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摘要　目的：探讨四逆汤加减对老年２型糖尿病患者糖代谢、脂代谢和葡萄糖转运蛋白４的影响。方法：选取２０１６年１—
１２月简阳市中医医院内分泌科收治的２型糖尿病合并脂代谢异常的老年患者８８例，按照随机数字表法分为对照组和观
察组，每组４４例，对照组使用二甲双胍、瑞格列奈及阿托伐他汀联合用药治疗，观察组在对照组的基础上根据中医辨证论
治给予四逆汤加减口服治疗，观察２组患者的临床疗效，并对其治疗前后的总胆固醇（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ
Ｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血清葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）水平进行检测分析。结果：治疗后２组的
ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均明显降低（Ｐ＜００５），观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。观察组治疗后的ＧＬＵＴ４水平明显升
高，且明显优于对照组（Ｐ＜００５），且在治疗后，观察组的治疗总有效率９５４５％，对照组的治疗总有效率为７９５５％，观察
组明显优于对照组（Ｐ＜００５）。结论：在对老年２型糖尿病合并脂代谢异常的患者进行治疗时，根据中医辨证论治结合四
逆汤加减口服，可以更加有效促进患者ＧＬＵＴ４水平的提高，控制的糖代谢及脂代谢水平。
关键词　四逆汤；辨证论治；２型糖尿病；老年；糖代谢；脂代谢；葡萄糖转运蛋白４；作用机制
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　　随着我国社会老龄化的日益严重，人们生活水
平随着经济快速发展而不断提高，我国老年２型糖

尿病患者的平均血脂水平正逐步上升，脂代谢紊乱

对胰岛Ｂ细胞功能有所破坏作用［１３］。同时患者存
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在胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足等情况，糖代谢紊

乱又可进一步加重脂代谢紊乱，呈现恶性循环；并且

血脂代谢紊乱可导致葡萄糖代谢异常的进一步加

重，它是老年人中的常见问题，由于糖尿病人群长期

体内高血糖水平及蛋白质、脂肪代谢异常，常引起心

脑血管、肾脏等重要脏器发生严重并发症，更是老年

２型糖尿病的常见并发症。根据流行病学调查显
示，糖尿病患者的心脑血管疾病的发病率为普通人

群的３～４倍，３／４的糖尿病患者死于冠心病，因此
糖尿病患者的代谢异常严重的影响患者的生存及预

后［４］。故对糖尿病患者的糖代谢和脂代谢的研究一

直是国内外研究人员关注的重点。如何积极且有效

的纠正患者体内的高血糖水平和脂代谢的紊乱，对

提高患者预后、降低病死率至关重要。目前对２型
糖尿病多采取综合干预的治疗措施，如健康教育、饮

食调整、中药、西药控制等［５８］。在祖国医学中并没

有糖尿病之名，学者多根据多饮、多食、多尿、烦渴消

瘦等糖尿病的临床症状，将其归属于“消渴病”的范

畴。对本病的病因，古人也进行了一定的总结，如

《素问·奇病论》有云：“此必数食甘美而肥……转

为消渴。”随着患者年龄的增加和病程的绵延难愈，

本病的总病机多以阳虚寒凝为主。本研究采用四逆

汤加减结合西药治疗２型糖尿病老年患者，并对相
关机制进行分析，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１—１２月期间简阳市
中医医院就诊的２型糖尿病合并脂代谢异常的老年
患者８８例，通过随机数字表法分为对照组和观察
组，每组４４例。对照组患者年龄６０～８０岁，平均年
龄（７１３５±１０２３）岁；平均病程（９３３±３４７）年，
体重指数为（２５２７±２４９）ｋｇ／ｍ２。观察组患者年龄
２０～３４岁，平均年龄（７３７９±９４１）岁；平均病程
（８８４±３６１）年，体重指数为（２５６３±２５２）ｋｇ／
ｍ２。２组患者在性别、年龄、病程长短、病情轻重、体
重指数等一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）西医诊断标准：根据２０１３年中
华医学会糖尿病学分会制定的《中国２型糖尿病防
治指南（２０１３版）》对本研究的相关诊断标准进行制
定。２）中医诊断标准：根据《中医病证诊断疗效标
准》１９９４年版及《中药新药临床研究指导原则》２００２
年版中有关“消渴”中“阳虚寒凝证”相关描述对本

