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益气固本祛瘀汤联合血管紧张素受体阻滞剂防治

糖尿病心肌病患者心室重构的疗效及对血液

流变学、ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ的影响
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摘要　目的：观察益气固本祛瘀汤联合血管紧张素受体阻滞剂（ＡＲＢ）类药物防治糖尿病心肌病（ＤＣＭ）患者心室重构的
疗效及对血液流变学、血清转化生长因子β（ＴＧＦβ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的影响。方
法：选取１４０例ＤＣＭ患者，按照随机数字表分为观察组和对照组，每组７０例，２组均给予常规基础治疗，对照组在以上常
规基础治疗上给予替米沙坦片（８０ｍｇ／次，１次／ｄ），观察组在对照组基础上给予自拟益气固本祛瘀汤治疗，２组疗程为６
个月；观察２组治疗前、治疗后３个月、６个月心脏超声学检查、心电学检查相关指标；记录２组治疗前、治疗后３个月、６个
月不同性别的心室重构的发生率。检测不同时间点血液流变学、血清 ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平的变化。结果：观察组治
疗后３个月、６个月ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＭＩ、ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ＳＤＮＮ５、ｒＭＳＳＤ均显著改善，观察组上述指标的改善情况
均优于对照组（Ｐ＜００５）；２组治疗后３个月、６个月的心室重构发生率均显著降低（Ｐ均＜００５），观察组改善情况均优于
对照组（Ｐ＜００５）；２组治疗后全血黏度（高切、低切）、血浆黏度、纤维蛋白原、红细胞聚集指数、血清ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ
水平均显著降低，观察组上述指标均低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：益气固本祛瘀汤联合ＡＲＢ类药物能够显著改善ＤＣＭ
患者心室重构和电重构，提高心肌功能，其机制可能与其改善血液流变学，抑制血清ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平表达有关。
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　　糖尿病心肌病（ＤｉａｂｅｔｉｃＣａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）
是由糖尿病引起的心肌微血管和间质性病变，亦是

糖尿病患者较为常见的慢性并发症之一［１］。ＤＣＭ
主要病理改变表现为心肌细胞变形水肿和肥厚、微

血管病变，同时伴有心肌间质纤维化，如不及时治疗

则可发生心力衰竭、心律失常等各种心血管事件。

目前，心室重构（包括心脏结构重构、电重构）被认

为是ＤＣＭ发生的重要关键环节，是影响患者预后转
归最重要的因素［２３］。如何早期防治心室重构的发

生，逆转患者心肌组织的病理恶化，从而改善患者预

后就成为临床医师关注的重点。目前针对此类患者

发病机制，临床多采用西医循证医学的原则治疗，

血管紧张素受体阻滞剂 （ＡＲＢ）是临床常用的神经
内分泌抑制剂，能够阻断肾素血管紧张素醛固酮
系统 （ＲＡＡＳ），从而发挥抗心室重构的功效［４］。

虽然西药治疗能够起到一定的效果，但近些年，随

着中医药理论的发展以及中医辨证施治的理念不断

普及，采用中西医结合治疗模式逐渐应用在了临床

当中，且取得了事半功倍的疗效。本研究观察了益

气固本祛瘀汤联合血管紧张素受体阻滞剂 （ＡＲＢ）
类药物防治ＤＣＭ患者心室重构的疗效及对血液流
变学、血清转化生长因子β（ＴＧＦβ）、肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦα）、血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）的
影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１１月至２０１６年１１月
我院收治的ＤＭＣ患者１４０例为研究对象，入选的患
者糖尿病类型均为２型糖尿病。将１４０例纳入研究
的患者按照随机数字表分为观察组和对照组，每组

７０例，观察组男３９例，女３１例，体重指数（２３１±
２３）ｋｇ／ｍ２，病程（９２±１６）年，ＳＢＰ（１３４６±１５６）
ｍｍＨｇ，ＤＢＰ（７１９±８７）ｍｍＨｇ，空腹血糖（８８２±
１４５）ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白（７７６±１１３）％；对照
组男３７例，女３３例，体重指数（２３４±２５）ｋｇ／ｍ２，
病程（１０３±１７）年，ＳＢＰ（１３５２±１６８）ｍｍＨｇ，
ＤＢＰ（３５±７４）ｍｍＨｇ，空腹血糖（８９０±１５３）
ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白（７７９±１２２）％；２组一般临
床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可

