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  [摘要] 目的 探讨降糖益肾丸对早期糖尿病肾病(DKD)患者的临床疗效。方法 选取2024年1-12
月湖南中医药大学第二附属医院肾病内分泌科门诊及住院部收治的早期DKD患者60例作为研究对象,采用

随机数字表法将研究对象分为观察组与对照组,各30例。对照组采用非奈利酮治疗,观察组采用非奈利酮联

合降糖益肾丸治疗,均治疗12周。观察指标包括:临床疗效、中医证候积分、血糖指标[空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血糖(2h-PG)、糖化血红蛋白(HbA1c)]、肾功能指标[Scr、24
 

h尿微量白蛋白(24h-UMA)、BUN]、氧化应激

[超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、晚期氧化蛋白产物(AOPPs)]、炎症细胞因子水平[IL-1β、IL-10、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)]及 Toll样受体4(TLR4)、接头蛋白髓样分化因子88
(MyD88)、核因子-κB(NF-κB)的mRNA表达水平。结果 治疗12周后,观察组的总有效率略高于对照组,差

异无统计学意义(P>0.05);观察组中医证候积分,FPG、2h-PG、HbA1c、Scr、24h-UMA、MDA、AOPPs、IL-1β、
TNF-α、MCP-1水平,以及TLR4、MyD88、NF-κB

 

mRNA表达水平均低于对照组(P<0.05);观察组SOD、IL-
10水平高于对照组(P<0.05)。两组BUN水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 降糖益肾丸联合

非奈利酮治疗DKD,可有效改善患者临床症状、提高临床疗效,降低血糖及蛋白尿水平,调节氧化应激、抑制炎

症反应,进而延缓肾脏病变进程,且安全性良好。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Jiangtang
 

Yishen
 

Pill
 

in
 

patients
 

with
 

early-
stage

 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(DKD).Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

early-stage
 

DKD
 

admitted
 

to
 

the
 

outpatient
 

and
 

inpatient
 

Departments
 

of
 

Nephrology
 

and
 

Endocrinology
 

of
 

The
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hunan
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.
They

 

were
 

divided
 

into
 

an
 

observation
 

group
 

and
 

a
 

control
 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

30
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

finerenone,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

trea-
ted

 

with
 

finerenone
 

combined
 

with
 

Jiangtang
 

Yishen
 

Pill.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

12
 

weeks.Outcome
 

measures
 

included:clinical
 

efficacy,traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndrome
 

scores,glycemic
 

indicators
 

[fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),2
 

hours
 

postprandial
 

glucose
 

(2h-PG),glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)],renal
 

function
 

indicators
 

[Scr,blood
 

urea
 

nitrogen,24
 

hours
 

urinary
 

microalbumin
 

(24h-UMA),BUN],oxidative
 

stress
 

indi-
cators

 

[superoxide
 

dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA),advanced
 

oxidation
 

protein
 

products
 

(AOPPs)],inflammatory
 

factor
 

levels
 

[IL-1β,IL-10,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),monocyte
 

chemoat-
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tractant
 

protein-1
 

(MCP-1)],and
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

Toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR4),myeloid
 

differenti-
ation

 

factor
 

88
 

(MyD88),and
 

nuclear
 

factor-κB
 

(NF-κB).Results After
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

total
 

ef-
fective

 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

Chinese
 

medi-
cine

 

syndrome
 

scores,levels
 

of
 

FPG,2h-PG,HbA1c,Scr,24h-UMA,MDA,AOPPs,IL-1β,TNF-α,MCP-1,and
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR4,MyD88,and
 

