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尿毒清颗粒辅助治疗早期糖尿病肾病对机体氧化/抗氧化平衡及
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Malat1的影响*
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  摘 要:目的 探讨尿毒清颗粒辅助治疗早期糖尿病肾病(DN)对机体氧化/抗氧化平衡及血清长链非编

码RNA(LncRNA)KCNQ1重叠转录物1(KCNQ1OT1)、LncRNA人肺腺癌转移相关转录本(Malat1)的影响。
方法 选取2019年1月至2022年1月于该院就诊的100例早期DN患者为研究对象,随机分为观察组和对照

组,每组50例。对照组给予常规治疗,观察组给予常规治疗联合尿毒清颗粒辅助治疗,两组均治疗3个月。比

较两组治疗前后的氧化/抗氧化指标、肾功能指标、血糖指标、炎症指标、LncRNA
 

KCNQ1OT1、LncRNA
 

Mal-
at1水平,并比较两组的临床疗效和不良反应发生率。结果 与治疗前1

 

d比较,治疗后1
 

d两组总抗氧化能

力、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶水平均升高,且观察组高于对照组(P<0.05);两组终末氧化蛋白产物、丙二

醛、肾功能指标、血清空腹血糖、糖化血红蛋白、白细胞介素(IL)-1β、IL-6、C反应蛋白、LncRNA
 

KCNQ1OT1、
LncRNA

 

Malat1水平均降低,且观察组低于对照组(P<0.05)。观察组临床有效率为96.00%,高于对照组的

82.00%,差异有统 计 学 意 义(P<0.05)。两 组 不 良 反 应 发 生 率 比 较,差 异 无 统 计 学 无 意 义(P>0.05)。
结论 尿毒清颗粒辅助治疗早期DN可通过调控氧化/抗氧化平衡降低LncRNA

 

KCNQ1OT1、LncRNA
 

Mal-
at1水平,改善血糖水平和肾功能,抑制炎症反应,改善临床疗效,且不良反应少。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

Niaoduqing
 

granules
 

assisted
 

treatment
 

on
 

early
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

on
 

oxidation/antioxidant
 

balance,serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(LncRNA)
 

KCNQ1
 

over-
lapping

 

transcript
 

1
 

(KCNQ1OT1)
 

and
 

LncRNA
 

metastasis-associated
 

transcript
 

of
 

human
 

lung
 

adenocarci-
noma

 

(Malat1).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

early
 

DN
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

oxidation/antioxidant
 

indexes,renal
 

function
 

indexes,blood
 

glucose
 

indexes,inflammatory
 

indexes,LncRNA
 

KCNQ1OT1,LncRNA
 

Malat1
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Results Compared
 

with
 

1
 

day
 

before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

total
 

antioxidant
 

capaci-
ty,superoxide

 

dismutase
 

and
 

catalase
 

in
 

both
 

groups
 

increased
 

1
 

day
 

after
 

treatment,and
 

which
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

end-oxidized
 

protein
 

prod-
ucts,malondialdehyde,renal

 

function
 

indexes,serum
 

fasting
 

blood
 

glucose,glycosylated
 

hemoglobin,interleu-
kin(IL)-1β,IL-6,C-reactive

 

protein,LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

LncRNA
 

Malat1
 

in
 

both
 

groups
 

decreased,and
 

which
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

clinical
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

96.00%,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(82.00%),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

early
 

DN
 

with
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can
 

reduce
 

the
 

levels
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LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

LncRNA
 

Malat1
 

by
 

regulating
 

the
 

oxi-
dation/antioxidant

 

balance,improve
 

blood
 

glucose
 

level
 

and
 

renal
 

function,inhibit
 

inflammatory
 

response,and
 

improve
 

clinical
 

efficacy
 

with
 

a
 

few
 

obvious
 

adverse
 

reactions.
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  近年来,糖尿病的发病率逐年升高,糖尿病患者

