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詹锐文教授经验方“早肾方”治疗糖尿病肾病

临床效果及部分机制

詹昊冰　林红坤　詹锐文
（湛江市第一中医医院内分泌科，湛江，５２４０４２）

摘要　目的：观察“早肾方”对糖尿病肾病的临床疗效并探究该汤方部分作用机制。方法：选取２０１６年１月至２０１７年１
月湛江市第一中医医院收治的糖尿病肾病患者９０例，随机分成对照组和观察组，每组４５例。２组患者均接受内科常规治
疗，观察组在常规治疗基础上加用“早肾方”，均持续治疗８周，疗程结束后比较２组患者中医证候积分、血糖、肾功能、肾
段动脉收缩期血流峰值速度（Ｖｍａｘ）、舒张期血流峰值速度（Ｖｍｉｎ）、阻力指数（ＲＩ）、以及血清抗衰老蛋白水平的变化。结
果：治疗后２组患者中医证候积分均有所下降，其中观察组下降的趋势更为明显（Ｐ＜００５）。治疗后２组血肌酐（Ｓｃｒ）、尿
素氮（ＢＵＮ）、２４ｈ蛋白尿、尿微量白蛋白（ＭＡ）、基化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、餐后２ｈ血糖（ＦＰＧ）均较治疗前有所下降，观察组
下降的幅度较对照组明显（Ｐ＜００５）。２组治疗后Ｖｍａｘ、Ｖｍｉｎ明显高于治疗前，ＲＩ均较治疗前降低，观察组与对照组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与对照组比较，“早肾方”更可明显上调血清抗衰老蛋白水平，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：“早肾方”可有效治疗糖尿病肾病，其作用机制可能与上调血清抗衰老蛋白有关。
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　　詹锐文教授是“湛江市名中医”，长期致力于糖
尿病及其并发症的治疗研究，詹老认为糖尿病肾病

起病缓慢，随着正气损耗，病证多以虚为主，脏腑多

由脾病及于肾，脾肾两脏受损，脾虚失于统摄，精微

外泄，肾脏封藏固摄失常，终致精微物质漏泄、津液

代谢紊乱、水湿内聚而出现蛋白尿、消渴、水肿等临
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床症状，因此益气健脾、滋肾养阴是治疗本病的主要

原则［１］。詹老临床数十年总结出“早肾方”用于治

疗糖尿病肾病取得了理想疗效，临床不乏报道，但其

作用机制尚未明了。Ｋｌｏｔｈｏ是目前分子生物学领域
研究较为热门的调控衰老的基因，广泛参与机体氧

化应激环节，并可通过抑制炎性反应效应发挥保护

肾功能的作用。基于此，我们设想：“早肾方”获得

理想临床疗效的作用机制是否通过Ｋｌｏｔｈｏ蛋白介导
的，为此，我们进行系列研究。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１７年１月
收治的早期糖尿病肾病患者９０例，随机分为对照组
和观察组。对照组４５例中男２４例，女２１例，病程
（６２７±１０４）年，收缩压（１３８４±１３２４）ｍｍＨｇ，舒
张压（８０４２±９２２）ｍｍＨｇ。空腹血糖（１３２５±
２４６）ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白（１１７２±２２５）％。２４
ｈ蛋白尿（２６２±０２６）ｇ／Ｌ。观察组 ４５例，男 ２５
例，女２０例，病程（６４７±１１２）年，收缩压（１３９２±
１４０１）ｍｍＨｇ，舒张压（８０７９±９８３）ｍｍＨｇ。空腹
血糖（１３１８±２６２）ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白（１１３６
±２１４）％。２４ｈ蛋白尿（２５８±０４２）ｇ／Ｌ。２组患
者在年龄、性别、病程、收缩压、舒张压、空腹血糖、糖

