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糖尿病肾病%

W#

&即糖尿病性肾小球硬化症#是由糖尿病

引起的最常见和最严重的慢性微血管并发症之一#临床表现为

渐进性肾功能损害*蛋白尿*水肿*高血压#晚期则出现严重的

肾衰竭#如不及时诊断和治疗#容易致残*致死-我国糖尿病患

病率很高#占全球糖尿病患者总数的
%
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W#

引发的终末

期肾病占终末期肾病总数的
(X

#在
0

型糖尿病患者中仅次于

大血管并发症#成为威胁糖尿病患者生命的主要原因+

0

,

-在全

球范围内#

W#

也是引起终末期肾脏病的首要因素+

.

,

-但是#

肾脏疾病病因复杂#目前发病机制尚不完全清楚#临床上用于

治疗
W#

的方法主要包括强化血糖控制*控制血压*肾素
-

血管

紧张素
-

醛固酮系统阻断剂的应用*低蛋白饮食以及抗氧化剂

治疗等#多以经验性治疗为主#缺乏病因性治疗手段+

&

,

-近年

来#中医药对
W#

的认识不断深化#基于
W#

.久病入络/*淤血

阻滞的主要病机特点#活血化淤通络法在
W#

治疗中的应用日

趋增多#成为治疗
W#

的主要治则#中医药辨证论治基础上的

活血化淤通络疗法#可以更好地改善
W#

患者的临床症状#降

低尿蛋白#延缓肾功能恶化#提高患者生活质量+

*-)

,

-本文就糖

尿病肾病.久病入络/理论的研究进展综述如下-

$

!

古典医籍对糖尿病肾病病因病机的认识

古代中医文献无糖尿病肾病的病名#但根据其发病原因*

机制和临床症候#将其归属于.消渴/*.尿浊/*.水肿/*.精微下

泄/*.肾劳/*.溺毒/等范畴-1素问$阴阳别论2说!.二阳结谓

之消/#概括了消渴病的病因机制#并根据消渴的发展#将其归

为脾瘅*消渴*消瘅三个阶段#其中的.消瘅/与糖尿病并发症期

非常相近-1灵柩$五变2曰.五脏皆柔弱者#善病消瘅/#乃因

.血气逆留#髋皮充肌#血脉不行/所致-

在发病原因方面#历代医家认为若消渴病失治误治#则有

并发肾脏疾病的弊端-1圣济总录2有云!.消渴病久#肾气受

伤#肾主水#肾气虚惫#气化失常#开阖不利#能为水肿-/与糖尿

病肾病的症状非常接近-李中梓1证治汇补$癃闭2说!.既关

且格#必小便不通#旦夕之间#陡增呕恶#此因浊邪壅塞三焦#正

气不得升降44一日即死#最为危候-/其中的.小便不通/*.呕

恶/等症状多出现在肾病的终末期-由此可见#在消渴病肾病

的过程中#由于浊邪毒邪无以化#壅滞三焦#气机逆乱#升降失

司#最终导致出现消渴病肾病的危重症候-

在消渴病肾病的发生和发展过程中#淤血发挥了至关重要

的作用-综合分析淤血形成的机制主要在于!%

%

&气虚致淤-

消渴病因包括脾胃气虚#或者久病伤及脾肾之气-气为血之

帅#气行则血行#气虚则行血无权#血行滞涩而成淤血-%

0

&气

滞血淤-在消渴病的发病原因中#嗜食肥甘厚味伤及脾胃#导

致中焦运化失司而痰湿内生并阻滞气机#气滞无以行血则成淤

血-%

.

&阴虚致淤-1血证论$发渴2曰!.有淤血发渴#以津液

之生#其根出于肾水44有淤血#则气为血阻#不得上升#水津

因不能随气上布-但去下焦之淤#则水津上布#而渴自止-/消

渴以阴虚为本#燥热为标#阴虚火旺#煎熬津液#又加疾病发展

过程中.饮一溲一/#阴津越加亏损#津亏血少脉道不充#血行淤

滞-%

&

&阳虚血淤-消渴久病伤及脾肾#阳气生化不足#阳虚寒

凝#血气.得寒则泣而不流/#形成淤血-%

*

&久病入络-早在

1内经2中已经萌发出.久病入络/的思想-1素问$三部九候

论2指出!.经病者治其经#孙络病者治其孙络血#血病身有痛者

治其经络-44索其络脉#刺其出血以见通之/-消渴病程长#

日久不愈#若复感邪气#循经入络#脉络淤阻而成血淤-叶天士

明确提出.初为气结在经#久则血伤入络/#.百日久恙#血络必

伤/#提出.久病入络/的科学命题-

/
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现代医家对糖尿病肾病淤血阻滞的认识

/H$

!

