
基于“湿热伤肾”学说探究加味二妙丸对糖尿病
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摘要　 目的:基于“湿热伤肾”学说探究加味二妙丸改善糖尿病肾脏疾病难治性蛋白尿的疗效和作用机

制。 方法:选取 2022 年 1 月—2025 年 1 月于南京大学医学院附属鼓楼医院中医科以及肾内科的糖尿病

肾脏疾病患者 126 例。 采用随机数字表法分为治疗组和对照组,每组 63 例。 对照组给予常规基础治

疗。 治疗组在常规基础治疗上应用加味二妙丸治疗。 分别于入组当天及治疗 8 周,评估患者中医证候

积分情况[口渴多饮、肢体浮肿、口中黏腻、脘腹胀满]、检测尿蛋白谱指标[24 h 尿蛋白(24 h UPro)、尿
白蛋白(UAlb)、尿肾损伤分子 - 1(UKim -1)、尿 N - 乙酰 - β - D - 葡萄糖苷酶(UNAG)]、代谢组学指

标[棕榈酸、左旋肉碱、磷脂酰胆碱 ( PC)、二酰甘油 (Dg)]、肾功能指标 [血肌酐 ( Scr)、血尿素氮

(BUN)]、安全性指标 [红细胞 (RBC)、丙氨酸氨基转移酶 (ALT)、白蛋白 (Alb)、糖化血红蛋白

(HbA1c)]水平。 对比两组临床疗效。 结果:治疗后,与对照组比较,治疗组口渴多饮、肢体浮肿、口中

黏腻、脘腹胀满积分、24 h UPro、UAlb、UKim - 1、UNAG、棕榈酸、Scr、BUN 水平均降低(P < 0. 05,P <
0. 01),左旋肉碱、PC、Dg 水平升高(P < 0. 05,P < 0. 01)。 与对照组比较,治疗组总有效率升高(P <
0. 01)。 结论:基于“湿热伤肾”学说在常规基础治疗上,应用加味二妙丸首次在单中心随机对照研究中

证实其可显著改善糖尿病肾脏疾病难治性蛋白尿,调节代谢组学指标并保护肾功能,且安全性高;棕榈

酸、左旋肉碱、PC、Dg 可能是加味二妙丸治疗糖尿病肾脏疾病难治性蛋白尿的药物靶标。
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　 　 糖尿病肾脏疾病是糖尿病导致的肾脏结构和功能

改变,在全球范围内,这一疾病的发生率呈现升高趋

势[1 - 2]。 相关数据[3 - 4]表明,约 20% ~ 40% 的糖尿病

患者会发展为糖尿病肾脏疾病,其已成为西方等发达

国家终末期肾病的首要病因,在我国,糖尿病肾脏疾病

同样是导致终末期肾病的重要原因之一。 而难治性蛋

白尿是糖尿病肾脏疾病治疗中的临床问题及治疗难

点。 大量蛋白尿的持续存在,会促进肾小球硬化、肾小

管间质纤维化进程,使肾功能呈现进行性恶化[5]。 临

床常采用传统治疗手段,如严格控制血糖、血压,使用

经典的肾素 -血管紧张素 - 醛固酮系统(RAAS)拮抗

剂以及钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 ( SGLT2)抑制剂

等,虽然起到一定效果,但对于部分患者自身病情仍未

得到有效控制,并且长时间服用西药,患者自身可能会

出现一定耐药性,缺乏能够针对疾病复杂病理机制的

多靶点干预手段[6 - 7]。 而中医对糖尿病肾脏疾病的认

识历史悠久,“湿热伤肾”学说的核心内涵在于,糖尿

病肾脏疾病患者因长期消渴机体津液代谢失常,加之

饮食不节(过食肥甘厚味)、情志失调(肝郁化火)、劳
逸失度等因素,易致脾胃运化功能受损,水湿内停,郁
久化热,形成“湿热”病邪;湿热之邪具有黏滞重浊、易
伤阴耗气的特性,会循经络浸淫肾脏,一方面损伤肾络