比性。患者签署知情同意书。

１２　诊断标准　符合中华医学会制定的《中国２型
糖尿病防治指南（２０１３年版）》［５］和人民军医出版社
出版的《糖尿病性心脏病》［６］中相关标准。中医辨

证分型按照《中医内科学》［７］属于“气阴两虚兼血瘀

证”。

１３　排除标准　１型糖尿病，糖尿病急性并发症、
严重的肝、肾功能障碍，感染性疾病、自身免疫系统

疾病、凝血功能障碍，精神障碍和认知功能障碍，对

试验药物及其辅料等过敏者。

１４　治疗方法　２组均给予西医基础治疗，包括对
患者进行健康教育讲座，糖尿病饮食（低盐低糖），

控制血脂、血压；戒烟戒酒；药物治疗：盐酸二甲双胍

（中美上海施贵宝制药有限公司，批号：１４０５２４）治
疗，０５ｇ／次，３次／ｄ，如果单纯口服药物血糖控制不
佳者，给予胰岛素皮下注射处理，血糖控制目标：空

腹血糖＜６１１ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白蛋白 ＜７０％；
对照组在基础上给予替米沙坦片（威特药业有限公

司，国药准字Ｈ２００４１７４１），８０ｍｇ／次，１次／ｄ；观察组
在对照组的基础上给予自拟益气固本祛瘀汤治疗，

方剂组成为：黄芪３０ｇ、丹参２０ｇ、人参２０ｇ、葛根１５
ｇ、五味子８ｇ，牡丹皮１５ｇ。１剂／ｄ，水煎５００ｍＬ，分
２次早晚服用，疗程６个月。
１５　观察指标　１）心脏超声学和心电学检查：２组
治疗前、治疗后３个月、６个月时行心脏超声多普勒
检查（飞利浦彩超ＥＰＩＱ７心脏四维彩超仪实施），记
录参数包括左心室射血分数（ＬＶＥＦ），左心室舒张末
期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、
左心室质量指数（ＬＶＭＩ）。采用 ２４ｈ动态心电图
（美国ＭＯＲＴＡＲＡ动态心电图分析仪）检测患者心
率变异率（ＨＲＶ），记录参数包括 ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、
ＳＤＮＮ５、ｒＭＳＳＤ。２）心室重构的评估：按照 ２００３欧
洲高血压协会指南建议［８］和文献［９］相关的心室重构

（或肥厚）标准：男性患者 ＬＶＭＩ≥１２５ｇ／ｍ２，女性患
者ＬＶＭＩ≥１１０ｇ／ｍ２则诊断为心室重构（或肥厚），
依据此标准记录２组治疗前、治疗后３个月、６个月
不同性别心室重构的发生率。３）记录２组治疗前、
治疗后３个月、６个月血液流变学指标：包括全血黏
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度（高切、低切）、血浆黏度、纤维蛋白原、红细胞聚

集指数；３）记录２组治疗前、治疗后３个月、６个月
血清ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平，检测方法：抽取清
晨空腹静脉血５ｍＬ，分离血清后放置于－７０℃冰箱
中保存待测，均采用免疫酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测。
１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
数据分析，正态分布数据的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用两独立样本的成组 ｔ检验，计数资料
采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组治心脏超声学检查、心电学检查比较　观

察组治疗后３个月、６个月 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、
ＬＶＭＩ、ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ＳＤＮＮ５、ｒＭＳＳＤ均显著改善，
观察组上述指标的改善情况均优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表１。
２２　２组心室重构发生率比较　２组治疗后 ３个
月、６个月的心室重构发生率均显著降低（Ｐ＜
００５），观察组中改善情况均优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　２组血液流变学比较　２组治疗后全血黏度
（高切、低切）、血浆黏度、纤维蛋白原、红细胞聚集

指数，观察组上述指标均低于对照组（Ｐ＜００５）。
见表３。

表１　２组心脏超声学检查、心电学检查比较（珋ｘ±ｓ）

组别
心脏超声学检查

ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２）
心电学检查

ＳＤＮＮ（ｍｓ） ＳＤＡＮＮ（ｍｓ） ＳＤＮＮ５（ｍｓ） ｒＭＳＳＤ（ｍｓ）
观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ４３４±５８ ５９９±４８ ４５９±４９ １４６８±１５５ ９１５±１２８ ７３２±１０２ ４０３±６８ ５９１±８６
　治疗第３个月 ５４５±５３△ ５６２±５０△ ４２４±５０△ １２８０±１２６△ １１５２±１３９ ９８５±１１４ ５３８±６６△ ６６２±７３△

　治疗第６个月 ６１２±６０△ ５４２±４８△ ４１６±４５△ １１３５±１１１△ １３１５±１５４△ １１７０±１３７△ ６４１±９０△ ７４９±１０５△

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ４４１±５１ ６０５±６３ ４６０±４８ １４９３±１６９ ９０２±１１７ ７２０±１１４ ４１０±７５ ５８０±７３
　治疗第３个月 ５１５±５６ ５８０±５７ ４４９±５３ １３５７±１４５ １０４５±１３３ ９３２±１１９ ５７９±６１ ６３７±９１

