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芪丹糖肾颗粒治疗早期糖尿病肾病
气虚血瘀肾亏证患者95例
——双盲双模拟随机对照试验
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［摘要］ 目的　观察芪丹糖肾颗粒治疗早期糖尿病肾病 （DKD） 气虚血瘀肾亏证的临床疗效与安全性，并探

讨其作用机制。方法　采用双盲双模拟方法，收集 200 例早期 DKD 气虚血瘀肾亏证患者，按照 1∶1 比例随

机分为治疗组及对照组，每组 100 例。治疗组予芪丹糖肾颗粒+缬沙坦胶囊模拟剂治疗，对照组予缬沙坦胶

囊+芪丹糖肾颗粒模拟剂治疗，两组均治疗 12周。以随机尿白蛋白/肌酐 （UACR） 为主要结局指标，并比较

治疗前后肾小球滤过率 （eGFR）、空腹血糖 （FPG）、餐后 2 h血糖 （PBG）、糖化血红蛋白 （HbA1c） 水平及

中医证候评分 （包括神疲乏力、面色晦暗、腰膝酸软、头胸疼痛、心烦易怒、自汗、口渴多饮、多食善饥、

多尿、肢体麻木单项症状评分和中医证候总积分），检测血清8-羟基-2′-脱氧鸟苷 （8-OHDG）、3-硝基酪氨酸

（3-NT）、超氧化物歧化酶 （SOD） 水平。治疗后观察两组临床疗效和中医证候疗效，于治疗前后检测血常

规、尿常规、肝功能指标，并记录试验期间不良反应的发生情况以判定安全性。结果　最终完成试验患者共

191 例，其中治疗组 95 例，对照组 96 例。与本组治疗前比较，治疗组治疗后 UACR、FBG、PBG、HbA1c 水

平明显下降，治疗后神疲乏力、面色晦暗、腰膝酸软、头胸疼痛、心烦易怒、自汗、口渴多饮、多尿、肢体

麻木单项症状评分及中医证候总积分均显著降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。治疗后治疗组 UACR、FBG、PBG
水平、中医证候总积分及除多食善饥、肢体麻木外其余各单项症状评分显著低于对照组 （P＜0. 05 或 P＜
0. 01）。随机选取 40 例患者 （治疗组 21 例，对照组 19 例） 检测氧化应激指标，两组患者治疗前后组内及组

间比较，SOD、3-NT、8-OHDG 水平差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。治疗组治疗后临床疗效总有效率为

64. 2% （61/95），中医证候疗效总有效率为 80. 0% （76/95），对照组分别为 39. 6% （38/96）、24. 0% （23/
96），治疗组均优于对照组 （P＜0. 01）。两组治疗前后血常规、尿常规、肝功能各指标差异无统计学意义

（P＞0. 05）。治疗组不良反应率为 8. 4% （8/95），对照组为 9. 4% （9/96），两组比较差异无统计学意义 （P＞
0. 05）。结论　芪丹糖肾颗粒可有效降低早期 DKD 气虚血瘀肾亏证患者尿 UACR 及血糖水平，改善临床症

状，提高临床疗效，且安全性好，对氧化应激指标无明显影响。
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是

由于长期高血糖所导致的肾脏损害，病变可累及全

肾，也是糖尿病最严重且常见的微血管并发症之

一［1］。目前 DKD 患者约占糖尿病患者的 40%，是

全球慢性肾脏病的主要原因［2］。现代医学对于

DKD 的治疗以延缓肾功能进展为关键，在早期微

量白蛋白尿阶段应积极去除危险因素，严格控制血

糖、降血压［3］，但 DKD 患者肾脏疾病进展的风险

仍然不断增高［4］。中药在改善早期 DKD 患者蛋白

尿、保护肾功能及延缓疾病进展中显示出一定疗

效，且可减少其他药物引起的不良反应［5］。上海市

名中医徐蓉娟提出，早期 DKD 病机主要与肾元禀

赋亏损有关，肾虚是发病基础，消渴日久，久病及

肾，肾气亏虚无力摄纳，致精微物质从小便排出［6］。
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早期 DKD 患者大多消渴日久，耗伤精气，气虚无

