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摘要　目的：观察培元通络方对糖尿病肾病早中期临床疗效及氧化应激的影响，探讨培元通络方治疗 ＤＫＤ的作用机制。
方法：选取２０１４年１０月至２０１７年１０月重庆市中医院肾病科门诊及住院收治的ＤＫＤ早期患者１０６例。采用ＳＡＳ软件随
机程序，将符合诊断标准的ＤＫＤ早中期患者１０６例患者，随机分为观察组（培元通络方组）和对照组（尿毒清颗粒组），每
组５３例，实际完成９８例，观察组和对照组各４９例。２组患者除基础治疗外，观察组予培元通络方颗粒，２０ｇ，３次／ｄ，对照
组予尿毒清颗粒，１０ｇ，３次／ｄ，疗程均为８周。观察２组患者中医临床症状积分、２４ｈ尿蛋白排泄率（２４ｈＵＡＥＲ）、血肌酐
（ＳＣｒ）、估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、活性氧（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）、晚期糖基化终产物（ＡＧＥｓ）的
变化情况，并进行统计分析。结果：观察组总有效８１６３％％（２６／４９），对照组总有效５３０６％（２６／４９），观察组疗效明显优
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２组治疗后中医临床症状积分、２４ｈＵＡＥＲ均下降，且观察组低于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００１）。２组治疗后血清ＳＯＤ活性显著升高，血清ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＡＧＥｓ水平均明显降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），但观察组血清氧化应激指标改善优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验过程中２组患
者均未出现明显不良反应情况。结论：培元通络方是治疗早中期ＤＫＤ患者的安全有效药物，其机制可能与改善机体的氧
化应激有关。
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　　糖尿病肾脏病（ＤｉａｂｅｔｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）
已成为中国［１］及发达国家［２］终末期肾病（ＥｎｄＳｔａｇｅ
ＲｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ，ＥＳＤＲ）的首要病因，其发病机制十分
复杂，是代谢紊乱、氧化应激、炎性反应、肾小球血

流动力改变和遗传易感性等多种因素共同作用的结

果［３］。近年来，氧化应激微炎症学说成为其发病
机制热点之一，越来越多的证据表明氧化应激在

ＤＫＤ发病中起重要作用［４］。目前，单纯西医治疗

出现 “瓶颈”效应。由于中药复方具有多途径、

多靶点及整体调节等优势，前期研究表明，培元通

络方在降低 ＤＫＤ患者尿蛋白、血脂、空腹血糖，
改善血液流变学异常等方面均有显著疗效［５］。为进

一步研究本方治疗 ＤＫＤ的具体机制，本课题组开
展了培元通络方颗粒对ＤＫＤ早中期患者临床疗效、
中医证候及氧化应激指标的随机对照研究，现将结

果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１０月至２０１７年１０月
重庆市中医院肾病科门诊及住院收治的 ＤＫＤ早期
患者１０６例。采用 ＳＡＳ软件随机程序，将符合诊断
标准的ＤＫＤ早中期患者１０６例患者，随机分为观察
组（培元通络方组）和对照组（尿毒清颗粒组），每组

５３例，实际完成９８例，观察组和对照组各４９例。本
研究共纳入１０６例ＤＫＤ早中期患者，实验过程中剔
除８例（因中途停药４例，因肺部感染和尿路感染换
服其他中药汤剂４例），实际完成９８例，观察组和对
照组各４９例。２组一般资料包括性别、年龄、病程、
收缩压、舒张压、２４ＵＡＥＲ、糖化血红蛋白 Ａ１Ｃ
（ＨｂＡ１Ｃ）等治疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），２组资料具有可比性。见表１。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　按照世界卫生组织１９９９年

修订的诊断分类标准确定的２型糖尿病，ＤＫＤ分期
按照Ｍｏｇｅｎｓｅｎ诊断分期标准，ＤＫＤ分期属于 ＩＩＩＩＶ
期患者［６］，即３个月内尿检连续２次２４ｈ尿白蛋白
排泄率（２４ｈｏｕｒｓＵｒｉｎｅＡｌｂｕｍｉｎＥｘｃｒｅｔｉｏｎＲａｔｅ，２４ｈ
ＵＡＥＲ）在３０～３００ｍｇ／２４ｈ之间或以上，可伴有ｅＧ
ＦＲ开始下降，并排除原发性高血压、心力衰竭、泌尿
系感染、酮症酸中毒、剧烈运动、发热等引起尿白蛋

