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［摘 要］ 目的：探讨糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）肾精亏虚证与血清纤维化因子转化生长

因子 β1（Transforming growth factor-β1，TGF-β1）、可溶性 αKlotho 蛋白（soluble αKlotho protein，
Klotho）、基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）、组织金属蛋白酶抑制剂1（tissue inhib-

itors of metalloproteinase 1，TIMP-1）水平的相关性。方法：收集2型糖尿病患者85例，其中单纯2型糖

尿病患者29例，DN Ⅲ、Ⅳ期患者56例（肾精亏虚证组36例、非肾精亏虚证组20例）的一般资料及临床生化指

标，检测患者血清纤维化因子水平，比较DN组与糖尿病组患者一般资料和血清纤维化因子水平的差异；并分

析DN肾精亏虚证组与非肾精亏虚证组各项指标差异。结果：与糖尿病组比较，DN组血清TGF-β1、TIMP-1水平

升高（P＜0.01），Klotho水平及MMP9/TIMP-1水平降低（P＜0.05）。与DN非肾精亏虚证组比较，DN肾精亏虚证

组血清TGF-β1、TIMP-1水平升高（P＜0.05），血清Klotho水平降低（P＜0.01）。DN肾精亏虚证评分与TGF-β1

呈正相关（r=0.426，P＜0.01），DN肾精亏虚证评分与Klotho呈负相关（r=-0.375，P＜0.01），DN肾精亏虚证组

评分与MMP9、TIMP-1及MMP9/TIMP-1未见明显相关性（P＞0.05）。DN肾精亏虚证组的血红蛋白（hemoglobin，

HGB）、肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）水平低于非肾精亏虚证组（P＜0.01），

血清尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血清肌酐（serum creatinine，SCr）、24 h尿蛋白定量（24-hour 

urine protein quantification，24 h UTP）水平高于非肾精亏虚证组（P＜0.05）。结论：肾精亏虚可能是DN

发生发展的重要内在病机，血清TGF-β1、Klotho水平与肾精亏虚证可能具有一定相关性。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the correlation between diabetic nephropathy (DN) with kidney essence 

deficiency pattern, and the levels of TGF-β1, Klotho, MMP-9 and TIMP-1 in the serum. Methods: We collected the 

general information and clinical biochemical indicators of 85 patients suffering type 2 diabetes mellitus (T2DM), 

among them, there were 29 cases of uncomplicated T2DM, 56 cases of stage Ⅲ and stage Ⅳ DN (36 cases of 

kidney essence deficiency pattern, and 20 cases of non kidney essence deficiency pattern), to detect the levels of 

serum fibrosis factors, and to compare the differences in general information and the levels of serum fibrosis 

factors between DN group and T2DM group; and a comparative analysis of all indicators was performed between 

the DN group with kidney essence deficiency pattern and the DN group with non kidney essence deficiency 

pattern. Results: The elevation in the levels of TGF-β1, and TIMP-1 was observed in DN group when compared 

with T2DM group (P<0.01), and DN group demonstrated the decreased levels of Klotho, MMP-9/TIMP-1 

(P<0.05). DN group of kidney essence deficiency pattern exhibited the elevated levels of TGF- β1, and TIMP-1 

when it was compared with DN group of non kidney essence deficiency pattern (P<0.05), and the decrease in 

serum Klotho (P<0.01). The scores of DN group of kidney essence deficiency pattern were positively related to 

TGF- β1 (r=0.426, P<0.01), while the scores of DN group of kidney essence deficiency pattern were negatively 

related to Klotho (r=-0.375, P<0.01), no significant correlation was observed between the scores of DN group of 
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kidney essence deficiency pattern, and the levels of MMP9, TIMP-1, and MMP-9/TIMP-1 (P>0.05). The levels of 

HGB and eGFR in DN group of kidney essence deficiency pattern were lower than these in DN group of non 

kidney essence deficiency pattern (P<0.01), while the levels of BUN, SCr and 24h UTP were higher than these in 

DN group of non kidney essence deficiency pattern (P<0.05). Conclusion: Kidney essence deficiency might be the 

important pathogenesis in the incidence and development of DN, serum levels of TGF- β1 and Klotho may be 

correlated with the kidney essence deficiency pattern.