糖尿病肾病淤血阻络理论
!

近年来#在中医治疗及研究

中#将糖尿病肾病统一命名为.消渴病肾病/-多数医家认为#

W#

的病因是消渴病迁延日久#阴虚燥热耗伤气阴#导致气阴

两虚-伴随病程的延长#耗气伤阳#阴损及阳#阴阳两虚#最终

导致元气衰败#气血阴阳俱损)同时#又有兼夹痰*郁*热*淤*湿

浊等病邪#整个病程表现为因虚致实#虚实夹杂#治疗应以益气

养阴活血为原则#一方面促进脾气运化与肾气的开阖功能#兼

通利水道)另一方面针对痰*热*淤*湿浊等病理产物#祛淤化

浊+

/

,

-这样可以标本兼顾#做到了扶正不留邪#祛邪不伤正-

总结各家观点#对于
W#

的认识#虽然在气血阴阳及脏腑辨证

方面各有侧重#但均离不开.虚/与.淤/-淤血阻络为病机之

标-张岩+

(

,认为糖尿病肾病是糖尿病常见的微血管并发症#其

病程较长#有淤血阻滞之标实-气虚不能鼓动血行#津亏血少*

汁稠重浊流行不畅#阳虚寒凝血液停滞是
W#

形成的重要原

因-近年来#络病学说越来越受到中医界的重视-脉络淤塞是

指脉络阻塞或闭塞导致血液中断的病理改变#常在络脉淤阻的

基础上发展而来-吴以岭+

1

,应用络病理论结合现代研究探讨

W#

的发病机制-传统中医理论方面#气虚鼓动无力则易滞易

淤)津亏液少#脉络涸涩#淤血内生)阳虚生内寒#寒凝也可致

淤-从结构和功能来说#由肾动脉分出的肾小球微血管符合中

医络病学说中络脉的概念内涵#肾小球的选择性滤过功能与络

脉津血互换*营养代谢的功能相符-肾之脉络细小迂曲#在气

阴两虚的发病基础之上#淤血与痰湿*气滞*热结交结#阻于肾

之络脉#络脉淤阻*津凝痰聚#最终络息成积形成
W#

的病理改

变#脉络病变由气分病及血分*疾病的功能病变也已发展为形

质的损伤-与西医学认为
W#

结节性增生与弥漫性肾小球硬

化的病理改变是一致的-

W#

肾组织病理检查可见基底膜增

厚#小动脉管壁增厚*硬化#管腔狭窄甚至阻塞#肾小球出入球

小动脉玻璃样变#肾小球毛细血管微血管瘤形成等-

/H/
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糖尿病肾病.微型瘕/理论
!

从西医的病理形态学分

析#

W#

是由糖尿病导致的肾小球病变#其病理变化主要是细

$
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胞外基质%

!LT

&的增生和肾小球硬化-丁英钧等+

%'

,总结了

.微型瘕/病理假说#提到王永炎院士*吕仁和教授的观点#认

为中医的.肾络/可以理解为西医肾脏的泌尿功能-各种病理

因素集中于肾络#导致在肾络形成微型瘕#进而造成对肾脏

的损伤形成肾脏疾病-同时#吕仁和教授认为#糖尿病微血管

并发症的血淤与一般的血液淤滞不同#它的发生是根源于糖尿

病病程日久#伤阴耗气#在虚性的病理基础上#热*郁*痰*淤等

交阻于肾之络脉#并逐渐从瘕聚发展为积-在临床治疗方

面#则提倡尽早应用一些活血化淤散结的中药#尽量控制和避

免.微型瘕/的形成-梁晓春+

%%

,总结了祝谌予教授基于
W#

血脉淤滞的病理机制#提倡活血化淤治法#提高了中医药防治

W#

的临床疗效-关于
W#

淤血理论的客观指标#诸多医家也

有相关描述-在多数医家认为
W#

络行不畅的机制应以肾小

球毛细血管内皮损伤为病理基础的现代理论基础之上#多数医

家认为#肾络不通的机制以肾血流动力学改变为主要病理表

现+

%0

,

-在中医方面#表现为水肿#胸闷胸痛#中风偏枯#肢体麻

木疼痛#舌暗*舌有淤斑*淤点#舌下静脉怒张等-西医实验室

检查指标中的全血黏度*体外血栓形成*红细胞变形指数*血小

板聚集及血小板黏附率等#是反映血淤证存在的主要客观

指标-

'

!

