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摘 要 目的 探究雷公藤多苷联合非奈利酮治疗糖尿病肾病（DN）患者的有效性与安全性。方法 选取2023年1月至2024年5

月邯郸市中心医院肾内科收治的104例 DN 患者为研究对象，随机分为对照组（52例）和联合组（52例）。所有患者均接受降血脂、

血糖等基础治疗，对照组患者在此基础上给予非奈利酮治疗，联合组患者给予雷公藤多苷联合非奈利酮治疗，两组患者均治疗3

个月。比较两组患者的临床疗效、治疗前后的肾功能指标[24 h 尿蛋白定量（24 h UPE）、尿白蛋白与肌酐比值（UACR）、尿白蛋白

排泄率（UAER）]、炎症因子[高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、白细胞介素6（IL-6）、核因子 κB（NF-κB）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）]

和氧化应激指标[总抗氧化能力（T-AOC）、超氧化物歧化酶（SOD）、晚期氧化蛋白产物（AOPP）、丙二醛（MDA）]，记录不良反应发

生情况。结果 在有效性方面，联合组患者的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）；治疗后，两组患者的 24 h UPE、UACR、

UAER、HMGB1、IL-6、NF-κB、hs-CRP、AOPP、MDA 均显著低于同组治疗前，两组患者的 T-AOC、SOD 均显著高于同组治疗前，且

联合组以上指标变化优于同期对照组（P＜0.05）。在安全性方面，两组患者的不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。结论 相较于非奈利酮单药治疗，雷公藤多苷联合非奈利酮治疗 DN 的疗效显著，能降低患者的蛋白尿水平，减轻炎症反

应，缓解氧化应激，且未增加不良反应的发生风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the efficacy and safety of Tripterygium wilfordii polyglycoside combined with finerenone 

in the treatment of diabetic nephropathy （DN）. METHODS This study selected 104 DN patients admitted to the Nephrology 

Department of Handan Central Hospital from January 2023 to May 2024 as the subjects and randomly assigned them into the 

control group （52 cases） and the combination group （52 cases）. All patients received basic treatment such as lipid-lowering and 

blood glucose control. On this basis， patients in the control group received finerenone， while those in the combination group 

received a combination therapy of T. wilfordii polyglycoside and finerenone. Both groups underwent treatment for a duration of three 

months. The two groups were compared in terms of clinical efficacy， renal function indicators [24-hour urine protein excretion （24 h 

UPE）， urinary albumin-to-creatinine ratio （UACR）， urinary albumin excretion rate （UAER）]， inflammatory factors [high mobility 

group box 1 protein （HMGB1）， interleukin-6 （IL-6）， nuclear factor-κB （NF-κB）， high-sensitivity C reactive protein （hs-CRP）]， 

and oxidative stress indicators [total antioxidant capacity （T-AOC）， superoxide dismutase （SOD）， advanced oxidation protein 

products （AOPP）， malondialdehyde （MDA）] before and after treatment. Additionally， the occurrence of adverse drug reactions 

was recorded. RESULTS In terms of efficacy， the total effective rate of patients in the combination group was higher than that of 

the control group （P＜0.05）. After treatment， the levels of 24-h UPE， UACR， UAER， HMGB1， IL-6， NF-κB， hs-CRP， AOPP 

and MDA in the two groups were significantly lower than those in the same group before treatment； the levels of T-AOC and SOD 

in the two groups were significantly higher than those in the same group before treatment， with the combination group showing 

superior changes in the above indicators compared to the control group at the corresponding time point （P＜0.05）. In terms of 

safety， there was no statistical significance in the total incidence of adverse drug reactions between the two groups （P＞0.05）. 
CONCLUSIONS Compared to finerenone monotherapy， the combination therapy of T. wilfordii polyglycoside and finerenone 

demonstrates significant efficacy in treating DN. It effectively reduces proteinuria levels， alleviates inflammatory reaction， mitigates 

oxidative stress， and does not increase the risk of adverse reactions.
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）作为糖尿病

