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左归丸加减联合培哚普利叔丁胺片治疗气阴两虚夹瘀证早期
糖尿病肾病临床观察

庞健丽，钟润芬*

（广西中医药大学 附属瑞康医院，南宁 530011）

［摘要］ 目的：观察左归丸加减联合培哚普利叔丁胺片治疗早期糖尿病肾病气阴两虚夹瘀证的疗效。方法：选择 2020 年

9 月至 2021 年 11 月广西中医药大学附属瑞康医院收治的气阴两虚夹瘀证早期糖尿病肾病患者 77 例，随机分为观察组（39 例）
和对照组（38 例）。所有患者均接受基础治疗，对照组在此基础加用培哚普利叔丁胺片治疗，观察组在对照组的基础上加用左

归丸加减治疗，疗程为 3 个月，观察治疗前后两组症状评分、血糖［空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血糖（2 h PBG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）、葡萄糖在目标范围内时间（TIR）］、肌酐（SCr）、尿素、预估肾小球率过滤（eGFR）、血清胱抑素 -C（Cys-C）、血 β2-微球

蛋白（Sβ2-MB）、尿系列微量蛋白［24 h 尿蛋白定量（24 h UmAlb）、24 h 尿微量白蛋白定量（24 h MTP）及尿 β2-微球蛋白

（Uβ2-MB）］。结果：两组治疗前各项指标差异无统计学意义。治疗后，对照组总有效率为 84.2%（32/38），观察组总有效率为

94.9%（37/39），观察组疗效优于对照组（Z=6.03，P<0.05）。与本组治疗前比较，两组患者的症状评分均显著降低（P<0.01）；治
疗后与对照组比较，观察组患者症状评分显著降低（P<0.01）。与本组治疗前比较，两组患者治疗后的 TIR 水平均有明显升高

（P<0.05）；两组患者 FBG、2 h PBG 和 HbA1c 水平均显著降低（P<0.01）；治疗后与对照组比较，观察组患者 TIR 水平显著升高

（P<0.01）。与本组治疗前比较，两组患者治疗后的 Cys-C 含量均显著降低（P<0.01）；观察组 Sβ2-MB 水平明显降低（P<0.05）；
对照组 Sβ2-MB 水平有所下降，但差异无统计学意义；治疗后与对照组比较，观察组患者 Cys-C 水平显著降低（P<0.01）；观察组

患者 Sβ2-MB 水平明显降低（P<0.05）。与本组治疗前比较，两组患者治疗后 24 h UmAlb、Uβ2-MB 均明显降低（P<0.05）；观察组

24 h MTP 水平明显降低（P<0.05）；对照组 24 h MTP 水平有所下降，差异无统计学意义；治疗后与对照组比较，观察组患者 24 h

UmAlb、24 h MTP、Uβ2-MB 水平显著降低（P<0.01）；SCr 及 eGFR 变化不明显。结论：左归丸加减联合培哚普利叔丁胺片可降

低早期糖尿病肾病气阴两虚夹瘀证患者的血糖波动和尿白蛋白排泄，临床疗效优于西药基础治疗。
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Efficacy of Modified Zuoguiwan Combined with Perindopril Tert-butylamine Tablets on

Early Diabetic Kidney Disease Patients of Qi-Yin Deficiency with Blood Stasis Syndrome

PANG Jianli，ZHONG Runfen*

（Ruikang Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine， Nanning 530011， China）

［［Abstract］］ Objective：： To observe the effect of modified Zuoguiwan combined with perindopril tert-

butylamine tablets on early diabetic kidney disease（DKD）of Qi-Yin deficiency with blood stasis syndrome.

Method：：A total of 77 patients with early DKD of Qi-Yin deficiency with blood stasis syndrome，who were

treated in the Ruikang Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine from september 2020 to

november 2021，were randomized into the control group（38 cases）and observation group（39 cases）. The
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control group received basic treatment and perindopril tert-butylamine tablets，and the observation group was

treated with modified Zuoguiwan and perindopril tert-butylamine tablets in addition to the basic treatment. The

treatment lasted 3 months for both groups. The symptom scores，blood glucose［fasting blood glucose（FBG），
2 h postprandial blood glucose（2 h PBG），glycosylated hemoglobin（HbA1c），time in range（TIR）］，serum

creatinine（SCr），urea，estimated glomerular filtration rate（eGFR），cystatin-C（Cys-C），serum beta 2-

microglobulin（Sβ2-MB），and urinary microproteins ［24 h urinary microalbumin（24 h UmAlb），24 h

micrototal protein（24 h MTP），urine beta 2-microglobulin（Uβ2-MB）］were observed in two groups. Result：：

