
中医杂志 2024 年 6 月第 65 卷第 11 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2024，Vol. 65，No. 11

阳虚证与糖尿病肾脏疾病Ⅳ期患者终点事件的相关性
——一项回顾性队列研究
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［摘要］ 目的　探讨阳虚证对糖尿病肾脏疾病 （DKD） Ⅳ期患者终点事件的影响。方法　采用回顾性研究方

法，收集 2016 年 9 月 1 日至 2021 年 9 月 30 日在北京中医药大学东直门医院就诊的 DKD Ⅳ期患者病历资料，

包括一般情况、临床资料 ［包括糖尿病病程、蛋白尿持续时间、吸烟饮酒史、血红蛋白 （HGB）、空腹血糖

（FBG）、白蛋白 （ALB）、血肌酐 （Scr）、尿素氮 （BUN）、尿酸 （UA）、胆固醇 （TC）、甘油三酯 （TG）、低

密度脂蛋白 （LDL）、24小时尿蛋白定量 （24h-UTP）、估算肾小球滤过率 （eGFR）］ 及中医证候学资料 （包

括症状、舌脉、证候积分）。以是否为阳虚证分为阳虚证组和非阳虚证组，比较两组患者的一般资料、实验

室指标、终点事件发生率，并分析阳虚证对 DKD Ⅳ期患者终点事件的影响。生存分析采用 Kaplan-Meier 方
法进行，使用多变量 Cox比例风险模型确定进入终点事件的独立预测因子。结果　共 160例 DKD Ⅳ期患者资

料纳入研究，其中阳虚证 43 例，非阳虚证 117 例。与非阳虚组相比，阳虚组患者腰围、BUN 值、终点事件

发生率明显升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。Spearman 相关性分析显示，阳虚证 （rs=0. 167，P=0. 035） 与 DKD 
Ⅳ期患者终点事件呈正相关。24h-UTP、BUN 水平亦与 DKD Ⅳ期患者终点事件呈正相关 （P＜0. 01），ALB、

HGB 水平与 DKD Ⅳ期患者终点事件呈负相关 （P＜0. 01）。Kaplan-Meier 生存曲线显示阳虚证 （（Log Rank P = 
0. 011）） 与发生终点事件的风险增加相关。此外，24h-UTP≥3500 g、BUN≥8 mmol/L、ALB＜30 g、HGB＜
11 g 亦与发生终点事件的风险增加相关 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。多因素 Cox 回归分析显示，阳虚证 ［HR

（95%CI）：2. 36 （1. 32，4. 21），P=0. 004］ 是影响 DKD Ⅳ期患者进入终点事件的独立危险因素。24h-UTP≥
3500 mg、BUN≥8 mmol/L、HGB＜11 g 及 ALB＜30 g 亦是影响 DKD Ⅳ期患者进入终点事件的独立危险因素

（P＜0. 05 或 P＜0. 01）。结论　在 DKD Ⅳ期中，阳虚证患者更容易发生终点事件，且为 DKD Ⅳ期患者进入

终点事件的独立危险因素。
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糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）
是糖尿病最常见和最严重的并发症之一，发病率呈

逐年上升的趋势［1］。与其他慢性肾脏病（CKD）相

比，大量蛋白尿期的 DKD 发展为终末期肾病

（end-stage renal disease，ESRD） 的速度可达其他

类型肾病的 14倍［2］。临床中 DKD 的治疗主要集中

在降血压、降血糖、降血脂等综合疗法［3-4］，但仍

存在一定的局限性：一方面，相关药物副作用及不

良事件限制了适用人群的治疗，尤其对于并发多种

疾病的老年人群，且估算肾小球滤过率（eGFR）＜
30 ml/（min·1. 73m2）时多数药物禁用；另一方面，

目前仍有部分患者无法从临床一线治疗方案中获

益，导致 DKD 快速进展至 ESRD 或死亡［5-6］。中医

药在治疗 DKD 中具有独特的优势，可以覆盖疾病

全程，且疗效较好，副作用较小［7］。中医学认为，

DKD早期病机主要为糖尿病阴虚燥热，日久不愈，

进而损伤肾体，肾主封藏，肾不固精，精微渗漏，
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伤阴耗气，导致气阴两虚；随着病情进展，肾元继

