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摘要 目的 观察益气养阴活血通腑法治疗$型糖尿病磺脲类药继发性失效（898）的疗效。方法 ,&
例患者随机分为两组，两组均在原磺脲类药剂量不变的情况下，中药组加服益气养阴活血通腑汤剂治疗，西

药组加服罗格列酮治疗。观察治疗前后外周血胰岛素敏感度（8:）、胰岛素释放率（:;<）、胰岛素敏感性指数

（:8:）、肿瘤坏死因子"（’=9"）、内皮素.!（-’.!）、+.酮.前列腺素9!"（+.>(56.?<9!"）和血栓素@$（’A@$）等指

标的变化。结果 （!）中药组降糖的总有效率为B!",C，改善外周胰岛素抵抗的总有效率为B+"$C，与西药

组相仿。（$）中药组8:与:8:显著改善（!!&"&#），:;<无明显改善。（*）中药组’=9"、-’.!、’A@$明显下

降（!!&"&#或!!&"&!）。结论 益气养阴活血通腑法可减轻898患者的外周胰岛素抵抗，抑制’=9"，保

护血管内皮细胞。
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磺脲类药继发性失效（P(26FY0QVS01)WQ(56PW)S6FV.
)WQ(0P，898）是$型糖尿病治疗过程中的难题之一，其

发生率每年约为该病患者的#C#!&C。我们在原磺

脲类药物不变的情况下，给予益气养阴活血通腑方药

治疗$!例898患者，并与罗格列酮治疗的!4例作对

照，现报道如下。

临 床 资 料

! 病 例 选 择 $型 糖 尿 病 诊 断 按 照!444年

[E\标准执行，选择：最初用磺脲类药有效!年以上

的时间，以后疗效逐渐下降，在没有其他引起血糖升高

的原因下，服用足量某种磺脲类药（+片／Y），治疗*个

月以 上，空 腹 血 糖 仍"!&//6)／L，糖 化 血 红 蛋 白

（EOM)2）#4"#C。中医辨证〔参照!44*年卫生部颁
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发的《中药新药治疗消渴病（糖尿病）的临床研究指导

原则》〕，辨证为气阴两虚、瘀血燥结型。排除病例：（!）

年龄在"#岁以下或$%岁以上患者，妊娠或哺乳期患

者。（&）有严重心、肝、肾、脑等并发症或合并其它原发

性疾病、精神病患者。（"）近!个月有糖尿病酮症、酮

症酸中毒等急性并发症以及感染者。（’）不合作者（指

不能配合饮食控制或不按规定用药者）。

& 一般资料 ’%例病例来源于&%%!年!%月—

&%%"年!月广东省佛山市中医院糖尿病专科住院和

门诊患者，根据空腹血糖水平!%(!!!!(!))*+／,、

!!(&!!"(-))*+／,、!!"(-))*+／,的不同，按数字

表法进行分层随机分配分为两组。中药组&!例，男性

!%例，女性!!例；年龄"#!$%岁，平均（#&(%.’(/）

岁；病程"!!"年，平均（#(&.!(&）年；发生药物失效

时间为"!!"个月，平均（/(-.&(-）个月；空腹血糖

!%(!!!!(!))*+／,者#例，!!(&!!"(-))*+／,者!%
例，!!"(-))*+／,者0例。西药组!-例，男性/例，

女性!!例；年龄"/!0-岁，平均（#!(%.#(0）岁；病程

&!!#年，平均（’(/.&(&）年；发生药物失效时间为

"!!#个月，平均（-(/.&(&）个月；空腹血糖!%(!!
!!(!))*+／,者’例，!!(&!!"(-))*+／,者!%例，!
!"(-))*+／,者#例。两组患者资料比较，差异均无

显著性（!!%(%#），具有可比性。另选择本院查体健

康者&!例做为健康对照组，其中男性!%名，女性!!
名；年龄"%!$%岁，平均（’0(%.!%(-）岁。

方 法

! 治疗方法 两组均在原磺脲类药剂量不变的

情况下，中药组加用益气养阴活血通腑汤剂，方以加味

桃核承气汤为基础：大黄0!!&1 桃仁-!!&1 桂

枝0!!&1 玄明粉"!01 甘草"!01 玄参0!
!&1 生或熟地黄!&!!#1 麦冬!&1 黄芪"%!
’#1。随症加减：便秘严重者，大黄、玄明粉后下；大便

