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诊 断

老年糖尿病肾病病程演变中的
关键证素可视化研究*

陈秀敏1,2，王煜杰1,3，洪 靖2

（1.北京中医药大学，北京 100029；

2.中日友好医院，北京 100029；
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[摘要] 目的：探讨老年糖尿病肾病（DN）患者病程演变过程中的关键证素，为改善DN的远期预后提供依

据。方法：采用回顾性分析，纳入160例老年DN患者，以24 h尿蛋白定量水平作为分组依据，分为无尿蛋白组

（<150 mg，n=50）、少量尿蛋白组（150~500 mg，n=44）和大量尿蛋白组（>500 mg，n=66）。采用加权阈值法计算证素

积分，通过统计学方法和可视化分析探讨各组患者的证素动态演变规律，发现疾病进展过程中的关键证素。结

果：随着患者病情加重，病位证素肾、脾、心的积分显著上升（ <0.05），肝、半表半里的积分显著下降（ <0.05）；病

性证素气虚、阳虚、水停、毒的积分显著上升（ <0.05），燥、气滞的积分显著下降（ <0.05）。可视化分析显示，痰、

湿、阴虚贯穿全程，肝、阴虚证素随着疾病进展逐渐趋于边缘，脾、肾证素权重上升。气虚在少量蛋白尿时期开始

向中心靠近，最终在大量蛋白尿时期与阳虚、水停证素会聚中央。临床指标的相关性分析显示，病程与肾、水停、

毒呈显著正相关（ <0.05），体质量指数（BMI）与脾、痰、湿、水停呈显著正相关（ <0.05），肌酐、尿素水平与肾、脾、

水停、气虚、阳虚、毒呈显著正相关（ <0.05），肾小球滤过率（eGFR）则与这些证素呈显著负相关（ <0.05）。结论：

痰、湿、阴虚为老年DN患者的基础证素，脾肾虚损是蛋白尿发生的重要环节，气虚、阳虚的加重引动湿浊毒邪的

积聚，系DN进展、蛋白尿大量出现的关键证素。中医病机总体呈现因虚致实，“肝肾气阴两虚-脾肾虚损-湿浊瘀

毒”的动态演变。
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Visualization Study of Key Syndrome Elements in the Disease Progression

of Elderly Diabetic Nephropathy

[Abstract] Objective: To investigate key syndrome elements in the disease progression of elderly diabetic

nephropathy (DN) and provide evidence for improving long-term prognosis. Methods: A retrospective analysis

was conducted on 160 elderly DN patients, categorized into three groups by 24-hour urinary protein levels,

including No proteinuria group (<150 mg, n=50), Mild proteinuria group (150-500 mg, n=44) and Severe proteinuria

group (>500 mg, n=66). Syndrome element scores were calculated using weighted threshold method. Statistical

analysis and visualization were performed to identify critical syndrome elements during disease progression. Results:

For disease location elements, kidney, spleen and heart scores showed significant increases (P<0.05), while liver

and half-exterior-half-interior scores decreased (P<0.05). In disease nature elements, Qi deficiency, Yang deficiency,

water retention, and toxin scores significantly increased (P<0.05), whereas dryness and Qi stagnation scores decreased
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糖 尿 病 肾 病 （ diabetic nephropathy ， DN） 是 一 种 由 糖 尿 病