续受损，气虚伤阴及血，阴损及阳，最终形成阴阳

两伤的复杂证候。有研究［8］ 显示，“阳虚”是

DKD Ⅳ期常见证素之一，且随着病情进展阳虚证

所占比例逐渐增多。因此，本研究旨在探讨阳虚证

对DKD Ⅳ期终点事件的影响，从而为DKD的预防

和治疗提供理论依据。本研究通过北京中医药大学

东直门医院伦理委员会审核和批准（伦理批件号：

2022-DZMEC-317-02）。

1　临床资料

1. 1　诊断标准

DKD 西医诊断标准参照《糖尿病肾病防治专

家共识（2014年版）》［3］拟定，对于有明确的糖尿

病病史的患者出现以下任意一条即可诊断：1）大

量白蛋白尿；2）糖尿病视网膜病变伴任意一期的

慢性肾脏病；3） 经肾活检证实为糖尿病肾病。

DKD Ⅳ期（即大量白蛋白尿期）诊断参照目前国际

公认的Mogensen分期方法［9-10］：尿常规或尿沉渣蛋

白尿阳性，尿白蛋白肌酐比值（UACR）＞300 mg/g
（或 30 mg/mmol），尿白蛋白排泄率 （UAER） ＞

200 μg/min 或＞300 mg/24 h，或 24小时尿蛋白定量

（24h-UTP）＞0. 5 g，eGFR＞20 ml/（min·1. 73 m2）。

中医辨证标准参照《消渴病（糖尿病）中医分

期辨证与疗效评定标准》［11］与《糖尿病肾病诊断、

辨证分型及疗效评定标准（试行方案）》［12］中关于

DKD 的诊断分型标准拟定，按照症状轻、中、重

的程度对症状进行量化计分，采用无、轻、中、重

4个级别，分别赋以 0分、2分、4分和 6分；舌苔、

脉象采用无、有 2 个级别，分别赋以 0 分、2 分。

1）气虚证：神疲乏力，少气懒言，易自汗，舌胖

有齿痕，脉弱无力。2）血虚证：唇甲色淡，经少

色淡，面色苍白，检查示贫血，舌质淡白，脉细

弱。3）阳虚证：畏寒肢冷，夜尿频多，面浮足肿，

舌胖苔淡白，脉沉迟无力。4）阴虚证：目睛干涩

或咽干口渴，潮热盗汗，五心烦热，舌红少苔，脉

细数。5）气郁证：情绪抑郁或急躁易怒，胸胁胀

满喜太息，口苦咽干，脘腹胀满、矢气则舒，舌边

浊沫，脉弦。6） 湿浊证：形体肥胖，身重困倦，

食少呕恶，脘腹痞满，面如蒙油，苔白厚腻，脉

滑。7）血瘀证：定位刺痛、夜间加重，肢体麻木，

肌肤甲错或皮下瘀斑，面色黧黑，口唇舌紫暗、瘀

斑，舌下络脉怒张，脉涩。8）内热证：渴喜冷饮，

咽喉肿痛，皮肤疮疡、红肿热痛，小便黄赤，口中

臭秽或生疮，多食易饥，大便干结或黏腻，目赤眵

黄，急躁易怒，面赤或口唇红赤，舌红苔黄，脉

数。以上证候具备相应症状 2项及相应证候积分≥

6 分即可诊断。同一患者的证候可由多个证型构

成，以具备相应症状居多及证候积分最高分为主

证，其余均为兼证。

1. 2　纳入标准

1）明确临床诊断为 DKD Ⅳ期患者；2）性别

不限，年龄 20~80岁；3）未接受透析治疗；4）完

成4次随访且病历资料完整者。

1. 3　排除标准

1） 合并急慢性感染及急性出血、急性中毒；

2）合并严重的免疫系统疾病、血液系统疾病、内

分泌系统疾病；3）合并严重的心、肝、脑疾病和

其他脏器损害；4）有严重创伤和手术病史；5）服

用糖皮质激素、免疫抑制剂、抗炎药或有输血史；

6）已接受肾脏替代治疗。

1. 4　临床终点事件判定标准

临床终点事件的判定参考目前公认的 CKD 的

临床硬终点［13］，即：1）进入终末期肾病，即DKD Ⅴ
期；2）进入规律肾脏替代治疗或因肾病死亡。

1. 5　一般资料

采用回顾性队列研究方法，通过查阅病历资

料，按照纳入标准收集 2016年 9月 1日至 2021年 9
月30日在北京中医药大学东直门医院就诊的210例