微血管并发症之一，属于慢性糖尿病并发症范畴，其与

长期血糖控制不佳密切相关，且随着糖尿病病史的延

长，DN 的发生概率也会相应增加[1]。DN 可表现为蛋白

尿、水肿、高血压、恶心、呕吐、疲乏无力、心律失常以及

腹胀等症状，这些症状严重影响了患者的生活质量[2]。

若早期未进行有效治疗，DN 可能发展为终末期肾病，从

而提高患者的死亡风险。目前，DN 尚无统一的治疗方

案，主要治疗手段包括控制血压、血糖水平，减少蛋白质

的摄入等常规对症治疗，然而，这些常规治疗方法的效

果欠佳[3]。因此，寻找更加有效的治疗方法，以延缓 DN

进展、降低患者死亡率显得尤为重要。

非奈利酮是一种新型的非甾体类盐皮质激素受体

拮抗剂，具有改善肾功能、减轻心脏负荷等功效。它能

够抑制 DN 进展以及肾小球滤过率持续下降，降低终末

期肾病的发生风险；同时，还可改善肾脏的滤过功能，缓

解因肾功能障碍而出现的水肿、蛋白尿、高血压等症

状[4]。雷公藤多苷具有抗炎、抗氧化、免疫调节等多种药

理作用，能够有效减轻肾脏的炎症反应，保护肾脏细胞

免受损伤，改善蛋白尿等症状，已在治疗肾病所致的蛋

白尿方面展现出良好的治疗效果[5]。鉴于非奈利酮和雷

公藤多苷的作用机制，笔者推断由于非奈利酮可阻断盐

皮质激素受体介导的炎症反应与纤维化的上游信号通

路，雷公藤多苷则能调控 T 细胞免疫反应这一炎症级联

的中间环节，二者协同作用，能共同稳定足细胞结构，从

而发挥保护肾小球滤过屏障的下游效应。该联合方案

可能会突破单药治疗的局限，发挥协同增效的作用，为

DN 提供多靶点干预新策略。基于此，本研究对雷公藤

多苷联合非奈利酮治疗 DN 的有效性与安全性进行分

析，旨在为 DN 的精准治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2023年 1月至 2024年 5月邯郸市中心医院肾

内科收治的 104例 DN 患者为研究对象，按编号进行简

单随机分组，分为联合组和对照组。本研究方案经邯郸

市中心医院伦理委员会批准（审查编号：2022-0127）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）符合 DN 诊断标准[6]；（2）

Mogensen 分期为Ⅲ期[尿白蛋白排泄率（urinary albumin 

excretion rate，UAER）30～300 mg/24 h]或Ⅳ期（UAER＞

300 mg/24 h）；（3）均为2型糖尿病；（4）患者出现大量蛋

白尿，且估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtra‐

tion rate，eGFR）＞60 mL/min；（5）患者了解本研究并签

订知情同意书。

本研究的排除标准为：（1）对所用药物存在禁忌证

者；（2）患有肾脏肿瘤者；（3）患有心、肝功能障碍者；（4）

患有感染性疾病者；（5）患有其他原因导致的肾病者。

1.3　样本量的计算

根据公式 n＝
π1(100% - π1 )+ π2(100% - π2 )

(π2 - π1 )
2

f（α，β）[7]