活血化淤通络药物在糖尿病肾病中的应用

在动物药使用方面#叶天士认为.肝肾下病#必留连及奇经

八脉#不知此旨#宜乎无功/#并提出.夫精血皆有形#以草木无

情之物为补益#声气必不相应-44余以柔剂阳药#通奇脉不

滞#且血肉有情#栽培身内之精血-但王道无近功#多用自有

益-/张江华等+

%.

,采用益气养阴*通络消的中药%黄芪*熟地*

茯苓*地龙*水蛭*鳖甲*积雪草*丹参*大黄*砂仁等&对肾小球

系膜细胞进行干预#证实通络消中药能抑制
!LT

的合成#

延缓肾小球的硬化#可能与其抑制原代培养肾小球系膜细胞表

达转化生长因子
-

+

%

%

2[\-

+

%

&和结缔组织生长因子有关-张茹

等+

%&

,证实蛭龙胶囊%水蛭*地龙&对肾脏的保护作用与其作用

于凝血系统*改善高凝状态*抑制炎性反应有关-

c4+

等+

%*

,证

实.贞清方/%女贞子*山药*地龙&能明显降低
W#

大鼠肾小球

和肾小管上皮细胞中
2[\-

+

%

蛋白的表达#延缓
W#

的发展-

华何与等+

%)

,发现大黄錎虫超微粉剂能改善纤维化大鼠的血液

流变学与微循环#对实验性肾间质纤维化有较好的防治作用-

徐晶等+

%/

,

*潘永梅等+

%(

,以丹参*川芎*地龙*水蛭等为主组方#

观察化淤通络中药对实验性糖尿病大鼠的影响#发现治疗组大

鼠
$L!0

*

T;E,]#$

及其蛋白的表达上调#骨形成蛋白
-/

的

表达也上调#化淤通络中药有可能通过激发和促进
$L!0-

$+

>

-

%

%-/

&

-T;E

轴发挥作用#对糖尿病大鼠肾脏发挥保护作

用-赵宗江等+

%1

,以健脾益肾化淤通络方%生黄芪
)

>

*熟地黄
.

>

*山萸肉
0

>

*丹皮
.

>

*地骨皮
.

>

*水蛭
0

>

&对链脲佐菌素诱

导的大鼠
W#

进行治疗#认为其可能通过提高一氧化氮*超氧

化物歧化酶水平增强机体抗氧化能力#降低丙二醇水平#从而

拮抗
W#

大鼠的氧化应激作用而对肾脏起到有效的保护作用-

晋中恒等+

0'

,

*江鹏等+

0%

,则通过临床试验证实化淤通络药物配

合益肾培元#可以降低
W#

患者的尿蛋白#调节血脂水平#促进

肾小球滤过#达到改善肾功能损伤的作用-

1

!

小
!!

结

综上所述#近年来中医对
W#

的认识逐渐深入#在原来宏

观角度的基础上#也越来越重视微观机制的研究-动物实验推

动了.久病入络/*淤血阻滞理论在
W#

发生发展中的重要作

用-在这种认识的基础上#越来越多的中医科研从不同的角度

和方向探讨着活血化淤通络药物治疗糖尿病肾病的内在机制#

目前也已经有了一些相对一致和有可能达成共识的观点-另

外#在临床工作中#活血化淤通络的治疗理念也越来越被更多

的中医药工作者认可#在肾病临床发挥了至关重要的作用-但

是#仍有一些问题有待于进一步解决和明确!总结文献和对现

状进行分析#中医学中对于
W#

的病因病机认识并不是完全统

一的)糖尿病肾病淤血阻络证的判定标准还未达成一致).久病

入络/*淤血阻络的致病理论以及活血化淤通络中药的干预作

用缺乏高质量*大样本的临床研究-以上这些都成为制约中医

药治疗糖尿病肾病的不利因素-这也将是很长一段时期需要

中医科研工作者继续探索*小心求证的工作内容-
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富血小板纤维蛋白是将人自身静脉血经过离心所得到的

凝胶样膜状物#它是一个结构疏松#空隙大#积聚着大量的血小

板*细胞生长因子及免疫细胞的网状结构+

%

,

-富血小板纤维蛋

白中所含血小板生长因子*纤维胶原蛋白是牙周组织再生修复

中必不可少的成分#是目前牙周病学的研究热点之一-

$

!

富血小板纤维蛋白发展过程

!!
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年#

$EE3=3+

等+

0

,首次发现从人血浆中提取的富血小

板血浆#其中含有多种细胞生长因子#并用于临床促进组织再

生治疗-

0'''

年#法国科学家
W3:;+

等+

.

