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摘要　目的：观察益气养阴、活血化瘀散结法治疗２型糖尿病肾病的临床疗效。方法：将４０例糖尿病肾病患者随机分成治疗组
和对照组，以安慰剂为对照，治疗组和安慰剂组的比例约为２∶１。治疗组以益气养阴、活血化瘀散结为主法，以黄芪、生地黄、制
大黄、夏枯草、三七、卫矛、山茱萸、枳壳组方（以下称治疗方）治疗１２周。观察治疗前后中医证候积分、尿微量白蛋白、２４ｈ尿
蛋白定量、糖化血红蛋白、肝肾功能、血脂等指标。结果：治疗组中医证侯积分与服药前相比有所降低，服药时间越长降低越明

显，服药８周后显示出统计学差异，服药１２周总有效率达８１４８％；治疗组患者尿蛋白较治疗前有所下降，与治疗前及与安慰剂
组相比较均具有统计学差异。结论：益气养阴、活血化瘀散结法能够有效改善糖尿病肾病Ⅲ、Ⅳ期气阴两虚夹瘀型患者的临床
症状，可以控制早期糖尿病肾病的进展，是中医药干预治疗早期糖尿病肾病可以选择的有效治疗方案。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
微血管严重并发症之一，近年来发病率逐年增加，已成

为终末期肾病的首位病因，也是导致糖尿病患者死亡

的最主要的原因之一。２０００年全世界糖尿病发病率
估计为２８％，到２０３０年预计达４４％，糖尿病患者总
数将从２０００年的１７１亿增加到２０３０年的３３３亿。
我国近年来糖尿病发病率亦不断上升，患病人数仅次

于印度，居世界第２位［１］。我国糖尿病肾病发生率为

２０％～４０％。有研究表明，约占终末期肾功能衰竭患
者总人数的 ８％左右，部分经济发达地区增长到
１５％［２］。因此，对糖尿病肾病早期有效的干预，对减少

或延缓肾病变的发生和发展具有十分重要意义。

中医药在防治糖尿病微血管病变方面具有一定的

优势。本研究为首都医学创新基金联合攻关课题，治

疗药物是在时振声、吕仁和等名老中医多年临床经验

的基础上，以益气养阴、活血化瘀散结为主法，选用黄
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芪、生地黄、制大黄、夏枯草、三七、卫矛、山茱萸、枳壳

组方，对２型糖尿病肾病Ⅲ、ＩＶ期气阴两虚夹瘀型患
者４０例进行随机对照干预治疗，对治疗前后患者的中
医证侯、相关西医治标进行观察、记录和统计，通过临

床观察，以期能为防治糖尿病肾病提供一定的参考。

１　资料与方法
１１　一般临床资料　全部病例均为我院肾内科门诊
及住院患者，采取随机分组对照的方法。纳入病例４０
人，其中男性 ２１人（５２５％），女性 １９人（４７５％）。
年龄最小４６岁，最大７５岁。平均年龄（６４５２±６６５）
岁。疗程１２周。全部患者治疗前后检查空腹血糖，０、
４、８、１２周各记录１次；餐后２ｈ血糖，０、４、８、１２周各记
录１次；糖化血红蛋白；２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／２４ｈ尿）／
尿微量白蛋白；肾功能（ＢＵＮ、Ｃｒ）；血脂（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ
－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ）。
本研究为随机对照实验，采用治疗前后自身对照

及与安慰剂对照的方法，实验组和安慰剂组比例为２
∶１。所有纳入病例均在给予西药控制血压、血糖、血脂
等基础治疗后进入观察。

１２　诊断标准
１２１　糖尿病肾病诊断　糖尿病肾病的诊断标准：采
用２００３年卫生部疾病控制司中华医学会糖尿病分会
《中国糖尿病防治指南》中“糖尿病肾病的表现及分

