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摘要　目的：在理论研究及临床实践的基础上，观察三黄益肾颗粒对气阴两虚、血瘀湿浊证的糖尿病肾病 ＩＶ期患者的治
疗效果。方法：使用中药三黄益肾颗粒和西药厄贝沙坦，基于糖尿病肾病ＩＶ期患者，进行多中心随机对照研究。结果：研
究纳入病例５６例，治疗组２７例，对照组２９例。２组均可改善中医证候总积分（Ｐ＜００１），治疗组优于对照组；治疗组可显
著改善２４ｈ尿蛋白定量（Ｐ＜００５），综合疗效评定有效率９２６％，优于对照组（Ｐ＜００１）。２组试验过程中未发现任何不
良反应。结论：基于益气养阴化瘀泄浊治法的三黄益肾颗粒可缓解临床症状，明显减少中医证候积分，减少２４ｈ尿蛋白
定量，综合疗效优于对照组。
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病常见的微血管并发症之一，具有发病率高、病情进

展快、预后不佳等特点，一旦进入临床期，肾功能的

损伤很难逆转。中医药治疗糖尿病肾病具有一定优

势，因而受到国内外的关注。北京中医药大学东直

门医院是国家中医药管理局糖尿病肾病微型瘕重

点研究室建设单位，从“十五”到“十一五”，长期进

行糖尿病肾病的临床研究。吕仁和、赵进喜教授通

过长期的临床实践，总结了治疗糖尿病肾病的经验

方“三黄益肾颗粒”，在临床上取得了较为满意的疗

效。本研究基于国家科技重大专项《创新药物研究

开发技术平台建设》的子课题———《中药新药治疗
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糖尿病肾病临床试验示范性研究》，对５６例糖尿病
肾病ＩＶ期患者进行了多中心随机对照研究，取得了
较好疗效，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　本研究病例来自于北京中医药大
学第一临床医学院、中日友好医院、天津中医药大学

第一附属医院、浙江中医药大学附属中西医结合医

院等４个分中心的患者，试验共纳入病例５６例，治
疗组２７例，男 １５例，女 １２例，平均年龄（６１７０±
９３６）岁。对照组２９例，男１６例，女１３例，平均年
龄（５７６１±１２１６）岁。２组患者一般资料比较，差
异无统计学意义，具有可比性。

１２　诊断及纳入标准　糖尿病肾病的诊断和分期，
参照《中国２型糖尿病防治指南》［１］，选取明确诊断
的临床期糖尿病肾病，即 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期 ＩＶ期的患
者，年龄１８～７０岁，性别不限；血肌酐在３个月内，
保持稳定在 ２６５μｍｏｌ／Ｌ以下；经过适宜的降压治
疗，舒张压能够稳定在９０ｍｍＨｇ以下，血糖基本控
制，糖化血红蛋白７５％以下；中医辨证属阴阳两虚
血瘀湿浊证，具备气虚、血虚、阴虚、阳虚、血瘀、湿浊

证表现者。中医辨证标准参照《消渴病中医分期辨

证与疗效评定标准》及《消渴病肾病晚期中医临床

路径》进行。

１３　排除标准　１）难治性水肿患者；２）尿蛋白＞１０
ｇ／２４ｈ，血清白蛋白＜２５ｇ／Ｌ；３）肾性高血压者；４）６
个月内患糖尿病急性并发症及心脑血管急危重症

者；５）有充血性心衰，心功能在 Ｉ～ＩＶ级者；６）其他
原发性和继发性肾脏疾病所致的尿蛋白增多者。

１４　随机方法　采用随机数字表法进行中心的随
机编号，临床研究随机号由北京中医药大学循证医

学中心的专业人员，用ＳＡＳ软件进行编制，按１∶１随
机分为治疗组和对照组，放入按序编码、不透光、密

闭的信封中。临床研究者依合格观察病例的入选顺

序获得随机号，分别纳入。

１５　伦理和知情同意　本临床试验依托课题组建
立的伦理平台，由北京中医药大学东直门医院医学

伦理委员会进行伦理学论证，并按照平台要求的统

一格式进行知情同意书的撰写。

１６　一致性保障　为保障各中心临床观察的一致
性，责任单位对研究人员进行了培训，统一操作规程

和质量控制标准，参加临床研究的各中心按照研究

课题组编制的《工作手册》的要求，统一相关理化指

标的检测方法，并保持实验室条件以及操作人员的

相对恒定，减少偏倚。

１７　治疗方法　按１∶１随机将患者分为治疗组和
对照组。治疗组：在基础治疗的同时，予中药三黄益

肾颗粒，冲服，１袋／次，２次／ｄ，并予厄贝沙坦安慰剂
口服，１粒／次，１次／ｄ。对照组：在基础治疗同时，口
服厄贝沙坦片（１片／次，１次／ｄ，并予中药三黄益肾
颗粒安慰剂冲服，１袋／次，２次／ｄ。每 ４周随访 １
次，治疗１２周后检测各项指标，评价疗效。中药颗
粒制剂由北京康仁堂药业有限公司提供，批号：