The two groups showed no significant difference in the various indexes before treatment. After treatment，the

total effective rate of the control group was 84.2%（32/38），as compared with the 94.9%（37/39）in the

observation group（Z=6.03，P<0.05）. After treatment， the symptom scores were lower than those before

treatment in both groups（P<0.01）and lower in the observation group than in the control group（P<0.01）. TIR

level was higher（P<0.05）and levels of FBG，2 h PBG，and HbA1c（P<0.01）were lower than those before

treatment in both groups. After treatment，the TIR level in the observation group was significantly increased as

compared with that in the control group（P<0.01）. After treatment，the level of Cys-C was lower than that before

treatment in both group（P<0.01）and lower in the observation group than in control group（P<0.01）. The level

of Sβ2-MB in both the observation group（P<0.05）and control group decreased as compared with that before

treatment. The 24 h UmAlb and Uβ2-MB of two groups were decreased after treatment as compared with those

before treatment（P<0.05）. Moreover，24 h MTP in observation group（P<0.05）was lower than that before

treatment. After treatment，the levels of 24 h UmAlb，24 h MTP and Uβ2-MB in observation group were lower

than those in control group（P<0.01），and levels of SCr and eGFR in observation group did not change

significantly as compared with those in the control group. Conclusion：： Modified Zuoguiwan combined with

perindopril tert-butylamine tablets can reduce blood glucose fluctuations and urinary albumin excretion in early

DKD patients of Qi-Yin deficiency with blood stasis syndrome. The efficacy is better than that of basic western

medicine.

［［Keywords］］ early diabetic kidney disease；Qi-Yin deficiency with blood stasis syndrome；modified

Zuoguiwan；perindopril tert-butylamine tablets；combination of traditional Chinese and western medicine；

clinical efficacy

糖尿病肾病（DKD）是糖尿病最常见的微血管

并发症之一，也是造成终末期肾脏疾病以及慢性肾

脏疾病的主要原因，主要临床特征是以持续性白蛋

白尿和（或）肾小球率过滤（GFR）进行性下降，可发

展为终末期肾病［1］。DKD 的发生与高龄、长病程、

高血糖、高血压、肥胖、高脂血症、高钠饮食等危险

因素相关［2-4］。临床研究表明，我国 2 型糖尿病患者

中合并 DKD 占 10%~40%［5］。DKD 的早期临床症状

隐匿，无典型临床表现，一但患者出现水肿、多尿或

少尿、甚至尿闭等典型症状，说明患者已进入 DKD

中晚期，病情已不可逆转，因此早期诊断和早期综

合治疗 DKD 尤为重要。目前尚无特效的西药治疗

DKD，对 DKD 的基本综合治疗仍然是生活方式干

预（如运动、减轻体质量、戒烟、限盐摄入等）、控制

血糖及血压、纠正代谢紊乱等［1］。现在已经有相关

的临床研究表明益气养阴、活血化瘀的中药在预防

DKD 可以起到积极作用［6-7］。因此发挥中药的优

势，中西医结合治疗 DKD 具有良好的前景。中医认

为 DKD 发病与先天禀赋不足、久病消渴、劳欲过度

等因素有关［8］，病性属本虚标实，本虚以气阴两虚

（尤以肝肾气阴两虚多见）为主，标实以瘀血阻滞为

主［9］。左归丸出自明代名医张景岳《景岳全书》，为

滋补肝肾代表方剂，多用于肝肾阴虚引起的病证。

本研究针对早期 DKD 气阴两虚，瘀血阻滞的病机特

点，运用益气养阴、活血化瘀之法，选用左归丸化裁

进行治疗。临床研究表明，左归丸联合氯沙坦治疗

DKD 可明显增加临床疗效，减少尿微量白蛋白排

出，空腹血糖水平明显优于对照组［10］。前期临床研

究发现早期 DKD 患者中以气阴两虚夹瘀证候多见。

研究表明，血糖波动更能引起氧化应激，导致肾脏

损伤［11］，葡萄糖目标范围内时间（TIR）与尿微量白

蛋白呈负相关［12］。本研究通过观察左归丸加减
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治疗早期 DKD 气阴两虚夹瘀证的临床疗效及其对

