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益气解毒活络方对早期糖尿病肾病肾小管损伤的
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摘!要!目的+探讨益气解毒活络方对早期糖尿病肾病肾小管损伤"外周血单个核细胞磷酸化P4\)-氨基末端激酶&74\;h)"免疫
球蛋白X<&K3X<)和,"微球蛋白&,"4dX)的影响# 方法+以 "#$B年 $#月至 "#"#年 $月金昌市人民医院就诊的早期糖尿病肾病
患者为研究对象!将 $#@例患者&门诊患者 <$例!住院患者 @?例)按照随机数字表法分为观察组和对照组# 所有患者均给予生活
方式干预等基础治疗!对照组 ?>例患者给予控制血糖"血压和纠正血脂紊乱的对症治疗!观察组 ?>例患者在对照组的基础上给
予益气解毒活络方治疗# 观察两组患者的临床疗效!治疗前后的空腹血糖& b̂X)"糖化血红蛋白&N‘G$P)和肌酐&8E%G)水平!
外周血单个核细胞 74\;h水平!K3X<","4dX"肾损伤分子 $&hKd4$)"中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白&;XGY)""< 6尿蛋白
定量&"< 6aEJ)和尿微量白蛋白&OG(‘)水平# 结果+治疗后!两组患者 b̂X"N‘G$P""< 6aEJ和OG(‘水平均明显低于本组治疗
前!且观察组患者明显低于对照组!差异均有统计学意义&&k#F#?)*治疗后!两组患者尿液 hKd4$";XGY"K3X<","4dX和外周血
单个核细胞 74\;h水平均明显低于本组治疗前!且观察组患者明显低于对照组!差异均有统计学意义&&k#F#?)# 治疗后!两组患
者中医证候积分较治疗前明显降低!且观察组患者较对照组明显更低!差异均有统计学意义&&k#F#?)# 观察组患者的总有效率
为 =<F><i&?#D?>)!明显优于对照组的 AAF<Ai&<#D?>)!差异有统计学意义&&k#F#?)# 结论+益气解毒活络方治疗早期糖尿病
肾病!能够显著改善患者的症状!保护肾功能!延缓糖尿病肾病进展!其作用机制可能与干预EJMD\;h信号通路有关#
关键词!益气解毒活络方* 糖尿病肾病* 肾小管损伤* 磷酸化P4\)-氨基末端激酶
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!!糖尿病肾病是由糖尿病引起的肾脏疾病+以持续性蛋白
尿为主要临床表现+是糖尿病的主要并发症+也是糖尿病患者
死亡的重要原因.$/ ) $型和 " 型糖尿病均可导致糖尿病肾病
的发生+长期高血糖会引起肾脏葡萄糖代谢异常和血流动力
学改变+造成一系列后续的肾脏病变) 糖尿病肾病预后差+会
在较短时间内进展为肾功能不全*尿毒症等) 肾小管损伤是
早期糖尿病肾病的主要表现之一+对疾病的进展起主要作用+
改善肾小管损伤是糖尿病肾病治疗的靶点之一) 中医药以整
体*辨证论治为原则+擅长从多靶点*多途径治疗疾病+在早期
糖尿病肾病的预防和治疗中具有独到的优势."/ ) 根据李敬林
教授,脾肾气化失常+瘀毒损伤肾络-的病机理论+采用益气解
毒活络中药治疗糖尿病肾病+已在多项动物实验中显示出良
好的效果.>/ ) 本研究采用益气解毒活络方对 ?> 例患者进行
治疗+并以 ?>例常规西医治疗的患者作为对照组+观察益气
解毒活络方对糖尿病肾病患者临床疗效*肾病肾小管损伤*外
周血单个核细胞磷酸化 P4\)- 氨基末端激酶#74\;h$*免疫球
蛋白X<#K3X<$和,"微球蛋白#,"4dX$的影响+现报告如下)

