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蒜素是否对慢性肾衰大鼠肾脏组织纤维化具有抑制

作用，以推动防治慢性肾衰竭新型药物研发的进展。
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据报道，糖尿病肾病（diabetic  nephropathy，DN）

作为糖尿病（diabetes  mellitus，DM）常见的微血管

并发症，其发病率高达20%~40%，已成为DM患者死

亡的主要原因之一[1]。目前，国际公认的防治DN措

施包括积极控制血糖，使用血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂（angiotensin  Ⅱ  receptor  antagonist，ARB）和 血 管

紧张素转化酶抑制剂（angiotensin  converting  enzyme

inhibitor，ACEI）等[2-3]。 除 此 之 外，临 床 实 践 证

摘 要 黄葵胶囊（huangkui  capsule，HKC）作为黄蜀葵花的提取物制剂，具有清热除湿、消肿解毒等功效，其主要活

性成分包括黄酮类、多糖类、鞣酸类以及长链烃类等。在临床上，HKC可以降低糖尿病肾病（diabetic  nephropathy，DN）患

者尿蛋白水平，保护肾功能，延缓肾脏进展至终末期肾病（end  stage  renal  disease，ESRD）的时间；其药理机制包括减轻
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明，单味中药和中药复方制剂可以降低DN患者

蛋白尿、改善肾功能，延缓DN进入终末期肾病

（end  stage  renal  disease，ESRD）的时间[4-6]。黄葵胶

囊（huangkui  capsule，HKC，江苏苏中药业集团股份有

限公司生产）作为单味中药黄蜀葵花的提取物制剂，

即为这类中药制剂的代表，其具有清热除湿、消肿解

毒等功效。现代药理研究表明[7-8]，HKC具有抗炎、

抗氧化、清除自由基、抗血小板聚集、保护肾小管上

皮细胞以及抗纤维化等作用，近年来已被广泛地应

用于DN的防治。

1 黄葵胶囊有效成分及其质量控制标准的研究

根据《嘉祐本草》记载，黄蜀葵花（abelmoschus

manihot  L  medic，AM）是锦葵科秋葵属植物黄蜀

葵的花朵，具有清热除湿、消肿解毒等功用。迄

今为止，国内学者已经从HKC中提取出多种类活

性成分，包括黄酮类、多糖类、鞣酸类以及长链

烃类等，其中，黄酮类是HKC最为主要的活性成

分[9-10]。研究表明，黄酮类活性成分主要包括金

丝桃苷（hyperin）、槲 皮素（quercetin）、异槲 皮素

（isoquercetin）、棉花皮素-8-O-β-D-葡萄糖醛酸苷

（hibifolin）、槲皮素-3′-O-葡萄糖苷（quercetin-3'-

O-glucoside）、杨梅黄酮（myricetin）和槲皮素-3-O-

洋 槐 糖 苷（quercetin-3-O-robinobioside）等[11-13]。孙

为等[14]认为，黄酮作为HKC的主要活性成分，其可

以通过减少肾间质的损伤和肾毛细血管的通透性

而起到减少蛋白尿、防治肾脏损害的作用。苏建平

等[15]认为，HKC可以减少临床期DN患者尿蛋白，保

护肾功能，延缓肾脏纤维化进程。徐向进等[16]通

过实验证明，HKC黄酮类活性成分槲皮素能有效

抑制DM大鼠肾脏组织非酶糖化及氧化，延缓DN

的进展。刘霖等[17]通过建立HKC的高效液相色谱

（high  performance  liquid  chromatography，HPLC） 指

纹图谱，以明确HPLC指纹图谱方法作为HKC质量

控制标准的效用。结果显示，HKC原料、半成品以

及成品各批次之间的相似度均大于0.9，且主要色

谱峰在HKC原料、半成品以及成品中基本相一致。

据此，笔者认为，HPLC指纹图谱方法具有可靠、稳

定、重现性好等特点，可以用于HKC质量控制标准

的监测。

2 黄葵胶囊治疗糖尿病肾病药理机制研究

2.1  减轻炎症反应  据报道，DN是由机体代谢紊乱

而引起的一种炎症性疾病，DN患者肾组织的炎症反

应及其相关的组织损伤是导致其进展至ESRD的主