DKD Ⅳ期患者的临床资料。排除并发感染患者 25
例，服用激素及免疫抑制剂患者 7例，已接受肾脏

替代治疗患者 6例，肝功能不全患者 3例，失访患

者 9例。最终纳入研究分析 160例。160例 DKD Ⅳ
期患者中阳虚证43例，非阳虚证117例。

2　方法

2. 1　分组方法

以入组时症状及证候积分判定证型，之后每 6
个月进行 1次随访，共随访 4次判定证型变化。至

随访结束，根据 5次记录，≥3次为阳虚证（入组

及最后一次随访均为阳虚证）者为阳虚证组，如未

完成 4次随访即出现终点事件者，以第一次及最后

一次证型同时为阳虚证者判定为阳虚证组。否则为

非阳虚证组 （即气虚证、血虚证、阴虚证、气郁

证、湿浊证、血瘀证、内热证）。

2. 2　资料收集

1）一般情况：性别、年龄、身高、体重、腰围、

体重指数（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）。
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2）病史资料：糖尿病病程、蛋白尿持续时间、吸

烟饮酒史。3）中医证候资料：症状、舌象、脉象、

证候积分。4）实验室检查：血红蛋白（HGB）、空

腹血糖（FBG）、白蛋白（ALB）、血肌酐（Scr）、尿

素氮（BUN）、尿酸（UA）、胆固醇 （TC）、甘油三

酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、24h-UTP，其中

eGFR采用CKD-EPI公式［14］计算。以上数据均采集

第一次就诊数据。5）随访观察指标：每隔 6 个月

收集一次病例信息，收集患者的中医证候资料、

HGB、 FBG、 ALB、 Scr、 BUN、 UA、 TC、 TG、

LDL、24h-UTP值。

2. 3　统计学方法

采用 SPSS 26. 0统计分析软件。计量资料符合

正态分布及方差齐时用均值±标准差（x̄±s）表示，

两组之间比较采用独立样本 t检验。计量资料不符

合正态分布或符合正态分布但方差不齐时用中位数

和四分位数［M （P25，P75）］表示，两组比较采用

Mann-Whitney U 检验。计数资料用例 （%） 表示，

采用卡方检验。采用 Spearman 相关性分析分析阳

虚证与终点事件发生的相关性，以一般资料 （性

别、年龄、腰围、BMI、SBP、DBP）、临床资料

（糖尿病病程、蛋白尿持续时间、吸烟饮酒史、

HGB、 FBG、 ALB、 Scr、 BUN、 UA、 TC、 TG、

LDL、24h-UTP）、中医证候（是否阳虚证）为自变

量，以是否发生终点事件为因变量。终点事件与各

变量间用 Cox单因素回归和 Cox多因素回归模型分

析，以生存时间及终点事件发生作为因变量，以观

察指标所涉及的多种变量（如性别、年龄、理化指

标等）作为自变量，并根据分组水平绘制 Kaplan-

Meier生存曲线，组间生存曲线采用 Log-rank检验。

设定统计检验水准α = 0. 05。
3　结果

3. 1　阳虚证与非阳虚证患者临床资料比较

表 1 示，与非阳虚组相比，阳虚组患者腰围、

BUN 值、终点事件发生率明显升高 （P＜0. 05 或

P＜0. 01）。

表1　阳虚证与非阳虚证糖尿病肾脏疾病Ⅳ期患者临床资料比较

Table 1　Comparison of clinical data between stage Ⅳ diabetic kidney disease patients with or without yang deficiency syndrome
项目