正常或次数多者，大黄同煎，去玄明粉；气虚甚者重用

黄芪；阴虚重者，重用生熟地黄；有虚热者，去桂枝，加

知母、地骨皮；脾虚者加苍术、山药；尿多者加山茱萸、

金樱子；四肢麻木者加鸡血藤、威灵仙；皮肤痒者加白

鲜皮、地 肤 子。每 日!剂，水 煎&次，药 汁 混 匀 约

’%%)+，分早晚&次餐后服。西药组加用罗格列酮马来

酸盐片（每片’)1，葛兰素史克天津有限公司生产）!
片，每天!次，早餐前服。两组疗程均为/周，观察!
个疗程。观察期间指导两组患者控制饮食和体育锻

炼，不使用其他影响血糖的药物。

& 观察指标 治疗前后作标准馒头餐试验，即

于前!天晚餐后禁食，试验当天清晨空腹抽取静脉血

后进食馒头&个（富强面粉!%%1，含糖$#1），!%)23内

食完。并于开始食馒头后%(#、!、&4分别抽取静脉血

作血糖、胰岛素测定。治疗前后测定糖化血红蛋白

（567+8）、肿瘤坏死因子"（9:;"）、内皮素<!（=9<!）、

血栓素>&（9?>&）、0<酮<前列腺素;!"（0<@AB*<CD;!"）

水平。

&(! 血糖、胰岛素和567+8测定 血糖测定采

用葡萄糖氧化酶法；胰岛素测定采用E))F+2BA化学发

光分析仪测定（药盒购自美国GCH公司），并计算血糖

面积〔!〕；567+8测定采用德国拜耳GH7&%%%I糖化血

红蛋白仪测定。

&(& 9:;"测定 采用E))F+2BA化学发光分析

仪测定（药盒由美国GCH公司提供）。

&(" =9<!、9?>&、0<@AB*<CD;!"测定 采用J:<
0/&型放射免疫#计数器测定，药盒购自北京美迪科

生物技术有限公司。

&(’ 外周血胰岛素敏感度（JE）和胰岛素释放率

（23KF+23LAKM*3KAB*1+F8*KA，END）的 计 算 参 照

HAOAL4*+)P等的方法〔&〕。JE水平是以一定胰岛素浓

度条件下葡萄糖代谢的清除率（QHN）来反映，计算公

式：JERQHN／+*1Q>ERQ／Q>D／+*1Q>E，单位为)1·

,&／（))*+·)S·)23）。Q表示外周组织对葡萄糖的

摄取，在馒头餐中糖负荷量（$#%%%)1）与&4后仍存在

于血糖池中糖量之差就是Q值，即QR糖负荷／!&%I
（%)23血糖T!&%)23血糖）U!/%U%(!-U体重（@1）／

!&%，其中%(!-U体重为血糖池总容积，!/%是将血糖

由))*+／,转化为)1／,，!&%为将&4转化为分钟数。

Q>D为馒头餐中’次血糖的均值，校正后即为QHN。

QJE为馒头餐中’次胰岛素的均值。END表示胰岛

素对糖负荷的反应性，由馒头餐前"%)23胰岛素曲线

下面积的增值与葡萄糖曲线下面积的增值之比表示，

即ENDR（E"%TE%）／（D"%TD%），单位为)S／))*+。

&(# 胰岛素敏感性指数（23KF+23KA3K2B2VA23OALW，

EJE） 采用李光伟等方法〔"〕。

" 统计学方法 采用JCJJ!%(%软件，所得数

据进行"检验、$&检验。

结 果

! 疗效标准

!(! 降糖疗效评定标准 参照!--"年卫生部

颁发的《中药新药治疗消渴病（糖尿病）的临床研究指

导原则》。即以空腹血糖为标准，将降糖疗效分为’
级 ，即优等：空腹血糖"$(&))*+／,；良好：空腹血糖
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表! 两组患者治疗前后空腹血糖、血糖面积、空腹胰岛素及!"#$%测定结果比较 （!!&"）

