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摘要　目的：探讨活血消中药辨证治疗糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）的有效性及安全性。方法：检索５个主要
的电子数据库（中文数据库：中国知网（ＣＮＫＩ）、万方、维普（ＶＩＰ），英文数据库：Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＣＥＮＴＲＡＬ），检索日期从建库至
２０１６年７月。筛选纳入并Ｍｅｔａ分析活血消中药治疗 ＤＮ的随机对照试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）。结果：
活血消中药对于改善患者２４ｈ尿蛋白定量（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｅｓｔｏｆ２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，２４ｈＵＴＰ）（ＭＤ＝－００８ｇ，９５％ＣＩ＝
［－０１３，－００３］，Ｉ２＝０％）和中医证候积分（ＭＤ＝－３８２，９５％ＣＩ＝［－４８４，－２７９］，Ｉ２＝０％）疗效优于 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类
药物。对于ＳＣｒ和ＢＵＮ的影响，组间差异无统计学意义。结论：活血消中药降低ＤＮ患者２４ｈＵＴＰ和改善临床症状疗
效优于ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物。
关键词　活血消中药；糖尿病肾病；系统综述；Ｍｅｔａ分析
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　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病重要的微血管并发症，也是导致终末期肾衰竭的

重要原因。ＤＮ的主要治疗方法通常为降血糖、降血
压、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物的使用，疗效较为局限，疾病
的进展往往难于控制。相对而言，中医药在改善患

者临床症状和延缓病情进展，药物安全性等方面显

示出一定优势。

ＤＮ属于中医学“消渴病肾病”，其病机常常虚
实夹杂，涉及脏腑主要为脾肾，尤以肾损害为主，可

累及多脏腑病变。对于 ＤＮ复杂多变的病机，在治
法上体现出多样性。但治疗上概括起来，除选用健

脾益肾、益气养阴的补虚之法外，对于痰、瘀、湿、毒、
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风、热等标实之邪，不同的专家学者重视的方面不

同，多选用祛痰化瘀、清热解毒或疏风散邪等治法。

自上世纪９０年代初吕仁和教授提出糖尿病肾病“微
型瘕”病机学说并采用具有活血消、化结消聚治

法以来，不少学者探索了活血消治法对 ＤＮ的治
疗效果。为提供活血消治法治疗 ＤＮ疗效的循证
医学证据，本研究在已有文献基础上，筛选使用活血

消治法干预ＤＮ的临床研究，进行系统评价及Ｍｅ
ｔａ分析，以便更好地指导临床治疗。
１　资料与方法
１１　纳入文献标准
１１１　研究设计为随机对照试验。
１１２　研究对象　１）糖尿病诊断均符合ＡＤＡ诊断
标准；糖尿病肾病分期符合 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期标准 ＩＩＩ
ＩＶ期。２）不受患者糖尿病类型、年龄、性别、病程及
种族的限制。

１１３　干预措施　试验组辨证采用活血消中药；
对照组采用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ或安慰剂／空白对照。其余干
预措施或常规治疗２组一致，治疗时间４周及以上。
１１４　结局指标　主要指标：１）２４ｈＵＴＰ，２）ＳＣｒ，
３）ＢＵＮ；次要指标：１）ＨｂＡ１ｃ，２）ＴＣ，３）ＴＧ，４）症状和
体征改善的总有效率。

１２　文献检索　主要检索５个数据库：中国知网、
万方、维普、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＣＥＮＴＲＡＬ。篇名检索以“糖尿
病肾病”“消渴肾病”“消渴病肾病”。主题词检索

“中医”“中草药”“中药”“中成药”“成药”“中西医

结合”。全文检索“随机”“血瘀”“瘕”。日期从建

库到２０１６年７月。
同时，灰色文献检索了中国临床试验注册中心，

以“糖尿病肾病为检索词”，检索到１９个临床试验。
１３　文献筛选和资料提取　遵循 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评
价手册５０２版，由两名评价员独立筛选，如有分
歧，通过第三者协助判断。

１４　文献质量评价　采用ＲＯＢ偏倚风险评估工具
进行文献质量评价，两人单独对最终纳入的 ＲＣＴ文
章进行偏倚风险评估，参考 Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册偏倚风险
评价表评价标准［１］，对文章进行偏倚风险评估。