年龄/岁，x̄±s

男性/例（%）

吸烟史/例（%）

饮酒史/例（%）

终点事件发生率/例（%）

糖尿病病程/年，M（P25，P75）

蛋白尿持续时间/月，M（P25，P75）

SBP/mmHg，M（P25，P75）

DBP/mmHg，M（P25，P75）

BMI/kg·m-2，M（P25，P75）

腰围/cm，M（P25，P75）

HGB/g·dl-1，M（P25，P75）

FBG/mmol·L-1，M（P25，P75）

ALB/g·L-1，M（P25，P75）

BUN/mmol·L-1，M（P25，P75）

UA/mmol·L-1，x̄±s

TC/mmol·L-1，M（P25，P75）

TG/mmol·L-1，M（P25，P75）

LDL/mmol·L-1，M（P25，P75）

24h-UTP/mg，M（P25，P75）

Scr/μmol·L-1，M（P25，P75）

eGFR/ ml·min-1·（1. 73 m2） -1，M（P25，P75）

阳虚证（43例）

58. 93±8. 97
34（79. 07）
25（58. 14）
17（39. 53）
21（48. 84）

16. 00（11. 00，20. 00）
24. 00（10. 00，60. 00）

137. 00（130. 00，150. 00）
79. 00（70. 00，84. 00）
26. 16（24. 57，28. 79）
92. 00（90. 00，102. 00）
12. 10（11. 10，14. 00）

8. 00（6. 10，10. 43）
37. 80（31. 50，41. 60）
10. 08（7. 09，12. 40）

401. 56±98. 15
4. 94（4. 03，6. 04）
1. 66（1. 33，2. 73）
2. 82（2. 08，3. 52）

2250. 00（1130. 00，3675. 00）
112. 00（78. 00，137. 00）

56. 91（45. 24，93. 56）

非阳虚证（117例）

58. 50±9. 29
81（69. 23）
63（53. 85）
41（35. 04）
36（30. 77）

15. 00（10. 00，20. 00）
24. 00（7. 00，56. 50）

140. 00（130. 00，145. 00）
80. 00（75. 50，85. 00）
25. 61（23. 66，27. 77）
92. 00（85. 00，96. 00）
12. 60（11. 00，13. 80）

7. 68（6. 01，9. 51）
38. 30（34. 65，43. 10）

7. 43（6. 07，9. 71）
374. 75±85. 75

5. 03（3. 88，5. 83）
1. 90（1. 40，3. 08）
2. 82（2. 13，3. 13）

1793. 00（845. 50，4087. 50）
91. 00（71. 00，130. 00）
70. 78（46. 61，95. 56）

P值

0. 800
0. 220
0. 628
0. 600
0. 034
0. 257
0. 460
0. 945
0. 162
0. 330
0. 040
0. 634
0. 409
0. 370
0. 006
0. 094
0. 454
0. 316
0. 295
0. 560
0. 095
0. 224

注：SBP，收缩压；DBP，舒张压；BMI，体质指数；HGB，血红蛋白；FBG，空腹血糖；ALB，白蛋白；BUN，尿素氮；UA，尿酸；

TC，胆固醇；TG，甘油三酯；LDL，低密度脂蛋白；24h-UTP，24小时尿蛋白定量；Scr，血肌酐； eGFR，估算肾小球滤过率。
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3. 2　影响DKD Ⅳ期患者终点事件的危险因素分析

