体 4( TLＲ4) /核转录因子-κB( NF-κB) 信号通路的影响。方法 选取 2022年 5月—2023年 10月湖南省第二人民医院收治
的 164例 T2DM合并早期肾脏病患者为研究对象，采用随机数字表法按照 1 ∶1 配对原则将其分为观察组( n = 82) 、对照组
( n= 82) 。对照组接受己酮可可碱治疗，观察组接受木丹颗粒联合己酮可可碱治疗。比较 2组临床疗效以及治疗前后肾功能
指标［血肌酐( SCr) 、尿素氮、尿白蛋白肌酐比值( UACＲ) ］、TLＲ4 /NF-κB信号通路指标( TLＲ4、MyD88、NF-κB mＲNA) 、炎症与
氧化应激指标［C反应蛋白( CＲP) 、谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-PX) 、丙二醛( MDA) 、总抗氧化能力( TAC) 及转化生长因子 β1
( TGF-β1) ］变化。结果 观察组治疗总有效率为 97．56%，高于对照组的 89．02%，差异有统计学意义( P＜0．05) 。治疗 6、12周
时，2组 SCr、尿素氮、UACＲ水平较治疗前下降，且观察组以上指标水平均低于对照组，差异有统计学意义( P＜0．05) 。治疗 6、
12周时，2 组 TLＲ4、MyD88、NF-κB mＲNA 水平较治疗前下降，且观察组以上指标水平低于对照组，差异有统计学意义
( P＜0．05) 。治疗 6、12周时，2组 GSH-PX、TAC水平较治疗前升高，CＲP、MDA、TGF-β1水平较治疗前下降，且观察组 GSH-PX、
TAC水平高于对照组，CＲP、MDA水平低于对照组，差异有统计学意义( P＜0．05) 。结论 木丹颗粒联合己酮可可碱治疗
T2DM合并早期肾脏病可一定程度改善肾功能，调节 TLＲ4 /NF-κB信号通路，减轻炎症与氧化应激反应，有利于控制病情。
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( 1． Department of Endocrinology，2． Department of Nephrology，the Second People's Hospital
of Hunan Province，Changsha，Hunan，410000)

Abstract: Objective To investigate the clinical effect of Mudan Granules combined with pentox-
ifylline in the treatment of type 2 diabetes mellitus ( T2DM) with early renal disease and analyze its im-
pact on the Toll-like receptor 4 ( TLＲ4) /nuclear factor-κB ( NF-κB) signaling pathway． Methods A
total of 164 patients with T2DM and early renal disease admitted to the Second People's Hospital of
Hunan Province between May 2022 and October 2023 were enrolled and randomly divided into obser-
vation group( n= 82) and control group ( n= 82) using a random number table in a 1-to-1 ratio． The
control group received pentoxifylline treatment，while the observation group received Mudan granules
combined with pentoxifylline． The clinical effects and changes in renal function indicators［serum cre-
atinine ( SCr) ，urea nitrogen，urinary albumin-to-creatinine ratio ( UACＲ) ］，TLＲ4 /NF-κB signaling
pathway indicators ( TLＲ4，MyD88，NF-κB mＲNA) ，and inflammation and oxidative stress indica-
tors［C-reactive protein ( CＲP) ，glutathione peroxidase ( GSH-PX) ，malondialdehyde ( MDA) ，total
antioxidant capacity ( TAC) ，and transforming growth factor β1 ( TGF-β1) ］before and after treat-
ment were compared between the two groups． Ｒesults The total effective rate in the observation
group was 97．56%，which was higher than 89．02% in the control group ( P＜0．05) ． At 6 and 12
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weeks after treatment，the levels of SCr，urea nitrogen，and UACＲ in both groups decreased compared
with those before treatment，and the levels of these indicators in the observation group were lower
than those in the control group ( P＜0．05) ． At 6 and 12 weeks after treatment，the levels of TLＲ4，
MyD88，and NF-κB mＲNA in both groups decreased compared with those before treatment，and the
levels of these indicators in the observation group were lower than those in the control group ( P＜
0．05) ． At 6 and 12 weeks after treatment，the levels of GSH-PX and TAC in both groups increased，
while the levels of CＲP，MDA，and TGF-β1 decreased compared with those before treatment． The
levels of GSH-PX and TAC in the observation group were higher than those in the control group，
while the levels of CＲP and MDA were lower ( P＜0．05) ． Conclusion Mudan Granules combined
with pentoxifylline in the treatment of T2DM with early renal disease can improve renal function to a
certain extent，regulate the TLＲ4 /NF-κB signaling pathway，and reduce inflammation and oxidative
stress responses，which is beneficial for disease control．

Key words: pentoxifylline; Mudan Granules; type 2 diabetes mellitus; Toll-like receptor 4;
nuclear factor-κB