KeywordsKeywords diabetic nephropathy; kidney essence deficiency; fibrosis markers 

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是

糖尿病最常见的致死性并发症之一［1］，由DN进展

至终末期肾病的患者较其他原因导致终末期肾病

患者具有更高的死亡率［2］。尿微量白蛋白

（microalbuminuria，mAlb）作为评估DN的主要指

标，其检测受多种因素影响且对肾脏病情的预测

存在一定滞后性，有研究提出将纤维化因子作为

评估DN患者肾脏功能的生物学指标［3］。柳红芳教

授根据多年临床经验归纳概括出“精损络痹”的

DN理论假说，其中肾精亏虚是DN的病机核心且贯

穿病程始终［4］，基于该核心病机指导下的以填补

肾精为重心的填精通络治法临床收效良好［5］。本

研究探讨DN肾精亏虚证的物质基础与科学内涵，

以期为DN临床诊疗提供一定参考。

1 资料与方法 

1.1　临床资料　选取2019年7月至2021年1月

就诊于北京中医药大学东直门医院东城院区、通

州院区及北京市朝阳区惠新东街社区卫生服务中

心的2型糖尿病患者85例。其中单纯2型糖尿病

患者29例，DN Ⅲ、Ⅳ期患者56例（肾精亏虚证组

36例、非肾精亏虚证组20例）。DN组中男39例，

女17例；平均年龄（61.00±11.00）岁；平均体质

指数（body mass index，BMI）（25.98±3.48）kg/m2；

糖尿病组中男15例，女14例；平均年龄（66.00±

15.00）岁；平均BMI（25.47±3.27）kg/m2。DN肾精

亏虚证组中男25例，女11例；平均年龄（62.19±

10.78）岁；平均BMI（25.39±3.84）kg/m2；DN非肾

精亏虚证组中男14例，女6例；平均年龄（57.60±

11.39）岁，平均BMI（25.22±6.05）kg/m2。DN组与

糖尿病组及DN肾精亏虚证组与非肾精亏虚证组

的基线资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。

1.2　诊断标准　

1.2.1　西医诊断标准　1）2型糖尿病诊断标准

参考《中国2型糖尿病防治指南（2017年版）》［6］；

2）DN诊断标准参考《中国糖尿病肾脏疾病防治临

床指南》［7］；3）DN分期诊断标准参照Mogensen分

期标准［8］。

1.2.2　中医辨证标准　1）依据课题组前期文献

研究及专家咨询形成的证型量表［9］，并参考《中医

诊断学》［10］，形成DN肾精亏虚证判定标准，主症：

腰膝酸软，耳鸣耳聋；次症：精神萎靡，眩晕，脑鸣，

健忘，牙齿松动，发白易脱，耳轮干枯萎缩，小便泡

沫，足跟痛；2）满足2条主症或1条主症＋2条次

症即可判定为肾精亏虚证（舌脉评判主观性较强，

故暂不纳入）。

1.3　纳入标准　1）年龄18～90岁；2）符合2型糖

尿病诊断标准或DN诊断标准及Ⅲ、Ⅳ期分期诊断

标准；3）签署知情同意书。

1.4　排除标准　1）1型糖尿病；2）非糖尿病肾脏

疾病；3）近期肾功能迅速恶化及终末期肾脏病；

4）近6个月出现恶性高血压、心肌梗死、脑血管意

外和糖尿病酮症酸中毒等危急重症；5）合并严重

感染、精神疾病患者及妊娠期、哺乳期者。

1.5　分组标准　按照上述DN诊断及分期标准和

糖尿病诊断标准，首先将纳入的受试者分为 DN

组、糖尿病组，再根据中医证型诊断标准将DN组

分为DN肾精亏虚证组与DN非肾精亏虚证组。

1.6　观察指标　

1.6.1　纤维化因子　收集患者晨起空腹静脉血

5 mL，置于EDTA抗凝管中，离心后收集上清液。采

取酶联免疫吸附法检测相关指标，包括转化生长

因子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-

β1）、可 溶 性 αKlotho 蛋 白（soluble αKlotho 
protein，Klotho）、基质金属蛋白酶 9（matrix 

metalloproteinase 9，MMP9）、金属蛋白酶组织抑

制因子 1（tissue inhibitor of metallopro‐

teinase-1，TIMP-1）。

1.6.2　临床理化指标　收集患者晨起空腹静脉

血10 mL以及24 h尿液，将尿液混匀后记录总尿

量并取样，测定指标包括血红蛋白（hemoglobin，

HGB）、生化指标［血清尿素氮（blood urea ni‐

trogen，BUN）、血 清 肌 酐（serum creatinine，

SCr）、24 h尿蛋白定量（24-hour urine protein 

quantification，24 h UTP）］，采用CKD-EPI公式

估 算 肾 小 球 滤 过 率（estimated glomerular 
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filtration rate，eGFR）。

