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抵当汤加减对痰瘀互结证糖尿病下肢动脉血管

病变患者中 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ和 ＩＬ１０的影响
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摘要　目的：观察抵当汤加减对痰瘀互结证糖尿病下肢动脉血管病变的临床疗效，同时分析其对血糖及部分血液指标的
影响。方法：选取２０１６年４月至２０１７年４月十堰市太和医院收治的痰瘀互结证２型糖尿病伴下肢动脉血管病变患者７０
例，随机分为对照组和观察组，每组３５例。对照组接受调节膳食结构、加强锻炼，每日注射人胰岛素，观察组在对照组治
疗基础上加用抵当汤加减。比较２组患者中医证候积分，胰岛素水平空腹血糖（ＦＰＧ）以及ＣＤ４、ＣＤ４０Ｌ和ＩＬ１０表达的变
化。结果：２组中医证候积分均较治疗前降低（Ｐ＜００５），其中观察组患者降低大于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。观察组每日的胰岛素用量及ＦＰＧ均比本组治疗前降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后每日胰岛素的用量
观察组均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后的 ＣＤ４０及 ＣＤ４０Ｌ均较治疗前减少，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），与治疗前比较，２组ＣＤ４０及ＣＤ４０Ｌ均减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２照组治疗后 ＩＬ１０均较治疗前明
显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组ＩＬ１０升高大于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：抵当汤加减
可有效治疗痰瘀互结证糖尿病下肢动脉血管病变，其作用机制可能与降低ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ，以及升高ＩＬ１０表达有关。
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　　糖尿病 （ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种慢性 内分泌疾病，主要原因是胰腺产生不了足够的胰岛
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素，或是人体无法有效利用所产生的胰岛素来控制

血糖，这可促使 ＤＭ的发生［１］。ＤＭ除了血糖升高
外，还可以产生一系列代谢相关性疾病，并且随着

其病程的演变，有可能对人体内分泌系统之外的诸

多系统带来严重的损害，首当其冲的当属神经和血

管系统。在这些ＤＭ诱发的血管系统疾病中，下肢
血管病变问题尤为显著，主要表现为下肢动脉局部

硬化或者玻璃样变所导致的狭窄或堵塞，进而影响

血液循环，严重者可以导致远端局部缺血、溃疡甚

至发生坏疽。有研究显示，我国已经成为 ＤＭ发病
人数最多的国家，其中，ＤＭ足是 ＤＭ下肢动脉病
变所导致的严重的并发症之一，可成为ＤＭ患者致
残、致死的主要原因［２］。中医学认为，ＤＭ属于消
渴病，该病是由于先天禀赋不足，加之后天饮食不

节、情致不畅等原因所致。基本病机为阴虚表热，

形成以多尿、多饮、多食、消瘦等 “三多一少”

症状为典型表现。然而，ＤＭ下肢动脉血管病变在
中医学中缺乏与之所相对应的病名，根据 ＤＭ下肢
动脉血管病变并发症的临床表现，认为本病主要属

于中医学中的痰瘀互结证，以身痛、肢麻、倦怠等

为特征［３］。

ＤＭ严重威胁全人类健康及生命质量，目前国
际认为 ＤＭ等治疗主要在于提高患者认知，饮食控
制、运动治疗，以及口服降糖药、胰岛素注射等药物

治疗。尽管如此，血糖的控制及治疗 ＤＭ并发症仍
非易事，结合中医辨证，发现ＤＭ下肢动脉血管病变
属痰瘀互结证，故本研究加以祛痰化瘀之抵当汤，探

讨其对ＤＭ下肢动脉血管病等治疗效果及可能发病
机制。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年４月２０１７年４月我
院收治的痰瘀互结证２型ＤＭ伴下肢动脉血管病变
患者７０例，随机分为对照组和观察组，每组３５例。
观察组中男１９例，女１６例，年龄４８～６８岁，平均年
龄（６２８３±５２４）岁，病程１～８年，平均病程（４３１
±１８８）年。对照组中男 １８例，女 １７例，年龄
４６～７０岁，平均年龄（６０３２±３２７）岁，病程 １～８
年，平均病程（５２１±１３３）年。２组患者在年龄、性
别、病程等一般情况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　２型 ＤＭ诊断标准：采用目
前国际上通用的ＷＨＯＤＭ专家委员会的诊断标准：
１）空腹血糖（ＦＰＧ）≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ（空腹状态指至少