估算样本量，其中 π1 指对照组患者的疗效，π2 指联合组

患者的疗效。依据前期预试验结果得到 π1＝75%，π2＝

93%，f（α，β）＝f（0.10，0.20）＝6.2，最终得到每组所需的

最低样本量为 48例，考虑可能有 8% 的患者脱落，最终

每组纳入52例患者。

1.4　治疗方法

两组患者均调节饮食、戒烟戒酒，并给予常规控制

血脂、血糖等基础治疗。在此基础上，对照组患者给予

非 奈 利 酮 片（ 德 国 Bayer AG 公 司 ，国 药 准 字

HJ20220057，规格 10 mg），若 eGFR≥60 mL/min，每次

20 mg，每日 1 次；若 eGFR＜60 mL/min，每次 10 mg，每

日1次；治疗4周后，复查血钾和 eGFR，根据结果调整剂

量。联合组患者在对照组用药的基础上给予雷公藤多

苷片（辽宁鑫善源药业有限公司，国药准字 Z21020993，

规格10 mg）20 mg，每日3次，饭后服用。两组患者均治

疗3个月。

1.5　观察指标

1.5.1　有效性指标

（1）临床疗效：根据《中药新药临床研究指导原则

（试行）》[8]判定疗效，分为显效、有效和无效。显效：临床

症状明显好转，24 h 尿蛋白定量（24-hour urine protein 

excretion，24 h UPE）降幅＞40%；有效：临床症状有所好

转，24 h UPE 降幅10%～40%；无效：临床症状无改善，甚

至加重，24 h UPE 降幅＜10%[8]。总有效率＝（显效例

数+有效例数）/总例数×100%。

（2）肾功能指标：收集治疗前和治疗结束后 24 h 内

的患者尿液，采用 CA-431C 型全自动生化分析仪（桂林

优利特医疗电子有限公司）检测患者的 24 h UPE；采用

免疫比浊法检测患者的尿液白蛋白浓度，计算 UAER：

UAER＝尿液白蛋白浓度×24 h 尿液总体积；采用免疫

比浊法检测患者的尿液白蛋白浓度、肌酐浓度，并计算

尿白蛋白与肌酐比值（urinary albumin-to-creatinine ra‐

tio，UACR）。

（3）炎症因子：采用酶联免疫吸附试验法检测患者

治 疗 前 后 的 血 清 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high mobility 

group box 1 protein，HMGB1）、白细胞介素6（interleukin-

6，IL-6）、核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、超敏 C 反

应蛋白（high-sensitivity C reactive protein，hs-CRP）水平。
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（4）氧化应激指标：采用 CA-431C 型全自动生化分

析仪（桂林优利特医疗电子有限公司）检测患者治疗前

后 的 血 清 总 抗 氧 化 能 力（total antioxidant capacity，T-

AOC）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、晚

期氧化蛋白产物（advanced oxidation protein products，

AOPP）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平。

1.5.2　安全性指标

记录两组患者治疗期间的不良反应发生情况以反

映用药安全性。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料满足正态分布以 x±s 表示，组内比较采用配对 t 检验，

组间比较采用两独立样本 t 检验；计数资料以例数或率

（%）表示，采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的基本资料比较

两组患者的性别、年龄、病程、Mogensen 分期等基本

资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性。结果见表1。

2.2　两组患者的有效性比较

2.2.1　临床疗效

联 合 组 患 者 的 总 有 效 率 显 著 高 于 对 照 组（P＜

0.05）。结果见表2。

2.2.2　肾功能指标

治疗前，两组患者的肾功能指标水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的肾功能

指标水平均显著低于同组治疗前，且联合组显著低于同

期对照组（P＜0.05）。结果见表3。

2.2.3　炎症因子

治疗前，两组患者的炎症因子水平比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的炎症因子

水平均显著低于同组治疗前，且联合组显著低于同期对

照组（P＜0.05）。结果见表4。

2.2.4　氧化应激指标

治疗前，两组患者的氧化应激指标水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的T-AOC、

SOD 水平均显著高于同组治疗前，且联合组显著高于同

期对照组（P＜0.05）；两组患者的 AOPP、MDA 水平均显

著低于同组治疗前，且联合组显著低于同期对照组（P＜

0.05）。结果见表5。

2.3　两组患者的安全性比较

在治疗过程中，对照组有3例患者发生不良反应，包

括恶心2例、呕吐1例，不良反应总发生率为5.77%；联合

组有6例患者发生不良反应，包括恶心2例、呕吐3例、皮

肤过敏1例，不良反应总发生率为11.54%。两组患者的

不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（χ 2＝0.487，

P＝0.485）。联合组患者出现的过敏症状可自行缓解。

治疗前后，两组患者的肝功能指标（丙氨酸转氨酶、谷草

转氨酶）均处于正常范围，无明显异常；联合组未出现雷

公藤多苷相关肝毒性表现。治疗后，两组患者的血钾水

平均无显著升高，均未出现非奈利酮相关高钾血症。

表1　两组患者的基本资料比较

指标
性别（男/女）/例
年龄（x±s）/岁
糖尿病病程（x±s）/年
Mogensen 分期（Ⅲ/Ⅳ）/例
收缩压（x±s）/mmHg

舒张压（x±s）/mmHg

糖化血红蛋白（x±s）/%

对照组（n＝52）

25/27

56.73±6.28

6.75±1.22

39/13

134.86±12.74

84.98±7.78

7.62±1.05

联合组（n＝52）

28/24

56.42±6.43

6.84±1.14

37/15

135.21±10.34

85.67±8.45

7.89±1.02

注：1 mmHg＝0.133 kPa。

表2　两组患者的临床疗效比较[例（%%）]

