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［摘要］ 目的：观察扶元散加减联合耳穴压豆治疗Ⅱ，Ⅲ期糖尿病肾病的疗效及对血清酪氨酸激酶/信号转导子及转录激

活因子（JAK/STAT）信号通路的影响。方法：180 例患者随机分为对照组和观察组，各 90 例。两组分别给予氯沙坦钾，扶元散

加减联合耳穴压豆，疗程均为 12 周。治疗前后分别观察两组肾功能指标血尿素氮（BUN），肌酐（SCr），尿白蛋白排泄率

（UAER），24 h 尿蛋白定量（24 h Upor）；肠道菌群（疣微菌门菌、硬壁菌门菌、脱铁杆菌门菌、变形菌门菌）相对丰度；氧化应激

指标晚期蛋白氧化产物（AOPPs），活性氧（ROS），谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px），总超氧化物歧化酶（TSOD）；肾血流指标舒

张末期的血流速度（EDV），肾段动脉的收缩期峰值（PSV），搏动指数（PI），血流阻力指数（RI）；JAK/STAT 信号通路 JAK，磷酸

化 JAK（p-JAK），STAT，磷酸化 STAT（p-STAT）水平。观察两组安全性，治疗后及随访 1 年，2 年临床疗效。结果：治疗后及随访

1 年，2 年，观察组总有效率分别为 97.8%（87/89），81.6%（71/87），59.8%（49/82），明显高于同期对照组的 79.3%（69/87），57.8%

（48/83），37.2%（29/78）（χ2=4.016，χ2=4.503，χ2=4.769，P<0.05）。治疗后与对照组比较，观察组 BUN，SCr，UAER，24 h Upor，硬

壁菌门菌，脱铁杆菌门菌，变形菌门菌，AOPPs，ROS，PI，RI，p-JAK，p-STAT3 明显降低（P<0.05，P<0.01），疣微菌门菌，GSH-Px，

TSOD，JAK，STAT3 明显升高（P<0.05，P<0.01），EDV，PSV 明显加快（P<0.05，P<0.01）。观察组不良反应发生率 1.1%（1/89），
低于对照组的 13.8%（12/87）（χ2=5.127，P<0.05）。结论：扶元散加减联合耳穴压豆可明显改善Ⅱ，Ⅲ期糖尿病肾病的临床疗效，

其作用机制可能与调节血清 JAK/STAT 信号通路有关。
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［［Abstract］］ Objective：： To observe the therapeutic effect of modified Fuyuanwan combined with

auricular acupressure bean on stage Ⅱ，Ⅲ diabetic nephropathy and its effect on serum janus kinase（JAK）/
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signal transducer and activator of tranions（STAT）signaling pathway. Method：： A total of 180 cases were

randomly divided into control group and observation group，90 cases in each group. Losartan potassium，

modified Fuyuanwan combined with auricular acupressure bean were given respectively for 12 weeks. Renal

function indexes ［blood urea nitrogen（BUN）， serum creatinine（SCr），urinary albumin excretion rate

（UAER），24 h urinary protein quantitative（24 h Upor）］，relative abundance of intestinal flora（verruca

microflora，scleriobacteriae，deferribacter，proteobacteria），oxidative stress indicators ［advanced oxidation

protein products（AOPPs）， reactive oxygen species（ROS）， glutathione peroxidase（GSH-Px）， total

superoxide dismutase（TSOD）］，renal blood flow index［end-diastolic blood flow velocity（EDV），peak

systolic value（PSV），pulse index（PI），blood flow resistance index（RI）］，JAK/STAT signaling pathway

