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益肾活血颗粒对气虚血瘀型早期糖尿病肾病

患者尿 ＣＴＧＦ影响的临床研究
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摘要　目的：探讨益肾活血颗粒对气虚血瘀型早期糖尿病肾病患者患者纤维化的影响及其对结缔组织生长因子（Ｃｏｎｎｅｃ
ｔｉｖｅＴｉｓｓｕｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）的作用。方法：将９０例气虚血瘀型２型糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）患者采用采
用随机信封方式分为常规组和治疗组，每组各４５例，另将同期４５例健康体检者设为对照组，其中２组 ＤＮ患者均接受积
极控制血糖，治疗高血压，调节脂质代谢异常等治疗，治疗组则在该基础上加用益肾活血颗粒。２组均以１２周为１个疗
程，于治疗前及治疗１２周后检测３组蛋白尿排泄率（ｕＡＥＲ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＧＣ）、餐后２ｈ血糖（２ｈ
ＢＧ）、Ｉ、Ⅲ型胶原（ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ）以及尿结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的变化。结果：１）２组患者治疗前２４ｈ蛋白尿排泄率、
ＨｂＡｌｃ、ＦＧＣ、２ｈＢＧ比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），２组治疗后２４ｈ蛋白尿排泄率、ＦＰＧ、ＯＧＴＴ均较治疗前降低，与常
规组比较，治疗组降低的程度较为明显（Ｐ＜００５）；治疗组的临床有效率明显高于对照组（Ｐ＜００５）。２）治疗前相比，治
疗１２周后治疗组和常规治疗组患者ｕＡＥＲ、Ｉ、Ⅲ型胶原以及ＣＴＧＦ水平均有明显下降（Ｐ＜００１），其中治疗组上述指标均
显著低于常规治疗组（Ｐ＜００５）。３）利用Ｓｐｅａｒｍａｎ法进行相关参数相关性分析后可知ＣＴＧＦ与 ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ均具有正
相关性（Ｐ＜００５）。结论：益肾活血颗粒可以显著降低尿ＣＴＧＦ水平，该效应可能是益肾活血颗粒防治气虚血瘀型早期糖
尿病肾病纤维化的作用机制之一。
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　　随着现代生活方式及饮食结构的不断改变，２
型糖尿病逐渐成为临床常见的疾病，糖尿病所致的

大血管并发症及微血管病变是威胁人类生命安全的

主要疾病，其中 ＤＮ是２型糖尿病最为常见的慢性
并发症之一，也是导致终末期肾病的主要原因。研

究人员进行的一项多中心大样本调查显示［１］：２型
糖尿病是导致尿毒症的独立危险因子，其危险系数

仅低于慢性肾炎。因此我们认为科学合理的治疗糖

尿病可部分逆转肾损害。９０年代末美国科学家Ｍａ
ｓｏｎ率先报道肾脏细胞可表达 ＣＴＧＦ，越来越多的文
献［２５］认为ＣＴＧＦ可作为新型的促纤维化因子，其不
但可以促进成纤维细胞的增殖，抑制其凋亡，还可以