８ｈ没有进食热量）；２）口服糖耐量试验（ＯＧＴＴ）餐
后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ；３）在有高血糖
典型症状或高血糖危象的患者，随机血糖≥１１１
ｍｍｏｌ／Ｌ（典型症状包括多饮、多尿和不明原因的体
重下降；随机血糖指不考虑上次用餐时间，１ｄ中任
意时间的血糖）［４］。

２型ＤＭ下肢动脉血管病变诊断标准：确诊２型
ＤＭ并有以下情况者：典型的临床特征，Ｆｏｎｔａｉｎｅ分
期ⅡｂⅣ期的患者（Ｆｏｎｔａｉｎｅ分期：Ⅰ期：下肢出现乏
力、冷感；Ⅱａ期：轻度间歇性跛行，跛行距离 ＜５００
ｍ；Ⅱｂ期：中、重度间歇性跛行，跛行距离 ＜２００ｍ；
Ⅲ期：静息痛；Ⅳ期组织溃疡、坏疽，ＦｏｎｔａｉｎｅⅣ期有
明显足部感染患者不作为研究对象；此外，下肢动脉

等外周血管彩色多普勒超声检
$

提示动脉内膜中层

增厚、有粥样硬化斑块或有血栓形成或下肢 ＣＴＡ提
示下肢动脉呈狭窄或节段性的闭塞）［４］。

１２２　中医诊断标准　根据郑筱萸的《中药新药临
床研究指导原则》及周仲琪主编的《中医内科学》等

所提及证候辨证，将ＤＭ累积大血管病变分类为：脾
肾气虚证、脾肾阳虚证、肝肾明虚证、痰火郁结证、痰

瘀互结证。其中，痰瘀互结证的主症为：身痛、肢体

麻木、胸闷痰多、肥胖；次症：倦怠乏力、面色晦暗、口

干、烦躁、燥热；舌脉：舌紫暗或有斑点，苔厚腻，脉弦

浮、脉滑或沉涩［５］。

１３　纳入标准　１）符合以上２型 ＤＭ下肢动脉血
管病变诊断标准及中医辨证分型标准者；２）年龄４５
～７０岁者；３）可配合服用中药者；４）对本研究知情
同意，并签署知情同意书者［６］。

１４　排除标准　１）ＤＭ合并有严重精神性疾病者；
２）合并急性并发症（酮症酸中毒、高渗性昏迷等）；
３）合并各种感染、血液系统疾病、肿瘤及慢性消耗性
疾病。４）１型ＤＭ、妊娠ＤＭ或特殊类型ＤＭ。５）心、
肝、肾功能不良者［６］。

１５　脱落与剔除标准　１）在治疗过程中因故中途
退出者；２）随访中自然脱落者；３）治疗过程出现明显
不良反应者；４）依从性差者。
１６　治疗方法　对照组采用常规西医治疗，包括：
ＤＭ健康知识教育，根据标准体重和劳动强度，计算
出患者的每日总热量，控制饮食，调整为中等运动。

药物治疗为胰岛素治疗，给予３０／７０混合重组人胰
岛素注射液（吉林省通化东宝药业股份有限公司，国

药准字 Ｓ２００２００３１），起始剂量 ０３Ｕ／（ｋｇ·ｄ），２
次／ｄ，皮下注射，密切监测血糖，根据患者的血糖水
平逐渐调整剂量。
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观察组在对照组治疗基础上应用抵当汤加减。

