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荷芪散治疗痰瘀互结证2型糖尿病合并冠心病的临床疗效
及对血清TMAO水平的影响
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摘要：【目的】观察荷芪散治疗痰瘀互结证2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）的临床疗效及其对血清氧化三甲胺（TMAO）水

平的影响。【方法】将 40例痰瘀互结证T2DM合并CHD患者随机分为观察组和对照组，每组各 20例。2组患者均给予降压、

调脂及抗血小板聚集等西医基础治疗，在此基础上，对照组给予利拉鲁肽治疗，观察组在对照组的基础上加用荷芪散治

疗，疗程为1个月。观察2组患者治疗前后中医证候积分、糖代谢指标、脂代谢指标、左心室功能相关指标、炎症因子、内

皮素 1（ET-1）以及肠道菌群代谢产物 TMAO水平的变化情况，并评价 2组患者的临床疗效和安全性。【结果】（1）疗效方

面：治疗 1个月后，观察组的总有效率为95.0%（19/20），对照组为70.0%（14/20），组间比较，观察组的临床疗效明显优于对

照组（P＜0.05）。（2）中医证候积分方面：治疗后，2组患者的中医证候积分均较治疗前明显下降（P＜0.01），且观察组对中医

证候积分的下降作用明显优于对照组（P＜0.01）。（3）糖代谢相关指标方面：治疗后，2组患者的空腹血糖（FPG）、餐后2 h血

糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）均较治疗前明显下降（P＜0.01），且观

察组对 FPG、2hPG、HbAlc、FINS、HOMA-IR的下降作用均明显优于对照组（P＜0.05或P＜0.01）。（4）脂代谢相关指标方

面：治疗后，2组患者总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）均较治疗前明显下降（P＜0.01），且观

察组对TC、TG和LDL-C的下降作用均明显优于对照组（P＜0.05）。（5）炎性因子、血管内皮因子以及肠道菌群代谢产物方

面：治疗后，2组患者血清白细胞介素 6（IL-6）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）、ET-1和TMAO水平均较治疗前明显下降（P＜