［JAK，phosphorylated JAK（p-JAK），STAT，phosphorylated STAT（p-STAT）were observed before and after

treatment. The safety indexes of two groups were evaluated after treatment. The efficacy was observed after

treatment and followed up for 1 years and 2 years. Result：：After treatment and follow-up for 1，2 years，the

total effective rates of patients in observation group were 97.8%（87/89），81.6%（71/87），59.8%（49/82），
respectively，observation group which were significantly higher than those in control group of 79.3%（69/87），
57.8%（48/83），37.2%（29/78）（χ2=4.016，χ2=4.503，χ2=4.769，P<0.05）. Compared with control group after

treatment，UAER，BUN，SCr，24 h Upor，firmicutes，actinobacillus，proteobacteria，AOPPs，ROS，PI，RI，

p-JAK，p-STAT3 in observation group were significantly decreased（P<0.05，P<0.01），microflora verruca，

GSH-PX， TSOD， JAK， STAT3 were significantly increased（P<0.05，P<0.01）， EDV and PSV were

significantly accelerated（P<0.05，P<0.01）. The incidence of adverse reactions was 1.1%（1/89）in observation

group，lower than 13.8%（12/87）in control group（χ2=5.127，P<0.05）. Conclusion：： Modified Fuyuanwan

combined with auricular acupressure bean can significantly improve the curative effect of stage Ⅱ，Ⅲ diabetic

nephropathy，and its mechanism of action may be related to the serum JAK/STAT signaling pathway.

［［Keywords］］ modified Fuyuanwan；auricular point pressing with bean； losartan potassium；relative

abundance of intestinal flora；janus kinase（JAK）/ signal transducer and activator of tranions（STAT）signaling

pathway

世界卫生组织统计显示全球糖尿病患者 4.19

亿［1］，预计 2040 年将达到 6 亿，糖尿病及其引起的并

发症已成为公共卫生问题。糖尿病肾病（DN）为糖

尿病常见的严重并发症之一，在糖尿病患者中发病

率为 35.4%，为终末期肾功能衰竭的首位病因，致死

率极高［2］。DN 早期无明显临床表现，病理筛查可见

肾小球肥大、微量蛋白尿、系膜基质扩张、小动脉壁

玻璃样改变、血流动力学改变、微血管病变、基底膜

增厚。中晚期可见结节性肾小球硬化、肾小球滤过

率下降、系膜溶解、大量蛋白尿、肾小管间质纤维

化，最终发展为终末期肾功能衰竭［3］。给予 DN 患

者及时有效的治疗，对控制病情进展，改善预后至

关重要。目前西医虽然针对 DN 的发病机制做了较

多的动物实验且结果满意，但验之临床，并未取得

良好效果。西医治疗 DN 仍然以常规方法为主，包

括生活方式的指导，控制血糖、血脂、血压，血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂（如氯沙坦钾），终末期的肾脏替

代等［4］。随着近年来中医技术的不断发展，DN 有了

更多较好的治疗选择，中药汤剂内服和耳穴压豆作

为中医传统治疗方法，在改善 DN 中疗效明显。本

研究采用扶元散（出自清·吴谦等的《医宗金鉴》）加
减联合耳穴压豆治疗Ⅱ，Ⅲ期 DN，探讨其临床疗效

及机制。

1 资料和方法

1.1 一般资料 本研究经河南省中医院医学伦理

委员会批准（HNZYEFY201610008-05），河南中医

药 大 学 第 一 附 属 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（HNZYYFY201613104-09），河南中医药大学第三

附 属 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（HNZYSFY20160807-02）。 DN 患 者 来 自 2016 年

3 月至 2018 年 5 月在河南省中医院 80 例，河南中医

药大学第一附属医院 60 例，河南中医药大学第三附

属医院 40 例。按随机数字表法分为对照组和观察

组，各 90 例。对照组男 57 例，女 33 例；年龄 45~

75 岁，平均（59.7±6.2）岁；糖尿病病程 5~29 年，平均

（9.64±2.51）年；DN 阶段 Mogensen 分期［5］，Ⅱ期 51
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例，Ⅲ期 39 例。观察组男 54 例，女 36 例；年龄 46~