机体长期处于高血糖状态,可能诱发微血管病变,导
致肾功能损伤,严重者甚至可诱发肾功能衰竭[1]。既

往有研究显示,终末期肾病患者中近30%为糖尿病肾

病(DN)患者,其致病率仅次于慢性肾炎[2-3]。因此,
及早诊断和治疗早期DN,控制病情发展,对于改善患

者预后有重要意义,目前临床中对于早期DN患者的

治疗主要以改善生活方式、降压、控糖、调脂等手段为

主,虽具有一定临床疗效,但仍有部分患者难以获得

满意的效果。LncRNA是细胞反应、发育和疾病进展

中的重要调节因子,对于机体氧化应激、炎症反应、肾
小管上皮细胞凋亡也有具有作用,并参与了DN的发

生与发展过程[4]。既往有研究指出,正常状态下机体

的氧化和抗氧化系统处于动态平衡中,若活性氧自由

基过量,则抗氧化酶表达不足,导致氧化/抗氧化失

衡,体内蓄积大量活性氧自由基,诱发细胞和组织损

伤[5]。因此本研究通过了解氧化/抗氧化平衡及Ln-
cRNA

 

KCNQ1重 叠 转 录 物1(KCNQ1OT1)、Ln-
cRNA

 

人肺腺癌转移相关转录本(Malat1)水平变化,
探讨早期DN的常规治疗效果,同时本研究在常规治

疗的基础上采用尿毒清颗粒辅助治疗,该药具有通腑

降浊、活血化瘀、健脾利湿的功效,可缓解炎症反应,
稳定肾功能,具有一定的临床作用效果[6]。现分析报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年1月于

本院就诊的100例早期DN患者为研究对象,采用随

机数字表法分为观察组和对照组,每组50例。观察

组中 男 30 例,女 20 例;年 龄 47~69 岁,平 均

(51.54±3.68)岁;体 质 量 指 数(BMI)在 21~31
 

kg/m2,平均(26.49±3.24)kg/m2;糖尿病病程2~
10年,平均(4.14±1.57)年。对照组中男32例,女
18例;年龄48~70岁,平均(52.47±3.17)岁;

 

BMI
在21~31

 

kg/m2,平均(26.18±3.55)kg/m2,糖尿病

病程2~10年,平均(4.37±1.61)年。两组一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)符合DN诊断标准,且 Mogensen

分期为Ⅲ期者;(2)年龄≥18岁者;(3)病程≥6个月

者;(4)已经签署知情同意书者。排除标准:(1)合并

继发性肾脏疾病者;(2)合并泌尿系统疾病者;(3)合
并重要脏器功能障碍者;(4)有糖尿病并发症者;(5)
妊娠期或哺乳期者;(6)有药物过敏史者;(7)有认知

障碍或精神疾病者。

1.2 方法 对照组给予常规治疗,包括低盐、低脂、
优质蛋白饮食,配合适量运动,依据患者情况给予胰

岛素或降糖药治疗,并口服0.1
 

g/d的拜阿司匹林(厂
家:拜耳医药保健有限公司;国药准字:J20130078)和
20

 

mg/d的阿托伐他汀钙(厂家:辉瑞制药有限公司;
国药准字:H20051408),治疗3个月。观察组给予常

规治疗联合尿毒清颗粒辅助治疗,尿毒清颗粒辅助治

疗:
   

每天3次口服尿毒清颗粒(厂家:康臣药业有限责

任公司;国药准字:H20150115),每次5
 

g。两组均治

疗3个月。
 

1.3 观察指标

1.3.1 氧化和抗氧化指标 均于治疗前1
 

d和治疗

后1
 

d采集两组患者清晨空腹肘静脉血3
 

mL,以
3

 

000
 

r/min离心(半径10
 

cm)15
 

min取上清液,使
用放射免疫沉淀法检测血清总抗氧化能力(T-AOC)、
超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、终末氧