TIR 的影响，为左归丸加减治疗早期 DKD 提供可靠

的证据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究已经通过了广西中医药大

学附属瑞康医院伦理委员会审核批准（批件号

KY2020-102）。以尿微量白蛋白为疗效评价指标进

行计算样本量。基于以往的临床研究和文献的结

果，中西药结合治疗有效率为 92.5%（37/40）［13］，西

药治疗有效率为 63.3%（19/30）［14］，选择 α=0.05 水

平，检验效能是 0.9，得到 β=1−0.9=0.1。在本试验

中，作两样本率的差异性检验，根据公式计算，每组

所需样本量为 35.2，按 1∶1 对照原则，考虑不超过

15% 的脱落率，确定病例总数为 40 对，共 80 例。本

研究选择了 80 例在 2020 年 9 月到 2021 年 11 月于广

西中医药大学附属瑞康医院进行医治的早期 DKD

患者，采用统计学软件 SPSS 26.0 产生 80 个随机数

字，随机分为观察组和对照组，各 40 例，并制成卡片

放入信封内，在临床试验时将符合纳入标准的患者

按纳入时间的先后顺序随机抽取信封，按照信封内

的卡片分组情况进行治疗。对照组中男、女性患者

分 别 为 24 例 、16 例 ，病 程 在 0.5~21 年 ，平 均

（7.2±5.5）年 ，患 者 年 龄 在 42~77 岁 ，平 均 年 龄

（61±9.1）岁，其中 26 例患者合并高脂血症、14 例患

者合并高血压、6 例患者合并冠心病。观察组中男

女性患者分别为 23 例、17 例，病程在 0.5~21 年，平均

病程（7.5±5.4）年，患者年龄在 43~77 岁，平均年龄

（62±9.0）岁，其中 25 例患者合并高脂血症、12 例患

者合并高血压、5 例患者合并冠心病；两组病患一般

资料（如性别、年龄、病程等）比较差异无统计学意

义，具有可比性。在临床观察治疗过程中，观察组

有 1 例因依从性差脱落，最终纳入 39 例有效病例；
对照组有 1 例因自行更换药物剔除，1 例依从性差脱

落，最终纳入 38 例有效病例。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照《中国 2 型糖尿病防治