研究中医证候诊断及疗效标准进行制定［９１１］。

１３　纳入标准　１）符合本课题制定的中西医诊断

标准者；２）年龄为６０～８０周岁者；３）空腹血糖＞７８
ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化
血红蛋白（ＤＣＣＴＨｂＡ１ｃ＞７％，ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ＞５３
ｍｍｏｌ／ｍｏｌ）者；４）患者无严重心脑血管疾病、肝肾功
能异常、电解质紊乱、重度感染等疾病者；５）签署知
情同意书者。

１４　排除标准　１）不符合本研究制定的西医诊断
标准及中医“阳虚寒凝”标准者，年龄小于６０岁或大
于８０岁者；２）１型糖尿病患者；３）由其他器官重大
器质性病变、精神类疾病者；４）妊娠期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）治疗期间，使用本研究治
疗方案以外的药物干扰本研究相关指标评定者；２）
研究期间未按规定服用药物者；３）未完成治疗擅自
退出本研究者。

１６　治疗方法　对照组：使用二甲双胍 ＋瑞格列
奈＋阿托伐他汀三联用药治疗。盐酸二甲双胍缓释
片（北京万辉双鹤药业有限责任公司，国药准字

Ｈ２００４１９８６），口服，０５ｇ，１次／ｄ；瑞格列奈片（江苏
豪森药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００００３６２），口
服，０５ｍｇ，１次／ｄ；阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限
公司，国药准字 Ｊ２０１２００５０），口服，１０ｍｇ，１次／ｄ。
以上治疗共持续２个月，治疗期间根据患者的空腹
血糖情况随时调整药物用量。观察组：在对照三联

用药的基础上，按中医辨证论治，给予四逆汤加减口

服。方药组成：制附子９ｇ、干姜９ｇ、炙甘草１２ｇ、加
减：兼肺热津伤者，加石膏、知母、天花粉；气血亏虚

者，加党参、黄芪、大枣；兼胃阴不足者，加麦冬、栀

子、山药；兼肾阴亏虚者，加熟地、牛膝、桑寄生、杜

仲；阴阳两虚，下肢浮肿、尿多如膏脂者，加桑螵蛸、

茯苓、泽泻。上药煎服，１剂／ｄ，分早晚温服各 １００
ｍＬ，共服用２个月，服药期间随证加减。
１７　观察指标　在治疗前和治疗结束后，分别采集
２组患者的空腹静脉血液５ｍＬ，对患者的相关指标
进行检测。１）糖代谢及脂代谢指标：使用光电比色
分析法（美国贝克曼库尔特 ＡＵ６８０全自动生化分析
仪）检测患者的总胆固醇（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬＣ）、空腹血糖（ＦＰＧ）及糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ），并将所得的 ＨｂＡ１Ｃ进行 ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ的
换算，ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ（ｍｍｏｌ／ｍｏｌ）＝［ＤＣＣＴＨｂＡ１ｃ
（％）－２１５］×１０９２９。将结果进行统计处理。２）
ＧＬＵＴ４蛋白：将采集的血液样品室温放置２ｈ，进行
离心２０ｍｉｎ，取上清进行检测。检测方法使用酶联
免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）对 ＧＬＵＴ４蛋白表达水平检
测，用酶标仪计算样品浓度。（操作步骤按严格按照
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人葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书
执行，试剂盒购自上海康朗生物科技有限公司）。

１８　疗效判定标准　显效：患者相关临床症状基本
消失，ＦＰＧ＜７２ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＦＰＧ＜８３ｍｍｏｌ／Ｌ，ＦＰＧ
比治疗前降幅＞３０％；有效：患者的临床症状基本缓
解或少量存在，７２ｍｍｏｌ／Ｌ≤ＦＰＧ≤８３ｍｍｏｌ／Ｌ，８３
ｍｍｏｌ／Ｌ≤２ｈＦＰＧ≤１００ｍｍｏｌ／Ｌ，１０％≤ＦＰＧ比治
疗前降幅＜３０％；无效：患者的临床症状改变不明显
或无改变，ＦＰＧ降幅＜１０％［９］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
数据分析，所有计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较用方差分析；组内比较用 ｔ检验。计数
资料则使用χ２检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　２组临床疗效比较　治疗后，对照组的总有效
率为７９５５％，观察组的总有效率为９５４５％，观察
组明显优于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　观察组临床疗效比较

组别 显效（例）有效（例）无效（例） 总有效率（％）

对照组（ｎ＝４４） １５ ２０ ９ ７９５５
观察组（ｎ＝４４） ２４ １８ ２ ９５４５

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组血糖代谢情况比较　２组在治疗后的 ＩＦ
ＣＣＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ均有明显下降（Ｐ＜００５），且观察组
优于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组血糖代谢情况比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／ｍｏｌ）