(肾脏气血运行通路),导致气血瘀滞,另一方面破坏

肾之封藏功能(肾脏固摄精微物质的作用),使蛋白质

等精微物质随尿液外泄,最终出现难治性蛋白尿。 该

学说强调“湿热”是糖尿病肾脏疾病进展至难治性蛋

白尿阶段的关键病理因素,也是中医干预的核心靶点。
二妙丸出自元代朱丹溪的《丹溪心法》,由苍术、
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黄柏组成,具有清热燥湿之功效。 本研究在二妙丸基

础上加用制大黄、肉桂,组成加味二妙丸,共奏清热燥

湿、泄浊化瘀、温肾固精之效,理论上可针对糖尿病肾

脏疾病难治性蛋白尿的“湿热伤肾”病机发挥治疗作

用。 最新研究[8]表明,糖尿病肾脏疾病的发病与代谢

紊乱、炎症激活、肾间质纤维化等多通路异常密切相

关,但针对这些通路的协同干预药物仍待开发。 目前,
关于加味二妙丸治疗糖尿病肾脏疾病难治性蛋白尿的

临床研究较少,其作用机制也尚不明确。 本研究基于

“湿热伤肾”学说,首次在单中心随机对照研究中系统

探究加味二妙丸对该疾病的临床疗效及代谢组学机

制,为中西医结合治疗提供新思路。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取 2022 年 1 月 - 2025 年 1 月南京大学医学院

附属鼓楼医院中医科以及肾内科的糖尿病肾脏疾病患

者 126 例,采用随机数字表法分为治疗组和对照组,每
组 63 例。 收集两组患者一般资料,并进行对比,差异

无统计学意义(P > 0. 05),具有可比性,见表 1。 本研

究经南京大学医学院附属鼓楼医院医学伦理委员会审

查通过(2025 - 806 - 02)。

表 1　 两组糖尿病肾脏疾病患者一般资料对比(􀭰x ± s)

组别 例数 性别(男 / 女) 年龄 / 岁 病程 / 年 BMI / (kg / m2) SBP / mmHg DBP / mmHg 合并高血压 / 例
使用 ACEI
或 ARB / 例

治疗组 63 36 / 27 55. 43 ± 8. 67 8. 19 ± 3. 46 25. 52 ± 2. 34 134. 57 ± 12. 23 82. 67 ± 8. 41 40 49

对照组 63 24 / 29 54. 98 ± 8. 94 8. 14 ± 3. 23 25. 37 ± 2. 56 134. 84 ± 13. 12 81. 87 ± 8. 98 39 47

t / χ2 值 0. 162 0. 256 0. 075 0. 306 0. 106 0. 460 0. 034 0. 175

P 值 0. 687 0. 799 0. 941 0. 760 0. 915 0. 647 0. 854 0. 676

1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断标准

符合《糖尿病肾脏疾病临床诊疗中国指南》 [9] 中

对糖尿病肾脏疾病的诊断分期标准,G1 - G5 表示肾

小球滤过率(GFR)分期,A1 - A3 表示尿白蛋白排泄

分期;即符合糖尿病肾脏疾病 G2 / A2 期诊断标准。
1. 2. 2　 中医诊断标准

参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》 [10] 中

关于湿热证辨证分型的糖尿病肾病诊断标准。 主症:
口渴多饮、肢体浮肿、心烦恶热;次症:口中黏腻、脘腹

胀满、食少纳呆;舌脉:舌质紫暗、舌苔黄腻。 符合上述

2 项主症 + 2 项次症,综合舌脉象即可确诊。
1. 3　 纳入标准

①符合以上中西医诊断标准;②年龄 18 ~ 75 岁,
性别不限; ③ 血糖控制达标, 空腹血糖 ( FBG) ≤
8. 0 mmol / L,餐后 2 h 血糖 ( PBG) ≤10. 0 mmol / L;
④不合并高血压病;或合并高血压病,但血压控制达