由我院中医科煎煮，药物组成：熟大黄 １５ｇ、茯苓
２０ｇ、法半夏９ｇ、生白术１２ｇ、水蛭６ｇ、桃仁１０ｇ、陈
皮１０ｇ。１剂／ｄ，用水煎２次后取汁２００ｍＬ，午餐后
口服，可根据患者的病情增减药方。

１７　观察指标
１７１　中医证候积分　每一证候得分是将诊断这
一证候的各项所得最高分相加而成。满分均为３０
分。其中，轻度７～１４分；中度１５～２２分；重度
２３分。此外，证候疗效标准如下：中医临床症状、
体征较前改善明显，证候积分减少≥７０％者视之显
效；中医临床症状、体征均较前有所好转，证候积

分减少≥３０％视之有效；中医临床症状、体征均无
明显改善，甚或加重，证候积分减少 ＜３０％谓之无
效。总有效率＝（显效例数 ＋有效例数）／总例数
×１００％。
１７２　每日胰岛素用量及 ＦＰＧ比较　调整并记录
患者每日的胰岛素用量及空腹血糖（ＦＰＧ）。
１７３　酶联免疫吸附试验　检测血清 ＣＤ４、
ＣＤ４０Ｌ和ＩＬ１０患者于禁食１０ｈ后于清晨６：００取
肘静脉取血４ｍＬ，所有采集的血样均室温静置２ｈ
后，以１０００ｒ／ｍｉｎ、离心２０ｍｉｎ，取上清液于－２０
℃条件下保存，所有标本均以同厂家试剂盒进行测
定。ＣＤ４、ＣＤ４０Ｌ和 ＩＬ１０均采用双抗体夹心酶联
免疫吸附试验 （ＥＬＩＡＳ）（美国 Ｅｎｄｏｇｅｎ公司产品）
测定。将待测物质加入酶标板中，可与抗人 ＣＤ４０／
ＣＤ４０Ｌ的单抗结合，再加入生物素化检测抗体，两
抗体与标本中的待测物质形成 “抗体待测物质抗
体”的夹心复合物，洗去游离的成分。再加入辣根

过氧化物酶标记的亲和素，生物素与亲和素特异性

结合，洗去未结合的部分。加入显色剂，显色剂在

辣根过氧化物酶的催化下呈现蓝色，加入终止液后

变成黄色。在４５０～５７０ｎｍ处测吸光度 （Ａ）值，
ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ水平与Ａ值之间成正比，通过绘制标
准曲线求出标本中待测物质的水平。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对本
研究数据进行处理分析，符合正态分布的计量数据

用（珋ｘ±ｓ）表示，用ｔ检验；不符合正态分布的资料用
秩和检验，计数资料组间比较用 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　观察组总有效率大于对
照组总有效率，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　２组临床疗效比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例）总有效率（％）

观察组（ｎ＝３５） ８ １８ ９ ７４２８

对照组（ｎ＝３５） ２ １６ １７ ５１２４

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组每日胰岛素用量及 ＦＰＧ比较　观察组治
疗后，每日的胰岛素用量及 ＦＰＧ均比本组治疗前降
低（Ｐ＜００５）；对照组治疗后的 ＦＰＧ较本组治疗前
降低（Ｐ＜００５），每日胰岛素用量比本组治疗前增
加（Ｐ＜００５），治疗后每日胰岛素的用量观察组均
低于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组每日胰岛素用量及ＦＰＧ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 每日胰岛素用量（Ｕ／ｄ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝３５）
　治疗前 ３３２０±７７０ １１９１±３０６
　治疗后 ３９１６±６６５ ３９１６±６６５