0.01），且观察组对血清 IL-6、hs-CRP、ET-1和 TMAO水平的下降作用均明显优于对照组（P＜0.05）。（6）超声心动图方

面：治疗后，2组患者的左室射血分数（LVEF）、二尖瓣口血流频谱E峰与A峰流速比值（E/A）均较治疗前升高（P＜0.01），且

观察组对LVEF、E/A的升高作用均明显优于对照组（P＜0.05）。（7）治疗过程中，2组患者均未出现相关并发症及药物不

良反应。【结论】荷芪散联合利拉鲁肽治疗痰瘀互结证T2DM合并CHD患者，可以提高临床疗效，降低中医证候积分，改善

糖脂代谢和胰岛素抵抗，提高左心室功能，降低炎症因子以及ET-1的表达，并降低血清TMAO水平，其疗效优于单用利拉

鲁肽治疗。
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Abstract：Objective To investigate the clinical efficacy of Heqi Powder on type 2 diabetes mellitus（T2DM）
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complicated with coronary heart disease（CHD）differentiated as phlegm blended with blood stasis syndrome，and
to observe its effect on serum trimethylamine N-oxide（TMAO）. Methods Forty T2DM patients complicated with
CHD and differentiated as phlegm blended with blood stasis syndrome were randomly divided into the observation
group and the control group，with 20 patients in each group. The patients of both groups were given basic western
medicine treatment for lowering blood pressure， regulating blood lipids and counteracting platelet aggregation，
and additionally，the control group was given subcutaneous injection of Liraglutide Injection，and the observation
group was given Heqi Powder orally together with subcutaneous injection of Liraglutide Injection. The course of
treatment for the two groups lasted for one month. The changes of traditional Chinese medicine（TCM）syndrome
scores， glucose metabolism indexes， lipid metabolism indexes， left ventricular function related indexes，
inflammatory factors，endothelin 1（ET-1）and intestinal microflora metabolite TMAO level in the two groups were
observed before and after treatment. After treatment， the clinical efficacy and safety of the two groups were
evaluated. Results（1）Clinical efficacy：after one month of treatment， the total effective rate of the observation
group was 95.0%（19/20），and that of the control group was 70.0%（14/20）. The intergroup comparison showed
that the clinical efficacy of the observation group was significantly superior to that of the control group（P＜0.05）.
（2）TCM syndrome scores：after treatment，the TCM syndrome scores of both groups were significantly decreased
compared with those before treatment（P＜0.01），and the effect of the observation group on the decline of TCM
syndrome scores was significantly superior to that of the control group（P＜0.01）.（3）Glucose metabolism related
indicators： after treatment， the levels of fasting plasma glucose（FPG）， 2- hour postprandial blood glucose
（2hPG），glycosylated hemoglobin（HbA1c），fasting insulin（FINS）and insulin resistance index（HOMA-IR）in
the two groups were significantly decreased compared with those before treatment（P＜0.01）. And the effects on
decreasing FPG，2hPG，HbAlc，FINS and HOMA- IR in the observation group were significantly superior to
those in the control group（P＜0.05 or P＜0.01）.（4）Lipid metabolism related indexes：after treatment，the levels
of total cholesterol（TC）， triglyceride（TG）and low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C）in the two groups
were significantly decreased compared with those before treatment（P＜0.01），and the lowering effect on TC，TG
and LDL-C in the observation group was significantly superior to that in the control group（P＜0.05）.（5）Inflammatory
factors， vascular endothelial factors and intestinal microflora metabolites： after treatment， the levels of serum
interleukin 6（IL-6），hypersensitive C-reactive protein（hs-CRP），ET-1 and TMAO in the two groups were
significantly decreased compared with those before treatment（P＜0.01），and the effects on decreasing the levels of
serum IL- 6， hs- CRP，ET- 1 and TMAO in the observation group were significantly superior to those in the
control group（P＜0.05）.（6）Echocardiography：after treatment，the left ventricular ejection fraction（LVEF）and
the ratio of early diastolic E-peak velocity to late diastolic A-peak velocity（E/A）in the two groups were increased
compared with those before treatment（P＜0.01），and the effect on increasing LVEF and E/A in the observation
group was significantly superior to that in the control group（P＜0.05）.（7）During the treatment， there were no
related complications or adverse drug reactions occurred in the two groups. Conclusion For the treatment of T2DM
patients complicated with CHD and differentiated as phlegm blended with blood stasis syndrome，Heqi Powder
combined with Lilaclutide is effective on enhancing clinical efficacy，reducing TCM syndrome scores，improving
glucolipid metabolism and insulin resistance， improving left ventricular function， reducing the expression of
inflammatory factors and ET-1 as well as the serum TMAO level. And its efficacy is superior to using Lilaclutide
alone.
Keywords： Heqi Powder； Liraglutide； type 2 diabetes mellitus（T2DM）； coronary heart disease（CHD）；

phlegm blended with blood stasis syndrome； serum trimethylamine N-oxide（TMAO）；glucolipid
metabolism；cardiac function；inflammatory factors
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据统计，2019年全球糖尿病（diabetes mellitus，
DM）的患病人数已达 4.63亿，预计到 2045年，全