指南（2017 年版）》［5］和美国肾脏病协会 2007 年提出

的 糖 尿 病 肾 脏 疾 病 诊 断 标 准［15］以 及 丹 麦 学 者

Mogensen 对 DKD 的诊断分期方法中早期 DKD 相

关 诊 断 标 准［16］。 具 有 确 定 的 2 型 糖 尿 病 病 史 。

DKD 早期，以持续性微量白蛋白尿为标志：3 个月之

内重复检查 24 h 尿微量白蛋白（24 h UmAlb），3 次

中 有 2 次 24 h UmAlb 达 到 30～300 mg。 排 除 非

DKD：糖尿病病程短；肾小球率过滤（GFR）迅速下

降；蛋白尿迅速增加或发生肾病综合征；尿沉渣中

白细胞、红细胞与细胞管型等出现活动性增加；难
治性高血压；合并其他全身性疾病的症状表现或者

体征。

1.2.2 中医诊断标准 气阴两虚证根据《中药新药

临床研究指导原则》［17］中消渴病（糖尿病）临床研究

指导原则气阴两虚证辨证标准，结合早期 DKD 的具

体特点。主证为①咽干口干；②倦怠乏力。次证为

①气短懒言；②五心烦热；③自汗盗汗；④心慌失

眠；⑤溲赤便秘。舌脉：舌红少苔，脉细或弱。主证

倦怠乏力必备，次证符合 2 项以上，结合舌脉即辨证

为气阴两虚证。瘀血证满足《中药新药临床研究指

导原则》［17］中消渴病（糖尿病）临床研究指导原则瘀

血证的辨证标准。主证为①胸闷痛；②腰痛；③四

肢麻木；④四肢刺痛。次证为①面色晦暗；②口唇

紫暗；③肌肤甲错；④健忘心悸。舌脉：舌暗，有瘀

斑或舌下脉络青紫纡曲，脉弦细或弦涩。主证符合

1 项以上，次证符合 2 项以上，结合舌脉即辨证为瘀

血证。症状分级评分标准参照《中药新药临床研究

指导原则》［17］的相关内容及 DKD 的具体特点制定：

重度（􀳦）评级 6 分，中度（􀳥）评级 4 分，轻度（+）评
级 2 分，无症状评级 0 分。

1.3 纳入标准 ①符合上述诊断标准的 2 型糖尿

病 患 者；②年 龄 18～80 岁；③空 腹 血 糖（FPG）≤
8 mmol·L-1，糖化血红蛋白（HbA1c）≤9%；④ eGFR≥
60 mL·min-1·1.73 m-2）；⑤无严重认知障碍、精神疾

病，可以对医生的医治要求作出回应；⑥签署知情

同意书者。

1.4 排除标准 ①1 型糖尿病或其他特殊类型糖尿

病患者；②年龄<18 岁或>80 岁；③2 型糖尿病出现

急性并发症者如糖尿病酮症酸中毒或高渗高血糖

综合征等者；④合并严重心脑疾病、肝肾功能异常

疾病或肿瘤者；⑤严重的认知障碍或精神疾病者；
⑥怀孕或哺乳期妇女，或备孕的妇女。

1.5 剔除标准、脱落标准和中止标准

1.5.1 剔除标准 不符合纳入标准而被错误纳入

者；治疗过程中未遵循治疗方案者，如自行更换药

物或加用治疗 DKD 的相关药物；由于其他原因对治

疗要求不能配合者；医治过程失访者。

1.5.2 脱落标准 治疗过程中受试者依从性差；有
过敏反应或严重不良事件者；受试者主动要求

退出。

1.5.3 中止标准 受试者主动要求退出；治疗过程

中出现严重不良反应者；治疗过程中肾小球率过滤
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急剧下降者。