组别 例数
空腹血糖

（’’($／)）
血糖面积

（’’($／)·*／)）
空腹胰岛素
（+’($／)）

!"#$%
（,）

对照 -- ./01&2/34 34/15&./20 67/04&5./32 0/-2&3/.0
中药 -3 治疗前 3-/74&-/-3"" 0-/-5&35/05"" 3.4/0-&02/-3" 33/-1&-/53""

治疗后 7/30&-/54# 54/14&3-/3-# 334/54&.0/-5# 32/14&-/-0
西药 37 治疗前 35/60&-/41"" 05/61&3./7-"" 302/42&.1/14" 33/41&-/4-""

治疗后 7/50&-/..# 56/3-&3-/21# 331/20&.7/40# 33/54&-/03

注：与对照组比较，"#$2/20，""#$2/23；与本组治疗前比较，##$2/20

6/-!1/5’’($／)；中等：空腹血糖1/.!32/2’’($／)；

无效：空腹血糖%32/2’’($／)。

3/- 外周血胰岛素抵抗疗效评定标准 由于国

内外尚无具体的评定标准，本研究以89、989作为改善

外周胰岛素抵抗的疗效评定标准，显效（逆转）：89、989
分别提高%02,；有效：89、989分别提高-2,!02,；

无效：89、989两者分别提高$-2,。

- 两组降糖疗效 中药组-3例，优等.例，良好

0例，中等4例，无效4例，总有效率为63/.,；西药组

37例，优等.例，良好4例，中等.例，无效0例，总有效

率为65/6,。两组降糖疗效比较差异无显著性。

5 两组患者外周血胰岛素抵抗疗效 中药组-3
例，显效0例（-5/1,），有效33例，无效0例，总有效率

为64/-,。西药组37例，显效0例（-4/5,），有效32
例，无效.例，总有效率为61/7,，两组改善外周血胰岛

素抵抗的疗效差异亦无显著性。两组均只能部分逆转

8:8患者的外周血胰岛素抵抗。

. 两组患者治疗前后空腹血糖、血糖面积、空腹

胰岛素及!"#$%测定结果 见表3。治疗前两组上述

.项指标均高于健康对照组（#$2/20或#$2/23）；

治疗后两组患者的血糖、空腹胰岛素水平均得到了一

定程度的改善，但仍未能控制至正常水平。治疗后两

组!"#$%无明显降低，考虑与疗程短有关。

0 两组患者治疗前后外周血胰岛素抵抗有关指

标测定结果 见表-。治疗前两组患者989、89、9;<
均低于对照组（#$2/23）；治疗后两组患者989与89
比治疗前均显著下降（#$2/20）；两组患者治疗前后

9;<无明显变化。说明中药治疗后血糖下降是由于机

体对胰岛素敏感性增强所致，并非依赖刺激胰岛"细

胞增加胰岛素分泌的结果。

表" 两组患者治疗前后989、89和

9;<测定结果比较 （!!&"）

组别例数 989 89〔’=·)-／
（’($·)·’>·’?@）〕

9;<
（’9>／’($）

对照-- A3/41&2/-4 45/01&30/41 5-/41&33/41
中药-3治疗前A-/5-&2/31" -./04&7/31" 4/0-&0/40"

治疗后A-/30&2/-5# 51/3-&32/53# 6/-5&4/-3
西药37治疗前A-/54&2/-4" -5/0-&1/45" 0/4-&./16"