肾脏病是 2型糖尿病( T2DM) 常见的微血管
并发症，随着病情进展可出现蛋白尿，是引起终末

期肾病的重要原因［1－2］。现阶段临床治疗 T2DM
合并早期肾脏病主要给予控制血糖、血脂、改善微
循环等治疗手段，尚缺乏特效药物。己酮可可碱
衍生于甲基黄嘌呤，可抑制血小板聚集、降低血液
黏滞度，减少血管事件发生［3－5］。木丹颗粒具有抗
氧化应激、抗炎、改善血管内皮功能等作用，在
T2DM周围神经病变及其他 T2DM 并发症中有一
定治疗效果［6－7］。研究［8］表明，T2DM合并肾脏损
伤的发生与 Toll 样受体 4( TLＲ4) /核转录因子-κB
( NF-κB) 等多种炎症信号通路相关，TLＲ4介导的
促炎症级联反应可激活下游 NF-κB信号通路。现
阶段临床关于木丹颗粒、己酮可可碱联合用药对
T2DM合并早期肾脏病治疗效果的研究尚较少见。
本研究探讨木丹颗粒联合己酮可可碱治疗 T2DM
合并早期肾脏病的临床效果及对 TLＲ4/NF-κB 信
号通路的影响，现报告如下。

1 资料与方法

1．1 一般资料
本研究选取 2022年 5月—2023年 10月湖南

省第二人民医院收治的 164例 T2DM合并早期肾
脏病患者为研究对象。按照随机数字表法( 1 ∶1
配对) 将患者分为 2 组。对照组 82 例，其中男
45例，女 37 例; 年龄 42 ～ 62 岁，平均( 52． 28 ±
4．61) 岁; 体质量指数 22 ～ 27 kg /m2，平均

( 25．13±0．65) kg /m2 ; T2DM 病程 6 ～ 15 年，平均
( 10．32±2．16) 年; 空腹血糖 7 ～ 13 mmol /L，平均

( 9． 83 ± 1． 34 ) mmol /L; 餐后 2 h 血糖 10 ～ 19
mmol /L，平均( 14．20±1．91) mmol /L; 糖化血红
蛋白 6%～12%，平均( 8．82±1．16) %。观察组 82
例，其中男 44 例，女 38 例; 年龄 42 ～ 63岁，平均
( 52．11±4．84) 岁; 体质量指数 23 ～ 28 kg /m2，平

均( 24．98±0．73) kg /m2; T2DM 病程5～15年，平均
( 10．19±2．27) 年; 空腹血糖 7～14 mmol /L，平均( 10．
02±1．51) mmol /L; 餐后 2 h血糖 10～17 mmol /L，平
均( 13．92±1．53) mmol /L; 糖化血红蛋白 6%～12%，
平均( 8．57±1．23) %。2 组基线资料比较，差异无统
计学意义( P＞0．05) 。纳入标准: ① 符合 T2DM
诊断标准［9］者; ② 符合早期肾脏病相关诊断标
准［10］者; ③ 无糖尿病家族史者; ④ 年龄＞18 岁
者。排除标准: ① 其他原因所致肾脏病变者; ②
存在心、肺、肝等重要脏器病变者; ③ 对本研究
所用药物过敏者; ④ 6个月内有手术史者; ⑤ 存
在凝血功能障碍、严重感染者及精神异常者。本研
究获得医院伦理委员会批准( 批准号: 202200091)
及患者和家属同意。
1．2 方法

2组均给予常规低糖低盐饮食控制、胰岛素
治疗或口服降糖药、运动疗法，血糖控制达标后开
始试验。对照组给予己酮可可碱缓释片( 批准文
号: H10970265，400 mg /片，石药集团欧意药业
有限公司生产) ，1 片 /次，2 次 /d，连续治疗
12周。观察组患者接受木丹颗粒( 批准文号:
Z20080033，7 g /袋，辽宁奥达制药有限公司生
产) 口服( 7 g /次，3 次 /d) 联合己酮可可碱治疗，
己酮可可碱用法同对照组，连续治疗 12周。
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1．3 观察指标
① 比较 2组病情控制效果。显效: 临床症状