球 DM 患病人数将上升至 6.29 亿。我国是全球

DM患病人数最多的国家，约占全球DM总人数的

1/4[1]。中国最新的流行病学数据显示，2017年中国

成人DM患病率为12.8%[2]。其中2型糖尿病（type 2
diabetes mellitus，T2DM）是一种主要发生在中老年

人的代谢性疾病，占DM患者的 90%以上。而在

T2DM 患 者 中 ， 冠 心 病（coronary heart disease，
CHD）的年龄、性别标准化患病率为 4.59%，而我

国普通人群CHD患病率为 0.60%[3]。但迄今为止，

CHD在DM患者中的发生和发展机制还不清楚 [4]。

对于DM合并CHD的治疗，目前西医的治疗措施

主要采用降糖、降压、调脂等对症处理，但不能

从根本上阻止病程的进展。近年来，中医学者对

T2DM合并CHD的研究颇多，随着对其病因病机、

临床症状等研究的深入，提出了“消渴胸痹”“消

心病”“糖心病”等病名，认为其病机为气阴两虚

为本，瘀血、痰湿为标，进而确立益气养阴、补

气活血、祛痰化瘀为其基本治疗大法[5]。荷芪散是

我院内分泌科根据多年临床经验总结出来的用于

治疗DM的有效临床协定方，具有益气活血化瘀、

健脾祛湿化痰之功效，切合痰瘀互结证的病机。

近期有研究表明，饮食模式在DM合并 CHD
的发病风险中起着重要作用 [6- 7]，而氧化三甲胺

（trimethylamine N-oxide，TMAO）是由肠道微生物

群产生的营养前体的血浆代谢物。Dong Z等[8]的研

究表明，TMAO水平与DM合并CHD密切相关。基

于此，本研究旨在观察荷芪散联合利拉鲁肽治疗

痰瘀互结证 T2DM合并CHD的临床疗效及对血清

TMAO的影响，为进一步研究中药复方治疗T2DM
合并CHD的作用靶点及机制提供新的切入点。现

将研究结果报道如下。

1 对象与方法

1. 1 研究对象及分组 收集2016年2月至2016年
12月在深圳市中医院内分泌科住院治疗并明确诊

断为痰瘀互结证 T2DM 合并 CHD 的患者，共

40 例。其中男 29例，女 11例，年龄在 40～65岁

之间，糖尿病病程 3～12年不等，冠心病病程 2～
9年不等。按随机数字表将患者随机分为观察组和

对照组，每组各20例。

1. 2 病例选择标准

1. 2. 1 诊断标准 ①T2DM合并CHD的诊断标准：

参照《糖代谢异常与动脉粥样硬化性心血管疾病

临床诊断和治疗指南》[9]中的诊断标准。②痰瘀互

结证的辨证标准：依据 2002年的《中药新药临床

研究指导原则（试行）》[10]中 CHD和 DM的相关内

容，以及 1992年发布的《消渴病（糖尿病）中医分

期辨证与疗效评定标准》[11]中的辨证标准：倦怠乏

力，胸闷脘痞，胸胁刺痛，肢体麻木疼痛，身体

困重，形体肥胖，大便黏腻，舌暗红或紫暗，有

瘀斑，舌下脉络青紫怒张，边有齿印，苔厚腻，

脉弦滑。

1. 2. 2 纳入标准 ①年龄 40～70岁；②符合上述

T2DM合并CHD的诊断标准；③中医证型经2位副

主任医师及以上人员辨证为痰瘀互结证；④自愿

参加本研究并签署知情同意书的患者。

1. 2. 3 排除标准 ①1型糖尿病或近期出现糖尿

病急性并发症的患者；②急性心肌梗死、心功能

不全及其他器质性心脏病出现的严重心律失常患

者；③合并有感染、肿瘤、严重脑血管、呼吸、

血液系统疾病及肝功能严重损害的患者；④既往

曾采用减肥药物、激素类药物治疗以及对本研究

所用药物过敏的患者；⑤妊娠期或哺乳期妇女；

⑥不愿意签署知情同意书，或意识障碍，不能配

合治疗，或依从性差，未按规定进行治疗的患者。

1. 2. 4 脱落及终止标准 ①未完成规定疗程治疗

的患者；②试验过程中出现过敏反应和药物不良

反应，或安全性指标出现异常，评估后应终止试

验的患者；③试验过程中病情持续加重或出现其

他严重疾病的患者；④诊疗方案发生了重要偏

差，导致药物疗效无法评价的患者；⑤自行退出

试验和失访的患者。

1. 3 治疗方法

1. 3. 1 基础治疗 2 组患者均给予西医基础治

疗，包括：糖尿病健康教育，糖尿病饮食，规律

的合适运动，以及根据血压、血脂等情况予以降

压、调脂及抗血小板聚集等治疗。

1. 3. 2 对照组 在西医基础治疗的同时，给予利

