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摘要　目的：观察辛凉活血方对糖尿病肾病蛋白尿及血压、肾素影响。方法：选取２０１５—２０１７年西安交通大学附属西安
市第九医院内分泌科符合糖尿病肾病Ⅳ期患者６０例，随机分为观察组与对照组，每组３０例，２组在入组前血糖无统计学
意义的基础上，对照组给予同一ＡＲＢ类降压药，观察组在此基础上加用辛凉活血方，治疗２０ｄ后查尿蛋白定量及血压，并
于治疗前后比较２组患者肾素、醛固酮水平。结果：治疗前２组患者尿蛋白定量差异无统计学意义，观察组较对照组，２４ｈ
尿蛋白定量减少更明显（Ｐ＜００５），差异有统计学意义；肾素：观察组较对照组治疗前差异无统计学意义，治疗后，观察组
与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组患者的临床疗效９３３３％（２８／３０），高于对照组患者的４６６７％（１４／
３０），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：活血化瘀药与辛凉药配伍（辛凉活血方）能明显降低糖尿病肾病尿蛋白及血
压，这可能与该方明显降低患者血压有关，而血压的降低考虑与ＲＡＡＳ系统肾素、血管紧张素的变化有直接关系。
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　　糖尿病肾病是糖尿病的微血管并发症之一，发
病率较高。而尿蛋白的升高是糖尿病肾病发生发展

的重要标志［１３］。糖尿病肾病Ⅳ期之后，即大量蛋白
尿阶段，肾小球及肾小球毛细血管遭到一定程度损

害，尿蛋白的降低难度较大。经过长期的临床探索，

发现活血化瘀药物联合辛凉药物组成方子，可以对

尿蛋白有明显减少的作用。该方法针对糖尿病肾病

发生机制确立，我们经过理论探索发现，辛凉解表药

归肺经，肺主治节，有通调水道的作用，而此作用又

与现代医学的肾脏功能有关，糖尿病肾病大量蛋白

尿期患者存在小便量减少的情况，考虑在活血化瘀

药物中加入辛凉药物有助于改善肾血流变化。以下

是针对辛凉活血方对糖尿病肾病尿蛋白、血压、肾素

的影响的相关研究。
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１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年至２０１７年之间西安
交通大学附属西安市第九医院内分泌科２型糖尿病
肾病Ⅳ期患者 ６０例，年龄 ４７～７０岁，病程 ７～１７
年，随机分为对照组和观察组，每组３０例，其中观察
组男１８例，女１２例，平均年龄（５８±１１）岁，２型糖
尿病平均病史（９８±４７）年，对照组男１９例，女１１
例，平均年龄（５６±１２）岁，２型糖尿病平均病史（１０
±４１）年，２组在年龄、病程上差异无统计学意义。
治疗前２组患者肾功能无异常（肌酐、尿素氮水平均
正常），入组前给予降糖治疗，达到空腹血糖 ＜７２
ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血 ＜１００ｍｍｏｌ／Ｌ的基线状态。２
组患者治疗前均使用厄贝沙坦３００ｍｇ／ｄ，４周以上
测血压作为基线水平，入组前２组血压差异无统计
学意义。

１２　诊断标准　入选患者符合 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ关于糖尿
病肾病分期标准：应用免疫比浊法检测尿微量白蛋

白、２４ｈ尿总蛋白，用葡萄糖氧化酶法检测血糖浓
度。参考范围：空腹血糖水平为３９～６１ｍｍｏｌ／Ｌ，
尿微量白蛋白水平 ＜２２６０ｍｇ／ｍｏｌ肌酐，而２４ｈ尿
蛋白水平＜１５０ｍｇ／２４ｈ。
１３　纳入标准　自愿参加本临床试验的患者，糖尿
病肾病Ⅳ期：２４ｈ尿蛋白 ＞５００ｍｇ。所有患者肝功
能、肾功能均正常，计算肾小球滤过虑差异无统计学

