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!临床论著!

知柏地黄丸对糖尿病前期阴虚燥热证

人群干预的临床研究

龚$敏$刘$蔚$邹丽妍$白春英$周淑君

摘要$目的$观察知柏地黄丸干预糖尿病前期人群"阴虚燥热证#的临床效果$ 方法$

!8"

例辨证为阴

虚燥热证糖尿病前期患者%随机分为知柏地黄丸治疗组"

#%"

例#及对照组"

#%"

例#$ 观察结束共脱落及剔

除病例
%<

例%纳入统计治疗组
#"9

例%对照组
##%

例$ 两组均进行健康教育及一般生活方式干预%治疗组

在此基础上给予知柏地黄丸
9

粒%每日
!

次口服&共治疗
#!

个月后%观察两组患者体重"

*J

#'体重指数

"

K+(

#'腰围 "

*A

#'空腹血糖 "

LMN

#'口服
$: O

葡萄糖后
! @

血糖 "

!@ MN

#'糖化血红蛋白
P#A

"

Q1P#A

#'

)N

'

)&

'中医症状积分%计算糖尿病转化率'转正常率及糖调节受损"

(NR

#稳定率$ 结果$与对

照组比较%治疗组糖尿病转化率降低"

M S"

!

"#

#%

(NR

稳定率升高"

M S"

!

":

#$ 两组转正常率比较%差异无

统计学意义"

M T"

!

":

#$ 与本组治疗前比较%两组
LMN

'

!@ MN

'

Q1P#A

'

)N

'

)&

'

*J

'

K+(

'

*A

水平及中医

症状积分均降低"

M S"

!

":

%

M S"

!

"#

#&与对照组同期比较%治疗后治疗组
LMN

'

!@ MN

'

Q1P#A

'

)N

'

*A

水

平及中医症状积分降低"

M S"

!

":

%

M S"

!

"#

#$ 治疗前后两组患者的肝肾功能'心电图指标比较%差异无统

计学意义"

M T"

!

":

#$ 结论$知柏地黄丸能降低糖尿病前期人群"阴虚燥热证#的
LMN

'

! @ MN

'

Q1P#A

'

)N

'

*&

%减轻临床症状%延缓糖尿病的发生$

关键词$糖尿病前期& 知柏地黄丸& 生活方式干预& 阴虚燥热证
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$$近年来我国糖尿病的患病率快速上升!且存在大

量糖尿病前期人群!而最新的流行病学研究表明!我国

#9

岁以上成人糖尿病发病率达
##

!

8b

!糖尿病前期

人群发病率高达
:"

!

#b

'

#

(

!即全国有近一半成年人为

糖尿病前期人群) 如何逆转糖尿病前期人群进展为

!

型糖尿病是防治糖尿病的关键!也是目前研究的热

点) 而国内外多项研究均提示生活方式及药物干预能

有效地降低糖尿病前期人群的糖尿病发生率'

!

"

;

(

) 中

医学认为糖尿病属于*消渴+范畴!其基本病机为*阴

虚燥热+!临床观察发现!糖尿病前期及早期阶段亦多

表现为阴虚燥热症候!应用滋阴清热的方法能改善患

者的血糖水平及临床症状'

:

( ) 笔者应用知柏地黄丸结

合生活方式指导!对辨证为阴虚燥热的糖尿病前期患

者进行
#

年的临床干预!现将结果报告如下)

资料与方法

#

$诊断标准$西医诊断标准#参照中华医学会糖

尿病学分会,中国
!

型糖尿病$

J7]/ ! V?>1/J/C 0/44?

#

JBC

!

)!G+

%防治指南-$

!"#"

年%

'

8

(

#空腹血糖受损$
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]>?2/V W>CJ?EO O4BA-C/
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(LN

%# 空 腹 静 脉 血 糖
!

8
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# 00-4I[

且
S $

!
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&糖耐量受损$

?0]>?2/V

O4BA-C/ J-4/2>EA/
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%#

! @ MN!$

!

9 00-4I[
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S

##
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# 00-4I[

&

)!G+

#

! @ MN!##
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) 中医证

候诊断标准#参照,糖尿病前期中医诊疗标准-

'

$

(和
!""!

年版,中药新药临床研究指导原则-

'

9

(

!并结合临床实际!

糖尿病前期$阴虚燥热型%中医证候诊断标准#主症#咽干

口燥.五心烦热&次症#口渴喜饮.溲赤便秘.潮热盗汗.口

苦.心悸失眠.头晕耳鸣.腰膝酸软!具备
!

项主症!

$

项次

症中
!

项及以上!结合舌红.苔薄黄或少苔.脉细数!即可

辨证阴虚燥热证) 根据症状严重程度
" c%

级评分为
" c

%

分!将各项计分相加即为症状的总积分)

!