组别 ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ ＦＰＧ

对照组（ｎ＝４４）
　治疗前 ７５３２±２３５１ １３２２±３８３
　治疗后 ５７１６±１０３８ ７９１±２１７

观察组（ｎ＝４４）
　治疗前 ７４８５±２３１６ １３０９±３９７
　治疗后 ４５３２±９６４△ ５８３±２０９△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２３　２组脂代谢情况比较　治疗后２组的ＴＧ、ＬＤＬ
Ｃ水平明显降低，（Ｐ＜００５），且观察组要明显优于
对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组ＧＬＵＴ４蛋白比较　与治疗前比较，治疗后
２组ＧＬＵＴ４蛋白表达水平均上调（Ｐ＜００５）；其中
观察组ＧＬＵＴ４蛋白表达较对照组高（Ｐ＜００５）。见
图１。
２５　ＧＬＵＴ４蛋白与糖代谢、脂代谢的相关性分析　
ＧＬＵＴ４蛋白表达与ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＬＣ的

相关性分析中显示均呈负相关。见表４。

表３　２组ＴＧ、ＬＤＬＣ比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＧ ＬＤＬＣ

对照组ｎ＝４４）
　治疗前 ７５３２±２３５１ ４０１±１５３
　治疗后 ５７１６±１０３８ ２６４±１０４

观察组（ｎ＝４４）
　治疗前 ７４８５±２３１６ ３９３±１５９
　治疗后 ４５３２±９６４△ １９９±０８９△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

图１　２组ＧＬＵＴ４蛋白水平比较
　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表４　ＧＬＵＴ４蛋白与糖代谢、脂代谢的相关性

指标 ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ ＦＰＧ ＴＧ ＬＤＬＣ

ＧＬＵＴ４ ｒ －０６９８ －０７５３ －０６６４ －０８６８
Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００

３　讨论
“消渴”在中医学的提出较早，出土于殷商时代

甲骨文中就有关于“尿病”“消疾”的记载。《黄帝内

经》中则进一步根据不同的病机，提出了“消瘅”“消

渴”“肺消”“消中”“鬲消”等病证，对本病的病因，刘

河间在《三消论》则云：“五志过极……致令消渴。”

而在《灵枢·本藏篇》则提出消渴的发病与五脏娇

弱有关，如“心脆则善病消瘅热中……肾脆善病消瘅

易伤”。目前学者对消渴的病因病机进行总结，多认

同本病的发生与先天禀赋不足，素体阴虚、饮食不

节，情致失调，外感六淫，过度疲劳等原因致使机体

阴虚燥热，久病阴阳相消，阴病及阳，至患者阳气亏

虚，阳虚温煦无力，寒凝蕴结，日久难愈，是以本病后

期主要病机以阳虚寒凝为主［１２１４］。本研究中所使用

的四逆汤，出自张仲景之《伤寒论》，本用于主治少

阴病，心肾阳衰寒厥之证，本研究通过加减化裁使用

来治疗糖尿病阳虚寒凝之证的患者，疗效也十分显
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著，经过使用四逆汤加减的观察组治疗总有效率优

于对照组。全方中以制附子为君，《伤寒溯源集》有

云：“附子辛热，……大补命门之真阳，……”附子为

大辛大热之品，为增补先天命门真火的第一要药，以

迅速达到温肾壮阳，祛寒救逆的功效。干姜为其臣

药，以振中焦之阳气，助附子之阳气得以升发而除里

寒。制附子、干姜同用，可温壮脾肾之阳，祛寒救逆。

炙甘草则为佐药，以制附子干姜之辛热伤阴，又可助

干姜温阳健脾，使脾阳得健，水谷运化功能恢复正

常，则“渴而饮水多，小便中有脂”“膝腿枯细，骨节

酸疼”“脉微欲绝，手足麻木”等诸症自去。四逆汤

全方共奏温肾壮阳，祛寒救逆；阳气化阴，阴生润燥

而消渴自愈。

然而四逆汤对消渴病的的疗效机制尚不明确，

因此本研究进一步探讨四逆汤加减对糖代谢、脂代

谢和ＧＬＵＴ４的影响。脂肪组织除具备储存能量的
功能外，还分泌多种具有不同功能的脂肪因子，在调

节糖脂代谢中发挥着重要的作用，其水平和２型糖
尿病、胰岛素抵抗等有着密切的相关。２型糖尿病
患者发病机制中最主要特征是胰岛素抵抗（ＩＲ），生
理状况下，人体靶细胞膜仅需提供２０％左右胰岛素
受体与胰岛素正常结合，即可顺利传导胰岛素的刺

