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益肾通络泄毒方辅助治疗糖尿病肾病Ⅲ～Ⅴ期临床研究

黄科，徐秀琴，娄成利，胡平新，廖建

嘉兴市中医医院肾病科，浙江 嘉兴 314000

［摘要］目的：观察益肾通络泄毒方辅助治疗糖尿病肾病 （DKD）Ⅲ～Ⅴ期的临床疗效以及对Nod样受体

蛋白 3（NLRP3） /半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶-1（Caspase-1） /消皮素D（GSDMD） 通路的影响。方法：前

瞻性选取 2023年 1月—2024年 7月嘉兴市中医医院收治的 60例DKD Ⅲ～Ⅴ期患者，以随机数字表法分为观察

组与对照组，每组 30例。2组患者入院后均给予降糖、降压等常规治疗，对照组在此基础上予以非奈利酮片治

疗，观察组在对照组基础上辅以益肾通络泄毒方治疗。2组均连续治疗 3个月。比较 2组临床疗效及不良反应

发生率，观察 2组治疗前后血糖指标 ［空腹血糖 （FBG）、糖化血红蛋白 （HbA1c）、餐后 2 h血糖 （P2hBG）］、

肾功能指标 ［血肌酐 （SCr）、24 h尿蛋白定量 （24 h Upro）、估算肾小球滤过率 （eGFR）］ 以及 NLRP3、
Caspase-1和GSDMD表达水平的变化。结果：治疗 3个月后，观察组总有效率 93.33%（28/30），高于对照组

60.00%（18/30）（P＜0.05）。2组FBG、HbA1c、P2hBG、SCr、24 h Upro、NLRP3、Caspase-1、GSDMD水平均

较治疗前降低（P＜0.05），观察组FBG、HbA1c、P2hBG、SCr、24 h Upro、NLRP3、Caspase-1、GSDMD水平均

低于对照组 （P＜0.05）。2组 eGFR水平均较治疗前升高 （P＜0.05），观察组 eGFR水平高于对照组 （P＜0.05）。

治疗期间，对照组不良反应发生率 6.67%（2/30），观察组不良反应发生率 10.00%（3/30），2组比较，差异无

统计学意义 （P＞0.05）。结论：益肾通络泄毒方辅助治疗可提升DKD Ⅲ～Ⅴ期患者的疗效，改善肾功能及血

糖指标水平，作用机制可能与抑制NLRP3/Caspase-1/GSDMD通路表达有关。
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Clinical Study of Yishen Tongluo Xiedu Prescription in Adjuvant Treatment of Diabetic
Nephropathy at Stage III to V
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Abstract：Objective： To observe the clinical efficacy of Yishen Tongluo Xiedu Prescription in the adjuvant
treatment of diabetic kidney disease（DKD） at stage Ⅲ to Ⅴ and its effect on the NOD-like receptor protein 3
（NLRP3）/Caspase-1/gasdermin D（GSDMD）pathway. Methods：A total of 60 patients with DKD at stage Ⅲ to Ⅴ in
Jiaxing Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2023 to July 2024 were prospectively selected and
divided into the observation group and the control group using the random number table method，with 30 cases in each
group. Both groups were given conventional treatment such as hypoglycemic and hypotensive therapy after admission.
The control group was treated with Finerenon Tablets on this basis，while the observation group was treated with Yishen
Tongluo Xiedu Prescription on the basis of the control group. Both groups were treated for three months continuously. The
clinical efficacy and incidence of adverse reactions were compared between the two groups，and the changes in blood
glucose indexes [fasting blood glucose（FBG）， glycosylated hemoglobin（HbA1c）， and 2-hour postprandial blood
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glucose（P2hBG）]， kidney function indexes [serum creatinine（SCr）， 24-hour urinary protein quantification（24 h
Upro），and estimated glomerular filtration rate（eGFR）] and the expression levels of NLRP3，Caspase-1 and GSDMD
were observed before and after treatment in the two groups. Results：After three months of treatment，the total effective
rate was 93.33%（28/30）in the observation group，which was higher than that of 60.00%（18/30）in the control group
（P＜0.05）. The levels of FBG，HbA1c， P2hBG， SCr， 24 h Upro，NLRP3，Caspase-1 and GSDMD in the two
groups were decreased compared with those before treatment（P＜0.05）. The levels of FBG，HbA1c，P2hBG，SCr，
24 h Upro，NLRP3，Caspase-1 and GSDMD in the observation group were lower than those in the control group（P＜
0.05）. The level of eGFR in the two groups was increased compared with that before treatment（P＜0.05），and the level
of eGFR in the observation group was higher than that in the control group（P＜0.05）. During the treatment， the
incidence of adverse reactions in the control group was 6.67%（2/30），while the incidence of adverse reactions in the
observation group was 10.00%（3 / 30）， there was no significant difference between the two groups（P＞0.05）.
Conclusion：Yishen Tongluo Xiedu Prescription can improve the curative effect of DKD patients at stage Ⅲ to Ⅴ ，

