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固元汤对糖尿病肾病微循环障碍的影响
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摘要　观察固元汤对糖尿病肾病微循环障碍的影响。方法：选取２０１５年７月１日至２０１６年１０月１日间就诊的６０例２
型糖尿病患者，随机分为观察组和对照组，每组３０例。对照组口服依那普利（１片／ｄ）和皮下注射胰岛素（诺和灵３０Ｒ）
１０ＩＵ／ｋｇ；观察组在此基础上加用固元汤。疗程为 ６周。治疗前后测空腹血糖、尿蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）；血尿素氮
（ＢＵＮ）、肌酐（Ｓｃｒ）、肾小球滤过率（ＧＦＲ）；全血黏度和血小板源生长因子（ＰＤＧＦ）的水平。结果：２组治疗后空腹血糖和
ＵＡＥＲ均低于治疗前（Ｐ＜００５）；与对照组比较，观察组治疗后空腹血糖和ＵＡＥＲ下降幅度较多（Ｐ＜００５）。２组患者治
疗后ＢＵＮ和Ｓｃｒ均降低（Ｐ＜００５），ＧＦＲ升高（Ｐ＜００５）；观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。固元汤能降低全血黏度和下调
ＰＤＧＦ表达水平，且抑制程度高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：固元汤可以改善糖尿病肾病患者微循环状态。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病常见的微血管病变之一，其因极具隐匿性而临床

上较难发现［１］。ＤＮ核心发病机制主要是生长血流
动力学的紊乱，其中以肾小球的肥大及滤过率增加

导致蛋白尿为首要特征，随着疾病发展甚至可导致

肾小球硬化。持续的血流动力学紊乱最终引起肾脏

微血管结构破坏，直至终末期肾病［２］，因此，修复肾

脏微血管，改善其微循环是逆转肾损害的重要手段。

大量临床证据显示中草药以其不良反应少、疗效显

著被广泛运用于治疗各类疾病，中医学认为消渴病

久而继发成ＤＮ，因脏气虚衰，运化失职，最终出现水

湿内停、瘀血内阻等实邪阻滞之征象，因此本虚标实

是ＤＮ的病机特征，因此扶正祛邪乃 ＤＮ的主要治
则。固元汤始载《医宗己任编》，具有补虚固本之功

效，我们在长期临床治疗中证实该方对 ＤＮ有理想
的临床疗效。

１　资料与方法
１１　一般资料　研究对象来自２０１５年７月１日至
２０１６年１０月１日间来我院内分泌科和内科住院部
和门诊部就诊的６０例２型糖尿病患者，随机分为观
察组和对照组，每组３０例。观察组平均年龄（５４８９
±８７５）岁，男１５例，女１５例，平均体重指数（２１９７
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±４６２）ｋｇ／ｍ２。对照组平均年龄（５６４３±７７１）
岁，男１３例，女１７例，平均体重指数（２３２５±５２２）
ｋｇ／ｍ２。２组患者在年龄、性别比例、体重指数
（ＢＭＩ）等方面差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。

１２　诊断标准　所有纳入的受试者诊断标准，西医
均参照世界卫生组织糖尿病的诊断标准［３］，中医诊

断标准均参照《中医病证诊断疗效标准》［４］中符合

“消渴”的病证。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准，且需为２型
糖尿病患者；２）２型糖尿病合并２高血压患者，须血
压控制平稳半年以上，餐后２ｈ血糖 ＞１１１ｍｍｏｌ／
Ｌ；３）受试者自愿并签署知情同意书的患者；４）对临
床实验研究意义有正确认识，对研究人员的观察和

评价有良好的依从性。

１４　排除标准　１）不符合上述诊断标准和纳入标
准的患者；２）肾脏实质性病变和尿路感染所引起尿
白蛋白阳性患者；３）近期（１个月）内应用抗血小板
药物、非甾体消炎药、激素或免疫抑制剂等；４）２型
糖尿病合并急性并发症、严重冠心病、脑梗死等；５）
在测定血清胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）及血清肌酐（Ｓｃｒ）前曾
行肾脏替代治疗的患者。

１５　治疗方法
１５１　对照组　参照《ＡＤＡ糖尿病指南》中的基础
药物治疗［５］，口服依那普利 １片／ｄ（国药准字
Ｈ２００６６３８３，湖南千金湘江药业股份有限公司），皮
下注射胰岛素（诺和灵３０Ｒ）１０ＩＵ／ｋｇ，遵医嘱（诺
和诺德（中国）制药有限公司生产，国药准字