白增加的因素。

１２２　中医辨证标准　参照２０１１年中华中医药学
会制定的《糖尿病肾病中医防治指南》［７］，辨证为脾

肾气阴两虚兼毒瘀互结型，证见神疲乏力，气短懒

言，面色晦暗，腰脊酸痛，口黏欲饮，五心烦热，口干

咽燥，舌淡苔白或舌暗淡有瘀点，苔白腻，等。中医

证候量化评分标准：参照《中药新药临床研究指导原

则》［８］中消渴病及慢性肾小球肾炎等中的评分表的

制定。

１３　纳入标准　凡诊断为早中期ＤＫＤ，证属脾肾气
阴两虚兼毒瘀互结型，年龄在３５～７５岁之间，本研
究经过重庆市中医院伦理委员会批准伦理委员会批

准并经患者及其家属知情同意后方可纳入试验。

１４　脱落与剔除标准　１）年龄 ＜３５岁或 ＞７５岁；
２）妊娠期、哺乳期妇女及准备妊娠者；３）过敏体质；
４）近１月内出现糖尿病酮症酸中毒及泌尿系感染
者；５）患有严重的心、脑、肝、肾、造血系统等原发性
疾病者。剔除标准：１）对本方和氯沙坦钾过敏患者。
３）患者依从性差，中途换药、停药或加用其他影响疗
效判定及安全性判定的相关药物。

１５　研究方法
１５１　分组　采用ＳＡＳ软件随机程序，将符合诊断
标准的ＤＫＤ早中期患者１０６例患者，随机分为观察
组（培元通络方组）和对照组（尿毒清颗粒组），每组

５３例，实际完成９８例，观察组和对照组各４９例。

表１　２组一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数（男／女） 年龄（岁） 病程（年） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ） ２４ｈＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ） ＨｂＡ１Ｃ（％）

观察组（ｎ＝４９） ４９（２６／２３） ５０７±２３ ８６±０３ １４７５±５４ ８７６±３７ １８７６７８±８７６ ８３±０４
对照组（ｎ＝４９） ４９（２５／２４） ５０５±２１ ８４±０２ １４５５±５２ ８６６±３５ １８５３８８±８５８ ８３±０５

表２　２组一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数（男／女） 年龄（岁） 病程（年） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）