化血红蛋白、２４ｈ蛋白尿等比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）根据我国于２０００年制定《中国
２型糖尿病防治指南》中关于糖尿病的诊断标准。
明确有２型糖尿病病史患者。２）超过２次２４ｈ蛋
白尿≥３０ｍｇ，或者超过２次随机尿蛋白／肌酐≥２５
ｍｇ／ｍｍｏｌ（男）；≥３５ｍｇ／ｍｍｏｌ（女）。中医诊断标
准参考２００２年颁布《中药新药临床研究指导原则》
中关于消渴病及水肿病的诊断：主症：口渴多饮、颜

面水肿、双下肢浮肿、尿频尿浊、腰膝酸软、纳呆，舌

脉：舌淡胖，有齿痕，脉细［２］。

１３　纳入标准　１）参考丹麦学者 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ学者根
据病程及病理生理演变过程设定的５期分级中符合
早中期者。２）近半年内未服用过詹老“早肾方”者。
３）无明显心、脑、肝脏、胃肠道、血液系统合并病史。
４）无其他类型肾病、自身免疫性疾病史。５）知情同
意并签署知情同意书者。

１４　排除标准　１）合并肾衰竭、心脑等重大脏器疾
病者。２）对中药过敏者。３）存在精神类疾病者。
４）孕妇或哺乳期妇女。５）不签署知情同意书者。
１５　脱落与剔除标准　１）正在参加其他临床试验
的患者；２）取得随机号，但未接受全部疗程治疗的患

者；３）不符合纳入标准被误入的患者；４）研究过程中
出现严重并发症或出现病情恶化，需采取紧急措施者。

１６　治疗方法
１６１　对照组　所有患者均接受饮食指导；控制血
糖，根据血糖水平选择口服药物或胰岛素皮下注射，

并对血糖进行监测；合并高血压患者根据血压情况

选择降压药物，监测血压变化情况；调节患者血脂代

谢，本研究选用他汀类药物，具体如下：阿托伐他汀

（ＰｆｉｚｅｒＩｒｅｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，国药准字２Ｊ１００５２００；
或瑞舒伐他汀（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＵＫｌｉｍｉｔｅｄ，国药准字
Ｊ２０１２０００６）；抗血小板处理，本研究选用阿司匹林肠
溶胶囊（ＢａｙｅｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳｒｌ，生产
批号１３０１９２０２），１片／次，１次／ｄ，或者硫酸氢氯吡
格雷片（深圳信立泰药业股份有限公司，国药准字

Ｈ５２０１２００３５），１片／次，１次／ｄ。
１６２　观察组　在对照组治疗方案基础上加用詹
老“早肾方”：黄芪２０ｇ、茯苓１５ｇ、白术１５ｇ、薏苡仁
３０ｇ、苍术１０ｇ、山茱萸１２ｇ、枸杞１２ｇ、玄参１５ｇ、丹
参１２ｇ、当归１２ｇ、川芎１２ｇ、芡实１５ｇ、金樱子１２ｇ、
沙苑子１２ｇ、甘草６ｇ。水煎服，２次／ｄ，１００ｍＬ／次，
温服，早晚各１次。２组均持续治疗８周。
１７　观察指标
１７１　中医证候评分量表　对患者常见症状进行
量化评分，每个症状均有４项备选结果，根据患者实
际情况勾选其中１个，并记录相应的分值。总分３０
分，根据得分情况进行程度分级，具体如下：轻度：

７～１４分；中度：１５～２２分；重度≥２３分。
１７２　生化指标　２组患者治疗前后利用日立
ＨＩＴＡＣＨＩ７６００型全自动生化仪检测空腹血糖
（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、肌酐（ＳＣｒ）、２４ｈ蛋
白尿（ＵＴＰ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿微量白蛋白（ＭＡ）。
１７３　血流动力学　２组患者治疗前后利用彩色
多普勒超声仪对肾段动脉血流频谱进行测定，仪器