拉鲁肽治疗。用法：利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺

德公司生产，批准文号： S20160005；规格：

18 mg/支；批号：EP51548-1）皮下注射，每次

0.6 mg，每天 1 次； 1 周后将剂量调整为每次

楚淑芳，等． 荷芪散治疗痰瘀互结证2型糖尿病合并冠心病的临床疗效及对血清TMAO水平的影响第 2期 243



1.2 mg，每天 1次；如有需要，在至少 1周后调整

为每次1.8 mg，每天1次。疗程为1个月。

1. 3. 3 观察组 在对照组基础上加服荷芪散治

疗。荷芪散由荷叶、黄芪、苍术、泽兰、决明

子、冬瓜皮、山药和甘草等8味中药组成，临床上

根据具体情况及证候变化有少许剂量或配伍加

减，但不影响基本治法。中药制备：中药饮片购

自康美药业，并由康美智慧药房代煎。每日 1剂，

煎取 200 mL 后用一次性密封袋密封，分 2 次口

服。疗程为1个月。

1. 4 观察指标及疗效判定

1. 4. 1 中医证候积分 根据2002年《中药新药临

床研究指导原则（试行）》[10]中的相关标准制定证候

评分量表，按症状的无、轻度、中度和重度4级分

别计 0、1、2、3 分，观察 2组患者治疗前后中医

证候总积分的变化情况。

1. 4. 2 血清学指标测定 患者空腹 8 h以上，于

次日 7∶00 ~ 8∶00采集空腹肘静脉血，离心，分离

血清，检测下列各项血清学指标。

1. 4. 2. 1 糖代谢相关指标 观察 2组患者治疗前

后空腹血糖（FPG）、餐后2 h血糖（2hPG）、糖化血

红蛋白（HbA1c）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗

指数（HOMA-IR）等糖代谢相关指标的变化情况。

FPG、2hPG由深圳市中医院检验科应用Roche全自

动生化仪检测，HbA1c 应用亲和层析法测定；

FINS应用化学发光法测定；HOMA-IR应用稳态模

式评估法计算：HOMA-IR=FINS×FPG/22.5。FINS
单位： μU·mL-1；FPG单位：mmol·L-1。

1. 4. 2. 2 脂代谢相关指标 观察 2组患者治疗前

后总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）等脂代谢相关指标的变化情况。

TC、TG、LDL-C等各项脂代谢相关指标均由深圳

市中医院检验科应用Roche全自动生化仪测定。

1. 4. 2. 3 炎症因子和血管内皮因子 观察 2组患

者治疗前后白细胞介素6（IL-6）、超敏C反应蛋白

（hs-CRP）、内皮素 1（ET-1）水平的变化情况。应

用Roche全自动电化学发光免疫分析系统及配套诊

断试剂测定 IL-6水平；应用免疫散射比浊法测定

EDTA-K2抗凝静脉血hs-CRP水平；应用免疫酶联

免疫吸附法（ELISA）测定血浆 ET-1水平。

1. 4. 2. 4 肠道菌群代谢产物 TMAO 水平 观察

2组患者治疗前后肠道菌群代谢产物TMAO水平的

变化情况。应用高效液相色谱串联质谱法测定血

清TMAO 水平。

1. 4. 3 冠脉血流量测定 2组患者均于治疗前后

行超声心动图检测左室射血分数（LVEF）、二尖瓣

口血流频谱E峰与A峰流速比值（E/A值）。

1. 4. 4 安全性评价 观察并记录治疗过程中的各

种不良反应，进行血常规、尿常规及肝肾功能检

查，评估2组患者的不良反应发生情况。

1. 4. 5 疗效判定标准 参照《中药新药临床研究

指导原则（试行）》[10]中有关冠心病心绞痛、糖尿病

的相关内容制定。①显效：症状明显减轻或消

失，证候积分减少率≥70% ；②有效：症状有改

善，30%≤证候积分减少率＜70% ；③无效：症状

无改善，证候积分减少率＜30%或未达到以上标准

者。证候积分减少率=（治疗前积分－治疗后积分）/
治疗前积分×100%；总有效率=（显效例数+有效例

数）/总病例数×100%。

1. 5 试剂与仪器

1. 5. 1 试剂 FPG、 2hPG、TC、TG、LDL-C、
IL-6试剂盒购自德国Roche公司；FINS化学发光

法检测试剂盒购自美国 Beckman Coulter 公司；