improve kidney function and blood glucose levels， and the mechanism may be related to inhibiting the expression of
NLRP3/Caspase-1/GSDMD pathway.

Keywords： Diabetic kidney disease； Yishen Tongluo Xiedu Prescription； Blood glucose； Kidney function；
NLRP3/Caspase-1/GSDMD pathway

糖尿病肾病（DKD）是一种严重的糖尿病微血管

并发症。本病发病机制复杂，常涉及代谢、氧化应激、

慢性炎症损伤及血流动力学等多个方面[1]。Ⅲ～Ⅴ期是

DKD病情进展的重要转折期，患者若此阶段未能得

到积极有效治疗，肾小球率过滤及肾功能将加速下

降，病情可能快速进展至终末期。西医临床针对

DKD Ⅲ～Ⅴ期患者以基础疾病治疗及蛋白尿管控等

为主，常用药物有血管紧张素受体阻滞剂、血管紧

张素转换酶抑制剂及非甾体盐皮质激素受体拮抗剂

等[2]。但目前上述疗法仍无法完全阻止或逆转DKD病

情进展。

DKD归属于中医学消渴、关格等病范畴，为本

虚标实之证，病情中后期常虚实并重，以气阴两虚、

瘀浊阻络等病理特点为主，治疗上应当注重补脾益

肾、通络泄浊[3]。益肾通络泄毒方是以参芪地黄汤

（出自沈金鳌《沈氏尊生书》）为基础方加减而成，

有化瘀泄毒、益肾健脾之功效。 Nod 样受体蛋

白 3（NLRP3）/半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 -1
（Caspase-1）/消皮素D（GSDMD）细胞焦亡通路是DKD
肾脏细胞炎性损伤的重要机制[4]。本研究观察益肾通

络泄毒方辅助治疗 DKD Ⅲ～Ⅴ期的疗效以及对

NLRP3/Caspase-1/GSDMD通路的影响，为临床治疗

本病提供参考。

1 临床资料

1.1 诊断标准 符合《糖尿病肾脏疾病临床诊疗中

国指南》[5]中的诊断标准。①肾组织活检符合DKD的病

理改变。②估算肾小球滤过率（eGFR）＜60 mL/（min·
1.73 m²）持续 3个月以上。③随机尿蛋白/肌酐比值≥
30 mg/g或尿蛋白排泄率≥30 mg/24 h（排除感染等其他

干扰因素；需在3～6个月内重复检查3次，至少 2次达

标）。符合以上 1种情况即可诊断为DKD。DKD临床

分期为Ⅲ期[eGFR为 30～59 mL/（min·1.73 m²）]、Ⅳ期

[eGFR为 15～29 mL/（min·1.73 m²）]或Ⅴ期 [eGFR＜
15 mL/（min·1.73 m²）]。
1.2 辨证标准 参考《糖尿病肾病病证结合诊疗指

南》[6]辨为气阴两虚夹浊毒瘀阻证。主症：尿浊，倦

怠乏力，气短懒言，口干咽燥，五心烦热；次症：

食少腹胀，恶心欲呕，萎靡嗜睡，肌肤甲错；舌脉

象：舌淡暗或见齿痕、瘀点、瘀斑，苔腻，沉涩或

细涩。

1.3 纳入标准 符合上述诊断及辨证标准；自愿签

署研究知情同意书；参与本研究前 3个月内未发生创

伤、感染以及无手术史。

1.4 排除标准 对本研究所用药物过敏；存在认知
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异常或精神疾病；因其他疾病致肾功能损伤；合并