型号：ＰｈｉｌｉｐｓＩＵ２２，参数设置：探头 ｃ５１频率３０ＨＺ。
所有患者在空腹状态下采取侧卧位，保持检测探头

与肾动脉夹角不超过３０°，测量时嘱患者保持屏气状
态，同时检测者记录收缩期血流峰值速度（Ｖｍａｘ）、舒
张期血流峰值速度（Ｖｍｉｎ）、阻力指数（ＲＩ），所有指标
均重复检测３次，取其平均值作为本研究的数值。
１７４　血清抗衰老蛋白（Ｋｌｏｔｈｏ）水平变化　采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ对患者治疗前后血清抗衰老蛋白水
平进行检测，具体过程：收集蛋白样品：抽取空腹外

周肘静脉血１０ｍＬ，低温高速离心后提取血清，加入
人淋巴细胞分离液将单核细胞分离出来，加 ＩＰ细胞
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裂解液进行细胞裂解，再次低温高速分离，收集蛋白

样品，并用ＢＣＡ试剂盒进行蛋白浓度测定，并计算
上样量。电泳、转膜：事先准备 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，根
据计算好的上样量将样本加入凝胶中，进行电泳，电

压设置在１００Ｖ，然后设定电泳时间为９０ｍｉｎ，利用
ＢｉｏＲａｄ转膜装置将蛋白转膜至 ＰＶＤＦ膜。３）封闭：
转膜完毕后，把蛋白膜放置到预先准备好的，漂洗１
ｍｉｎ，以洗去膜上的转膜液。４）抗孵育：等封闭后加
入１∶５００稀释的一抗（Ｋｌｏｔｈｏ）及内参抗体（βａｃｔｉｎｇ，
１∶３０００）室温孵育２ｈ，５）二抗孵育：一抗孵育后加
入辣根过氧化酶ＨＲＰ二抗，最后进行显影、拍照、统
计分析。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件对本
研究的相关数据进行分析，计数资料以率表示，使用

χ２检验，计量资料均以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较则使
用ｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组中医证候积分比较　治疗后２组患者中
医证候积分均有所下降，其中观察组下降的趋势更

为明显（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 积分

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２７３４±２０３
　治疗后 ２０１１±１２１

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２６７２±２２４
　治疗后 １６３１±１０５△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２２　２组生化指标比较　治疗后２组Ｓｃｒ、ＢＵＮ）、２４
ｈ蛋白尿、ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ均较治疗前有所下降，其中观
察组下降的幅度较对照组明显（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组肾动脉血流动力学比较　２组治疗后
Ｖｍａｘ、Ｖｍｉｎ明显高于治疗前，ＲＩ均较治疗前降低，观察
组与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

见表３。
２４　２组ＯＰＮ灰度值比较　与对照组比较，“早肾
方”更可明显上调 Ｋｌｏｔｈｏ水平，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

糖尿病肾病属于中医学“消渴”“水肿”等范畴，

其重要原因是“消渴”未予以及时调治，或因误治而

导致脏腑功能平衡受破坏，气血阴阳亏虚，最终出现

本病。詹锐文教授认为治疗糖尿病肾病不可拘泥于

肾［３５］，以从肾着手治疗此病获得理想疗效［６９］。詹

老认为，古人因历史或生活条件局限，对糖尿病肾病

的认识较为狭隘与粗略，多从外观形态去阐述此病，

正如《圣济总录》一书中描述：“消渴病久，肾气受

伤，肾主水，肾气虚衰，开阖不利，能为水肿”。故此

时古人认为治疗糖尿病肾病是按“水肿”论治的。

詹老认为此时多数患者已错过治疗的最佳时机，然

而此治疗思维影响至今，多数现代医家在治疗糖尿

病肾病时仍以肾脏为主，其理法方药与原发性肾病

相同，此观点在一定程度上虽并不违背异病同治的

中医理念，但两者病因病机存在差异性及特殊性，故

治疗上应有所侧重及区别。脾为后天之本，是气血

生化之源，《素问·经脉别论》一书中指出：“饮入于

胃，游溢精气，上输于脾，脾气散精，上归于肺，通调

水道，下输膀胱，水精四布，五经并行”。这充分体现

了脾脏是水谷精华散步的枢纽。现代社会人们饮食

不节，各类不良生活习惯导致脾胃亦受损，正如《古

今名医荟萃·三消》一书中认为：“饮食失节，胃肠

干涸，精液不得输布，久嗜咸物，恣食炙
!