1.6.3　中医证候评分［9-10］　肾精亏虚证按照症状

无、轻、中、重的程度分别记0、2、4、6分。

1.7　统计学方法　采用SPSS 25.0软件分析数

据，计量资料以 x̄ ± s表示，两组间符合正态分布和

方差齐性数据采用独立样本ｔ检验，不符合则采

用非参数检验。相关性分析中，符合正态分布数

据采用Pearson相关性分析方法，不符合则采用

Spearman相关性分析。P＜0.05为差异具有统计

学意义。0＜r＜1表示正相关；-1＜r＜0表示负

相关。

2 结果 

2.1　纤维化因子水平　

2.1.1　DN组与糖尿病组　与糖尿病组比较，DN

组患者血清TGF-β1、TIMP-1水平升高（P＜0.01），

Klotho 水平及 MMP9/TIMP-1 均降低（P＜0.05），

MMP9水平差异无统计学意义（P＞0.05）。见表1。

2.1.2　DN肾精亏虚证组与非肾精亏虚证组　与

DN非肾精亏虚证组比较，DN肾精亏虚证组血清

TGF- β1、TIMP-1 水 平 均 升 高（P＜0.05），血 清

Klotho 水平降低（P＜0.01），MMP9、MMP9/TIMP-1

水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。

2.2　DN肾精亏虚证评分与纤维化因子相关性　DN

肾精亏虚证评分与 TGF-β1呈正相关（r=0.426，

P＜0.01），DN肾精亏虚证评分与Klotho呈负相关

（r=-0.375，P＜0.01），DN肾精亏虚证评分与MMP9、

TIMP-1及MMP9/TIMP-1未见明显相关性（P＞0.05）。

见表3。

2.3　临床生化指标　DN 肾精亏虚证组的 HGB、

eGFR水平低于非肾精亏虚证组（P＜0.01），24 h 

UTP、BUN、SCr水平高于非肾精亏虚证组（P＜0.05）。

见表4。

3 讨论 

肾纤维化是DN疾病进展的重要病理表现，其

以细胞外基质积累为特征，逐渐出现肾小球基底

膜及系膜增厚、基质增生，最终导致肾小球硬化和

肾间质纤维化［11］。研究发现，患者体内纤维化因

子表达水平一定程度上可反映DN的病程进展［12］。

表1　DN组与糖尿病组纤维化因子水平比较（x̄ ± s）

组别

DN组

糖尿病组

Z

P

例数

56

29

TGF-β1/（pg·mL-1）

275.15±69.91

210.18±40.25

-4.343

＜0.01

Klotho/（ng·mL-1）

2.27±0.50

2.76±0.86

-2.206

 0.027

MMP9/（ng·mL-1）

3.22±0.51

3.38±0.65

-0.589

 0.556

TIMP-1/（ng·mL-1）

1.63±0.28

1.44±0.29

-3.332

 0.001

MMP9/TIMP-1

2.00±0.28

2.38±0.43

-3.441

 0.001

表2　DN肾精亏虚证组与非肾精亏虚证组纤维化因子水平比较（x̄ ± s）

组别

肾精亏虚证组

非肾精亏虚证组

Z

P

例数

36

20

TGF-β1/（pg·mL-1）

295.61±72.01

238.32±48.73

3.171

0.003

Klotho/（ng·mL-1）

2.09±0.48

2.59±0.36

-3.394

 0.001

MMP9/（ng·mL-1）

3.28±0.49

3.11±0.54

1.214

0.230

TIMP-1/（ng·mL-1）

1.69±0.31

1.51±0.19

-2.471

 0.013

MMP9/TIMP-1

1.97±0.29

2.06±0.26

-1.206

 0.233

表3　DN肾精亏虚证评分与纤维化因子的相关性分析

相关系数

P

TGF-β1和

肾精亏虚证评分

0.426

0.001

Klotho和

肾精亏虚证评分

-0.375

0.004

MMP9和

肾精亏虚证评分

-0.032

0.816

TIMP-1和

肾精亏虚证评分

0.125

0.360

MMP9/TIMP-1和

肾精亏虚证评分

-0.117

0.392

表4　DN肾精亏虚证组与非肾精亏虚证组临床生化指标比较（x̄ ± s）

组别

肾精亏虚证组

非肾精亏虚证组

Z

P

例数

36

20

HGB/（g·L-1）

122.08±20.66

142.65±20.91

-3.555

 0.001

eGFR/［mL/（min·1.73 m2）］

66.01±39.85

106.26±62.01

-2.856

 0.004

BUN/（mmol·L-1）

9.77±3.54

6.90±2.68

3.154

0.003

SCr/（umol·L-1）

126.86±63.79

80.54±30.68

-2.257

 0.024

24 h UTP/g

3.90±3.81

1.24±1.52

-3.745

＜0.01
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TGF-β1是关键的纤维化调控因子，MMPs/TIMPs是