要因素之一[18-19]。因此，减轻炎症反应是防治DN进

展重要举措。目前，国内外关注的与DN发生、发展有

关的炎症因子包括肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C反

应蛋白（CRP）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）和白

细胞介素6（IL-6）等[20]。

高志田等[21]将43例早期DN患者随机分为对照

组和HKC组：对照组患者予控制血糖、血压、调脂

等基础治疗，HKC组在对照组基础上加用HKC（用

法：5粒，每日3次，口服），疗程为8周。疗程结束

后，HKC组尿蛋白水平、CRP水平与TNF-α水平与

对照组相比均明显降低，其差异具有统计学意义

（P<0.05）。据此，笔者认为，HKC除具有降低尿蛋

白水平外，还可以通过降低炎症因子水平而改善早

期DN患者的炎症状态，进而保护肾功能、延缓DN的

进展。

2.2  下调致纤维化细胞因子的表达  近年来的研究

表明，致纤维化细胞因子在DN患者肾小球硬化形成

过程中起着重要作用，这些细胞因子包括转化生长

因子β（TGF-β）、结缔组织生长因子（CTGF）、血

管内皮生长因子（VEGF）和胰岛素样生长因子-1

（IGF-1）等[20]。其中，TGF-β可以直接导致肾小球

细胞外基质（extracellular  matrix，ECM）沉积，是肾

纤维化形成过程中最为关键的致病因子[22]。因此，

抑制或下调相关致纤维化细胞因子在DN肾组织中的

表达，可以减缓DN的进展。

苏建平等[15]观察HKC对临床DN患者血清纤维

化指标血清透明脂酸（hyaluronic  acid，HA）、层粘

连蛋白（laminin，LN）的影响，将65例临床期DN患

者随机分为治疗组（34例）和对照组（31例），2组

患者均予西药常规治疗，治疗组患者加用HKC（用

法：5粒，每日3次，口服），疗程为半年。疗程结束

后，2组治疗后血清HA、LN均较治疗前降低，且治

疗组治疗后与对照组治疗后相比，血清HA、LN下

降更明显，差异具有统计学意义（P<0.05）。据此，

笔者认为，黄葵胶囊可通过降低血清LN、HA在DN

患者肾组织中的表达，减轻肾脏纤维化而保护肾功

能。

2.3  抑 制 氧 化 应 激  研 究 表 明，氧 化 应 激

（oxidative  stress，OS）通过多种途径参与DN的发病，

在DN发生和发展过程中起着重要的作用，减少氧化

物产生或提高机体抗氧化能力都可以改善DN患者肾

组织氧化应激损伤[23]。

徐伟明等[24]观察HKC联合厄贝沙坦对早期DN

患者OS的影响：将61例DN患者随机分为对照组

（25例）和治疗组（36例），2组均予降糖、降脂等

基础治疗，对照组在基础治疗上加用厄贝沙坦（用

法：150mg，每日1次，口服），治疗组在对照组基础
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上加HKC（用法：5粒，每日3次，口服），疗程为4

周。结果显示，抗氧化物质血清超氧化物歧化酶

（serum  superoxide  dismutase，SOD）在 治 疗 组、对

照组分别为（149.8±10.9）ng/mL、（124.8±12.2）ng/mL，

差异具有统计学意义（P<0.05）；OS产物丙二醛

（malondialdehyde，MDA）在治疗组和对照组分别为

（4.2±0.9）nmol/mL、（6.3±1.0）nmol/mL，差异亦具

有统计学意义（P<0.05）。据此，笔者认为，HKC可以

通过升高抗氧化质SOD水平、降低OS产物MDA水平

而改善DN患者肾组织OS损伤。

2.4  抑 制晚 期 糖基化 终末产物的形成  据报

道，高血糖会诱使体内大分子物质核酸及蛋白质

等非酶糖基化，最终形成晚期糖基化终末产物

（advanced  glycation  end  products，AGEs），AGEs是

DN发病机制的主要原因之一[25]。AGEs可改变DN肾

小球基底膜的结构，使细胞外基质增多，形成肾小

球硬化[26]。因此，抑制AGEs的产生可以延缓DN的进

展。

徐向进等[16]借助单侧肾摘除合并链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）建立DN大鼠模型，设立正常组、