恶性肿瘤；合并严重心肺功能不全或免疫系统异常。

1.5 脱落与剔除标准 受试者因个人原因退出研究；

未完成治疗或观察指标检测；出现严重不良反应或

并发症需终止研究。

1.6 一般资料 前瞻性选取 2023年 1月—2024年
7月嘉兴市中医医院收治的 60例DKD Ⅲ～Ⅴ期患者

进行研究，以随机数字表法分为观察组与对照组，

每组30例。观察组男16例，女14例；年龄58～75岁，

平均（67.42±4.37）岁；糖尿病病程 3～13年，平均

（7.29±3.07）年；DKD病程 8～21个月，平均（15.36±
4.39）个月；DKD分期：Ⅲ期 16例，Ⅳ期 10例，Ⅴ期

4例；合并症：高血压病 10例，冠心病 8例。对照组

男 15例，女 15例；年龄 58～76岁，平均（66.82±
4.40）岁；糖尿病病程 3～13年，平均（7.24±2.88）年；

DKD病程 8～21个月，平均（15.62±4.06）个月；DKD
分期：Ⅲ期 14例，Ⅳ期 11例，Ⅴ期 5例；合并症：

高血压病 11例，冠心病 10例。2组一般资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研

究经嘉兴市中医医院伦理委员会审批通过（审批号：

JXTCM-IRB-2022-007）。

2 治疗方法

2组患者入院后均接受降糖、降压等常规治疗，

并嘱其合理膳食、适当运动。

2.1 对照组 予非奈利酮片（Bayer AG，国药准字

HJ20220057，规格：10 mg/片）口服治疗，每天 1次，

每次10～20 mg，连续治疗3个月。

2.2 观察组 在对照组基础上予益肾通络泄毒方

辅助治疗。处方：黄芪 45 g，土茯苓 20 g，枸杞子

20 g，丹参 20 g，麦冬 15 g，生地黄 15 g，党参 12 g，
地龙 10 g，法半夏 10 g，陈皮 10 g，制大黄 6 g。每

天 1剂，水煎取汁 200 mL，分早晚 2次温服，连续治

疗3个月。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①临床疗效。治疗 3个月后评估。

②血糖指标。治疗前、治疗 3个月后，使用色谱法测

定糖化血红蛋白（HbA1c）水平，使用葡萄糖氧化酶法

测定空腹血糖（FBG）及餐后 2 h血糖（P2hBG）水平，

试剂盒均购自美国R&D公司。③肾功能指标。治疗

前、治疗 3个月后，采用深圳迈瑞全自动生化分析仪

BS-2000测定血肌酐（SCr）、24 h尿蛋白定量（24 h
Upro）水平，并根据慢性肾病流行病学合作研究

（CKD-EPI）公式计算 eGFR。④NLRP3/Caspase-1/
GSDMD通路。治疗前、治疗 3个月后，采用实时荧

光定量聚合酶链反应（RT-qPCR）技术检测。以 Trizol
法提取总RNA，测定RNA浓度和纯度，并逆转录生

成 cDNA（试剂盒购自日本 Takara公司），收集 cDNA
用于RT-qPCR检测。反应条件：95 ℃预变性 10 min，
95 ℃变性 15 s，60 ℃退火/延伸 30 s，循环 45次。以

GAPDH为内参，每份样本取3次检测中间值，以2-ΔΔCt
法计算相对表达量。NLRP3 mRNA引物序列（5’-
3’）， F端：GATTTCTCCACAACTCACCCAA；R端：

AGTCTGGAAGAACAGGCAACAT。Caspase - 1 mRNA
引物序列（5’-3’），F端：TGCCTGGTCTTGTGACTT⁃
GGAG； R 端 ： TGTCCTGGGAAGAGGTAGAAACG。
GSDMD mRNA引物序列（5’-3’），F端：GAGTCT⁃
CAAGTCAGATGGAACCAAT； R 端 ： CGAGCAC⁃
CAGACACTCAAGGAT。GAPDH引物序列（5’-3’），