HbA1c测定所用试剂为 Primus公司U1tra2原装试

剂；PA-980特定蛋白分析仪配套试剂、校准卡、

质控品；人ET-1的ELISA定量试剂盒购自武汉华

美生物工程有限公司；hs-CRP免疫散射比浊法检

测试剂盒购自美国 Beckman 公司。

1. 5. 2 仪器 低速自动平衡离心机（雷博尔公

司，北京）；高速台式离心机（Beckman公司，美

国）；Cobas 8000全自动生化分析仪（Roche公司，

德国）；Cobas e602全自动电化学发光免疫分析仪

（Roche公司，德国）；PA-980特定蛋白分析仪（深

圳普门科技公司，中国）；全自动酶标仪（Bio-Rad
公司，美国）；U1tra2亲和层析高压液相糖化血红

蛋白检测仪（Primus 公司，美国）；岛津 LCMS-
804545三重四极杆液质联用仪（日本岛津公司）。

1. 6 统计方法 应用Stata 12.0统计软件进行数据

的统计分析。计量资料用均数 ± 标准差（x ± s）表

示，符合正态分布及方差齐性者，组内治疗前后

比较采用配对 t检验，组间比较采用两独立样本 t

检验；不符合正态分布或方差不齐者，治疗前后

比较采用Wilcoxon秩和检验，组间比较采用Mann-
Whitney U检验。计数资料用率或构成比表示，组
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间比较采用 χ2检验；等级资料组间比较采用秩和

检验。以P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 2组患者基线资料比较 对照组20例患者中，

男15例，女5例；年龄（56.45 ± 5.49）岁；T2DM平

均病程（11.10 ± 3.34）年，CHD 平均病程（6.65 ±
2.03）年；体质量指数（BMI）为（28.58 ± 2.47）kg/m2。

观察组 20 例患者中，男 14 例，女 6 例；年龄

（53.95 ± 6.15）岁；T2DM平均病程（10.60 ± 2.68）年，

CHD 平均病程（6.25 ± 2.14）年；BMI 为（29.31 ±
2.09）kg/m2。2组患者的性别、年龄、T2DM病程、

CHD病程、BMI等基线资料比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05），表明 2组患者的基线特征基本

一致，具有良好的可比性。

2. 2 2组患者临床疗效比较 表1结果显示：治疗

1个月后，观察组的总有效率为95.0%（19/20），对

照组为 70.0%（14/20），组间比较，观察组的临床

疗效明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。
表1 2组2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）患者

临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between
the two groups of patients with T2DM

complicated with CHD [例（%）]
组别

对照组

观察组

例数/例
20
20

显效

7（35.0）
11（55.0）

有效

7（35.0）
8（40.0）

无效

6（30.0）
1（5.0）

总有效

14（70.0）
19（95.0）①

①P＜0.05，与对照组比较

2. 3 2组患者治疗前后中医证候积分比较 表2结
果显示：治疗前，2组患者的中医证候积分比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2组患者

的中医证候积分均较治疗前明显下降（P＜0.01），

且观察组对中医证候积分的下降作用明显优于对

照组，差异有统计学意义（P＜0.01）。
2. 4 2组患者治疗前后糖代谢相关指标比较 表3
结果显示：治疗前，2组患者的糖代谢相关指标

FPG、2hPG、HbAlc、FINS、HOMA-IR比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2组患者