通过抑制金属蛋白酶的分泌而发挥促胶原分泌的作

用。通过对文献的大量学习，我们认为现代医学对

ＤＮ诊断依据中尿白蛋白属于中医学“精微”“肾精”
“精气”，尿白蛋白持续漏出即精微下注的病证，故

ＤＮ的病机本为脾肾不足而致气虚血瘀，临床实践中
我们利用具有活血化瘀效应的益肾活血颗粒可明显

改善患者尿蛋白排泄率，因此我们设想：益肾活血颗

粒治疗ＤＮ是否通过改善其纤维化实现？而此过程
是否通过ＣＴＧＦ进行桥接？于是我们进行一系列临
床研究，具体情况如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　将２０１４年７月至２０１５年５月同
济大学附属东方医院中医科和内分泌科住院的９０
例糖尿病肾病患者纳入本研究，其中男性５１例，女
性３９例，年龄３２～６１岁，平均（４２８±４２）岁，病程
２５～１８年，平均（２７８±１０２）个月。９０例患者采
用随机信封方式分为常规组（４５例）和治疗组（４５
例）。另将同期４５例健康体检者设为对照组，其中
男性２５例，女性２０例，年龄３５～６８岁，平均（４３７
±４６）岁。３组患者在年龄、性别等一般情况方面
差异无统计学意义（Ｐ均＞００５）。具有均衡性和可
比性。本研究方案经过医院伦理学委员会审查批

准，所有患者均签署知情同意书。

１２　纳入标准　符合早期糖尿病肾病（Ｍｏｇｅｎｓｅｎ
分期 ＩＩＩ期）诊断标准的患者；其他如感染、酸中毒、
电解质紊乱、高血压等得到有效控制者；知情同意，

并能配合治疗者。

１３　排除标准　近１个月内有糖尿病酮症、酮症酸
中毒以及感染者；１型糖尿病，妊娠糖尿病、甲亢或
肝炎等其他疾病所致的高血糖患者；伴有精神病、老

年性痴呆等不能配合者；严重的心、脑、肝等并发症

或并发严重原发性疾病者；妊娠期及哺乳期妇女；其

他原因致尿蛋白增多。

１４　气虚血瘀证诊断标准　根据国家中医药管理
局２００２版《中药新药临床研究指导原则》。气虚主
要症状：倦怠乏力，口干，腰腿酸软或面色

$

白，自汗

畏风。气虚次症：少气懒言，心悸气短，舌淡，苔薄

白，脉细。具备主症２项，次症１项即可辩证为气虚
证。血瘀主要症状：手足麻木，胸痛，腰痛，入夜尤

甚。次症：面部瘀斑，口唇暗，失眠健忘，舌暗甚至有

瘀斑，舌下脉络青紫迂曲，脉沉涩。具备主症２项，
次症１项即可辩证为血瘀证。同时具备气虚证和血
瘀证诊断标准者为气虚血瘀证。

１５　治疗方法　２组患者均接受糖尿病教育、糖尿
病饮食，内科口服降糖药物或者皮下注射胰岛素治

疗（剂量依照患者血糖水平而设定）；合并高血压者

加用硝苯地平缓释片（国药准字 Ｈ３２０２６１９８），１０～
２０ｍｇ，２次／ｄ；合并高脂血症者加服辛伐他汀（京必
舒新批准文号：国药准字Ｈ２００００００９），２０ｍｇ／ｄ。治
疗组在上述治疗方案基础上加用益肾活血颗粒（广

东一方制药有限公司国药准字 Ｚ４４０２０６５７），组方：
山茱萸１５ｇ，杜仲１５ｇ，桑螵蛸１０ｇ，山药１５ｇ，女贞
子１５ｇ，黄芪３０ｇ，党参３０ｇ，桃仁１５ｇ，赤芍１５ｇ，路
路通１５ｇ，川芎１０ｇ，丹参１５ｇ，白花蛇舌草１５ｇ。
用法：１次／ｄ，开水冲服。２组均以 １２周为 １个疗
程。

１６　观察指标
１６１　糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后２ｈ血糖、蛋
白尿排泄率　留取常规组及治疗组患者治疗前及治
疗１２周后２４ｈ尿液，加入二甲苯进行防腐，采用放
射免疫法对尿蛋白 Ａｌｂ进行测定，然后根据尿液的
容积和所得Ａｌｂ数值计算出蛋白尿排泄率（ｕＡＥＲ）。
糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＧＣ）、餐后２ｈ
血糖（２ｈＢＧ）的变化。
１６２　尿ＣＴＧＦ、ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ检测　收集对照组，
常规组及治疗组患者治疗前及治疗１２周后连续２４
ｈ尿液，在４℃，１４０００ｐｒｎ条件下离心５ｍｉｎ，用高
压枪头吸取离心后的上清液，使用酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ）进行检测，操作步骤严格按照说明书进
行，试剂盒由广州达安基因股份有限公司提供，显色