期”标准［３］。以患者病史、蛋白排泄率和／或２４ｈ尿蛋
白为主要依据：１）有确切的糖尿病病史；２）尿清蛋白排
泄率（ＵＡＥＲ）３个月内连续尿检查３次 ＵＡＥＲ介于２０
～２００μｇ／ｍｉｎ，且可排除其他引起 ＵＡＥＲ增加的原因
者，可诊断为早期的糖尿病肾病。３）持续性蛋白尿：尿
蛋白＞０５ｇ／２４ｈ连续２次以上，并能排除其他引起
尿蛋白增加的原因者，可诊断为临床糖尿病肾病。临

床上凡糖尿病患者，病程较长，尿清蛋白排泄率、尿蛋

白定量异常，或出现水肿、高血压、肾功能损害，或伴有

糖尿病视网膜病变，而且可排除其他引起尿微量清蛋

白排泄率、尿蛋白增加因素者，都应考虑到糖尿病肾

病。糖尿病肾病分期标准［４］根据１９８９年 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ提
出的标准可将糖尿病肾病损害分为五期：Ⅰ期：糖尿病
初期，肾脏体积增大，肾小球滤过率升高，肾小球入球

小动脉扩张，肾小球内压增加，这一期没有病理学组织

损伤；Ⅱ期：正常白蛋白尿期，肾小球滤过率高出正常
水平，运动后尿白蛋白排泄率升高（＞２０μｇ／ｍｉｎ），休
息后恢复正常（＜５μｇ／ｍｉｎ），病理改变为肾小球毛细
血管基底膜增厚，系膜区基质增多，如果在这一期良好

的控制血糖，患者可以长期处于该期；Ⅲ期：早期肾病，
即持续微量白蛋白尿期，微量白蛋白尿排泄率持续在

２０～２００μｇ／ｍｉｎ之间或３０～３００ｍｇ／２４ｈ，肾小球滤过
率开始下降到正常，可以出现肾小球结节样变和小动

脉玻璃样变，临床上可以出现血压升高；Ⅳ期：临床糖
尿病肾病期，尿蛋白逐渐增多，白蛋白尿排泄率高于

２００μｇ／ｍｉｎ或尿白蛋白排出量超过３００ｍｇ／２４ｈ，相当
于尿蛋白总量超过０５ｇ／２４ｈ，肾小球滤过率持续下
降，可伴有浮肿和高血压，肾功能逐渐减退，病理上出