1.6 治 疗 方 法 两 组 均 给 予 糖 尿 病 饮 食 ，每 日

0.8 g·kg-1的优质低蛋白饮食，合并高血压给予低盐

饮食；适当运动，禁止剧烈运动；控制血糖，根据血

糖水平，使用除钠-葡萄糖共转运蛋白-2（SGLT-2）抑
制剂外的口服降糖药或胰岛素治疗，服用剂量根据

患者的血糖而定。

对照组给予培哚普利叔丁胺片 4 mg（雅施达，

天津施维雅公司，国药准字 H20103382，8 mg/片），
每日口服 1 次。若血压仍控制不达标，则不增加培

哚普利叔丁胺片的剂量或加用其他血管紧张素转

化酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素转换酶受体抑制

剂（ARB）药物，可加用钙离子拮抗剂，将血压控制

在 120~140/80~90 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）。

1 个月为 1 个疗程，一共需要服用 3 个疗程。

观察组在对照组的基础上加用左归丸加减内

服，方药组成：黄芪（批号 20191125）20 g、太子参（批

号 20200621）15 g、地黄（批号 20200706）15 g、山茱

萸（批号 20200607）10 g、牛膝（批号 20200215）20 g、

枸 杞 子（ 批 号 20191123）15 g、菟 丝 子（ 批 号

20200426）15 g、丹参（批号 20200221）20 g、土鳖虫

（批号 20200301）10 g、姜黄（批号 20191124）15 g、大

黄（批 号 20200615）6 g、猫 须 草（批 号 20191214）
30 g，以上中药饮片均来源于广西南宁景昌中药饮

片有限公司，由广西中医药大学附属瑞康医院中药

房提供，经该院容丽萍中药师鉴定为正品。将上药

常规水煎 2 次，每次取药汁 200 mL，2 次药汁混匀后

分早晚 2 次温服，每次 200 mL，每日 1 剂。1 个月为

1 个疗程，一共需要服用 3 个疗程。

1.7 观察指标 通过问诊了解影响患者血糖变化

的因素，如患者的饮食及运动、糖尿病知识、心理及

应激状态等，观察患者症状和体征的变化。

1.7.1 血糖检测 空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血糖

（2 h PBG）分别于开始治疗时和治疗 3 个月结束后

采集所有患者静脉血样本，检测方法采用葡萄糖氧

化酶法，采用 C16000 型全自动生化分析仪（美国雅

培公司）进行检测。试剂盒由（雅培）中生北控生物

科技股份有限公司提供，批号 92613097。糖化血红

蛋白（HbA1c），分别于开始治疗时和治疗 3 个月结

束后采集所有患者空腹静脉血样本，用 HA-1860 型

糖化血红蛋白分析仪（日本爱科莱公司）检测。试

剂盒由日本爱科莱公司提供，批号 1D412。TIR、血

糖由患者自我血糖监测获得。TIR 是通过患者自我

血糖监测的 8 次指尖血糖值（三餐前和三餐后 2 h、

睡前、上午 3 am）是否在 3.9~10.0 mmol·L-1 计算的，

TIR=8 次 血 糖 中 在 3.9~10.0 mmol·L-1 的 次 数/8×

100%［18］。分别与开始治疗时和治疗 3 个月结束后，

采用 1816 型血糖仪（德国拜耳公司），连续监测 8 次

血糖。

1.7.2 肾脏功能相关指标检测 肾功能，血肌酐

（SCr）、尿素（Urea）、预估肾小球率过滤（eGFR）。在

开始治疗时及治疗 1、2、3 个月结束后均采集所有患

者空腹静脉血样本，检测仪器为 BS2000 型全自动

生化分析仪（深圳迈瑞生物医疗股份有限公司），检
测方法采用肌氨酸氧化酶法检测 SCr、采用尿素酶 -

谷氨酸脱氢酶法检测 Urea，由（雅培）中生北控生物

科技股份有限公司提供检测试剂盒，批号分别为

92645096、92618092。 eGFR 引入简化的 MDRD 方

程 进 行 计 算 ，eGFR［mL·min-1·（1.73 m）-2］=186×

SCr−1.154×年龄（岁）-0.023×女性×0.742。血清胱

抑素 -C（Cys-C）和血 β2-微球蛋白（Sβ2-MB）。在开

始治疗时和治疗 3 个月结束后均采集所有患者空腹

静脉血样本，采用 BS2000 全自动生化分析仪（深圳

迈瑞生物医疗股份有限公司），应用胶乳免疫比浊

法检测 Cys-C，应用免疫比浊法检测 Sβ2-MB。Cys-C

的试剂盒由美康生物科技股份有限公司提供，批号

210802101；Sβ2-MB 试剂盒由深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司提供，批号 147321004。尿系列微

量蛋白检测，24 h 尿蛋白定量（MTP）、24 h UmAlb

及尿 β2-微球蛋白（Uβ2-MB）。在开始治疗时和治疗

3 个月结束后收集患者 24 h 尿液并进行测量，取尿

液 5 mL 作为标本，采用 BS2000 型全自动生化分析

仪（深圳迈瑞生物医疗股份有限公司），应用邻苯三

酚红钼法测定 24 h MTP，应用免疫透射比浊法测定

24 h UmAlb，应用免疫透射比浊法测定 Uβ2-MB。

24 h MTP 试剂盒由深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司提供，批号 147921004；24 h UmAlb 试剂盒由

深圳普门科技股份有限公司提供，批号 805A210700；
Uβ2-MB 的试剂盒由深圳迈瑞生物医疗股份有限公

司提供，批号 147321004。

1.7.3 安全性指标 在开始治疗时和治疗 3 个月结

束后检查血、尿常规，肝功能［包括丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）］、电解质、心

电图等安全性指标。

1.8 疗效判定标准 参考《中药新药临床研究指导

原则》［17］中消渴病（糖尿病）的临床研究指导原则与

慢性肾炎的临床研究指导原则［19］中疾病疗效判定

标准相关内容进行制定。显效：中医临床症状及
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体征显著改善，证候评分降低≥70%，24 h UmAlb 降

低≥40%；有效：中医临床症状及体征都有改善，证候

评分降低 ≥30%，但 <70%，24 h UmAlb 降低 ≥20%，

但<40%；无效：中医临床症状及体征都无明显改善，

更甚者会加重，证候评分降低<30%，24 h UmAlb 降

低<20%。运用尼莫地平方法，疗效评分=（治疗前

评分−治疗后评分）/治疗前评分×100%。

1.9 统计学处理 使用 SPSS 26.0 统计软件进行统

计学处理。计量资料符合正态分布用 x̄ ± s 表示，用

t 检验；不符合正态分布用中位数和四分位数表示，

用秩和检验。计数资料用 χ2 检验。P<0.05 表示差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组总有效率优

于对照组（Z=6.03，P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者治疗前后症状改善情况比较 治疗