组别
对照组
联合组

n

52

52

显效
23（44.23）

30（57.69）

有效
17（32.69）

18（34.62）

无效
12（23.08）

4（7.69）

总有效
40（76.92）

48（92.31）a

a：与对照组比较，P＜0.05。

表3　两组患者治疗前后的肾功能指标水平比较（x±s）

组别

对照组
联合组

n

52

52

24 h UPE/g

治疗前
3.69±0.42

3.74±0.47

治疗后
3.25±0.36a

2.57±0.29ab

UACR/（mg/g）

治疗前
784.13±83.65

787.65±81.43

治疗后
502.74±53.61a

448.03±47.05ab

UAER/（μg/min）

治疗前
161.44±19.48

161.63±18.27

治疗后
108.74±15.68a

93.52±11.25ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与同期对照组比较，P＜0.05。

表4　两组患者治疗前后的炎症因子水平比较（x±s）

组别

对照组
联合组

n

52

52

HMGB1/（µg/L）

治疗前
18.46±2.17

18.35±2.35

治疗后
12.76±1.53a

9.15±1.26ab

IL-6/（ng/L）

治疗前
21.72±2.69

21.76±2.54

治疗后
12.53±1.37a

9.48±1.07ab

NF-κB/（ng/mL）

治疗前
81.76±9.26

81.49±9.41

治疗后
53.68±5.54a

44.16±4.86ab

hs-CRP/（mg/L）

治疗前
45.52±5.23

45.38±4.98

治疗后
26.69±3.17a

15.47±1.84ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与同期对照组比较，P＜0.05。

表5　两组患者治疗前后的氧化应激指标水平比较（x±s）

组别

对照组
联合组

n

52

52

T-AOC/（U/mL）

治疗前
8.02±0.87

7.96±0.85

治疗后
10.45±1.35a

15.89±1.72ab

AOPP/（μmol/L）

治疗前
136.23±16.43

135.67±15.62

治疗后
107.34±12.43a

79.85±8.69ab

SOD/（U/mL）

治疗前
74.52±8.78

74.11±8.25

治疗后
84.69±9.64a

95.14±10.08ab

MDA/（nmol/mL）

治疗前
14.86±1.66

14.73±1.74

治疗后
11.87±1.41a

9.62±1.32ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：同期与对照组比较，P＜0.05。
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3　讨论