化蛋白产物(AOPP)、丙二醛(MDA)水平,试剂盒购

自上海羽朵生物科技有限公司。
1.3.2 肾功能 均于治疗前1

 

d和治疗后1
 

d采集

两组患者清晨空腹肘静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离

心(半径10
 

cm)15
 

min取上清液,使用全自动生化分

析仪检测血清同型半胱氨酸(Hcy)、胱抑素 C(Cys
 

C)、肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)水平。
1.3.3 血糖指标 均于治疗前1

 

d和治疗后1
 

d采

集两组患者清晨空腹肘静脉血3
 

mL,使用葡萄糖氧

化酶法检测空腹血糖(FPG),使用糖化血红蛋白仪检

测糖化血红蛋白(HbA1c)水平。
1.3.4 炎症指标 均于治疗前1

 

d和治疗后1
 

d采

集两组患者清晨空腹肘静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min
离心(半径10

 

cm)15
 

min取上清液,使用酶联免疫吸

附试验检测血清白细胞介素(IL)-1β、IL-6、C反应蛋

白(CRP)水平。
1.3.5 LncRNA

 

KCNQ1OT1、LncRNA
 

Malat1水

平 均于治疗前1
 

d和治疗后1
 

d采集两组患者清晨

空腹肘静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心(半径10
 

cm)15
 

min取上清液,采用实时荧光定量PCR分析

LncRNA
 

KCNQ1OT1、LncRNA
 

Malat1水平,试剂

盒购自宝生物工程(大连)有限公司,KCNQ1OT1上

游引物5'-CCCAGAAATCCACACCTCGG-3',下游

引 物 5'-TCCTCAGTGAGCAGATGGAGA-3';Ln-
cRNA

 

Malat1 上 游 引 物 5'-CAGACCACCACAG-
GTTTA-CAG-3', 下 游 引 物 5'-AGACCATC-
CCAAAATGCTTCA-3';GADPH 上 游 引 物 5'-
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TGACTTCAACAGCGACACCCA-3',下 游 引 物5'-
CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3'。
1.3.6 临床疗效 24

 

h尿蛋白定量、血糖均为正常

范围,或24
 

h尿蛋白定量下降超过1/2、血糖下降超

过1/3,各临床症状及体征基本消失为显效;24
 

h尿蛋

白定量、血糖均未达到显效的标准,各临床症状及体

征明显好转为有效;24
 

h尿蛋白定量、血糖、各临床症

状及体征无明显变化甚至加重为无效;总有效率=显

效率+有效率。
1.3.7 不良反应 统计并比较两组胃肠反应、乏力、
头晕的发生率。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处理

和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验,组内比较采用配对样本t检

验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 治疗前后两组氧化/抗氧化指标水平比较 与

治疗前1
 

d比较,治疗后1
 

d两组T-AOC、SOD、CAT
水平均升高,且观察组高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05);治疗后,两组 AOPP、MDA水平均降

低,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 治疗前后两组肾功能指标水平比较 与治疗前

1
 

d比较,治疗后1
 

d两组肾功能指标水平均降低,且
观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。
2.3 治疗前后两组血糖指标水平比较 与治疗前1

 

d比较,治疗后1
 

d两组血清FPG、HbA1c水平均降

低,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表1  治疗前后两组氧化/抗氧化指标水平比较(x±s)

组别 n
T-AOC(U/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

SOD(U/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

CAT(U/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

观察组 50 18.74±1.14 35.26±2.98a 63.97±7.45 99.58±10.14a 30.65±3.54 44.05±5.42a

对照组 50 18.85±1.03 26.95±2.34a 63.56±7.74 77.48±8.54a 30.56±3.75 37.85±3.56a

t 1.657 2.561 1.712 2.059 1.924 2.917

P 0.097 0.013 0.085 0.043 0.064 0.003

组别 n
AOPP(μmol/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

MDA(μmol/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

观察组 50 35.89±4.87 20.41±1.12a 15.32±1.78 9.01±1.02a

对照组 50 35.42±5.26 25.78±2.14a 15.78±1.36 11.47±1.54a

t 1.926 2.573 1.783 2.489

P 0.063 0.011 0.079 0.025

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表2  治疗前后两组肾功能指标水平比较(x±s)