观察组（ｎ＝３５）
　治疗前 ３０１０±８１４ １１６０±１５６
　治疗后 ２５９８±８３６△ ７３００±０８５△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２３　２组血清ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ和ＩＬ１０比较　与治疗
前比较，治疗后 ２组 ＣＤ４０及 ＣＤ４０Ｌ均减少（Ｐ＜
００５），２组治疗后ＣＤ４０及 ＣＤ４０Ｌ均较治疗前减少
（Ｐ＜００５）。２组治疗后 ＩＬ１０均较治疗前明显升
高（Ｐ＜００５），观察组 ＩＬ１０升高多于对照组（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　２组血清ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ和ＩＬ１０比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ４０（ｎｇ／ｍＬ） ＣＤ４０Ｌ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝３５）
　治疗前 ３２４１±４７２８ ５１０±０６１ ２０６７±５４９
　治疗后 ８８３±１５８３ ４０６±０４９ ４６２４±２５６１

观察组（ｎ＝３５）
　治疗前 ３０４５±５０８７ ５５７±０４７ ２１５５±６９７
　治疗后 ５８８±１２６０△ ３３７±０５６△ ５３３２±２０４５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

３　讨论
目前，我国ＤＭ发生率在不断增加，ＤＭ所伴发

的并发症对人类寿命及生命质量产生严重的威胁，

其中，下肢血管病变占了相当比例。中医学将２型
ＤＭ归入“消渴”范畴，针对此范畴，中医药已经形成
了完整的三消理论。现代中医家在病机上多以

“虚”证为主，辨证分型常见有阴虚燥热、脾肾两虚、

气阴两虚等。然而，目前，２型 ＤＭ人群较过往病症
人群发生了很大改变，曾经的“三多一少”的消瘦人
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群为主２型 ＤＭ的人群，已经发展为以胰岛素抵抗
等为主的肥胖人群［７］。２型 ＤＭ中，痰瘀型患者居
多，若同时合并下肢血管病变者更是符合痰瘀互结