力统帅血行而致瘀，故多见气虚血瘀肾亏证，据此

以益气活血补肾为治则创立芪丹糖肾颗粒（原名：治

糖保肾冲剂）［6］。前期初步临床研究显示其能有效

降低早期 DKD 患者尿微量白蛋白、血糖水平，改

善胰岛素抵抗，调节脂代谢等［7-9］。本研究采用双

盲双模拟随机对照研究方法，进一步探究芪丹糖肾

颗粒治疗早期 DKD 的疗效及安全性，并从氧化应

激角度探讨其可能作用机制，为其临床应用提供依

据。本研究通过上海中医药大学附属龙华医院医学

伦理委员会批准（伦理批件号：2021LCSY032号）。

1　临床资料

1. 1　诊断及辨证标准

2型糖尿病（T2DM）诊断标准参照《中国 2型

糖尿病防治指南（2020年版）》［10］：有典型糖尿病

症状（多饮、多尿、多食、体重下降）加上以下其

中 1 项：1） 随机血浆葡萄糖水平≥11. 1 mmol/L；
2）空腹血浆葡萄糖（FPG）水平≥7. 0 mmol/L；3）
口服糖耐量试验（OGTT）中葡萄糖负荷后 2 h血糖

（2hPG） 水平≥11. 1 mmol/L； 4） 糖化血红蛋白

（HAb1c） 水平≥6. 5%。无典型糖尿病症状患者，

需改日复查确认（除随机血糖外）。

早期 DKD 诊断标准参考 《中国糖尿病肾脏

疾病防治临床指南》［11］，选取 G1A2、G2A2 期患

者。1） 随机尿测定尿白蛋白/肌酐比值（UACR），

30 mg/g≤UACR≤300 mg/g； 2） 肾 小 球 滤 过 率

（eGFR）≥60 ml/（min·1. 73 m2）。以上 2项检测指

标水平 3 个月内重复 2 次达标则符合早期 DKD 的

标准。

中医气虚血瘀肾亏证辨证标准参考《中药新药

临床研究指导原则 （试行）》［12］。主症：神疲乏

力，面色晦暗，腰膝酸软。次症：口渴多饮，多食

善饥，多尿，头胸疼痛，心烦易怒，肢体麻木，自

汗。舌象、脉象：舌体胖、质暗，或有瘀斑瘀点，

或舌下有青筋紫暗怒张，苔薄白，脉细涩。具备主

症3项+次症任意2项+舌象、脉象即可辨证。

1. 2　纳入标准

1）符合上述诊断及辨证标准者；2）年龄 18~
70 岁；3） 血压≥90/60 mmHg 且≤140/90 mmHg；
4）未使用其他具有降蛋白作用的西药、中药及中

成药；5）受试者自愿签署知情同意书。

1. 3　排除标准

1）因其他原因所致的肾功能不全者；2）使用

降糖药治疗后 FPG≥7. 8 mmol/L，或随机血糖≥

16. 9 mmol/L，或HAb1c≥9%者；3）近 1个月内有

糖尿病酮症酸中毒以及严重感染者，下肢坏疽者；

4）合并有心脑血管、肝脏及造血系统等严重疾病

者，精神病患者；5）过敏体质，或妊娠或哺乳期

妇女。

1. 4　脱落标准

1）受试者病情持续恶化，根据医生判断需要

停止临床试验者；2）试验过程中发生了某些合并

症、并发症或特殊生理变化，不适宜继续接受试验

者；3）发生不良事件或严重不良事件者；4）临床

试验过程中不愿意继续进行试验，向主管医生提出

中止临床试验要求者；5）受试者依从性差，未曾

使用试验药品。

1. 5　剔除标准

1）试验开始后发现误纳入者；2）受试者不配

合随机入组，或在随机化之后没有任何数据。

1. 6　研究对象

收集 2021年 1月 1日至 2023年 12月 31日上海

中医药大学附属龙华医院早期 DKD 气虚血瘀肾亏

证患者200例，治疗组、对照组各100例。

2　方法

2. 1　研究设计方法

样本量估算根据 n=π0（1-π0）［（μα+μβ）/（π1-
π0）］ 2公式［13］，按 α=0. 05、β=0. 1 均取单侧，π0
为文献报道缬沙坦可降低UACR总体率约为44%［14］，

π1为预期试验药物可降低 UACR的总体率为 55%，

代入公式得 n=174例，同时考虑不超过 20%的退出

率，本试验的样本量确定为 200 例，按照试验组、

阳性对照组的比例为 1∶1，故试验组和对照组各

100例。

随机分组方法采用区组随机化方法。借助SPSS 
25. 0统计软件产生 200例受试者所接受处理（治疗

组或对照组）的随机安排，即列出流水号为 001—
200所对应的治疗分配。研究者按照受试者入选的

顺序，将随机号填写在病例记录表上，并通知药房

发放与随机号相同的试验药品。

盲法设计采用双盲双模拟的方法。制备与芪丹

糖肾颗粒和缬沙坦胶囊外观 （颜色、颗粒大小）、

气味基本一致的两种模拟药，以便盲法的进行，本

研究患者与研究者均设盲。临床试验结束后，由申

报者、研究者及医院监督管理部门（药物临床试验

办公室）共同揭盲，明确流水号对应 A 组或 B 组，

进行资料的统计学分析、处理。统计完成后进行第
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二次揭盲，即公布A组、B组分别代表的是试验药

