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真武汤联合缩泉丸加减对糖尿病肾病Ⅲ期（脾肾阳虚
型）患者的临床研究

杜留成 陈颖 邹建平 王海红 余燕

[摘要] 目的 探讨真武汤和缩泉丸加减对糖尿病肾病Ⅲ期（脾肾阳虚型）患者的影响。方法 纳入 128 例糖尿病

肾病Ⅲ期（脾肾阳虚型）患者，随机分成观察组和对照组，对照组采用西医常规治疗，观察组联合真武汤和缩泉丸加

减治疗，治疗 12 周后比较两组疗效。结果 治疗后，观察组血清转化生长因子-β1（TGF-β1）、糖原合酶激酶-3β
（GSK-3β）、白介素-6（IL-6）水平、血清肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、24 h尿蛋白、中医症状总积分低于对照组（t分别=
9.84、8.39、11.12、8.83、7.53、8.58、30.76，P均＜0.05），而血清血红素加氧酶（HO-1）、氧化物歧化酶（SOD）、白介素-10
（IL-10）水平高于对照组（t分别=7.74、19.03、9.58，P均＜0.05）。治疗后观察组健康状况调查简表（SF-36）评分高于对

照组（t=5.59，P＜0.05），总有效率高于对照组（χ2=8.18，P＜0.05）。结论 对于糖尿病肾病Ⅲ期（脾肾阳虚型）患者而

言联合真武汤和缩泉丸加减效果显著，可减轻氧化应激失衡，促进Th1/Th2平衡恢复，促进肾功能恢复，提高临床疗效。
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Clinical study of Zhenwu decoction combined with shrinking spring pill on patients with stage Ⅲ diabetic ne⁃
phropathy（spleen-kidney yang deficiency type）DU Liucheng，CHEN Ying，ZOU Jianping，et al.Department of Endo⁃
crinology，Quzhou Hospital，Zhejiang Medical and Health Group，Quzhou 324004，China.
[Abstract] Objective To investigate the effect of Zhenwu Decoction and shrinking spring pill on patients with stage
Ⅲ diabetic nephropathy（spleen-kidney yang deficiency type）. Methods All 128 patients with stage Ⅲ diabetic ne⁃
phropathy（spleen-kidney yang deficiency type）were randomly divided into two groups，64 cases in each group.The con⁃
trol group was treated with conventional western medicine，while the observation group was treated with Zhenwu decoc⁃
tion and shrinking spring pill.The efficacy was compared after 12 weeks of treatment.Results After treatment，the levels
of serum transforming growth factor-β1（TGF-β1），glycogen synthase kinase-3β（GSK-3β），interleukin-6（IL-6），the
serum creatinine（Scr），urea nitrogen（BUN）and 24h urinary protein in observation group were lower than those in con⁃
trol group（t=9.84，8.39，11.12，8.83，7.53，8.58，P＜0.05）. The serum levels of heme oxygenase （HO-1），oxide dis⁃
mutase（SOD）and interleukin-10（IL-10）in observation group were higher than those in control group（t=7.74，19.03，

9.58，P＜0.05）.After treatment，the SF-36 of the observation group was higher than that of the control group（t=5.59，P＜

0.05）.The total effective rate of the observation group was 93.75%（60/64），which was higher than 76.56%（49/64）of
the control group（χ2=8.18，P＜0.05）.Conclusion For patients with stage Ⅲ diabetic nephropathy（spleen-kidney yang
deficiency type），the combination of Zhenwu decoction and shrinking spring pill has a significant effect，which can re⁃
duce the imbalance of oxidative stress，promote the recovery of Th1/Th2 balance，promote the recovery of renal function，

and improve the clinical efficacy.
[Key words] Zhenwu decoction； shrinking spring pill； stage Ⅲ diabetic nephropathy； spleen-kidney yang defi⁃
ciency type； fibrosis； renal function； oxidative stress imbalance； Th1/Th2 balance

糖尿病肾病是一种以肾脏微血管病变为特点 的糖尿病并发症，多见于10年以上病程的糖尿病患

者，患者可表现为浮肿、蛋白尿，部分患者还可引起

继发性高血压[1]。本病病机复杂，目前认为大量糖

基化终末产物堆积是导致发病的关键，其中氧化应
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激失衡、炎症因子失衡等均参与发病[2]。中医认为

本病隶属于“水肿病”范畴，脾肾阳虚是临床常见证

型[3，4]。本次研究旨在探讨真武汤和缩泉丸加减治

疗糖尿病肾病Ⅲ期（脾肾阳虚型）的临床疗效。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2017年8 月至2021年6 月浙

