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摘要　目的：观察健脾固肾化瘀组方治疗临床期糖尿病肾病患者的临床疗效以及其对肾脏纤维化相关指标的影响。方
法：选取２０１５年１２月至２０１６年１２月沧州中西医结合医院门诊及病房的临床期糖尿病肾病患者１００例，随机平均分为２
组，对照组５０例患者在常规治疗的基础上加用雷公藤多苷片（２０ｍｇ／次，口服，３次／ｄ）治疗，观察组５０例患者在对照组治
疗的基础上加用健脾固肾化瘀组方，１次／ｄ，２组患者均以４周为１疗程，治疗３个疗程后统计２组患者的尿蛋白定量、肌
酐（Ｓｃｒ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、基质金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）指标以及临
床疗效与不良反应。结果：观察组患者治疗后的尿蛋白、Ｓｃｒ、ＣｙｓＣ、ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１、ＣⅣ明显低于治疗前与对照组治疗后
（Ｐ＜００５）。观察组患者治疗总有效率明显高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：健脾固肾组方联合雷公藤多苷片治疗临床期
糖尿病肾病，能够有效降低尿蛋白，还可以有效改善血清肾功能指标与肾脏纤维化指标，具有良好的临床效果。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＮｅｕｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＮ）属糖尿病的微血管并发症之一，我国１８岁以上
成人糖尿病患病率已达１１６％，而糖尿病肾病的发
病率可达２５％～４０％，为我国血液透析患者第２位
病因［１３］。本病目前尚无有效的治疗措施，为糖尿病

患者的主要死因之一。河北省沧州中西医结合医院

内分泌糖尿病科经过多年临床实践，同时根据学科

带头人苏秀海主任医师的临床经验，形成了 ＤＮ的
中西医结合诊疗方案，采用健脾固肾化瘀组方联合

雷公藤多苷片治疗临床期糖尿病肾病，取得了良好
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的临床疗效，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１０月至２０１６年１０月
就诊于我院门诊及病房的临床期糖尿病肾病患者

１００例，以简单化随机分组方法将患者平均分为观
察组和对照组，每组５０例。观察组中男２９例，女２１
例，年龄３５～７５岁，平均年龄（５６６０±１２００）岁，病
程５２～１５８年，平均病程（１０５６±２１７）年。对照
组中男３０例，女２０例，年龄３４～７３岁，平均年
龄 （５８５０±１１２１）岁，病程６２～１６３年，平均
病程 （１０５８±３２４）年。２组一般资料比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。所有
患者在入组前均已签署知情同意书。本研究经医院