NF-κB
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SOD
 

and
 

IL-10
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

BUN
 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Jiangtang
 

Yishen
 

Pill
 

combined
 

with
 

finerenone
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

DKD
 

can
 

effectively
 

improve
 

patients’
 

clinical
 

symptoms,enhance
 

clinical
 

efficacy,reduce
 

blood
 

glucose
 

and
 

proteinuria
 

levels,regulate
 

oxidative
 

stress,inhibit
 

inflammatory
 

responses,and
 

thereby
 

delay
 

the
 

progression
 

of
 

renal
 

pa-
thology,with

 

good
 

safety.
[Key

 

words] diabetic
 

kidney
 

disease;Jiangtang
 

Yishen
 

Pill;oxidative
 

stress;inflammatory
 

pathways;
clinical

 

study

  糖尿病肾病(diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)是糖

尿病最常见且最严重的慢性微血管并发症之一。研

究表明,DKD的发生、发展与代谢紊乱、炎症反应、氧
化应激、肾小球血流动力学异常及组织纤维化等多种

因素密切相关[1],已成为终末期肾脏病的首要致病原

因[2]。因此,早期识别与有效干预是改善DKD患者

预后的关键。非奈利酮作为新型非甾体类盐皮质激

素受体拮抗剂,在糖尿病相关慢性肾脏病的治疗中表

现出良好前景。该药可通过抑制盐皮质激素受体过

度激活,抑制炎症细胞因子表达,改善血管内皮细胞

功能障碍,进而延缓疾病进展[3]。然而,临床中仍有

部分患者疗效欠佳,最终需接受肾脏替代治疗。近年

来,随着中医药在慢性病管理中的广泛应用,其在

DKD治疗领域的独特优势日益凸显。中西医结合治

疗模式在提升临床疗效、改善患者临床症状等方面展

现出明显潜力,为DKD的综合管理提供了新的思路

与方法。DKD属中医学“消渴病肾病”范畴,核心病

机为气阴两虚、痰瘀互结,其发生、发展与痰湿、瘀血、
热毒等病理因素密切相关。《金匮要略》指出,消渴病

以“阴虚燥热”为核心病机,瘀血在疾病进展中发挥关

键作用。国内研究提出“糖络病”理论体系,主张“早
期治络、全程通络”的防治策略[4]。因此,DKD治疗

的关键在于益气养阴以固其本,活血通络以祛其标。
降糖益肾丸具有益气养阴、活血化瘀通络之功效,动
物实验发现,该方可明显降低 DKD大鼠的炎症水

平[5]。然而,该方在人体中的抗炎作用及分子机制尚

未明确。基于此,本研究拟探讨降糖益肾丸联合非奈

利酮治疗早期DKD患者的临床疗效,及其对患者氧

化应激及炎症通路的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2024年1-12月湖南中医药大学第二附属

医院肾病内分泌科门诊及住院部收治的早期DKD患

者60例作为研究对象,患者均符合中医气阴两虚夹

瘀证辨证标准。采用随机数字表法将研究对象分为

观察组与对照组,各30例。观察组男18例、女12
例;对照组男16例、女14例。两组患者年龄、病程、
血糖水平及肾功能指标等一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。参照《中国

糖尿病肾脏病防治指南(2021年版)》《糖尿病肾脏疾

病临床诊疗中国指南》并结合 Mogensen分期标准进

行西医诊断[6-7];参照《糖尿病肾病诊断、辨证分型及

疗效评价标准(试行方案)》进行中医诊断[8]。纳入标

准:(1)符合早期DKD诊断(Mogensen分期Ⅰ~Ⅲ
期),且中医诊断为气阴两虚夹瘀证;(2)年龄30~75
岁;(3)血糖控制稳定,即空腹血糖(fasting