$纳入标准$符合以上西医诊断标准及中医证

候诊断标准&年龄
!" c$"

岁之间!以往未使用过针对

血糖治疗药物者&自愿参加本试验!并签署知情同意书

者纳入研究)

%

$排除标准$$

#

%伴有严重的心.脑.肝.肾等各

系统疾病&$

!

%

%

个月内服用过糖皮质激素.利尿剂等

可能影响血糖代谢的药物者&$

%

%精神疾病&$

;

%妊娠

或哺乳期的妇女&$

:

%可能对研究药物过敏者&$

8

%同

时服用其他降糖药者)

;

$剔除标准$$

#

%不符合纳入标准者&$

!

%不按

规定用药影响疗效者)

:

$脱落标准$$

#

%发生严重不良反应或合并其

他疾病不宜继续受试者&$

!

%自动退出者&$

%

%非规定

范围内联合用药!影响有效性及安全性评价者)

8

$一般资料$

!"#;

年
8

月/

!"#:

年
8

月青岛

市海慈医疗集团内分泌门诊.查体中心筛查出符合入

组条件的病例共
!8"

例!以简单随机化方法!采用随

机数字表法分为知柏地黄丸治疗组$

#%"

例%及对照

组$

#%"

例%!治疗组男性
8;

例!女性
88

例!平均年龄

$

;8

!

#

%

9

!

9

%岁&对照组男性
8#

例!女性
8<

例!平均

年龄$

;:

!

<

%

9

!

8

%岁!两组年龄.性别比较!差异无统

计学意义$

M T"

!

":

%) 本研究通过海慈医疗集团伦理

委员会批准$

,-5 !"#!Q&"![""!

%)

$

$治疗方法$两组患者均进行一般生活方式干

预!包括常规健康教育.饮食治疗.运动治疗!由糖尿病

主治以上医师及专科护士专人负责!每月进行电话回

访
#

次!每
%

个月进行一次专题科普讲座) 治疗组在以

上常规干预基础上!口服知柏地黄丸'药物组成#知母.

黄柏.熟地黄.山药.山茱萸.茯苓.泽泻.牡丹皮!河南省

宛西制药股份有限公司生产$生产批号#

!"#%"8#!

!

!;"

粒
I

瓶%!治疗组用药知柏地黄丸由课题组统一负责

购买.保存.发放及回收!对每一环节做详细记录(!

#

次

9

粒!

#

天
!

次!餐后即刻服用) 两组共治疗
#!

个月)

在此期间!血糖恢复正常者!治疗组减量知柏地黄丸!每

天
#

次
9

粒口服!随访观察至实验结束&血糖升高达糖

尿病标准者!则按照西医糖尿病控制的程序和方案!加

用西药口服降糖药治疗!退出试验)

9

$观察指标及方法$

9

!

#

$糖尿病转化率.转正常率及稳定糖调节受
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%比率计算糖

尿病转化率$

b

%

d

转糖尿病例数
I

总例数 &

#""b

&转

正常率$

b

%

d

转正常例数
I

总例数 &

#""b

&稳定
(NR

比率$

b

%

d

试验后
(NRI

总例数&

#""b

)

9

!

!

$血糖.血脂.体重$

Y/?O@J

!

*J

%. 体重指数

$

1-V7 0>CC ?EV/`

!

K+(

%.腰围$

Y>?CJ A?2AB0W/2

#

/EA/

!

*A

%及中医症状积分$受试者空腹
9 @

以上!

脱鞋脱外套后测量身高.体重!经专业培训的工作人员

测量腰围和臀围!并计算
K+( d

体重$

_O

%

I

身高平方

$

0

!

%) 晨起
$

#

%"

"

<

#

""

行
HN))

!服用标准
$: O

无水葡萄糖溶液!在试验前及试验后
#!" 0?E

分别采

血测血糖$己糖激酶法%!试验前同时采血测
Q1P#A

$

QM[&

法!美国
K?-R>V G#"

测定仪%.

)N

.

)&

及肝

肾功能等 $全自动生化仪测定!日本日立
$8""

"

!#"

%) 同时由统一培训的中医师根据症候诊断标准

问诊并分级评分!计算总积分)

9

!

%

$不良反应$观察患者肝.肾功能及心电图)

<

$统计学方法$采用
UMUU #%

!

"

统计软件处

理) 计量资料用
`

%

C

表示!先进行正态性分布检验及

方差齐性检验!若呈正态分布!方差齐!则行
J

检验!否

则行
J

'检验或秩和检验) 计数资料用
!

!检验)

M S

"

!

":

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$脱落情况$观察结束共脱落及剔除病例
%<

例) 治疗组
!!