引 起 的 慢 性 肾 脏 病 （ chronic kidney disease， CKD） ， 临 床 特 征

为 持 续 性 白 蛋 白 尿 ， 和 （ 或 ） 肾 小 球 滤 （ eGFR） 过 率 的 进 行 性 下

降 [1]， 是 CKD 和 终 末 期 肾 病 （ end-stage kidney disease ， ESKD）

的 主 要 原 因 ， 占 所 有 CKD 和 ESKD 病 例 的 50%[2]。 随 着 全 球 糖 尿

病 患 病 率 的 持 续 上 升 ， DN 的 负 担 将 进 一 步 加 重 ， 预 计 到 2045

年 ， 糖 尿 病 并 发 症 将 成 为 全 球 第 七 大 死 亡 原 因 ， 中 等 社 会 发 展 指

数 （ SDI） 的 国 家 承 受 着 最 重 的 医 疗 负 担 [3]。 在 中 医 学 理 论 中 ，

DN 属 于 “ 消 渴 病 ” “ 水 肿 ” “ 胀 满 ” “ 尿 浊 ” “ 关 格 ” 等 范 畴 [4]。 明 ·

戴 元 礼 在 《 证 治 要 诀 》 中 提 到 “ 三 消 久 而 小 便 不 臭 ， 反 作 甜 气 ，

在 溺 中 滚 涌 ， 更 有 浮 溺 ， 面 如 猪 脂 ， 此 精 不 禁 ， 真 元 竭 也 ” ， 记

载 了 糖 尿 病 出 现 蛋 白 尿 的 情 况 。 现 代 研 究 发 现 ， 中 医 药 在 DN

的 防 治 上 具 备 独 特 优 势 ， 能 帮 助 延 缓 疾 病 进 展 、 改 善 症 状 并

提 高 生 活 质 量 [5]。

早 期 DN具 有 起 病 隐 匿 的 特 点 ， 许 多 患 者 在 发 现 时 便 已 伴

随 不 可 逆 的 肾 脏 损 害 。 蛋 白 尿 作 为 DN 的 主 要 症 状 ， 不 仅 是 筛

查 早 期 肾 损 害 的 敏 感 指 标 [6-7]， 而 且 是 影 响 CKD 进 展 快 慢 的 重

要 因 素 [8]。 一 旦 进 入 大 量 蛋 白 尿 时 期 ， DN 进 展 为 ESKD 的 速 度

将 会 加 快 [9]。 研 究 显 示 ， 糖 尿 病 患 者 肾 功 能 下 降 率 比 其 他 慢 性

肾 脏 病 患 者 快 2~3 倍 [10]。 因 此 ， 及 时 在 DN 患 者 蛋 白 尿 早 期 进 行

防 控 ， 精 准 抓 取 引 动 疾 病 进 展 的 关 键 要 素 ， 对 延 缓 DN 的 进 展

有 重 要 意 义 。 目 前 对 DN病 机 的 探 讨 多 集 中 于 不 同 时 期 临 床 表

现 的 阶 段 性 概 括 ， 对 DN 病 程 演 变 的 关 键 环 节 重 视 不 足 ， 从 蛋

白 尿 出 现 到 大 量 蛋 白 尿 发 生 的 演 变 过 程 中 ， 哪 些 病 机 发 挥 了

作 用 ， 目 前 的 证 素 辨 证 体 系 尚 无 法 概 括 。 基 于 此 ， 研 究 选 用

24 h 尿 蛋 白 水 平 作 为 分 期 依 据 ， 结 合 可 视 化 分 析 ， 动 态 寻 找 防

治 DN 发 生 发 展 的 关 键 环 节 。 鉴 于 年 龄 对 中 医 病 机 影 响 较 大 ，

研 究 选 择 生 理 基 础 相 似 的 老 年 患 者 作 为 研 究 对 象 ， 通 过 可 视

化 分 析 ， 研 究 不 同 程 度 蛋 白 尿 患 者 的 临 床 特 征 及 中 医 证 素 演

变 规 律 ， 结 合 现 代 医 学 检 测 指 标 ， 以 期 更 为 精 准 地 阐 释 疾 病

病 机 ， 把 握 其 发 展 规 律 ， 改 善 DN患 者 的 远 期 预 后 。

1 资料与方法

1.1 纳入标准 （ 1） 符 合 《 中 国 2 型 糖 尿 病 防 治 指 南 （ 2020 年

版 ） 》 规 定 的 2 型 糖 尿 病 （ type 2 diabetes mellitus， T2DM） 诊 断

标 准 [11]； （ 2） 符 合 2021年 中 华 医 学 会 糖 尿 病 学 分 会 微 血 管 并 发

症 学 组 发 布 的 《 中 国 糖 尿 病 肾 脏 病 防 治 指 南 （ 2021 年 版 ） 》 [12]中

相 关 诊 断 标 准 ； （ 3） 年 龄 逸65岁 。

1.2 排除标准 （ 1） 1 型 糖 尿 病 患 者 ； （ 2） 存 在 可 能 干 扰 24 h

尿 蛋 白 定 量 检 测 的 因 素 ： 如 泌 尿 系 感 染 、 发 热 、 心 力 衰 竭 等 ；

（ 3） 合 并 严 重 血 液 系 统 疾 病 患 者 ； （ 4） 合 病 严 重 心 脑 血 管 疾 病

患 者 。

1.3 研究对象 研 究 采 用 回 顾 性 分 析 ， 纳 入 2019 年 6 月 至

2024 年 6 月 期 间 于 中 日 友 好 医 院 中 医 内 分 泌 科 住 院 治 疗 的 老

年 2型 糖 尿 病 肾 病 患 者 ， 所 有 入 选 患 者 均 在 住 院 期 间 完 成 24 h

尿 蛋 白 定 量 检 测 。 本 研 究 已 通 过 中 日 友 好 医 院 伦 理 委 员 会 审

批 ， 批 件 号 ： 伦 审 科 研 第 （ 2025-KY-216） 号 。

1.4 资料采集 系 统 收 集 患 者 的 一 般 资 料 、 中 医 临 床 症 状 、

体 征 、 舌 脉 象 及 实 验 室 检 查 结 果 。

1.5 证素积分与分级 参 考 《 证 素 辨 证 学 》 [13]理 论 体 系 ， 将 证

素 分 为 病 位 证 素 和 病 性 证 素 。 对 四 诊 信 息 进 行 标 准 化 处 理 ，

如 “ 苔 黄 腻 ” 修 正 为 “ 舌 苔 黄 ； 舌 苔 腻 ” ， “ 大 便 无 力 ” 修 正 为 “ 排

便 无 力 ” ， “ 脉 弦 滑 ” 修 正 为 “ 脉 弦 ； 脉 滑 ” 。 采 用 加 权 阈 值 法 进

行 证 素 积 分 计 算 ： 主 症 权 重 系 数 为 1.5 ， 一 般 症 状 权 重 系 数

1.0 ， 轻 症 权 重 系 数 0.7 。 证 素 分 级 依 照 《 证 素 辨 证 学 》 标 准 执

行 ： 当 证 素 积 分 逸70 分 ， 判 定 该 证 素 存 在 。 具 体 分 级 标 准 如

下 ： 70 分 臆 证 素 积 分 臆100 分 ， 定 义 为 该 证 素 的 轻 度 病 变 ， 记

为 一 级 证 素 ； 100 分 约 证 素 积 分 臆150 分 ， 定 义 为 该 证 素 的 中 度

病 变 ， 记 为 二 级 证 素 ； 证 素 积 分 跃150 分 ， 定 义 为 该 证 素 的 重 度

病 变 ， 记 为 三 级 证 素 。

1.6 数据统计 使 用 SPSS 26.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 通 过

分 层 统 计 方 法 进 行 各 组 的 描 述 性 统 计 ， 并 以 “ 均 数 依 标 准 差 ”