还是对照药。

2. 2　治疗方法

导入期：对于试验开始前使用血管紧张素转换

酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体阻滞剂（ARB）
的高血压病患者，进入导入期 2周。降压药物首选

钙通道阻滞剂类（CCB），如不能将血压控制在靶

目标者，则可加用其他不影响试验结果的降压药物。

治疗组患者口服芪丹糖肾颗粒每次 10 g，每天

2 次，同时服用缬沙坦胶囊模拟剂，每次 80 mg，
每天 1次。对照组患者口服缬沙坦胶囊每次 80 mg，
每天 1 次；同时服用芪丹糖肾颗粒模拟剂，每次

10 g，每天2次。

芪丹糖肾颗粒由黄芪、丹参、大黄、蚕茧、山

萸肉、葛根组成，剂量按照4∶3∶1∶2∶2∶3比例，

10 g/袋，上海中医药大学龙华医院院内制剂（批准

文号：沪药制字 Z05170774）；芪丹糖肾颗粒模拟

剂：添加 10% 的原药成分，根据原药的种类、颜

色、气味，酌情用焦糖色、蔗糖八乙酸酯和麦芽糊

精制备成外观、颜色、气味相似的芪丹糖肾颗粒模

拟剂，由上海中医药大学龙华医院药房制备。缬沙

坦胶囊：80 mg/粒，华润赛科药业有限责任公司

（批准文号：H20030638）；缬沙坦模拟剂：80 mg/粒，

留取 10% 的原药成分于胶囊中，再根据原药体积

大小添加适量淀粉，制备成外观、颜色、气味相似

的缬沙坦胶囊模拟剂，由上海中医药大学龙华医院

药房制备。

两组共治疗 12 周。研究期间全部受试者均应

按糖尿病的治疗原则进行综合治疗，包括控制饮

食，适当运动，酌情使用其他不影响试验的降压、

降糖等对症治疗药物，并详细记录合并用药情况。

2. 3　观察指标与方法

2. 3. 1　主要结局指标　治疗前后检测随机UACR，

采用 MissionU500 尿液分析仪检测，试剂盒购自艾

康生物技术有限公司，批号：20142400287。
2. 3. 2　次要结局指标　分别于治疗前后各检查/评
定 1次。1）计算 eGFR［15］，女性：血肌酐≤62 μmol/L，
eGFR=144×（肌酐/62）-0. 329×（0. 993）年龄；血肌酐＞

62 μmol/L，eGFR=144×（肌酐/62）-1. 209×（0. 993）年龄；

男性：血肌酐≤80 μmol/L， eGFR=141×（肌酐/
80）-0. 411×（0. 993）年龄；血肌酐＞80 μmol/L，eGFR=141×
（肌酐/80）-1. 209×（0. 993）年龄。2）检测 HbA1c、FBG、