3. 2. 1　阳虚证、实验室指标及临床观察指标与

DKD Ⅳ期患者终点事件的 Spearman 相关性分析　　

　对阳虚证及可能影响 DKD Ⅳ期患者终点事件的

危险因素进行相关性分析。图 1 示，阳虚证 （rs=
0. 167，P=0. 035）、24h-UTP （rs=0. 319，P＜0. 001）、

BUN （rs=0. 367，P＜0. 001）水平与DKD Ⅳ期终点

事件呈正相关，ALB （rs=-0. 232，P=0. 003）、HGB
（rs=-0. 315，P＜0. 001） 水平与 DKD Ⅳ期终点事

件呈负相关。

3. 2. 2　影响 DKD Ⅳ期患者终点事件危险因素的生

存曲线分析　160例患者平均随访时间为（27. 96±
15. 19）个月，随访期间，共有 57例患者发生终点

事件，总体中位生存时间为 48 个月；其中阳虚证

组 21 例 （48. 8%） 发生终点事件，中位生存时间

为 34 个月，非阳虚证组 36 例（30. 8%）发生终点

事件，中位生存时间为49个月。图2示，阳虚证与

非阳虚证患者之间终点事件发生率差异具有统计学

意义（P＜0. 01），阳虚证与发生终点事件的风险增加

相关（Log Rank P=0. 011）。同时，24h-UTP≥3500 g
与 24h-UTP＜3500 g、 BUN≥8 mmol/L 与 BUN＜ 
8 mmol/L、ALB＜30 g 与 ALB≥30 g 及 HGB≥11 g
与HGB＜11 g患者之间终点事件发生率差异具有统

计学意义（P＜0. 05），其中 24h-UTP≥3500 g （Log 
Rank P＜0. 001）、BUN≥8 mmol/L （Log Rank P＜
0. 001）、ALB＜30 g（Log Rank P= 0. 033）、HGB＜

11 g （Log Rank P = 0. 001）均与发生终点事件的风

险增加相关。

3. 2. 3　影响 DKD Ⅳ期患者终点事件的 Cox 回归分

析　表 2 示，采用单因素 Cox 回归分析对 160 例

DKD Ⅳ期患者进入终点事件的危险因素进行初筛。

结果显示，阳虚证、24h-UTP≥3500 mg、BUN≥  
8 mmol/L、HGB＜11 g 及 ALB＜30 g 与 DKD 进展至

临床终点事件有关（P＜0. 05或P＜0. 01）。进一步

将单因素中 P＜0. 1 的指标进行多因素 Cox 回归分

析，表 3 示，在排除其他因素的影响后，阳虚证、

24h-UTP≥3500 mg、BUN≥8 mmol/L、HGB＜11 g
及 ALB＜30 g 是影响 DKD Ⅳ期患者终点事件的独

立危险因素。DKD Ⅳ期阳虚证患者发生终点事件

的风险是非阳虚证患者的 2. 36 倍； 24h-UTP≥
3500 mg 的 DKD 患者发生终点事件的风险是 24h-

UTP＜3500 mg 患者的 3. 26 倍；BUN≥8 mmol/L 的

DKD 患者发生终点事件的风险是 BUN＜8 mmol/L
患者的 2. 40 倍；HGB＜11 g 的 DKD 患者发生终点

事件的风险是 HGB≥11 g 患者的 2. 10 倍；ALB＜
30 g的DKD患者发生终点事件的风险是ALB≥30 g
患者的2. 87倍。

表2　影响糖尿病肾脏疾病 Ⅳ期患者终点事件危险因素的

单因素Cox回归分析结果

Table 2　Univariate Cox regression analysis of risk factors 
affecting end-point events in patients with stage Ⅳ diabetic 

kidney disease
项目

阳虚证

24h-UTP/mg
＜3500
≥3500

BUN/mmol·L-1

＜8
≥8

HGB/g·L-1

≥11
＜11

ALB/g·L-1

≥30
＜30

LDL

β
0. 69

1. 38

1. 30

0. 61

1. 12
0. 30

SE
0. 28

0. 27

0. 32

0. 30

0. 35
0. 16

瓦尔

德

6. 06

25. 99

16. 95

4. 28

10. 48
3. 38

HR（95%CI）

1. 99（1. 15，3. 44）

1. 00
3. 99（2. 34，6. 79）

1. 00
3. 66（1. 97，6. 79）

1. 00
1. 85（1. 03，3. 30）

1. 00
3. 07（1. 56，6. 05）
1. 35（0. 98，1. 85）

P值

0. 014

＜0. 001

＜0. 001

0. 039

0. 001
0. 066

注：24h-UTP，24小时尿蛋白定量；BUN，尿素氮；HGB，血

红蛋白；ALB，白蛋白；LDL，低密度脂蛋白。

注：24h-UTP，24小时尿蛋白定量；HGB，血红蛋白；ALB，

白蛋白；BUN，尿素氮。

图1　影响DKD Ⅳ期患者终点事件危险因素的Spearman
相关性分析热图

Figure 1　Spearman correlation analysis heat map of risk 
factors affecting end-point events in patients with stage Ⅳ DKD
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4　讨论

