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中医药干预对早期糖尿病肾病证素演变的影响
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［摘　要］　目的　观察中医药干预糖尿病肾病（ＤＮ）早期患者证素演变规律。 方法　收集早期ＤＮ患者１５２例，随机分为治

疗组７８例和对照组７４例，治疗组予中药辨证论治，对照组予厄贝沙坦片１５０ｍｇ口服，每日１次。两组患者均３个月为１个疗

程，观察３个疗程。分别于入组时、治疗后４周、８周、１２周共４个时点收集患者证候学资料，进行辨证及证素的提炼，对两组

患者气虚、阴虚、阳虚、血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素变化趋势进行分析，并对变化趋势进行二次曲线拟合，绘制各证素演变趋势

图。 结果　治疗组和对照组气虚、阴虚、阳虚、血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素都有随时间变化的趋势（Ｐ＜０．０５）；两组间气虚证

素随时间变化的趋势不同（Ｐ＜０．０５）；阴虚、阳虚、血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素组间变化差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗组

气虚证素积分曲线下降斜率大，对照组曲线斜率小，说明治疗组的气虚证素改善速度大于对照组。 结论　中药组方和厄贝

沙坦对ＤＮ证素都有改善作用，中药组方对早期ＤＮ气虚证素的疗效好于厄贝沙坦。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病（ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｕｓ，ＤＭ）最主要的微血管并发症之
一，也是导致肾功能衰竭的主要原因之一，属中医学
“消渴病”继发的“水肿”、“关格”等病证的范畴。ＤＮ
病程漫长，病性虚实夹杂，在不同病程阶段，症状多
样，证候有很大差别，既往研究多为短期证候评
价［１］。短期研究对揭示其特点有一定的局限性，本
研究旨在研究中医药对早期ＤＮ证素的影响，对中
医药干预后 ＤＮ 证候学特点进行总结，在提高对

ＤＮ的证候学认识方面具有重要意义。

１　临床资料

１．１　一般资料

１５２例来源于２００８年１月至２００９年７月北京
中医药大学东直门医院、天津中医药大学第一附属
医院、北京大学第一医院、中国中医科学院望京医
院、广州中医药大学第二附属医院、北京中医药大学
东方医院、杭州市红十字会医院、河北省中医院、河
北省保定市中医院、河北省秦皇岛市中医院等１０家
参研单位的ＤＮ患者，将患者随机分为治疗组和对
照组，随机数字表由ＳＡＳ　９．２软件生成，采用区组
随机，应用随机隐藏。治疗组７８例，男４６例，女３２
例；≤４０岁５例，４１～５０岁８例，５１～６０岁２７例，

６１～７０岁３８例，平均年龄（５９．０１±９．１２）岁；病
程≤１２个月４５例，＞１２个月但≤２４个月１６例，＞
２４个月但≤３６个月６例，＞３６个月但≤４８个月３
例，＞４８个月但≤６０个月３例，＞６０个月５例。对
照组７４例，男４７例，女２７例；≤４０岁３例，４１～５０
岁１５例，５１～６０岁２８例，６１～７０岁２８例，平均年
龄（５８．９０±９．０２）岁；病程≤１２个月３９例，＞１２个
月但≤２４个月１７例，＞２４个月但≤３６个月９
例，＞３６个月但≤４８个月１例，＞４８个月但≤６０个
月０例，＞６０个月８例。两组患者一般资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．２　诊断及辨证标准
西医诊断标准：ＤＮ诊断分期标准参照国际公

认的 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ的诊断分期方法［２－３］。
中医辨证标准：参照１９９２年中华中医药学会糖

