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阿托伐他汀联合黄芪对早期 2 型糖尿病肾病患者
TGF-β1 及肾功能的影响

王世蓉，张新

（辽宁省盘锦市辽河油田总医院 内分泌科，辽宁 盘锦 124010）

摘要 ：目的   观察阿托伐他汀联合黄芪对早期 2 型糖尿病肾病（T2DN）患者 TGF-β1 及肾功能的影

响，并探讨这种治疗方式的安全有效性。方法  选取 2013 年 4 月 -2016 年 3 月辽河油田总医院就诊的 135 例早

期 T2DN 患者，随机分为对照 A 组、对照 B 组及观察组，每组 35 例。通过常规治疗，待患者血糖稳定 2 周后，

观察组增加阿托伐他汀联合黄芪治疗，对照 B 组只增加阿托伐他汀。结果  治疗前 3 组患者的一般临床资料、

生化指标、肾功能及血清炎症因子比较差异无统计学意义（P >0.05）；治疗 3 个月后对照 B 组与对照 A 组比较

HDL-C 升高（P <0.05），Leptin 降低（P <0.05）；观察组 HbA1c、LDL-C、HDL-C 及 Leptin 与对照 A 组比

较均改善（P <0.05），且观察组 HbA1c、HDL-C 及 Leptin 与对照 B 组比较均改善（P <0.05）；对照 B 组和观察

组患者的 GFR、SCr、UAER、尿蛋白、hs-CRP 及 TGF-β1 与对照 A 组比较均改善（P <0.05），观察组 SCr、

UAER 及 TGF-β1 与对照 B 组比较也降低（P <0.05），GFR 与对照 B 组比较升高（P <0.05）；观察组临床总

有效率优于对照 A 组，对照 B 组总有效率优于对照 A 组。治疗期间未出现严重不良事件。结论  阿托伐他汀联

合黄芪可有效改善早期 T2DN 患者肾脏功能，降低 TGF-β1 水平，且安全性好。
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Efficacy and safety of Atorvastatin combined with Astragalus in 
treatment of patients with early-stage type-2 diabetic nephropathy

Shi-rong Wang, Xin Zhang
(Department of Endocrinology, Liaohe Oilfield General Hospital, Panjin, Liaoning 124010, China)

Abstract: Objective  To explore the efficacy and safety of Atorvastatin combined with Astragalus in the 
treatment of early-stage type-2 diabetic nephropathy (T2DN) patients, and investigate the renal function and serum 
TGF-β1 level.  Methods  A total of 135 patients with early-stage T2DN, who visited our hospital from April 2013 
to March 2016, were randomly divided into treatment group, control group A, and control group B according to the 
random number table. The patients in the treatment group were treated with Atorvastatin and Astragalus. The cases 
in the control group B were treated with Astragalus.  Results  After 3 months of treatment, HDL-C was significantly 
increased and leptin was significantly decreased in the control group B compared with the control group A (P < 0.05); 
HbA1c, LDL-C, HDL-C and leptin of the treatment group were obviously improved compared with the control group 
A (P < 0.05); HbA1c, HDL-C and leptin of the treatment group were obviously improved compared with the control 
group B (P < 0.05). GFR, SCr, UAER, urine protein, hs-CRP and TGF-β1 in the treatment group and the control 
group B were all significantly improved compared with those in the control group A (P < 0.05). The clinical efficacy 
of the treatment group and the control group B was significantly better than that of the control group A. There were 
no serious adverse events in the three groups during treatment.  Conclusions  Atorvastatin combined with Astragalus 
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）又称肾

小球硬化症是糖尿病患者常见的微血管并发症之一，

表现为广泛的肾小球结节性硬化，并逐步出现微量蛋

白尿，大量蛋白尿，血肌酐上升，最终导致终末期肾

功能衰竭，已逐渐成为糖尿病患者死亡的主要原因之

一 [1-3]。早期 DN 的发病机制主要包括 ：糖代谢异常、

脂代谢异常、肾脏血流动力学改变、氧化应激、遗

传因素、机体微炎症状态等 [4-6]。国内外多项研究表

明，转化生长因子 β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1） 在 DN 疾 病 发 展 过 程 中 起 重 要 作 用 [7-8]。

为 进 一 步 研 究 TGF-β1 在 2 型 糖 尿 病 肾 病（type 2 

diabetic nephropathy，T2DN）患者体内的变化趋势，寻

找更好的治疗方案。本研究纳入早期 T2DN 患者，采

用随机对照的方法评估阿托伐他汀联合黄芪的安全有

效性，以及这种治疗方式对早期 T2DN 患者 TGF-β1

及肾功能的影响。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2013 年 4 月 -2016 年 3 月辽河油田总医院