２０１２０９２８００３；主要成分：生黄芪、姜黄、熟大黄、川
芎、当归、丹参、鹿角片、知母、牛蒡子等。西药制剂

由杭州赛诺菲民生制药有限公司提供，１５０ｍｇ／片，
批号：国药准字Ｊ２００８００６１。
１８　观察指标　主要疗效指标：１）中医证候积分：６
证候２４个症状分无、轻、中、重级别打分，治疗前、每
次访视、治疗后各记录１次；２）２４ｈ尿蛋白定量：治
疗前、每次访视、治疗后各检测 １次。次要疗效指
标：血肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肾小球滤过率（ｅＧ
ＦＲ）［ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２），估算公式：ｅＧＦＲ＝１８６×
Ｓｃｒ－１１５４×年龄 －０２０３×（女性０７４２）］、空腹血糖、餐
后血糖、糖化血红蛋白、血脂等。安全性指标：血、尿

常规、肝功能、心电图、腹部 Ｂ超及可能出现的任何
不良反应。

１９　疗效评定标准［２］　参照卫生部发布的《中药新
药临床研究指导原则》中“慢性肾衰疗效评定标

准”，进行综合疗效评定。以下各项１）必备，其他具
备一项可判断。显效：１）临床症状积分减少≥６０％；
２）ｅＧＦＲ增加≥２０％；３）Ｓｃｒ降低≥２０％。有效：１）
临床症状积分减少≥３０％；２）ｅＧＦＲ增加≥１０％；３）
Ｓｃｒ降低≥１０％。稳定：１）临床症状有所改善，积分
减少＜３０％；２）ｅＧＦＲ无降低，或增加 ＜１０％；３）Ｓｃｒ
无增加，或降低 ＜１０％。无效：１）临床症状无改善，
或加重；２）ｅＧＦＲ降低；３）Ｓｃｒ增加。
１１０　统计学方法　数据采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件
处理。计数资料两样本的比较采用χ２检验，各计量
资料均以（珋ｘ±ｓ）表示，两两比较采用非参数检验。
２　结果
２１　２组疗效对比　依据综合疗效评定标准，治疗
组显效６例，有效１６例，稳定３例，无效２例，总有
效率９２６％；对照组显效 ４例，有效 １３例，稳定 ５
例，无效７例，总有效率７５９％。２组比较，经 χ２检
验，治疗组疗效明显优于对照组（Ｐ＜００１）。
２２　２组治疗前后中医证候总积分比较　经治疗，
２组的总证候积分均较治疗前明显降低，在统计学
上，差异都具有统计学意义（Ｐ＜００１）。２组相比，
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治疗组比对照组中医证候总积分改善更好（Ｐ＜
００５）。详见表１。

表１　２组治疗前、后中医证候总积分

组别 例数 治疗前 治疗后 差值

治疗组 ２７ ３６４４±１０２３１８５９±１０６０ －１７８５±１０４５△△

对照组 ２９ ３６００±１３３２２３２４±１１００ －１２７６±１０７９△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与治疗前相比，△△Ｐ＜００１。

２３　２组２４ｈ尿蛋白定量的比较　由表２可知，治
疗组的２４ｈ尿蛋白定量在治疗前后差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），而对照组的差异无统计学意义。２

组对比差异无统计学意义。

表２　２组治疗前、后２４ｈ尿蛋白定量

组别 例数 治疗前 治疗后 差值

治疗组 ２７ １７３９０１±２０７９１０１４９９８６±１６７２９８ －２３９１６±９６８５３

对照组 ２９ １５４２５２±１２６７０３１５１９８０±１８２１９５ －２２７２±１１７２０７

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。

２４　２组肾功能的比较　由表３可知，在治疗后，２
组的Ｓｃｒ均有下降，ＢＵＮ较治疗前略增，ｅＧＦＲ较治
疗前略降，但均无统计学意义。２组间差异无统计
学意义。

表３　２组治疗前、后肾功能检测结果比较

组别
治疗组（ｎ＝２７）

治疗前 治疗后 差值

对照组（ｎ＝２９）
治疗前 治疗后 差值

Ｓｃｒ １００５０±４６３２ ９５１３±３８６５ －４０８±３３４４ ９８６３±３７６１ ９４５０±３２８０ －３８５±２４７０
ＢＵＮ ７１９±３１１ ７５８±２７２ ０１１±１３６ ６６７±１６６ １０３６±１５６１ ２８２±１３７７
ｅＧＦＲ ７５３６±３８０４ ７４９８±３２０９ －０３８±２６４５ ８０５２±４６６５ ７８６６±３１８１ －２９１±３０３１