组别 n
Hcy(mmol/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

Cys
 

C(mg/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

Scr(μmol/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

BUN(mmol/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

观察组 50 15.02±2.14 9.03±1.06a 2.41±0.31 1.14±0.15a 155.86±19.26 106.45±15.36a 11.47±1.58 7.56±0.85a

对照组 50 15.12±2.31 12.54±1.78a 2.42±0.30 1.88±0.26a 155.47±19.56 130.56±15.32a 11.54±1.42 9.78±1.25a

t 1.949 2.511 1.617 2.559 1.627 2.492 1.876 2.352

P 0.055 0.020 0.181 0.014 0.152 0.024 0.070 0.034

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  治疗前后两组血糖指标水平比较(x±s)

组别 n
FPG(mmol/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

HbA1c(%)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

观察组 50 8.63±1.88 7.42±1.96a 8.51±1.21 6.91±1.17a

对照组 50 8.52±2.01 8.06±1.94a 8.47±1.23 7.54±1.15a

t 1.663 2.767 1.673 2.147

P 0.096 0.008 0.093 0.040

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.4 治疗前后两组炎症指标水平比较 与治疗前1
 

d比较,治疗后1
 

d两组血清IL-1β、IL-6、CRP水平均

降低,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表4。

2.5 治疗前后两组LncRNA
 

KCNQ1OT1、LncRNA
 

Malat1水平比较 与治疗前1
 

d比较,治疗后1
 

d两

组LncRNA
 

KCNQ1OT1、LncRNA
 

Malat1水平均降

低,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<
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0.05),见表5。
2.6 两组临床疗效比较 观察组临床有效率为

96.00%,高于对照组的82.00%,差异有统计学意义

(P<0.05),见表6。

2.7 两组不良反应发生率比较 观察组不良反应发

生率为10.00%,对照组不良反应发生率为12.00%,
两组比较差异无统计学意义(P>0.05),见表7。

表4  治疗前后两组炎症指标水平比较(x±s)

组别 n
IL-1β(ng/mL)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

IL-6(ng/mL)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

CRP(mg/L)

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

观察组 50 189.48±25.88 158.57±21.33a 212.64±27.71 161.55±34.59a 8.85±2.17 6.54±1.34a

对照组 50 190.56±34.52 171.46±29.58a 213.46±34.57 184.59±32.28a 8.74±2.24 7.41±1.97a

t 1.926 2.125 1.783 3.098 1.947 2.561

P 0.063 0.041 0.079 0.002 0.056 0.013

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  治疗前后两组LncRNA
 

KCNQ1OT1、

   LncRNA
 

Malat1水平比较(x±s)

组别 n
LncRNA

 

KCNQ1OT1

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

LncRNA
 

Malat1

治疗前1
 

d 治疗后1
 

d

观察组 50 13.24±2.353.14±0.53a 2.41±0.55 1.24±0.21a

对照组 50 13.52±3.068.20±1.25a 2.50±0.49 1.79±0.33a

t 1.619 2.823 1.861 2.186

P 0.170 0.005 0.072 0.039

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表6  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

观察组 50 32(64.00) 16(32.00) 2(4.00) 48(96.00)

对照组 50 26(52.00) 15(30.00) 9(18.00) 41(82.00)

χ2 5.182

P 0.039

表7  两组不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 胃肠反应 乏力 头晕 总发生

观察组 50 2(4.00) 2(4.00) 1(2.00) 5(10.00)

对照组 50 3(6.00) 1(2.00) 2(4.00) 6(12.00)