（ x依s） 的 形 式 呈 现 。 计 量 资 料 首 先 进 行 正 态 性 检 验 ， 对 不 符 合

正 态 分 布 的 有 序 组 间 资 料 使 用 Jonckheere-Terpstra 检 验 方 法 ，

(P<0.05). Visualization analysis revealed that phlegm, dampness, and Yin deficiency persisted across all disease

stages. Liver and Yin deficiency gradually migrated to peripheral nodes as the disease progressed, while spleen

and kidney elements gained dominance. Qi deficiency shifted toward the core during the mild proteinuria

phase, ultimately converging with Yang deficiency and water retention. Clinical correlation analysis indicated

that disease duration was positively correlated with kidney, water retention, and toxin (P<0.05). BMI positively

correlated with spleen, phlegm, dampness, and water retention (P<0.05). Creatinine and urea levels positively

correlated with kidney, spleen, water retention, Qi deficiency, Yang deficiency and toxin (P<0.05). Glomerular

filtration rate (eGFR) exhibited significant negative correlations with these elements (P<0.05). Conclusion: The

study identified phlegm, dampness, and Yin deficiency as foundational syndrome elements in elderly DKD.

Deficiencies of spleen and kidney are pivotal in DKD pathogenesis, while the emergence of Qi deficiency and

Yang deficiency triggers the accumulation of dampness-turbidity-toxin, marking critical progression drivers. The

dynamic pathogenesis follows a "deficiency leading to excess" pattern, evolving sequentially from Qi-Yin deficiency

of liver-kidney to spleen-kidney deficiency, culminating in dampness-turbidity-stasis-toxin.

[Keywords] diabetic nephropathy; elderly patients; proteinuria; syndrome element; visualization study
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约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。 使 用 VOSviewer 1.6.20 软 件 进 行

证 素 的 可 视 化 分 析 。 使 用 R语 言 （ R 4.3.3） 中 的 Hmisc 包 进 行 相

关 性 系 数 的 计 算 ， 使 用 corrplot 包 、 ggplot2 包 进 行 相 关 性 热 图

的 绘 制 。

2 结 果

2.1 基线资料 共 纳 入 老 年 DN 患 者 160 例 。 依 据 24 h 尿 蛋 白

定 量 水 平 将 患 者 分 为 3 组 ： 无 尿 蛋 白 组 （ 24 h 尿 蛋 白 <150 mg）

50 例 （ 组 1） 、 少 量 尿 蛋 白 组 （ 24 h 尿 蛋 白 150~500 mg） 44 例 （ 组 2）

和 大 量 尿 蛋 白 组 （ 24 h尿 蛋 白 >500mg） 66例 （ 组 3） 。 3 组 患 者 均 呈

现 肥 胖 状 态 ， 体 质 量 指 数 （ BMI） 平 均 为 25~26 kg/m2。 3 组 患 者

病 程 、 肌 酐 、 尿 素 氮 、 估 算 的 eGFR 比 较 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（ <0.05） 。 随 着 尿 蛋 白 含 量 的 增 高 ， 患 者 的 肌 酐 、 尿 素 氮 水 平

呈 现 显 著 上 升 趋 势 （ <0.05） ， eGFR 则 呈 现 显 著 下 降 趋 势 （ <

0.05） 。 此 外 ， 患 者 的 病 程 也 随 尿 蛋 白 含 量 的 增 高 而 相 应 延 长

（ <0.05） 。 （ 见 表 1）

2.2 各组证素分布

2.2.1 病 位 证 素 分 布 用 各 组 证 素 出 现 频 数 除 以 该 组 患 者

总 例 数 ， 计 算 得 到 组 内 证 素 阳 性 率 。 组 1 患 者 病 位 证 素 阳 性 率

依 次 为 肝 、 肾 、 脾 等 ， 未 观 察 到 三 级 证 素 出 现 ； 组 2 患 者 病 位 证

素 阳 性 率 依 次 为 肾 、 肝 、 脾 、 心 等 ， 开 始 出 现 三 级 证 素 （ 肾

6.8%） ； 组 3 患 者 病 位 证 素 阳 性 率 依 次 为 肾 、 脾 、 肝 、 心 神 等 ， 其

中 证 素 肾 的 三 级 证 素 阳 性 率 大 幅 增 加 （ 肾 15.2%） ， 同 时 ， 证 素

脾 开 始 出 现 三 级 证 素 （ 脾 1.5%） 。 3 组 患 者 共 同 出 现 的 病 位 证

素 主 要 包 括 肝 、 肾 、 脾 。 随 着 尿 蛋 白 水 平 的 升 高 ， 证 素 脾 、 肾 的

阳 性 率 呈 现 同 步 上 升 趋 势 ， 并 逐 渐 超 越 证 素 肝 的 阳 性 率 。 （ 见

图 1~3）

图 1 组 1患者病位证素分布图

图 2 组 2患者病位证素分布图

图 3 组 3患者病位证素分布图

2.2.2 病 性 证 素 分 布 组 1 患 者 病 性 证 素 阳 性 率 依 次 为 痰 、

阴 虚 、 湿 、 气 虚 、 阳 虚 、 阳 亢 、 热 、 血 瘀 等 ； 组 2 患 者 病 性 证 素 阳

性 率 依 次 为 痰 、 阴 虚 、 湿 、 气 虚 、 阳 虚 、 水 停 、 热 、 血 瘀 、 燥 、 阳 亢

等 ； 组 3 患 者 病 性 证 素 阳 性 率 依 次 为 痰 、 湿 、 阴 虚 、 气 虚 、 水 停 、

阳 虚 、 血 虚 等 。 3 组 共 同 出 现 的 病 性 证 素 主 要 包 括 痰 、 湿 、 阴

虚 、 气 虚 、 阳 虚 、 水 停 、 血 虚 等 。 随 着 尿 蛋 白 水 平 的 增 高 ， 患 者

二 级 、 三 级 证 素 阳 性 率 明 显 增 加 ， 病 情 渐 趋 严 重 。 证 素 痰 、 阴

虚 、 湿 、 气 虚 的 阳 性 率 在 各 组 中 始 终 位 居 前 列 ， 可 能 与 疾 病 基

本 病 机 相 关 。 （ 见 图 4~6）

图 4 组 1患者病性证素分布图

表 1 3组患者基线资料比较

性 别 / 例

男 女

组 1 5 0 7 0 . 8 ± 5 . 0 2 6 2 4 1 6 . 3 ± 9 . 4 2 5 . 0 ± 3 . 0 7 . 6 ± 2 . 3 7 . 6 ± 1 . 8 3 . 9 ± 1 . 0 1 . 6 ± 0 . 7