江衢化医院收治的糖尿病肾病Ⅲ期患者128 例为研

究对象。纳入标准为：①符合《糖尿病肾病病证结

合诊疗指南》[5] 诊断标准；②中医证型脾肾阳虚型；

③确诊糖尿病肾病Ⅲ期，初次治疗者；④年龄≥
18 岁；⑤患者均签署受试知情同意书，1个月内未接

受其他临床研究。排除：①合并肾小球肾炎、狼疮

性肾炎等疾病者；②受试药物过敏者；③肝功能异

常者；④尿毒症患者；⑤生命体征不平稳者。本次

研究通过医院伦理会审批。采用随机数字表法将

患者分为对照组和观察组，各64 例。对照组平均年

龄（50.26±4.87）岁，平均体重（65.27±4.62）kg，平均

病程（14.25±1.97）个月，冠心病12 例，高血压28 例，

高血脂 24 例；观察组平均年龄（50.81±4.95）岁，平

均体重（66.06±4.51）kg，平均病程（14.83±1.84）个

月，冠心病14 例，高血压27 例，高血脂23 例。两组

患者一般情况比较，差异均无统计学意义（P均＞

0.05）。
1.2 方法 对照组：采用西医治疗，常规予低盐低

蛋白饮食，降血糖、护肾治疗。甘精胰岛素注射液

［由赛诺菲（北京）制药有限公司生产］皮下注射

10 U/d。缬沙坦胶囊（由北京诺华制药公司生产）

80 mg，每天一次，口服。复方α-酮酸制剂（由德国

费森尤斯卡比公司生产）6片，每天一次，口服。观

察组：联合真武汤和缩泉丸加减治疗，组方：制附

片、益智仁、台乌药、淮山药15 g，炒白术、炒白芍、熟

地黄、茯苓、菟丝子、红花、鹿角胶10 g（烊服）、延胡索

10 g，人参6 g，生甘草3 g。乏力明显加人参剂量至

10 g；浮肿加玉米须 15 g；食欲降低者加砂仁 6 g组
成；五更泻者加补骨脂10 g，吴茱萸10 g。由我院中

药房统一提供中药，每日一剂，两组均连续治疗

12 周。

1.3 观察指标 ①血清转化生长因子-β1（trans⁃
forming growth factor-β1，TGF-β1）、糖原合酶激酶-
3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、白细胞

介素-6（interleukin - 6，IL -6）、血红素加氧酶-1
（heme oxygenase 1，HO-1）、超氧化物歧化酶（super⁃
oxide dismutase，SOD）、白细胞介素-10（interleukin-
10，IL-10）改善情况。②血清肌酐（serum creati⁃
nine，Scr）、尿素氮（urea nitrogen，BUN）、24 h尿蛋白

改善情况；③健康状况调查简表（36-item short form
health survey，SF-36）评分、中医总症状积分改善情

况。SF-36总分 35～140 分，分值越高生存质量越

高。总症状积分包括乏力（2～6 分）、浮肿（2～
6 分）、畏寒肢冷（1～3 分）、腰膝酸软（1～3 分）。

④两组临床疗效。显效：治疗后尿白蛋白排泄率降

幅＞50%，中医总症状积分降幅≥75%；有效：治疗后

尿白蛋白排泄率降幅≤50%，中医总症状积分降幅≥
30%，但＜75%；无效：治疗后病情未改善。

总有效率=（显效+有效）例数/总例数×100%
1.4 统计学方法 采用SPSS 22.0软件进行数据分

析，计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，组间进

行 t检验；计数资料采用例（%）表示，进行 χ2检验。

设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清TGF-β1、IL-10、IL-6比较见表1
表1 两组血清 IL-6、IL-10、TGF-β1比较

组别

观察组

对照组

IL-6/pg/ml
治疗前

96.53±9.82
95.94±9.61

治疗后

69.25±6.73*#

81.83±7.69*

IL-10/pg/ml
治疗前

35.97±7.29
36.81±7.64

治疗后

53.63±5.24*#

44.17±5.91*

TGF-β1/μg/L
治疗前

50.36±6.74
49.27±6.93

治疗后

32.18±4.61*#

40.83±4.17*
注：*：与组内治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。

由表 1可见，治疗前两组血清 TGF-β1、IL-10、
IL-6比较，差异均无统计学意义（t分别=0.34、0.63、
0.89，P均＞0.05）。观察组与对照组治疗后 IL-10高
于治疗前（t分别=6.09、15.74，P均＜0.05），IL-6、
TGF - β1 低于治疗前（t 分别 =9.17、8.36、18.33、