意义。

１４　排除标准　原发高血压肾病、继发性高血压
（原发性醛固酮增多症、嗜铬细胞瘤等）肾病或其他

如肾小球肾炎、药物性肾病患者；合并严重心脏疾病

（心功能不全），严重肝脏疾病（肝功能异常），伴有

感染、酸中毒，或精神疾病，妊娠及哺乳等患者。

１５　脱落与剔除标准　试验过程中受试者发生其
他并发症，特殊不适患者，及依从性差患者。

１６　治疗方法
１６１　对照组　常规降糖使血糖达到基线状态（空
腹血糖 ＜７２ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血 ＜１００ｍｍｏｌ／Ｌ）
以尽量减少血糖对尿蛋白的影响，给予厄贝沙坦

３００ｍｇ／ｄ口服。
１６２　观察组　在对照组治疗方法基础上，加用辛
凉活血方（连翘１０ｍｇ、生杜仲１０ｍｇ、枸杞子１５ｍｇ、
泽兰１５ｍｇ、生甘草１０ｍｇ、赤芍８ｍｇ、茯苓１５ｍｇ），
使用中药煎药机煎药，２次／ｄ，１包／次。治疗 ２０ｄ
后复查。

１７　观察指标　观察治疗前后收缩压，舒张压变
化，血压于当日晨起安静状态下监测，２４ｈ尿蛋白定

量及高血压４项（肾素、血管紧张素、醛固酮）。
１８　疗效判定标准　以２４ｈ尿白蛋白定量 ＵＡＥＲ
减少量为评价标准。ＵＡＥＲ减少 ＞７０％为治愈；
ＵＡＥＲ减少在 ５０％～７０％为显效；ＵＡＥＲ减少在
３０％～５０％之间为好转；ＵＡＥＲ减少＜３０％或无任何
变化为无效。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对所
有数据进行分析，所有数据采用（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　血压及２４ｈ尿蛋白　收缩压降低观察组比对
照组降低更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；舒
张压观察组治疗后较对照组治疗后有显著降低，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后观察组２４ｈ尿
蛋白减少更明显，较对照组差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　２组患者２４ｈ尿蛋白定量及平均血压（珋ｘ±ｓ）

组别 ２４ｈ尿蛋白定量（ｍｇ／ｄ） ＳＢＰ ＤＢＰ

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 １６４４５０±６２８５５ １６７４０±１９４７ ９７３４±６８０
　治疗后 １０３０６０±５２０１４ １４２００±１２４７ ８７６３±７２０

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 １４５６３０±７２３３３ １６５６０±１６４８ ９７７９±６９１
　治疗后 １６４０３０±６０１３５ １６７３２±１６０８ ９０８０±４９９

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２２　肾素水平观察组与对照组比较　肾素水平观
察组较对照组变化更显著（Ｐ＝００４８），这种情况与
血压变化情况一致。２组患者治疗前后醛固酮变化
差异无统计学意义。见表２。

表２　２组糖尿病肾病Ⅳ期患者治疗前后肾素、
醛固酮水平变化（珋ｘ±ｓ）

组别 肾素（ｐｇ／ｍＬ） 醛固酮（ｐｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４０２２±３９２ ８１０３±１７０８
　治疗后 ３７８７±３１７ ７９５７±１７７５
对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ３９３９±５０１ ８２０３±１４６４
　治疗后 ４０３１±５４７ ７９５６±１７０２

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２３　疗效比较　观察组患者的临床疗效 ９６６７％
（２９／３０），高于对照组患者的７３３３％（２２／３０），差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组治疗效果比较［例（％）］

组别 治愈 显效 好转 无效 总有效

对照组（ｎ＝３０） ０（０） ２（６６７） １２（４０００） １６（４０） １４（４６６７）
观察组（ｎ＝３０） ２（６６７） ２４（２３３３）３（１０００） １（３３３） ２８（９３３３）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