国医大师吕仁和教授针对 DKD 提出了“微型

癥瘕”的病机［15］。本团队根据多年临床实践，将

DKD病情进展进一步细化分期，认为“内热致癥”

是 DKD 发病的初始环节，早期表现为内热络胀，

此期主要为消渴日久不愈，气阴亏虚，阴虚燥热，

经脉失于濡养，久则因虚致实，导致瘀血形成，阻

滞肾络，损伤肾体，肾络癥瘕初现。中晚期表现为

阳虚络痹，此期为气阴两虚日久，阴损及阳，而致

气血阴阳俱虚，以阳虚为主，肾络癥瘕形成［16］。

因此，阳虚证在 DKD Ⅳ期表现得尤为明显。研究

显示，阳虚是 DKD 患者Ⅳ期最常见的证素之一，

随着疾病进展，阳虚证出现的比例也逐渐升高，是

DKD Ⅳ期重要的致病因素［7， 17］。在 DKD 病情进展

中，多为慢性持久，迁延难愈之态，而“阳虚”则

是疾病发展过程中的常态。本研究结果显示，与非

阳虚证相比，阳虚证患者 BUN 值较高，终点事件

发生率占比较高，说明阳虚证患者临床症状可能更

重，更容易导致疾病进展难愈。

本研究中，Kaplan-Meier生存曲线显示，阳虚

证与发生终点事件的风险增加相关 （Log Rank P=
0. 011），且 Cox 回归分析显示阳虚证为 DKD Ⅳ期

疾病发生临床终点事件的独立危险因素。肾阳为命

门之火，可以温煦经络，推动气血运行，但 DKD 
Ⅳ期患者由于阳气亏虚，失于温煦气化，瘀血、痰

湿、浊毒等有形实邪相互胶结，导致肾络受损逐渐

注：24h-UTP，24小时尿蛋白定量；BUN，尿素氮；HGB，血红蛋白；ALB，白蛋白。

图2　影响糖尿病肾脏疾病 Ⅳ期患者终点事件危险因素的Kaplan-Meier生存曲线

Figure 2　Kaplan-Meier survival curve of risk factors affecting end-point events in patients 
with stage Ⅳ diabetic kidney disease

表3　影响糖尿病肾脏疾病Ⅳ期患者终点事件危险因素的多

因素Cox回归分析结果

Table 3　Multivariate Cox regression analysis of risk factors 
affecting end-point events in patients with stage Ⅳ diabetic 

kidney disease
项目

阳虚证

24h-UTP/mg
＜3500
≥3500

BUN/mmol·L-1

＜8
≥8

HGB/g·L-1

≥11
＜11

ALB/g·L-1

≥30
＜30

β
0. 86

1. 18

0. 88

0. 74

1. 05

SE
0. 30

0. 29

0. 34

0. 31

0. 35

瓦尔

德

8. 41

16. 64

6. 86

5. 72

9. 23

HR（95%CI）

2. 36（1. 32，4. 21）

1. 00
3. 26（1. 85，5. 74）

1. 00
2. 40（1. 25，4. 63）

1. 00
2. 10（1. 14，3. 87）

1. 00
2. 87（1. 45，5. 66）

P值

0. 004

＜0. 001

0. 009

0. 017

0. 002
注：24h-UTP，24小时尿蛋白定量；BUN，尿素氮；HGB，血

红蛋白；ALB，白蛋白。
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加重，阳气不足，免疫力低下，机体处于微炎症状