组 2 4 4 7 2 . 4 ± 6 . 7 2 6 1 8 1 7 . 6 ± 9 . 0 2 5 . 3 ± 3 . 2 7 . 8 ± 2 . 5 7 . 9 ± 1 . 4 4 . 0 ± 1 . 2 1 . 5 ± 0 . 7

组 3 6 6 7 1 . 4 ± 6 . 2 4 1 2 5 2 0 . 6 ± 7 . 8 2 6 . 0 ± 3 . 6 8 . 2 ± 2 . 8 8 . 2 ± 2 . 0 4 . 4 ± 1 . 2 2 . 1 ± 1 . 8

J - T 0 . 0 1 4 - 1 . 0 6 6 2 . 9 7 2 1 . 3 6 3 0 . 7 7 9 1 . 8 0 2 1 . 9 6 1 1 . 6 0 3

0 . 9 8 9 0 . 2 8 6 0 . 0 0 3 0 . 1 7 3 0 . 4 3 6 0 . 0 7 2 0 . 0 5 0 0 . 1 0 9

组 别 n 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ x依s ， m m o l / L ） 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ x依s ， m m o l / L ） 肌 酐 （ x依s ， μ m o l / L ） 尿 素 氮 （ x依s ， m m o l / L ） e G F R （ x依s ， m L / m i n · 1 . 7 3 m 2 ）

组 1 5 0 1 . 1 ± 0 . 2 2 . 4 ± 0 . 7 6 6 . 9 ± 1 8 . 5 5 . 9 ± 1 . 6 8 7 . 0 ± 1 2 . 4

组 2 4 4 1 . 1 ± 0 . 2 2 . 5 ± 0 . 9 8 8 . 7 ± 4 2 . 1 7 . 0 ± 3 . 1 7 4 . 0 ± 2 5 . 3

组 3 6 6 1 . 1 ± 0 . 3 2 . 7 ± 0 . 9 1 6 3 . 8 ± 1 3 8 . 2 1 0 . 9 ± 5 . 4 4 9 . 1 ± 2 6 . 2

J - T - 0 . 3 2 6 1 . 5 6 8 7 . 2 1 0 6 . 3 4 0 - 7 . 1 7 6

0 . 7 4 4 0 . 1 1 7 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

组 别 n 年 龄 （ x依s ， 岁 ） 病 程 （ x依s ， 年 ） B M I（ x依s ， k g / m 2 ） 空 腹 血 糖 （ x依s ， m m o l / L ） 糖 化 血 红 蛋 白 （ x依s ， % ） 总 胆 固 醇 （ x依s ， m m o l / L ） 甘 油 三 酯 （ x依s ， m m o l / L ）
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图 5 组 2患者病性证素分布图

图 6 组 3患者病性证素分布图

2.3 3组患者证素积分比较

2.3.1 病 位 证 素 积 分 分 别 计 算 每 组 患 者 平 均 的 病 位 证 素

积 分 ， 结 果 见 表 2。 随 着 尿 蛋 白 水 平 的 上 升 （ 组 别 序 号 的 升 高 ） ，

病 位 证 素 肾 、 脾 、 心 的 证 素 积 分 显 著 上 升 （ <0.05） 。 其 中 ， 证 素

肾 的 平 均 积 分 在 所 有 病 位 证 素 中 最 高 （ 83.4） ， 其 次 是 证 素 脾

（ 57.1） 。 与 此 相 反 ， 病 位 证 素 肝 、 半 表 半 里 的 得 分 显 著 下 降 （ <

0.05） 。

表 2 3组患者平均病位证素积分/分

组 别 n 肾 脾 肝 心 半 表 半 里 心 神 胃 筋 骨 肌 肤

组 1 5 0 3 9 . 8 3 6 . 0 5 4 . 5 1 4 . 6 2 1 . 8 2 1 . 9 7 . 0 7 . 9 3 . 7

组 2 4 4 8 6 . 4 5 5 . 9 5 2 . 4 2 0 . 9 2 1 . 5 1 1 . 7 1 1 . 8 7 . 5 5 . 4

组 3 6 6 1 1 4 . 4 7 3 . 9 4 4 . 3 2 9 . 7 1 4 . 1 1 5 . 2 1 1 . 6 2 . 4 6 . 7

J - T 8 . 8 4 0 7 . 0 2 3 - 2 . 1 1 7 3 . 8 4 9 - 3 . 2 8 7 - 1 . 9 4 0 1 . 0 5 9 - 1 . 5 1 8 0 . 4 0 5

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 3 4 0 . 0 0 0 0 . 0 0 1 0 . 0 5 2 0 . 2 9 0 0 . 1 2 9 0 . 6 8 5