标,平均血压(BP)≤140 / 90 mmHg,仅使用血管紧张

素转换酶抑制剂(ACEI) 或血管紧张素受体阻滞剂

(ARB)类降压药控制血压的患者;⑤已使用钠 - 葡萄

糖协同转运蛋白 2 抑制剂治疗蛋白尿的患者;⑥受试

者配合研究方案并具备病情沟通书;⑦临床资料完整、
可靠。
1. 4　 排除标准

①存在严重心肝肺功能障碍相关疾病者;②存在

严重的心脑血管疾病者;③存在严重的原发性肾病、继

发性肾病者;④近 3 个月发生过糖尿病酮症酸中毒者;
⑤对本研究药物存在过敏情况者;⑥临床病历资料不

完整者。
1. 5　 治疗方法

1. 5. 1　 对照组

给予常规基础治疗,包括糖尿病饮食控制,适当运

动;根据患者血糖情况,合理使用降糖药物,包括二甲

双胍(生产厂家:蓬莱诺康药业有限公司;国药准字

H37020550;规格:0. 25 g /片,100 片 /盒),初始剂量为

每次 0. 5 g,每天服用 2 次。 根据血糖的控制情况,调
整至每次 1. 0 g,每天服用 2 次。 格列美脲(生产厂家:
北京北陆药业股份有限公司;国药准字 H20041838;规
格:2 mg /片,30 片 /盒)。 初始剂量为每次 1 mg,每天

服用 1 次。 根据血糖的控制情况,调整至每次 2 mg,
每天服用 1 次。 重组人胰岛素注射液(生产厂家:通
化东宝药业股份有限公司;国药准字 S20020092;规
格:3 mL∶ 300 U)根据血糖水平调整剂量,皮下注射,
每天注射 1 ~ 3 次;目标为糖化血红蛋白(HbA1c)达标

( < 7. 0% );对于合并高血压病患者,使用 ACEI(依那

普利,生产厂家:常州制药厂有限公司;国药准字

H10930061;规格:10 mg /片,16 片 /盒)。 初始剂量为

每次 5 mg,每天服用 2 次。 根据血压的控制情况,调
整至每次 10 mg,每天服用 2 次。 或 ARB 类药物[缬
沙坦,生产厂家:天大药业(珠海)有限公司;国药准字

H20030777;规格:80 mg /片,7 片 /盒],初始剂量为每

次 80 mg,每天服用 2 次。 根据血压的控制情况,调整
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至每次 160 mg,每天服用 1 次,使血压达标( < 130 /
80 mmHg)。
1. 5. 2　 治疗组

在常规基础治疗上给予加味二妙丸治疗。 常规治

疗同对照组。 加味二妙丸组方:苍术 10 g,黄柏 10 g,
制大黄 10 g,肉桂 5 g。 采用同等剂量的中药配方颗粒

剂(购自江阴天江药业有限公司),经适量开水溶解

后,每日分早、晚 2 次,饭后 30 min 口服。
治疗期间,两组患者均每 2 周复诊 1 次,医生根据

患者症状、体征及检查指标调整用药剂量(如降糖药、
降压药),但加味二妙丸剂量保持不变;若患者出现严

重不适(如严重胃肠道反应、过敏等),暂停用药并记

录,待症状缓解后评估是否继续纳入研究。
1. 6　 观察指标及疗效判定标准

1. 6. 1　 中医证候积分

分别于入组当天及治疗 8 周,对患者的口渴多饮、
肢体浮肿、口中黏腻、脘腹胀满等中医症状进行评

分[11],其中主症:口渴多饮、肢体浮肿,分值为 0、2、4、
6 分;次症:口中黏腻、脘腹胀满,分值为 0、1、2、3 分。
分值越高,则中医症状越严重。
1. 6. 2　 尿蛋白谱指标