 

plasma
 

glucose,FPG)≤8
 

mmol/L、糖化血红蛋白(glycated
 

hemoglobin,HbA1c)≤9%;(4)肾功能正常,即肾小

球滤过率≥60
 

mL·min-1·(1.73
 

m2)-1;(5)无严

重认知或精神障碍,可配合完成研究流程。排除标

准:(1)1型糖尿病或其他特殊类型糖尿病患者;(2)合
并非糖尿病性肾病(如肾小球肾炎、高血压肾病)或其

他继发性肾脏病;(3)近1个月内发生糖尿病急性并

发症(如酮症酸中毒、高渗性昏迷);(4)合并严重心脑

血管疾病、肝功能异常(ALT/AST均高于3倍正常

值上限)、恶性肿瘤;(5)存在严重精神疾病或认知障

碍;(6)妊娠期、哺乳期女性或计划妊娠者;(7)肾动脉

狭窄患者。剔除、脱落标准:(1)服药依从性<80%或

未按研究方案治疗;(2)未完成随访或关键指标(如尿

蛋白、肾小球滤过率)检测缺失;(3)试验期间擅自使

用影响疗效评价的药物(如糖皮质激素、免疫抑制

剂);(4)发生严重不良事件或并发症需终止研究;(5)
主动退出研究。本研究已通过湖南中医药大学第二

附属医院伦理委员会审批(审批号:2024-KY-036),研
究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 样本量估算

基于预试验数据[24
 

h尿微量白蛋白(24
 

hours-
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urine
 

microalbumin,24h-UMA)差异 Δ=40
 

mg/24
 

h,α=0.05,β=0.1],考虑10%脱落率,最终确定每组

23例,为提高检验效能,扩充到每组30例。
表1  两组一般资料比较

项目
观察组

(n=30)
对照组

(n=30)
χ2/t P

男/女(n/n) 18/12 16/14 0.267 0.605

年龄(x±s,岁) 64.20±5.80 63.84±5.47 0.252 0.802

高血压史[n(%)] 14(46.7) 15(50.0) 0.062 0.806

高脂血症[n(%)] 15(50.0) 16(53.3) 0.069 0.792

糖尿病病程(x±s,年) 10.23±2.28 10.53±2.30 0.507 0.614

DKD病程(x±s,年) 5.33±1.67 5.23±1.25 0.261 0.795

1.2.2 治疗方法

两组患者均接受基础治疗,包括血压控制、低盐

优质低蛋白饮食调整、胰岛素治疗(根据血糖监测结

果调整剂量)、抗血小板聚集药物(如阿司匹林肠溶

片)应用。对照组予非奈利酮片(德国Bayer公司,规
格:10

 

mg)治疗,初始剂量为10
 

mg/次,1次/d;后续

根据肾小球滤过率及血钾阈值调整剂量,4周后递增

至目标剂量20
 

mg/次,1次/d。观察组在对照组治疗

方案基础上加用降糖益肾丸(湖南中医药大学第二附

属 医 院 制 剂 室 制 备,批 准 文 号:湘 药 制 字

Z20210442000),药物组成包括黄芪、生地黄、黄连、葛
根、丹 参、大 黄、山 药、泽 泻、益 母 草、肉 桂;口 服,
10

 

g/次,3次/d,疗程12周。

1.2.3 观察指标

1.2.3.1 临床疗效及中医证候积分

疗效标准:显效,症状基本消失,证候积分减少≥
90%;有效,症状明显改善,证候积分减少70%~<
90%;无效,症状无 改 善 或 加 重,证 候 积 分 减 少<
70%[8],总有效率=(显效患者数+有效患者数)/总

患者数×100%。根据研究对象的前后观察情况,参照

中医症状量化评分标准,采用计分法评估症状程度。主

症按无、轻、中、重分别计0、2、4、6分,次症按无、轻、中、
重分别计0、1、2、3分,舌苔脉象不纳入计分项。

1.2.3.2 血糖指标

分别于治疗前及治疗12周后采集患者静脉血标

本,采用葡萄糖氧化酶法检测FPG、餐后2
 

h血糖(2
 

hours
 

postprandial
 

glucose,2h-PG)、HbA1c。

1.2.3.3 肾功能指标

分别于治疗前及治疗12周后采集患者空腹静脉

血及24
 

h尿液,采用全自动生化分析仪检测Scr、24h-
UMA、BUN水平。
1.2.3.4 氧化应激指标

分别于治疗前及治疗
 

12
 

周后采集患者空腹静脉

血
 

3
 

mL,3
 

500
 

r/min
 

离心
 

10
 

min(离心半径
 

10
 

cm),取上清液后采用ELISA法测定超氧化物歧化酶

(superoxide
 

dismutase,SOD)、丙二醛(malondialde-
hyde,MDA)、晚期氧化蛋白产物(advanced

 