后采用 ４９２ｎｍ波长，ＴＭＢ反应产物检测需要 ４５０
ｎｍ波长。检测时一定要首先进行空白孔系统调零，
用测定标本孔的吸收值与一组阴性标本测定孔平均

值的比值（Ｐ／Ｎ）表示。以空白对照孔调零后测各孔
ＯＤ值，若大于规定的阴性对照 ＯＤ值的２１倍，即
为阳性。
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１７　疗效判定标准　根据２００２年国家中医药管理
局组织制定的《中药新药临床研究指导原则》显效：

尿微量白蛋白排泄率减低≥５０％，或恢复正常。有
效：尿微量白蛋白排泄率减低≥３０％，但不足５０％。
无效：未达上述有效标准者。临床有效率＝（显效例
数＋有效例数）／总例数×１００％。
１８　统计学方法　计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，且均符
合正态性。采用 ＳＰＳＳ软件统计分析。两独立样本
均数间比较采用 ｔ检验，随机分组设计资料采用单
因素方差分析，方差分析前使用 Ｌｅｖｅｎｅ检验方差齐

性，Ｐ＜００５时具有统计学意义。
２　结果
２１　２组２４ｈ蛋白尿排泄率、ＨｂＡｌｃ、ＦＧＣ、２ｈ
ＢＧ以及临床疗效的比较　２组患者治疗前２４ｈ蛋
白尿排泄率、ＨｂＡｌｃ、ＦＧＣ、２ｈＢＧ比较无统计学
差异 （Ｐ＞００５），２组治疗后２４ｈ蛋白尿排泄率、
ＦＰＧ、ＯＧＴＴ均较治疗前降低，与常规组比较，治
疗组降低的程度较为明显 （Ｐ＜００５）；治疗组的
临床有效率明显高于对照组 （Ｐ＜００５），具体见
表１、表２。

表１　２组ｕＡＥＲ、ＨｂＡｌｃ、ＦＧＣ、２ｈＢＧ比较（珋ｘ±ｓ）

组别
常规组

治疗前 治疗后

治疗组

治疗前 治疗后

ｕＡＥＲ（μｇ／ｍｉｎ） １４７３７±３０２８ １１５２７±１９２８ １４８２８±２８８８ ６２１９±１１３７△

ＨｂＡｌｃ（％） ８７４±２３７ ７２５±２２７ ８７６±２４１ ６５３±１８５△

ＦＧＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９４４±４１５ ７２８±３３４ ９４７±４３２ ６２６±２３５△

２ｈＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４３４±５４６ １１３６±１４２ １４３２±５７１ ９２４±１３２△

　　注：与治疗前相比，Ｐ＜００５，与常规组相比，△Ｐ＜００５。

表２　２组临床疗效比较（例，％）

组别 常规组 治疗组

显效 １１ １８
有效 ２０ ２２
无效 １４ ５

临床总有效率 ６８８９ ８８８９

　　注：χ２＝３１９，Ｐ＝００２＜００５。

２２　３组 ＣＴＧＦ、ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ浓度比较　对不同
治疗组患者２４ｈ尿液中 ＣＴＧＦ、ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ进行
ＥＬＩＳＡ检测结果显示：２组ＤＮ患者治疗前尿液中中
ＣＴＧＦ、ＰＩＮＰ、ＰⅢＮ表达无明显差异，但与对照组相
比，治疗组患者治疗前的 ＣＴＧＦ［（４３２０±８８９）ｐｇ／
ｍＬｖｓ（１６８１±３０１）ｐｇ／ｍＬ，｜ｔ｜＝５２４，Ｐ＝
０００２４＜００５］、ＰＩＮＰ［（１０２９９±２０３９）ｐｇ／ｍＬｖｓ
（４２９１±６４９）ｐｇ／ｍＬ，｜ｔ｜＝４６７，Ｐ＝０００１１＜
００５］、ＰＩＮＰ［（７５７８±１６７３）ｐｇ／ｍＬｖｓ（１５８５５
±４０４９）ｐｇ／ｍＬ，｜ｔ｜＝４０７，Ｐ＝０００１５＜００５］表
达均明显增加；经过益肾活血颗粒治疗后治疗组的