分别于入组当天及治疗 8 周,采集患者 24 h 尿

液,将尿液充分混匀后取适量样本,采用免疫比浊法检

测 24 h UPro 水平。 留取 24 h 尿液样本,采用酶联免

疫吸附法 UAlb、UKim -1 水平。 留取 24 h 尿液样本,
通过酶促反应检测 UNAG 水平。
1. 6. 3　 代谢组学指标

分别于入组当天及治疗 8 周,采集患者空腹静脉

血 5 mL,离心分离血清。 取适量血清样本预处理,加
入内标后进行衍生化反应。 采用气相色谱 /质谱技术

(GC / MS),将衍生化后的样本注入气相色谱仪,在程

序升温条件下实现棕榈酸与其他物质分离,分离后的

棕榈酸进入质谱仪,依据其质谱图及碎片离子特征与

标准品比对,通过峰面积积分结合内标法计算血清棕

榈酸含量。 低温中取出患者血清样本,样本经蛋白沉

淀等预处理后,利用液相色谱 /质谱技术(LC / MS)检

测左旋肉碱、磷脂酰胆碱(PC)、二酰甘油(Dg)含量。
1. 6. 4　 肾功能指标

分别于入组当天及治疗 8 周,低温中取出患者血

清样本,置于常温处,采用全自动生化分析仪检测 Scr
水平。 采用脲酶 -波氏比色法检测 BUN 水平。
1. 6. 5　 安全性指标

分别于入组当天及治疗 8 周,低温中取出患者血

清样本,置于常温,使用全自动血细胞分析仪检测

RBC 数值。 通过全自动生化分析仪检测 ALT、Alb 水

平。 采用高效液相色谱法检测 HbA1c 水平。 同时记

录不良事件(种类、例数、严重程度),采用 Naranjo 不

良反应因果关系量表评估因果关系。
1. 6. 6　 临床疗效评价标准

显效:临床症状显著好转;有效:临床症状有效改

善;无效:患者整体情况未得到好转,且有加重趋势。
总有效率 = ( 显效例数 + 有效例数) /总例数 ×
100% [12]。
1. 7　 统计学分析

采用统计软件 SPSS25. 0 进行分析。 计量资料以

(􀭰x ± s)表示,组间比较采用独立样本 t 检验,组内比较

采用配对样本 t 检验,主要结局指标(24 h UPro、中医

证候积分)采用协方差分析(ANCOVA),以基线值为

协变量控制基线差异;计数资料采用%表示,组间比较

采用 χ2 检验,针对多项结局指标的多重比较,采用

Bonferroni 校正控制总体Ⅰ型错误风险,校正后显著性

阈值为 α = 0. 05 / 6 = 0. 008 3,所有检验均为双侧检验,
P < 0. 05 为差异具有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 两组中医证候积分水平比较

如表 2 所示,治疗前,对比两组口渴多饮、肢体浮

肿、口中黏腻、脘腹胀满中医证候积分水平,差异无统

计学意义(P > 0. 05)。 与同组治疗前相比,治疗后

两组口渴多饮、肢体浮肿、口中黏腻、脘腹胀满积分均

显著降低,差异具有统计学意义(P < 0. 05)。 治疗组

口渴多饮、肢体浮肿、口中黏腻、脘腹胀满积分均显著

低于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05,P < 0. 01)。
表 2　 两组糖尿病肾脏疾病患者中医证候积分水平比较(􀭰x ± s,分)

组别 例数
口渴多饮 肢体浮肿 口中黏腻 脘腹胀满

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 63 4. 10 ± 1. 03 1. 02 ± 0. 20∗ 4. 12 ± 1. 06 0. 96 ± 0. 34∗ 2. 37 ± 0. 44 0. 96 ± 0. 30∗ 2. 40 ± 0. 44 1. 00 ± 0. 30∗

对照组 63 4. 05 ± 1. 01 1. 13 ± 0. 29∗ 4. 06 ± 1. 17 1. 21 ± 0. 30∗ 2. 41 ± 0. 42 1. 23 ± 0. 22∗ 2. 23 ± 0. 43 1. 35 ± 0. 26∗

t 值 0. 245 2. 208 0. 269 3. 899 0. 465 5. 132 1. 954 6. 234

P 值 0. 807 < 0. 05 0. 789 < 0. 01 0. 643 < 0. 01 0. 054 < 0. 01

　 　 注:与本组治疗前相比,∗P < 0. 05。
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2. 2　 两组尿蛋白谱指标水平比较

如表 3 所示,治疗前,对比两组 24 h UPro、UAlb、
UKim -1、UNAG 水平,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
与同组治疗前相比,治疗后两组 24 h UPro、 UAlb、

UKim - 1、UNAG 水平均显著,差异具有统计学意义

(P < 0. 05)。 治疗后,治疗组 24 h UPro、UAlb、UKim -1、
UNAG 水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P <
0. 01)。

表 3　 两组糖尿病肾脏疾病患者尿蛋白谱指标水平比较(􀭰x ± s)

组别 例数
24 h UPro / g UAlb / (mg / L) UKim - 1 / (ng / mL) UNAG / (U / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 63 2. 75 ± 0. 41 1. 14 ± 0. 24∗ 35. 76 ± 5. 50 20. 24 ± 4. 05∗ 120. 60 ± 13. 52 69. 37 ± 7. 57∗ 14. 14 ± 5. 85 12. 14 ± 4. 68∗