内分泌科就诊的 2 型糖尿病合并早期肾病的患者 135

例。纳入标准 ：①年龄 30 ～ 70 岁，性别不限 ；②符

合诊断标准 ：2 型糖尿病按中华糖尿病学会制定的标

准诊断（2010 年），早期糖尿病肾病参照 Megnesn Ⅲ

期诊断（尿微量白蛋白 30 ～ 300 mg/24 h）[9] ；③实

验前 72 h 需停用影响本实验的药物；④患者知情同意，

依从性好。排除标准：①近期出现急慢性感染的患者；

②糖尿病合并肝肺疾病或严重的心脑血管障碍者 ；③

半年内有住院治疗史者 ；④近期使用过损伤肾脏的药

物或对本实验用药有过敏史者 ；⑤出现严重不良事件

或不能耐受的患者 ；⑥有其他恶性消耗性疾病或影响

本研究效果评价的疾病。

1.2    实验设计及治疗方法

将纳入的患者由专业统计人员按随机数字表法

随机分配至对照 A 组，对照 B 组和观察组，各组均为

35 例。所有患者在遵循个体化治疗的基础上通过饮

食、口服降糖药、注射胰岛素或联合多种常规治疗方

式将血糖控制在空腹 7.0 mmol/L，餐后 2 h 10 mmol/L

以内。待患者血糖稳定 2 周后，对照 A 组继续使用上

述方式控制血糖，其余两组患者除上述治疗措施外，

观察组患者再增加阿托伐他汀联合黄芪治疗，对照 B

组只增加阿托伐他汀。阿托伐他汀（美国辉瑞，批号

JX20000048）服用方式 ：口服 20 mg/d。黄芪注射液

（上海新亚，国药准字 Z32021257）50 ml 加入 250 ml

盐水中静脉滴注，1 次 /d ；4 周后改为口服 4 片 / 次，

2 次 /d。总疗程为 3 个月。本研究方案通过医院伦理

委员会批准，受试者均知情同意。

1.3    观察方法

1.3.1      检测指标     分别在治疗前、治疗 2 周、4 周

及 3 个月后，这 4 个时间点测定患者糖化血红蛋白

（HbA1c）、低密度脂蛋白（LDL-C）、高密度脂蛋白

（HDL-C）、血清瘦素（Leptin）。而肾小球滤过率（GFR）、

血肌酐（SCr）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、转化生

长因子（TGF-β1）、尿蛋白排泄率（UAER）及 24 h

尿微量蛋白定量均在治疗前、治疗后 4 周及治疗后 3

个月这 3 个时间点进行测定。除 GFR 由本院核医学

科技术人员采用 Tc-DTPA 肾动态显像法检测外，其

余指标均由检验科完成。为降低误差，使用 ELISA 方

法 检 测 的 指 标（Leptin、hs-CRP 和 TGF-β1） 均 在

治疗结束时统一由同一名技术人员进行测定。采用

WHO 药物不良反应分级标准（3.0 版）判定安全性，

对发生低级不良反应的患者给予对症处理之后继续原

治疗方案，严重反应发生时应立即停止相关治疗。

1.3.2    疗效判定标准    临床疗效依据患者疾病改善情

况分为显效、有效、无效及恶化 [10]。疗效评估 ：24 h

尿蛋白定量下降至少 60% 或尿蛋白 0.5 g/L 以下，患

者临床症状基本消失视为显效 ；患者 24 h 尿蛋白定量

下降 30 ～ 59%，临床体征好转视为有效 ；24 h 尿蛋白

定量下降 0% ～ 29%，临床症状无改善视为无效 ；患

者尿蛋白定量增加或症状加重视为恶化。总有效率 = 

[（显效 + 有效）／病例总数 ]×100%。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计数资料采

用 χ2 分割法进行两两比较，计量资料以均数 ± 标

准差（x±s）表示，单因素采用方差分析，在方差分

析有意义的基础上，再行 LSD-t 检验进行两两比较，

could effectively decrease the serum TGF-β1 level and protect the renal function in the patients with early-stage type-
2 diabetic nephropathy with good safety.