　治疗第６个月 ５８７±５９ ５６８±５０ ４３５±４６ １２４２±１２４ １２３３±１５５ １０８３±１３２ ６０６±８２ ６９９±１１５

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组同时间比较，△Ｐ＜００５

表２　２组心室重构发生率比较［例（％）］

组别 ＬＶＭＩ＜１１０（女） ＬＶＭＩ≥１１０（女） ＬＶＭＩ＜１２５（男） ＬＶＭＩ≥１２５（男）

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ７（２３６） ２４（７７４） ８（１７９） ３１（８２１）
　治疗第３个月 １６（５１６）△ １５（４８４） １９（４８７）△ ２０（５１３）
　治疗第６个月 ２４（７７４）△ ７（２２６） ２９（７４４）△ １０（２５６）
对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ７（２２２） ２６（７８８） ７（１８９） ３０（８１１）
　治疗第３个月 １４（４２４） １９（５７６） １３（３５２） ２４（６４８）
　治疗第６个月 ２２（７６７） １１（３３３） ２４（６４９） １３（３５１）

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组同时间比较，△Ｐ＜００５

表３　２组血液流变学比较（珋ｘ±ｓ）

组别
全血黏度（ｍＰａ·ｓ）

高切 低切
血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 红细胞聚集指数 纤维蛋白原（ｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ７２３±０７３ １４４３±１５２ ２５３±０４５ ３０２±０７４ ４２１±０５３
　治疗后３个个月 ６１２±０７５△ １０１８±１２１△ １２２±０３３△ １２４±０３４△ ２４７±０３７△

　治疗后６个月 ６１２±０７５△ １０１８±１２１△ １２２±０３３△ １２４±０３４△ ２４７±０３７△

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ６８１±１５２ １４６１±１４３ ２６３±０６４ ３０４±０８１ ４３２±０４９
　治疗后３个月 ６１２±０７５ １０１８±１２１ １２２±０３３ １２４±０３４ ２４７±０３７

　治疗后６个月 ６１２±０７５ １０１８±１２１ １２２±０３３ １２４±０３４ ２４７±０３７

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组同时间比较，△Ｐ＜００５
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２４　２组血清 ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ比较　２组治
疗后血清ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平均显著降低，观
察组上述指标均低于对照组（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组治血清ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＧＦβ（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（μｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２３４７４±２５５８ ４５１５±５４０ ２８９５０±３３８９
　治疗后３个月 １７１２２±１６４４△ ３２２４±４３５△ ２１５４７±３１３７△

　治疗后６个月 １２４６７±１３６７△ ２３８９±３２２△ １６２５４±１６４４△

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２３６９８±２８４０ ４７３４±６８０ ２９３３２±３８４９
　治疗后３个月 １９０５０±２４７３ ３８０３±４４８ ２５１５０±３２３２

　治疗后６个月 １５２３０±１５５６ ２７４９±４２５ １９４５３±３０４４

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组同时间比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
糖尿病患者由于长期的糖代谢紊乱，引起心肌