对照组 63 2. 72 ± 0. 44 1. 35 ± 0. 31∗ 35. 81 ± 6. 62 23. 46 ± 5. 11∗ 120. 50 ± 13. 45 75. 23 ± 9. 41∗ 14. 78 ± 5. 42 15. 11 ± 5. 83∗

t 值 0. 353 3. 788 0. 041 3. 492 0. 037 3. 431 0. 568 2. 809

P 值 0. 725 < 0. 01 0. 967 < 0. 01 0. 971 < 0. 01 0. 572 0. 006

　 　 注:与本组治疗前相比,∗P < 0. 05。

2. 3　 两组代谢组学指标水平比较

如表 4 所示,治疗前,两组代谢组学各指标差异无

统计学意义(P > 0. 05)。 与同组治疗前相比,治疗后

两组棕榈酸水平显著降低(P < 0. 05),左旋肉碱、PC、

Dg 水平显著升高(P < 0. 05)。 治疗后,治疗组棕榈酸

显著低于对照组(P < 0. 05),左旋肉碱、PC、Dg 显著高

于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05,P < 0. 01)。

表 4　 两组糖尿病肾脏疾病患者代谢组学指标水平情况比较(􀭰x ± s)

组别 例数
棕榈酸( × 106) / (μmol / L) 左旋肉碱( × 105) / (μmol / L) PC( × 105) / (mmol / L) Dg( × 106) / (mmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 63 2. 29 ± 0. 95 1. 84 ± 0. 73∗ 6. 15 ± 1. 32 8. 03 ± 1. 61∗ 0. 85 ± 0. 35 1. 49 ± 0. 89∗ 1. 96 ± 0. 72 3. 54 ± 1. 35∗

对照组 63 2. 24 ± 0. 90 2. 15 ± 0. 81∗ 6. 10 ± 1. 29 7. 42 ± 1. 40∗ 0. 84 ± 0. 34 0. 97 ± 0. 33∗ 1. 98 ± 0. 70 2. 09 ± 0. 94∗

t 值 0. 270 2. 010 0. 192 2. 022 0. 145 3. 874 0. 141 6. 233

P 值 0. 788 < 0. 05 0. 849 < 0. 05 0. 885 < 0. 01 0. 888 < 0. 01

　 　 注:与本组治疗前相比,∗P < 0. 05。

2. 4　 两组肾功能指标水平比较

如表 5 所示,治疗前,对比两组 Scr、BUN 水平情

况,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 与同组治疗前相

比,治疗后两组 Scr、BUN 水平显著降低,差异具有统

计学意义(P < 0. 05)。 治疗后,治疗组 Scr、BUN 显著

低于对照组(P < 0. 01)。
2. 5　 两组安全性指标水平比较

如表 6 所示,治疗前,对比两组 RBC、 HbA1c、
ALT、Alb 水平情况,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
与同组治疗前相比,治疗后两组 Scr、BUN 水平,差异

无统计学意义 (P > 0. 05)。 治疗后, RBC、HbA1c、
ALT、Alb 水平对比,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
表 5　 两组糖尿病肾脏疾病患者肾功能指标水平比较(􀭰x ± s)

组别 例数
Scr / (μmol / L) BUN/ (mmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 63 179. 45 ±30. 10 135. 57 ±25. 23∗ 10. 67 ±2. 63 7. 52 ±1. 75∗

对照组 63 178. 56 ±31. 94 152. 31 ±27. 90∗ 10. 45 ±2. 78 8. 74 ±1. 90∗

t 值 0. 143 3. 147 0. 407 3. 340

P 值 0. 886 0. 002 0. 685 0. 001

　 　 注:与本组治疗前相比,∗P < 0. 05。

表 6　 两组糖尿病肾脏疾病患者安全性指标水平比较(􀭰x ± s)

组别 例数
RBC / (个 / mL) ALT / (U / L) Alb / (g / L) HbA1c / %

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 63 28. 94 ± 4. 26 27. 94 ± 4. 19 32. 59 ± 6. 54 32. 61 ± 7. 11 32. 72 ± 3. 60 32. 07 ± 4. 15 8. 59 ± 1. 03 8. 52 ± 1. 18