观察组（ｎ＝４９） ４９（２６／２３） ５０７±２３ ８６±０３ １４７５±５４ ８７６±３７
对照组（ｎ＝４９） ４９（２５／２４） ５０５±２１ ８４±０２ １４５５±５２ ８６６±３５
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１５２　治疗　１）一般治疗：２组患者均进行 ＤＫＤ
教育，适度运动，ＤＫＤ饮食，即低盐、低蛋白（０６～
０８ｇ），低胆固醇、低脂肪饮食；２）血糖管理：目标值
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）控制≤７％，中老年放宽至
７％～９％，口服瑞格列奈等降糖药，若控制不达标，
可予门冬胰岛素降血糖；３）血压管理：若血高者，控
制目标值＜１４０／９０ｍｍＨｇ（年轻患者目标值 ＜１３０／
８０ｍｍＨｇ），均口服氯沙坦钾５０ｍｇ／ｄ降压，若不达
标，可联合其他非ＡＲＢ降压药；４）血脂管理：目标值
ＬＤＬＣ≤２６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＧ≤１５ｍｍｏｌ／Ｌ，以ＬＤＬＣ升
高者选择他汀类，以ＴＧ升高者选择贝特类，二者不
联合使用。５）干预措施：观察组加服培元通络方颗
粒，２０ｇ，３次／ｄ，温水冲服。处方组成：黄芪１２ｇ、熟
地黄１０ｇ、党参１０ｇ、茯苓１０ｇ、山药１０ｇ、水蛭２ｇ、
蚤休２ｇ、熟大黄２ｇ、黄蜀葵花２ｇ。对照组予尿毒
清颗粒（康臣药业有限公司，国药准字２００７３２５６），
１０ｇ／次，３次／ｄ，２组均连续用药８周。
１６　观察指标
１６１　一般性指标　血糖（空腹及餐后２ｈ血糖，
即ＦＢＧ和ＰＢＧ）采用美国ＬｉｆｅｓＣａｎ公司ＯｎｅＴｏｕｃｈ
Ⅱ血糖仪，每２周检查１次；ＨｂＡ１Ｃ采用德国拜耳
公司生产的糖尿病专分析仪（ＤＣＡ２０００＋）及试剂
盒，治疗前后各检测１次。
１６２　安全性指标　血常规、尿常规、肝功、心电图
治疗前后各检测１次，记录用药期间的不良反应。
１６３　临床疗效指标　２４ｈ尿蛋白排泄率（２４ｈ
ＵＡＥＲ）、血肌酐（ＳＣｒ）、估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）；
其中２４ｈＵＡＥＲ采用德国拜耳公司生产的糖尿病
专分析仪（ＤＣＡ２０００＋）试剂盒进行检测，ＳＣｒ采用
酶法检测，ｅＧＦＲ采用我国ｅＧＦＲ协作组发布的改良
ＭＤＲＤ公式［６］计算：ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１７３ｍ２）＝１７５
×［Ｓｃｒ（ｍｇ／ｄＬ）］－１２３４×［年龄（岁）］－０１７９×性别，
其中，男性＝１，女性 ＝０７９。各项指标治疗前后各
检测１次。
１６４　中医临床症状积分　中医症状改善采用中
医证候积分的方法评价治疗前后总积分，根据脾肾

气阴两虚兼毒瘀互结型主要症状的有无和轻中重程

度分别记０、１、２、３分，比较治疗前后症状总积
分。

１６５　氧化应激指标　超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘ
ｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）应用黄嘌呤氧化酶测定，丙二醛
（Ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）应用硫代巴比妥酸法测定，
活性氧（ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和晚期糖基
化终产物（ＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａｔｉｏｎＥｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）

应用ＥＬＩＳＡ法测定（上海卡迈舒生物科技有限公司
提供试剂盒），各项指标治疗前后各检测１次。
１７　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指
导原则》［８］及国家中医药管理局医政司发布的关于

《消渴病肾病（糖尿病肾脏疾病）临床路径与诊疗方

案》（２０１１年版），将疗效分为显效、有效、稳定、无
效，具体如下，显效：１）中医证候积分减少≥７０％；
２）ＳＣｒ降低≥２５％或 ｅＧＦＲ升高≥１５％，２４ｈＵＡＥＲ
降低≥３０％；有效：１）中医证候积分减少 ＜７０％、≥
５０％；２）ＳＣｒ降低 ＜２５％、≥１０％或 ｅＧＦＲ升高 ＜
１５％、≥５％，２４ｈＵＡＥＲ降低＜３０％、≥１０％；稳定：
１）中医证候积分减少＜５０％、≥３０％；２）ＳＣｒ降低＜
１０％或 ｅＧＦＲ升高 ＜５％，２４ｈＵＡＥＲ降低 ＜１０％；
无效：１）中医证候积分减少 ＜３０％或反而加重；２）
ＳＣｒ不变或升高，或 ｅＧＦＲ下降；２４ｈＵＡＥＲ不变或
增加。临床总有效率（％）＝（显效例数 ＋有效例
数）／各组总例数×１００％。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
分析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，治疗
前后自身对照用配对 ｔ检验，组间比较用两独立样
本ｔ检验，非正态分布资料取自然对数后分析；计数
资料采用 χ２检验，等级资料用 Ｒｉｄｉｔ检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组一般资料比较　本研究共纳入 １０６例
ＤＫＤ早中期患者，实验过程中剔除８例（因中途停
药４例，因肺部感染和尿路感染换服其他中药汤剂
４例），实际完成９８例，观察组和对照组各４９例。２
组一般资料包括性别、年龄、病程、收缩压、舒张压、