的 FPG、2hPG、HbAlc、FINS、HOMA-IR均较治

疗前明显下降（P＜0.01），且观察组对FPG、2hPG、
HbAlc、FINS、HOMA-IR的下降作用均明显优于

对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。
2. 5 2组患者治疗前后脂代谢相关指标比较 表4
结果显示：治疗前，2组患者的脂代谢相关指标

TC、TG和LDL-C比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，2组患者TC、TG和LDL-C均较治

疗前明显下降（P＜0.01），且观察组对 TC、TG和

LDL-C的下降作用均明显优于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）。
2. 6 2组患者治疗前后血清 IL-6、hs-CRP、ET-1
和TMAO水平比较 表 5结果显示：治疗前，2组
患者血清 IL-6、hs-CRP、ET-1和 TMAO 水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，

2 组患者血清 IL-6、hs-CRP、ET-1和 TMAO水平

均较治疗前明显下降（P＜0.01），且观察组对血清

表2 2组2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）患者

治疗前后中医证候积分比较

Table 2 Comparison of TCM syndrome scores between
the two groups of patients with T2DM complicated with

CHD before and after treatment （x ± s，分）

组别

对照组

观察组

例数/例
30
30

治疗前

22.40 ± 2.72
21.45 ± 4.76

治疗后

19.70 ± 3.71①

13.30 ± 3.16①②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.01，与对照组

治疗后比较

表3 2组2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）患者治疗前后糖代谢相关指标比较

Table 3 Comparison of glucose metabolism related indicators between the two groups of patients with
T2DM complicated with CHD before and after treatment （x ± s）

组别

对照组

观察组

例数/例
20
20
20
20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FPG/（mmol∙L-1）

9.49 ± 0.79
7.27 ± 0.64①

9.42 ± 0.71
6.62 ± 0.53①③

2hPG/（mmol∙L-1）

14.23 ± 1.30
11.32 ± 1.12①

14.04 ± 1.66
9.56 ± 0.70①③

HbAlc/%
8.67 ± 0.46
7.56 ± 0.32①

8.85 ± 0.62
7.23 ± 0.29①③

FINS/（mU∙L-1）

10.70 ± 1.72
7.13 ± 1.39①

10.82 ± 1.94
6.15 ± 0.97①②

HOMA-IR
4.51 ± 0.77
2.31 ± 0.52①

4.53 ± 0.85
1.81 ± 0.31①③

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.05，③P＜0.01，与对照组治疗后比较
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IL-6、hs-CRP、ET-1和TMAO水平的下降作用均

明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。
2. 7 2组患者治疗前后超声心动图指标比较 表6
结果显示：治疗前，2组患者的超声心动图LVEF、
E/A比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗

后，2组患者的 LVEF、E/A均较治疗前升高（P＜

0.01），且观察组对LVEF、E/A的升高作用均明显

优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。
表6 2组2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）患者

治疗前后超声心动图指标比较

Table 6 Comparison of serum levels of echocardiographic
indexes between the two groups of patients with T2DM
complicated with CHD before and after treatment（x ± s）

组别

对照组

观察组

例数/例
20
20
20
20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

LVEF/%
45.00 ± 1.96
52.27 ± 3.39①

44.42 ± 1.81
54.61 ± 3.32①②

E/A
0.72 ± 0.06
0.86 ± 0.05①

0.69 ± 0.06
0.90 ± 0.06①②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.05，与对照组