对照组 63 28. 50 ± 4. 17 28. 41 ± 4. 02 33. 01 ± 6. 67 32. 06 ± 6. 08 32. 69 ± 3. 58 32. 27 ± 3. 87 8. 45 ± 1. 06 8. 48 ± 1. 15

t 值 0. 522 0. 643 0. 357 0. 659 0. 334 0. 518 0. 670 0. 193

P 值 0. 603 0. 522 0. 722 0. 632 0. 973 0. 713 0. 505 0. 848

2. 6　 两组临床有效情况比较

如表 7 所示,治疗后,治疗组总有效率为 88. 89%
(56 / 63),显著高于对照组的 68. 25% (43 / 63),差异有

统计学意义(χ2 = 7. 966,P = 0. 005)。
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表 7　 两组糖尿病肾脏疾病患者临床有效情况比较(例)

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率 / %

治疗组 63 30 26 7 88. 89

对照组 63 19 24 20 68. 25

χ2 值 7. 966

P 值 0. 005

2. 7　 两组不良事件发生情况比较

如表 8 所示,治疗组发生不良事件 3 例(4. 76%),其
中轻度胃肠道不适(腹胀、恶心)2 例、轻度腹泻 1 例;
对照组发生不良事件 2 例(3. 17% )。 两组不良事件

发生率情况,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
表 8　 两组糖尿病肾脏疾病患者不良事件发生情况比较(例)

组别 例数 轻度胃肠道不适 轻度腹泻
不良反应总发生 /

例(% )

治疗组 63 2 1 3(4. 76)

对照组 63 2 0 2(3. 17)