75 岁，平均（60.3±6.5）岁；糖尿病病程 5~30 年，平均

（9.79±2.48）年；DN 阶段 Mogensen 分期，Ⅱ期 49 例，

Ⅲ期 41 例。研究期间对照组脱落 3 例（2 例依从性

差，1 例资料不全）；观察组脱落 1 例（依从性差）。两

组患者一般资料差异无统计学意义，具有可比性。

1.2 诊断及分期标准

1.2.1 西医诊断标准 参照《糖尿病肾病防治专家

共识（2014 年版）》［6］。①有确切糖尿病病史。②持

续白蛋白尿，24 h 尿蛋白定量>0.5 g 或尿白蛋白/肌

酐>300 mg·g-1 或尿白蛋白排泄率>200 μg·min-1 或

尿白蛋白定量>300 μg·d-1。早期可表现为微量白蛋

白尿。③临床和实验室检查排除其他肾脏或尿路

疾病。④可疑患者需做肾活检确诊。

1.2.2 中医辨证标准 参照《中医内科常见病诊疗

指南》［7］“消肾”气阴两虚兼痰瘀证。主证为口渴喜

饮，气短懒言，肢体麻木，疲乏无力。次证为多食易

饥，心悸不宁，小便清长，咽干口渴，气短懒言，五心

烦热，肢体疼痛，手足麻木，肌肤甲错。舌脉象为舌

体胖大，舌质紫暗，或舌红少津，苔薄或花剥，脉细

涩或沉细。具备所有主证和 2 项次证，或 3 项主证

和 4 项次证，结合舌脉即可诊断。

1.2.3 分期标准 参照 Mogensen 分期［5］分为 5 期。

I 期，肾小球肥大，呈高滤过状态，基底膜和系膜正

常，无肾脏病理组织学改变；Ⅱ期，间歇性微量白蛋

白尿，尿蛋白排泄率正常或运动后增高，肾脏病理

可有肾小球基底膜增厚和系膜增加；Ⅲ期，持续性

微量白蛋白尿，基底膜和系膜明显增厚，出现结带

型和弥漫型肾小球病变；Ⅳ期，持续性大量蛋白尿，

有明显典型的弥漫性肾小球硬化改变，荒废肾小球

增加，残余肾小球代偿性肥大；Ⅴ期，肾功能衰竭

期，肾小球广泛硬化，荒废，肾小管萎缩及肾间质纤

维化。

1.3 纳入标准 ①符合上述诊断标准，Mogensen

分期为Ⅱ期，Ⅲ期；②年龄 45~75 岁；③患者签署知

情同意书。

1.4 排除标准 ①合并严重尿路感染，血栓性疾

病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病患者；②合并严重心

肺功能不全、原发性肾病患者；③近 1 个月有糖尿病

急性并发症患者；④过敏体质或对本研究已知药品

过敏患者；⑤研究期间使用其他中药的患者。

1.5 脱落标准 ①依从性差，未按研究方案规定治

疗患者；②出现严重不良反应事件，并发症不宜继

续接受试验的患者；③资料不全者，无法判定疗效

的患者。

1.6 治疗方法 所有患者均合理控制饮食，空腹血

糖控制在<7.0 mmol·L-1，血压控制在 140/90 mmHg

（1 mmHg≈0.133 kPa）以下。