·７３４１·世界中医药　２０１８年６月第１３卷第６期



３　讨论
糖尿病肾病主要临床表现及标志是大量蛋白尿

的出现。蛋白尿的出现与高血糖、高尿糖所致肾小

球滤过率增加，肾小球囊内高灌注，继而引起肾基底

膜增厚，电荷屏障破坏等有关。蛋白尿是糖尿病肾

病发生的重要标志，同时大量蛋白质的流失进一步

加重了肾脏的损害，蛋白尿是重要的与肾脏疾病紧

密相关的危险因素。糖尿病肾病患者长期的高血糖

致高灌注状态，后期的氧化应激致肾小球毛细血管

内皮细胞损伤［４５］，进而使其合成分泌的血浆内皮素

增加，引起肾血管剧烈收缩，进而引起肾血流的变

化。肾血流变化之后又出现了 ＲＡＳＳ系统的变化，
进而血压、肾素、醛固酮不断变化，加速糖尿病肾病

发病过程。

糖尿病肾病发生之后，治疗难度较大，尤其是大

量蛋白尿期，通过降糖，ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ类降压药物降
压作用，疗效不佳，这与长期使用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药
物之后出现的醛固酮逃逸现象及肾脏结构的变化有

关［６７］。我们观察到使用辛凉活血方后，除尿蛋白明

显减少外，相较于对照组，患者血压的降低作用更明

显，与对照组比较，糖尿病肾病患者肾素水平也有统

计学意义，考虑可能与改善了肾血流量，进而抑制了

ＲＡＡＳ系统的激活有关。考虑辛凉活血中药可使肾
内分支血管血液流速增加，灌注增加，阻力减少，对

糖尿病肾病患者肾血流有一定影响。研究已经表明

肾素血管紧张素醛固酮系统在糖尿病肾病中发挥
着重要作用。糖尿病肾病患者肾动脉及其分支血流

速度变慢，其特征为高阻力，低流速［８］。而肾内血液

流速的减低，会导致肾小球入球小动脉灌注不足［９］，

当灌注不足时肾素分泌便会增加。

活血化瘀法是目前治疗糖尿病肾病的重要方

法，通过活血化瘀改善肾血流变化可能是其作用机

制，如何使活血化瘀药能够起到改善肾血流变化的

作用？配伍辛凉解表类药物可以起到引经作用。糖

尿病肾病Ⅳ期之后，患者往往有水肿，关于水肿性疾
病，中医学有“玄府理论”“开鬼门，洁净府”等理论，

所谓玄府通则气化、水液通，辛凉类药物多归肺经，

可以起到通玄府，助气化的作用。辛凉类药物气味

芳香，归肺经，能起到宣通而助气化的作用［１０］，治疗

水肿性疾病中医学有“开鬼门，洁净府”的理论，通

过开通玄府的治法可以起到宣通气液的作用，疏风

类药物治疗肾脏相关疾病效果显著［１１１２］。辛凉解表

类药物很多有发汗利尿的作用，既然具有发汗利尿

作用，表明这些药物可以作用于肾脏，考虑此类药物

可能通过发汗作用形成负反馈调剂，从而起到利尿

的作用。如连翘，现代医学研究表明连翘具有抗氧

化作用，具有降低炎性反应作用，具有抗血小板聚集

及降低毛细血管通透性作用［１３１４］，肾脏有大量的毛

细血管，连翘可能通过这些作用，发挥其对糖尿病肾

病患者氧化应激等损伤因素所造成的肾脏损伤的保

护作用。无独有偶，安益国等研究表明牛蒡子能明

显降低ＳＴＺ大鼠尿白蛋白排泄率，减少肾重／体重比
值，减轻肾脏病理损伤。

糖尿病肾病发病机制复杂，涉及到肾脏血流动

力学改变、氧化应激、细胞因子等多种因素。而肾血

流动力学变化是糖尿病肾病发生发展的重要因素，

可以说既是糖尿病肾病发生的始动因素又是糖尿病

肾病发展的结果，中医药治疗糖尿病肾病有着广阔

的空间。目前中医药治疗糖尿病肾病方面有很多治

疗方法，而活血化瘀的治疗方法几乎贯穿于每种治

法之中。活血化瘀药有着不同的归经，哪些药物趋

向于作用于肾脏，与何种药物配伍可以更好的作用

于肾脏值得思考。因此选择能够改善肾血流变化的

药物作为引经药进行配伍显得非常重要。辛凉解表

药作为引经药对于活血化瘀类药物作用于肾脏至为

关键。通过研究证明该方对糖尿病肾病大量蛋白尿

期患者尿蛋白具有明显的减少作用，同时血压也有