17.80，P均＜0.05）。治疗后，观察组 TGF-β1、IL-6
低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=9.84、
11.12，P均＜0.05），IL-10高于对照组，差异有统计

学意义（t=9.58，P＜0.05）。
2.2 两组血清GSK-3β、SOD、HO-1比较见表2
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表2 两组血清GSK-3β、SOD、HO-1比较

组别

观察组

对照组

GSK-3β/µg/L
治疗前

40.62±5.47
39.85±5.73

治疗后

28.35±3.61*#

34.12±4.15*

SOD/μg/ml
治疗前

20.67±2.85
21.39±3.04

治疗后

39.95±3.68*#

28.26±3.26*

HO-1/mg/ml
治疗前

59.18±6.74
58.29±6.92

治疗后

80.35±9.65*#

67.63±8.93*
注：*：与组内治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。

由表 2 可见，治疗前两组血清 GSK-3β、SOD、

HO-1 比较，差异均无统计学意义（t分别=0.77、
1.37、0.78，P均＞0.05）。观察组与对照组治疗后

SOD、HO-1高于治疗前（t分别=12.33、6.84、33.14、
14.39，P均＜0.05），GSK-3β 低于治疗前（t分别=

6.48、14.98，P均＜0.05）。治疗后，观察组SOD、HO-1
高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=19.03、
7.74，P均＜0.05），GSK-3β低于对照组，差异有统计

学意义（t=8.39，P＜0.05）。
2.3 两组肾功能比较见表3

表3 两组肾功能比较

组别

观察组

对照组

24 h尿蛋白/mg
治疗前

2.83±0.56
2.67±0.51

治疗后

1.35±0.29*#

1.83±0.34*

BUN/mmol/L
治疗前

12.25±1.45
12.16±1.67

治疗后

8.27±1.74*#

10.65±1.83*

Scr/μmol/L
治疗前

154.92±9.76
153.87±9.92

治疗后

119.14±7.82*#

132.26±8.96*
注：*：与组内治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。

由表3可见，治疗前两组24 h尿蛋白、BUN、Scr
水平比较，差异均无统计学意义（t分别=1.66、0.34、
0.60，P均＞0.05）。观察组与对照组治疗后 24 h尿

蛋白、BUN、Scr水平低于治疗前（t分别=10.94、4.88、
12.94、18.68、14.05、22.88，P均＜0.05）。治疗后观察

组24 h尿蛋白、BUN、Scr水平低于对照组，差异有统

计学意义（t分别=8.58、7.53、8.83，P均＜0.05）。
2.4 两组SF-36和中医总症状积分比较见表4

表4 两组SF-36和中医总症状积分比较/分

组别

观察组

对照组

SF-36评分

治疗前

65.15±5.59
65.56±5.88

治疗后

81.95±8.11*#

74.61±6.69*

中医总症状积分

治疗前

13.70±1.47
14.16±1.59

治疗后

3.61±0.61*#

7.91±0.94*
注：*：与组内治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
由表4可见，治疗前两组SF-36评分、中医总症

状积分比较，差异均无统计学意义（t分别=0.40、
1.68，P均＞0.05）。观察组与对照组治疗后 SF-36
评分高于治疗前（t 分别=8.13、13.64，P均＜0.05），

中医总症状积分低于治疗前（t分别=27.13、58.94，P
均＜0.05）。治疗后，观察组 SF-36 评分高于对照

组，差异有统计学意义（t=5.59，P＜0.05），中医总症

状积分低于对照组，差异有统计学意义（t=30.76，P
＜0.05）。

2.5 两组临床疗效比较见表5
表5 两组临床疗效比较/例（%）

组别

观察组

对照组

n

64
64

显效

31（48.44）
23（35.94）

有效

29（45.31）
26（40.62）

无效

4（ 6.25）
15（13.44）

总有效率

60（93.75）*
49（76.56）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 5可见，观察组患者的疗效总有效率高于

对照组，差异有统计学意义（χ2=8.18，P＜0.05）。
3 讨论

糖尿病肾病机制复杂，目前认为长期高血糖是

引起发病的基础，血流动力学改变、炎症因子、多元

醇通路激活、纤维化、细胞自噬、遗传背景等多种因

素均参与发病[6,7]。早期糖尿病肾病患者症状多不

典型，不少患者确诊时已为Ⅲ期，病情进展快，若得

不到及时有效治疗可较快发展为肾功能衰竭[8]。缬

沙坦是本病的一线治疗药物，可以有效减少蛋白尿

渗出，延缓肾功能进一步损坏，但单纯西医治疗效

果有限。

本次研究对照组患者采用单纯西医治疗，观察

组患者联合真武汤和缩泉丸加减治疗，结果显示，

治疗后观察组血清TGF-β1、IL-6低于对照组，IL-10
高于对照组（P均＜0.05）。炎症反应是加速病情发

展的重要因素，而 Th1/Th2失衡在炎症反应发生中

起着重要作用[9]。IL-6是由Th1细胞分泌生成的促
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炎症因子，其活化后可促使其他促炎症因子水平升