2.3.2 病 性 证 素 积 分 分 别 计 算 每 组 患 者 平 均 的 病 性 证 素

积 分 ， 结 果 见 表 3。 随 着 尿 蛋 白 水 平 的 上 升 （ 组 别 序 号 的 升 高 ） ，

病 性 证 素 气 虚 、 阳 虚 、 水 停 、 毒 的 积 分 呈 现 显 著 上 升 趋 势 （ <

0.05） 。 病 性 证 素 痰 、 湿 、 阴 虚 、 气 虚 在 3 组 中 均 维 持 较 高 的 积 分

水 平 。 病 性 证 素 燥 、 气 滞 的 积 分 呈 现 显 著 下 降 趋 势 （ <0.05） 。

2.4 组内证素之间相关性的可视化分析 为 深 入 探 究 各 组

内 证 素 之 间 的 关 联 性 ， 本 研 究 将 3 组 患 者 的 证 素 积 分 依 据 是

否 逸70 进 行 二 值 化 处 理 ， 以 区 分 证 素 是 否 成 立 ， 并 将 成 立 标

记 为 1， 不 成 立 标 记 为 0。 将 数 据 转 为 Pajek 格 式 。 使 用 VOSviewer

软 件 进 行 证 素 相 关 性 的 可 视 化 分 析 。 VOSviewer 使 用 VOS

（ Visualization of Similarities） 映 射 技 术 呈 现 节 点 间 关 联 强 度 。

图 中 节 点 之 间 距 离 越 近 表 示 其 关 系 越 密 切 （ 高 共 现 频 率 ） ， 节

点 之 间 的 距 离 越 远 则 表 示 关 系 越 远 （ 低 共 现 频 率 ） 。 节 点 的 大

小 （ 字 体 的 大 小 ） 表 示 节 点 出 现 频 数 的 多 少 [14]。

如 图 7 所 示 ， 在 组 1 患 者 中 ， 证 素 肝 、 痰 、 湿 、 阴 虚 出 现 频 数

最 高 且 关 系 密 切 。 如 图 8 所 示 ， 组 2 患 者 的 高 频 数 证 素 在 组 1 基

础 上 （ 肝 、 痰 、 湿 、 阴 虚 ） 进 一 步 扩 展 至 证 素 脾 、 肾 。 病 位 证 素 的

增 多 反 映 病 情 渐 趋 复 杂 ， 病 位 逐 渐 深 入 。 如 图 9 所 示 ， 组 3 患 者

的 高 频 数 证 素 在 组 2 的 基 础 上 （ 肝 、 脾 、 肾 、 痰 、 湿 、 阴 虚 ） ， 又 增

加 了 气 虚 、 阳 虚 、 水 停 ， 而 病 位 证 素 肝 由 中 心 渐 趋 边 缘 ， 反 映

病 机 的 进 一 步 转 变 。

图 7 组 1证素相关性的可视化分析

图 8 组 2证素相关性的可视化分析

图 9 组 3证素相关性的可视化分析

2.5 证素与患者基线水平及血生化指标的相关性研究 基

于 前 述 研 究 结 果 ， 选 择 高 阳 性 率 、 高 平 均 积 分 、 组 间 差 异 大 的

证 素 做 进 一 步 分 析 ， 以 探 究 证 素 与 患 者 基 线 水 平 及 血 生 化 指

标 的 相 关 性 。 使 用 R 语 言 在 R studio 软 件 中 计 算 病 位 、 病 性 证

素 与 患 者 基 线 水 平 及 血 生 化 指 标 的 皮 尔 逊 相 关 系 数 ， 并 将 结

表 3 3组患者平均病性证素积分/分

组 别 n 痰 湿 阴 虚 气 虚 阳 虚 阳 亢 水 停 血 瘀 血 虚 燥 气 滞 热 食 积 毒 津 亏 寒 外 风

组 1 5 0 9 7 . 4 8 0 . 4 8 2 . 9 4 5 . 8 3 4 . 9 4 4 . 0 9 . 3 3 8 . 6 3 2 . 4 2 6 . 5 2 7 . 8 2 8 . 1 1 8 . 8 5 . 6 1 3 . 0 9 . 0 3 . 8

组 2 4 4 9 4 . 6 7 6 . 3 8 3 . 5 6 2 . 9 4 3 . 7 4 2 . 1 3 8 . 1 3 3 . 2 3 4 . 0 2 8 . 8 2 3 . 9 2 3 . 5 1 5 . 9 1 2 . 5 1 3 . 7 3 . 1 7 . 3

组 3 6 6 1 0 3 . 0 8 2 . 2 7 1 . 1 7 1 . 9 5 7 . 6 4 3 . 1 7 1 . 4 3 1 . 4 3 6 . 3 2 1 . 5 2 0 . 5 1 6 . 9 1 7 . 7 2 7 . 2 1 0 . 0 8 . 5 5 . 2

J - T 0 . 6 1 5 0 . 1 7 2 - 1 . 2 2 3 3 . 8 2 1 3 . 5 2 6 0 . 1 1 9 1 0 . 5 5 2 - 1 . 8 9 6 0 . 8 7 8 - 2 . 3 9 0 - 2 . 1 0 9 - 1 . 7 7 5 0 . 0 3 6 6 . 0 5 3 - 1 . 4 5 0 0 . 1 6 7 0 . 0 4 1

0 . 5 3 9 0 . 8 6 4 0 . 2 2 1 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 9 0 6 0 . 0 0 0 0 . 0 5 8 0 . 3 8 0 0 . 0 1 7 0 . 0 3 5 0 . 0 7 6 0 . 9 7 2 0 . 0 0 0 0 . 1 4 7 0 . 8 6 7 0 . 9 6 7
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果 绘 制 为 热 图 。 如 图 10 所 示 ， 红 色 表 示 皮 尔 逊 相 关 系 数 为 正 ，

两 变 量 呈 正 相 关 ； 蓝 色 表 示 皮 尔 逊 相 关 系 数 为 负 ， 两 变 量 呈

负 相 关 。 结 果 显 示 ： 性 别 、 年 龄 、 空 腹 血 糖 、 糖 化 血 红 蛋 白 、 高

密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ HDL-C） 与 证 素 均 没 有 很 高 的 相 关 性 。 病