态，导致炎症因子升高，从而加重病情进展［18-19］。

同时有研究［20］表明，与非阳虚证患者相比，DKD
阳虚证患者几丁质酶样蛋白 40 （YKL-40）、肿瘤坏

死因子受体 1 （TNFR-1）、成纤维细胞生长因子 23
（FGF-23）等血清炎症因子水平均升高。此外，腹

型肥胖患者是2型糖尿病与DKD的高危人群，腰围

是诊断腹型肥胖的重要指标之一［21］。研究［22］ 显

示，DKD 患者的腰围明显高于非 DKD 患者。本研

究结果也显示，与非阳虚证患者相比，阳虚证患者

腰围水平及终点事件发生率更高。我们推测这可能

与 DKD Ⅳ期脾肾阳虚、痰湿积聚患者居多相关，

而肥人多痰湿，痰湿又加重阳虚，形成恶性循环。

同时，内脏脂肪可引起游离脂肪酸、肿瘤坏死因子α
和白细胞介素 6 等脂肪细胞因子和炎症因子的增

加，从而导致胰岛素抵抗、线粒体功能障碍、氧化

应激等，最终也可导致肾脏损害［23］。因此，阳虚

证在推动DKD疾病进展中发挥着重要作用。

本研究结果显示，24h-UTP≥3500 g（Log Rank 
P＜0. 001）、BUN≥8 mmol/L（Log Rank P＜0. 001）、
ALB＜30 g （Log Rank P=0. 033）、HGB＜11 g （Log 
Rank P=0. 001） 均与发生终点事件的风险增加相