Keywords:  Atorvastatin; Astragalus; diabetic nephropathy; TGF-β1; renal function
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多因素采用重复测量设计的方差分析，相关性采用

Pearson 分析，安全性指标采用描述性分析。P <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般资料比较

符合纳入条件的患者 105 例，对照 A 组 35 例，3

例失访，脱落率为 8.57% ；对照 B 组 35 例，2 例失访，

脱落率为 5.71% ；观察组 35 例，2 例失访，脱落率为

5.71%。入组时 3 组患者的性别、年龄、吸烟、饮酒、

BMI 指数、2 型糖尿病病程、心率、血压等一般临床

资料比较差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    治疗前后生化指标的变化

重复测量设计的方差分析结果显示，HbA1c 组

间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（F =1.940，P =0.149），

组 内 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（F =375.22，P = 

0.000），组间与时间变化趋势的比较差异有统计学意

义（F =30.920，P =0.000）；LDL-C 组 间 比 较 差 异 

无统计学意义（F =1.440，P =0.243），组内比较差异 

有统计学意义（F =80.870，P =0.000），组间与时间 

变化趋势的比较差异有统计学意义（F =12.380，P = 

0.000）；HDL-C 组间、组内、组间与时间交互作用差 

异均有统计学意义（F =3.450，P =0.036 ；F =81.790， 

P =0.000 ；F =22.010，P =0.000）；Leptin 组间、组内、

组间与时间交互作用差异均有统计学意义（F =14.730，

341.320 和 92.390，均 P =0.000）。

在治疗 2 周后观察组患者血清 Leptin 水平与对

照 A 组和对照 B 组比较降低（P <0.05）。治疗 4 周后

表 1    一般资料比较

组别
男 / 女 / 

例 
年龄 / 

（岁，x±s）
吸烟 

例（%）
饮酒 

例（%）
BMI/（kg/m2，

x±s）
病程 / 

（年，x±s）
心率 /（次 /
min，x±s）

血压 /（mmHg，x±s）

舒张压 收缩压

对照 A 组 18/17 53.82±6.93 13（37.14） 21（60.00） 24.87±2.36 6.92±2.11 72.45±9.32 87.26±10.20 145.15±13.77

对照 B 组 19/16 54.65±7.36 14（40.00） 18（51.43） 25.12±1.94 6.78±1.35 71.76±8.81 89.47±7.96 149.73±15.42

观察组 20/15 51.47±6.58 16 （45.71） 24 （68.57） 25.60±3.13 7.06±1.84 72.68±9.54 90.74±11.38 148.46±16.51

表 2    患者生化指标的变化    （x±s）

组别 HbA1c/% LDL-C/（mmol/L） HDL-C/（mmol/L） Leptin/（ng/ml）

治疗前

对照 A 组（n =35） 7.86±0.97 2.83±0.63 1.26±0.45 13.53±2.11

对照 B 组（n =35） 7.92±1.23 2.87±0.59 1.31±0.29 13.71±1.95

观察组（n =35） 7.95±1.41 2.82±0.71 1.28±0.36 13.42±2.09

治疗 2 周

对照 A 组（n =33） 7.46±1.02 2.84±0.71 1.30±0.66 13.15±1.84

对照 B 组（n =35） 7.22±1.04 2.74±0.50 1.42±0.53 12.83±1.22

观察组（n =34） 7.09±0.86 2.61±0.45 1.47±0.59 11.16±1.471）2）

治疗 4 周

对照 A 组（n =33） 7.25±0.83 2.79±0.62 1.32±0.41 13.42±2.37

对照 B 组（n =34） 7.04±1.27 2.64±0.57 1.50±0.62 11.63±2.081）

观察组（n =34） 6.51±1.381） 2.50±0.41 1.56±0.48 10.65±1.961）

治疗 3 个月

对照 A 组（n =32） 7.26±0.91 2.71±0.86 1.28±0.37 13.60±1.74

对照 B 组（n =33） 6.93±1.05 2.55±0.49 1.74±0.641） 10.21±1.451）

观察组（n =33） 6.28±0.791）2） 2.31±0.471） 1.99±0.301）2） 9.15±1.331）2）

注：1）与对照 A 组比较，P <0.05；2）与对照 B 组比较，P <0.05
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对照 B 组 Leptin 与对照 A 组比较降低（P <0.05），与