程 与 证 素 肾 、 水 停 、 毒 呈 显 著 正 相 关 （ <0.05） ， BMI 与 证 素 脾 、

痰 、 湿 、 水 停 呈 显 著 正 相 关 （ <0.05） ， 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（ LDL-C） 水 平 与 证 素 心 、 痰 呈 显 著 正 相 关 （ <0.05） ， 肌 酐 、 尿

素 水 平 与 证 素 肾 、 脾 、 水 停 、 气 虚 、 阳 虚 、 毒 呈 显 著 正 相 关 （ <

0.05） ， eGFR则 与 这 些 证 素 呈 显 著 负 相 关 （ <0.05） 。

注：*表示相关性系数差异有统计学意义（ <0.05）。

图 10 证素与患者基线水平及血生化指标的相关性热图

3 讨 论

DN作 为 糖 尿 病 最 常 见 的 微 血 管 并 发 症 之 一 ， 其 发 病 机 制

涉 及 多 种 病 理 生 理 过 程 。 高 血 糖 引 起 内 皮 细 胞 一 氧 化 氮 生 成

减 少 、 血 管 收 缩 因 子 生 成 增 加 ， 血 管 调 节 失 衡 ， 肾 小 球 毛 细 血

管 所 受 的 机 械 性 压 力 升 高 ， 引 发 肾 小 球 的 早 期 损 伤 ； 高 级 糖

基 化 终 产 物 的 形 成 与 蓄 积 ， 导 致 肾 小 球 基 底 膜 增 厚 和 弹 性 降

低 [15]； 高 血 糖 刺 激 系 膜 细 胞 产 生 过 度 的 细 胞 外 基 质 ， 压 缩 肾 小

球 毛 细 血 管 ， 减 少 有 效 滤 过 面 积 ， 进 而 影 响 肾 功 能 [16]； 高 血 糖

诱 发 的 相 关 炎 症 与 免 疫 反 应 、 氧 化 应 激 及 血 流 动 力 学 改 变 ，

进 一 步 加 剧 了 微 血 管 损 伤 。 上 述 病 理 变 化 共 同 导 致 了 肾 小 球

滤 过 功 能 的 进 行 性 下 降 ， 并 最 终 进 展 为 肾 衰 竭 。

病 机 作 为 中 医 剖 析 疾 病 的 重 要 视 窗 ， 向 来 是 学 界 研 究 的

重 点 。 国 家 中 医 药 管 理 局 医 政 司 将 DN 分 为 早 中 晚 三 期 ， 建 议

中 医 辨 证 在 分 期 基 础 上 进 行 。 其 提 出 早 期 、 中 期 主 证 分 气 阴

虚 血 瘀 证 、 阳 气 虚 血 瘀 证 、 阴 阳 俱 虚 血 瘀 证 ， 晚 期 主 证 分 气 阴

虚 血 瘀 湿 浊 证 、 阳 气 虚 血 瘀 湿 浊 证 、 气 血 阴 阳 俱 虚 血 瘀 湿 浊

证 [17]。 不 同 学 者 依 据 其 经 验 及 对 疾 病 的 认 识 ， 亦 提 出 DN 病 机

演 变 规 律 。 吕 仁 和 等 [18] 在 Mogensen 分 级 [19] 基 础 上 进 行 了 一 些

调 整 ， 创 建 性 提 出 DN 的 “ 三 期 九 度 ” 分 期 方 法 ， 通 过 24 h 尿 蛋

白 和 血 肌 酐 的 含 量 将 DN 分 为 早 期 （ 玉 期 ） 、 临 床 期 （ 域 期 ） 、 肾

衰 期 （ 芋 期 ） 。 早 期 阴 虚 为 本 ， 涉 及 肝 肾 ； 中 期 阴 损 及 阳 ， 伤 及

心 脾 ， 脾 肾 阳 虚 ； 晚 期 肾 阳 衰 败 ， 浊 毒 内 停 ， 水 湿 泛 滥 [20]。 其 后

结 合 肾 脏 微 血 管 与 中 医 肾 络 的 关 系 ， 创 新 性 提 出 “ 肾 络 癥 瘕 ”

理 论 ， 认 为 日 久 痰 热 瘀 毒 等 浊 邪 胶 结 ， 阻 滞 肾 络 ， 形 成 微 型 癥

瘕 [21]。 李 显 筑 则 认 为 DN 早 期 与 中 期 的 基 本 病 机 为 正 虚 邪 恋 ，

久 病 入 络 ， 虚 为 病 本 ， 正 虚 以 脾 肾 气 虚 、 肝 肾 阴 虚 为 主 ， 邪 实

以 痰 浊 瘀 血 阻 滞 肾 络 为 主 [22]。 这 与 国 家 中 医 药 管 理 局 医 政 司

的 分 期 辨 证 相 似 。 刘 宝 厚 认 为 DN 早 期 为 肝 肾 阴 虚 证 ， 中 期 为

气 阴 两 虚 证 ， 晚 期 强 调 脾 肾 在 脾 肾 气 虚 证 中 的 关 键 作 用 [23]。 刘

文 峰 提 出 DN蛋 白 尿 的 出 现 总 属 本 虚 标 实 、 虚 实 夹 杂 之 证 ， 脾

肾 亏 虚 为 本 ， 浊 邪 内 阻 为 标 [24]。 仝 小 林 结 合 “ 分 类 -分 期 - 分 证 ”