基本消失，血肌酐( SCr) 降低＞20%，尿白蛋白肌
酐比值( UACＲ) 降低＞50%; 有效: 临床症状改
善，SCr降低 10%～20%，UACＲ降低 20% ～50%;
无效: 临床症状无明显减轻或加重，SCr 降低＜
10%，UACＲ降低＜20%。总有效率 = ( 显效例数
+有效例数) /总例数×100%。② 比较 2组肾功能
指标。采用全自动生化分析仪( 厂家: 西门子，型
号: ADVIA2400 ) 测 定 SCr、尿素氮，并计算
UAEＲ。③ 比较 2 组 TLＲ4 /NF-κB 信号通路指
标。采集 3 mL外周静脉血，采用荧光定量聚合酶
链式反应( PCＲ) 仪( 7500型，美国 ABI公司) 测定
TLＲ4 mＲNA、MyD88 mＲNA、NF-κB mＲNA表达水
平，提取总 ＲNA，进行逆转录( 日本 Takara 公司
Trizol试剂盒) 和扩增反应，将 GAPDH 设定为内
参基因，以 2－△△Ct表示相对表达量。④ 比较 2 组
炎症与氧化应激指标水平。采集 3 mL 外周静脉
血，离心分离血清，采用酶联免疫法检测丙二醛

( MDA) 、C 反应蛋白( CＲP ) 、谷胱甘肽过氧化物
酶( GSH-PX) 、转化生长因子 β1( TGF-β1) 、总抗
氧化能力( TAC) 。
1．4 统计学方法
采用 SPSS 27．0 软件对数据进行分析，计量

资料以( �x±s) 表示，组内多时点比较以重复测量
方差进行分析，组间比较采用独立样本 t 检验，计
数资料以［n( %) ］表示，行 χ2 检验，P＜0．05 为差
异有统计学意义。

2 结 果

2．1 2组临床疗效比较
观察组治疗总有效率为 97．56%，高于对照

组的 89．02%，差异有统计学意义( P＜0．05) ，见
表 1。

表 1 2组临床疗效比较［n( %) ］

组别 n 显效 有效 无效 总有效

观察组 82 34( 41．46) 46( 56．10) 2( 2．44) 80( 97．56)*

对照组 82 22( 26．83) 51( 62．20) 9( 10．97) 73( 89．02)

与对照组比较，* P＜0．05。

2．2 2组肾功能指标比较
治疗 6、12 周时，2 组 SCr、尿素氮、UACＲ 水

平较治疗前下降，且观察组以上指标水平均低于

对照组，差异有统计学意义( P＜0．05) ，见表 2。
2．3 2组 TLＲ4 /NF-κB信号通路指标比较
治疗 6、12 周时，2 组 TLＲ4、MyD88、NF-κB

mＲNA水平较治疗前下降，且观察组以上指标水
平低于对照组，差异有统计学意义( P＜0．05) ，见
表 3。

表 2 2组肾功能指标比较( �x±s)

组别 n 时点 SCr / ( μmol /L) 尿素氮 / ( mmol /L) UACＲ / ( mg /g)

观察组 82 治疗前 86．19±17．23 6．42±1．49 105．53±16．54
治疗 6周 70．54±15．88＊△ 5．04±1．63＊△ 67．82±13．41＊△

治疗 12周 60．48±12．63* #△ 4．24±1．17* #△ 35．72±12．63* #△

对照组 82 治疗前 84．23±12．57 6．58±1．52 102．48±17．12
治疗 6周 75．91±14．62* 5．86±1．57* 73．94±14．85*

治疗 12周 67．21±17．82* # 5．31±1．25* # 55．49±15．68* #

SCr: 血清肌酐; UACＲ: 尿白蛋白肌酐比值。与治疗前比较，* P＜0．05; 与治疗 6周比较，#P＜0．05; 与对照组比较，△P＜0．05。

表 3 2组 TLＲ4 /NF-κB信号通路指标比较( �x±s)

组别 n 时点 TLＲ4 mＲNA MyD88 mＲNA NF-κB mＲNA

观察组 82 治疗前 0．46±0．08 1．02±0．17 0．78±0．10
治疗 6周 0．31±0．06＊△ 0．61±0．12＊△ 0．48±0．12＊△

治疗 12周 0．21±0．03* #△ 0．46±0．08* #△ 0．36±0．07* #△

对照组 82 治疗前 0．48±0．07 0．98±0．16 0．75±0．12
治疗 6周 0．38±0．05* 0．87±0．15* 0．60±0．10*

治疗 12周 0．33±0．05* # 0．72±0．12* # 0．52±0．08* #

与治疗前比较，* P＜0．05; 与治疗 6周比较，#P＜0．05; 与对照组比较，△P＜0．05。

2．4 2组炎症与氧化应激指标比较
治疗 6、12 周时，2 组 GSH-PX、TAC 水平较

治疗前升高，CＲP、MDA、TGF-β1 水平较治疗前

下降，且观察组 GSH-PX、TAC 水平高于对照组，
CＲP、MDA水平低于对照组，差异有统计学意义
( P＜0．05) ，见表 4。
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表 4 2组炎症与氧化应激指标比较( �x±s)

组别 n 时点 CＲP / ( mg /L) GSH-PX /U MDA / ( μmol /L) TAC / ( KU /L) TGF-β1 / ( U /L)