伦理委员会批准 （伦理委员会批号：２０１６０２０）
１２　诊断标准　符合ＷＨＯ１９９９年制定的糖尿病临
床诊断标准［３］；临床期糖尿病肾病的诊断标准选择

丹麦学者Ｍｏｇｅｎｓｅｎ的糖尿病肾病分期方法［４］，糖尿

病患者在３个月内连续２次尿白蛋白大于３００ｍｇ，
同时排除合并心力衰竭、原发性高血压、酮症酸中

毒、泌尿系统感染等影响尿检白蛋白水平的患者。

１３　纳入标准　符合糖尿病及临床期糖尿病肾病
诊断者；符合《中药新药临床研究指导原则》中脾肾

两虚夹瘀的诊断标准；签署知情同意书者。

１４　排除标准　合并心力衰竭、原发性高血压、酮
症酸中毒、泌尿系统感染等影响尿检白蛋白水平的

患者；半年内合并脑血管意外、心肌梗死、糖尿病酮

症酸中毒等重症的患者；妊娠期以及哺乳期的患者，

存在药物过敏的患者。

１５　脱落与剔除标准　不能遵守本试验治疗方案者。
１６　治疗方法　２组患者均进行基础治疗，包括血
糖水平控制、血压稳定、肾功能改善等，同时进行饮

食控制。对照组患者在常规治疗的基础上加用雷公

藤多苷片（湖南千金协力药业有限公司，国药准字

Ｚ４３０２０１３８），２０ｍｇ／次，３次／ｄ，口服。观察组在对
照组治疗基础上加用健脾固肾化瘀组方（黄芪３０ｇ、
西洋参１０ｇ、白术１２ｇ、茯苓１５ｇ、山药１５ｇ、芡实１５
ｇ、金樱子１５ｇ、山茱萸１２ｇ、熟地黄１５ｇ、当归１２ｇ、
丹参３０ｇ、五味子１２ｇ、水蛭６ｇ、酒大黄１０ｇ），３剂／
ｄ，口服。中药饮片采用北京康仁堂药业有限公司提
供的颗粒剂。２组患者均以４周为１个疗程，在治疗
３个疗程后观察临床疗效。
１７　观察指标　在２组患者入组时与疗程结束后
检测：肾功能血清指标包括肌酐（Ｓｃｒ）、胱抑素 Ｃ
（ＣｙｓＣ）、血尿素（ＢＵＮ），肾脏纤维化指标包括基质

金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）、转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ），各项指标均选择酶联免
疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测。
１８　疗效判定标准　根据《中药新药临床研究指导
原则》中的相关标准［５］，将糖尿病肾病临床期的近期

疗效评价标准制定为３级，中医证候积分包括神疲
乏力、口干咽燥、懒言少气、腰膝酸软、肢体麻木、五

心烦热，轻度症状为２分，中度症状为４分，重度症
状为６分，积分改善为治疗前积分与治疗后积分的
差与治疗前积分的百分比比值。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件包进
行数据处理。计数资料以率表示，比较采用 χ２检
验；计量资料采用（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　２组总有效率及主要症状证候积分比较　２组
患者治疗后，对照组总有效率低于观察组，总有效率

（Ｐ＜００５）；２组患者治疗后，观察组对于水肿、倦怠
乏力、尿浊、腰膝酸软及夜尿频多的证候积分改善较

对照组显著（Ｐ＜００５）。见表１、２。

表１　２组治疗有效率比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 总有效（％）

对照组（ｎ＝５０） ５ １７ ２８ ２４００
观察组（ｎ＝５０） １０ ３４ ６ ８８００

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组血糖、血脂比较　治疗后２组患者的空腹
血糖、餐后２ｈ血糖、总胆固醇、三酰甘油均明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），２组 ＴＣ比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。
２３　２组收缩压、舒张压及２４ｈ尿微量白蛋白比较
　　治疗后２组收缩压及舒张压均明显降低（Ｐ＜
００５），组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２组治疗
后２４ｈ尿微量白蛋白均明显降低（Ｐ＜００５），观察
组降低更为显著（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　２组肾功能比较　治疗后２组尿素、肌酐、胱
抑素Ｃ及ｅＧＦＲ均明显降低（Ｐ＜００５），观察组对尿
素、肌酐、胱抑素 Ｃ及 ｅＧＦＲ的改善更为显著，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。
２５　２组肾脏纤维化比较　２组患者治疗前的血清
ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１、ＣⅣ水平差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），在治疗 １２周后 ２组患者的血清 ＴＩＭＰ１、
ＴＧＦβ１、ＣⅣ水平均明显降低（Ｐ＜００５）；观察组患
者治疗后的血清ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１、ＣⅣ水平明显低于
对照组（Ｐ＜００５）。见表６。
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表２　２组主要症状证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 水肿 倦怠乏力 尿浊 腰膝酸软 夜尿频多

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２２１±０５８ ２５０±０５２ ２０７±０４７ ２３４±０５０ ２４３±０５１
　治疗后 １３３±０４９ １３３±０６２ １４０±０５１ １３３±０４９ １４７±０５２

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２３８±０５０ ２５０±０５２ ２０６±０４４ ２４４±０５１ ２４４±０５１
　治疗后 ０８１±０５４△ ０８８±０６２△ ０９４±０５７ ０９４±０５７ ０７５±０５８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表３　２组ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＴＣ、ＴＧ比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＦＰＧ ２ｈＰＧ ＴＣ ＴＧ

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 １０１２±２１４ １６２５±２８８ ６５４±０７８ ２０９±０６１
　治疗后 ７６４±１２８ ９３０±１３２ ５３２±０６２ １４２±０３２