证型。中医认为是消渴，津液运化失常所致。津液

运化不当可导致痰与瘀，两者互结，将生堵塞，此又

作为新的致病因素再次加重津液运化失常，如此恶

性循环。此外，痰瘀阻塞，易化为热，热气内作，进一

步耗伤阴津，故消渴病若是长久，常表现为积损后使

脏腑经络等受损，阻碍血运，此为中医所认为的 ＤＭ
并发症的发生机制。

本研究所用之抵当汤出自《伤寒杂病论》，方中

所述水蛭、桃仁的作用为行血通络，除阻畅塞，《神农

本草经》记载“水蛭味咸平，主逐恶血、破瘀之功

效”，常用于气滞血瘀，月经久闭、瘕积聚及跌打损

伤所致血气瘀积等证，《本草纲目》中记载“咸走血，

苦胜血”［８］。水蛭为咸苦之物，且常经肝经血分药，

故能通肝经聚血，桃仁苦、甘、平，主归心、肝、肺、大

肠经，其作用常为散血通瘀，滋阴通便。熟大黄性苦

寒，有清热泻下、祛瘀堵生新肌之功效［９］。目前，我

们临床常常以抵当汤为基础，通过加减抵当汤用于

治疗痰瘀型２型ＤＭ，通常减除原方所含有的虻虫，
故抵当汤方以水蛭、桃仁、熟大黄、茯苓、白术、法半

夏、陈皮组成。方中水蛭、桃仁、熟大黄等主要功效

为散瘀行血活络；茯苓性平，味甘、淡，用于健脾除

湿；白术性微温，味苦、甘，益脾胃补中气，祛湿除水，

与茯苓配伍后，性温补，祛痰湿；法半夏化痰生津，有

健胃消胀之功效；陈皮温、辛、苦，功效为调气补脾、

祛湿化痰，消除脾胃气滞所致的饱气胀满、去除痰

瘀、湿浊犯中所致的胸堵腹胀、痰湿阻肺所致咳嗽气

喘［１０］。通方所产生的功效在于祛瘀活血通络、健脾

化痰利湿。

现代药理研究表明，桃仁中含有多种营养元素

和生物活性物质，因此，其提取物和水煎剂在抗菌、

抗炎、抗免疫反应、抗肿瘤等方面有较好的疗效。而

水蛭常具有抗凝血、抗血栓形成、保护血管内皮细胞

以及抗纤维化、抗炎等作用［１１］。熟大黄具有活血化

瘀，抑制炎性反应发生、改善血液淤滞状态、纠正代

谢紊乱的作用［１２１３］。茯苓具有利尿之功效，此外还

参与免疫调节、抗肿瘤、抗氧化应激、消除炎性反应

以及抗病毒等。陈皮有抗氧化应激、减轻免疫变态

反应、同时还可能具有增强心功能、抗肿瘤作用［１４］。

本研究结果显示，观察组较之对照组能提高证候疗

效（Ｐ＜００５），同时能更显著地减少胰岛素用量（Ｐ
＜００５）。ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ是一种跨膜蛋白三聚体，是

肿瘤坏死因子家族一员，是重要的炎性因子，是一种

与斑块破裂和血栓形成有关的活性物质［１５］。ＩＬ１０
是白细胞介素的一种，被认为是体内重要的炎性因

子，参与免疫反应的调节，淋巴细胞的分化以及炎性

反应调控等。相关研究发现，大鼠给予胰岛素时，胰

岛素具有抗炎作用，作用机制为明显降低促炎因子

水平，而抗炎因子 ＩＬ１０等的水平明显升高［１６１７］。

因此抵当汤有可能通过减少ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ以及增加
ＩＬ１０来发挥作用。本研究的加减抵当汤与胰岛素
配合治疗痰瘀型２型 ＤＭ，能有效控制血糖，改善患
者证候，提高患者生命质量，降低了胰岛素用量，并

且在治疗期间未见明显不良反应。
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的同时下调ＦＩＢ水平亦是必要的。本研究２组患者
均接受常规治疗，结果显示２组患者血糖水平得到
明显的控制，此外ＦＩＢ的水平亦有明显降低，疗效亦
在ＭＮＳＩ评分及电生理方面得到体现，说明常规干
预在调节血糖及血黏度的同时改善了神经传导。

本研究发现，加用消渴丸的观察组患者不论是

在改善血糖水平还是降低 ＭＮＳＩ评分及提高神经传
导均明显优于对照组。糖尿病神经病变属于中医

“痹证”“痿病”等范畴，均为“消渴”之变证，消渴病

日久不愈，耗气伤阴，气阴两虚则血行无力，阴虚津

亏则脉络失养，最终出现肢体麻木、疼痛、蚁走感等

不适症状。消渴丸含有葛根、生地黄、黄芪、天花粉、

玉米须、五味子及山药，葛根甘辛，有生津止渴的功

效，现代药理学研究证实，葛根的主要成分葛根素可

增加平滑肌弹性，减少血管内物质沉淀，改善机体的

血液循环，可降低高血糖导致的血管及神经病变的

发生率。生地黄性味苦、甘、凉，入心肝肾三经，有清

热养阴、凉血生津的作用，现代药理学显示生地黄主

要成分可调节β受体，增强前脂肪细胞对葡萄糖的
摄取，从而降低血糖［１６］。黄芪初载于《神农本草

经》，是经典的益气扶正的补益药物之一，可促进血

浆胰岛素及 Ｃ肽的分泌控制血糖。天花粉首载于
《神农本草经》，亦称之栝楼根等，有清热泻火，生津

止渴的作用，古代医家常用之治疗消渴病。玉米须

有明显的利尿作用，可明显改善机体的血液循环，其

主要成分多糖对胰腺细胞有修复效应，从而恢复其

正常的生物活性。山药健脾益气，其主要成分可调

节机体的糖脂代谢，此外还可清除自由基，抑制其氧

化效应产生的神经毒性［１７］。

总之，消渴丸全方共奏益气养阴生津的功效，其

中药成分均有明显调节血糖及改善并发症的作用，

消渴丸可改善糖尿病神经病变患者的情绪，改善患

者的生命质量。
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