尿病分会第三次大会通过的《消渴病（糖尿病）中医
分型辨证与疗效评定标准》［４］和１９８７年中华中医药
学会内科肾病专业委员会慢性肾衰中医辨证分型诊

断专题讨论会通过的标准［５］制定：①气虚证：神疲乏

力，少气懒言，易自汗，舌胖有齿痕，脉细无力。以上
具备２项可诊断。②血虚证：面色苍黄，唇甲色淡，
经少色淡，舌胖质淡。以上具备２项可诊断。③阴
虚证：怕热汗出，或有盗汗；口渴、咽干；舌瘦红而裂；
脉细数。具备２项可诊断。④阳虚证：畏寒肢冷，腰
膝怕冷，面足浮肿，夜尿频多，舌胖苔白，脉沉细缓。
具备２项可诊断。⑤血瘀证：定位刺痛，夜间加重；
口唇舌紫，或紫暗、瘀斑、舌下络脉色紫迂曲；肌肤甲
错。具备１项可诊断。⑥痰湿证：胸闷脘痞，纳呆呕
恶，形体肥胖，全身困倦，头胀肢沉。具备２项可诊
断。⑦湿浊证：呕吐频作，舌苔白腻；口有氨味，口黏
欲饮。具备１项可诊断。

１．３　纳入标准

①明确诊断的早期ＤＮ患者，相当于 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ
分期的Ⅲ期，性别不限，年龄１８～７１岁。②舒张压
稳定在９０ｍｍＨｇ以下，血糖基本控制，糖化血红蛋
白７．０％以下者。③中医辨证属阴虚型（具备气虚
证和阴虚证表现），或阳虚型（具备气虚证和阳虚证
表现），或阴阳俱虚型（同时具备气虚证和阴虚证、阳
虚证表现），兼有血瘀、血虚、痰湿、湿浊证候。

１．４　排除标准

①肾血管性高血压者。②６个月内有恶性高血
压、心肌梗死、脑血管意外、糖尿病酮症酸中毒等危
急重症病史者。③合并充血性心功能衰竭Ⅰ－Ⅳ级
者。④癌症、妊娠及对治疗方案中相关药物过敏等
不适合接受本治疗方案者。

２　方法

２．１　治疗方法
两组均给予饮食调理、西药降糖、降压、调节血

脂等基础治疗。治疗组在此基础上加中医药辨证治
疗：阴虚型予止消通脉宁颗粒剂（黄芪、当归、生地
黄、鬼箭羽、夏枯草、大黄等），阳虚型予止消温肾宁
颗粒剂（黄芪、当归、淫羊藿、刘寄奴、瓦楞子、大黄
等），阴阳俱虚型予止消保肾宁颗粒剂（黄芪、当归、
山茱萸、川芎、姜黄、大黄等），每日１剂，分２次服
用。采用江阴天江药业有限公司单味中药饮片配方
颗粒。为保护处方资料，将上述方剂拆方为５个分
解方，即糖肾１号方（含生药５１ｇ）、糖肾２号方（含
生药３５ｇ）、糖肾３号方（含生药３５ｇ）、糖肾４号方
（含生药２ｇ）、糖肾５号方（含生药４０ｇ），分解方与观
察方剂的关系如下：止消通脉宁颗粒剂＝糖肾１号
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方＋糖肾４号方；止消温肾宁颗粒剂＝糖肾２号
方＋糖肾３号方；止消保肾宁颗粒剂＝糖肾２号方

＋糖肾５号方。对照组采用基础治疗加厄贝沙坦片
每次１５０ｍｇ，每日１次，由杭州赛诺菲安万特民生制
药有限公司产品，１５０ｍｇ／片，国药准字Ｊ２００３０１１３。
两组均３个月为１个疗程，连续观察３个疗程。

２．２　证素的认定
所有患者填写ＤＮ中医证候调查表［６－７］，该调

查表是课题组在“十五”期间总结了临床常见症状并
结合ＤＮ专家的多年临床经验制定的。该表在“十
五”科技攻关课题期间在临床初步应用，并经过数据
降维处理，通过德尔菲法专家问卷等研究量表评价，
经过了信度和效度检验。调查表中包括７组证候