模型组、槲皮素组（槲皮素为HKC主要活性成分之

一），槲皮素组予槲皮素100mg/kg/d灌胃，观察9周。

检测各组尿蛋白水平；观察血浆及肾脏组织脂质过

氧化物（lipid  peroxides，LPO）、肾脏组织AGEs和糖

氧化产物（pentosidine）水平；观察肾组织病理改变

等。结果表明，HKC可以降低DN大鼠尿白蛋白水平，

抑制肾脏组织LPO、AGEs和pentosidine的表达，改善

肾小球基底膜增宽和基质增生。据此，笔者认为，

HKC能通过抑制DN大鼠肾脏组织非酶糖化及氧化而

延缓DN的进展。

2.5  改善血液流变学障碍  DN是DM累及肾脏而

出现的微血管并发症，DN患者微循环障碍主要表

现为血液流变学的改变，血液流变学异常可使血

液呈高凝状态、黏度增加、血液流速减慢和微血

栓形成等病理状态，血液流变学异常是促进DN发

生、进展的重要发病机制[27-28]。因此，改善肾脏血

液流变学障碍可延缓DN的进展。研究表明，HKC

具有扩张血管、缓解血管痉挛、改善组织灌流、抑

制血小板聚集、降低全血黏度、减轻高凝状态等作

用[8]。

单娟萍等[29]将60例DNⅣ期患者随机分为观察

组30例（对照组基础上加用银杏达莫注射液20mL，

每日1次，静滴）和对照组30例（基础治疗联合

HKC  5粒，每日3次，口服），疗程为4周，以观察2组

患者24h尿蛋白、血清尿素氮、血清肌酐、全血黏度

以及血浆黏度的变化。疗程结束后，2组患者24h尿

蛋白、血清尿素氮、血清肌酐、全血黏度以及血浆黏

度均较治疗前明显降低（P<0.05），且2组治疗后相

比，观察组比对照组降低更显著（P<0.05）。据此，笔

者认为，HKC联合银杏达莫注射液可降低DN患者尿

蛋白的排出、降低血黏度，改善微循环，延缓DN的进

展。

2.6  保护肾小管上皮细胞  研究表明，对于DN早

期阶段出现的肾损伤，除外肾小球硬化，还与肾小

管的损伤密切相关，而且，肾小管损伤的程度决定

着肾脏纤维化的进展[30-31]。因此，保护肾小管上皮

细胞对于延缓DN患者进入ESRD时间具有重要意

义。肾小管上皮细胞损伤后，多表现为分子量各

异的尿蛋白水平的异常升高，如尿肾损伤分子-1

（kidney  injury  molecule-1，Kim-1）、尿β2-微球蛋白

（β2-microglobulin，β2-MG）、尿N-乙酰β-D-氨 基

葡萄糖苷酶（N-acetyl-β-D-glucosaminidase，NAG）

以及尿视黄醇结合蛋白（retinol  binding  protein，

RBP）等。

常玲玲等[32]观察HKC对128例DNⅢ期患者

肾小管功能的影响：将患者随机分为对照组和治

疗组各64例，2组患者均予常规对症治疗，治疗

组加用HKC（用法：6粒，每日3次，口服），疗程

为30d。结果表明，肾小管损伤标记物尿NAG、尿

β2-MG以及尿RBP水平在2组治疗前、后相比，

差异均具有统计学意义（P<0.05），且治疗组与

对照组治疗后相比，下降更显著（P<0.05）。据

此，笔者认为，HKC可降低DN  III期患者尿NAG、

β2-MG以及RBP的排出，表明HKC对DN患者肾小

管上皮细胞有保护作用。

3 黄葵胶囊治疗糖尿病肾病的临床疗效研究

根据丹麦Mogensen分期标准，DN  Ⅰ~Ⅲ期属于

DN早期阶段（即尿白蛋白排泄率<30μg/min或24h

尿白蛋白定量<300mg），此时临床上缺乏明显的临

床特征，多表现为分子量各异的中、小分子量尿蛋

白水平异常升高；病理上可表现为肾小球基底膜

（glomerular  basement  membrane，GBM）增厚和系膜

基质增加[33]。研究表明，早期DN患者的肾损伤存在

多种可逆性因素，可以被包括HKC在内的多种中药

制剂所调控、甚至逆转。因此，对于早期DN患者而

言，其治疗的作用主要体现在降低尿蛋白水平，保护

肾功能。

于春军等[34]观察HKC对早期DN患者尿蛋白水

平的影响，将90例早期DN患者随机分为治疗组和对

照组，2组患者均予降糖、降压等基础治疗：治疗组
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加用HKC（用法：5粒，每日3次，口服），疗程为3个