oxidation
 

protein
 

products,AOPPs)水平。
1.2.3.5 炎症细胞因子

分别于治疗前及治疗12周后采集患者空腹静脉

血4
 

mL,静置20
 

min后以3
 

000
 

r/min离心15
 

min
(离心半径10

 

cm),取上清液置于-80
 

℃冰箱中保存

待测。采用ELISA法测定两组患者血清IL-1β、IL-
10、肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-
α)、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte

 

chemoattractant
 

protein-1,MCP-1)水平。
1.2.3.6 炎症通路调控指标

通过检测 Toll样受体4(Toll-like
 

receptor
 

4,
TLR4)、接头蛋白髓样分化因子88(myeloid

 

differen-
tiation

 

factor
 

88,MyD88)、核因子-κB(nuclear
 

factor-
κB,NF-κB)表达水平分析肾脏炎症通路调控机制。
分别于治疗前及治疗12周后采集两组研究对象外周

静脉血2
 

mL,采用Ficoll密度梯度离心法分离外周血

单个核 细 胞。按 照 TRIzol试 剂 盒 说 明 书 提 取 总

RNA,经DNase
 

I处理(37
 

℃孵育30
 

min,75
 

℃处理
 

5
 

min)去除基因组DNA;采用紫外分光光度计检测

RNA质量,要求 A(260)/A(280)为1.8~2.0、A(260)/
A(230)>1.8;通 过 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 验 证 28S/18S

 

rRNA条带比值约为2∶1,采用Agilent
 

2100
 

Bioana-
lyzer测定RNA完整性数值(RNA

 

integrity
 

number,
RIN),要求 RIN≥7.0。RNA质检合格后,取1

 

μg
 

RNA进行逆转录。采用高温逆转录酶,反应条件为

50
 

℃孵育15
 

min、85
 

℃处理5
 

s灭活酶活性;引物采

用Oligo(dT)与随机引物混合以提升转录本覆盖率;
将逆转录产物稀释2倍备用,以避免抑制剂干扰。
RT-qPCR反 应 体 系 总 体 积 为20

 

μL,包 含 SYBR
 

Green
 

Mix(含ROX校正染料)、正反向引物(终浓度
 

50
 

nmol/L)及cDNA模板。反应程序设置如下:95
 

℃
预变性30

 

s;随后进行40个循环,每个循环95
 

℃变性

10
 

s、60
 

℃退火延伸30
 

s;最后绘制熔解曲线(从55
 

℃
升至95

 

℃,验证扩增特异性)。设置无模板对照、无逆

转录酶对照两类阴性对照。以β-actin和GAPDH作为

双内参基因,计算几何平均Ct值,采用2-ΔΔCt 法计算

TLR4、MyD88、NF-κB
 

mRNA的相对表达水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据处理。计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组总有效率比较

治疗12周后,观察组的总有效率高于对照组,但
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差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  两组总有效率比较

组别 n 显效(n) 有效(n) 无效(n) 总有效率(%)