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 １００８±２２１ １６４２±３０２ ６７０±０８２ ２１２±０７０
　治疗后 ７７０±１３１ ９２１±１２２ ５２９±０７０ １４１±０３１

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表４　２组ＳＢＰ、ＤＢＰ、２４ｈ尿微量白蛋白比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

２４ｈ尿微量白蛋白
（ｍｇ／２４ｈ）

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 １５６８０±１０２０ ９４７８±４６６ １６１４６３±２０７７７
　治疗后 １３０６３±６８６ ８１２０±３７８ １１３２２７±１２９８１

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 １５７６８±１１２４ ９４６３±５０１ １７０９２７±１９１６６
　治疗后 １２９８２±６７６ ７９８６±３６２ ９０９５０±７１５８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表５　２组尿素、肌酐、胱抑素Ｃ及ｅＧＦＲ比较（珋ｘ±ｓ）

组别
尿素

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
胱抑素Ｃ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｅＧＦＲ［ｍＬ／
（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ５０２±０８１ ６２５３±１６５０ １１６±０１６ １４８１３±３２３１
　治疗后 ４２４±０８７ ４９９３±９８３ ０８５±００７ １２７７３±９５３

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ５２５±０９６ ６３１９±１５４４ １０９±０１５ １５０３８±２８７３
　治疗后 ３５４±０４９△３９６３±６１４△０７１±０１１△ １０９９４±１４６０△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表６　２组尿素、肌酐、胱抑素Ｃ及ｅＧＦＲ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＩＭＰ１（ｎｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍＬ） ＣⅣ（μｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２４５８５６±３１２５４ ２１２１１±１６５８ １５６８２±１０８２
　治疗后 １２５８６９±１８７６５ １５２±１５３２ ８２５３±７８８

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２５６２２８±３２５５５ ２３１２１±２２８ １６８７２±１１０３
　治疗后 ９８７４１±１６２５４△１２３４１±１２３８△ ５４３２±４５８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２６　安全性检测　２组治疗过程中未出现明显不
良反应，治疗后复查血常规、尿常规、肝功能均正常。

３　讨论
目前研究显示 ＤＮ是由多种病因导致，包括基

因、肾小球血流动力学变化、糖毒性，细胞因子、炎性

反应等多种因素［６］。目前广泛应用 ＡＣＥＩ、ＡＲＢ类
降压药治疗糖尿病肾病，降低肾小球内压，减少尿蛋

白丢失，临床取得了一定疗效，但并没有阻断本病的

发展［７］。有研究证实，血清 ＣｙｓＣ、ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１、
ＣⅣ都是肾脏纤维化的有效指标，其中 ＴＩＭＰ１与肾
脏纤维化中血管重塑的过程有明显的关系［８９］。