1.6.1 对照组 口服氯沙坦钾片（扬子江药业集团

四 川 海 蓉 药 业 有 限 公 司 生 产 ，国 药 准 字

H20080371），每次 50 mg，每日 1 次。4 周为 1 个疗

程，连续治疗 3 个疗程。

1.6.2 观察组 ①口服扶元散加减，药物组成：黄

芪、白术、白芍、熟地黄各 20 g，山药、人参、石斛、黄

精各 15 g，石菖蒲、茯苓、茯神、川芎、甘草各 10 g。

以上中药饮片均来源于河南仲景中药饮片有限公

司，由河南省中医院赵旭教授鉴定均为正品。采用

DX8Y-20-3 型全自动煎药机（广州市创意机械有限

公司）统一水煎，浓缩至 400 mL，每次 200 mL，每日

2 次。②给予耳穴压豆。参照文献［8］采用王不留

行籽耳穴贴压，选穴为胰胆、脾、肾、内分泌、膀胱，

常规消毒后用镊子将沾有王不留行籽的 0.5 cm×

0.5 cm 胶布对准耳穴，贴紧后用拇指、食指分别置于

患者的耳廓正面、背面进行对压按揉，力度由轻到

重，以患者耳廓发热、按压部位有酸麻发胀感为宜，

每次贴压单侧耳穴，每日按压埋豆 3 次，每次持续

3 min，每 3 日换胶布 1 次，换为对侧耳穴。连续治疗

12 周。

1.7 观察指标

1.7.1 肾功能指标 治疗前后分别抽取空腹肘静

脉 血 5 mL，2 500 r·min-1 离 心 10 min（离 心 半 径

60 cm），分离血清，采用 KQL120 型全自动生化分析

仪（德国 Knauer公司）检测血清血尿素氮（BUN），肌
酐（SCr），试剂批号分别为 20151203，20160109。收

集患者尿液，采用放射免疫法检测尿白蛋白排泄率

（UAER），24 h 尿蛋白定量（24 h Upor），试剂盒由英

国 Poymer Laboratories 公 司 生 产 ，批 号 分 别 为

20160104，20160107。

1.7.2 肠道菌群 治疗前后分别收集患者粪便标

本 0.2 g，通过粪便 DNA 基因组提取试剂盒提取粪

便标本中细菌 DNA，试剂盒由德国 Qiagen 公司生

产，批号 20151019，20150903。然后对细菌 DNA 进

行高通量测序，采用 QⅡME 软件［9］分析肠道菌群

（疣微菌门、硬壁菌门、脱铁杆菌门、变形菌门）相对

丰度。

1.7.3 氧化应激指标 治疗前后分别采用酶联免

疫吸附测定检测氧化应激指标［晚期蛋白氧化产物

（AOPPs），活 性 氧（ROS），谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶
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（GSH-Px），总超氧化物歧化酶（TSOD）］，试剂盒由