治疗后比较

2. 8 安全性评价 研究期间，未出现死亡病例及

相关并发症；除2例患者因利拉鲁肽加量至1.8 mg
后出现恶心、腹泻等胃肠道反应，减量至 1.2 mg

后胃肠道反应逐渐消失外，2组患者均未发生其他

药物不良反应。

3 讨论

本研究发现，荷芪散联合利拉鲁肽注射液治

疗痰瘀互结证 2 型糖尿病（T2DM）合并冠心病

（CHD）患者，首先可以提高临床疗效、降低中医

证候积分；其次，可以降低 FPG、2hPG、FINS、
HbA1c、HOMA-IR等以改善糖代谢及减轻胰岛素

抵抗，以及降低 TC、TG及 LDL-C等以改善脂代

谢；此外，可以改善超声心动图LVEF和E /A等以

提高左心室功能；同时还可以降低炎症因子 IL-6、
hs-CRP和血管内皮因子ET-1及肠道菌群代谢产物

TMAO的水平，其改善效果均优于单纯使用利拉鲁

肽治疗的对照组，且整个治疗过程中未出现相关

并发症及药物不良反应。

CHD在T2DM患者中更为常见，也是其死亡的

主要原因 [12]。与 CHD相关的危险因素有高血压、

CHD家族史、肥胖、吸烟、年龄偏大、血脂异常

等 [13]。一些危险因素在 T2DM和 CHD之间是共同

的，这可能增加这两种非传染性疾病的合并症。

此外，糖尿病（DM）本身已被证明是CHD的危险因

素 [14]。CHD在 DM患者中的发生和发展机制较复

表4 2组2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）患者治疗前后脂代谢相关指标比较

Table 4 Comparison of lipid metabolism related indicators between the two groups of patients with T2DM
complicated with CHD before and after treatment （x ± s）

组别

对照组

观察组

例数/例
20
20
20
20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TC/（mmol∙L-1）

7.44 ± 0.85
5.85 ± 0.82①

7.35 ± 1.26
5.24 ± 0.61①②

TG/（mmol∙L-1）

6.10 ± 1.24
4.91 ± 0.69①

5.89 ± 1.20
4.32 ± 0.80①②

LDL-C/（mmol∙L-1）

3.55 ± 0.57
2.69 ± 0.44①

3.44 ± 0.70
2.37 ± 0.47①②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.05，与对照组治疗后比较

表5 2组2型糖尿病（T2DM）合并冠心病（CHD）患者治疗前后血清 IL-6、hs-CRP、ET-1和TMAO水平比较

Table 5 Comparison of serum levels of IL-6，hs-CRP，ET-1 and TMAO between the two groups of patients
with T2DM complicated with CHD before and after treatment （x ± s）

组别

对照组

观察组

例数/例
20
20
20
20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-6/（ng∙L-1）

34.43 ± 3.60
21.97 ± 3.44①

34.22 ± 3.14
19.50 ± 2.97①②

hs-CRP/（mg∙L-1）

11.87 ± 2.48
7.53 ± 1.34①

12.63 ± 2.42
6.44 ± 1.19①②

ET-1/（ng∙L-1）

80.56 ± 5.54
71.38 ± 4.76①

3.44 ± 0.70
2.37 ± 0.47①②

TAMO/（μmol∙L-1）

7.82 ± 1.28
5.99 ± 1.25①

7.64 ± 1.11
5.17 ± 0.79①②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.05，与对照组治疗后比较
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杂，迄今为止仍未被完全理解[4]，其可能的机制涉

