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银杏叶提取物对早期糖尿病肾病患者 IL一6、TNF—a的影响 

毛春谱，李小毅，张红梅，蔡文婷 

(苏州大学附属无锡市第四人民医院内分泌科 ，无锡 214062) 

【摘 要】目的：探讨银杏叶提取物(Extract ofgingko biloba，EGB)对早期糖尿病肾病(Diabetic nephropathy，DN)患者血清细胞因 

子的影响。方法：将 39例早期 DN患者随机分为对照组(19例)和治疗组(20例)，对照组为常规西药治疗 ，治疗组在此基础上加 

用 EGB。6个月后，用酶联免疫吸附法(EusA)测定两组患者治疗前后血清白细胞介素 ～6(Interleukin一6，IL一6)、肿瘤坏死因子 

一 oL(Tumor necrosis factor一 ，TNF一 )表达水平，同时观察尿微量白蛋白排泄率、空腹血糖、血肌酐、尿素氮、血脂等指标的变 

化。结果：与治疗前比较，两组患者治疗后血清IL一6、TNF—ft．水平均下降( 0．05)，治疗组较对照组下降更为明显(户l<0．01 o经 

q检验显示，治疗组与对照组治疗后同期比较，下降更为明显(P<0．01)。结论 ：银杏叶提取物可能通过减低血清 IL_6、TNF— 的 

表达，抑制炎症反应，起到对 DN的保护作用。 
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【Abstract]Objective：To investigate the effect of extract of gingko biloba (EGB)on inflammatory eytokines in patients with early diabetic 

作者介绍：毛春谱(1976一)，男，主治医师，硕士， 

研究方向：糖尿病肾病的防治。 

通讯作者：李小毅，女，副教授，E—mail：lixia0yi99l5@l26．corn。 

基金项目：无锡市社会发展指导性计划项 目(编号：CSZ00833)。 

nephropathy(DN)．Methods：Thirty-nine patients with early DN 

were randomly assigned into the control group (n=19)treated by 

irbesartan alone and the treated group (n=20)treated by EGB 

combined with irbesartan for 6 mOBtIlS．Serum interleukin一6 

为明确高浓度葡萄糖是否影响成骨细胞功能，本研究应 

用流式细胞仪检测细胞凋亡 ，观察不同浓度葡萄糖对 

MC3T3一E1成骨细胞凋亡影响，并用与高糖水平具有相同渗 

透压的甘露醇作对照培养，结果表明，高浓度的甘露醇可增 

加 MC3T3一E1成骨细胞的凋亡，但和正常对照组相比，无显 

著统计差异(Jp>O．05 o而葡萄糖则随着浓度的升高，其诱导 

MC3T3一E1成骨细胞凋亡的作用越明显 ；同时随着培养时间 

的延长，MC3T3一E1成骨细胞凋亡也是显著增加的(p<O．O1， 

P<O．05 o说明葡萄糖是直接作用于成骨细胞而非通过渗透 

压所致，这和 Balint等 的研究一致。 

总之 ，本研究表明，高浓度的葡萄糖可诱导成骨细胞凋 

亡，且呈浓度、时间依赖性 ，证实了高糖环境对成骨细胞功能 

的毒性作用，为临床工作中严格控制血糖，防止骨质疏松症 

的发生发展提供了理论依据。 
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(IL_6)and tumor necrosis factor—OL (TNF一01)were determined with ELISA before and after treatment，and urinary albumin excretion 

rate，fasting blood glucose，serum creatinine，blood urea ni~ogen and lipid profiles，were examined as wel1．Results：The levels of IL一6 

and TNF- were significantly lower in both groups after treatment than those before treatment (P<O．O1)．After treatment．IL一6 and 

TNF一 levels in the treated group were more noticeably reduced than those in the control group according to q test(P<O．O1)． 

Conclusion：EGB could retard the development of early DN，through decreasing concentration of serum IL一6 and TNF— ，regulating 

the production of inflam matory cytokins and inhibiting inflam matory reaction． 

【Key words】Extract of gingko biloba；Diabetic nephropathy；Interleukin-6；Tumor necrosis factor- 