@A资料与方法
@B@A资料来源

本研究获得医院伦理委员会讨论通过) 所有病例均为
"#$B年 $#月至 "#"#年 $ 月金昌市人民医院收治的早期糖
尿病肾病患者+共 $#@ 例+其中门诊患者 <$ 例+住院患者
@?例)

西医诊断标准"符合&临床诊疗指南!肾脏病学分册( .</中
相关标准) #$$临床诊断+"糖尿病确诊g?年+或发生糖尿病
视网膜病变%#持续微量蛋白尿%$排除其他肾脏或尿路疾
病) #"$病理诊断+"弥漫性病变+即弥漫性的系膜区增宽*基
质增多和肾小球基底膜增厚%#结节性病变+系膜区扩张和基
底膜增厚+由 "#e"## -O的致密结节#h4V结节$形成%$渗
出性病变+即肾小囊滴状改变和纤维素样帽状沉积) 中医诊
断标准"符合&糖尿病肾脏疾病中医诊疗标准( .?/中相关标准)
#$$有糖尿病病史) #"$临床表现+即早期除口渴多饮*尿量频
多和形体消瘦等糖尿病症状外+一般缺乏典型症状%临床期可
出现水肿*乏力*腰腿酸软和头晕等症状+或伴有高度水肿*恶
心呕吐*纳差*胸闷和手足抽搐等) 辨证为气阴两虚兼痰浊瘀
阻证+主症为咽干口燥+尿浊+四肢乏力%次症为气短懒言+五
心烦热+肌肤甲错+舌有瘀点%舌脉为舌质淡+有齿痕+舌苔厚
腻+脉沉细)

纳入标准"#$$符合西医诊断标准和中医证候诊断标准%
#"$临床分期为早期#隐性或微量白蛋白期$+轻度肾功能不全
#血肌酐k"@? .O,(DY$%#>$年龄 $BeA#岁%#<$自愿参与本研

究+签署知情同意书) 排除标准"#$$原发性肾小球疾病*高血
压肾损害*肾淀粉样变性*肥胖相关性肾病和尿路感染等其他
肾脏疾病者%#"$近期内有糖尿病酮症酸中毒等急性代谢紊
乱+血糖波动大者%#>$合并其他严重原发疾病者%#<$妊娠期
或哺乳期妇女%#?$有精神疾病史或其他原因导致的无法配合
完成治疗和相关调查者%#@$过敏体质或对本研究药物过敏
者%#A$配合度低+无法进行规范饮食运动和药物应用者%
#B$合并脑卒中*恶性肿瘤和帕金森等可导致外周血单核细胞
74\;h水平升高的疾病者)

按照随机数字表法将患者分为观察组和对照组) 观察组
?>例患者中+男女比例为 ""l>$%平均年龄为#?@FB?jBF$@$岁%
糖尿病平均病程为#AF<?j"F$B$年) 对照组 ?>例患者中+男女
比例为 "#l>>%平均年龄为#?AF>#jBF?B$岁%糖尿病平均病程为
#AF$Bj$F=@$年) 两组患者的一般资料相似+具有可比性)
@BCA方法

所有患者给予糖尿病饮食*戒烟戒酒和加强体育锻炼等
生活方式干预+并进行低蛋白饮食+保持每日蛋白摄入量为
#F@e#FB 3D_3)

对照组患者在基础治疗的基础上+口服盐酸二甲双胍片
#规格" #FB? 3$控制血糖 .空腹血糖 # b̂X$稳定在 <F< e
AF" OO,(DY/+$日 #F? 3+分 "次服用%口服氯沙坦钾片#规格"
?# O3$控制血压.血压#收缩压D舒张压$保持在k$>#DB# OON3
#$ OON3n#F$>> _a’$/+$次 ?# O3+$ 日 $ 次%口服氟伐他汀
钠缓释片#规格"B# O3$纠正血脂紊乱+$ 次 "# O3+$ 日 $次+
剂量根据个体化和动态差异进行调整) 药物的选择均以不影
响糖脂代谢和避免肾损伤为标准)