观察组比较升高（P <0.05）；观察组 HbA1c 与对照 A

组比较降低（P <0.05）。在治疗 3 个月后对照 B 组与

A 组比较 HDL-C 升高（P <0.05），Leptin 降低（P <0.05）；

观 察 组 HbA1c、LDL-C、HDL-C 及 Leptin 与 对 照 A

组比较均改善（P <0.05），且观察组 HbA1c、HDL-C

及 Leptin 与对照 B 组比较均改善，差异有统计学意义

（P <0.05）。见表 2。

2.3    治疗前后肾功能及血清炎症因子的变化

GFR 组间、组内、组间与时间交互作用差异有统

计学意义（F =3.900，P =0.024 ；F =596.75，P =0.000；

F =382.090，P =0.000）；SCr 组间、组内、组间与时间

交互作用差异有统计学意义（F =9.020，801.940 和

117.410，均 P =0.000）；UAER 组间、组内、组间与时

间交互作用差异有统计学意义（F =16.740，1 121.060

和 166.780，均 P =0.000）；尿蛋白组间比较差异无统

计学意义（F =1.740，P =0.180），组内比较差异有统计

学意义（F =409.260，P =0.000），组间与时间变化趋

势的比较差异有统计学意义（F =25.270，P =0.000）；

hs-CRP 组间、组内、组间与时间交互作用差异有

统 计 学 意 义（F =3.290，P =0.042 ；F =534.410，P = 

0.000 ；F =145.620，P =0.000）；TGF-β1 组间、组内、

组间与时间交互作用差异有统计学意义（F =3.230，

P =0.044 ；F =1 042.030，P =0.000 ；F =95.340，P = 

0.000）。

治疗 4 周后对照 B 组 SCr、UAER 及 TGF-β1 与

对照 A 组比较降低（P <0.05）；观察组 SCr、UAER、

尿蛋白及 TGF-β1 与对照 A 组比较降低（P <0.05），

GFR 与对照 A 组比较升高（P <0.05），观察组 SCr、

UAER 及 TGF-β1 与对照 B 组比较也降低（P <0.05）；

在治疗 3 个月后对照 B 组和观察组患者的 GFR、SCr、

UAER、尿蛋白、hs-CRP 及 TGF-β1 与对照 A 组比

较均改善（P <0.05），观察组 SCr、UAER 及 TGF-β1

与对照 B 组比较也降低（P <0.05），GFR 与对照 B 组

比较升高（P <0.05）。见表 3。

2.4    治疗后患者 HbA1c 与肾功能及血清炎症因子
的相关性分析

治疗 3 个月后观察组 HbA1c 与 GFR 呈负相关

（r =-0.900，P <0.05），与 SCr、UAER、尿蛋白、hs-

CRP 及 TGF-β1 均呈正相关（r =0.830、0.800、0.860、

0.840 和 0.890，P <0.05）；对照 B 组 HbA1c 与 GFR 呈

负相关（r =-0.730，P <0.05），与 SCr、UAER、尿蛋白、

hs-CRP 及 TGF-β1 呈正相关（r =0.750、0.790、0.790、

0.760 和 0.720，P <0.05）；对照 A 组 HbA1c 与 SCr 呈

正相关（r =0.640，P <0.05），与 GFR、UAER、尿蛋白、

hs-CRP 及 TGF-β1 均无相关（P >0.05）。

表 3    患者肾功能及血清炎症因子的变化    （x±s）

组别 GFR/（ml/min） SCr/（μmol/L） UAER/（mg/24 h） 尿蛋白 /（mg/24 h） hs-CRP/（μg/ml） TGF-β1/（ng/ml）

治疗前

对照 A 组（n =35） 97.61±10.24 165.47±23.35 281.67±45.28 287.52±62.28 196.18±36.57 52.55±9.03

对照 B 组（n =35） 98.25±11.53 168.22±28.21 287.34±34.66 291.29±56.11 203.16±42.65 53.37±7.44

观察组（n =35） 96.18±13.07 164.34±19.56 290.58±50.14 294.47±81.56 198.87±35.18 55.16±8.73

治疗 4 周

对照 A 组（n =33） 98.22±11.56 167.26±21.19 275.49±36.34 266.61±59.34 185.72±31.94 49.58±7.93

对照 B 组（n =34） 102.30±13.14 143.61±18.251） 243.28±29.461） 248.98±53.44 176.34±40.12 46.36±4.421）

观察组（n =34） 105.47±10.981） 133.28±16.831）2） 206.37±27.351）2） 226.82±74.181） 166.95±27.63 43.25±6.581）2）

治疗 3 个月

对照 A 组（n =32） 94.13±12.57 153.93±17.26 258.29±37.52 253.25±68.22 198.45±40.71 45.67±8.29

对照 B 组（n =33） 105.86±13.241） 138.22±28.211） 204.07±26.341） 225.21±45.171） 162.96±39.131） 41.18±5.661）