１５　统计学方法　计量资料采用均数差（ＭＤ）及其
９５％ ＣＩ表示。采用 ＣｏｃｈｒａｎｅＱ检验分析各研究间
的异质性，Ｐ＜０１０认为研究间异质性存在统计学
意义。采用 Ｉ２统计量定量评估异质性的大小。在
临床同质性好的前提下，当 Ｉ２＜２５％时选用固定效
应模型，当 Ｉ２位于２５％ ～７５％之间时，选用随机效
应模型，若研究间异质性较大（Ｉ２＞７５％）时，则放弃

ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分析采用Ｒｅｖｍａｎ软件５３版。
２　结果
２１　文献筛选流程　我们检索了５个中英文医学
数据库：中国知网 （ＣＮＫＩ）、万方、维普 （ＶＩＰ）；
Ｍｅｄｌｉｎｅ，ＣＥＮＴＲＡＬ；检索日期从建库起至２０１６年
７月。共得到６４５篇临床研究报告。经过查重及筛
选工作，１４篇 ＲＣＴ报告纳入到本系统综述中。见
图１。

图１　文献筛选流程图

２２　纳入文献特征　纳入的１４篇 ＲＣＴ报告中，７
篇［２８］出自学位论文，占总体５０％，其余均来自医学
期刊发表的文献。其中英文报告１篇［１４］，中文报告

１３篇。纳入研究中，试验组均使用活血消中药，
有１０项研究的对照组使用 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ药物，余 ４
项［５，９，１４１５］研究使用安慰剂或空白对照，治疗时间均

≥４周。见表１。
２３　方法学质量　随机序列的生成方式，３项［８９，１１］

通过随机数字表产生，４项［２，４，１３，１５］通过计算机随机

数字生成器产生，偏倚风险较低。１项［６］通过就诊

顺序分组，存在高偏倚风险。其余６项研究为仅描
述“随机”二字，未对具体随机方法进行报告，无法

判断偏倚风险；随机隐藏方面，２项研究［７，１５］通过密

封不透明信封进行隐藏，偏倚风险较低。１项研
究［６］未进行随机方法的隐藏，具有高偏倚风险，余

１１项研究未描述随机序列的隐藏情况，无法判断偏
倚风险；在盲法的实施上，共４项研究［４５，７，１３］提及设

盲，其中２项［４，７］明确说明使用单盲，未报告具体的

盲法，无法判断偏倚风险；在不完整结局数据偏倚评

估中，１３项研究均无缺失数据情况，具有低偏倚风
险。１项研究［１０］未述明确数据，无法评估偏倚风险；

在选择性报告结局方面，１３项研究完整报告结局，
为低偏倚风险；其他偏倚方面，本系统综述主要评估

不良事件的报告情况，５项研究［１０１４］未报告不良事件，

无法判断偏倚风险，其余均为低偏倚风险。见图２。
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表１　纳入研究特征表