ＣＴＧＦ［（２５５９±４７９）ｐｇ／ｍＬｖｓ（４３２０±８８９）
ｐｇ／ｍＬ，｜ｔ｜＝８９２，Ｐ＝００００９＜０００１］、ＰＩＮＰ
［（４９３３±９６７）ｐｇ／ｍＬｖｓ（１０２９９±２０３９）ｐｇ／
ｍＬ，｜ｔ｜＝６６７，Ｐ＝００００８＜０００１］、ＰⅢＮ［（３８４８
±８３１１）ｐｇ／ｍＬｖｓ（７５７８±１６７３）ｐｇ／ｍＬ，｜ｔ｜＝
５０７，Ｐ＝００００８＜０００１］表达显著低于治疗前，也
低于常规组治疗后（Ｐ＜００５）见图１３。

图１　各组ＣＴＧＦ浓度变化

图２　各组ＰＩＮＰ浓度变化
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图３　各组ＰⅢＮ浓度变化

２３　ＣＴＧＦ与ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ的相关性研究　ＣＴＧＦ
与ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ数据呈非正态分布，使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
法进行相关参数相关性分析，结果发现 ＣＴＧＦ与 ＰＩ
ＮＰ、ＰⅢＮＰ的表达均存在正相关性，具体见表３。

表３　相关性分析

ＣＴＧＦ ＰＩＮＰ ＰⅢＮＰ

ｒ ０４１６ ０３７８
Ｐ ００２２ ００１４

３　讨论
２型糖尿病导致的肾损伤是一类进展性的疾

病，在疾病早期肾脏体积逐渐增大，导致肾小球滤过

率增加，呈高滤过状态，以后逐渐出现间隙蛋白尿或

微量白蛋白尿，随着疾病的日益恶化患者逐渐出现

持续蛋白尿、水肿、高血压等临床症状，进而出现肾

功能不全、尿毒症，最终导致死亡。有资料显示［６］：

约有３０％的２型糖尿病患者将出现 ＤＮ，其中接近
一半患者肾功能损伤在一定程度上具有可逆性，因

此我们认为早期干预糖尿病肾病患者具有重要临床

意义。

ＣＴＧＦ在机体多个脏器均有表达，其中肾脏的
表达量是最高的。成纤维细胞、血管内皮细胞以及

肾小球系膜细胞等均是机体合成 ＣＴＧＦ的主要场
所，在正常的生理状态下，ＣＴＧＦ在血浆呈低表达，
以低量的表达维持多种生物学功能，病理学状态下

ＣＴＧＦ浓度上调，则导致肾脏纤维化、肺纤维化等纤
维化疾病的发生，有研究证实 ＣＴＧＦ可通过抑制视
网膜母细胞瘤敏感基因蛋白（Ｒｂ）的磷酸化程度，抑
制细胞从Ｇ１期进入 Ｓ期，导致细胞周期持续停顿
与Ｇ期，从而出现系膜细胞肥大并逐渐想肌成纤维
细胞转换［７１０］。有本研究结果可以看出，２组 ＤＮ患
者尿液中ＣＴＧＦ的浓度明显高于对照组，并在介入

干预治疗后尿 ＣＴＧＦ浓度均出现降低，其中治疗组
降低的趋势更为明显，且 ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ的浓度表达
具有一致性。ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ是肾脏 ＥｃＭ的主要胶
原成分，在肾脏纤维化进程中具有重要作用，随着２
型糖尿病肾病的进展，肾固有细胞受损，因此激活细