的 “ 病 证 结 合 ” 模 式 及 “ 宏 观 调 态 与 微 观 打 靶 相 结 合 ” 的 “ 态 靶

结 合 ” 模 式 ， 提 出 DN虽 早 期 成 因 及 发 展 规 律 明 显 不 同 ， 但 发 展

至 后 期 均 归 于 虚 、 瘀 、 浊 三 态 [25]， 具 体 表 现 为 脾 肾 阳 虚 、 浊 毒 内

蕴 的 病 理 改 变 [26]。

相 较 早 期 着 重 患 者 阶 段 性 的 病 机 概 括 的 辨 证 体 系 ， 近 年

理 论 探 讨 逐 渐 转 向 疾 病 演 变 的 关 键 要 素 。 赵 进 喜 近 年 提 出

“ 风 邪 伏 络 ” ， 认 为 络 风 内 动 是 DN 病 机 要 点 ， 强 调 祛 风 通 络 治

法 的 应 用 [27]。 王 耀 献 认 为 热 邪 贯 穿 DN 始 终 ， 热 入 肾 络 ， 血 凝 成

瘀 ， 炼 液 为 痰 ， 提 出 “ 内 热 致 癥 ” 理 论 [28]。 这 些 理 论 补 充 了 对 于

DN 病 程 中 关 键 要 素 的 阐 释 ， 使 我 们 对 DN 病 机 有 了 更 深 层 次

的 理 解 。

尽 管 “ 肾 络 癥 瘕 ” 等 学 说 补 充 了 对 于 DN 病 程 中 关 键 要 素

的 阐 释 ， 但 对 DN 各 时 期 动 态 演 变 的 整 体 探 讨 仍 较 为 缺 乏 。 本

研 究 通 过 证 素 辨 证 方 法 ， 结 合 可 视 化 分 析 ， 系 统 总 结 了 当 前

北 京 地 区 不 同 尿 蛋 白 水 平 的 老 年 DN患 者 的 病 机 特 点 ， 并 对 疾

病 进 展 的 关 键 因 素 进 行 了 探 讨 。 通 过 定 量 呈 现 及 知 识 图 谱 的

方 式 ， 探 索 DN 病 程 演 变 过 程 中 的 病 机 变 化 ， 以 期 更 好 地 指 导

临 床 诊 疗 ， 改 善 患 者 预 后 。

组 1（ 无 尿 蛋 白 组 ） 患 者 以 肝 、 肾 、 脾 病 位 证 素 为 主 ， 其 中 ，

肝 证 素 积 分 最 高 （ 54.5 分 ） ， 肾 证 素 积 分 次 之 （ 39.8 分 ） ， 脾 证 素

积 分 再 次 （ 36.0 分 ） ， 反 映 了 病 变 初 期 以 肝 为 中 心 ， 与 肾 、 脾 相

关 。 病 性 证 素 以 痰 、 阴 虚 、 湿 、 气 虚 为 主 。 肝 主 疏 泄 ， 阴 虚 则 肝

木 失 养 ， 疏 泄 失 常 ， 气 机 受 阻 ， 痰 湿 内 生 ； 肾 主 水 液 ， 肾 气 阴 两

虚 则 气 化 失 职 ， 水 液 代 谢 障 碍 ， 水 湿 内 停 ， 聚 而 为 痰 ， 此 阶 段

的 病 机 为 ： 肝 肾 气 阴 两 虚 ， 痰 湿 内 蕴 。 与 吕 仁 和 、 刘 宝 厚 对 DN

早 期 患 者 的 病 机 概 括 基 本 保 持 一 致 ， 但 在 病 性 要 素 上 ， 早 期

即 强 调 痰 湿 这 一 病 理 环 节 的 出 现 。 可 视 化 分 析 显 示 ， 证 素 肝 、

痰 、 湿 、 阴 虚 为 病 机 中 心 ， 且 痰 、 湿 ， 阴 虚 贯 穿 整 个 病 程 ， 笔 者

认 为 是 糖 尿 病 肾 病 的 基 本 证 素 。

组 2（ 少 量 尿 蛋 白 组 ） 患 者 病 位 证 素 以 肾 、 脾 、 肝 为 主 ， 证

素 肾 积 分 明 显 上 升 （ 86.4 分 ） ， 超 过 证 素 肝 位 居 首 位 ， 证 素 脾 积

分 亦 有 上 升 （ 55.9 分 ） ， 超 过 证 素 肝 位 居 第 二 。 病 性 证 素 仍 以

痰 、 阴 虚 、 湿 、 气 虚 为 主 。 此 阶 段 的 病 机 为 ： 脾 肾 气 虚 ， 痰 湿 内

蕴 。 病 位 证 素 特 点 与 吕 仁 和 对 DN 中 期 的 病 机 概 况 相 似 。 可 视

化 分 析 显 示 ， 在 原 有 肝 、 痰 、 湿 、 阴 虚 的 基 础 上 ， 增 加 了 肾 、 脾

证 素 ， 病 位 复 杂 化 ， 深 入 化 。 值 得 注 意 的 是 ， 虽 然 本 组 患 者 病

性 证 素 仍 以 痰 、 阴 虚 、 湿 、 气 虚 为 主 ， 但 气 虚 、 阳 虚 的 证 素 积 分

显 著 增 高 ， 可 视 化 分 析 同 样 显 示 ， 肾 、 脾 权 重 升 高 ， 气 虚 开 始

向 中 心 靠 近 并 凸 显 ， 阳 虚 紧 随 其 后 ， 提 示 蛋 白 尿 的 出 现 与 脾

肾 元 气 虚 损 关 系 密 切 ， 正 如 李 建 民 等 [29]所 指 出 ： “ 消 渴 病 肾 病

微 量 蛋 白 尿 是 肾 气 虚 的 第 一 个 临 床 标 志 ” 。
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组 3（ 大 量 尿 蛋 白 组 ） 患 者 病 位 证 素 仍 以 肾 、 脾 、 肝 为 主 ，