治疗后A-/31&2/-6# 54/50&7/46# 6/-3&0/31

注：与对照组比较，"#$2/23；与本组治疗前比较，##$2/20

4 两 组 患 者 治 疗 前 后 BCD3、4DEFG(DH<:3#、

CIJ-、CK:#测定结果 见表5。治疗前两组患者的

BCD3、CIJ-、CK:#水 平 较 对 照 组 明 显 增 高（#$
2/23），说明8:8患者存在明显的内皮细胞功能紊乱

及CK:#异常。治疗后两组BCD3、CIJ-、和CK:#水

平明显下降（#$2/23），且中药组BCD3、CIJ-下降幅

度大于西药组（#$2/20）；4DEFG(DH<:3#两组治疗前后

比较差异均无显著性。

6 随访结果 随访5个月，治疗后空腹血糖$
32/2’’($／)者中药组30例中有3-例仍维持在此范

围内，西药组3.例中有35例仍维持在此范围内。

1 不良反应情况 中药组有5例出现轻度腹

泻，大黄减量后腹泻停止；西药组有3例出现轻度浮

肿；两组均未见肝肾功能损害，未发现低血糖反应。

讨 论

中医学认为气阴亏损，瘀血燥结是-型糖尿病的

主要病机〔.〕。临床见磺脲类药继发性失效患者病程较

长，气阴两虚，瘀血燥结更为明显。既往的研究表明，

运用益气养阴、活血通腑功效的加味桃核承气汤治疗

-型糖尿病可取得较好的临床疗效；并可提高-型糖

尿病大鼠靶细胞对胰岛素的敏感性和反应性，可减轻

表# 两组患者治疗前后BCD3、4DEFG(DH<:3#、CIJ-和CK:#水平测定结果比较 （@=／)，!!&"）

组别 例数 BCD3 4DEFG(DH<:3# CIJ- CK:#
对照 -- 03/71&35/4- 72/.0&34/21 14/.-&3-/03 ./4-&3/6.
中药 -3 治疗前 12/45&34/53" 14/.5&30/32 301/30&35/01" 7/07&3/6-"

治疗后 01/01&30/.0#& 17/55&3./-5 320/62&3-/52#& 4/34&3/42#
西药 37 治疗前 12/1-&30/7-" 14/35&3./74 306/-3&35/3-" 7/42&3/14"

治疗后 62/3-&30/02# 16/11&3./-3 331/5-&35/40# 4/-0&3/45#

注：与对照组比较，"#$2/23；与本组治疗前比较，##$2/23；与西药组治疗后比较，&#$2/20
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受体和受体后胰岛素抵抗〔!〕。加味桃核承气汤是在

《伤寒论》桃核承气汤基础上加黄芪、麦冬、生地、玄参

组成。方中桃仁活血化瘀，滑利下行；大黄荡涤实热，

凉血化瘀，气血双调；二药并用能活血破瘀泻热；桂枝

辛温通达，助桃仁活血化瘀；芒硝咸寒软坚，润燥清热，

助大黄下瘀泄热；甘草益胃护中，缓和诸药峻烈之性；

黄芪、麦冬、生地、玄参益气养阴；八药合用，具有益气

养阴、活血通腑之效。

胰岛素抵抗（"#）贯穿于$型糖尿病发生、发展的

全过程，是$型糖尿病的重要发病因素和特征。"#是

$型糖尿病%&%的主要原因〔’〕，减轻"#是治疗%&%的

方法之一。()&*!是具有多种生物活性的细胞因子，

它与糖尿病及其慢性并发症的发生发展具有一定的关

系，在$型 糖 尿 病"#中 起 关 键 的 作 用，糖 尿 病 时

()&*!水平增高，且与+,-./呈明显正相关。升高的

()&通过介导"#，对血脂代谢、凝血和纤溶以及血管

内皮功能的影响而参与糖尿病血管并发症的形成〔0〕。

1(为反映血管内皮细胞损伤的特异性指标之一，是

迄今所发现作用最强、持续最久的缩血管多肽。1(
与糖尿病及其慢性并发症关系密切。糖尿病及糖尿病

血管并发症患者1(水平明显增高，且与+,-./呈显

著正相关〔2〕。(34$ 为(3-$ 的稳定水解物，’*5678*
9:&;!为9:"$的稳定代谢产物，(3-$具有较强的促

血小板聚集和收缩血管的作用，9:"$具有抗血小板聚

集和舒张血管的作用，二者平衡失调是造成血小板聚

集、血 管 痉 挛 收 缩 或 血 栓 形 成 的 原 因 之 一。测 定

(34$和’*5678*9:&;!能较好地反映(3-$和9:"$比

例关系，糖尿病患者二者比例常失衡〔<〕。

本研究表明，益气养阴、活血通腑法治疗%&%疗

效与罗格列酮相仿。罗格列酮是第二代噻唑烷二酮类

药物，直接针对"#。对原使用磺脲类药治疗血糖控制

不佳的糖尿病患者，文迪雅与磺脲类药合用能明显降

低血糖和+,-./〔;=〕。本研究显示，益气养阴、活血通腑

法使%&%患者血糖下降，是通过增强机体对胰岛素敏

感性，减轻%&%的外周胰岛素抵抗，抑制()&*!，改善

血管内皮细胞功能等多靶点、多环节作用起效的。
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