χ2 1.276

P 0.098

3 讨  论

DN的基本病理变化为肾小球基底膜增厚和基质

增生,患者主要表现出尿液内蛋白量升高、身体水肿、
肾功能排泄紊乱等临床症状[7]。目前世界范围内1
亿多人口患有糖尿病,其中42%的患者可随病情的进

展而发生肾脏疾病,加重肾脏负荷[8]。而糖尿病患者

进展为DN患者的发病机制相对复杂,据报道与糖代

谢异常、遗传、多元醇通路激活、氧化应激等多种因素

均存在密切相关,且各因素相互作用会加剧病情严重

程度,诱发肾功能衰竭,甚至导致患者死亡[9-10]。因

DN患者复杂的发病机制,仅凭西药治疗无法有效控

制其病情发展,因此考虑给予患者中西医结合疗法,
考虑DN患者的病理机制特点为外体虚弱,内里实

火,病情发展与各脏腑均存在密切相关,因此中医学

认为治疗DN患者应当以消炎消肿、清热解毒、祛湿

利尿为主,因此本研究辅以患者尿毒清颗粒治疗,以
期能改善临床疗效[11-12]。

尿毒清颗粒内含大黄、桑白皮、黄芪、白芍、茯苓、
丹参、白术、车前草、苦参、何首乌等药物,其中大黄可

泻热通肠、逐瘀通经、解毒凉血,桑白皮可利水消肿,
黄芪可利水消肿、补气固表、排毒祛浓,白芍可平肝止

痛、敛阴止汗,茯苓可健脾渗湿、利水消肿,丹参可通

经止痛、活血祛瘀,白术可健脾益气、燥湿利水,车前

草可清热解毒、利水消肿,苦参可清热解毒、利尿燥

湿,何首乌可补肝益肾、益精血,因此尿毒清颗粒内诸

药共同 发 挥 健 脾 利 湿、活 血 化 瘀、清 热 解 毒 的 功

效[13-14]。本研究结果显示,与治疗前1
 

d比较,治疗后

1
 

d两组T-AOC、SOD、CAT水平均升高,且观察组

高于对照组(P<0.05);两组AOPP、MDA、肾功能指

标、血 清 FPG、HbA1c、IL-1β、IL-6、CRP、LncRNA
 

KCNQ1OT1、LncRNA
 

Malat1水平均降低,且观察组

低于对照组(P<0.05)。氧化/抗氧化平衡为肾脏组

织结构重要的病理缓解过程,若该平衡失衡,则会导

致肾组织损伤,T-AOC、SOD、CAT、AOPP、MDA为

临床常用的氧化产物和抗氧化指标,其水平的高低能

够反映出氧化/抗氧化平衡情况[15-16]。因此,本研究

结果提示尿毒清颗粒可帮助改善氧化/抗氧化平衡,
减少DN患者体内氧化产物的生成,提高机体的抗氧

化能力,缓解患者的氧化应激反应。同时有研究指

出,LncRNA
 

KCNQ1OT1在糖尿病患者和糖尿病小

鼠心脏组织内均呈现高表达,其可促进血管生成,促
进细胞增殖,相反敲除LncRNA

 

KCNQ1OT1则可诱
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导细胞凋亡,抑制细胞增殖[17-18]。本研究结果与既往

研究结果相似[19],提示LncRNA
 

KCNQ1OT1可能会

加速DN患者病情进展,临床中可通过抑制LncRNA
 

KCNQ1OT1高表达而抑制 DN 病情进展。而 Ln-
cRNA

 

Malat1为miR-23c的靶基因,LncRNA
 

Malat1
高表达会降低细胞内miR-23c的表达,导致焦磷酸化

相关蛋白表达上调,促进机体释放大量炎症因子,诱
发炎症反应,因此调控LncRNA

 

Malat1表达可通过

缓解炎症反应而延缓DN病情进展[20]。本研究中观

察组联合应用尿毒清颗粒治疗后患者LncRNA
 

KC-
NQ1OT1、LncRNA

 

Malat1水平降低,炎症反应缓

解,氧化/抗氧化平衡改善,进而改善了临床疗效。且

观察组和对照组的不良反应发生率比较,差异无统计

学意义(P>0.05),提示联合尿毒清颗粒治疗安全性

较好。
综上所述,尿毒清颗粒辅助治疗早期DN可通过

调控氧化/抗氧化平衡降低 LncRNA
 

KCNQ1OT1、

LncRNA
 

Malat1水平,改善血糖水平和肾功能,抑制

炎症反应,改善临床疗效,且不良反应少。
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