高，还可增强 T 细胞细胞毒性作用，引起免疫损

伤[10]。Th2细胞可分泌 IL-10，抑制炎症反应，IL-6、
IL-10水平动态平衡是炎症反应改善的重要机制[11]。

对于糖尿病肾病患者而言，预防纤维化是临床治疗

的重要思路，TGF-β1是由肾小管上皮细胞分泌且

参与纤维化进程的多效性细胞因子[12]。糖尿病肾病

患者TGF-β1活化，导致肾脏ECM沉积，研究发现大

鼠处于高糖环境 48 h内体内 TGF-β1即可明显活

化，其数值升幅与纤维化程度呈正相关[13]。

本次研究结果还显示，治疗后观察组血清

GSK-3β低于对照组，HO-1、SOD高于对照组（P均

＜0.05）。GSK-3β与糖尿病肾病的关系已被多项研

究证实，目前认为GSK-3β是糖代谢中的关键酶，影

响肾小球细胞增殖，在肾小球硬化过程中起着关键

作用[14]。GSK-3β还参与胰岛素信号转导，调控肾脏

炎性损伤，有学者发现抑制GSK-3β表达可有效减

轻糖尿病肾病大鼠的炎症反应[15]。炎症反应可损伤

血管内皮功能，引起微血栓，进而导致组织缺血缺

氧，自由基大量堆积，血液中 SOD、HO-1 水平降

低[16]。SOD是重要的抗氧化因子，SOD与人体衰老

关系密切，其数值降低时抗氧化能力降低，而大量

堆积的自由基又可加重肾损伤[17]。HO-1是一种由

血红素分解且参与炎症反应形成的限速酶，机体抗

氧化能力降低后HO-1数值可明显降低[18]。

本病隶属于中医“水肿”“关格”“肾消”等疾病

范畴，病机复杂，与饮食不节、先天禀赋不足等因素

相关，病位在肾，但与肺、脾两脏均相关。糖尿病肾

病患者已有较长的糖尿病病程，肾脏受损，肾气亏

虚；肾为阴阳水火之宅，肾虚日久则肾阳受损，导致

肾阳亏虚；水之制在脾，脾主运化，肾阳亏虚日久则

脾阳亦可受累，导致脾阳亏虚，水液代谢失调；脾阳

亏虚日久气血生化不足，又可进一步加重肾虚，最

终形成脾肾阳虚证。真武汤出自《伤寒论》，是治疗

阳虚型水肿病的常用方，缩泉丸具有温肾助阳、固

精缩尿功效。方中制附片温通三焦阳气，回阳救

逆，促进阳气恢复，为全方君药；益智仁温肾助阳、

固精缩尿；乌药温肾助阳、散寒止痛、行气消胀，与

益智仁合用则温肾之力增；鹿角胶温肾助阳、益精

血，加强制附片温肾阳功效，且鹿角胶为血肉有情

之品，促进元气恢复；人参大补元气、补益肺脾神，

促进正气恢复，上述药物合用为臣药；淮山药补益

脾肾，白术燥湿健脾、固表，茯苓健脾渗湿，三药合

用则健脾之力增；炒白芍柔肝止痛、养肝补血，且可

避免附子过于温燥；熟地黄滋补肾阴、养阴填精，在

众多温阳药物里应用滋阴药物则阳气化生不绝；菟

丝子温肾助阳、明目、固精缩尿；红花活血化瘀、消

肿止痛，可以活血化瘀，避免久病瘀血生成；延胡索

行气止痛，与红花合用则气血同调，上述药物合用

为佐药；生甘草调为使药。本次研究结果显示，治

疗后观察组血清Scr、BUN、24 h尿蛋白、症状总积分

低于对照组，SF-36评分、总有效率高于对照组（P均

＜0.05）。真武汤和缩泉丸加减治疗的作用机制可

能是通过降低 IL-6水平，提高 IL-10水平，促进Th1/
Th2平衡恢复；调节氧化应激能力，提高HO-1、SOD
水平；抑制TGF-β1表达，预防纤维化进程。

本次研究尚存在不足之处，选取样本均来自本

地区患者，后续研究可多地区多样本研究，提供更

加可靠的参考价值。
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