但 主 要 病 性 证 素 扩 展 至 痰 、 湿 、 阴 虚 、 气 虚 、 水 停 、 阳 虚 。 证 素

水 停 、 气 虚 、 阳 虚 、 毒 的 积 分 显 著 增 高 。 可 视 化 分 析 显 示 ， 中 心

区 域 在 原 有 肾 、 脾 、 痰 、 湿 、 阴 虚 的 基 础 上 ， 增 加 了 气 虚 、 阳 虚 、

水 停 ， 而 证 素 肝 由 中 心 渐 趋 边 缘 ， 反 映 了 病 机 的 重 要 转 变 。 此

时 ， 肾 气 亏 损 严 重 ， 封 藏 失 职 ， 固 摄 无 权 ， 精 微 大 量 外 泄 ， 故 尿

蛋 白 显 著 增 加 ； 肾 阳 虚 衰 ， 气 化 失 司 ， 水 液 代 谢 障 碍 加 重 ， 水

饮 内 停 ， 泛 溢 全 身 ； 脾 为 后 天 之 本 ， 脾 气 虚 弱 ， 运 化 无 力 ， 湿 浊

内 生 ， 聚 而 成 痰 ， 气 血 生 化 乏 源 ， 正 气 亏 虚 ， 邪 毒 内 蕴 ， 此 阶 段

的 病 机 为 ： 脾 肾 阳 虚 ， 湿 浊 瘀 毒 。 仝 小 林 [30]提 出 的 “ 虚 损 - 浊 毒 ”

病 机 演 变 模 型 在 本 研 究 中 得 到 验 证 。 随 着 糖 尿 病 肾 病 进 展 ，

肾 阳 严 重 亏 损 ， 无 力 抵 御 邪 气 ， 以 致 湿 浊 毒 邪 加 重 ， 内 蕴 三

焦 。 即 湿 浊 实 邪 的 加 重 是 气 虚 、 阳 虚 证 进 展 的 后 果 ， 提 示 虚 性

证 素 是 DN病 的 关 键 病 机 环 节 。

综 合 病 性 与 病 位 证 素 的 可 视 化 分 析 ， 笔 者 认 为 ， 痰 、 湿 、

阴 虚 为 老 年 DN患 者 的 基 础 证 素 ， 脾 肾 元 气 虚 损 是 尿 蛋 白 发 生

的 重 要 环 节 ， 气 虚 、 阳 虚 的 加 重 引 动 湿 浊 毒 邪 的 积 聚 ， 系 DN 进

展 及 尿 蛋 白 大 量 出 现 的 关 键 证 素 。 DN的 证 素 演 变 规 律 可 概 括

为 “ 本 虚 标 实 ， 因 虚 致 实 ” ， 虚 证 以 脾 肾 气 虚 、 阳 虚 为 主 ， 实 证

以 痰 浊 、 湿 邪 、 水 停 为 要 。 在 虚 实 关 系 上 ， 痰 湿 等 实 邪 的 加 重

本 质 源 于 气 虚 推 动 无 力 、 阳 虚 温 煦 失 职 ， 这 与 李 显 筑 提 出 的

“ 虚 为 病 本 ” 观 点 [22]一 致 。 为 进 一 步 与 临 床 结 合 ， 本 研 究 探 索 了

证 素 与 患 者 临 床 指 标 的 相 关 性 。 研 究 结 果 表 明 ： 随 着 病 程 延

长 ， 患 者 肾 损 伤 表 现 日 益 明 显 ； BMI 升 高 的 肥 胖 患 者 更 易 出 现

痰 湿 困 脾 、 脾 虚 湿 阻 等 证 候 ； 血 脂 升 高 的 患 者 更 易 出 现 心 血

管 相 关 疾 病 ； 随 着 肾 功 能 减 退 ， 病 位 逐 渐 靠 近 肾 、 脾 ， 病 性 则

逐 渐 呈 现 正 虚 邪 聚 的 特 征 。 本 研 究 中 ， 相 关 性 分 析 提 示 ， 对 于

糖 尿 病 患 者 ， 长 病 程 、 肥 胖 及 血 脂 异 常 患 者 为 并 发 症 出 现 的

重 点 人 群 画 像 ； 可 视 化 分 析 发 现 了 DN尿 蛋 白 发 生 发 展 过 程 中

的 关 键 证 素 ， 提 示 在 糖 尿 病 患 者 发 生 肾 损 害 前 期 即 须 顾 护 脾

肾 元 气 ， 肾 损 害 早 期 要 重 点 关 注 存 在 气 虚 、 阳 虚 病 机 的 患 者 ，

及 时 温 阳 补 气 ， 以 免 水 停 毒 邪 积 聚 ， 疾 病 进 一 步 加 重 。 在 DN 发

生 发 展 过 程 中 ， 中 医 病 机 总 体 呈 现 因 虚 致 实 ， “ 肝 肾 气 阴 两

虚 -脾 肾 虚 损 -湿 浊 瘀 毒 ” 的 动 态 演 变 。

未 病 先 防 、 既 病 防 变 是 中 医 药 治 疗 的 重 要 优 势 ， 除 对 刻

下 症 状 的 缓 解 ， 临 床 需 重 视 对 远 期 预 后 的 改 善 。 本 研 究 基 于

病 程 演 变 ， 探 讨 DN中 医 证 素 辨 证 体 系 的 基 本 证 素 及 导 致 疾 病

进 展 的 关 键 证 素 ， 细 化 辨 证 体 系 ， 旨 在 强 调 注 重 干 预 DN 病 程

演 变 的 环 节 ， 从 而 更 好 地 指 导 中 医 临 床 ， 改 善 疾 病 预 后 。
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