前，两组患者症状评分比较差异无统计学意义，具

有可比性。与本组治疗前比较，治疗后两组患者的

症状评分均显著降低（P<0.01）。治疗后与对照组比

较 ，观 察 组 患 者 症 状 评 分 显 著 降 低（P<0.01）。

见表 2。

2.3 两组患者治疗前后 TIR、FBG、2 h PBG、HbA1c

变化比较 治疗前，将两组 TIR、FBG、2 h PBG、

HbA1c 比较差异无统计学意义，具有可比性。与本

组治疗前比较，治疗后两组患者 TIR 水平均明显升

高（P<0.05）；两组患者 FBG、2 h PBG 和 HbA1c 水平

均显著降低（P<0.01）。治疗后与对照组比较，观察

组患者 TIR 水平显著升高（P<0.01）。两组治疗后

FBG、2 h PBG 和 HbA1c水平相当。见表 3。

2.4 两组患者治疗前后肾功能变化比较 两组治

疗前 SCr、Urea、eGFR 差异无统计学意义，具有可比

性。与本组治疗前比较，两组患者治疗后（1 月、

2 月、3 月）SCr、Urea、eGFR 水平相当，差异无统计学

意义。治疗 3 月后与对照组比较，观察组患者 SCr、

Urea、eGFR 水 平 相 当 ，差 异 无 统 计 学 意 义 。

见表 4。

2.5 两组患者治疗前后 Cys-C、Sβ2-MB 的变化比

较 两组治疗前 Cys-C、Sβ2-MB 差异无统计学意

义，具有可比性。与本组治疗前比较，治疗后两组

患者 Cys-C 均显著降低（P<0.01）；观察组 Sβ2-MB 水

平明显降低（P<0.05）；对照组 Sβ2-MB 水平虽有所下

降，但差异无统计学意义。治疗后与对照组比较，

观察组患者 Cys-C 水平显著降低（P<0.01）；观察组

患者 Sβ2-MB 水平明显降低（P<0.05）。见表 5。

2.6 两组患者治疗前后尿系列微量蛋白变化比较

治 疗 前 ，两 组 患 者 24 h UmAlb、24 h MTP、

Uβ2-MB 比较，差异无统计学意义，具有可比性。与

本组治疗前比较，治疗后两组患者 24 h UmAlb、

Uβ2-MB 均明显降低（P<0.05）；观察组 24 h MTP 水

平明显降低（P<0.05）；对照组 Sβ2-MB 水平虽有所下

降，但差异无统计学意义。治疗后与对照组比较，

观察组患者 24 h UmAlb、24 h MTP、Uβ2-MB 水平显

著降低（P<0.01）。见表 6。

2.7 安全性检测 两组治疗前后血尿常规、肝功

能、电解质、血压比较，差异无统计学意义。观察组

在整个观察过程中，有 3 例患者出现大便溏，每日大

便 2~3 次，经对症处理后恢复。无不良事件发生。

表 1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

观察组

对照组

例数

39

38

显效/例

12

4

有效/例

25

28

无效/例

2

6

总有效率/%

94.91）

84.2

注：与对照组比较 1）P<0.05

表 2 两组患者治疗前后症状评分比较（x̄± s）

Tabel 2 Comparison of symptom score before and after

treatment in two groups（x̄± s） 分

组别

观察组

对照组

例数

39

38

治疗前

40.9±11.4

41.2±11.5

治疗后

13.9±6.41，2）

24.5±7.61）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.01

表 3 两组患者治疗前后 FBG、2 h PBG、HbA1c、TIR变化（x̄± s）

Table 3 Comparison of levels of FBG，2 h PBG，HbA1c and TIR between two groups（x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

39

38

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FBS/mmol·L-1

7.33±0.40

6.71±0.362）

7.35±0.44

6.87±0.382）

2 h PBG/mmol·L-1

11.71±0.91

8.22±1.072）

11.74±0.92

8.70±0.972）

HbA1c/%

7.98±0.65

6.65±0.392）

7.97±0.62

6.72±0.442）

TIR/%

57.41±7.43

74.40±4.862，4）

57.53±7.49

63.02±11.051）

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 5、表 6 同）
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说明左归丸加减不良反应小，使用安全。