观察组（n =33） 112.88±10.701）2） 124.71±18.641）2） 173.95±19.261）2） 209.72±43.281） 148.02±19.781） 35.73±7.541）2）

注：1）与对照 A 组比较，P <0.05；2）与对照 B 组比较，P <0.05
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2.5    治疗后临床疗效比较

治 疗 3 个 月 后， 对 照 A 组 患 者 总 有 效 率 为

28.13%；对照 B 组总有效率为 66.67%，优于 A 组（χ2= 

9.670，P =0.002）；观察组总有效率为 81.82%，优于对

表 4    治疗 3 个月后 3 组临床疗效比较

组别 显效 / 例 有效 / 例 无效 / 例 恶化 / 例 总有效率 /%

对照 A 组（n =32） 2 7 16 7 28.13

对照 B 组（n =33） 9 13 10 1 66.67†

观察组（n =33） 15 12 5 1 81.82†

注：† 与对照 A 组比较，P <0.05

照 A 组（χ2=18.960，P =0.000）。见表 4。

2.6    治疗期间不良事件

3 组患者在治疗期间均未出现肝肾功能损害等严

重不良反应事件。

王世蓉，等 ：阿托伐他汀联合黄芪对早期 2 型糖尿病肾病患者 TGF-β1 及肾功能的影响

3    讨论

DN 是由代谢紊乱所致的一种慢性炎症性疾病，

据研究估测我国已有 1.139 亿糖尿病患者，且将有至

少 25% 的 1 型糖尿病和 30% 的 2 型糖尿病进展为

DN，最终导致终末期肾病（end-stage renal disease，

ESRD）的发生，严重影响着国人的生活质量 [11-14]。所

以，早期干预和治疗对 DN 患者疾病的发生、发展具

有重要意义。本研究采用随机对照的方法，观察阿托

伐他汀联合黄芪治疗早期 T2DN 患者的安全性和有效

性，以及该治疗方式对患者 TGF-β1 及肾功能的影响。

TGF-β1 是 TGF-β 家族中的一员，是纤维化的

关键因子，可通过促进肾脏细胞肥大、肾脏的免疫调

节和细胞外基质的生成来介导肾小球硬化 [12]。目前

针对早期 T2DN 治疗西医一般是控制血糖和血压，但

对于肾脏的保护效果并不理想，所以越来越多的研究

者考虑中西医结合的治疗方案。阿托伐他汀是 HMG-

COA 还原酶的竞争性抑制剂，可有效减少肝脏细胞胆

固醇的合成，属于一线降血脂药。近年来的多项研究

表明阿托伐他汀还有免疫调节、抑制细胞增殖和炎症

诱发因素等非降脂作用，能对早期 T2DN 患者的肾脏

起到保护作用 [15]。黄芪主要成分有黄芪皂苷、黄芪多

糖、微量元素、氨基酸等有效成分。黄芪提取物能减

轻 DN 患者尿蛋白高、可利尿消肿、有改善患者体内

炎症的作用，还对肾脏的基底膜有较好的保护作用，

从而减缓肾小球硬化和肾脏的纤维化 [11-12]。

本研究结果表明，在给予阿托伐他汀联合黄芪治

疗 2 周后观察组患者 Leptin 水平均比对照 A 组和对

照 B 组降低，在治疗 3 个月后观察组 HbA1c、HDL-C

及 Leptin 与对照 A 组和对照 B 组相比均改善，说明

在联合治疗后观察组患者的各项生化指标优于对照 A

组和对照 B 组。在联合用药 3 个月后观察组 SCr 和

UAER 与对照 A 组和对照 B 组相比降低，GFR 升高，

表明观察组患者的肾脏功能优于其他两组，联合用药

能更好地保护早期 T2DN 患者的肾脏功能。用药 3 个

月后观察组 TGF-β1 与其他两组相比降低，因此，联

合用药比单使用阿托伐他汀对早期 T2DN 患者有更好

抑制炎症的效果。治疗后患者 HbA1c 与肾功能及血清

炎症因子相关性分析的结果提示 ：在使用阿托伐他汀

组血糖水平降低与肾功能改善及体内炎症水平降低有

关。在治疗过程中未见严重不良事件，说明单用和联

合用药的安全性均良好。

综上所述，早期 T2DN 在控制好血糖和血压的同

时，使用阿托伐他汀联合黄芪能更好地控制血脂，减

轻体内的炎症反应，有效延缓肾脏功能的衰退，且安

全性好。
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