ＩＤ 治疗 对照 疗程 中药成分
样本量

干预对照

年龄（岁）

干预 对照
结局指标

ＭＯＳＡ２００８ 糖肾方 安慰剂 ８４ｄ

基本方：黄芪、生地黄、制大黄、

三七、卫矛、山茱萸、枳壳；兼症

加减用药：内热者，加夏枯草、牛

蒡子；水肿明显者，加猪苓、茯

苓、车前草；泡沫尿者，加泽泻、

穿山龙。

２４ １１ ６４０４±７０２ ６２３６±８５４
总 有 效 率 ２４
ｈＵＴＰＨｂＡ１ｃＴＧ
ＣＨＯＨＤＬＬＤＬ

ＧＡＯＹＢ１９９８
糖肾宁

口服液
空白 ２８ｄ

黄芪、太子参、地黄、芡实、金樱

子、山茱萸、川芎、丹参、水蛭、泽

泻、大黄。

６０ ３０ 未述 未述

总有效率 临床

症 状 ｍＡｌｂＵ
ｐｒｏＵＡＥＲＣｃｒ

ＬＩＮＬＹ２００５
益气养阴消

散结方
洛汀新 ５６ｄ

基本方：黄芪、生地黄、大黄、莪

术、三七、鬼箭羽
３３ ３３ ５１５±８９ ５２０±７７

总有效率 临床

症状２４ｈＵＴＰ

ＣＡＯＷＨ２００５ 蜂贝化瘀方 空白 ５６ｄ
黄芪１８ｇ、黄精１５ｇ、丹参２０ｇ、
葛根１５ｇ、浙贝母１０ｇ、生地黄
１２ｇ、菟丝子２４ｇ、蜂胶１２ｇ

３６ ３６ ５２２±５２ ５６１±５７
总 有 效 率

ＵＡＥＲ

ＰＥＮＧＹＱ２００８
芪蛭消

胶囊
洛汀新 ６０ｄ

黄芪、太子参、水蛭、黄连、山药、

天花粉、生地黄、半夏、白芥子、

桃仁、红花、地龙

５６ ５６ ３１７４ ３２７２
总有效率 肾功

血脂

ＳＵＮＬＮ２００５ 益气通络饮 缬沙坦胶囊 ８４ｄ
黄芪、当归、鸡血藤、路路通、烫

水蛭、川芎
３０ ３０ ５２８３±７７６ ５２２０±６１８

总有效率 ＣＨＯ
ＴＧＨＤＬＬＤＬ２４
ｈＵＴＰＳＣｒＢＵＮ

ＷＡＮＧＦＬ２０１２
益气养阴化

瘀通络方

厄贝沙坦片

（安博维）
３６５ｄ

黄芪、地黄、丹参、川芎、黄精、地

龙、水蛭、全蝎
３７ ３８ ５５９±１３５ ５８５±１５９

总有效率ＵＡＥＲ
ＳＣｒＢＵＮＴＣＴＧ

ＤＯＵＬＬ２０１４
益气养阴消

通络方
厄贝沙坦片 未述

黄芪、积雪草、丹参、茯苓、生地

黄、地龙、水蛭、鳖甲、大黄、砂仁
４３ ４３ 未述 未述

总有效率 尿白

蛋白 血糖 血脂

ＧＵＯＤＺ２００８
益气养阴消

瘢通络中药
洛汀新 ９０ｄ

黄芪、玄参、地龙、鳖甲、丹参、大

黄、乌梢蛇
４０ ３９ ４７３±１２６ ４６９±１３２

总 有 效 率

ＵＡＥＲ ＴＣ ＴＧ
ＨＤＬＬＤＬ

ＣＨＥＮＺＱ２０１５
益气养阴消

通络中药

厄贝沙坦

中药安慰剂
９０ｄ

基础方：黄芪、生地黄、丹参、地

龙、水蛭、鳖甲、大黄、砂仁等，口

渴甚者加天花粉、葛根；周身躁

热者加龟甲、知母；腰膝酸软者

加仙茅、淫羊藿。

４０ ４０ ５１９０±１６７５５２２７±１５０６总有效率

ＨＵＡＮＧＸＭ
２００５

止消保肾宁

颗粒剂
氯沙坦 ９０ｄ黄芪、山茱萸、姜黄、大黄 ２２ ２３ ６６０９±７７０ ６４７８±９１１ 总有效率 ＳＣｒ

ＳＵＮＸＺ２０１１

止消通脉宁

颗粒 止消

温肾宁颗粒

止消保肾宁

颗粒

厄贝沙坦 ２７０ｄ

止消通脉宁颗粒：黄芪、生地黄、

夏枯草、大黄等；止消温肾宁颗

粒：黄芪、鬼箭羽、淫羊藿、大黄

等；止消保肾宁颗粒：黄芪、山茱

萸、姜黄、大黄。

１６ １６ ５７２５±９５０ ５７６０±７８１
ＵＡＥＲ ＳＣｒＣｃｒ
２４ｈＵＴＰ

ＷＡＡＮＧＳＤ
２００７

中药辨证

治疗
氯沙坦 ９０ｄ同上 ５４ ５５ 未述 未述

ＳＣｒＣｃｒＢＵＮ生
存质量评分

ＬＩＪ２０１２

止消通脉宁颗

粒 止消温肾

宁颗粒 止消

保肾宁颗粒

安慰剂 ７２０ｄ同上 １５７１５８ ５７８２±９３８ ５８２８±８５６ 终点事件

２４　疗效评价　由于纳入的研究中对照组的干预
措施不同，考虑混杂因素的存在，不能合并分析。因