中医虽无糖尿病肾病的病名，但对其的认识有

着悠久的历史，其属消渴病变证，可将其归为“水

肿、尿浊、关格”等范畴，目前其中医规范病名为“消

渴病肾病”。消渴病肾病（糖尿病肾病）继发于消渴

病，多由于消渴病迁延日久，耗气伤阴，肝脾肾气血

阴阳俱虚所致，常兼夹有气滞、血瘀及浊毒等致病，

临床上可见有倦怠乏力、腰膝酸软、水肿、恶心呕吐、

心悸气短等证候。脾肾两虚为本病的病机关键［１０］。

我科经过多年来的临床实践，发现本病的病机变化

为：阴虚→气虚→气阴两虚→气血阴阳俱虚，同时兼
夹瘀血、痰湿、浊毒。本病病证早中期为本虚为主，

终末期虚实夹杂。本病治疗早期侧重于脾，中期为

脾肾，晚期则为心肾。既往研究提示临床期糖尿病

肾病的主要证型为脾肾两虚（夹瘀），采用“平秘补

肾汤”以健脾固肾、活血化瘀，临床疗效确切。

苏秀海主任中医师为科室学科带头人，第６批
全国老中医药专家学术经验继承工作指导老师，多

年来从事糖尿病肾病的临床诊疗，经验丰富，通过总

结期近年诊治临床期糖尿病肾病的临床经验，发现

临床期糖尿病肾病在本虚的同时存在标实的因素，

“瘀血”“热毒”是尿蛋白增加的重要因素，故对“平

秘补肾汤”组方进一步优化，加入了“酒大黄、西洋

参、水蛭”以清热化瘀通络，形成苏师诊治临床期糖

尿病肾病的新的经验方健脾固肾化瘀组方，本方由

黄芪、西洋参、熟地黄、山茱萸、山药、芡实、金樱子、

白术、当归、丹参、水蛭、酒大黄等药组成。方中重用

黄芪，黄芪味苦甘，性微温，入肺脾经。有益气健脾，

利尿消肿，固表利水之功。补诸虚不足，补气力强又

能升阳，为治内伤气虚之圣药，肺、脾、肾三脏俱补；
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西洋参补气养阴；熟地黄、山萸肉，山药益肾填精，补

虚；芡实、金樱子、五味子益肾固精；佐以白术健脾益

气，燥湿利水，茯苓淡渗利水，泽兰活血利水渗湿泄

浊，三药合用，共利水湿从小便而去；当归养血活血，

丹参、酒大黄、水蛭化瘀通络。全方共奏健脾固肾、

化瘀通络之功，标本兼顾。

现代药理学研究亦发现本方的组分具有减少尿

蛋白、改善肾功能的作用，大黄酸具有上调糖尿病大

鼠肾皮质 ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达，下调转化生长因子
β１ｍＲＮＡ表达的作用

［１１］。西洋参二醇组皂苷可降

低糖尿病肾病大鼠肾病葡萄糖转运蛋白１的表
达［１２］。黄芪甲苷可降低糖尿病肾病大鼠血丙二醛

（ＭＤＡ）水平，升高血超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，
升高肾组织中的谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＸＨＰｘ）活
性［１３］。芡实可增加糖尿病肾病大鼠肾组织中细胞

因子信号抑制因子３（ＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆＣｙｔｏｋｉｎｅＳｉｇｎａ
ｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）的表达，下调胰岛素样生长因子１
（ＩｎｓｕｌｉｎＬｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）表达［１４］。

本研究中，健脾固肾化瘀组方联合雷公藤多苷

片治疗后，糖尿病肾病患者的血清 ＣｙｓＣ、ＴＩＭＰ１、
ＴＧＦβ１、ＣⅣ指标均明显改善，与单纯西药治疗比
较，改善更明显。证明健脾固肾化瘀组方对于糖尿

病肾病肾脏纤维化的改善有良好的作用，可以有效

提高西药改善肾脏纤维化的效果。
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世界中联中医药博物馆开工仪式隆重举行

　　世界中医药学会联合会中医药博物馆开工仪式于２０１８
年１２月１５日在岜山集团隆重举行。来自政府部门及科研
教学机构的领导、专家学者及社会各界人士６００余人出席仪
式。

世界中医药学会联合会副主席兼秘书长桑滨生在致辞

中指出：“近年来，我会在支持和推动健康旅游与中医药融合

发展领域，做出了积极的努力，并取得了一定的成效。我会

与岜山集团携手共建的“世界中联中医药博物馆”就是一个

具有开拓性和示范性的典范之作，不仅顺应中华民族伟大复

兴的时代潮流，适应社会经济和医学发展的需求，也符合世

界中医药学会联合会的宗旨与使命。”

岜山集团董事长孙正在致辞中表示，弘扬中医药文化、

构建现代化医疗城，实现由小康向健康迈进，是岜山集团转

型发展的理念和追求。今日开工的世界中联中医药博物馆

是岜山集团推进新旧动能转换、实现战略转型的又一力作，

项目由岜山集团与世界中医药学会联合会携手共建，占地面

积２．５万平米，建筑面积３．７万平米，总投资５．８亿元，集中
医药展示、观摩、体验、培训于一体，采用实物、文字、铜像、图

画、模型等多样化手段，再现中医药文化的发展轨迹与辉煌

成果。
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