对照组 30 8 14 8 73.3

观察组 30 12 13 5 83.3

2.2 两组治疗前后中医证候积分比较
 

治疗12周后,两组中医证候积分均较治疗前降

低(P<0.05),且观察组中医证候积分低于对照组

(P<0.05),见表3。
表3  两组中医证候积分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

对照组 30 23.07±2.69 14.00±2.55 20.281 <0.001

观察组 30 23.97±3.21 11.27±2.03 26.080 <0.001

t -1.177 4.595

P 0.244 <0.001

2.3 两组治疗前后血糖指标比较

治疗12周后,两组FPG、2h-PG、HbA1c水平均

较治疗前降低(P<0.05),且观察组上述指标均低于

对照组(P<0.05),见表4。
2.4 两组治疗前后肾功能指标比较

治疗12周后,两组Scr、24h-UMA水平均较治疗

前明显降低(P<0.05),且观察组上述指标均低于对

照组(P<0.05);两组BUN水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表5。
2.5 两组治疗前后氧化应激指标比较

治疗12周后,两组 MDA、AOPPs水平均较治疗

前降低(P<0.05),且观察组上述指标均低于对照组

(P<0.05);治疗12周后,两组SOD水平均较治疗前

升高(P<0.05),且观察组高于对照组(P<0.05),见
表6。
2.6 两组治疗前后炎症细胞因子水平比较

治疗12周后,两组IL-1β、TNF-α、MCP-1水平均

较治疗前降低(P<0.05),且观察组上述指标均低于

对照组(P<0.05);治疗12周后,两组IL-10水平均

较治疗前升高(P<0.05),且观察组高于对照组(P<
0.05),见表7。
2.7 两组治疗前后炎症通路调控指标 mRNA表达

水平比较

治疗12周后,两组 TLR4、MyD88、NF-κB
 

mR-
NA表达水平均较治疗前降低(P<0.05),且观察组

上述指标均低于对照组(P<0.05),见表8。

表4  两组治疗前后血糖指标比较(x±s)

项目
对照组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

观察组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

FPG(mmol/L) 7.62±0.69 7.00±0.62 9.965 <0.001 7.60±0.75 6.48±0.46a 14.577 <0.001

2h-PG(mmol/L) 11.97±1.50 8.72±0.99 18.896 <0.001 11.97±1.50 8.09±1.09a 33.833 <0.001

HbA1c(%) 8.01±0.58 7.50±0.53 18.166 <0.001 8.08±0.49 7.19±0.52a 22.441 <0.001

  a:P<0.05,与对照组治疗12周后比较。

表5  两组治疗前后肾功能指标比较(x±s)

项目
对照组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

观察组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

Scr(μmol/L) 96.70±9.75 93.23±8.76 2.697 0.012 94.23±10.70 86.73±12.30a 4.769 <0.001

24h-UMA(mg/24
 

h)178.60±63.51 156.83±62.97 3.207 0.003 185.77±67.62 123.18±51.56a 4.673 <0.001

BUN(mmol/L) 7.37±1.12 7.28±1.27 0.552 0.585 7.89±1.07 7.64±1.31 0.706 0.486

  a:P<0.05,与对照组治疗12周后比较。

表6  两组治疗前后氧化应激指标比较(x±s)

项目
对照组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

观察组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

SOD(ng/mL) 93.70±9.07 105.60±10.12 -6.139 <0.001 92.97±8.20 115.93±9.75a -14.134 <0.001

MDA(ng/mL) 26.87±5.30 20.17±3.71 11.690 <0.001 27.27±5.28 17.80±4.22a 13.601 <0.001

AOPPs(μmol/L) 68.90±6.64 53.80±8.09 12.146 <0.001 69.13±6.22 48.13±9.32a 11.611 <0.001

  a:P<0.05,与对照组治疗12周后比较。
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表7  两组治疗前后炎症细胞因子水平比较(x±s)

项目
对照组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

观察组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

IL-1β(pg/mL) 25.36±3.54 15.85±3.06 18.867 <0.001 25.12±3.96 11.44±1.84a 26.825 <0.001

IL-10(μg/L) 21.07±3.75 25.81±4.53 -7.623 <0.001 20.82±3.88 33.28±5.72a 16.159 <0.001

MCP-1(pg/mL) 118.33±9.36 108.75±9.21 11.452 <0.001 116.25±9.12 100.71±9.43a 11.399 <0.001