,从人自身静脉血离

心提取出的新一代血液制品333富血小板纤维蛋白-相对于

富血小板血浆的优势在于!自体静脉血易于采集制备#不需抗

凝剂#使用安全#生物化学性质不变#从而避免了可能导致机体

免疫排斥反应的发生及感染性疾病的传播-从静脉血通过梯

度差速离心出新的血液制品333浓缩生长因子#所含的细胞生

长因子和纤维胶原蛋白更能促进软硬组织再生修复+
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!

富血小板纤维蛋白制备过程

!!

首先在富血小板血浆的基础上采集人自身静脉血液#无其

他添加成分直接装入
%',Q

的试管#立即以
.'''8

"

,=+

离心

%',=+

#离心所得试管中部半透明弹性膜状物333富血小板纤

维蛋白#贫血小板血浆层与红细胞层之间的富含血小板的纤维

蛋白凝胶中间层即为富血小板纤维蛋白#它是一种半透明弹性

膜状物+
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,在富血小板纤维蛋白技术的基

础上以
%*''8

"

,=+

#

%&,=+

梯度离心改进研究出改良的富含

血小板纤维蛋白凝胶-

'

!

富血小板纤维蛋白的结构

!!

富血小板纤维蛋白在制备过程中#经过缓慢自然的聚合#

形成立体网状结构的纤维蛋白凝胶#结构疏松#孔隙大#其中滞

纳着大量的细胞因子等#作为一种基质为细胞的附着*迁移及

分化提供了有利的场所+

/

,

-孙洁等+

(

,通过扫描电镜对富血小

板纤维蛋白超微结构的观察发现!富血小板纤维蛋白由纤维蛋

白聚集形成疏松多孔的立体网络结构#形态规则清晰#其表面

的纤维蛋白数量多#纤维蛋白来源于纤维蛋白原的胞质分子-

1

!

富血小板纤维蛋白的主要成分

!!

富血小板纤维蛋白是新一代的血小板浓缩物#主要由血小

板生长因子*白细胞*纤维蛋白组成-

1H$

!

血小板生长因子

1H$H$

!

转化生长因子
!

主要增强纤维母细胞趋化性#促进胶

原蛋白*粘连蛋白和骨连蛋白的合成#抑制胶原蛋白的降解#促

进成骨细胞趋化和刺激细胞外间质形成+

1

,

-

1H$H/

!

血小板衍生生长因子
!

伤口愈合过程中#主要促进来

源于间充质的成纤维细胞*胶质细胞*平滑肌细胞及骨细胞有

丝分裂增殖和迁移作用#促进伤口愈合+
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,

-

1H$H'

!

胰岛素样生长因子
!

主要调节控制细胞增殖和细胞凋

亡的整个过程#促进细胞的增殖和分化#抑制细胞在成熟之前

的过早凋亡#从而调节细胞的生长*发育和代谢-

1H$H1

!

血管内皮生长因子
!

新生血管形成过程中最主要的生

长因子#主要通过刺激血管内皮生长因子的表达#直接调节血

管内皮细胞的增殖*迁移#分化等#促进新生血管的生成+
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,

-

1H$H2
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表皮生长因子
!

主要对体内表皮细胞*上皮细胞*成纤

维细胞的细胞分裂和增殖具有明显的促进作用#同时促进基质

的合成和沉积#促进纤维组织形成以及伤口处血管化*上皮化-

1H$H)

!

成纤维细胞生长因子
!

主要诱导骨的再生#对骨再生

和发育及骨折的愈合起着重要的作用-

1H/

!

白细胞及其细胞因子
!

白细胞是机体抵御病原微生物*

病毒和细菌入侵的首要屏障#具有防止病原微生物入侵#同时

吞噬异物*杀死和溶解病菌#产生抗体*增强机体对疾病的免疫

等重要作用-

W3:;+

等+
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,发现人体静脉血在离心制备富血小

板纤维蛋白的过程中#富血小板纤维蛋白凝块中所含白细胞被

激活#释放炎性因子及抗炎生长因子#如白细胞介素%

MQ

&
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*

MQ-&

*

MQ-)

*肿瘤坏死因子
-

(

%

2#\-

(

&等-

1H/H$

!

MQ-%

!

由单核
-

巨噬细胞的活化产生#并与抗原协同作

用#主要促进抗体的形成)吸引中性粒细胞#释放炎性介质)产

生免疫调节作用并改善局部炎性反应+
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1H/H/

!

MQ-&

!

主要诱导分化
2

细胞为
2R0

细胞以及促进
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