上海一研生物科技有限公司生产 ，批号分别为

20160102，20151114，20151209，20151108，严格按照

试剂盒操作说明操作。

1.7.4 肾血流指标 治疗前后分别采用 RPD1100K

型彩色多普勒超声诊断仪（韩国 Alpinion 公司）检测

患者肾舒张末期的血流速度（EDV），肾段动脉的收

缩期峰值（PSV），搏动指数（PI），血流阻力指数（RI）。
1.7.5 酪氨酸激酶（JAK）/信号转导子及转录激活

因子（STAT）信号通路 治疗前后分别采用酶联免

疫吸附测定检测血清 JAK/STAT 信号通路［JAK，磷

酸化 JAK（p-JAK），STAT，磷酸化 STAT（p-STAT）］，

试剂盒由日本 Shodex 公司生产，试剂盒批号分别为

20151104，20151206，20151005，20151109。

1.7.6 临床疗效 观察治疗后及随访 1 年，2 年临床

疗效。

1.7.7 安全性评价 治疗期间监测患者体温、脉

搏、血压、呼吸，治疗前后分别检测肝肾功能、心电

图、血常规、粪便常规、尿常规，参照药品不良反应

监测管理办法，观察研究期间出现的不良反应。

1.8 疗 效 判 定 参 照《中 医 内 科 常 见 病 诊 疗 指

南》［7］。显效，临床症状基本消失，24 h 尿蛋白定量

减少≥50% 或正常，肾功能正常。有效，临床症状减

轻，24 h 尿蛋白定量减少≥30%，但不足>50%，肾功

能改善。无效，未达到有效标准。

1.9 统计学方法 采用 SPSS 22.0 软件处理数据，

计量资料以 x̄ ± s表示，数据符合正态分布采用 t 检

验，不符正态分布采用非参数检验。计数资料以率

表示，采用 χ2检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较 治疗后及随访 1 年，

2 年，观察组总有效率分别为 97.8%（87/89），81.6%

（71/87），59.8%（49/82），明 显 高 于 同 期 对 照 组 的

79.3%（69/87），57.8%（48/83），37.2%（29/78），差异

有 统 计 学 意 义（χ2=4.016，χ2=4.503，χ2=4.769，P<

0.05）。见表 1。

2.2 两组患者肾功能指标比较 与本组治疗前比

较 ，对 照 组 SCr，UAER，24 h Upor 明 显 降 低（P<

0.05，P<0.01）；观察组 BUN，SCr，UAER，24 h Upor

显著降低（P<0.01）。治疗后与对照组比较，观察组

BUN，SCr，UAER，24 h Upor 明 显 降 低（P<0.05）。
见表 2。

2.3 两组患者肠道菌群比较 与本组治疗前比较，

观察组疣微菌门菌显著升高（P<0.01），硬壁菌门菌、

脱铁杆菌门菌、变形菌门菌明显降低（P<0.05）。治

疗后与对照组比较，观察组疣微菌门菌显著升高

（P<0.01），硬壁菌门菌、脱铁杆菌门菌、变形菌门菌

明显降低（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者氧化应激指标比较 与本组治疗前

比 较 ，对 照 组 ROS 明 显 降 低（P<0.05）；观 察 组

表 1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

时间

治疗后

随访 1 年

随访 2 年

治疗后

随访 1 年

随访 2 年

例数

87

83

78

89

87

82

显效/例

27

14

2

56

32

15

有效/例

42

34

27

31

39

34

无效/例

18

35

49

2

16

33

总有效/例（%）
69（79.3）
48（57.8）
29（37.2）
87（97.8）1）

71（81.6）1）

49（59.8）1）

注：与对照组同期比较 1）P<0.05。

表 2 两组患者肾功能指标比较（x̄± s）

Table 2 Comparison of renal function index between two groups（x̄± s）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

87

89

BUN/mmol·L-1

18.42±2.37

17.91±2.25

19.08±2.41

13.27±1.872，3）

SCr/μmol·L-1

367.42±32.46

274.94±26.841）

368.15±33.81

218.48±23.842，3）

UAER/μg·min-1

150.24±19.82

102.34±17.642）

151.29±20.34

75.64±12.842，3）

24 h Upor/mg·（24 h）-1

147.38±19.21

104.67±17.402）

146.94±18.34

67.43±11.582，3）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组治疗后比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 3~6 同）。
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AOPPs，ROS 显著降低（P<0.01），GSH-Px，TSOD 显