此，根据对照组干预措施不同进行分组：１）活血消
中药组 ｖｓＡＣＥＩ／ＡＲＢ组；２）活血消中药组 ｖｓ
安慰剂／空白对照组。

２４１　活血消中药对照ＡＣＥＩ／ＡＲＢ疗效分析
２４１１　活血消中药对２４ｈＵＴＰ的效力　在活
血消中药对照 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的研究中，有 ５项研
究［３４，６７，１２］以２４ｈＵＴＰ作为疗效指标，其中有１项试
验［６］随机分组以患者就诊顺序分组，随机序列和隐
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藏风险较高，故不做合并分析。其余４项试验共纳
入试验组１６１例，对照组１６２例，Ｍｅｔａ结果：ＭＤ＝－
００８ｇ，９５％ＣＩ＝［－０１３，－００３］，Ｉ２＝０％。活血
消中药组较对照组优效降低降００８ｇ，Ｐ＝０００２
＜００５，差异有统计学意义。见图３。

图２　纳入研究的偏倚风险评估

２４１２　活血消中药对肾功的影响　有８项研
究［３４，６７，１０，１２１４］主要就血肌酐（ＳＣｒ）和尿素氮（ＢＵＮ）
对肾功能进行疗效评价，其中有１项试验［９］纳入的

研究对象为ＩＩＩＶ期患者，余试验纳入的研究对象均
为ＩＩＩＩＶ期患者，临床异质性较大，不作合并分析。
余７项研究各项试验组间无明显异质性（Ｉ２＝０％），
采用固定效应模型进行效应量合并，Ｍｅｔａ结果示 Ｐ
＞００５，试验组和对照组对 ＤＮ患者 ＳＣｒ与 ＢＵＮ的
影响，组间差异无统计学意义。见图４、图５。
２４１３　活血消中药对中医证候积分的影响　
中医证候积分方面，所纳入研究中有３项研究［２３，６］

对试验前后患者的证候进行评分，其中有 ２项试
验［２３］统一根据《中药新药临床研究指导原则》使用

尼莫地平法，临床同质性较好，进行合并分析，ｍｅｔａ
结果：ＭＤ＝－３８２，９５％ＣＩ＝［－４８４，－２７９］，Ｉ２

＝０％，活血消中药对于中医证候积分改善优于
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗，Ｐ＜００５，差异有统计学意义。见
图６。
２４１４　活血消中药对总有效率的影响　活血
消中药 ｖｓＡＣＥＴ／ＡＲＢ的试验中，有７项［３，５，７，９１３］

研究结果评价总有效率。其中１篇研究［３］ＲＯＢ评
估具有高偏倚风险，排除该研究。其余６项试验试
验组共２００例，其中总有效例数为１５０例，总有效率
为７５％。对照组共 １９８例，总有效例数为 １１３例，
总有效率为５７％。
２４２　活血消中药对照安慰剂／空白疗效分析
２４２１　活血消中药对２ｈＵＴＰ的效力　本亚组
研究中，有３项［５，９，１４］对照组使用安慰剂或空白对

照，其中有２项［５，１４］研究结果中测定２４ｈＵＴＰ，试验
组共４３例，对照组共２３例，合并分析后 Ｍｅｔａ结果
示：试验组较对照组优效改善２４ＵＴＰ水平０３１ｇ，
差异有统计学意义。见图７。

２４２２　活血消中药对总有效率的影响　３项
试验中共纳入活血消中药治疗组１２０例，安慰剂
或空白对照组７７例，治疗组总有效例数为１０２例，
总有效率为８５％，对照组总有效例数为３２例，总有
效率为４１６％。
２４２３　终点事件　所有纳入文献中，有１篇［１５］

通过对活血消中药干预和安慰剂对照，综合分析

了活血消中药对 ＤＮ终点事件的影响，该项研究
结果示：３１５例患者２４个月的随访中，２８例发生终
点事件，其中试验组７例（４５％），安慰剂组２１例
（１３３％）。试验组明显低于安慰剂组，显示活血消
中药能显著降低患者的终点事件危险度。

２５　安全性评价　所有纳入研究中，共 ９项研
究［２９，１５］说明不良事件的发生情况，有 ４项研
究［４５，７，１５］发生不良事件，治疗组共计２２１例，对照组
共计２０８例，共发生 ２０次不良事件，其中 １项研
究［８］明确指出试验组和对照组发生的不良事件例