细胞水肿变性肥厚，心肌间质纤维化，可导致 ＤＣＭ
的发生。心室重构是ＤＭＣ患者最常见病理现象，相
关研究显示，一旦合并心室重构，则能够显著增加发

生心力衰竭、心律失常甚至死亡的风险。心室重构

作为一个整体的概念包含了两方面的涵义：一方面

指的是心脏结构重构，包括反映心功能指标的

ＬＶＥＦ降低、反映心室腔大小的 ＬＶＥＤＤ和 ＬＶＥＳＤ
增大，反映心室质量的 ＬＶＭＩ的增大，其中以 ＬＶＭＩ
在评价心室重构（或肥厚）方面最为重要，相关指南

亦指出了不同性别之间的评价标准［８９］。另一方面

包含了电重构，由于 ＤＣＭ患者心肌间质组织纤维
化，心肌细胞质量增大肥厚，改变了心肌细胞的正常

的电生理，引起心肌细胞去极化不均一性增加，可引

起心率变异率（ＨＲＶ）降低，引起自主神经功能损
害，显著增加心律失常的发生风险［１０１１］。

临床研究表明，血液流变学异常和多种炎性细

胞因子异常表达亦参与了心室重构的病理过程以及

ＤＣＭ的发生发展。糖尿病患者由于自身存在高血
糖状态，不仅能够增加血液黏稠度，还能够损伤血管

内皮细胞，诱导内源性凝血系统和血小板激活，导致

机体出现高凝状态［１２］，血浆黏附增大，红细胞变形

能力减弱，引起心肌微循环障碍，加重心肌缺血损

伤，导致心室重构以及 ＤＣＭ的发生［１３］。ＴＧＦβ属
于一种调节细胞生长和分化的炎性细胞因子，能够

调节成纤维细胞增殖和迁移，相关研究显示，ＴＧＦβ
能够诱导糖尿病心肌病大鼠心肌纤维化，加重心肌

缺血，促进心室肥厚或重构，加重心功能恶化［１４］。

ＴＮＦα则是反映一种机体炎性反应的重要指标，主
要由单核细胞、淋巴细胞分泌释放，有研究显示，糖

尿病患者中由于氧化应激、炎性反应，ＴＮＦα能够大

量合成，其能够通过诱发微血管病变，诱发各种慢性

并发症的发生。亦有研究显示，２型糖尿病大鼠心
肌中ＴＮＦα的表达显著增高，其水平与心肌纤维化
程度和心室肌重量正相关［１５］。ＶＥＧＦ是一种血管
通透因子，主要由血管内皮细胞分泌合成，亦是一种

反映血管内皮细胞功能的指标，该因子能够诱导成

纤维细胞迁移，促进新生血管形成，还能够诱导各种

炎性因子的激活，加重心肌纤维化和心室重构，促进

ＤＣＭ的发生［２，１６］。

血管紧张素受体阻滞剂（ＡＲＢ）是临床常见的
心血管系统保护药物，在心力衰竭、高血压、心肌梗

死的西医循证医学治疗中具有重要的作用。本研究

采用的替米沙坦作为一种最常见的ＡＲＢ类药物，其
药理学特点有：１）能够选择性阻断血管紧张素受体
１（ＡＴ１），从而阻断 ＲＡＡＳ系统活性，从而发挥抑制
醛固酮合成，抑制交感神经兴奋、扩张动脉血管，降

低血压，促进水钠排泄；２）替米沙坦能够通过阻断
ＡＴ１，抑制血管紧张素（ＡｎｇⅡ）合成，降低炎性因子
ＩＬ６／ＴＮＦα和合成，从而抑制心肌梗死冠脉介入治
疗后的心室重塑，降低心室腔内径，改善左心室功

能［１７］；３）替米沙坦能够抑制胶原纤维的合成，增加
血管弹性，扩张血管，促进组织血供，逆转心室重塑

的进程［１８］。

中医学中并无ＤＣＭ的专有疾病名称，但现代中
医学根据其临床表现和特点将其归属为“消渴”“心

悸”“胸痹”的范畴，并认为该病发病病机为患者消

渴病久，日久耗气伤阴，加之迁延不愈，气阴亏损、久

病入络导致心脉失养、血气不畅、瘀血阻滞而发病，

因此，临床中其中医辨证类型多为“气阴两虚常兼

血瘀”。针对以上病机中医辨证分型，治疗应当采

用益气固本养阴、活血化瘀为基本的治疗策略。本

研究采用的益气固本祛瘀汤治疗，方剂中黄芪、人参

为君药。黄芪补中益气，至治疗“气衰血虚之证”的

良药；人参生津止渴，补脾益肺，复脉固脱；丹参、葛

根为臣药，其中丹参活血祛瘀；葛根养阴生津；五味

子、牡丹皮为佐药，其中五味子生津止汗、敛肺滋肾；

牡丹皮活血化瘀，清热凉血。现代药理学研究显示，

黄芪能够有效调节血糖血脂、改善胰岛素抵抗，抗炎

抗氧化，改善重要脏器供血。动物实验证明了黄芪

能够通过抑制蛋白激酶 Ｃ表达，抑制各类炎性因子
的合成，发挥抑制心肌梗死后大鼠心肌肥大和心肌

纤维化，改善心室重塑的功效［１９］。葛根能够降低心

肌耗氧量、降低血压、扩张冠状动脉血管，清除氧自

由基，改善心肌微循环和心肌的代谢，具有显著的心
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肌保护效应［２０］。牡丹皮能够将血糖、抗心肌缺血、

增强机体免疫力，抗炎等作用。丹参则能够抑制血

小板激活，降低血液黏稠度，改善血液流变学，抗心

肌纤维化，抑制心室重构的功能。

观察组治疗后 ３个月、６个月 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＳＤ、ＬＶＭＩ、ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ＳＤＮＮ５、ｒＭＳＳＤ均显
著改善，观察组上述指标的改善情况均优于对照组；

２组治疗后３个月、６个月的心室重构发生率均显著
降低，观察组中男性、女性患者的改善情况均优于对

照组；２组治疗后血液流变学、血清 ＴＧＦβ、ＴＮＦα、
ＶＥＧＦ水平均显著降低，观察组上述指标均低于对
照组，提示了益气固本祛瘀汤联合ＡＲＢ类药物能够
显著改善ＤＣＭ患者心室重构和电重构，提高心肌功
能，其机制可能与其改善血液流变学，抑制血清

ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平表达有关。
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