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摘　 要　 目的:回顾性分析芪地固肾方治疗糖尿病肾病(DN)蛋白尿的临床效果及安全性。 方法:选取 2019 年 1 月至 2022 年

1 月该院脾肾气虚型 DN 患者 80 例,采用计算机随机分组方法分配,分为观察组和对照组,各 40 例。 对照组患者采用常规西药治

疗控制病情,观察组患者在对照组基础上口服芪地固肾方,持续治疗 2 个月。 观察两组患者治疗 8 周后的临床疗效、尿 β2-微球蛋

白、24
 

h 尿蛋白定量、血肌酐(Cr)和尿素氮(BUN)水平,以及在治疗过程中出现的不良反应。 结果:治疗后,两组患者 Cr、BUN、
24

 

h 尿蛋白定量、尿 β2-微球蛋白水平均明显降低,差异均有统计学意义(P<0. 05);与对照组相比,观察组患者 Cr、BUN、24
 

h 尿

蛋白定量、尿 β2-微球蛋白水平显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者的总有效率为 65. 0%(26 / 40),明显高于

对照组的 35. 0%(14 / 40),差异有统计学意义(P< 0. 05)。 观察组、对照组患者的不良反应发生率分别为 5. 0%(2 / 40)、10. 0%
(4 / 40),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:芪地固肾方能有效改善 DN 患者的相关临床症状,使尿 β2-微球蛋白、24

 

h 尿蛋白定

量、Cr 和 BUN 水平明显降低,疗效显著。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

clinical
 

effect
 

and
 

safety
 

of
 

Qidi
 

Gushen
 

recipe
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

proteinuria
 

in
 

diabetic
 

nephropathy
 

( DN) .
 

METHODS:
 

Total
 

80
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

DN
 

of
 

spleen
 

and
 

kidney
 

Qi
 

deficiency
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Jan.
 

2022
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

via
 

the
 

random
 

grouping
 

method,
 

with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

conventional
 

western
 

medicine
 

to
 

control
 

the
 

disease,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

Qidi
 

Gushen
 

recipe
 

orally
 

bases
 

on
 

the
 

control
 

group
 

for
 

2
 

months.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

urinary
 

β2-microglobulin,
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantification,
 

blood
 

creatinine
 

( Cr)
 

and
 

urea
 

nitrogen
 

( BUN)
 

levels
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

observed
 

after
 

8
 

weeks
 

of
 

treatment.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

Cr,
 

BUN,
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantification
 

and
 

urinary
 

β2-microglobulin
 

in
 

two
 

groups
 

decreased
 

significantly,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05) .
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

Cr,
 

BUN,
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantification
 

and
 

urinary
 

β2-microglobulin
 

in
 

observation
 

group
 

decreased
 

significantly,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05) .
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

65. 0%
 

(26 / 40) ,
 

significantly
 

higher
 

than
 

35. 0%
 

(14 / 40)
 

of
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05) .
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

was
 

respectively
 

5. 0%
 

(2 / 40)
 

and
 

10. 0%
 

(4 / 40) ,
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0. 05) .
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

Qidi
 

Gushen
 

recipe
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

DN
 

is
 

significant,
 

which
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms,
 

decrease
 

the
 

urinary
 

β2-microglobulin,
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantification,
 

Cr
 

and
 

BUN
 

levels.
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　 　 糖尿病肾病(diabetic
 

nephropathy,DN)是糖尿病的一种主

要微血管并发症,为许多国家地区终末期肾病的主要原因[1] 。
DN 的特点为肾小球滤过率增加,并伴有肾小球内高压和临床

进行性白蛋白尿,最终导致肾功能丧失。 足细胞是肾小球滤

过屏障的重要组成部分,在 DN 的肾功能损伤中起着关键作

用[1] 。 足细胞的损伤主要表现为其足突的回缩、脱落和关键



·1298　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 11 中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 11 期

蛋白的异常表达(如 nephrin 和 podocin) ,从而导致一系列的

肾脏结构异常,包括肾小球基底增厚、系膜扩张和肾小球硬

化[2] 。 临床上普遍采用多种干预措施,重点是控制高血糖和

高血压,但并不能有效降低或逆转肾病的发展,相当一部分

糖尿病患者仍然遭受着进行性严重肾脏损伤[3] 。 因此,迫切

需要开发新的、有效的肾脏保护方法来治疗 DN。 中医药治

疗糖尿病及其并发症历史较久,通过多方位、多靶点的作用

机制,对人体功能进行整体调节,具有独特的功效,在治疗

DN 蛋白尿方面具有独特优势[4] 。 中医在治疗 DN 蛋白尿的

临床实践方面已取得了肯定的临床疗效,多种中药提取物或

复方制剂已被证实具有明显的肾脏保护作用[5] 。 芪地固肾

方具有“培、补、固、宣、清、通” 的特点,可健脾运津,固肾消

肿,能够改善 DN 患者症状,降低尿蛋白,消除水肿,保护肾功

能;还可延缓 DN 的进展,减少终末肾病的发生。 本研究通过

回顾性分析,评估芪地固肾方治疗 DN 蛋白尿的疗效和安全

性,为今后的研究和临床应用提供证据。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性选取 2019 年 1 月至 2022 年 1 月我院肾病科门诊