χ2 值 0. 208

P 值 0. 648

3　 讨论

糖尿病肾脏疾病在中医理论中,归属于“消渴病

肾病”范畴。 消渴病起于阴津亏耗、燥热偏盛,久病入

络,缠绵难愈。 随病情进展,常累及肾脏。 其发病机制

复杂,诸多因素相互交织。 饮食不节,过食肥甘厚味,
损伤脾胃,运化失职,水湿内生,郁而化热;或情志失

调,肝郁化火,灼伤津液,炼液为痰,痰热互结,阻滞气

机[13]。 湿热之邪乘虚侵袭肾脏,肾络痹阻,气血运行

不畅,精微物质外泄,从而出现蛋白尿等症状,此即

“湿热伤肾”的过程。 加味二妙丸源自经典名方二妙

丸,最早载于元代朱丹溪的《丹溪心法》。 原方由苍

术、黄柏组成,具有清热燥湿之效。 针对糖尿病肾脏疾

病的复杂病机,在二妙丸基础上加味。 苍术苦温,燥湿

健脾,可助脾运化水湿,从源头上遏制湿热生成;黄柏

苦寒,清热燥湿且泻火解毒,直折湿热之邪。 制大黄苦

寒沉降,既能助黄柏清热燥湿,又能通腑泄浊、活血化

瘀,清除肾脏蓄积的湿浊瘀毒,改善肾络瘀滞状态,这
与“湿热伤肾”易伴“瘀浊”的病理特点高度契合;肉桂

辛甘大热,一方面可制约苍术、黄柏、制大黄的寒凉之

性,防止长期用药损伤脾肾阳虚(糖尿病肾病患者病

程迁延,易由热转虚,兼夹阳虚),另一方面能温肾固

精、温通经络,增强肾脏封藏功能,减少精微外泄,与
“湿热伤肾”导致的“肾失封藏”直接对应。 二者与原

方配伍,实现“清热不伤阳、燥湿能泄浊、化瘀兼固精”
的协同作用,更全面地针对糖尿病肾脏疾病难治性蛋

白尿的“湿热 + 瘀浊 + 阳虚”复合病机,调节脏腑功

能,恢复肾之封藏、脾之运化,从而改善患者临床症状,
减轻肾脏损伤,缓解难治性蛋白尿。 本研究结果显示,
治疗组中医证候积分水平显著低于对照组,说明这一

方案能够改善患者临床症状。 分析原因,从“湿热伤

肾”角度分析,糖尿病肾脏疾病的发生常因湿热内蕴,
津液输布失常,湿热阻碍气机,水湿运化失职,泛溢肌

肤而成;因湿热困阻脾胃,致使脾胃运化功能受损。 而

加味二妙丸能够有效改善以上症状,说明其具有清热

利湿、恢复脾胃运化功能以及调节津液代谢的作用,增
强对脏腑功能的调节作用,恢复脾胃正常的升清降浊

功能,使水湿得以正常运化,津液得以输布,从而缓解

了相关中医证候。
尿蛋白谱是反映肾脏损伤及功能的重要指标。

24 h UPro和 UAlb 是评估肾小球滤过屏障损伤的常用

指标,UKim -1 是近端肾小管损伤的敏感标志物,UN-
AG 主要来源于肾小管上皮细胞[14]。 本研究结果显

示,治疗组 24 h UPro、UAlb、UKim -1、UNAG 水平低于

对照组。 提示本治疗方案能够改善尿蛋白谱各指标水

平,与“清热燥湿、修复肾络”的作用契合,更与加味二

妙丸调控炎症信号通路、抑制肾纤维化的作用密切相

关,其一,炎症通路调控方面,黄柏的主要成分小檗碱,
可通过抑制核因子 - κB(NF - κB)信号通路活化,减
少肿瘤坏死因子 - α(TNF - α)、白细胞介素 -6(IL -6)
等促炎因子释放,同时增强超氧化物歧化酶(SOD)、谷
胱甘肽过氧化物酶(GSH - Px)等抗氧化酶活性,减轻

肾脏氧化应激损伤,从而保护肾小球滤过屏障完整

性[15];其二,肾纤维化抑制反面,苍术的主要活性成分

苍术酮可下调转化生长因子 - β1(TGF - β1) / Smad
信号通路相关蛋白的表达,抑制肾间质成纤维细胞活

化及胶原沉积;制大黄中的大黄素则能通过调节

LC3 -Ⅱ / LC3 - I、Beclin - 1 等相关自噬相关蛋白表

达,改善肾脏细胞自噬紊乱,减少肾小管上皮细胞凋

亡,进而降低 UKim -1、UNAG 等肾小管损伤标志物的

排泄[16]。
代谢组学分析为深入理解加味二妙丸的作用机制

提供了全新认识。 棕榈酸属于一种饱和脂肪酸,在糖

尿病肾脏疾病患者体内会因为代谢紊乱情况而造成自

身水平升高,能够通过诱导炎症反应、氧化应激等途径

对肾脏细胞造成损伤,促进糖尿病肾脏疾病的发生发

展。 左旋肉碱参与脂肪酸的 β - 氧化过程,其水平升

高能够提升脂肪酸的代谢效率,改善细胞的能量代谢

状态,提升肾脏细胞的抵抗能力。 PC 含量的增加,对
于细胞膜的完整性、流动性能够进行状态维持,抑制肾
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脏细胞的损伤。 Dg 水平的变化,可能对机体内的抑炎

信号通路的激活和细胞存活与修复信号的传导造成影

响[17]。 本研究结果显示,治疗组棕榈酸水平降低,而
左旋肉碱、PC、Dg 水平升高。 提示该方案能够改善相

关代谢组学指标状态,使其指标水平得到恢复。 进一

步结合分子机制分析,加味二妙丸对这些代谢物的调

节,可能与抑制肾脏细胞焦亡机制相关,相关研究证

实,二妙丸有效成分可降低糖尿病肾病模型小鼠肾组

织中缺氧诱导因子 - 1α(HIF - 1α)、NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3(NLRP3)、天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶 - 1(Caspase - 1)及消皮素 D(GSDMD)的
表达,抑制 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡。 推测加