现典型的 Ｋ２Ｗ（Ｋｉｍｍｅｌｓｔｉｅｌ２Ｗｉｌｓｏｎ）结节；Ｖ期：终末
期肾功能衰竭，为尿毒症期，尿蛋白因肾小球硬化而减

少，肾小球滤过率降低（ＧＦＲ＜１０ｍＬ／ｍｉｎ），血肌酐、尿
素氮升高，血压升高，最后进入透析治疗。

１２２　中医诊断与辨证标准　采用“中药新药治疗消
渴病（糖尿病）的临床指导原则”［５］的标准。本研究纳

入者为气阴两虚夹瘀证。１）中医诊断标准：凡具有口
渴多饮，消谷易饥，尿多而甜，形体渐见消瘦等证候者

即可确诊。２）中医辨证标准：ａ．气阴两虚证可见倦怠
乏力，自汗盗汗，气短懒言，口渴喜饮，五心烦热，心悸

失眠，溲赤便秘，舌红少津，舌体胖大，苔薄或花剥，脉

弦细或细数。ｂ．血瘀证可见面色晦暗，消瘦乏力、胸中
闷痛，肢体麻木或刺痛，夜间加重，唇紫，舌暗或有瘀

斑，舌下青筋紫暗怒张，苔薄白或少苔，脉弦或沉涩。

具备气阴两虚证４项、瘀血证２项即可诊断气阴两虚
夹瘀证。

１３　方法
１３１　纳入标准　符合中医消渴病诊断标准和中医
气阴两虚夹瘀辨证标准［５］，符合１９９９年 ＷＨＯ提出的
糖尿病诊断标准与分型标准：１）糖尿病分型属于２型
者；２）已进行饮食控制、运动疗法，或饮食控制 ＋运动
疗法＋降糖西药治疗１周后，空腹血糖≤７８ｍｍｏｌ／Ｌ
和餐后２ｈ血糖 ＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ者，或 ＨｂＡ１ｃ≤７５％。
３）年龄 ４０～７５岁；４）有早期糖尿病肾病：ＵＡＥ＞２０
μｇ／ｍｉｎ；５）ＧＦＲ：６０～１３０ｍＬ／ｍｉｎ或２４ｈ尿蛋白定量
≤３５ｇ；６）有４）和／或５）。收缩压小于１４０ｍｍＨｇ，舒
张压小于９０ｍｍＨｇ。
１３２　研究方案　观察治疗期：观察治疗期共１２周。
符合纳入标准及不具备排除标准的患者，在经过导入

期的基础治疗（饮食、运动）或加用降压、降糖西药后，

２次ＦＢＧ≤７８ｍｍｏｌ／Ｌ后，随机进入治疗组和对照组
接受治疗。药物组成基本方：黄芪、生地黄、制大黄、夏

枯草、三七、卫矛、山茱萸、枳壳，由江苏省江阴天江药

业有限公司生产成免煎颗粒剂。加减用药：１）连翘、牛
蒡子；２）猪苓、茯苓、车前草；３）泽泻、穿山龙。西药降
糖药：选择符合《中国糖尿病指南》诊疗常规中用药规

范的品种［３］。给药方法：１）治疗组：主症用药：颗粒剂，
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每次２袋，２次／ｄ，早晚饭后半小时温开水送服。兼症
加减用药：内热者，加连翘、牛蒡子；水肿明显者，加猪

苓、茯苓、车前草；泡沫尿者，加泽泻、穿山龙。对照组：

颗粒模拟剂，每次２袋，２次／ｄ，早晚饭后半小时温开
水送服。

１４　观察指标
１４１　安全性指标　１）一般体检（包括血压、身高、体
重、心率、心律）：于观察０、４、８、１２周各记录１次。２）
血、尿常规：于观察０、１２周各记录１次。３）ＡＬＴ、ＡＳＴ
和ＥＣＧ：于观察０、１２周各记录１次。４）全身反应：随
时记录。

１４２　疗效性指标　中医症状评分：于观察０、４、８、１２
周各记录１次。实验室检查：１）空腹血糖（静脉血真糖
法）：于观察０、４、８、１２周各记录１次；２）餐后２ｈ血糖
（静脉血真糖法）：于观察０、４、８、１２周各记录１次；３）
糖化血红蛋白（美国伯乐糖化血红蛋白仪，微柱层析

法）：于观察０、１２周各检测记录１次；４）２４ｈ尿蛋白定
量（ｇ／２４ｈ尿）／尿微量白蛋白：于观察０、１２周各记录
１次。５）肾功能（ＢＵＮ、Ｃｒ）：生化法，受试者第０、１２周
各记录１次；６）血脂（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ）：于观
察０、１２周各检测记录１次。
１５　疗效评估
１５１　中医疗效评价　参照卫生部２００２年制定发布
的“中药新药临床研究指导原则”中疗效判定标准［３］。

采用尼莫地平方法：［（治疗前积分 －治疗后积分）÷
治疗前积分］×１００％。基本痊愈：≥９０％，显效：≥
７０％，有效：≥３０％，无效：＜３０％。
１５２　西医相关指标疗效评价　尿蛋白变化：因糖尿
病肾病Ⅲ期、ＩＶ期尿蛋白测量单位不统一，将两期患
者分开进行尿蛋白的比较。以服药后尿蛋白的总体水