明显降低，肾素水平较对照组也有减少，其内在机

制，需要进一步研究发掘：如研究该方对肾血流参数

的影响，研究该方对黏附分子、炎性因子等的影响及

其与肾血流参数变化的关系等等。
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上治疗冠心病的又一新途径。

柏东等通过文献梳理，探讨了痰瘀互结型冠心

病与炎性反应相关生物学指标的相关性，认为痰瘀

互结型冠心病较其他证型患者炎性反应损害程度更

大。因此我们对炎性反应递质做了进一步的研究，

发现稳斑汤联合体外反博能更加显著降低 ＴＮＦα
和ＭＣＰ１的水平。ＴＮＦα和 ＭＣＰ１等炎性反应递
质在冠心病心绞痛的发生、发展中发挥重要作

用［１２］。ＴＮＦα能够导致促进动脉粥样硬化形成和
斑块不稳定。它由巨噬细胞和平滑肌细胞等产生，

是炎性反应和免疫反应的重要介质，可直接损伤血

管内皮细胞，使组织因子生成增多，导致血管损伤和

血栓形成。ＭＣＰ１在冠状动脉粥样硬化的病理过程
中，促进单核细胞黏附浸润于血管内皮细胞，转变成

巨噬细胞，进而吞噬脂质，形成泡沫细胞，可促进血

管平滑肌细胞增殖，促进组织因子和炎性反应递质

的生成，引起血栓形成和趋化其他炎性反应细

胞［１３］。ＴＸＡ２／ＰＧＩ２均为花生四烯酸的代谢产物，是
前列腺素中活性最强的一对，在正常情况下，两者在

体内保持平衡，相互协调，相互拮抗，共同维持血液

循环畅通，与心血管疾病密切相关［１４］。ＰＧＩ２和
ＴＸＡ２的水平和比例发生改变是动脉粥样硬化发生
的重要条件［１５］。

本研究结果表明，稳斑汤联合体外反博更能降

低血清中 ＴＸＡ２水平，升高血清中 ＰＧＩ２水平，降低
血清ＭＣＰ１水平和血清ＴＮＦα水平，从而更为有效
地改善冠心病ＰＣＩ术后的心绞痛症状，这可能是其
疗效机制之一。稳斑汤联合体外反博是一种经济、

有效、无创的新疗法。
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［１０］ＤｅＢｏｅｒＩＨ，ＲｕｅＴＣ，ＣｌｅａｒｙＰＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ：ａｎａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆｔｈｅＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＴｒｉａｌ／Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ

ＤｉａｂｅｔｅｓＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓａｎｄＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎ

Ｍｅｄ，２０１１，１７１（５）：４１２４２０．

［１１］韩世盛，卢嫣，王怡．基于肾玄府理论浅议辛以通玄在肾病蛋白

尿治疗中的应用［Ｊ］．上海中医药杂志，２０１５，１９（１）：２２２３．

［１２］周杨，朱红梅．辛味药研究现状与思考［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１３，２８（６）：１６４７１６５０．

［１３］李玉凤，王涛，杨栋民，等．２４小时尿微量蛋白在老年人高血压

糖尿病早期肾损伤中的诊断价值［Ｊ］．山西医药杂志，２０１５，４４

（２１）：２５１２２５１３．

［１４］秦宇，张文丽，林媛媛，等．连翘化学成分与抗氧化活性研究

［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１３，１９（１０）：１２７１３０．

（２０１７－０９－１５收稿　责任编辑：徐颖）
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