观察组患者在对照组的基础上给予益气解毒活络方内
服) 组方"黄芪 ># 3+黄精*虎杖各 "# 3+人参*泽兰各 $? 3+枸
杞子*陈皮*麦冬和半夏各 $# 3+黄连*水蛭各 @ 3%$日 $剂+水
煎至 <## O(+分早晚 "次口服)

两组患者均以 B周为 $个疗程+共观察 $个疗程)
@BDA观察指标

#$$治疗前后抽取患者外周空腹静脉血 ? O(+测定 b̂X*
糖化血红蛋白#N‘G$P$和肌酐#8E%G$水平%制备外周血单个
核细胞+采用酶联免疫吸附试验检测外周血单个核细胞 74\;h
水平+严格按照试剂盒说明书操作) #"$治疗前后采集患者
? O(尿液标本+采用全自动生化分析仪检测 K3X<*,"4dX水
平+采用酶联免疫吸附试验检测肾损伤分子 $#hKd4$$*中性
粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白#;XGY$水平+收集 "< 6 尿
液检测 "< 6尿蛋白定量#"< 6aEJ$*尿微量白蛋白#OG(‘$)
#>$参考&中药新药临床指导原则"试行( .@/对气阴两虚兼痰
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浊瘀阻证的主症和次症进行分级量化评分+舌脉仅作观察+不
进行评分%各中医症状按无*轻*中和重 < 个程度进行评分+主
症为 #e@分#"分为 $个等级$+次症为 #e>分#$分为 $个等
级$+分数相加即为中医证候积分+得分越高表示中医症状越
严重)
@BEA疗效评定标准

显效"症状和体征大幅度改善+中医证候积分减分率"
A#i+"< 6aEJ恢复至正常范围或降低"?#i%有效"症状和体
征好转+中医证候积分降低">#i且kA#i+"< 6aEJ接近正常
范围或降低">#i且k?#i%无效"未达有效标准+或者病情进
一步加重.@/ ) 总有效率n#显效病例数f有效病例数$D总病例
数o$##i)
@BHA统计学方法

所得数据采用 MaMM ""F#软件进行统计分析+ b̂X*N‘G$P
水平等计量资料采用均数j标准差#&3j2$表示+进行 /检验%总
有效率等计数资料采用率#i$表示+进行"" 检验%等级资料采
用秩和检验%&k#F#?+认为差异有统计学意义)

CA结果
CB@A两组患者治疗前后P:T(YG9@5水平比较

治疗后+两组患者的 b̂X*N‘G$P水平明显低于本组治疗
前+且观察组患者明显低于对照组+差异均有统计学意义#&k

#F#?$+见表 $)
表 @A两组患者治疗前后P:T(YG9@5水平比较"’"Z##
20G@A’(3#0%.*()(41$/$1*(4P:T0)-YG9@5G$&O$$)

&O( 8%(+#*G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&"’"Z##

组别
b̂XD#OO,(DY$ N‘G$PDi

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#4n?>$ $#FB>j$F@? AF$@j#FB$! AFB?j#F@B @FB>j#F?"!

对照组#4n?>$ $#F=@j$F?= AF?=j#FAB! AFABj#F@< AF$?j#F?<!

/ #F>?< "F>BB #F<@B "F@@@
& #F>@" #F#$# #F>"$ #F##?
!!注"与本组治疗前比较+!&k#F#?

;,*5" &0:*650’O532,)7 ‘51,25*25’*O5-*+ !&k#F#?

CBCA两组患者治疗前后尿液 ,8TE("CWXT和外周血单个核
细胞#ŴJ<水平比较

治疗后+两组患者尿液K3X<*,"4dX和外周血单个核细胞
74\;h水平明显低于本组治疗前+且观察组患者明显低于对照
组+差异均有统计学意义#&k#F#?$+见表 ")

CBDA两组患者治疗前后’;!9(CE NM;7和391G水平比较

治疗后+两组患者 "< 6aEJ*OG(‘水平相较于治疗前均明
显降低+且观察组患者明显低于对照组+差异均有统计学意义
#&k#F#?$%两组患者8E%G水平与治疗前的差异无统计学意
义#&g#F#?$+见表 >)