Ｊ２０１０００４０），疗程为６周。
１５２　观察组　在对照组基础上予以固元汤加减
进行治疗。固元汤由熟地黄、女贞子、桑葚、淫羊藿、

枸杞子、泽泻、茯苓、猪苓、黄芪、石韦组成，除黄芪和

熟地黄２５ｇ外，其余药物均为１５ｇ，水煎服，２次／ｄ。
疗程６周。
１６　观察指标
１６１　糖尿病肾病空腹血糖和尿蛋白排泄率测定
　　治疗前后测量受试者的空腹血糖；受试者入院
后叮嘱患者早晨７点将小便排空１次，在至第２天
早晨７点的２４ｈ内每次小便均保留，并在标本中添
加防腐剂二甲苯，２４ｈ后准确称量并记录尿液总量，
将标本混匀送入检验科，采用邻苯三酚红比色法测

定尿微量白蛋白浓度，详细步骤根据尿总蛋白测定

试剂盒（邻苯三酚红钼比色法），最终计算尿蛋白排

泄率（ＵＡＥＲ）。

１６２　肾功能评定　治疗受试者入院后次日清晨
空腹真空管采集静脉血，３７℃恒温水浴箱孵育，分
离获得血清，严格按照血尿素氮（ＢＵＮ）试剂盒和肌
酐（Ｓｃｒ）试剂盒操作，采用东芝全自动生化分析仪检
测血ＢＵＮ和Ｓｃｒ；采用ＣｏｃｋｒｏｆｔＧａｕｌｔ公式计算，以此
作为肾小球滤过率（ＧＦＲ）的估计值。ＧＦＲ（男性）＝
［１４０－年龄（岁）］×体重（ｋｇ）／７２×Ｓｃｒ（ｍｇ／ｄＬ）；
ＧＦＲ（女性）＝［１４０－年龄（岁）］×体重（ｋｇ）×
０８５／７２×Ｓｃｒ（ｍｇ／ｄＬ）。
１６３　微循环病变检查　于安静清醒状态下、上午
８—９时取血测定，应用全自动生化分析仪（日立
７１８０型）取待测血液测定全血黏度，采用酶联免疫
吸附试验（ＥＬＩＳＡ），根据购自上海谷研实业有限公
司ＥＬＩＳＡ试剂盒说明进行操作，检测外周血血小板
源生长因子（ＰＤＧＦ）。
１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
数据处理，计量资料以平均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较当方差齐时采用方差分析或 ｔ检验，不齐
采用秩和检验；组内用配对 ｔ检验进行组间分析。
计数资料采用非参数 χ２等检验。相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　糖尿病肾病空腹血糖和尿蛋白排泄率变化　２
组治疗后空腹血糖和尿蛋白排泄率均低于治疗前

（Ｐ＜００５）；与对照组比较，观察组治疗后空腹血糖
和ＵＡＥＲ下降幅度较多（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组治疗前后糖尿病肾病空腹血糖和
尿蛋白排泄率比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 尿蛋白排泄率（ｍｇ／２４ｈ）

观察组 ３０
　治疗前 ９１３±３２１ １６６６４±８７８９
　治疗后 ７７２±１５８△ ８０６９±２３１７△

对照组 ３０
　治疗前 ９４４±２５２ １６７８１±８３５１
　治疗后 ８５６±２４７ １００４５±３４５２

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５。

２２　２组患者治疗前后肾功能变化　２组患者治疗
后ＢＵＮ和 Ｓｃｒ均降低（Ｐ＜００５），ＧＦＲ升高（Ｐ＜
００５）；观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者治疗前后肾功能变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ） ＢＵＮ（ｍｏｌ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

观察组 ３０
　治疗前 ４５５０±７６８ ９３９±１７３ １２０３９±２６９４
　治疗后 ６６２５±７２５△ ５４２±１２１△ ７９８０±１９６３△

对照组 ３０
　治疗前 ４６０９±６３５ １００７±１６３ １２１３２±２７５３
　治疗后 ５７５１±９１９ ７３２±１３２ ９２２４±１２３５

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５。
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２３　固元汤对微循环障碍的影响　固元汤能降低
全血黏度和下调 ＰＤＧＦ浓度表达水平，且抑制程度
高于对照组（Ｐ＜００５）。见图１。