平及减少量作为疗效评定的主要依据。

１６　统计方法　将所有资料量化处理后录入数据库。

对性别、年龄、病程、病情分期等基本情况进行一般性

描述；首先进行组间均衡性比较，然后针对中西医疗效

指标进行疗效比较，最后进行安全性分析。计数资料

描述频数、百分比，采用卡方检验分析；正态计量资料

描述均值±标准差，采用 ｔ检验；等级资料描述频数、
百分比，采用秩和检验；重复测量数据采用重复测量方

差分析。统计软件使用 ＳＰＳＳ１３０软件包，采用双侧
检验。

２　结果
２１　一般性描述　４０例有效病例中男性 ２１人
（５２５％），女性 １９人（４７５％）。年龄最小 ４６岁，最
大７５岁，平均年龄（６４５２±６６５）岁。病程最短者４
年，最长２８年。糖尿病肾病Ⅲ期患者２３人，其中服药
组１５人，安慰剂组８人；ＩＶ期患者１７人，其中服药组
１２人，安慰剂组５人。
２２　疗效分析
２２１　中医证侯积分　治疗前后证侯积分的变化：１２
周后，２组中医证侯积分前后比较见表１。可以看到安
慰剂组治疗前后比较，差异无统计学意义；而服药组治

疗前后比较，均值明显变小，Ｐ＜００１，差异有统计学意
义。组间疗效分级比较：参照卫生部２年制定发布的
“中药新药临床研究指导原则”，采用尼莫地平法，根

据治疗后中医证侯积分增减情况，将治疗效果分为无

效、有效、显效３级。１２周后，计算治疗结果，安慰剂
组无效９例（６９２３％），有效４例（３０７７％），显效０例
（０％）。服药组有效 １６例（５９２６％），显效 ６例
（２２２２％），无效 ５例 （１８５２％），总有效率达到
（８１４８％）。服药组疗效分级比例见图１。１２周后，对
２组疗效分级进行横向比较，统计结果见表 ２（Ｐ＝
０００３，＜００１）。结果显示，服药１２周后，服药组有效
率和显效率都明显高于安慰剂组，统计学检验显示出

统计学意义。

表１　两组治疗前后比较

组别
安慰剂

基线 １２周
服药组

基线 １２周

Ｎ １３００００ １３００００ ２７００００ ２７００００
平均值±标准差 １４５４７９±７８３５１７ １４４３９２±７９６４８３ １４３８５２±７８５１９７ ７９５６２±５６９６６２

Ｐ值 ０８９６ ００００

图１　服药组有效比例示意图

表２　服药１２周中医疗效分级比较

疗效分级
组别

安慰组 服药组
合计

无效（％） ９（６９２３） ５（１８５２） １４（３５００）
有效（％） ４（３０７７） １６（５９２６） ２０（５０００）
显效（％） ０（０） ６（２２２２） ６（１５００）
合计 １３ ２７ ４０
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２２２　尿蛋白分析　１２周后尿蛋白变化情况见表３
和表４。１２周后Ⅲ期、Ⅳ期安慰剂组患者尿蛋白水平
与基线比较无统计学差异。服药组Ⅳ期患者尿蛋白均
值水平明显降低，Ｐ＜００１，与服药前比较有统计学差

异。本次研究有 ５例Ⅳ期患者服药后转为Ⅲ期，占
４１６７％。服药组Ⅲ期患者尿蛋白水平与基线比较均
值下降，但无统计学差异。将基线尿蛋白与１２周后尿
蛋白量做差，进行差值的组间比较。比较情况见表５。