表 CA两组患者治疗前后尿液,8TE("CWXT和外周血单个核细胞#ŴJ<水平比较"’"Z##
20GCA’(3#0%.*()(41$/$1*(4+%.)$,8TE’ "CWXT0)-#$%.#N$%01G1((-3()()+51$0%5$11#ŴJ<G$&O$$)&O( 8%(+#*

G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&"’"Z##

组别
74\;hD#/O,(DY$ K3X<D#O3DY$ ,"4dXD#O3DY$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#4n?>$ "BF?@j<F$? $?F?"j"FB>! AF?"j$F"< "FB@j#F?B! >FB@j#F?$ $F@?j#F>"!

对照组#4n?>$ "AFB=j<F"A $AF<?j>F$"! AF>Bj$F>$ >F>?j#F@A! >FABj#F?" "F$Bj#F?"!

/ #FA#> "FB@$ #F<B? >F<?> #F@B@ ?F<"$
& #F"<" #F##> #F>$? #F### #F"<A #F###
!!注"与本组治疗前比较+!&k#F#?

;,*5" &0:*650’O532,)7 ‘51,25*25’*O5-*+ !&k#F#?

表 DA两组患者治疗前后’;!9(CE NM;7和391G水平比较"’"Z##
20GDA’(3#0%.*()(41$/$1*(4’;!9’ CE NM;70)-391GG$&O$$)&O( 8%(+#*G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&"’"Z##

组别
8E%GD#OO,(DY$ "< 6aEJDO3 OG(‘D#O3DY$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#4n?>$ =?FB@j$>FA? ="FA@j$"F?B $A>F"Bj"?FB> $#?F@<j$AF>@! ="F$?j$@F"B ?"F#@j$#F"B!
对照组#4n?>$ =BF$=j$?F#> =@FB?j$?F$B $A#F$@j"@FA? $""FB?j$=FAA! =#FB>j$?F?< @$F"=j$$F?@!
/ #FA$< $F"=@ #F?"< <F#B? #F>@@ >FA"@
& #F">= #F$## #F>#$ #F### #F>?B #F###
!!注"与本组治疗前比较+!&k#F#?

;,*5" &0:*650’O532,)7 ‘51,25*25’*O5-*+ !&k#F#?

CBEA两组患者治疗前后<,XW@(JT9V水平比较
治疗后+两组患者的 hKd4$*;XGY水平明显低于本组治

疗前+且观察组患者明显低于对照组+差异均有统计学意义
#&k#F#?$+见表 <)
CBHA两组患者治疗前后中医证候积分比较

治疗后+两组患者中医证候积分较治疗前明显降低+且观
察组患者较对照组明显更低+差异均有统计学意义#&k#F#?$+

见表 ?)
CBIA两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率为 =<F><i#?#D?>$+明显优于对

!!!!表 EA两组患者治疗前后<,XW@(JT9V水平比较"’"Z##
20GEA’(3#0%.*()(41$/$1*(4<,XW@ 0)-JT9VG$&O$$)

&O( 8%(+#*G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&"’"Z##

组别
hKd4$D#-3DO3$ ;XGYD#.3DY$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#4n?>$ #F?$j#F#B #F>#j#F#?! <?F#?j?FB$ >"F$"j>FBA!

对照组#4n?>$ #F?#j#F#= #F>>j#F#@! <>F=@j@F#> >?F?<j<F#?!

/ #F?$= "F>== #FB$> >FB$>
& #F>#> #F##= #F"#= #F###
!!注"与本组治疗前比较+!&k#F#?

;,*5" &0:*650’O532,)7 ‘51,25*25’*O5-*+ !&k#F#?