２５　不良反应　２组治疗前、后均进行安全性指标
检测，试验过程中未发现任何不良反应。

３　讨论
吕仁和教授［３］经过对《黄帝内经》的深入思考

和提炼，提出消渴病当分为脾瘅期、消渴期、消瘅期。

糖尿病肾病即属于消瘅期，称消渴病肾病，主因消渴

病失治误治，病情迁延不愈，更加耗伤气阴；《灵枢

·本脏》：“肾脆，则苦病消瘅易伤”，《灵枢·邪气脏

腑病形》：“肾脉……小甚为洞泄，微小为消瘅”，提

示在肾已虚的情况下，易发为消渴病肾病，日久则闭

藏不能，精微外泄，见尿频、尿浊。肾主水液，久治不

愈，水液内停，则见水肿，内停之水阻滞气血运行，渐

成瘀血，酿生湿浊，发为关格。瘀血湿浊阻滞肾络，

进一步损伤肾体，使肾用失司，形成恶性循环。因

此，吕老常在益气养阴的基础上，酌加活血化瘀药，

以活血通络，消症化积［４］。

赵进喜教授继承了吕老的学术思想，在临床中

重视益气活血药物的使用。同时，赵教授重视泄浊

解毒药物的使用，提出“泄浊毒其所以保肾元”，临

床常用土茯苓、萆、石韦、熟大黄等，或配合升降散

应用［５－６］。消渴病肾病进展迅速，病情反复、多变，

与风“善行而数变”的性质相类似，赵教授基于循因

设计思路［７］，提出糖尿病肾病“风伤肾络”的病机，

重视糖尿病肾病、免疫损伤和风邪三者之间的联系。

临床中，赵教授在益气活血化瘀的基础上，重视疏风

通络药物的运用，如穿山龙、牛蒡子、僵蚕、川芎、苏

木等，取得了很好的疗效，考虑其原因可能与风药的

抗炎抗免疫损伤作用有关［８］。

本试验用药“三黄益肾颗粒”即是在长期临床

实践的基础上提炼创制的。“三黄”指生黄芪、姜黄

和熟大黄。生黄芪味甘，性微温，有补气固表、利水

消肿的作用，又可活血通经［９］。姜黄辛温，熟大黄

苦寒，二者既入血分，又入气分，相伍为用，在气取升

降散之升降，使上下得通，湿浊得泄；在血则温凉并

用，活血化瘀，去瘀生新。现代研究方面，系统评价

结果显示，黄芪能够降低糖尿病肾病患者的２４ｈ尿
蛋白、血肌酐、尿素氮和三酰甘油［１０－１１］；姜黄素能够

降低血糖、血肌酐和尿素氮，改善糖尿病肾病大鼠肾

小球病变［１２－１３］；大黄素能够诱导高糖培养大鼠的肾

小球系膜细胞的凋亡，降低 ＴＧＦ－β１的表达，改善
脂代谢紊乱和肾内的血流动力学［１４－１５］，进而保护肾

功能。配伍方面，在生黄芪益气的基础上，以当归补

血，丹参活血，川芎行气，使气血畅通；再辅以鹿角片

益气养血，知母养阴制阳、调和生水，则使虚损得补，

补而不壅。基于从风论治的理念，选用疏风润肠通

便的牛蒡子，既能辅助熟大黄通腑泄浊，又与川芎共

行疏风通络之效，其提取物牛蒡子苷也具有调控肾

小球滤过膜的蛋白，降低尿蛋白，保护肾功能等作

用［１６－１７］。诸药相伍，起到益气活血化瘀泄浊的作

用，保护肾功能。

糖尿病肾病发展到 ＩＶ期，肾脏已然受损，治疗
首当保护肾功能，延缓疾病进展。本试验以循证医

学证明对本病确有疗效的厄贝沙坦作为阳性对照

药。研究结果显示，三黄益肾颗粒对肾功能指标略

有改善，虽没有统计学意义，但与厄贝沙坦无统计学

意义，也证实了其治疗作用。析其原因，可能与用药
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时间较短有关。在综合疗效评价和中医证候的改善

上，三黄益肾颗粒明显优于西药对照组，对控制２４ｈ
尿蛋白定量，延缓 ＤＮ进展有一定作用。生存质量
方面，三黄益肾颗粒能有效改善中医证候和临床症

状，一定程度上减少疾病的困扰，提高患者生存质

量［１８］。

综上所述，益气养阴、化瘀泄浊是治疗糖尿病肾

病的有效治法，佐以疏风通络药物的使用，具有一定

的临床意义。基于这种治法的三黄益肾颗粒能够有

效改善糖尿病肾病 ＩＶ期的患者肾功能及中医证候
评分。
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