著升高（P<0.01）。治疗后与对照组比较，观察组

AOPPs，ROS 显著降低（P<0.01），GSH-Px，TSOD 显

著升高（P<0.01）。见表 4。

2.5 两组患者肾血流指标比较 与本组治疗前比

较 ，观 察 组 患 者 治 疗 后 EDV，PSV 明 显 加 快（P<

0.05，P<0.01），PI，RI 明显降低（P<0.05）。治疗后与

对照组比较，观察组患者 EDV，PSV 明显加快（P<

0.05），PI，RI 明 显 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<

0.05）。见表 5。

2.6 两组患者 JAK/STAT 信号通路比较 与本组治

疗前比较，观察组 JAK，STAT3 明显升高（P<0.05）；
p-JAK，p-STAT3 明显降低（P<0.05，P<0.01）。治疗

后与对照组比较，观察组 JAK，STAT3 明显升高（P<

0.05）；p-JAK，p-STAT3 明显降低（P<0.05，P<0.01）。
见表 6。

2.7 安全性指标 治疗期间未见肝肾功能、心电

图、血常规、粪便常规、尿常规等异常改变。对照组

出现头晕 5 例，恶心 3 例，面部肿胀 2 例，皮疹 2 例；
观察组出现食欲减退 1 例。上述不良反应症状轻

微，未影响治疗。观察组不良反应发生率为 1.1%

（1/89），低于对照组的 13.8%（12/87），差异有统计学

意义（χ2=5.127，P<0.05）。
3 讨论

DN 为糖尿病主要的严重并发症之一，近年来

随着糖尿病患病率增加，DN 已发展为终末期肾病

表 3 两组患者肠道菌群相对丰度比较（x̄± s）

Table 3 Comparison of intestinal flora between two groups（x̄± s） %

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

87

89

疣微菌门

2.31±0.30

2.33±0.32

2.35±0.31

5.61±0.372，4）

硬壁菌门

41.03±3.29

40.81±3.31

40.74±3.35

29.34±2.761，3）

脱铁杆菌门

2.01±0.17

1.95±0.18

2.03±0.19

0.13±0.041，3）

变形菌门

7.52±1.82

7.49±1.77

7.53±1.79

6.61±1.521，3）

表 4 两组患者氧化应激指标比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of oxidative stress index between two groups（x̄± s）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

87

89

AOPPs/μmol·L-1

66.29±7.28

65.47±7.27

65.81±7.31

30.15±5.172，4）

ROS/μmol·L-1

819.27±63.48

513.37±51.261）

820.54±64.27

257.38±35.942，4）

GSH-Px/U·L-1

89.03±9.28

90.38±9.53

87.92±9.17

127.94±11.282，4）

TSOD/mg·L-1

36.74±5.39

38.26±5.61

35.07±5.43

72.68±6.762，4）

表 5 两组患者后肾血流指标比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of renal blood flow indexes between two groups（x̄± s）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

87

89

EDV/cm·s-1

9.07±1.76

9.13±1.81

9.11±1.79

14.82±2.032，4）

PSV/cm·s-1

28.37±3.61

29.15±3.65

28.40±3.59

37.82±3.721，3）

PI/%

1.74±0.25

1.68±0.23

1.76±0.26

1.27±0.191，3）

RI/（kPa·s）·L-1

0.77±0.06

0.75±0.05

0.79±0.07

0.53±0.041，3）

表 6 两组患者 JAK/STAT 信号通路比较（x̄± s）

Table 6 Comparison of JAK/STAT signaling pathway between two groups（x̄± s） μg·L-1

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

87

89

JAK

1.09±0.24

1.10±0.26

1.08±0.24

1.39±0.311，3）

p-JAK

0.53±0.07

0.52±0.08

0.54±0.09

0.35±0.041，3）

STAT3

0.93±0.14

0.94±0.15

0.92±0.12

1.16±0.191，3）

p-STAT3

0.82±0.15

0.81±0.14

0.83±0.13

0.49±0.072，4）
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的第二大病因［10］。高血糖导致肾局部组织中的肾

素 -血管紧张素 -醛固酮系统活化，肾小球小动脉收

缩，肾小球毛细血管压力增大［11］。其病机较为复

杂，一般认为与肾脏血流动力学改变、氧化应激反

应、肠道菌群紊乱、炎性反应、内皮细胞功能损伤、

遗传因素有关。氯沙坦钾为血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂，具有调控血压、改善肾功能，拮抗血管紧张素