胞外基质，导致成纤维细胞（ＦＢ）、细胞外基质
（ＥＣＭ）及细胞因子等相互调节失衡，导致系膜区
细胞外基质 （ＥｃＭ）重构，主要表现为是成纤维大
量增殖，细胞外基质过度沉积及细胞因子分泌失

常，胶原超常合成沉积与降解减少，随着病情的逐

渐发展，在ＤＮ后期肾小球及肾间质出现纤维化，
最后导致肾小球的硬化。ＣＴＧＦ是具有丝裂原性和
趋化性的因子之一，可诱导成纤维增殖及刺激

ＥＣＭ的分泌，从而加剧了上述肾脏病变过程的恶
化［１１１２］。因此我们认为ＣＴＧＦ是导致 ＤＮ肾脏纤维
化的始动因子，它的过表达导致了 ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ
的释放，加速了成纤维细胞的增殖过程从而形成肾

纤维化。

由于各类西药都可能产生不同程度的不良反

应，糖尿病肾病患者较难耐受，因此本研究对根据

ＤＮ中医病机予益肾活血颗粒进行治疗。中医学认
为ＤＮ的本为脾肾不足，健脾益肾是根本，大多数
ＤＮ病程较久，必然元气大伤，气虚则运血无力，血
行艰涩而成久病及肾，久病入络之血瘀证候。方中

党参、黄芪、山药补气健脾，山茱萸补益肝肾，合党

参、山药共奏滋补肾阴的功效，桑螵蛸有温肾补阳固

摄之疗效，女贞子可发挥益精填髓的目的，血瘀是贯

穿于糖尿病肾病疾病全过程，本方加用桃仁、赤芍、

路路通、川芎、丹参以活血化瘀通络，白花蛇舌草清

热解毒，使得整个方子补而不腻，温而不化火［１３１５］。

研究中我们发现加用益肾活血颗粒的治疗组患者在

降低ｕＡＥＲ、ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ以及ＣＴＧＦ方面均明显优
于对照组，因此我们认为益肾活血颗粒可与常规药

物产生协同效应。

总之，ＰＩＮＰ、ＰⅢＮＰ以及 ＣＴＧＦ与早期糖尿
病肾病纤维化具有密切关系，对 ＣＴＧＦ水平的检测
可以评估ＤＮ肾纤维化，益肾活血颗粒可以显著降
低尿ＣＴＧＦ水平，该效应可能是益肾活血颗粒防治
气虚血瘀型早期糖尿病肾病纤维化的作用机制之

一。但由于本研究随访时间较短、样本量较少，以

期在下阶段增大样本量、延长随访时间，进一步证

实益肾活血颗粒改善ＤＮ预后的明确机制，以指导
临床用药。

（下接第８５页）
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散，而达到治疗瘿瘤、乳岩、瘰疬、乳癖的目的现代
药理研究发现小金胶囊具有抗炎作用，能抑制肉芽

组织增生，缓解小鼠足痛和化学热刺激所致小鼠腹

痛，从而起到镇痛的作用。同时可改善微循环，增加

毛细血管开放，有活血化瘀之效［１１］。

小金胶囊治疗甲状腺结节，可避免长期服用优

甲乐带来的不良反应，减少了老年患者心脏病及甲

亢的发生率。部分患者服用小金胶囊可有恶心、呕

吐等不适，一般可自行缓解，增加了患者长期服药的

依从性，提高了甲状腺结节的治愈率。小金胶囊对

体内甲状腺素及促甲状腺素没有明显影响，不影响

机体甲状腺的正常生理功能，避免了机体激素的分

泌异常。本研究结果显示小金胶囊总有效率明显高

于优甲乐，且不良反应少，安全性好，值得临床上广

泛应用。
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