关。且多因素Cox回归分析显示24h-UTP≥3500 mg、
BUN≥8mmol/L、HGB＜11 g 及 ALB＜30 g 等是影

响 DKD Ⅳ期患者进入终点事件的独立危险因素。

研究［24］显示，糖尿病 5~10年后，近 40%的人开始

出现微量白蛋白尿，而一旦出现蛋白尿，肾小球滤

过率会逐渐降低，开始出现不可逆的病理变化，约

50% 的终末期肾病发生在蛋白尿发作后 7~10 年。

本研究结果也显示，与 24h-UTP＜3500 mg 相比，

24h-UTP≥3500mg 的 DKD Ⅳ期患者发生终点事件

的风险将增加至 3. 26 倍。因此，蛋白尿的增加与

DKD 病情进展密切相关。研究［25-26］表明，与其他

原因导致的 CKD 患者相比，DKD 患者的贫血发生

更早，将DKD患者按 eGFR进行分层后，其平均血

红蛋白浓度均低于其他原因导致 CKD 患者的血红

蛋白浓度，且 DKD 中较低的血红蛋白水平与临床

不良结局相关，包括肾脏疾病进展、心血管发病率

和死亡率的风险增加。亦有研究［27］表明，血红蛋

白是DKD进展为ESRD的独立危险因素，即使是轻

度贫血也会增加DKD进展为ESRD的风险。而本研

究结果也显示，当 DKD Ⅳ期患者 HGB＜11 g 时，

其发生终点事件的风险是 HGB≥11 g 患者的 2. 10
倍。DKD 患者出现临床蛋白尿时，病情会进一步

发展，蛋白尿逐渐增多，达到肾病综合征的水平，

大量蛋白从肾脏漏出，导致血清白蛋白下降。另

外，DKD 患者为减少肾脏负担，通常都会控制蛋

白质的摄入，也会导致血清白蛋白的降低。越来越

多的证据表明，低白蛋白血症是众多疾病的重要风

险因素和增加发病率/死亡率的预测因子［28］。有学

者［29］对 1513名 DKD 患者风险预测因子进行探索，

发现白蛋白尿、血清肌酐升高、低白蛋白血症和血

红蛋白水平降低等是DKD患者发生ESRD的独立危

险因素。本研究结果也显示，ALB 降低是影响

DKD Ⅳ期患者进入终点事件的独立危险因素，与

ALB≥30 g相比，ALB＜30 g的 DKD 患者发生终点

事件的风险明显增加。同样有研究［30］表明，白蛋

白血症的严重程度与不良肾脏结局显著相关，低白

蛋白血症组发生ESRD风险是血清白蛋白正常组的

7. 37倍。

综上，阳虚证是影响 DKD Ⅳ期患者进入终点

事件的独立危险因素，同时，24h-UTP、BUN升高

及 HGB、ALB 降低亦是 DKD Ⅳ期患者进入终点事

件的独立危险因素，在临床上我们也要更加关注这

些指标的变化并积极干预从而延缓 DKD 的进展。

本研究尚存在一些不足，在探讨与疾病进展相关性

中，仅观察了阳虚证与24h-UTP、Scr、BUN、HGB、

ALB 等影响 DKD 终点事件的相关性，且把进入终

末期肾病、进入规律肾脏替代治疗或因肾病死亡等

终点事件作为疾病进展的统一判定标准，并未分别

探究阳虚证与 DKD 终点事件如透析、死亡、血肌

酐倍增等的关系。同时，本研究样本量小，随访周

期短，且作为单中心研究，入组患者可能存在选择

偏倚，有待进一步深入研究。
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Association between Yang Deficiency Syndrome and the End-point Events of Diabetic Kidney Disease：
A Retrospective Cohort Study
ZHANG Jiale1， XUE Zhezhe2， XIA Chenhui1， WU Qiaoru1， WEI Shuwu1， JIANG Weimin1， CHEN Huixi1， 
ZHENG Huijuan1， WANG Yaoxian1， SUN Weiwei1

1.  Dongzhimen Hospital， Beijing University of Chinese Medicine， Beijing， 100700；2.  Xi'an No. 1 Hospital， Shaanxi Province
ABSTRACT Objective　To investigate the impact of yang deficiency syndrome on the progression to end-point 
events of diabetic kidney disease （DKD）.   Methods　A retrospective study among patients with stage Ⅳ DKD admitted 
to Dongzhimen Hospital of Beijing University of Chinese Medicine from September 1st， 2016 to September 30th， 
2021 was conducted.  Data on the patients' general information， clinical indicators including duration of diabetes， 
duration of proteinuria， history of smoking and drinking， hemoglobin （HGB）， fasting blood glucose （FBG）， albumin 
（ALB）， serum creatinine （Scr）， urea nitrogen （BUN）， uric acid （UA）， cholesterol （TC） ， triglycerides （TG）， low-

density lipoprotein （LDL）， 24-hour urine protein quantification （24h-UTP） and estimated glomerular filtration rate 
（eGFR）， and TCM syndromes including symptoms， tongue and pulse， and syndrome scores were collected.  The 
patients were divided into exposure group （yang-deficiency group） and non-exposure group （non-yang-deficiency 
group）.  The general information， clinical indicators and incidence rates of end-point events were compared， and the 
impact of yang deficiency syndrome on the end-point events of stage Ⅳ DKD was analyzed.  Survival analysis was per⁃
formed using Kaplan-Meier method， and multivariate Cox proportional risk models were used to identify independent 
predictors of end-point events.   Results　A total of 160 patients with stage Ⅳ DKD were included in the study， including 
43 cases of yang deficiency syndrome and 117 cases of non-yang deficiency syndrome.  Compared to those in the non-

yang deficiency group， the waist circumference， BUN and the incidence of end-point events in the yang deficiency 
group were significantly higher （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Spearman correlation analysis showed that yang deficiency 
syndrome was positively correlated with incidence of end-point events of stage Ⅳ DKD （r = 0. 167， P = 0. 035）.  
Furthermore， 24h-UTP and BUN levels were also positively correlated with end-point events in stage Ⅳ DKD patients 
（P＜0. 01）， while ALB and HGB levels were negatively correlated （P＜0. 01）.  Kaplan-Meier survival curves 
showed that yang deficiency syndrome was associated with an increased risk of end-point events （Log Rank P = 
0. 011）.  Moreover， 24h-UTP levels ≥3500 mg， BUN level ≥8 mmol/L， ALB level ＜30 g and HGB level ＜11 g 
were all associated with the increase of the risk of end-point events （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Multivariate Cox regres⁃
sion analysis showed that yang deficiency syndrome was an independent risk factor for patients with stage Ⅳ DKD to prog⁃
ress into end-point events （HR = 2. 36， 1. 32 to 4. 21； P = 0. 004）， as well as 24h-UTP ≥ 3500 mg， BUN ≥ 8 mmol/L， 
HGB＜11 g and ALB＜30 g （P＜0. 05 or P＜0. 01）.   Conclusions　For stage Ⅳ DKD， patients with yang deficiency 
syndrome are more likely to have end-point events， which is an independent risk factor for the progression into end-

point events.
Keywords diabetic kidney disease； yang deficiency syndrome； end-point events； risk factors； retrospective cohort 
study
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