图１　固元汤对微循环障碍的影响
　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，＃Ｐ＜
００５。

３　讨论
进展性是糖尿病肾病的临床特征，随着疾病的

发展肾脏体积逐渐增大，随之逐渐增加的肾小球滤

过率导致尿蛋白的出现，进而发展至肾功能不全、尿

毒症，直至夺取患者生命。超过３０％的２型糖尿病
患者继发ＤＮ［６８］，其中近５０％患者早期介入干预措
施可逆转病情，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。随着对 ＤＮ发病机制的不
断研究，我们得知肾脏血流动力学是其发生发展的

主要机制，机体长期处于高浓度血糖环境，进而破坏

肾脏微血管，诱发肾脏微循环障碍［９１０］，因此临床上

如若改善肾脏的血流动力学或者微循环以达到改善

ＤＮ肾功能，这对提高ＤＮ患者生命质量甚至生存率
有重要临床意义。

不断有临床报道西药治疗 ＤＮ存在不同程度不
良反应，而ＤＮ患者耐受力较差，从而影响患者的临
床依从性，因此中草药的介入逐渐受到青睐。糖尿

病肾病属于中医学“消渴“水肿”等范畴，多数ＤＮ因
久病而成，必然元气受损，气虚则血滞，水湿内停，血

行艰涩而伤及肾脏，久病入络入血，因此机体往往表

现为实邪阻滞之征象，本虚标实是该病临证特征，因

此扶正固本以祛邪是该病之治则，而脾肾乃机体先

后天之本，因此健脾益肾是关键，固元汤中黄芪为君

药，有大补元气之功效，党参可助黄芪益气之功，熟

地黄、山茱萸、桑寄生、枸杞及杜仲有温肾补阳固摄

之疗效，女贞子可益精填髓，茯苓、白术则可健脾生

血，考虑瘀阻乃本病重要征象，方中加桃仁、红花、路

路通以化瘀通络［１１］。

测定２４ｈ尿或者过夜时段 ＵＡＥＲ是公认的诊
断糖尿病早期肾病的标准方法［１２］。而采集２４ｈ尿
或过夜时段８ｈ尿液标本留取麻烦、费时、患者依从
性差，标本不同储存温度和时间影响检测结果、部分

尿样容易丢失、同时又依赖于患者的依从性。因此，

限制了 ２４ｈ或过夜时段 ＵＡＥＲ的应用。Ｓｃｒ，ＢＵＮ
是早期检测 ＤＮ的肾小球滤过率变化的常用的指
标［１３１４］，Ｓｃｒ是生物体肌肉组织中储能物质肌酸的代
谢产物，可自由通过肾小球，可被肾小管排泌，其具

有监测方便经济，但是 Ｓｃｒ在血中的浓度直到 ＧＦＲ
下降３０％以上才会明显升高，并不能早期反映 ＤＮ
肾脏损害，ＢＵＮ是蛋白质代谢产生的氨在肝脏经鸟
氨酸循环生成的代谢产物，经肾小球滤过，并且

４０％～６０％被肾小管重吸收入血［１５］。因此本研通过

检测这些特异性指标观察治疗前后糖尿病肾病的疗

效。糖尿病肾病微循环主要物质是血液，血液、血糖

均为人体水谷精微，微循环障碍则全血黏度增

高［１６］，本研究结果显示，固元汤可以降低糖尿病肾

病患者的全血黏度，助肾气复元，血流顺畅，瘀血散

尽。然而全血黏度并非特异性针对肾脏的指标［１７］，

目前研究表明，血小板源生长因子（ＰＤＧＦ）是肾小球
血流动力学相关的主要细胞因子，特异性强，可以反

映肾脏内的微循环状态［１８１９］。ＰＤＧＦ可促进系膜细
胞的有丝分裂，增加内皮细胞和血管平滑肌细胞的

增殖，加重微循环障碍［２０２１］。本研究结果显示，固元

汤下调ＰＤＧＦ表达水平，改善糖尿病肾病微循环障
碍。

由此，我们认为改善微循环障碍使改善糖尿病

肾病预后的重要手段，本研究通过检测肾功能指标、

全血黏度和ＰＤＧＦ的表达水平变化证实固元汤可一
定程度改善糖尿病肾病患者的微循环障碍，其可能

是该方发挥临床疗效的可能机制之一。
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