及住院部确诊的脾肾气虚型 DN 患者 80 例。 本研究已通过医

院伦理委员会审批,患者知晓并签署知情同意书。 纳入标准:
(1)根据《中国 2 型糖尿病防治指南(2020 年版)》 [6] 确诊 2 型

糖尿病; ( 2) 根据 《 中国糖尿病肾脏病防治指南 ( 2021 年

版)》 [7] 确诊 DN;(3)诊断为脾肾气虚证[8] ,①主症为倦怠乏

力,腰脊酸痛,浮肿,食少纳呆,②次症为大便不实,脘腹胀满,
尿频或夜尿多,舌淡苔白,有齿痕及脉沉细。 排除标准:原发

性肾脏病及其他继发性肾病、继发性糖尿病患者;有严重心血

管疾病者;合并系统性红斑狼疮、乙型肝炎和丙型肝炎者;甲
状腺功能亢进、血液系统疾病和恶性肿瘤者;未成年、妊娠期

或哺乳期患者。
采用计算机随机分组方法分为观察组和对照组。 观察组

40 例 患 者 中, 男 性 21 例, 女 性 19 例; 年 龄 为 42 ~ 79
(58. 6±1. 1)岁;糖尿病病程为 2 ~ 10(5. 98±2. 64)年;体重指

数(BMI)为(23. 94±3. 43)
  

kg / m2 ;空腹血糖( FBG)为(6. 85±
1. 96)

  

mmol / L。 对照组 40 例患者中,男性 18 例,女性 22 例;
年龄为 48 ~ 86 ( 57. 5 ± 0. 9) 岁;糖尿病病程为 2 ~ 11 ( 6. 43 ±
2. 38) 年; BMI 为 ( 23. 38 ± 3. 05 )

 

kg / m2 ; FBG 为 ( 6. 50 ±
1. 37)

 

mmol / L。 两组患者一般情况相似,具有可比性。
1. 2　 方法

(1)对照组患者接受常规西医治疗。 采用糖尿病饮食,合
理低蛋白饮食,蛋白质摄入量为 0. 6~ 0. 8

 

g / (kg·d);配合治疗

高血糖,控制高血压,选用降糖药为二甲双胍片 0. 5
 

g,口服,
1 日 3 次,选用降压药为血管紧张素Ⅱ受体阻断剂或血管紧张

素转化酶抑制剂,及时对症治疗。 持续治疗 2 个月。 (2)研究

组患者在对照组基础上口服芪地固肾方,组方常用剂量:生黄

芪 30~ 120
 

g,生地黄 30~ 45
 

g,芡实 30
 

g,荆芥 10
 

g,白花蛇舌

草 30
 

g,丹参 15~ 30
 

g;脾虚者,加党参、炒白术;血瘀甚者,加

桂枝茯苓丸(桂枝、茯苓、桃仁、赤芍和牡丹皮各 15
 

g);阴虚伴

有大量蛋白尿者,加山茱萸。 取汁 400
 

mL,1 日 1 剂,早晚温

服,持续治疗 2 个月。
1. 3　 观察指标

(1)临床疗效。 (2)治疗前后尿 β2-微球蛋白、24
 

h 尿蛋

白定量、血肌酐(Cr)和尿素氮( BUN)水平。 (3)不良反应,如
低血糖、高钾血症、肝功能异常、凝血功能异常、胃肠道反应及

Cr 倍增等。
1. 4　 疗效评定标准

参考《中药新药临床研究指导原则(试行)》 [8] 中的相关

标准制定。 (1)临床疗效评价标准:临床痊愈,尿蛋白转阴性,
或 24

 

h 尿蛋白定量正常,肾功能正常;显效,尿蛋白减少 2 个

“+”,或 24
 

h 尿蛋白定量减少≥40%,肾功能正常或基本正常

(与正常值相差≤15%);有效,尿蛋白减少 1 个“ +”,或 24
 

h
尿蛋白定量减少<40%,肾功能正常或有改善;无效,临床表现

和上述实验室指标无改善或加重。 (2)证候疗效判定标准:临
床痊愈,中医临床症状、体征消失或基本消失证候积分减少≥
95%;显效,中医临床症状、体征明显改善证候积分减少≥
70%;有效,中医临床症状、体征均有好转证候积分减少≥
30%;无效,中医临床症状、体征均无明显改善,甚或加重,证候