分泌，扩张肾小球动脉血管，缓解肾小球毛细血管

压力，减少白蛋白渗出，可一定程度的缓解患者临

床症状，但仍有一部分患者采用氯沙坦钾治疗后未

能控制病情进展［12］。

中医学无 DN 的病名记载，根据其大量蛋白尿

的症状，与“消肾，小便白浊如凝脂（出自《黄帝内

经·素问·奇病论》）”描述非常相似。《圣济总录》：

“消渴病久，肾气受伤，肾主水，肾气虚衰，气化失

常，开阖不利，水液聚于体内而现水肿。”消肾属本

虚标实之证，病位在肾，与脾、肝、肺有关，其病理特

点为气阴两虚、痰湿、浊毒。消渴日久，耗气伤阴，

脏腑亏虚，津液枯竭，气血润泽不足，精微及水湿痰

液运化失调，血瘀痰凝，瘀滞脉络，日久引起消肾。

扶元散由人参、黄芪、白术、白芍、熟地黄、山

药、茯苓、茯神、石菖蒲、甘草、川芎、当归组成，具有

补脾肾气，滋阴养血的功效。方中人参、黄芪、白术

补气，其中人参大补元阳之气，生津以除消渴，复脉

以治虚衰；黄芪补气升举阳气，益卫以固表消肿；托
毒以化瘀生新；白术补脾气益中气，利湿以促水液

代谢，健脾以消痰饮水肿。白芍、熟地黄益阴，其中

白芍敛阴养血，通顺血脉；熟地黄滋阴补血，益精填

髓。山药性凉而润，健脾补肺、固肾益精，为平补三

焦之良药。茯苓、茯神渗湿健脾以利水湿、化痰浊。

石菖蒲豁痰化湿理气。川芎调畅气机、通利血脉、

透达表里，使补而不滞。祛当归，加石斛、黄精滋养

阴液，其中石斛兼具生津清热，滋养阴液，以防热伤

阴经；黄精健脾益肾，助阴液化生，以制阳亢。炙甘

草补脾益气，祛痰解毒，调和诸药。合用补气养阴，

健脾益肾，化痰利水。药理作用表明方中多种补气

类中药具有抗炎、抗病毒、抗衰老、解毒、调节机体

免疫、对多种原因导致的肾损伤具有防治作用［13］。

当机体发生病理性改变时，会在其对应的耳穴

出现反射点，按压耳穴反射点会使敏感性增加，皮

肤颜色改变等。耳穴压豆是通过按压耳穴上的王

不留行籽，产生局部刺激，不需破皮针刺，就可将信

号传递到相应脏腑组织，使之气血畅通，脏腑调和。

现代医学研究发现耳穴压豆具有调节外周神经、中

枢神经递质、血管内皮细胞活性、肾素-血管紧张素-

醛固酮系统、外周血管阻力等作用，安全有效，经

济，无痛苦［14］。本研究耳穴压豆选肾、内分泌、膀

胱、胰胆、脾穴。肾耳穴具有益精气，壮肾阳，育精

穴，强肌肉，渗水湿，纳肾气等功效；内分泌耳穴具

有配精血，益肾气，通经络，祛风湿，止疼痛，涩精

气，利清窍，疏肝理气，清热消痰等功效；膀胱耳穴

具有清热利水，行气固脬，疏经解表等功效；胰胆耳

穴具有健中和胃，消食止呕，理气疏郁，清热利胆等

功效；脾耳穴具有调养阴血，宣肺健脾，益气助正，

和胃通络，除湿固脬等功效。以上诸穴配伍，补而

不滞，清而不寒，利湿活血，化痰通络，祛邪而不伤

正，扶正而不留邪，刚柔相济，动静开合，共奏益气

养阴、化痰祛瘀、解毒通络之功效，为治疗消渴肾病

的有效配穴。

肾功能对 DN 的诊断及疗效判断具有指导意

义［15］。其中 BUN 和 SCr 为临床判断肾小球滤过功

能的常用指标，BUN 和 SCr 经肾小球滤过而排出体

外，当肾功能不全，肾小球滤过障碍，BUN 和 SCr 排

出量增加［16］。UACR 在正常人尿液中含量极微，当

肾小球滤过功能降低，UACR 会迅速增加。UACR

为早期筛查及诊断 DN 的金标准，灵敏度高［17］。

24 h Upor 是通过收集 24 h 的患者全部尿液，检测蛋

白质的含量，从而计算出患者 24 h 的蛋白总量，是

肾病诊断中不可缺少的检查指标。UAER，BUN，