糖尿病肾病(Diabetic nephropathy，DN)是糖尿病最常见 

的微血管并发症之一 ，也是导致终末期肾衰最主要的原因。 

其发病机制复杂 ，除了血糖 、血脂代谢紊乱和血液动力学异 

常参与外，近年来研究表明炎性细胞因子 21在 DN发生、发 

展中的起着重要作用。白细胞介素 一6(Interleukin一6，IL_6)、 

肿瘤坏死因子 一 (Tumor necrosis factor-d，TNF一01)是细胞 

因子的重要指标 。银杏叶提取物 (Extract of ginkgo biloba， 

EGB)主要含有黄酮苷和特有的萜烯，药理活性广泛，能清除 

氧 自由基 、改善微循环及保护肾脏I 等作用。本研究采用 

EGB观察患者血清中细胞因子(IL一6、TNF—Or．)指标的表达 

变化，旨在探讨 EGB对早期 DN的可能保护机制。 

1 对 象 

1．1 研 究对象 

1．1．1 病例纳入标准 按照 1999年 WHO推荐的 2型糖尿 

病的诊断标准，且根据国际通用的 Mogensen的DN分期方法 

选择尿微量白蛋白排泄率 (Urinary albumin excretion rate， 

UAER)为 30 300 mg／24 h的Ⅲ期患者，即尿微量白蛋 白阳 

性，且尿常规蛋白测定为阴性。 

1．1．2 病例剔 除标准 (1)各类非糖尿病性肾炎 、尿路梗 

阻、肾血管病 、高血压肾病等肾脏疾患；(2)合并有心、肝 、造 

血系统等原发性疾病；(3)合并有糖尿病酮症酸中毒、乳酸酸 

中毒等急性并发症；(4)妊娠或哺乳期妇女；(5)精神病及其 

他不合作者；(6)研究前 1月内服用抗氧化剂。 

1．2 一般资料 

所有病例均来 自2008年 1月 ～2008年 12月我院门诊 

及住院患者。39例患者随机分为 2组。对照组 l9例 ，男 8 

例，女 11例 ；年龄 37～65岁，平均(51．3-I-12．9)岁；病程 2-11 

年，平均(6．8 4-3．7)年；治疗组 20例 ，男 11例 ，女 9例；年龄 

35～70岁，平均(50．5 4-14．7)岁 ；病程 3～12年，平均(6．6±4．2) 

年。2组患者的年龄 、性别、病程无统计学差异(尸>0．05)，资料 

具有可比性。 

2 方 法 

2．1 分 组 

所有患者均给予常规治疗 ，包括糖尿病饮食 、适量体力 

活动，接受糖尿病知识的教育及应用降糖药物或胰岛素 ，使 

病情稳定 ，空服血糖控制在 7．0 mmol／L以下后 2周进入实 

验。39例患者随机分为对照组(A组)和治疗组(B组 )。A组 

给予降压药物厄贝沙坦片(商品名：安博维，杭州赛诺菲安万 

特民生制药有限生产)150 mgCd。B组在对照组的用药基础上 

加用 EGB (每片含总黄酮醇苷 9．6 mg和萜类内酯 2．4 mg，江 

苏扬子江药业集团生产)28．8 mg／d，分 3次口服。两组疗程均 

为 6个月。 

表 1 两组治疗前后临床资料比较( ±S) 

分组 n 分期 IL一6(ng／L) TNF-o【(ng／L) 

aP<0．O1，与本组治疗前比较；Dp<0．01，与 A组同期比较 
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2．2 观察指标 

受试者清晨空腹采集静脉血 5 ml，室温静置 1 h后 3 000 

r／rain离心 10min，取血清保存于 一7O℃冰箱待测，所有标本 

一 次测定。空腹血糖(Fasting blood glucose，FBG)采用葡萄糖 

氧化酶法检测，UAER采用胶体金双抗体夹心法检测 (试剂 

盒购自南京建成生物工程公司)，糖化血红蛋白Alc(Human 

glycated hemoglobin Alc，HbAlc)采用亲和层析法检测 ，尿素 

氮(Blood urea nitrogen，BUN)、血肌酐(Serum creatinine，Scr)、 

总胆 固醇(Total cholesterol，TC)、甘油三脂 (Triglyceride，TG) 