积分减少< 30%。 总有效率 = (临床痊愈病例数 +显效病例

数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

通过 SPSS
 

21. 0 软件完成统计学分析,以 􀭰x±s 表示计量资

料,如 Cr、BUN、24
 

h 尿蛋白定量等,应用 t 检验;以频数和率

(%)表示计数资料,如疗效、不良反应等,进行 χ2 检验;P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 两组患者治疗前后 Cr、BUN、24

 

h 尿蛋白定量和尿 β2-
微球蛋白水平比较

治疗后,两组患者 Cr、BUN、24
 

h 尿蛋白定量和尿 β2-微球

蛋白水平明显降低,差异均有统计学意义(P< 0. 05);与对照

组相比,观察组患者 Cr、BUN、24
 

h 尿蛋白定量和尿 β2-微球蛋

白水平显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 1。
表 1　 两组患者治疗前后 Cr、BUN、24

 

h 尿蛋白定量和

尿 β2-微球蛋白水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

Cr,
 

BUN,
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
quantification

 

and
 

urinary
 

β2-microglobulin
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别 时间
Cr /

(μmol / L)
BUN /

(mmol / L)
24

 

h 尿蛋白定量 /
(g / 24

 

h)
尿 β2-微球

蛋白 / (mg / L)
观察组(n= 40) 治疗前 151. 46±13. 33 11. 78±2. 23 2. 02±1. 13 6. 74±1. 01

治疗后 88. 85±6. 16 7. 02±0. 69 0. 89±0. 42 5. 02±0. 32
对照组(n= 40) 治疗前 148. 95±13. 98 11. 35±2. 11 1. 99±1. 12 6. 46±0. 95

治疗后 119. 58±8. 84 9. 17±1. 85 1. 51±1. 05 5. 63±0. 51

2. 2　 两组患者疗效比较

观察组患者的总有效率为 65. 0%(26 / 40),明显高于对照

组的 35. 0%(14 / 40),差异有统计学意义( χ2 = 7. 91,P<0. 05),
见表 2。
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表 2　 两组患者临床疗效比较
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
组别 临床痊愈 / 例 显效 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效率 / %
观察组(n= 40) 12 14 9 5 65. 0
对照组(n= 40) 7 7 14 12 35. 0

2. 3　 两组患者不良反应发生情况比较

观察组、对照组患者的不良反应发生率分别为 5. 0%
(2 / 40)、10. 0%(4 / 40),差异无统计学意义(P>0. 05),见表 3。

表 3　 两组患者不良反应发生情况比较

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

组别
低血糖 /

例
凝血功能
异常 / 例

肝功能
异常 / 例

胃肠道
反应 / 例

高钾血
症 / 例

Cr 倍
增 / 例

合计 /
例(%)

观察组(n= 40) 0 0 1 1 0 0 2 (5. 0)
对照组(n= 40) 0 0 1 2 0 1 4 (10. 0)