F端：CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG；R端：GGTG⁃
GAAGAATGGGAGTTGCT。⑤不良反应。记录治疗开

始后新出现的低血压、恶心、呕吐、头痛、乏力等

不良反应。

3.2 统计学方法 采用 SPSS22.0统计学软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x ± s）
表示，组间比较行独立样本 t检验，同组治疗前后比

较行配对样本 t检验；计数资料以百分比（%）描述，

行 χ2检验或使用 Fisher确切概率法检验。P＜0.05表
示差异有统计学意义。

4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 参考文献[7]制定疗效标准。显效：

症状明显好转或消失，eGFR较治疗前提高≥30%，

24 h Upro较治疗前下降≥50%；有效：临床症状有所

改善，eGFR较治疗前提高≥15%，24 h Upro较治疗前

下降≥30%，但达不到显效标准；无效：临床症状无

好转或加重，eGFR及 24 h Upro改善程度达不到有效

标准。总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数×
100%。

4.2 2组临床疗效比较 见表 1。治疗 3个月后，观

察组总有效率 93.33%，高于对照组 60.00%，差异有

统计学意义（P＜0.05）。
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4.3 2组治疗前后血糖指标比较 见表 2。治疗前，

2组 FBG、HbA1c、P2hBG水平比较，差异均无统计

学 意 义（P＞0.05）。 治 疗 3 个 月 后 ， 2 组 FBG、
HbA1c、P2hBG水平均较治疗前降低，观察组 FBG、
HbA1c、P2hBG水平均低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。

表1 2组临床疗效比较 例（%）
组 别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

30
30

显效

16（53.33）
8（26.67）

有效

12（40.00）
10（33.33）

无效

2（6.67）
12（40.00）

总有效

28（93.33）
18（60.00）
9.317
0.002

表2 2组治疗前后血糖指标比较（x ± s）
组 别

观察组

对照组

t值
P值

例数

30
30

FBG（mmol/L）
治疗前

8.82 ± 1.30
8.64 ± 1.36
0.524
0.602

治疗 3个月后

6.97 ± 0.95①
7.82 ± 0.88①
3.595
0.001

HbA1c（%）
治疗前

9.49 ± 1.29
9.38 ± 1.51
0.303
0.763

治疗 3个月后

7.24 ± 1.09①
8.49 ± 1.28①

4.072
＜0.001

P2hBG（mmol/L）
治疗前

13.28 ± 2.02
13.32 ± 1.98
0.078
0.939

治疗 3个月后

9.19 ± 0.88①
10.16 ± 1.05①

3.878
＜0.001

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05。

表3 2组治疗前后肾功能指标比较（x ± s）
组 别

观察组

对照组

t值

P值

例数

30
30

SCr（μmol/L）
治疗前

154.82 ± 21.98
153.69 ± 22.07

0.199
0.843

治疗 3个月后

88.57 ± 13.15①
120.34 ± 17.62①

7.915
＜0.001

24 h Upro（mg）
治疗前

145.31 ± 20.39
140.18 ± 21.31

0.953
0.345

治疗 3个月后

75.82 ± 9.81①
99.10 ± 11.28①

8.530
＜0.001

eGFR[mL/（min·1.73 m2）]
治疗前

36.72 ± 5.83
37.02 ± 5.76
0.710
0.480

治疗 3个月后

58.64 ± 6.52①
49.31 ± 6.14①

5.706
＜0.001

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05。

表4 2组治疗前后NLRP3、Caspase-1、GSDMD表达水平比较（x ± s）
组 别

观察组

对照组

t值
P值

例数

30
30

NLRP3
治疗前

3.42 ± 0.97
3.45 ± 0.94
0.122
0.904

治疗 3个月后

1.68 ± 0.52①
2.21 ± 0.72①
3.269
0.002

Caspase-1
治疗前

3.12 ± 0.68
3.15 ± 0.70
0.168
0.867

治疗 3个月后

1.64 ± 0.39①
2.01 ± 0.46①
3.360
0.001

GSDMD
治疗前

3.88 ± 0.69
3.85 ± 0.70
0.167
0.868

治疗 3个月后

1.92 ± 0.20①
2.25 ± 0.37①

4.297
＜0.001

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05。

4.4 2组治疗前后肾功能指标比较 见表 3。治疗

前，2组 SCr、24 h Upro、eGFR水平比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗 3个月后，2组 SCr、
24 h Upro水平均较治疗前降低，观察组SCr、24 h Upro