２９个症状、舌象和脉象。参与本研究的临床评价人
员均接受了统一培训。

２．３　观察指标及方法
观察患者人口学资料（姓名、性别、年龄）及中医

２９种症状指标、舌象、脉象，根据ＤＮ中医证候调查
表进行证素评分，分别于入组时、治疗后４周、８周、

１２周共４个时点进行观察。

２．４　统计学方法
应用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件包，应用重复测量的

资料分析。首先进行球形检验，用于判断重复测量
数据之间存在相关性，来判断资料是否适合重复资
料分析。若符合对两组患者气虚、阴虚、阳虚、血虚、
血瘀、痰湿、湿浊证素变化趋势进行分析，并对变化
趋势进行二次曲线拟合，绘制各证素演变趋势图。

３　结果

３．１　两组患者各证素演变规律研究
早期０时点气虚证素积分呈正态分布，经独立

样本ｔ检验；其他证素均不呈正态分布，经秩和检

验，两组０时点气虚、阴虚、阳虚、血虚、血瘀、痰湿、
湿浊证素，差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５），具有基线
可比性。

３．１．１　球形检验结果　表１示，拒绝球对称假设，
各证素气虚、阴虚、阳虚、血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素

４个时点数据间存在高度的相关性（Ｐ＜０．０５），宜重
复测量方差分析。

３．１．２　两组患者各证素变化趋势分析　①组内因
素时间因素的影响：采用 Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ－Ｇｅｉｓｓｅｒ校正
值，各证素Ｐ＜０．０５，说明时间因素的作用差异有统
计学意义，治疗组和对照组气虚、阴虚、阳虚、血虚、
血瘀、痰湿、湿浊证素都有随时间变化的趋势。②交
互因素时间×组别的影响：气虚证素Ｐ＜０．０５，时间
因素和干预的交互作用差异有统计学意义，说明两
组间气虚证素随时间变化的趋势不同。阴虚、阳虚、
血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素Ｐ＞０．０５，时间因素和干

表１　各证素球形检验结果

证素 近似卡方值 Ｐ值

气虚 ３３．６９５　 ０．０００
阴虚 ２１．２９１　 ０．００１
阳虚 ７９．９９８　 ０．０００
血虚 ２８．３４４　 ０．０００
血瘀 ６７．７１２　 ０．０００
痰湿 ５１．２２２　 ０．０００
湿浊 ４７．２７２　 ０．０００

表２　各证素的演变规律

证素
组内因素（时间）
Ｆ值 Ｐ 值

时间×组别
Ｆ值 Ｐ 值

组间变量（组别主效应）
Ｆ值 Ｐ 值

气虚 １７．９８４　０．０００　３．７９０　０．０２３　 ０．２０５　 ０．６５２
阴虚 １５．８５４　０．０００　１．６８６　０．１８０　 ０．２５８　 ０．６１３
阳虚 ３．９５２　０．０３１　０．９４３　０．３７６　 ０．０００　 ０．９９３
血虚 ５．１６３　０．００５　０．６７１　０．５２８　 ０．４９２　 ０．４８６
血瘀 ６．９７６　０．００２　１．５９０　０．２１１　 ２．５２５　 ０．１１７
痰湿 ４．８６６　０．０１０　１．３５８　０．２６１　 １．２８７　 ０．２６１
湿浊 ３．９３８　０．００９　０．１５１　０．８５４　 ０．０８１　 ０．７７７

图１　早期患者气虚证素积分变化趋势图 图２　早期患者阴虚证素积分变化趋势图
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图３　早期患者阳虚证素积分变化趋势图 图４　早期患者血虚证素积分变化趋势图

图５　早期患者血瘀证素积分变化趋势图 图６　早期患者痰湿证素积分变化趋势图

图７　早期患者湿浊证素积分变化趋势图

预的交互作用差异无统计学意义，说明治疗组与对
照组阴虚、阳虚、血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素随时间
变化的趋势无明显差异。③组间变量组别因素影
响：各证素组别的主效应Ｐ＞０．０５，差异无统计学意
义，说明治疗组和对照组两组患者在气虚、阴虚、阳
虚、血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素上无差异。见表２。