TNF-α(μg/L) 17.94±3.26 12.04±2.25 22.245 <0.001 17.17±3.27 9.12±1.82a 18.862 <0.001

  a:P<0.05,与对照组治疗12周后比较。

表8  两组治疗前后炎症通路调控指标 mRNA表达水平比较(x±s)

项目
对照组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

观察组(n=30)

治疗前 治疗12周后
t P

TLR4 4.97±0.63 4.35±0.60 19.533 <0.001 4.95±0.68 4.04±0.54a 21.016 <0.001

NF-κB 6.94±0.72 5.83±0.81 15.716 <0.001 6.93±0.67 5.20±0.59a 31.148 <0.001

MyD88 2.31±0.62 1.66±0.54 9.617 <0.001 2.35±0.64 1.34±0.46a 14.312 <0.001

  a:P<0.05,与对照组治疗12周后比较。

2.8 不良反应情况

治疗期间,两组患者均于治疗前后接受血常规、
肝功能、尿常规、大便常规及心电图检查。结果显示,
研究对象未出现粒细胞减少、肝酶异常升高等实验室

指标异常,且用药期间未发生药物过敏反应、低血糖

等不良反应。
3 讨  论

  DKD是糖尿病最常见且最严重的慢性微血管并

发症之一。疾病早期主要表现为微量白蛋白尿及水

肿,随病情进展,可出现大量蛋白尿,肾功能进行性下

降,若未及时给予有效干预,最终将进展至肾衰竭甚

至死亡[9]。长期高血糖所致糖代谢紊乱是发生DKD
的核心病理基础,不仅会导致肾脏血流动力学异常,
还会激活炎症反应及氧化应激过程,共同促进肾损

伤[10]。非奈利酮是一种非甾体类高选择性盐皮质激

素受体拮抗剂,主要通过抑制盐皮质激素受体过度活

化,减轻炎症及纤维化反应,进而发挥肾脏及心血管

保护作用,在早期 DKD治疗中具有良好的应用前

景[11]。然而,单一药物治疗效果有限,临床常需联合

其他药物以协同增强整体疗效。
古代中医典籍中虽无DKD病名记载,但后世医

家根据其不同阶段的临床特征,将其归属于“肾消”
“尿浊”“水肿”等病证范畴[12]。其核心病机可概括为

气阴两虚、痰瘀阻滞,气虚则血行无力,阴虚火旺则灼

伤津液,进而燥热内生、络脉受损,最终导致瘀血、痰
湿与毒邪留滞体内;久病入络,痰瘀毒互结,终致肾络

损伤。现代医学认为,长期高血糖可通过代谢紊乱、
微血管损伤、氧化应激及炎症反应等途径,引发微循

环障碍、血液流变学异常及血管内皮损伤,最终导致

DKD等并发症的发生与发展。这一发病机制与中医

“糖络瘀阻”理论高度契合[13]。因此,“糖络瘀阻”是

DKD的核心病机之一,本质为糖毒内蕴、瘀血阻滞、
脉络损伤三者的交互作用。基于此,DKD的治疗应

以益气养阴、活血通络为主要原则。本研究所用降糖

益肾丸由黄芪、生地黄、黄连、葛根、丹参、大黄、山药、
泽泻、益母草、肉桂组成。该方以黄芪、生地黄为君

药,黄芪益气升阳、利水消肿、固护气阴,生地黄滋阴

凉血、清热生津,两者相须为用,共奏益气养阴、固本

培元之效。臣药为葛根、山药、丹参、益母草,其中葛

根、山药助君药升阳生津、健脾益肾,丹参、益母草活

血祛瘀、通利肾络。佐药为黄连、大黄、泽泻,具清热

燥湿、泄浊解毒、利水渗湿之功,以祛除痰湿瘀热之

邪;少量肉桂为佐使药,可温阳化气、引火归元,并制

诸药苦寒之性。全方气血同调、攻补兼施、寒温并用,
共奏益气养阴固本、活血化瘀通络、清热泄浊护肾

之效。