照组的 AAF<Ai#<#D?>$+差异有统计学意义#&k#F#?$+见表 @)
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表 HA两组患者治疗前后中医证候积分比较"’"Z#’分#
20GHA’(3#0%.*()(4*5(%$*(4&%0-.&.()01’N.)$*$3$-.5.)$
*R)-%(3$G$&O$$)&O( 8%(+#*G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&

"’"Z#’*5(%$*#
组别 治疗前 治疗后 / &
观察组#4n?>$ "$F#?j>FB> $#F>Bj"F?$ $<F??" #F###
对照组#4n?>$ "#F?@j<F$? $$F=@j"FA< $#FB## #F###
/ #F?<" "F@??
& #F"=? #F##?

表 IA两组患者临床疗效比较
20GIA’(3#0%.*()(451.).501$44.505R G$&O$$)&O( 8%(+#*
组别 显效D例 有效D例 无效D例 总有效率Di
观察组#4n?>$ >? $? > =<F><
对照组#4n?>$ "$ $= $> AAF<A
?’"" "F=?= "F@<@
& #F##< #F$#<

CBKA安全性
所有患者均未出现严重不良反应)

DA讨论
DB@A西医对糖尿病肾病的认识

目前关于糖尿病肾病发病机制的认识尚未完全明确+多
认为是许多因素和作用途径共同导致的结果+主要涉及遗传
易感性*肾血流动力学异常*糖代谢异常*脂代谢紊乱*生长
因子*炎症机制和氧化应激等多方面.A/ ) 临床上的主要治疗
方法包括低蛋白饮食*控制血糖*降脂*抗氧化应激和抗炎+
给予血管紧张素’受体阻断剂*血管紧张素转换酶抑制剂和
蛋白激酶抑制剂等) 高血糖是糖尿病肾病的始动因素+肾血
流动力学异常是糖尿病肾病早期的重要特点+相关的生长因
子和细胞因子相互影响+构成复杂的调控网络+在糖尿病肾
病的发生发展中发挥重要作用.B/ ) 细胞凋亡是保持细胞群
体动态平衡的主要因素之一+肾脏具有的特定生理功能的细
胞凋亡被认为是糖尿病肾病发生的重要标志.=/ ) 肾小球*肾
间质和肾小管细胞的凋亡与增殖失衡导致肾组织结构功能
丧失+诱发肾功能持续损伤) \;h属于丝裂原活化蛋白激酶
家族+在多种细胞外刺激诱导的细胞凋亡中发挥作用) EJMD
\;h信号通路参与肾脏组织凋亡过程+通过活化的 74\;h上
调凋亡蛋白的表达+进一步导致依赖该信号蛋白的细胞凋
亡+促使肾脏功能细胞凋亡+导致糖尿病肾病患者肾功能损
伤.$#/ ) 调整EJMD\;h信号通路抑制肾脏细胞的过度凋亡是
糖尿病肾病治疗的靶点之一)
DBCA中医对糖尿病肾病的认识及方义分析

糖尿病在中医理论中属于,消渴-的范畴+历代文献对其
病因*病机*临床表现和治疗方法等均有全面的论述) 糖尿病
肾病是现代医学的病名+并未在古代文献中发现相关记载) 但
古代医家对于消渴并发的水肿*尿浊*肾消和虚劳等多个并发
症亦有充分的认识) 现代中医认为+糖尿病肾病的基本病因为
禀赋不足*五脏虚弱*外感六淫*饮食不节*情志内伤和劳欲过
度等.$$/ %病变涉及脾肺肾三脏+犹以脾肺为甚%主要病机为本
虚标实*虚实夹杂+本虚以气虚*阴虚和精气亏损为多见+兼有
湿邪*痰浊和瘀毒等病理产物为标实%以,毒损肾络-为主要病
机和致病特点) 毒不仅指各种原因产生的病理产物+更代表一