３．２　两组患者各证素演变趋势图
由图１－图７可见，早期治疗组和对照组气虚

证素积分随着时间的变化均有所下降，其中治疗组
曲线下降斜率大，对照组曲线斜率小，说明治疗组的
气虚证素改善速度大于对照组。早期治疗组和对照
组阴虚、血虚、阳虚、血瘀、痰湿、湿浊证素积分有随
时间变化的趋势，但随时间变化的趋势无明显差异。

４　讨论

ＤＭ属中医“消渴病”范畴，病程漫长，ＤＮ病机
复杂，其中医病机转化特点主要是由于消渴病日久，
内热伤阴耗气，气阴两伤，阴损及阳，久病致虚基础
上，久病入络，气虚血瘀，痰瘀热郁互相胶结，从而形
成了本虚标实之证。本病早期是以由消渴期的“内
热伤阴耗气”发展向“气阴两虚”为主，病情进一步发
展，阳虚、血虚、痰湿、痰浊、瘀血等标实证也愈加明
显，以至进展到临床期。本病证候往往变化多端，虚
实夹杂，正邪并见，直接研究ＤＮ的证候演变会更加
复杂，为了明确具体，本研究借助了证素［８］概念，将
气虚、阴虚、阳虚、血虚、血瘀、痰湿、湿浊证素作为证
候的基本构成进行研究探讨。通过应用重复数据方
差分析［９］对中药和西药干预后的证素演变规律的研

究，我们得到以下结果：积分估计均值反映了各个证
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素的演变趋势，各证素积分曲线都有下降趋势，同时
具有一定的波动性，气虚证素治疗组曲线下降斜率
大于对照组，说明中药对改善ＤＮ患者气虚证效果
优于西药治疗。从统计结果看治疗组和对照组在这

４个时点证素都有显著的下降趋势，故两组治疗都
对ＤＮ证素的改善有效。
本研究治疗组方药基本组成为黄芪、生地黄、大

黄、淫羊藿、山茱萸、夏枯草、鬼箭羽等。方中黄芪针
对ＤＮ的“虚”证病机，甘温益气生阳，阳生阴长，故
气旺血生，气旺津长，有补气生血、生津止渴之功，气
滞则血滞，气行则血行，故本品能补气行滞。生地
黄，又称干地黄，味甘、苦，性凉，入心、肝、肾经，本品
味厚气薄，功专滋阴清热、养血润燥、凉血止血、生津
止渴，其针对 ＤＮ的“阴虚”病机。淫羊藿，辛、甘、
温，入肝、肾经。有补肾壮阳、强筋健骨、祛风除湿之
功，其针对ＤＮ的阳虚病机。山茱萸味酸涩，气平、
微温，无毒，入肝、肾经，有补益肝肾、平补阴阳、收敛
固涩之功，气温而主补，味酸而主敛，故精气益而腰
膝强，针对ＤＮ阴阳两虚的病机最为适合。大黄针
对ＤＮ的“实”证病机，具有行瘀解毒、推陈致新的功
效，配合夏枯草、鬼箭羽、姜黄，达到化瘀散结、化浊
解毒的目的。本研究也针对瘀、痰、毒的病机，应用
大黄以推陈致新，活血祛瘀解毒。夏枯草，味辛、苦，
有清肝火、散郁结之功，针对ＤＮ络脉瘀结，微型癥
瘕病机。鬼箭羽，又称卫矛，具有破血、通经、杀虫、
散瘀止痛等功效，针对ＤＮ血瘀病机。
演变规律研究的理想条件是观察ＤＮ单纯自然

病程，但无论是从伦理学角度还是从医疗实际角度，
都是不能进行单纯的自然病情证候演变观察。因
此，借助随机对照研究进行ＤＮ的证候演变观察最

大限度地纯化了纳入患者接受的干预因素。在接受
干预后，两组各证素具有改善趋势，但具有波动性，
说明中药组方和厄贝沙坦都能改善ＤＮ证素，借助
证素讨论早期 ＤＮ 证候演变规律具有重要临床
意义。
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