水平均低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

2组 eGFR水平均较治疗前升高，观察组 eGFR水平高

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

4.5 2组治疗前后NLRP3、Caspase-1、GSDMD表
达水平比较 见表4。治疗前，2组NLRP3、Caspase-1、
GSDMD表达水平比较，差异均无统计学意义（P＞
0.05）。治疗3个月后，2组NLRP3、Caspase-1、GSDMD

表达水平均较治疗前降低，观察组NLRP3、Caspase-1、
GSDMD表达水平均低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。

4.6 2组不良反应发生率比较 治疗期间，对照组

出现低血压、恶心各 1例，不良反应发生率 6.67%
（2/30）；观察组出现呕吐 2例，乏力 1例，不良反应

发生率 10.00%（3/30）。经 Fisher确切概率法检验，

2组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P=
1.000＞0.05）。
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5 讨论

DKD发生在 25%～40%的糖尿病患者中，是终

末期肾病的主要原因[8]。鉴于这种进行性肾功能下降

的高风险性，早期有效治疗对延缓DKD病情进展具有

积极意义。非奈利酮作为第三代非甾体盐皮质激素受

体拮抗剂，其药理特性表现为高选择性与强亲和力，

此药物通过精准抑制盐皮质激素受体的异常活化，显

著减少炎性因子释放及减缓肾脏纤维化进程，从而有

效延缓肾组织结构和功能的进行性损伤[9]。然而，单

纯西药对DKD的治疗效果存在局限，实现疾病病理

性逆转仍是当前临床面临的核心挑战[10]。近年来有研

究表明，中西医结合治疗DKD可发挥协同增效的作

用，切实提高临床疗效，且具备一定安全性[11]。
本研究结果显示，观察组治疗 3个月后血糖和肾

功能指标的改善情况以及临床疗效均优于对照组，

且不良反应未见明显增加，提示益肾通络泄毒方辅助

治疗可提升 DKD Ⅲ～Ⅴ期的疗效，且安全性良好。

现代中医学者常根据DKD发病机制及临床特征，将其

归属于中医学消渴、关格等病范畴。DKD病性为本虚

标实，气阴两虚夹浊毒瘀阻证多见于DKD中后期，其

病机为消渴日久，耗气伤阴，脾肾亏虚。脾失健运则

水湿内停，肾失气化则浊毒内蕴。气虚无力鼓动血

行，阴虚则脉道失于濡润，均可致血流滞涩，形成瘀

血、浊毒等病理产物。浊毒与瘀血互结，进一步损伤

肾络，形成因虚致实、虚实夹杂的复杂局面。故临床

治疗DKD Ⅲ～Ⅴ期当标本兼治。益肾通络泄毒方以

大剂量黄芪为君药，补气升阳、利水泄浊，复脾肾气

化之权；生地黄、枸杞子、麦冬为臣药，滋阴益肾、

润养脉络，与黄芪相伍，共奏气阴双补之效；佐以土

茯苓、制大黄清热利湿、泻浊解毒，使浊毒从下而

解；丹参、地龙活血化瘀、通络散结，以破肾络之

瘀痹；辅以党参补中益气，陈皮、法半夏理气化痰、

斡旋中焦，使补而不滞、泻不伤正。诸药合用，益

气养阴以治其本，化瘀泄浊以治其标，共奏益肾通

络泄毒之功。

DKD疾病的进展与多种病理、生理过程密切相

关，主要表现为正常肾单位进行性减少、肾间质中

巨噬细胞发生表型转化、肾小管结构及功能受损、

细胞外基质成分大量积聚及成纤维细胞异常增殖活

化，上述机制协同作用，促进肾小管间质纤维化发