3　 讨论
目前,治疗 DN 蛋白尿的方法较多,但由于肾脏解剖结构

的特殊性,其疗效仍不尽如人意。 研究结果表明,药物干预可

以在一定程度上保护肾脏间质和肾小球,但未能持续且显著

地改善 DN 患者的全部症状[9] 。 中医在治疗 DN 蛋白尿方面

有着深厚的理论基础和丰富的临床经验,结合病因病机,在中

医基础理论的指导下辨证论治,通过祛除病邪、激发人体正气

和调节气血来达到治疗效果[4] 。 研究结果表明,中医治疗可

以有效降低 DN 蛋白尿,并能在一定程度上提高患者的生活

质量[4] 。
芪地固肾方由生黄芪、生地黄、芡实、白花蛇舌草、荆芥和

丹参组成。 生黄芪、生地黄合用,补脾益肾,固藏精微物质,取
《素问·阴阳应象大论》中“精不足者,补之以味”之意,共为君

药以治本;芡实益肾固精,为臣药;白花蛇舌草清热利尿消肿,
荆芥宣肺利水,丹参通调血脉,共为佐药;诸药合用,共奏补益

脾肾、清热利湿、活血化瘀之效。 既往研究结果已证实黄芪对

糖尿病或 DN 的治疗效果[10] 。 黄芪的主要活性物质黄芪甲苷

能够显著抑制 DN 的晚期糖化终产物 ( AGEs) 的受体之一

Galectin-3。 已有研究观察到不同剂量的黄芪甲苷对 C57BL / 6
大鼠的保护作用,即黄芪甲苷降低了大鼠体内 Galectin-3 的

mRNA 和蛋白表达水平,因此,黄芪甲苷可能通过抑制肾脏皮

层 Galectin-3 的表达,从而影响 AGEs 的产生[11] 。 蛋白激酶 C
( PKC)是 DN 发生、发展中的一个重要蛋白,因血糖持续升

高被运送到细胞膜上并被激活。 随后,PKC 激活细胞内转录

因子,增强细胞外基质中的相关转录因子。 此外,PKC 可抑

制一氧化氮合成酶的活性,降低一氧化氮水平,引起血管收

缩;PKC 还会促进血液凝固和血栓形成。 研究结果发现,糖
尿病患者的肾皮质组织膜中的 PKC 活性增加[12] 。 杨丽

等[13] 指出,DN 大鼠尿液、血清和肾皮质中 8-羟基脱氧鸟苷

含量以及血清、肾皮质中肾皮质丙二醛含量明显高于健康大

鼠;使用黄芪治疗后,8-羟基脱氧鸟苷和丙二醛的表达与 DN
大鼠相比明显减少,且存在明显剂量效应关系,表明黄芪具

有很强的抗氧化作用,能有效改善参与 DN 损伤的氧化作用。

研究结果表明,在 DN 的过程中,足细胞的数量和密度下降,
足细胞裂隙隔膜关键蛋白( nepherin 和 podocin)表达异常,足
细胞跨膜蛋白下调,足细胞的丧失或融合以及肾小球基底膜

的裸露,导致肾小球滤过屏障受到损害[14] 。 当肾小球基底

膜黏附在包壁上,就会发生肾小球硬化。 王军等[15] 观察到

由黄芪等组成的配方能够促进 podocin 的合成,从而减少足

细胞的损伤,维持足细胞结构和功能的完整性。 研究结果表

明,以黄芪-丹参为主的复方制剂可以通过多成分-多靶点-多
通路的作用机制治疗 DN,根据筛选软件发现有效成分 >
80 种,有效靶点>800 个,包括信号转导及转录激活因子 3 等

多个因子以及缺氧诱导因子-1 等信号通路均发挥着重要作

用[16] 。 提示含有黄芪和丹参等成分的芪地固肾方可能在治

疗 DN 方面值得广泛应用。 河南省中医院孙彬教授提出,蛋
白尿的致病机制主要是肾气亏虚,封藏失司,固摄无权,因
此,治疗应从肾论治,收敛固涩,其认为金樱子-芡实、黄芪-党
参和山药-山茱萸等治疗肾性蛋白尿具有良好的临床效

果[17] 。 孙新宇等[18] 研究发现,由黄芪、丹参和白花蛇舌草等

组成的复方制剂可明显降低早期糖尿病患者血中核因

子 κB、24
 

h 尿蛋白定量以及糖化血红蛋白等指标水平。 进

一步提示,芪地固肾方可能具有改善 DN 相关临床症状、改善

肾功能进行性下降等功效。
蛋白尿是诊断与评估肾脏病疗效的一项重要指标,亦是

肾脏疾病进展过程中的临床表现之一。 中医文献中未明确

记载蛋白尿,根据其表现多归属于尿浊、水肿和虚劳等范畴。
肾为先天之本,脾为后天之本,脾胃受纳腐熟水谷,需借助肾

阳温煦;肾中所藏精气则有赖于脾胃精微物质的化生,故二

者相互滋生,关系密切。 《黄帝内经》 中记载,“肾者,主蛰,
封藏之本,精之处也” “肾受五脏六腑之精而藏之” ,是故肾

中精气宜藏不宜泄。 脾可上升清气,下泄浊气,为体内气机

升降之枢纽。 DN 蛋白尿是由肾失开阖,肾精不固,脾失统

摄,气机失调所致,日久影响体内气血津液的运行,进而引起

其他脏腑功能紊乱。 痰浊、 湿热、 瘀血等为主要致病因

素[19-20] 。 因此,寻找保精补肾的中药来治疗蛋白尿是很有必

要的。 具有脾肾双补作用的方剂可以显著缓解糖尿病肾损

害[19] 。 本研究结果表明,芪地固肾方能够通过降低尿 β2-微
球蛋白、24

 

h 尿蛋白定量、Cr 和 BUN 水平,有效改善患者的

临床症状,观察组患者的疗效明显优于对照组,差异有统计

学意义(P<0. 05) ,且辅以芪地固肾方治疗的患者不良反应

无明显增加。 因此,芪地固肾方可作为一种有效的补充治

疗,在降低蛋白尿和改善症状的同时保护肾脏功能并延缓

DN 的进展。
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