，致气损而

血液衰竭”。故脾胃受损则严重影响机体气血精液

输布至其他脏腑、四肢，一旦此过程受破坏，精液积

蓄过多则从小便漏出，而发为消渴。詹老认为调节

脾胃运化，重新运行水谷精微，使瘀滞气血得畅，是

治疗糖尿病肾病的关键，在“见脾之病，知脾传肾，当

先固肾”的经典中医理论指导下得出，“消渴”如若

控制不佳，病久必损肾。正如张仲景的著作“其言精

表２　２组生化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＡＥＲ（ｇ／Ｌ） ＨｂＡｌｃ（％） ＦＰＧ（ｎｍｐｌ／Ｌ） ２４ｈ蛋白尿（ｍｇ）

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ９８１１±９１６ ８１６±１２８ ２５５±０２８ １２４８±１９８ ９２７±２６３ ２１３０４±０２５
　治疗后 ８３１１±５９３ ６５±２１１ ２０２±０１１ ９１７±２０８ ９１７±２０８ ８４７３±０２３

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ９７９３±８９３ ８２３±１３１ ２５８±０２３ １２５１±１７９ ９４２±２２５ ６０５±１４２△

　治疗后 ６７１１±３２６△ ５３６±１８２△ １３２±０１４△ ７１１±１１４△ ６０５±１４２△ ２９２５±０１６△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表３　２组肾动脉血流变学比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｖｍａｘ（ｍ／ｓ） Ｖｍｉｎ（ｍ／ｓ） ＲＩ

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 １０３８７±１０４２ ６６２６±８０４ ７０４±２１５
　治疗后 ７２１３±１０６４ ５０１１±５０４ １１５±０１６

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 １０３８８±１０３９ ７０３１±７０１ ７１２±１１３
　治疗后 ４１４２±１０１５△３６０８±４０１△ ０８７±００２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表４　２组ＯＰＮ灰度值比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＯＰＮ灰度值／βａｃｔｉｎｇ灰度值

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ０５８±０６４
　治疗后 １４７±０２５

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ０５５±０７２
　治疗后 ２５９±０４４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

而奥，其法简而详”，举一反三才有可能登堂入

室［１０］。基于此，詹老总结出“早肾方”对糖尿病肾病

进行治疗，在临床大量使用后我们证实该汤方确实

对此病有理想疗效，方中黄芪、茯苓、白术、薏苡仁是

益气健脾，补气升阳的理想搭配，即可固护生化之

源，又可兼保后天之本，气血津液旺盛以祛疲劳。山

茱萸、枸杞滋补肝肾，丹参、当归、川芎行气活血，瘀

除则气血畅通。芡实、金樱子、沙苑子有固脱收涩，

封藏固精之功效，实现减少蛋白排泄的目的。整方

共奏益气养阴，健脾补肾之功，通过多脏兼顾，实现

治疗目的。

在对作用机制的进一步研讨中，我们发现经过

一定手段的干预，患者血清抗衰老蛋白水平有一定

上调，且加用早肾方的患者上调的趋势更为明显。

Ｋｌｏｔｈｏ属于抗衰老基因的重要因子，主要分布于肾
脏远曲小管上皮细胞和脑脉络膜［１１１２］。已有动物

实验证实［１３］，当机体处于氧化应激状态时集合管内

Ｋｌｏｔｈｏ水平下降，而上调 Ｋｌｏｔｈｏ水平是发挥肾脏保
护的重要途径，因此我们认为“早肾方”可有效治疗

糖尿病肾病，其作用机制可能与上调血清抗衰老蛋

白有关。
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