3 讨论

DKD 的发生与慢性高血糖引起的糖代谢异常、

肾血流动力学改变、脂质代谢紊乱、血管活性因子、

生长因子和细胞因子、氧化应激及遗传等因素有

关［20］。目前现代医学对 DKD 的治疗仍然是以生活

方式干预、降糖及降压、纠正代谢紊乱等为主，但治

疗效果受多种因素限制，如使用 SGLT-2 抑制剂可能

增加尿路或生殖道感染风险、使用 ACEI 或 ARB 类

药物易导致高钾血症等。临床研究表明中医药在

延缓 DKD 进展取得较好的疗效。因此，在临床中采

用中西医结合治疗 DKD 具有良好的前景。

中医无相关病名，由于早期 DKD 尿检存在微量

白蛋白异常，无水肿和高血压，患者常表现出倦怠

无力、腰膝酸软、口干咽燥、尿频等症状，现代医家

认为早期 DKD 属于“消渴”［21］“虚劳”［9］等范畴。本

病的病机特点是在气阴两虚（尤以肝肾气阴两虚多

见）基础上，内热痰浊瘀血阻滞肾络。气阴两虚、内

热痰浊瘀血贯穿于整个 DKD 始终。本病病理特征

为“因虚致瘀”，本病病性属本虚标实，本虚多为气

阴两虚，标实多为血瘀脉络。

根据早期 DKD 的病机特点——气阴两虚夹瘀，

方以左归丸加减治疗。左归丸加减方由黄芪、太子

参、地黄、山茱萸、川牛膝、枸杞子、菟丝子、丹参、土

鳖虫、姜黄、大黄、猫须草等药组成，以益气养阴、补

益肝肾、活血祛瘀为主要治疗原则。方中黄芪、地

黄、丹参为君药，黄芪滋补脾胃元气，地黄滋阴补

肾，丹参活血化瘀，三药合用健脾补肾，活血化瘀；
太子参、山茱萸为臣药，太子参益气生津，助黄芪益

气健脾而无温燥之弊，山茱萸补益肝肾，助地黄滋

补肝肾之功；枸杞子、土鳖虫、姜黄为佐药，枸杞子

补益肝肾，助君药生地滋阴补肾，土鳖虫破血逐瘀，

姜黄破血行气通经，土鳖虫及姜黄助君药丹参以活

血化瘀，破血通经；牛膝、菟丝子、大黄、猫须草为使

药，川牛膝补益肝肾、活血化瘀，引血下行直达病

所，大黄凉血清热，逐瘀通经，猫须草清热祛湿，泄

肾脏之湿浊，菟丝子温肾助阳。以上诸药合用，共

奏益气养阴、补益肝肾、活血祛瘀之功，特点为补而

不滞、阴阳互生、祛邪而不伤正。现代研究表明，黄

芪具有降低尿蛋白、改善肾功能的作用，能有效控

制 DKD 的进展［22］，其有效成分黄芪多糖、黄芪甲

苷、黄芪总黄酮等提高肾脏血流变的速度、抑制炎

性因子、抑制内质网应激、改善肾小球硬化、抑制氧

化应激，改善糖尿病肾损伤［23-26］；丹参的主要成分丹

参酮可减轻微血管痉挛、加速血液流速、抑制血小

板聚集、改善微循环［27］，丹参多酚酸能抑制氧化应

激，减轻肾脏纤维化［28］；大黄有效成分为蒽醌衍生

表 4 两组患者治疗前后肾功能的变化比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of levels of renal function between two groups（x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

39

38

时间

治疗前

治疗 1 月

治疗 2 月

治疗 3 月

治疗前

治疗 1 月

治疗 2 月

治疗 3 月

SCr/μmol·L-1

59.00±7.00

57.85±5.64

57.97±6.02

57.13±6.17

59.56±8.31

58.97±7.93

58.92±8.15

58.63±8.12

Urea/mmol·L-1

5.15±1.52

4.95±1.44

5.16±1.46

4.99±1.43

4.94±1.68

4.97±1.67

4.82±1.72

4.83±1.62

eGFR/mL·min-1·1.73 m-2

100.55±8.19

101.35±9.29

101.29±8.72

101.89±8.97

101.26±10.09

101.74±9.95

101.69±10.01

101.87±9.85

表 5 两组患者治疗前后 Cys-C、Sβ2-MB变化比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of levels of Cys-C and Sβ2-MB between two

groups（x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

39

38

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Cys-C/mg·L-1

1.17±0.29

0.77±0.162，4）

1.16±0.30

0.87±0.182）

Sβ2-MB/μg·L-1

2.11 ±0.95

1.72±0.621，3）

2.11±0.96

2.05±0.79

表 6 两组患者治疗前后尿系列微量蛋白变化比较（x̄± s）

Table 6 Comparison of levels of urinary microproteinseries

urinaryalbuminex cretionrate between two groups（x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