种缠绵难愈*病势胶着的病理状态.$"/ ) 糖尿病日久不愈+致气
阴两虚+经脉脏腑失养+病理产物化为毒浊瘀阻脉络+损伤经络
正常功能+诱发病理改变+导致糖尿病肾病的发生) 本研究采
用益气解毒活络方治疗该病+补肾益气以治其本+解毒活络以
治其标) 益气解毒活络方以李敬林教授临床验方为基础+结合
消渴汤等经典名方化裁而成) &本草纲目(中记载+黄芪,为补
药之长-%&本草逢原(中记载+,黄芪能补五脏诸虚-) &本草
纲目(中记载+黄精,补诸虚CC填精髓-) &名医别录(中记
载+人参,调中+止消渴-%&神农本草经(中记载+人参,补五脏+
安精神CC止惊悸-) 黄芪*黄精和人参补气养阴+生津行血+
可气阴两补+共为君药) &本草经疏(云",枸杞子+润而滋补+
兼能退热+而专于补肾*润肺*生津*益气)-&外台秘要(谓麦冬
,养阴清心-) 枸杞*麦冬为臣药+补益精气*养阴生津+助君药
补气+使气旺津行) &名医别录(云陈皮,下气+止呕-) &药性
论(中记载+半夏,消痰涎+开胃健脾+止呕吐+去胸中痰满-)
&滇南本草(中记载+虎杖,攻诸肿毒+治咽喉疼痛+利小便+走
经络-) &本草纲目(云",黄连大苦大寒+用之降火燥湿)-&本
草纲目(中记载+泽兰*防己+等分为末+每服二钱+醋酒送下+
可治血虚*瘀肿) &伤寒论(中记载+抵当汤#水蛭*虻虫*桃仁
和大黄$,治伤寒蓄血发狂+少腹满痛-) 陈皮*半夏燥湿化痰+
疏通湿浊+虎杖*黄连*泽兰和水蛭清热利湿*活血散瘀*泻火解
毒*祛瘀消痈*利水通络+同为佐使药) 全方共奏补益气阴*活
血解毒*化痰通络之功+扶正而不留邪+祛邪而不伤正+刚柔并
济+标本兼治) 研究结果显示+黄芪多糖*黄芪皂苷可延缓糖尿
病肾病进展.$>/ %黄精可调节血糖*血脂%人参皂苷在降血糖的
同时可影响肾皮质基质金属蛋白酶的表达+起到保护肾脏的作
用%枸杞多糖可降低单核细胞趋化蛋白4$等相关因子的表达+
发挥抗炎效果+延缓糖尿病肾病的进展%麦冬中的有效成分可
抑制肾脏结构的病理变化+保护肾功能)
DBDA研究结果分析

本研究中+观察组患者通过使用益气解毒活络方+可显著
缓解气阴两虚兼痰浊瘀阻症状+效果优于单纯西医治疗+说明
该方治疗早期糖尿病肾病有效) 良好的血糖控制是预防*阻断
早期糖尿病肾病发生发展的关键点之一+观察组患者治疗后的
b̂X*N‘G$P水平低于对照组+提示益气解毒活络方在控制血
糖方面可能也具有一定的效果+但是由于降糖方案存在个体化
的差异和动态的调整+尚无法证实益气解毒活络方降糖的作
用) "< 6aEJ是衡量糖尿病肾病治疗结果的重要指标+8E%G
是衡量肾功能不全程度的重要指标+OG(‘ 是当前公认的糖尿
病肾病的早期诊断指标.$</ ) 本研究中+观察组患者治疗后
"< 6aEJ*OG(‘水平较对照组降低更明显+提示益气解毒活络
方可有效降低 "< 6aEJ*OG(‘ 水平+抑制肾小球硬化*肾间质
纤维化的进展+在改善早期糖尿病肾病肾损伤*保护肾脏功能
方面具有一定的疗效) K3X< 属于血浆大分子免疫球蛋白+正
常情况下其在尿液中的含量微乎其微+只有肾小球滤过膜孔径
变大后才会进入到尿液中+尿液中 K3X< 水平升高提示肾小球
损伤.$?/ ) 本研究结果显示+观察组患者治疗后的K3X<水平低
于对照组+侧面反映出益气解毒活络方可改善肾小球损伤)
,"4dX可以从肾小球自由滤过+==F==i在近端肾小管吸收+并
!!!! #下转第 $<B=页$