味二妙丸可通过下调 HIF - 1α / NLRP3 / GSDMD 通路

活性,减少足细胞、肾小管上皮细胞焦亡,进而改善肾

脏代谢微环境,促进左旋肉碱介导的脂肪酸 β - 氧化,
维持 PC 相关的细胞膜稳定性,以及调节 Dg 参与的细

胞信号传导,最终实现代谢组学指标的恢复与肾脏保

护[18]。 这也表明上述代谢物可能是加味二妙丸治疗

糖尿病肾脏疾病难治性蛋白尿的关键药物靶标,为后

续机制研究提供了明确方向。
本研究结果显示,治疗后,治疗组 Scr、BUN 水平

显著低于对照组。 Scr 和 BUN 是反映肾小球滤过功能

的经典指标,Scr 和 BUN 水平的下降,意味着加味二妙

丸能有效改善肾小球滤过功能,减少代谢废物在体内

的潴留[19]。 证实了加味二妙丸对肾脏功能能够起到

一定保护作用。 其作用机制可能涉及改善肾脏微循

环,增加肾血流量,减轻肾小球内高压、高灌注和高滤

过状态,以此提高肾功能。 本研究结果还显示,相比于

对照组,治疗组 ALT、Alb、RBC、HbA1c 水平无显著变

化。 说明该方案能够显著改善患者病情,整体安全性

好。 分析原因,加味二妙丸在治疗过程中对肾脏疾病

有积极疗效,同时未引起明显的不良反应,具有较好的

安全性和耐受性。 而加味二妙丸无降糖功效,所以对

于 HbA1c 水平无显著的影响[20]。
综上所述,基于“湿热伤肾”学说应用加味二妙丸

联合常规基础治疗,能够显著改善糖尿病肾脏疾病难

治性蛋白尿病情,可有效调节患者代谢组学指标,保护

肾功能,且安全性高。 然而,本研究仍存在一定局限

性,如样本量相对较小、观察周期有限等。 未来需进一

步开展大规模、多中心、长期随访的临床研究,深入探

究加味二妙丸的具体作用靶点及信号通路,为其在糖

尿病肾病治疗中的广泛应用提供更坚实的理论依据和

临床支持。
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Study on Clinical Efficacy and Mechanism of Modified Ermiao Pills
in Improving Refractory Proteinuria of Diabetic Kidney Disease Based

on “Damp -Heat Damaging Kidney” Theory
ZHAO Hang, DAI Wei, WU Wei

The Affiliated Drum Tower Hospital of Nanjing University Medical School, Nanjing 210008, China
Abstract　 Objective: To explore the clinical efficacy and mechanism of modified Ermiao Pills in improving refractory
proteinuria of diabetic kidney disease(DKD)based on the “Damp - Heat Damaging Kidney” theory. Methods: A total of
126 patients with diabetic kidney disease were selected from the TCM department and nephrology department of Gulou
Hospital affiliated to Nanjing University Medical School from January 2022 to January 2025. All patients were divided
into the treatment group (Group A, n = 63) and the control group (Group B, n = 63) using a stratified randomization
method with sealed envelopes. Group A received conventional basic treatment combined with modified Ermiao Pills,
while Group B received only conventional basic treatment. Clinical assessments were conducted on enrollment day and at
week 8 of treatment to evaluate TCM syndrome scores [including polydipsia, limb edema, sticky mouth, and epigastric
distension], detect urinary protein profiles [24 - hour urine protein (24hUpro), urinary albumin (UAlb), urinary
kidney injury molecule - 1 (UKim - 1), urinary N - acetyl - β - D - glucosidase (UNAG)], analyze metabolomics
parameters [ palmitic acid, L - carnitine, phosphatidylcholine ( PC), diacylglycerol ( DG)], assess renal function
[blood creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN)], and evaluate safety indicators [red blood cells (RBC), alanine
aminotransferase (ALT), albumin (Alb), glycated hemoglobin (HbA1c)]. The clinical efficacy of both groups was
compared. Results: After treatment, compared with group B, the scores of polydipsia, limb edema, sticky mouth,
epigastric and abdominal distension in group A, as well as the levels of 24hUpro, UAlb, UM - 1, UNAG, palmitic
acid, Scr, BUN, were decreased (P < 0. 05), while the levels of L - carnitine, PC and Dg were increased (P <
0. 05). Compared with group B, the total effective rate of group A increased (P < 0. 05). Conclusion: For the first time
in a single - center randomized controlled trial, the combination of modified Ermiao pills and conventional treatment
based on the “damp - heat injuring kidney” theory has been demonstrated to significantly improve refractory proteinuria
in diabetic nephropathy, regulate metabolomic indicators, and protect renal function with high safety. Palmitic acid,
L - carnitine, PC, and Dg may serve as potential therapeutic targets for modified Ermiao pills in treating refractory
proteinuria of diabetic nephropathy.
Key words　 “Damp - Heat Damaging Kidney” theory; Modified Ermiao Pills; Diabetic kidney disease; Refractory
proteinuria
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