月。疗程结束后，治疗组尿白蛋白排泄率由治疗前

（111.00±21.88）μg/min降至（40.49±26.67）μg/min，

差异有显著统计学意义（P<0.01），且与对照组治疗后

（81.32±23.62）μg/min相比较，差异亦具有统计学意

义（P<0.05）。据此，笔者认为，HKC可以降低早期

DN患者尿蛋白水平。钱才凤等[35]将血压正常的59

例早期2型DN患者随机分为缬沙坦组和联合用药

组，2组患者均予控制饮食、血糖等的基础治疗，同

时均予缬沙坦（用法：80mg/d，口服），联合用药组在

此基础上加用HKC（用法：5粒，每天3次，口服），疗

程为16周。治疗结束后，2组患者尿白蛋白排泄率

均较治疗前明显降低，且联合用药组尿白蛋白排泄

率下降更显著（P<0.01）。据此，笔者认为对于早期2

型DN患者而言，HKC联合缬沙坦能够降低尿白蛋白

的排泄，保护肾功能。

当DN患者尿白蛋白排泄率>30μg/min或24h尿

白蛋白定量>300mg时，DN患者即进入中、晚期DN阶

段（按照丹麦Mogensen分期标准属于IV期和V期），此

时患者肾功能可出现不同程度的减退，可有“肾病

综合征”的表现，病理上GBM明显增厚、系膜基质增

加显著，肾小球广泛硬化、肾间质纤维化明显[33]。因

此，对于中、晚期DN患者而言，其治疗的作用主要体

现在改善患者症状，提高生活质量，延缓DN进展至

ESRD的时间。

刘洪等[36]观察HKC对DN  Ⅳ期患者的干预作

用，将80例DN  Ⅳ期患者随机分为治疗组及对照

组，每组各40例。2组患者均予降糖、降压、降脂等

基础治疗，治疗组加用HKC（用法：5粒，每天3次）。

结果显示，2组患者空腹血糖、胆固醇、甘油三酯、

纤维蛋白原、24h尿蛋白和尿β2-MG均较治疗前明

显下降，其中，治疗组治疗后24h尿蛋白、尿β2-MG

与对照组治疗后相比，改善更为显著（P<0.01）。据

此，笔者认为，HKC可通过降低尿β2-MG水平而改

善肾小管上皮细胞的损伤，延缓肾脏纤维化。

4 结语

综上所述，HKC活性成分包括黄酮类、多糖类、

鞣酸类以及长链烃类等。其中，黄酮类是HKC发挥

临床效用的主要活性成分。HKC治疗DN药理机制

的研究主要包括减轻炎症反应、下调致纤维化细胞

因子的表达、抑制氧化应激、抑制晚期糖基化终末

产物的形成、保护肾小管上皮细胞以及改善血液流

变学障碍等；HKC临床疗效主要体现在降低尿蛋白

水平、保护肾功能、改善患者临床症状、延缓DN的进

展等方面。近年来，中药上市后临床再评价（post-

marketed  clinical  reassessment）成为研究的热点[37-38]。

中药上市后临床再评价作为中药研究的重要一环，

其是保证中药用药安全性和有效性的重要手段[39-40]。

临床实践表明，HKC在治疗DN领域具有极其重要的

地位。然而，囿于中药制剂传统工艺特殊性，一般都

缺乏现代制药技术支撑，且临床适应症过于宽泛，多

数研究主要观察的是HKC对DN的疗效，并未进行中

医辨证论治，其也是制约HKC临床疗效判定的重要

因素，故而对于HKC规范化的中药上市后临床再评

价势在必行。
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