激信号，调节好人体的糖代谢和脂代谢，正常发挥其

生物学效应，这一生物学效应的降糖机制主要由胰

岛素与胰岛素受体中的 α亚单位结合，向下传导刺
激胰岛素受体中的 β亚单位上的酪氨酸蛋白激酶
（ＴＰＫ），激活ＴＰＫ上的酪氨酸蛋白激酶使胰岛素受
体发生自身磷酸化，达到活化的状态；同时，胰岛素

受体的β亚单位与胰岛素受体底物１（ＩＲＳ１）相结
合，己活化的胰岛素受体激活 ＩＲＳ１的多个酪氨酸
残基发生磷酸化并与多种含有 ＳＨ２结构域的蛋白
质相结合，通过激活不同的信号转导通路而引起相

应的生物学效应［１５］；比如机体内葡萄糖的转运可能

和ＰＩ３Ｋ信号转导通路的激活有关，该通路激活后贮
存ＧＬＵＴ４的囊泡随着ＰＩ３Ｋ信号转导通路的激活而
向细胞外膜移动，而细胞外膜上的 ＧＬＵＴ４由于其增
强的活性而使其在和葡萄糖结合后发生结构变化，

由此转运回细胞内的葡萄糖反而恢复了原来的结

构，增加机体对葡萄糖的摄取和利用率［１６］。假如，

胰岛素降糖机制中的关键分子之一 ＧＬＵＴ４表达异
常，或上述这一生物学效应机制任何一个环节发生

异常，均可能发生胰岛素抵抗，引发糖尿病。有研究

显示，当ＧＬＵＴ４蛋白表达水平下调时，机体会随之
出现胰岛素抵抗，降低体内葡萄糖的利用吸收，随之

出现相应的糖尿病症状，并且在合并脂代谢异常时，

多以ＴＧ及ＬＤＬＣ出现变化为主［１６］，这与本研究观

察结果一致。本研究结果显示，四逆汤加减治疗老

年２型糖尿病患者上调ＧＬＵＴ４蛋白表达，且ＧＬＵＴ４
蛋白表达情况与 ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＬＣ的相
关性分析中显示均呈负相关。然而由于本研究的条

件限制，纳入研究的患者样本例数较少，研究的持续

时间较短，四逆汤在老年２型糖尿病患者最佳疗程
时间、远期疗效是否一致等方面仍需进一步完善研

究。

总之，在对老年２型糖尿病合并脂代谢异常的
患者进行治疗时，根据中医辨证论治结合四逆汤加

减口服，降低２型糖尿病患者糖代谢和脂代谢的同
时促进患者ＧＬＵＴ４水平的提高，从而增加患者对葡
萄糖的吸收率和利用率，控制患者的糖代谢及脂代

谢水平。
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［１０］中华医学会糖尿病学分会．中国２型糖尿病防治指南（２０１３年

版）［Ｊ］．中国糖尿病杂志，２０１４，２２（８）：后插２后插４２页．

［１１］孙学东．对《中药新药临床研究指导原则》的理解及体会［Ｊ］．中

药新药与临床药理，１９９４，２（３）：１５．

［１２］陈霞．张玉琴从络病论治糖尿病周围神经病变（消渴痹证）［Ｊ］．

实用中医内科杂志，２０１５，２９（４）：１８１９，６２．
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糖类物质的沉积，避免血流变的异常；丹参的有效成

分丹参酮ＩＩＡ、丹酚酸 Ｂ具有抗氧化、清除自由基、
抗凋亡作用，因此在心脑血管疾病和肝纤维化中也

具有积极作用。红花中羟基红花黄色素可直接改变

血液流变性，改善局部微循环，降低血液黏度等；二

者共同发挥作用，改善 ＤＰＮ患者血流变的异常，从
而有效控制病情进展，减轻其周围神经受到的损伤。

本研究结果显示，治疗后 ２组患肢正中神经、尺神
经、腓总神经的 ＳＮＣＶ、ＭＮＣＶ均明显增加，且观察
组增加的更多，提示两药联合治疗ＤＰＮ可明显改善
患者患肢神经传导速度，整体临床治疗效果优于单

唾液酸四己糖神经节苷脂单用。

综上所述，丹红注射液联合单唾液酸四己糖神

经节苷脂治疗ＤＰＮ不仅可调控患者血糖水平，缓解
患者临床症状，还能提高患者患肢神经传导速度，临

床疗效优于单唾液酸四己糖神经节苷脂单用；但由

于本研究未能对安全性进行评估，且样本选择较为

局限，因此仍需进一步扩大研究规模以确定其疗效

及安全性。
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