维持细胞外基质生成降解平衡的关键蛋白酶系，

TGF-β1可通过调控MMPs/TIMPs活性抑制细胞外

基质降解推进肾纤维化进程。MMPs/TIMPs以1∶1

的计量结合维持细胞外基质生成与降解的平衡状

态［13］，在 MMPs/TIMPs酶系中，TIMP1对 MMP9的抑

制作用具有高度特异性，MMP9/TIMP1的变化与DN

病情变化呈现一定平行关系［14］。Klotho可通过

拮抗TGF-β1、抑制炎症、氧化应激等减轻肾纤维化

病变［15］。高糖状态下，TGF-β1诱导MMPs/TIMPs关

系失衡、抑制Klotho蛋白表达，从而推进肾纤维

化进程［13，16］。中医药辨证施治可改善DN患者循环

水平的纤维化因子表达并延缓疾病进展［17］，已有

研究证实DN患者血清纤维化因子与阳虚、浊毒等

本虚或标实证型存在临床相关性［18-20］。以补益肾

精为主要治则的中药复合制剂可调节DN小鼠肾

脏纤维化指标表达，并能减轻 DN 患者肾脏损

伤［21-22］，DN 肾精亏虚证与纤维化因子存在一定

联系。

我国糖尿病患者群体基数较大，其继发的肾

脏损害是导致临床患者死亡的主要原因，目前DN

临床诊断的主要参考指标（mAlb）、肾小球滤过

率［23-24］在临床应用中尚有不足，血清纤维化因子

检测对DN的临床诊断及预后判断有一定指导意

义。本研究DN组与糖尿病组比较结果显示，DN组

患者血清 TGF- β1、TIMP-1 水平升高 ，Klotho、

MMP9/TIMP-1水平降低。肾纤维化关键调控因子

（TGF-β1）可抑制具有拮抗纤维化作用的Klotho

蛋白表达，从而加速疾病进展，Klotho表达的抑

制又进一步加重肾纤维化病变，Klotho表达的抑

制和TGF-β1表达的增强是导致肾脏损害进展的恶

性循环因素［25］，而此结论与本研究中DN患者血清

TGF-β1升高同时伴有Klotho水平下降的结果一

致。临床研究提示，DN患者血清MMP9、TIMP-1及

二者比值水平的上调或降低一定程度上可反映肾

脏损害程度［26］，本研究中 DN 组患者血清 MMP9、

TIMP-1水平升高，二者在机体内的调节作用均增

强，但TIMP-1对细胞外基质降解的抑制作用高于

MMP9对其的降解作用，MMP9/TIMP-1稳态失衡，导

致细胞外基质过度沉积加速肾纤维化进程。TGF-

β1、Klotho及 MMP9/TIMP-1在患者血清中的表达