现代药理学研究表明,黄芪-生地黄通过调控免

疫、抑制DKD中NF-κB/NLRP3炎性小体激活、拮抗

炎症介导的损伤,延缓 DKD进展[14]。动物实验表

明,黄芪多糖、肉桂等通过抑制 TLR4/NF-κB通路,
可明显减轻DKD模型肾脏炎症浸润、降低尿蛋白水

平、改善肾功能[15-16]。丹参、大黄、泽泻等具有明确的

抗炎、抗纤维化、减轻氧化应激、调节代谢、抑制细胞

凋 亡、改 善 血 流 动 力 学 等 作 用,对 DKD 疗 效

确切[17-19]。
本研究结果显示,与对照组比较,非奈利酮联合

降糖益肾丸治疗的观察组总有效率略有升高。治疗

后,观察组中医证候积分低于对照组,提示联合治疗

方案可进一步提升DKD患者的临床疗效,缓解相关

临床症状。这是因为非奈利酮可发挥抗炎、延缓肾功

能损伤的作用,而降糖益肾丸则从DKD根本病机出

发,通过益气养阴、活血化瘀之功效,改善气阴两虚夹
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瘀的中医证候,两者协同增强了整体治疗效果。
DKD的主要病理改变包括肾足细胞损伤、肾小

球基底膜增厚、肾小球硬化、肾间质纤维化,其中肾间

质纤维化是推动疾病进展的关键因素,而炎症反应则

是诱发肾组织纤维化的核心病理过程[20]。研究显示,
持续高血糖可破坏肾小管与肾小球上皮细胞结构,刺
激巨噬细胞浸润肾组织并释放IL-1β、IL-6、TNF-α、
MCP-1等促炎因子,诱发肾小球足细胞焦亡及内皮损

伤,加速DKD进展[21]。TLR4作为固有免疫系统的

关键模式识别受体,可识别内源性损伤相关分子模

式,激活下游信号级联反应[22]。TLR4通过 MyD88
将信号传递至下游分子,最终激活 NF-κB;而 NF-κB
广泛参与炎症调节、免疫应答及细胞凋亡过程,被视

为炎症反应的“核心驱动力”[23]。NF-κB激活后可诱

导IL-1β、MCP-1等下游炎症细胞因子表达,进一步加

剧炎症反应,加重局部组织损伤[24]。MCP-1作为

NF-κB的下游效应因子,可放大炎症级联反应,进而

加速DKD进展[25]。TLR4/MyD88/NF-κB通路促进

成纤维细胞增殖,增加细胞外基质沉积,引发肾小球

硬化及间质纤维化,还可直接诱导足细胞凋亡及上皮-
间质转化,破坏肾小球滤过屏障[26]。

本研究结果显示,观察组治疗12周后的多项指

标均 优 于 对 照 组,包 括 血 糖 指 标、Scr、24h-UMA、
SOD、MDA、AOPPs、炎 症 细 胞 因 子,以 及 TLR4、
MyD88、NF-κB

 

mRNA表达水平。治疗12周后,两
组BUN水平与治疗前比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。上述结果提示,降糖益肾丸联合非奈利酮治

疗DKD患者,在控制血糖、减少尿蛋白、保护肾功能、
调节氧化应激及抑制炎症反应方面具有协同增效作

用。联合治疗的积极作用可能与降糖益肾丸通过益

气养阴、活血化瘀对机体状态的整体调节有关。在安

全性方面,两组患者用药期间未发生药物过敏反应、
低血糖等不良反应,临床应用安全性良好。

综上所述,降糖益肾丸联合非奈利酮治疗DKD,
可有效改善患者临床症状、提高临床疗效,降低血糖

及蛋白尿水平,调节氧化应激、抑制炎症反应,进而延

缓肾脏病变进程,且安全性良好。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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