生，并最终演变为终末期肾病[12]。现代药理学研究显

示，黄芪中的黄芪甲苷可通过多途径干预DKD的多

种病理机制，增强机体抗氧化能力，维持氧化还原

稳态，减轻肾脏氧化损伤；能促进内质网内蛋白质

的正确折叠，抑制应激反应，减少肾细胞异常凋亡，

有助于肾脏结构与功能恢复；可恢复线粒体正常生

物代谢状态，对维持肾脏能量稳态具有重要意义；

可通过阻断上皮-间质转化进程发挥抗肾纤维化作

用；其调控铁死亡的能力也有助于缓解氧化应激及

相关炎症反应，从而协同保护肾功能[13]。同时，黄芪

中的其他成分如槲皮素、山柰酚等具有抗炎功效，

可借由对相关炎性通路的调节减轻肾脏炎症损伤并

延缓肾间质纤维化进程[14]。此外，活血祛瘀类中药诸

如丹参、地龙等也具有抗肾纤维化等功效，广泛应

用于临床治疗中[15]。

有研究认为，肾脏固有细胞的程序性死亡如细

胞焦亡也可能是影响DKD发生及进展的关键因素[16]。

焦亡的主要触发因素是NLRP3炎性小体，它参与经

典的Caspase-1介导的焦亡模型。GSDMD则是参与细

胞凋亡的关键蛋白质，其可被活化的 Caspase-1切
割，释放其N端结构域并在细胞膜上形成孔洞，导致

细胞渗透性溶解[17]。在DKD患者中，机体高血糖状

态所产生的相关危险分子，可被相关模式识别受体

识别，进而促进NLRP3炎性小体组装和激活；同时

还导致Caspase-1的前体形式（pro-Caspase-1）自裂解

成其激活形式。而激活的Caspase-1作为NLRP3炎性

小体的主要功能单位，一方面可调控白细胞介素-18
（IL-18）、白细胞介素-1β（IL-1β）等炎性介质前体的

成熟和分泌过程，诱导和促进肾炎症及细胞焦亡的

发 生 ； 另 一 方 面 ， 激 活 的 Caspase - 1 又 可 裂 解

GSDMD，释放其N端结构域并易位到质膜形成膜孔，

导致细胞膜破裂发生焦亡，释放大量炎症因子并进

一步扩大炎症级联反应，加剧肾脏损伤[18]。有研究表

明，细胞焦亡过程依赖于 Caspase酶及 GSDMD蛋白

家族介导的细胞膜穿孔，并伴随大量促炎因子释放。

尤其值得注意的是，NLRP3炎症小体的激活能够影

响机体的葡萄糖耐量、胰岛素敏感性及肠道菌群平

衡，从而参与糖代谢紊乱进程，使血糖相关指标水

平异常升高，最终促进 2型糖尿病发病与进展[19]。同

时，2型糖尿病和 DKD患者肾脏中的 NLRP3 mRNA
表达显著增加，及其参与介导的细胞焦亡可加重肾

纤维化、肾小球硬化和肾小管损伤[20-21]。苏珊珊等[22]
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研究结果也表明，通过抑制 NLRP3 / Caspase - 1 /
GSDMD通路表达，可显著影响相关炎症因子及

FBG、 SCr、24 h Upro水平，进而改善肾损伤。可

见，细胞焦亡似乎是 DKD中的一个重要调节过程。

本研究结果显示，治疗 3个月后，观察组 NLRP3、
Caspase-1及 GSDMD表达水平均较对照组降低更明

显，提示益肾通络泄毒方辅助治疗可抑制机体

NLRP3/Caspase-1/GSDMD通路表达，减轻肾细胞焦

亡及炎症，从而改善DKD患者的肾功能。

综上所述，益肾通络泄毒方辅助治疗可提升

DKD Ⅲ～Ⅴ期患者的疗效，改善其肾功能及血糖水

平，其作用机制可能与抑制机体 NLRP3/Caspase-1/
GSDMD通路表达有关。
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