39

38

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

24 h UmAlb

/mg

139.12±59.96

62.44±47.461，4）

138.75±59.07

98.90±39.591）

24 h MTP

/g

0.25±0.14

0.07±0.091，4）

0.25±0.14

0.18±0.11

Uβ2-MB

/mg·L-1

0.78 ±0.39

0.44±0.281，4）

0.81±0.38

0.69±0.321）
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物，包括大黄素等，研究表明大黄素能改善血糖、血

脂及肾功能［29］，有效延缓慢性肾纤维化的进展［30］；
猫须草又称肾茶，可抗炎、抑制肾脏皮质系膜细胞

增生［31］，其有效成分黄酮可降低氧化应激反应［32］。

本研究发现，观察组经左归丸加减联合培哚普利叔

丁胺片治疗后临床疗效优于对照组，气阴两虚夹瘀

症状评分显著低于对照组，说明本方案治疗早期

DKD 气阴两虚夹瘀证临床疗效显著，值得临床推广

使用。

TIR 是指 24 h 内血糖水平处于目标范围之内

（通常为 3.9～10.0 mmol·L-1）的时间，用%表示，一

般将 TIR>70% 作为控制目标［5］。研究表明，2 型糖

尿病合并微量白蛋白尿者血糖变异性更大，TIR 比

例更低，日均血糖波动、动态血糖监测参数变异系

数及 TIR 可作为临床评估 DKD 的敏感指标；达到国

际共识推荐的 TIR 70~180 mg·dL-1与时间高于范围

（TAR）>180 mg·dL-1 和 TAR>250 mg·dL-1 目标的受

试 者 比 较 ，蛋 白 尿 的 患 病 率 较 低［33-34］。 经 多 元

Logistic 回归分析，在调整包括血糖变化在内的多种

因素后，血糖在 70~180 mg·dL-1的 TIR 每增加 10%，

蛋白尿的优势比为 0.94［35］。本研究发现，观察组

TIR 水平优于对照组，观察组血糖变异率较低；观察

组降低尿系列微量白蛋白疗效优于对照组，说明在

HbA1c 相当时，TIR 水平越高，血糖变异率越低，更

有利于降低尿微量白蛋白。

Cys-C 是由 CST3 基因编码的蛋白质，分泌和表

达稳定，不受年龄、性别、体质量、血脂、炎症、蛋白

摄入等其他因素的影响。Cys-C 可自由地通过肾小

球，在近端肾小管内被吸收和降解，可灵敏地反映

肾小球滤过功能。β2-MG 是一种小分子球蛋白，其

产生与多形核白细胞、血小板以及淋巴细胞有关。

β2-MG 的结构和表达稳定，在近端肾小管吸收约

99.9%，在肾小管上皮中分解。Sβ2-MB 升高表明肾

小球滤过功能受到损伤，或出现过负荷，Uβ2-MB 升

高 表 明 肾 小 管 损 伤 或 滤 过 负 荷 可 能 增 加［36-37］。

Cys-C 和 β2-MG 在早期肾脏损伤评估中具有较高的

敏感性［38］。通过此次研究，得到的结果显示，治疗

后观察组 Cys-C、Uβ2-MB 和对照组比较差异具有统

计学意义；治疗后两组患者 Sβ2-MB 比较差异具有

统计学意义。

综上所述，本研究采用益气养阴活血之左归丸

加减与 ACEI 药物培哚普利叔丁胺片联合治疗早期

DKD 发挥协同作用，可有效改善症状，提高血糖

TIR 水平，降低 Cys-C 和 Sβ2-MB 水平，降低 UmAlb

和 Uβ2-MB，经济可行，不良反应小，可广泛应用于

临床早期 DKD 患者。但本研究仅从临床症状及实

验室检查进行中西医结合治疗早期 DKD 研究，并未

进行作用机制的深入研究其作用机制，本课题组将

在作用机制等方面进一步研究。
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