观察组 82 治疗前 8．36±1．31 78．83± 7．92 4．85±0．74 10．27±2．31 84．92±16．74
治疗 6周 6．13±2．03＊△ 107．53±11．82＊△ 3．95±0．92＊△ 12．14±2．61＊△ 68．59±15．24*

治疗 12周 4．11±1．21* #△ 139．37±10．58* #△ 2．54±0．73* #△ 14．98±1．65* #△ 51．82±13．71* #

对照组 82 治疗前 7．99±2．16 79．65±11．38 4．89±0．87 10．19±2．27 80．64±17．28
治疗 6周 6．78±2．11* 91．34±12．25* 4．26±1．04* 11．09±2．56* 75．67±14．16*

治疗 12周 5．02±1．68* # 112．59±12．94* # 3．47±0．70* # 12．47±1．84* # 77．81±18．05* #

CＲP: C反应蛋白; GSH-PX: 谷胱甘肽过氧化物酶; MDA: 丙二醛; TAC: 总抗氧化能力; TGF-β1: 转化生长因子 β1。

与治疗前比较，* P＜0．05; 与治疗 6周比较，#P＜0．05; 与对照组比较，△P＜0．05。

3 讨 论

在 T2DM持续高糖病理环境下，机体淋巴细
胞、白细胞等活化、浸润，激活各种信号通路，产生
免疫-炎症级联反应，释放大量炎症因子作用于肾
脏组织，导致 T2DM 微血管病变、肾功能炎性损
伤［11－13］。己酮可可碱为外周血管扩张药物，可非
选择性抑制磷酸二酯酶，阻断环磷酸腺苷向磷酸

腺苷转变，减少细胞内钙离子转运。同时，其能促
进细胞膜变形，降低血液黏度，改善血液流变学和
肾功能［14－16］。此外，己酮可可碱还可抑制 B 细
胞、T 细胞抗原特异性激活，增强组织携氧功能，
抑制多种炎性因子分泌，调节免疫应答，减轻肾损
伤［17］。观察组治疗总有效率较对照组高，提示木
丹颗粒联合己酮可可碱可一定程度提高 T2DM合
并早期肾脏病的临床控制效果。

T2DM合并早期肾脏病在中医学中属“消渴
肾病”范畴，以活血、益气、通络为主要治疗原
则［18－19］。木丹颗粒以黄芪为君药，具有利水消
肿、益脾补气之效; 三七、延胡索为臣药，可化瘀
行气、活血止痛; 丹参、苏木、川芎、鸡血藤、赤芍、
红花为佐使药，共奏行气、活血、化瘀之效［20－21］。
岳树香等［22］研究显示，木丹颗粒联合西医常规治
疗应用于早期糖尿病肾病可改善肾功能，降低
SCr、尿素氮、UACＲ水平，与本研究结果一致。本
研究结果显示，观察组炎症与氧化应激指标
CＲP、MDA、GSH-PX、TAC、TGF-β1 水平改善效果
优于对照组。上述结果提示，己酮可可碱联合木
丹颗粒有利于改善肾功能，可能与木丹颗粒抑制

氧化应激反应、炎症反应、促进肾脏血液循环、保
护肾脏血管内皮功能等多重作用机制有关［23］。
药理学研究［24－25］证实，木丹颗粒中黄芪、川芎、丹
参等成分具有抗炎、减轻氧化应激反应、调节免疫
等作用。

TLＲ4 /NF-κB 是炎症反应的重要信号通路，
肾小管上皮细胞、肾小球系膜细胞的 TLＲ4 与相

应配体结合后，可诱导 MyD88活化并与其结合，作
用于 NF-κB后使其磷酸化、核转位，促使炎症因子释
放，加重肾脏炎性损伤［26－28］。另外 TLＲ4/NF-κB 炎
症信号通路激活可促进 TGF-β1/Smad 信号通路活
化，二者互相作用协同参与 T2DM 的肾脏损伤［29］。
本研究显示，观察组治疗 6、12 周时 TLＲ4、
MyD88、NF-κB mＲNA水平均较对照组低，提示木
丹颗粒联合己酮可可碱对 T2DM合并早期肾脏病
患者 TLＲ4 /NF-κB 信号通路有一定抑制作用，原
因可能为木丹颗粒联合己酮可可碱通过抗炎、减
轻氧化应激等作用抑制 TLＲ4 /NF-κB信号通路介
导的一系列炎症因子激活、大量趋化因子分泌等
过程，进而减轻肾功能损伤，控制 T2DM合并早期
肾脏病的病情进展。综上所述，木丹颗粒联合己
酮可可碱治疗有利于控制 T2DM合并早期肾脏病
的临床进展，调节 TLＲ4 /NF-κB信号通路，减轻炎
症与氧化应激反应，从而改善肾功能。
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