SCr，24 h Upor 检测有助于 DN 的早期诊断，四者联

合检测可较为全面的反应患者的肾小球滤过率功

能，也可作为治疗效果的评价。正常人体的肠道菌

体质量 1.0~1.6 kg，肠道菌群定植于肠道，通过菌体

蛋白及其活力产物影响人体的代谢及免疫平衡。

DN 患者血液长期处于高黏度状态，肠道菌群组成

改变，导致代谢失衡。研究表明糖尿病肾病患者疣

微菌门菌等有益菌数量减少，硬壁菌门菌、脱铁杆

菌门菌、变形菌门菌数量增加［18］。氧化应激反应参

与糖尿病肾病的发病及病情进展的整个过程，为糖

尿病肾病的主要发病机制之一。机体在正常生理

状态下，氧自由基与抗氧化调节系统处于动态平衡

状态，DN 患者体内血糖异常，不断刺激肾小球系膜

及肾小管表皮细胞膜分泌氧化自由基，使 TSOD，

GSH-Px 等抗氧化物活性降低，AOPPs，ROS 等自由

基活性增强，导致机体氧自由基与抗氧化平衡被打

破，出现氧化应激反应状态［19］。ROS 含量升高可引

起肾小球基底膜组织和内皮功能过氧化损伤，另外

ROS 可激活级联放大的炎症反应，导致机体炎性损
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伤［20］。AOPPs 可诱导纤维母细胞产生，从而引起肾

纤维化，导致基底膜破坏［21］。TSOD 和 GSH-Px 与相

应受体结合，可直接参与抗氧化反应，其含量和机

体氧化应激能力呈正相关。血糖升高，使血液流速

减慢，血液灌注不足，容易形成微血栓，微血栓又反

作用于肾脏，导致肾脏缺血性功能受损。肾血流能

力主要取决于肾血管阻力，其可通过自身调节机制

保持恒定。糖尿病肾病患者长期处于高血糖状态，

不断刺激肾素-血管紧张素-醛固酮系统使肾小球通

透性增加，肾小管表皮硬化，肾间质成纤维细胞增

生，从而导致肾血流动力学改变［22］。JAK 为介导细

胞因子产生的信号，在收到上游受体传递的信息，

会与其相应受体结合，催化受体发生酪氨酸磷酸

化，产生 p-JAK，p-JAK 为信号递质 STAT 的识别与

结合介质，促进 STAT 与其受体结合，发生酪氨酸的

磷酸化，形成 p-STAT，并进入胞核，参与机体信号通

路调节，直接影响相关基因的转录因子表达，改变

靶细胞的增殖与分化状态［23］。

本研究显示观察组治疗后患者 UAER，BUN，

SCr，24 h Upor 明显降低，提示扶元散加减联合耳穴

压豆可能具有改善肾功能，修复肾小球滤过屏障的

作用。观察组治疗后患者 AOPPs，ROS，硬壁菌门

菌，脱铁杆菌门菌，变形菌门菌降低，疣微菌门菌，

GSH-Px，TSOD 升高，提示扶元散加减联合耳穴压

豆可能具有改善体内菌群组成和氧化应激状态的

作用。观察组治疗后患者 EDV，PSV 明显加快，PI，

RI 明显降低，提示扶元散加减联合耳穴压豆可能具

有提高肾输送血液的能力，增加肾远端组织血液灌

注，降低肾动脉血流阻力的作用。观察组治疗后患

者血清 JAK，STAT 升高，p-JAK，p-STAT 降低。提示

扶元散加减联合耳穴压豆可能通过具有调节 JAK/

STAT 信号通路蛋白，以影响相关基因的转录因子表

达，增强细胞外基质代谢，修复受损肾脏组织的

作用。

综上所述，扶元散加减联合耳穴压豆可以明显

提高Ⅱ，Ⅲ期糖尿病肾病患者的临床疗效，其作用

机制可能与调节血清 JAK/STAT 信号通路有关。
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