２４ＵＡＥＲ、糖化血红蛋白 Ａ１Ｃ（ＨｂＡ１Ｃ）等治疗前比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），２组资料具有可
比性。见表２。
２２　２组疗效比较　观察组总有效率８１６３％；对
照组总有效率５３０６％。２组经 Ｒｉｄｉｔ检验比较，观
察组疗效优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　２组疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 稳定 无效 总有效率（％）

对照组（ｎ＝４９） ７ １９ １５ ８ ５３０６
观察组（ｎ＝４９） １１ ２９ ７ ２ ８１６３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２３　２组中医临床症状积分　２组治疗后症状积分
均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），表
明２组均可减轻 ＤＫＤ临床症状；组间比较，２组比
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较差异有统计学意义（Ｐ＜００１），提示培元通络方
减轻早中期 ＤＫＤ临床症状方面显著优于对照组。
见表４。

表４　２组治疗前后中医临床症状积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝４９） ２４２７±２１３ １８４８±１７８

观察组（ｎ＝４９） ２４６５±２２４ １３６５±１４３△△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组同期

比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２４　２组治疗前后２４ｈＵＡＥＲ、ＳＣｒ及ｅＧＦＲ比较　
２组治疗后２４ｈＵＡＥＲ较治疗前明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１），观察组优于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１），表明培元通络方明显减少
ＤＫＤ患者２４ｈＵＡＥＲ。对照组治疗前后 Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ
无明显变化，观察组 Ｓｃｒ有降低趋势，ｅＧＦＲ有升高
趋势，但差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。２组治疗
前后Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ无明显变化，组间比较差异亦无统
计学意义（Ｐ＞００５），可能与 ＤＫＤ早中期肾功损害
不显著有关。见表５。
２５　２组治疗前后 ＳＯＤ、ＲＯＳ、ＭＤＡ及 ＡＧＥｓ比较
　　２组治疗后血清 ＳＯＤ活性显著升高，血清
ＲＯＳ、ＭＤＡ及ＡＧＥ水平均明显下降，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），提示２组治疗后机体的
抗氧化能力显著提升，氧化应激状态明显改善。组

间比较，观察组血清氧化应激指标改善优于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５），提示培元通络方在
改善机体氧化应激方面优于对照组。见表６。

３　讨论
自从Ｂｒｏｗｎｌｅｅ［９］提出“氧化应激”是糖尿病慢

性并发症发生、发展的“共同土壤”学说以后，越来

越多的证据表明，反应性氧化物过多是造成ＤＫＤ各
种损害的共同机制［１０１１］。目前研究证实［１２］，ＤＫＤ
患者和实验性糖尿病动物模型肾脏中存在显著的氧

化应激反应，机体氧化能力显著超过抗氧化能力，造

成肾组织氧化损伤。临床上观察到，抗氧化治疗能

改善 ＤＫＤ氧化应激反应，减轻肾组织氧化损伤，保
护肾功能，因此，抗氧化治疗成为 ＤＫＤ防治领域的
新策略和新思路［１３１４］。

古代医籍中没有ＤＫＤ具体病名，但其症状与中
医“肾消”“水肿”“关格”“肾劳”等病证相合。对于

ＤＫＤ中医病机认识，笔者遵从国医大师郑新教授的
学术思想，认为 ＤＫＤ病机基本特征是元禀赋素亏，
本虚标实，其中本虚是以气阴两虚为先、为主，以脾

肾亏虚为关键；标实是以瘀血痰浊为重、为始终，即

以“虚”“瘀”“痰湿”“浊毒”为主要病理要素，认识

到“脾肾亏虚、气阴两虚、肾络瘀阻”是 ＤＫＤ病机总
特征［１５］这与中医经典及各医家著作观点一致。

培元通络方是郑新治疗 ＤＫＤ传承经验方（国
家专利申请号２０１５１０１９３１１０９），本方通过补脾来培
益肾元、滋养阴精（补虚）；通过渗湿、降浊、化瘀、行

气等宣通肾络（攻邪）。方中黄芪，甘温，健脾以培

育元气为君药，早在《本草求真》有云：“黄芪为补气

诸药之最”，李东垣曾指出“肾元气之充足，皆由脾

胃之气充盈，而后滋养元气”，故本方重用；熟地黄，

表５　２组２４ｈＵＡＥＲ、ＳＣｒ及ｅＧＦＲ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ２４ｈＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１７３ｍ２）