由日立 7600型全自动生化分析仪检测。血清 IL一6、TNF一 

试剂盒购 自北京北方生物技术研究所，严格按照说明书进行 

操作测定。 

2-3 统计学处理 

计量资料用均数 ±标准差( ±S)表示 ，应用 SPSS 13．0 

统计软件进行统计分析，各组给药前后比较采用配对比较 t 

检验，组间差异用两两比较 q检验。 

3 结 果 

3．1 临床资料比较 

对照组 l9例，失访 2例，完成 17例；治疗组 20例，失访 

1例，完成 19例。2组患者治疗前的FBG、HbAlc、BUN、Scr、 

TG、TC、UAER无明显差异(尸>0．05)。6个月，2组 UAER较治 

疗前有明显改善，且 B组较 A组上述指标进一步降低，差异 

有统计学意义(P<0．01)。TG、TC经 EGB治疗后与 A组同期 

比较显著降低(P<0．01)。2组FBG、HbAlc、Scr、BUN治疗前 

后差异无统计学意义 ，(P>0．05)。2组各项生化指标的比较见 

表 1。 

3．2 血清IL-6、TNF一0【水平的比较 

治疗前 2组 IL一6、TNF 一指标无统计学意义(P>0．05 o 

治疗后 2组 IL～6、TNF—OL均有明显下降(P<O．01)，且 B组比 

A组下降更明显，2组间治疗后比较差异有统计学意义(P<O．01)。 

2组患者血清 IL_6、TNF一 水平的变化见表 2。 

4 讨 论 

TNF一 是一种具有多种生物学效应的多肽激素 ，主要 

由单核、巨噬细胞产生，具有双重的生物学作用，在正常情况 

下主要表现为抗肿瘤、抗感染等免疫调节作用，如持续释放 

或浓度高时则会破坏机体的免疫平衡，引起病理损伤，是体 

内炎性反应和一系列病理生理过程的重要介质。 

糖尿病时，持续的高血糖状态可迅速形成晚期糖化终产 

物，刺激肾脏固有细胞表达和释放 TNF— 增多，进而刺激 

肾小球系膜细胞收缩 、增生，诱导 IL一6等细胞因子的分泌， 

通过释放继发性细胞因子或活化宿主细胞免疫，促进肾组织 

细胞增殖或肥大，导致。肾脏肥大，细胞外基质堆积及肾小球 

基底膜增厚，引起 DN的发生与发展。TNF一 可通过以下途 

径损伤肾组织：①刺激机体的氧化应激系统，使系膜细胞产 

生氧自由基，直接损伤肾小球内皮细胞及基底膜，另外可诱 

导炎症递质和生长因子的生成 ，增加单核细胞对血管内皮的 

黏附和浸润，使细胞外基质合成增加，加速肾小球硬化；② 

TNF一仅促进系膜细胞合成前列腺素和血小板活化因子等炎 

症递质，抑制抗凝血功能，促进血栓形成既；③TNF—Q能提高 

单核细胞趋化蛋白一1(MCP一1)的分泌，使系膜区单核细胞 

数量增多而诱导细胞外基质增加，产生肾脏慢性炎症和纤维 

化；④直接诱导细胞凋亡163。 

本 研究结果显示 ，39例早期 DN患者治疗 前 IL一6、 

TNF一0【处于较高水平 ，经过 6个月的治疗后，血清炎性细 

胞因子含量显著降低，IL一6、TNF— 均较治疗前明显改善 

(P<0．01)，提示厄贝沙坦能抑制糖尿病炎症状态。结果还显 

示，在EGB联合厄贝沙坦组疗效明显优于单纯西药组，因此 

推测 EGB在改善肾脏功能和提高抗炎指标活性方面作用更 

为突出(P<O．01)，与文献报道相似l7I8】。同时TG、TC与 A组比 

较治疗后显著降低(P<0．01)，脂质代谢紊乱也得到改善。 

综上所述，炎症反应贯穿 DN整个过程，EGB可显著抑 

制炎症反应，降低IL一6、TNF- 水平，减少糖尿病肾病患者 

UAER，因此对早期DN患者及早使用EGB进行干预治疗可 

以有效减轻 UAER，改善肾功能。 
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