水平可能作为DN病情的预测及诊断指标。

在DN肾精亏虚证与纤维化因子的相关性研

究中，对DN肾精亏虚证组与非肾精亏虚证组进行

组间比较发现，肾精亏虚证组患者TGF-β1、TIMP-1

水平升高，Klotho水平降低；肾精亏虚证与纤维

化因子的相关性研究表明，肾精亏虚证评分与

TGF-β1呈正相关，与Klotho呈负相关。说明在DN

病程中，肾精亏虚与纤维化相关因子 TGF-β1、

Klotho表达存在一定相关性。且与非肾精亏虚

证组相比，肾精亏虚证组血HGB、eGFR水平降低，

BUN、SCr及24 h UTP水平升高，提示临床肾精亏

虚证患者贫血程度更严重、肾功能更差。肾精亏

虚作为DN发生发展的关键内在病机，对疾病进展

及转归起决定性作用。

柳红芳基于多年临证经验提出 DN“精损络

痹”病机理论，认为糖尿病阴虚燥热日久，必伤及

人体阴精，肾为一身藏精之处，故精亏者必涉及

肾，形成以肾精亏虚为核心的基本病机，且随病情

进展蛋白尿等精微物质的外泄又可进一步加重肾

精亏虚的病理因素；精在气先，气由精化、通贯阴

阳，肾精不足则肾气化生无源，肾之阴阳外在功能

俱不足，虚则留滞、滞留乘虚［27］，导致痰湿瘀热浊

毒等邪气壅滞肾络，形成“精损”为本、“络痹”为标

的病机演变规律。疾病早期之“络痹”多因实邪过

盛而积聚，随病情进展则演变为“精损”后气血阴

阳俱不足、因虚致实之“络痹”；形成愈虚愈实、“精

损”与“络痹”相互叠加的疾病状态。相关研究对

肾精的现代物质基础进行了深入探讨，认为具有

肾脏保护功能的Klotho能通过拮抗TGF-β1发挥

抗肾脏纤维化作用，其生物学效应与“肾精”的作

用特点高度吻合［28］，当属于“肾精”范畴；从肾脏纤

维化角度看，TGF-β1促进肾纤维化发展，可属“邪”

范畴［29-30］。本研究中，DN患者血清TGF-β1、Klotho

与肾精亏虚证评分同时呈现正向及负向相关关

系，其变化趋势与“精损络痹”病机理论相互吻合。

基于“精损络痹”理论指导下的补益肾精中药复方

（芪地糖肾方）可有效降低DN患者蛋白尿水平［22］，

这可能与改善机体纤维化相关因子表达、延缓肾

脏纤维化进程有关。纤维化因子在DN病程进展

中有可能作为肾精亏虚的物质基础，为临床诊疗

提供参考依据。
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