例!其中
##

例不能坚持服用药物自动

退出!

;

例同时服用减肥保健品!

!

例出现腹痛.腹泻

等不良反应!停药后症状消失&

%

例失去联系!

!

例合

并其他疾病&对照组
#$

例!

9

例服用减肥保健品!

;

例

失去联系!

:

例合并其他疾病) 最终共纳入统计
!!#

例!治疗组
#"9

例!男性
:"

例!女性
:9

例!平均年龄

$

;:

!

!

%

9

!

8

%岁&对照组
##%

例!男性
:%

例!女性
8"

例!平均年龄$

;:

!

:

%

9

!

!

%岁)

!

$两组患者糖尿病转化率.转正常率及
(NR

稳定

比率比较$表
#

%$与对照组比较!治疗组糖尿病转化率

降低$

M S"

!

"#

%!稳定
(NR

比率升高$

M S"

!

":

%) 两组

转正常率比较!差异无统计学意义$

M T"

!

":

%)

表
#

%两组患者糖尿病转化率.转正常率及

(NR

稳定率比较'例$

b

%(

组别 例数 转糖尿病 转正常
(NR

稳定

治疗
#"9 #:

$

#;

(

!

%

:"

$

;8

(

%

%

;%

$

%<

(

9

%

对照
##% %8

$

%#

(

<

%

;$

$

;#

(

8

%

%"

$

!8

(

:

%

M "

(

""! "

(

;9 "

(

"%8

%

$两组患者治疗前后血糖.血脂.

*J

.

K+(

.

*A

及中医症状积分比较$表
!

%$与本组治疗前比较!两

组
LMN

.

!@ MN

.

Q1P#A

.

)N

.

)&

.

*J

.

K+(

.

*A

水平

及中医症状积分均降低$

M S"

!

":

!

M S"

!

"#

%&与对照

组同期比较!治疗后治疗组
LMN

.

!@ MN

.

Q1P#A

.

)N

.

*A

水平及中医症状积分降低$

M S"

!

":

!

M S"

!

"#

%)

;

$两组不良反应比较$治疗前后两组患者的肝

肾功能.心电图指标比较!差异无统计学意义 $

M T

"

!

":

%)

讨$$论

糖尿病前期也称作
(NR

!是介于健康人和糖尿病

之间的一种异常糖代谢状态!分为
(N)

和
(LN

!二者也

可同时存在) 糖尿病前期作为糖尿病进展的必经阶

段!是整个糖尿病病程中最为关键的一环!因此逆转糖

尿病前期患者为正常糖耐量是防治
)!G+

的关键)

此外!不同种族的糖尿病前期人群进展为
)!G+

的机

制可能存在差别!对同一种药物干预的疗效可能也存

在差异) 如大庆糖尿病预防研究表明!中国
(N)

人群

向
)!G+

转变时!

K+(

正常或超重!糖尿病发病率在

K+(

为
!!

!

;

和
!$

!

:

者中分别为
#%

!

%b

和
#$

!

!b

!

有别于欧美人群!存在种族差异'

;

(

)

糖尿病属于中医消渴范畴!中医学认为其基本病

机为阴虚燥热之本虚标实证!其中以肺胃肾阴虚为主)

糖尿病前期也属中医学消瘅范畴!临床观察发现部分

糖尿病前期患者亦多表现为阴虚燥热症候!主要原因

是先天禀赋不足!后天贪食肥甘厚味!日久阴液耗伤!

不能制约阳气!虚热又复灼伤阴液!反复积累而

成'

<

!

#"

(

) 此外!情志失调!肝郁化火!耗伤津液!也是导

致阴虚燥热的原因之一!如,灵枢"五变-云#*怒气上

逆!胸中蓄积!血气逆留00转而为热!热则消肌肤!故

表
!

%两组治疗前后患者血糖.血脂.

*J

.

K+(

.

*A

.中医症状积分的变化$

`

%

C

%

组别 时间 例数
LMN

$

00-4I[

%

! @MN

$

00-4I[

%

Q1P#A

$

b

%

)N

$

00-4I[

%

)&

$

00-4I[

%

*J

$

_O

%

K+(

$

_OI0

!

%

*A

$

A0

%

中医症状积分$

$分%$

治疗 治疗前
#"9 8

(

:9

%

"

(

%; <

(

;#

%

"

(

;8 8

(
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%

"

(

%; !
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"

(

%" :

(
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%

"

(

<8 $%

(
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%
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(

$ !:

(

99

%

%

(

#$ <"

(

9$

%

$

(

9! #:

(

!%

%

%

(

8!

治疗后
<%

8

(

"#

%

"

(

%#

""##

9

(

"%

%

"

(

;!