数。

２６　发表性偏倚　由于所纳入研究数量较少，统一
以某一指标作为结局的研究数量更是不足，无法用

倒漏斗图进行，故无法对发表性偏倚进行评估。

３　讨论
不同的医家，在治疗 ＤＮ时选用的治法也不尽

相同。吕教授在临床施治时重视活血消治法的使

用，吕教授认为ＤＮ的基本病机是消渴病日久，治不
得法，伤阴耗气，复加以痰、热、郁、瘀互相积聚于肾

之络脉，先形成“微型瘕”，逐步使肾体受损，‘肾

用失司’，肾元按虚、损、劳、衰规律发展，在整个病

程进展中，“微型瘕”的形成是病理关键。“微型

瘕”假说的提出，也是吕教授在祝谌予教授学术

思想基础上的进一步发展，祝老首先提出糖尿病因

气阴两虚而致血瘀的病机，其后活血化瘀治法在防

治糖尿病及其并发症，开创了活血化瘀治疗糖尿病

的先河，从而使活血化瘀治法逐渐受到重视。

本次系统综述和Ｍｅｔａ分析结果：１）活血消中
药治疗 ＤＮ，对２４ｈＵＴＰ的改善优于 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ或
安慰剂／空白组。同时，活血消中药对中医证候积
分（中医临床症状）的改善也优于 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ组。
２）在总有效率方面，试验组组明显优于对照组。３）
对肾功能的影响，活血消中药与对照组间无明显

差异。

本次Ｍｅｔａ分析所纳入的１３篇文献极少描述研
究设计方法、随机方法及随机方案的隐藏，缺乏足够

的信息帮助判断试验是否科学合理，存在实施偏倚
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图３　活血消中药与ＡＣＥＩ／ＡＲＢ对于２４ｈＵＴＰ疗效森林图

图４　活血消中药与ＡＣＥＩ／ＡＲＢ对于ＢＵＮ疗效森林图

图５　活血消中药与ＡＣＥＩ／ＡＲＢ对于ＳＣｒ疗效森林图

图６　活血消中药与ＡＣＥＩ／ＡＲＢ改善中医证候积分的森林图

图７　活血消中药与安慰剂／空白对照对于２４ｈＵＴＰ疗效森林图

和测量偏倚的可能，并可能存在一定的发表偏倚和

方法学质量低下。同时，也缺乏对于不良事件的准

确描述，其安全性分析不能把握。本次分析所纳入

的试验数较少，且试验中纳入总病例数较少，病例的

ＤＮ分期不同，其病程、年龄、实验室指标等基本情
况不一，试验治疗的时间也存在一定差异。因此，研

究结论的证据强度不高，若想得出具有说服力的结

论，还需要进一步开展设计科学合理的前瞻性、多中

心、大样本、随机双盲对照试验。

参考文献
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［２］郭登洲．益气养阴消通络中药对糖尿病肾病的干预作用及对

肾素—血管紧张系统的影响［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２００８．

［３］林乐乙．从肾络瘕论治糖尿病肾病的临床研究［Ｄ］．北京：北

京中医药大学，２００５．

（下接第１５页）
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渴。宋代提出三消辨证，明清重视肺胃肾，尤其是重

视肾，强调阴虚燥热。晚近施今墨先生则提出应该

把健脾助运与滋肾养阴放到同等重要的地位；祝谌

予教授也重视脾肾，更提出分型辨证，重视活血化

瘀；吕仁和教授提出分期分型辨证，针对糖尿病微血

管病变更重视散结消聚治法，就是在继承基础上的

理论创新。当今，疾病谱改变，临床证候学基础，实

际上也发生了巨大变化。时代迫切需要更多的理论

创新。至于采用动物实验与分子生物学方法，或借

鉴系统生物学方法等，都可以理解为中医科研手段

的进步。但应用这些科研手段与新技术，也应该重

视我主人从，应该重视中医学原创思维特色的发挥。

研究中医理论，揭示中医药作用机制，不能仅仅停留

在验证的层次。只有着眼于中医学理论创新，才能

促进中医学术进步，提高中医临床疗效。

参考文献
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