表３　Ⅲ期患者尿蛋白前后比较

组别
安慰剂

基线 １２周
服药组

基线 １２周

Ｎ ８ ８ １５ １５
平均值±标准差（ｍｇ／ｌ） ５０１２±３２５９６３ ６０５７±４８５３１７ ５６３８±３３６７１９ ４２５７±２４９３３６

Ｐ值 ０１２５ ００００

表４　ＩＶ期患者治疗前后尿蛋白变化纵向比较

组别
安慰剂

基线 １２周
服药组

基线 １２周

Ｎ ５ ５ １２ １２
平均值±标准差（ｍｇ／ｌ） ０７５８３±０５７１８ ０７８２５±０６２４４ ０７３５９±０６１９３ ０４９８８±０４２１９

Ｐ值 ０８５４ ０００５

表５　Ⅲ期、ＩＶ期治疗后尿蛋白差值组间比较

尿蛋白组别
Ⅲ期 基线－１２周

安慰组 服药组

ＩＶ期 基线－１２周
安慰组 服药组

Ｎ ８ １５ ５ １２
平均值±标准差 －１０４５１２±１５９３６４ １３８１３３±８７３８３ －００２４２±００５２６ ０２３７１±０１９４７

Ｐ值 ００４１ ００４５

　　注：Ⅲ期尿蛋白计量单位为ｍｇ／ｌ，Ⅳ期尿蛋白计量单位为ｇ／２４ｈ。

　　结果显示，两期患者基线尿蛋白与服药组的差值
均数为正，尿蛋白成下降趋势，而与安慰剂组差值均数

为负，尿蛋白有增加趋势。差值经组间比较，Ｐ＜
００５，有统计学意义。
３　讨论
３１　糖尿病肾病气阴两虚夹瘀证病机演变规律探讨
　糖尿病肾病早中期常以蛋白尿、水肿为主要表现，晚
期肾衰患者则可表现为胀满、呕逆等。与中医文献中

记载的“肾消”、消渴病继发的“尿浊”“水肿”“胀满”

“关格”相似，是消渴病日久，肾体受损，肾用失司，肾

元虚衰所致，可称其为消渴病肾病。时振声［６］认为气

阴两虚是糖尿病肾病的基本病机，偏气虚者可转化为

脾肾气虚，甚至脾肾阳虚；偏阴虚者，可转化为肝肾阴

虚，甚至阴虚阳亢；气阴两虚本身又可以转化为阴阳两

虚。标实则有湿热、水湿、气滞、瘀血、浊毒等。吕仁

和［７］教授认为糖尿病肾病的发生是由于消渴病治不

得法，调养不慎，阴精耗伤，加之肾元禀赋亏损，造成

“气血逆流、髋皮充饥、血脉不行”，痰热郁瘀，聚积在

肾络，终致肾元虚损，邪实郁结。发病之初，病在肝肾，

以气阴两虚，络脉瘀结为主；病程迁延，逐渐阴损及阳

导致脾肾虚损；病至晚期，肾体劳衰，肾用失司，五脏受

损，气血阴阳衰败，水湿浊毒内停。更因消渴病治不得

法，伤阴耗气，痰郁热瘀互相交结，形成微型症瘕，由瘕

聚逐渐成为症积。其机变化为：初聚在气，络脉肿胀，

为聚散无常之“瘕”，相对容易治疗；久积在血伤络，而

为坚定不移之“症”，有形可征，难治。其发展规律是

先聚为瘕，聚久成积而不散为症。

综上所述我们认为本病早期病机以气阴两虚兼有

瘀滞为主。病本在肾，常涉及肝、脾、肺，后期涉及于

心，五脏俱病。病性多虚实挟杂。早期气阴两虚为主，

晚期则气血阴阳俱虚，浊毒内留。最终则肾元衰败，五

脏俱伤。“微型症瘕”形成病机假说认为：糖尿病肾病

实质上是因消渴病治不得法，或肾元禀赋有亏，或加以

情志、饮食失调等因素而致。消渴病日久，伤阴耗气，

痰郁热瘀互相胶结，则可在肾之络脉形成微型症瘕，由

瘕聚而渐成症积。“聚者，聚也，聚散而无常也”“瘕

者，假也，假物以成形也；”“积者，积也，积久而成形

也；”“者，征也，有形而可征也。”意思是说，症瘕为

病，初为瘕聚，有聚散无常、假物成形的特点，易治；终

为症积，有积久成形、有形可征的特点，难治。致使肾

体受损，肾用失司，则会出现一系列临床症状。肾主藏

精，肾气不固，精微外泄，则尿多尿浊。肾主水，肾气不

化，或阴损及阳，阳不化气，水湿气化不利，水液滞留，

溢于肌肤，故而浮肿。病情继续发展，肾体劳损，肾元
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虚衰，气血俱伤，气化不行，浊毒内留，则诸症峰起。终