DN 是由糖尿病引发的一种肾小球与肾小管微血管

病变，其发生受机体多种因素的影响，机体血糖、血脂过

高会诱发氧化应激反应，导致活性氧产生，进而损害肾

脏细胞，激活一系列促炎信号，促使炎症因子释放并放

大炎症级联反应，最终引起肾脏结构重塑，促进肾小管

间质纤维化的发生与进展[9]。研究表明，有约1/3的糖尿

病患者会并发 DN，糖尿病病程越长，其并发症发生率越

高[10]。DN 在初期阶段通常具有高度的隐匿性，确诊时

间晚，这增加了治疗难度，导致致残率和死亡率较高[11]。

对于早期 DN 患者，维护肾功能、逆转微量尿蛋白至关

重要。

雷公藤具有祛风除湿、活血通络、消肿止痛、杀虫解

毒等诸多功效；雷公藤苷作为一种从雷公藤中提取的有

效成分，具有显著的免疫调节功能，能够有效抑制机体

的异常免疫反应[12]。本研究结果显示，联合组患者的治

疗总有效率显著高于对照组。分析原因为：雷公藤多苷

所含的多种活性成分（如雷公藤内酯醇、雷公藤红素等）

具有显著的抗炎和免疫抑制作用，能抑制肾小球系膜细

胞的增生，延缓肾小球硬化及肾间质纤维化的进程[13]；

此外，雷公藤多苷还具有调节机体免疫、改善微循环、抑

制炎症反应等多种药理作用[14]。这些作用使得雷公藤

多苷在治疗肾脏疾病方面具有显著成效。

随着 DN 的进展，尿蛋白的排出量会逐渐增加，通过

测定 24 h UPE，可以了解患者的肾脏病变程度。早期

DN 患者的肾脏损害或许并不明显，但 UACR 开始升高，

当 UACR 超过300 mg/g 时，患者罹患终末期肾病的风险

会显著提高[15]。UAER 是诊断 DN、评估病情严重程度及

预测预后的重要指标，UAER 的升高提示肾脏滤过屏障

受损，白蛋白从尿液中排出增多[16]。本研究结果显示，

治疗后，两组患者的 24 h UPE、UACR、UAER 均显著降

低，且联合组显著低于同期对照组。这提示，雷公藤多

苷联合非奈利酮有助于改善尿蛋白，控制病情的发展。

其原因可能在于雷公藤多苷具有多重肾脏保护机制：雷

公藤多苷可通过抑制肾系膜细胞的异常增生，减缓肾脏

病变；可调整肾小球滤过膜的通透性，减少蛋白质漏出，

减轻肾脏负担并维持内环境稳定；还能直接作用于肾小

球和肾小管间质，抑制其硬化和纤维化过程，促进尿液

排出，清除体内的废物和毒素[17]。

DN 是一种炎症性疾病，长期高血糖造成的代谢紊

乱及血流动力学改变，可触发肾脏炎症反应，进而导致

肾小球系膜细胞增生、细胞外基质合成增多以及基底膜

增 厚 ，这 些 病 理 变 化 是 肾 小 球 硬 化 的 早 期 表 现[18]。

HMGB1作为一种炎症介质，参与了 DN 的发生过程，其

可以激活 NF-κB，抑制纤维化因子和细胞外基质水平，

介导糖尿病肾脏损伤过程[19]。NF-κB 信号通路与免疫应

答、炎症反应、细胞增生转化以及细胞凋亡等过程密切

相关[20]。在 DN 中，NF-κB 的激活在肾炎和纤维化过程

中起着关键作用，它能与核内 DNA 上的特异序列结合，

促进多种炎症介质和细胞因子转录，从而促进炎症反应

的发展[21]。肾小球系膜细胞可产生 IL-6，而 IL-6能调控

肾小球系膜细胞的有丝分裂，促进该细胞增殖，并促使

其产生和释放前列腺素，从而引起肾小球微血管病

变[22]。血清 hs-CRP 水平较高的患者，从正常白蛋白尿进

展至微量白蛋白尿的风险也相应增加[23]。本研究中，治

疗后，联合组患者的 HMGB1、IL-6、NF-κB、hs-CRP 水平

均显著低于同期对照组。这表明，雷公藤多苷联合非奈

利酮有助于缓解患者的炎症反应。分析原因：雷公藤多

苷能够抑制炎症细胞的活化，减少炎症细胞因子的产

生；雷公藤多苷中的活性成分（如扁蒴藤素）可抑制 NF-

κB 抑制因子 α 的磷酸化和降解，从而阻止 NF-κB 的核转

位与激活，降低炎症因子的表达[24]。

T-AOC 是衡量机体抗氧化能力的综合指标，在 DN

患者中，因高血糖引起的氧化应激反应，致使患者体内

的活性氧生成增加，导致 T-AOC 水平下降，这反映出 DN

患者体内抗氧化能力的减弱与疾病的进展密切相关[25]。

SOD 通过抑制肾小球肥大和基底膜增厚，延缓肾小球滤

过率下降，而在 DN 患者中，SOD 活性降低，导致细胞内

氧化损伤加剧[26]。所以，提高 SOD 活性有助于预防和控

制 DN 进展。AOPP 能加剧肾小球硬化性损伤的形成，

与 DN 的发生和发展密切相关，因此，AOPP 水平变化可

作 为 评 估 DN 病 情 严 重 程 度 和 预 后 的 指 标 之 一[27]。

MDA 水平升高，表明脂质过氧化反应增强，会导致细胞

膜结构和功能遭到破坏；MDA 还能通过促进炎症反应

和纤维化过程，加剧 DN 的病理变化[28]。本研究结果显

示，治 疗 后，两 组 患 者 的 T-AOC、SOD 均 显 著 增 加，

AOPP、MDA 均显著降低，且联合组显著优于同期对照

组。这表明，雷公藤多苷联合非奈利酮可改善 DN 患者

的氧化应激反应。雷公藤多苷具有抑制氧化应激的作

用，可降低 MDA 和超氧阴离子水平，增强机体抗氧化能

力，从而保护肾组织免受氧化应激损伤，间接减轻炎症

反应[29]。本研究中，尽管联合组患者的不良反应总发生

率略高于对照组，但差异无统计学意义。这提示，联合

用药并未显著增加不良反应的发生风险。雷公藤多苷

的常见不良反应（如胃肠道反应、皮肤过敏）多为轻度至

中度，且具有剂量依赖性和可逆性。由于雷公藤多苷可

能导致肝毒性或骨髓抑制等典型不良反应，而非奈利酮

作为高选择性盐皮质激素受体拮抗剂，可引起血钾升

高，因此，未来需延长随访时间并扩大样本量，以明确长

期联合用药对肾功能、电解质及感染风险的影响。
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本研究存在一定的局限性：（1）本研究为单中心研

究，样本来源较单一，可能存在选择偏倚；（2）随访时间

较短，无法明确联合用药的长期疗效及安全性。故所得

结论尚需多中心、大样本、长期随访研究进一步验证。

综上所述，相较于非奈利酮单药治疗，雷公藤多苷

联合非奈利酮治疗 DN 的疗效显著，能降低患者的蛋白

尿水平，减轻炎症反应，缓解氧化应激，且未增加不良反

应的发生风险。
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