及多个方面：如高血糖及胰岛素抵抗导致的糖基

化终末产物的堆积[15]、PKC通路的激活[16]、炎症反

应[17]、氧化应激所致血管内皮因子的激活[18]等。因

此，有效降低血糖、改善胰岛素抵抗、抑制炎症

反应及氧化应激等是防治DM合并CHD的一个重

要途径。利拉鲁肽作为一种胰高血糖素样肽 1
（GLP-1）类似物，可通过调节胰岛素和胰高血糖素

的分泌而发挥降糖作用，同时对于伴高心血管疾

病风险的T2DM患者具有明确的心血管获益，可显

著降低新发或复发的主要心血管不良事件风险[19]。

TMAO是一种肠道微生物依赖胆碱代谢形成的

促动脉粥样硬化化合物，与动脉粥样硬化、高血

压、心力衰竭、慢性肾病、肥胖和T2DM等慢性疾

病有关[20]。Tang W H等[21]的研究表明T2DM患者血

浆TMAO浓度较正常人群明显升高，增加了T2DM
患者发生重大心脏不良事件和死亡的风险，且不

依赖血糖水平。而 TMAO作为一种小型、有机、

肠道微生物衍生的代谢物，它正在成为动脉粥样

硬化和心血管风险增加的一个新的潜在的重要原

因[22]，Zhu W等[23]的研究表明TMAO可以直接作用

于血小板，影响血小板功能，并会增加血栓的可

能性，诠释了饮食营养、肠道微生物、血小板功

能、血栓形成的风险以及心血管疾病之间的密切

关系。Schiattarella G G等[24]的一项系统回顾和荟萃

分析表明，在人类中，循环 TMAO水平与心血管

风险和死亡率升高之间存在正剂量依赖关系。一

直以来，有关 TAMO与 T2DM以及 CHD之间联系

的研究较多，而有关 TAMO在 T2DM合并 CHD患

者中表现的研究较少。Dong Z等[8]的研究，不仅证

明了 TMAO是中国人群冠心病的独立预测因子，

而且还进一步证实了TMAO水平与DM合并CHD密

切相关。

中医学中并无DM合并 CHD之名，但根据其

疾病特点及临床表现，属中医“消渴病”合并

“胸痹”“心痛”等范畴，是在消渴病日久不愈基

础上发展而成。对于其病机大多认为属于本虚标

实、虚实夹杂之证，以气阴两虚为主，以血瘀痰

阻为标，其临床常见证型以气阴两虚型、气阴两

虚夹瘀或夹痰型、痰瘀互结型、痰浊内阻型为

主[25]。张旭颖等[26]采用因子分析和聚类分析的方法

将T2DM 合并CHD证候分为的5个证型，其中痰湿

血瘀证和脾虚湿盛型是最常见的证型，可见瘀血

与痰浊是消渴合并胸痹的重要的两种病理因素。

因此，在治疗上除益气养阴外，还要兼顾化瘀通

络和化痰消浊之法。而我院用于治疗糖尿病的有

效临床协定方荷芪散中以荷叶、黄芪为君药，苍

术、泽兰为臣药，冬瓜皮、决明子、山药为佐

药，以甘草为使药，全方合用，共奏益气活血化

瘀、健脾祛湿化痰之功效，切合痰瘀互结证的病

机特点。本课题组的前期研究[27-30]发现，荷芪散可

以降低患者体质量，改善糖脂代谢，并且能减轻

代谢综合征、DM以及糖尿病前期患者的胰岛素抵

抗，纠正慢性炎症状态等；而近期的实验研究[31]表

明，荷芪散可通过上调局部卵巢组织PI3K/AKT信

号通路中相关重要信号转导分子以及下调拮抗因

子的基因表达，从而改善多囊卵巢综合征模型大

鼠的胰岛素抵抗及糖脂代谢。而我们的研究结果

亦证实荷芪散联合利拉鲁肽注射液治疗痰瘀互结

证 T2DM 合并 CHD 患者，首先可以提高临床疗

效、降低中医证候积分，其次可以改善糖脂代谢

和减轻胰岛素抵抗，同时可以提高左心室功能，

降低炎症因子、血管内皮因子的表达水平，以及

降低肠道菌群代谢产物TMAO的水平。

本研究存在的不足之处：①由于观察时间有

限，纳入研究的样本量相对较少；②观察组给予

口服中药复方加皮下注射利拉鲁肽注射液，对照

组给予皮下注射利拉鲁肽注射液，导致难以实施

盲法；③没有进行多中心的临床研究等。以上这

些因素均可能对本研究结果造成影响，故确切的

结论仍需要大规模的随机对照试验研究加以证实。

综上所述，荷芪散联合利拉鲁肽注射液治疗

痰瘀互结证 T2DM合并CHD患者，可以提高临床

疗效，降低中医证候积分，改善糖脂代谢和胰岛

素抵抗，提高左心室功能，降低炎症因子以及血

管内皮因子的表达，并降低血清 TMAO水平，其

疗效均优于单用利拉鲁肽注射液治疗。对于其机

制，我们推测可能是通过改善糖脂代谢、改善胰

岛素抵抗来降低血清TMAO水平。
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