成肾元衰败，五脏俱病，升降失常，三焦阻滞，水湿浊毒

泛滥，气机逆乱之关格危证。

３２　治疗药物作用机制探讨　根据时振声、吕仁和等
名老中医多年的临床经验，针对糖尿病肾病早期气阴

两虚、兼有瘀滞的病机特点，认为糖尿病肾病早期的治

疗应以益气养阴、活血化瘀散结立法，在此基础上组

方：黄芪、生地黄、制大黄、夏枯草、三七、卫矛、山茱萸、

枳壳等。另有随症加减：１）内热者，加连翘、牛蒡子；
２）水肿明显者，加猪苓、茯苓、车前草；３）泡沫尿者，加
泽泻、穿山龙。方中黄芪补气升阳、扶正补虚，生地黄

养阴生血，黄芪与生地黄相辅相成，益气养阴，气阴双

补；三七补血，去瘀生新，能通能补，卫矛又称鬼箭羽，

功善化瘀消症散积，夏枯草消症散结，三药共用以活血

化瘀散结；取制大黄泻热之功；山茱萸补益肝肾，枳壳

理气行滞为辅药。全方有力针对气阴两虚、血脉瘀滞，

益气养阴、活血化瘀散结。

根据现代药理研究，黄芪能提高 ＤＭ大鼠的肾皮
质Ｎａ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ的活性［８］，可使糖尿病大鼠早期

升高的肾血流量（ＲＰＦ）和肾小球滤过率（ＧＲＦ）部分降
低，从而减轻其肾脏的高灌注和高滤过状态［９］。卫矛

能有效降糖、调脂、调节免疫等［１０］。小剂量注射能扩

张末梢血管，有降低末梢血管阻力增加血流量的作

用［１１］。任继学老先生用其破瘀生新治疗糖尿病。黄

芪卫矛合剂能减少肾小球合成和分泌 ＬＮ和Ⅳ型胶
原［１２］。三七皂苷能明显降低糖尿病肾病模型大鼠血

糖水平，改善肾功能指标尿素氮、血清肌酐水平，尿微

量蛋白排出也明显减少［１３］。三七总苷具有明显抗肾

小球硬化和肾间质纤维化的作用［１４］，其通过影响

ＭＭＰ－２活性及 ＴＩＭＰ－２表达，促进 ＥＣＭ降解，减少
ＥＣＭ积聚，减轻肾小球硬化，从而延缓病变进展。大
黄有降低血糖糖化血红蛋白水平，抑制肾脏肥大，减少

尿蛋白，改善脂质代谢紊乱的功能［１５］。夏枯草醇提

物、可降低正常小鼠和四氧嘧啶糖尿病模型小鼠血糖

水平，并可改善糖耐量，增加肝糖原合成，其机理可能

与修复Ｂ细胞促使胰岛素分泌正常有关［１６］。《本草》

云：“夏枯草主寒热瘰疬、鼠瘘、头疮、破症、散瘿结气，

脚肿湿痹。”可见夏枯草可直接消散痰瘀结块症瘕。

结合现代药理及实验研究的结果，为我们治疗糖尿病

肾病提供了理论依据。

３３　结果分析　本研究治疗组患者，其中医证候积分
与服药前相比均值降低：服药８周后与基线相比显示
出统计学差异，服药１２周后与基线相比有极显著差
异。１２周疗程后，服药组总有效率达到（８１４８％），疗

效明显高于对照组。本研究治疗组患者，其尿蛋白含

量与服药前相比均值降低，尤以Ⅳ期患者尿蛋白均值
水平降低明显，Ｐ＜００１，有统计学差异。在此次研究
过程中，有５例Ⅳ期患者服药后转为Ⅲ期，占Ⅳ期服药
患者的４１６７％。在１２周后的组间差值比较中发现，
服药组尿蛋白水平下降，而安慰剂组有上升趋势，差值

经统计学处理有差异性。

临床研究结果提示：运用益气养阴、活血化瘀散结

之法，可以改善早期糖尿病肾病气阴两虚型患者的临

床症状、对降低尿蛋白有较好的治疗作用。因此，具有

很好的前景，有必要做进一步的研究。
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