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［摘　要］　目的　探讨六味地黄丸治疗２型糖尿病肾阴虚证患者的作用机理。 方法　将１３３例２型糖尿病肾阴虚证患者随

机分为治疗组（９１例）和对照组（４２例），对照组给予基础治疗（饮食体重控制、加强运动、口服降糖药物），治疗组在基础治疗同

时加服六味地黄丸（每次１０粒，每日３次），疗程为１２周，测定两组患者治疗前后血清脂联素、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、空

腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血脂、肾功能的变化。 结果　与治疗前比较，对照组治疗后 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ及甘油三酯
（ＴＧ）明显下降（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），治疗组治疗后ｈｓ－ＣＲＰ、血肌酐（ＳＣｒ）、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＴＧ及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－
Ｃ）明显下降，脂联素明显升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；治疗后治疗组较对照组ｈｓ－ＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ及ＴＧ明显下降、脂联素

明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　六味地黄丸能明显升高２型糖尿病肾阴虚证患者血清脂联素水平，降低

ｈｓ－ＣＲＰ、ＦＢＧ、ＴＧ及ＬＤＬ－Ｃ的水平。
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　　随着我国日益提高的生活水平和人口老龄化，２
型糖尿病的发病率呈不断上升趋势。六味地黄丸是
临床上治疗２型糖尿病的常用中成药，具有显著的
降血糖、降血压、降血脂、改善肾功能、增强免疫、抗
疲劳及促进新陈代谢等功效［１］。为了进一步探究其
作用机理，我们观察了六味地黄丸对２型糖尿病肾
阴虚证患者血清脂联素和高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－
ＣＲＰ）的影响，现报告如下。

１　临床资料

１．１　诊断及辨证标准
西医诊断标准参照中华医学会糖尿病分会制定

的《中国２型糖尿病防治指南》（２０１０年版）［２］：糖尿
病症状（多饮、多食、多尿、体重下降、皮肤瘙痒、视力
模糊等表现）；同时随机血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ或空腹
血糖（ＦＰＧ）≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或葡萄糖负荷后２ｈ血
糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。
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中医辨证标准参照中华中医药学会制定的《糖
尿病中医防治指南》［３］。肾阴虚证主症：口渴喜饮、
腰膝酸软、五心烦热、咽干颧红；次症：多食易饥、潮
热盗汗、心悸、失眠多梦；舌脉：舌质红、少津，少苔或
无苔，脉细数。必须具备主症２项或以上，和次症２
项或以上，参照舌脉即可确诊。

１．２　纳入及排除标准
纳入标准：符合西医诊断及中医辨证标准者；年

龄３５～７０岁；签署知情同意书。
排除标准：使用胰岛素控制血糖者，并发糖尿病

肾病者或出现其他严重并发症者；合并高血压病、肝
肾功损害和慢性炎性反应病史者；过敏体质和对多
种药物过敏者、精神疾病者；妊娠及哺乳期妇女。

１．３　一般资料

１３３例患者均为２０１１年２月至２０１２年１１月
山东大学校医院和齐鲁医院的门诊２型糖尿病肾阴
虚证患者，按照随机数字表分为治疗组和对照组。
治疗组９１例，男４２例，女４９例，年龄３９～７０岁，平
均年龄（５３．２３±１４．５４）岁，病程１～１２年，平均
（４．９７±３．６５）年；对照组４２例，男１９例，女２３例，
年龄３５～６８岁，平均年龄（５５．７４±１３．８７）岁，病程

１．５～１１年，平均（５．２９±４．５６）年。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。

２　方法

２．１　治疗方法
所有患者在受试前半个月及受试期间均未用胰

岛素增敏剂和他汀类降脂药治疗，且在确诊为２型
糖尿病后曾接受过３个月的基础治疗：制定饮食体
重控制计划、运动计划并使用口服降糖药物瑞格列
奈（丹麦诺和诺德公司生产，批号：ＢＭ７００１２）和迪
化唐锭（澳大利亚艾华大药厂生产，批号：８００４１２６）
调节血糖。治疗组除以上基础治疗外，加用六味地
黄丸（北京同仁堂科技发展股份有限公司生产，批
号：１００９２０６７），每次１０粒，每日３次，连续服药

１２周。

２．２　观察指标和方法
全部患者于治疗前后，过夜禁食１２～１４ｈ，抽取

空腹静脉血液６ｍｌ，其中２ｍｌ离心后吸取上层血
清，－２０℃冰箱保存，用酶联免疫吸附法测定血清脂
联素，试剂盒购自北京岳泰科技有限公司，由美国

Ｂ－Ｂｒｉｄｇｅ公司生产的试剂盒。另４ｍｌ放入抗凝试
管，１ｈ内用ＣＯＢＡＳ８０００全自动生化分析仪（德国
罗氏公司生产）测定总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯
（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、ＦＢＧ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、
血尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、尿酸（ＵＡ），用乳胶
增强免疫透射比浊法测定ｈｓ－ＣＲＰ的含量。常规测
量血压、腰围、体质量（ｋｇ）、身高（ｍ），计算体重指数
（ＢＭＩ）＝体重（ｋｇ）／身高（ｍ２）。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件，计量资料以均数±

标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组内治疗前后比较用配对ｔ检
验；组间比较用独立样本ｔ检验。

３　结果

３．１　两组患者治疗前后血清ｈｓ－ＣＲＰ、脂联素及肾
功能指标比较
表１示，与本组治疗前比较，治疗组患者治疗后

ｈｓ－ＣＲＰ及ＳＣｒ有明显下降，而脂联素则有明显升
高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），对
照组患者治疗后各指标差异均无统计学意义；与对
照组治疗后比较，治疗组ｈｓ－ＣＲＰ降低、脂联素升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３．２　两组患者治疗前后血脂和血糖相关指标比较
表２示，与本组治疗前比较，对照组治疗后

ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ及 ＴＧ 明显下降（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１），ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ及 ＨＤＬ－Ｃ变化差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；治疗组治疗后 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＴＧ及
ＬＤＬ－Ｃ较前均有明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。与对照组治疗后比较，治疗组
ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ及 ＴＧ较对照组下降明显，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组患者治疗前后肾功能指标、脂联素、ｈｓ－ＣＲＰ比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 脂联素（ｍｇ／Ｌ） ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 治疗前 ４２　 ２．４１±１．１１　 ６．２８±１．７２　 ８９．６７±１３．５６　 ５．８４±１．０７　 ３１０．２７±６１．７８
治疗后 ４２　 ２．８７±１．０６　 ５．８９±１．８１　 ８８．４５±１２．６２　 ５．６３±１．１２　 ２９９．１１±５７．２１

治疗组 治疗前 ９１　 ２．３７±１．１３　 ６．４７±１．３６　 ９１．０２±１１．３１　 ５．６９±１．１６　 ３０７．１２±６７．２３
治疗后 ９１　 ４．０９±１．９４＊＊△ ４．０７±１．０２＊＊△ ７１．８１±１０．３３＊ ５．７５±１．２０　 ２３３．１４±６３．４８

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５
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表２　两组患者治疗前后血糖、血脂相关指标比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＨｂＡ１ｃ（％） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 治疗前 ４２　 ７．０３±１．０７　 ７．３７±１．１４　 ５．７７±０．７６　 ３．１１±０．８９　 ２．８１±０．８２　 １．３３±０．３７
治疗后 ４２　 ５．８１±０．７３＊ ５．６２±０．８７＊＊ ５．５３±０．８７　 ２．４６±１．０１＊ ２．５７±０．７４　 １．３２±０．３１

治疗组 治疗前 ９１　 ７．１１±１．１３　 ７．３１±１．１０　 ５．８０±０．９３　 ３．０９±０．９２　 ２．８６±０．７５　 １．３５±０．３３
治疗后 ９１　 ５．０２±０．９５＊＊△ ５．２８±０．９５＊＊△ ５．６１±１．０２　 ２．０１±１．０３＊△ ２．２４±０．８３＊ １．４０±０．４１

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５

４　讨论
糖尿病属于中医学“消渴”范畴，以多饮、多食、

多尿、消瘦为特征。中医学认为，本证是由于素体阴
虚、饮食不节、情志失调、劳欲过度所致。消渴的病
机有肾虚、胃热、肺燥，其中以阴虚为本，燥热为
标［４］。中医认为，肾藏有“先天之精”，为脏腑阴阳之
本，生命之源，被称为“先天之本”，故补肾养阴法历
来受到重视［５］。六味地黄丸由熟地黄、山茱萸、山
药、泽泻、牡丹皮、白茯苓６味中药组成，具有滋阴、
补肝肾、健脾胃、利脾湿、泻肾浊肝火等作用，是补肾
阴的经典方剂。全方补泻结合，开合相济，以补为
主，以泻为次，有开有合，三阴并治。
近年来研究发现，２型糖尿病可能是细胞因子

介导的炎症反应，巨噬细胞、脂肪细胞和内皮细胞分
泌的炎性因子，由于长期过度分泌，导致胰岛β细胞
分泌胰岛素功能受损并产生胰岛素抵抗［６］，同时这
些炎性因子均可导致ｈｓ－ＣＲＰ合成增加，进一步发
挥免疫调节功能。ｈｓ－ＣＲＰ作为血管炎性标志物是
未来发生心脑血管事件的预测因子之一，糖尿病患
者ｈｓ－ＣＲＰ水平异常升高，其原因还与糖尿病患者
长期急性相反应、慢性炎症刺激以及高血糖导致血
管内皮功能障碍有关［７］。ｈｓ－ＣＲＰ刺激血管内膜增
生以及平滑肌增殖，产生各种细胞因子并诱导基质
的降解，参与糖尿病患者动脉粥样硬化的进程，其浓
度的改变不但对２型糖尿病及大血管病变的预后和
临床治疗的评估有一定的价值，而且也为防治糖尿
病并发症提供了新的研究方向［８］。
脂联素是由脂肪细胞分泌并释放入循环对远端

组织起作用的一种肽类激素，具有胰岛素增敏、抗
炎、抗动脉粥样硬化、改善内皮细胞功能、调节微循
环及促血管新生等多种作用。研究显示，脂联素不
仅是２型糖尿病发生胰岛素抵抗程度的一个重要生
物标记物，也是调控胰岛素抵抗的重要因素［９］。通
过用六味地黄丸对自发性２型糖尿病大鼠模型的干
预研究发现，六味地黄丸早期干预能显著增加大鼠
脂肪组织脂联素ｍＲＮＡ表达水平，增加脂联素的含
量，增加脂肪组织胰岛素的敏感性，从而改善外周组

织的胰岛素抵抗，改善糖脂代谢紊乱［１０－１１］，这可能
是六味地黄丸防治糖尿病作用的重要机制之一。本
研究结果显示，治疗组患者血清脂联素水平明显升
高，ｈｓ－ＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＴＧ及ＬＤＬ－Ｃ均有明显
下降，表明六味地黄丸可能通过升高血清脂联素水
平，降低ｈｓ－ＣＲＰ水平，来改善糖尿病患者的胰岛素
抵抗程度及糖脂代谢的紊乱，改善糖尿病炎症反应，
从而能有效防治糖尿病及其并发症的发生和发展。
本试验为六味地黄丸治疗糖尿病的作用机理研究提

供了重要的临床依据。
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