""##

8

(

#;

%

"

(

%"

""#

#

(

;!

%

"

(

!:

"#

:

(

;!

%

"

(
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8<

(

9!

%

<

(

$9
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!;

(

!9

%

%

(

"#

""

98

(

;8

%

8

(

;%

""#

8

(

$<

%

%

(

#8

""##

对照 治疗前
##% 8

(

:$

%

"

(

%$ <

(

;:

%

"

(

;! 8

(

;%

%

"

(

%9 !

(

#!

%

"

(
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(

98

%

"

(

99 $%

(
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%
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%

%

(

": <"

(
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(
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(
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%

%
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$:

治疗后
$$

8

(

!%

%

"

(

%:

""

9

(

%:

%

"

(

;<

""

8

(

!;

%

"

(

%#

""

#

(

:#

%

"

(

!!

""

:

(

%9

%

"

(

9%

""

$"

(

!8

%

<

(

;:

""

!;

(

8:

%

%

(

!%

""

99

(

:<

%

$

(

"#
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<
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%

%
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!:
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$$注#与本组治疗前比较!

"

M S"

!

":

!

""

M S"

!

"#

&与对照组同期比较!

#

M S"

!

":

!

##

M S"

!

"#
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!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

为脾瘅)+说明情志失调!可以导致脾瘅的发生) 吕仁

和'

#"

(根据,黄帝内经-关于*脾瘅+的论述提出#*脾瘅

主要病机特点是*阴虚+!临床分为阴虚肝旺.阴虚阳

亢.气阴两虚
%

型) 霍达等'

##

(采用频数分布.层次聚

类的方法整理糖尿病前期中医证型的文献!发现糖尿

病前期主要证型为气虚证.阴虚证.血瘀证及湿热困脾

证) 类似的研究如万阳等'

#!

(统计出
)!G+

前期证型

多达
#!

种!虚证以阴虚.气虚为主!实证中以湿热和

血瘀为主!兼证中虚实夹杂占有很大的比重) 因此糖

尿病前期患者!临床阴虚燥热证!或以阴虚燥热为主!

兼有气虚.湿热.肝郁者并不少见) 应用滋阴清热法能

有效改善患者的血糖水平及临床症状!如胡成玉

等'

#%

(

.田锦鹰等'

#;

(应用二冬汤滋阴清热!能改善
(NR

胰岛功能!临床总有效率达
<:

!

;:b

)

知柏地黄丸源于明"张景岳,景岳全书-!是由六

味地黄丸加知母.黄柏而成!为滋阴清热的代表方剂!

其中!六味地黄丸滋补肝肾之阴以治阴虚之本!知母.

黄柏清虚热而坚阴治燥热之标) 本研究发现!在生活

方式干预的基础上!经知柏地黄丸临床
#!

个月干预!

两组患者肝肾功能及心电图等比较无统计学差异!治

疗组糖尿病发病率为
#%

!

<b

!对照组为
%#

!

<b

&稳定

在
(NR

状态者!治疗组
;%

例!占比
%<59b

!对照组占

比
!8

!

:b

!两组间差异有统计学意义$

M S"

!

":

!

M S

"

!

"#

%&转正常血糖者两组相似) 表明单纯生活方式

干预能部分逆转
(NR

患者为正常血糖!知柏地黄丸

短期内能降低
(NR

向糖尿病的转化率!且能稳定

(NR

患者向糖尿病的转化!延长糖尿病发病时间)

本研究结果治疗组糖尿病发病率同既往的一些研究

结果类似!如
U)HM

#

,(GG+

研究'

!

(

!阿卡波糖组糖

尿病发病率为
#:b c #$b

) 而对照组糖尿病发病

率高于既往的研究结果!可能与入组患者仅为中医

学阴虚燥热这一证型有关!本证型患者临床多有工

作紧张.心理压力较大.睡眠不佳等表现!临床干预

忽略了舒缓压力.心理疏导等而导致对照组糖尿病

发病率较高)

知柏地黄丸对
LMN

.

!@ MN

.

Q1P#A

.

)&

.

*A

及

中医症状积分的改善较基线水平及对照组有显著差

异!但
*J

.

K+(

也较基线差异显著!较对照组改善!但

未达显著差异!表明知柏地黄丸能降低糖尿病前期患

者的血糖.血脂及
*A

!改善糖尿病前期患者的临床症

状) 本课题既往研究显示!知柏地黄丸能够减轻
(NR

患者的胰岛素抵抗!改善胰岛
"

细胞功能和
"

细胞早

期分泌功能'

#:

(

!这也可能是知柏地黄丸降低
(NR

糖

尿病转化率!稳定
(NR

病情!延缓糖尿病发生的原因

之一)
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