对照组（ｎ＝４９）
　治疗前 １８５３８８±８５８ １４５５５±８２６ ７８７３±８８２
　治疗后 １２３６３８±５５７ １３６４２±７８６ ７７３４±７７６
观察组（ｎ＝４９）
　治疗前 １８７６７８±８７６ １４７４８±８７７ ７８７５±８９２
　治疗后 ９１０６３±４２３△△ １２０７９±７１６ ７２２６±８９７

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组同期比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表６　２组治疗前后ＳＯＤ、ＲＯＳ、ＭＤＡ及ＡＧＥｓ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＳＯＤ（ＮＵ／ｍＬ） ＲＯＳ（ＮＵ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＡＧＥｓ（μｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４９）
　治疗前 ６０６５±７４３ ５０２３４±６５１６ ８６３±０５４ １９８７±７５５
　治疗后 ７８４３±８２７ ４６５４８±５７２３ ６８４±０５６ １７７３±６４３

观察组（ｎ＝４９）
　治疗前 ５９２３±７２６ ５０７４７±６８４７ ８７５±０５７ １９９１±７６８
　治疗后 ８８４２±８８２△ ４１６４３±４９５４△ ５３２±０４８△ １４８７±５４２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组同期比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１
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厚味而微温，峻补肾阴、滋肾填精，肾精足则肾气化；

党参、茯苓、山药，味甘而平淡，健脾益气、渗湿利水，

均为臣药，佐以味苦寒的水蛭、蚤休、熟大黄、黄蜀葵

花，活血祛瘀，清热解毒，搜风通络，且黄蜀葵花兼使

药，有行气利水，防补药之滋腻，助动药之通络功效，

诸药合用，共凑健脾补肾，益气养阴，祛瘀解毒，搜风

通络（攻补兼施）之功。现代研究表明，方中君药黄

芪的多种有效成分通过不同途径减轻 ＤＫＤ足细胞
损伤，减少尿蛋白［１６］。黄蜀葵花为药效成分的黄葵

胶囊具体显著的抗氧化和肾脏纤维化作用［１７］。

本试验采用随机对照研究，发现培元通络方显

著改善 ＤＫＤ患者中医临床症状，明显减少早期
ＤＫＤ患者尿白蛋白，提高临床疗效，且无任何不良
反应，证明培元通络方是治疗早中期ＤＫＤ安全有效
的药物。近年研究发现，氧化应激（ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ，
ＯＳ）在ＤＫＤ发生发展中扮演着重要角色，一方面因
糖代谢紊乱直接刺激机体产生大量的活性氧（Ｒｅａｃ
ｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、丙二醛（Ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ），另一方面，机体清除自由基能力下降如超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ），使肾脏严重而持久的细胞氧化
应激损伤，同时，因高糖环境诱导细胞多种代谢紊

乱，次生大量的晚期糖基化终产物（ＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａ
ｔｉｏｎＥｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）、晚期氧化蛋白产物（Ａｄ
ｖａｎｃｅｄＯｘｉｄａｔｉｏｎＰｒｏｔｅｉｎＰｒｏｄｕｃｔｓ，ＡｏＰＰｓ）等多种病
理产物，会加重肾脏的病理性损伤［１８］，我们认为，机

体这些病理变化及病理产物与中医学的“虚”“瘀”

“痰湿”“浊毒”为４个病理要素有关。
本实验采用的培元通络方是从 ＤＫＤ的“脾肾

亏虚、气阴两虚、肾络瘀阻”这一主要病机出发，发

现本方能显著减轻ＤＫＤ的氧化应激反应，降低血清
ＲＯＳ、ＭＤＡ及 ＡＧＥｓ水平，同时提高 ＳＯＤ活性，因
此，笔者可以推测，培元通络方降低 ＤＫＤ尿蛋白的
机制可能与抗氧化氧化应激有关。由于中医药治疗

疾病具体多途径、多靶点等特点，因此培元通络方治

疗ＤＫＤ的分子机制和调控的关键靶点，有待于进一
步深入研究，以便揭示本方治疗ＤＫＤ“攻补兼施”的
科学内涵。
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