PBG血糖指标，血糖采用全自动生化分析仪（贝克

曼库尔特有限公司，型号：AU5800）；糖化血红蛋

白采用糖化血红蛋白分析仪 ［伯乐生命医学产品

（上海）有限公司，型号：BIO-RAD D100］。3）中

医证候评分参考《中药新药临床研究指导原则（试

行）》［12］计分方法，神疲乏力、面色晦暗、腰膝酸

软根据症状的无、轻、中、重程度分别计为 0、2、
4、6分；口渴多饮、多食善饥、多尿、头胸疼痛、

心烦易怒、肢体麻木、自汗根据症状的无、轻、

中、重程度分别计为 0、1、2、3 分。计算各项单

项症状评分及中医证候总积分，中医证候总积分为

各单项症状积分之和。

2. 3. 3　氧化应激指标　由于研究条件限制，本研

究采用 SPSS 25. 0统计软件随机选取 40例患者（治

疗组 21例，对照组 19例）分别于治疗前后各检查

1 次，检测受试者血清 8-羟基 -2′-脱氧鸟苷 （8-

OHDG）、3-硝基酪氨酸（3-NT）、超氧化物歧化酶

（SOD） 水平。ELISA 试剂盒购自南京建成生物工

程研究所，批号： H508-1-2、 H394-1-1、 H165-1-1。
2. 4　临床疗效判定标准

DKD 疗效判定标准参考《糖尿病肾脏病分期

辨证规范与疗效评定方案及其研究》［16］。显效：UACR
较治疗前下降率≥50％；有效：30%≤UACR较治疗

前下降率＜50％；无效：UACR 下降率未达上述标

准或反见上升。

中医证候疗效判定标准参考《中药新药临床研

究指导原则（试行）》［12］，临床控制：临床症状消

失或基本消失，证候总积分较治疗前减少率≥95%；

显效：临床症状明显好转，证候总积分较治疗前减

少率≥70%且＜95%；有效：临床症状减轻，证候

总积分较治疗前减少率≥30%且＜90%；无效：临

床症状无明显好转或加重，证候总积分较治疗前减

少率＜30%。

2. 5　安全性评价

治疗前后采用全自动生化分析仪（贝克曼库尔

特有限公司，型号：AU5800）检测血常规、尿常

规、肝功能。试验开始后出现的任何合并疾病，被

视为不良事件记录在“不良事件表”中。

2. 6　统计学方法

采用 SPSS 25. 0统计软件进行。计量资料均符

合正态分布采用均数±标准差（x̄±s）描述，方差齐

性用配对 t 检验，方差不齐用 Mann-Whitney U 检

验。计数资料采用频数（构成比）描述，用χ2 检验

或Fisher确切概率法。P＜0. 05为差异有统计学意义。
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3　结果

3. 1　两组患者一般资料比较

最终完成试验患者共191例，治疗组95例（脱

落3例，剔除2例），对照组96例（脱落4例）。表1
示，两组患者基线资料比较差异均无统计学意义

（P＞0. 05），具有可比性。

3. 2　两组患者治疗前后UACR、eGFR水平比较

表 2示，两组患者治疗前UACR、eGFR差异均

无统计学意义 （P＞0. 05）。与本组治疗前比较，

治疗组患者治疗后 UACR 水平显著下降 （P＜
0. 01），eGFR 水平差异无统计学意义（P＞0. 05）；

对照组患者治疗前后 UACR、eGFR 水平差异均无

统计学意义（P＞0. 05）。治疗后治疗组患者UACR
水平显著低于对照组（P＜0. 05），eGFR 水平差异

无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 3　两组患者治疗前后血糖指标比较

表 3 示，两组患者治疗前 FBG、PBG、HbA1c
水平差异均无统计意义 （P＞0. 05）。与本组治疗

前比较，治疗组患者治疗后 FBG、PBG、HbA1c水
平均有显著下降 （P＜0. 01）；对照组患者治疗后

仅HbA1c水平显著下降（P＜0. 01），PBG、HbA1c
水平差异均无统计意义 （P＞0. 05）。治疗后组间

比较，治疗组患者 FBG 及 PBG 水平显著低于对照

组（P＜0. 01）。

3. 4　两组患者治疗前后中医证候评分比较

治疗组治疗前后中医证候总积分分别为（11. 28±
1. 97）分、（5. 53±1. 92）分，对照组治疗前后中医

证候总积分分别为（11. 00±2. 27）分、（7. 90±1. 98）分。

治疗前两组中医证候总积分差异无统计学意义（Z=
1. 399，P=0. 162）。两组治疗后中医证候总积分均

较本组治疗前显著下降（Z=8. 709，P＜0. 001；Z=
8. 282，P＜0. 001）。治疗后两组间比较，治疗组中

医证候总积分显著低于对照组（Z=7. 338，P＜0. 001）。
表 4示，与本组治疗前比较，治疗组治疗后神疲乏

力、面色晦暗、腰膝酸软、头胸疼痛、心烦易怒、

自汗、口渴多饮、多尿、肢体麻木评分均显著降

低，对照组治疗后神疲乏力、面色晦暗、腰膝酸

软、心烦易怒、自汗、口渴多饮、多尿单项症状评

分亦降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。治疗后组间比

较，治疗组除多食善饥、肢体麻木外其余各单项症

表1　两组早期糖尿病肾病气虚血瘀肾亏证患者基线资料比较

Table 1　Comparison of baseline characteristics between the two groups of patients with early diabetic kidney disease
 with qi deficiency，blood stasis，and kidney deficiency syndrome

项目

年龄/岁，x̄±s

身高/cm，x̄±s

体重/kg，x̄±s

收缩压/mmHg，x̄±s

舒张压/mmHg，x̄±s

T2DM病程/年，x̄±s

DKD病程/年，x̄±s

糖化血红蛋白/%，x̄±s

性别/例（%）

男性

女性

治疗组（95例）

58. 67±11. 22
166. 67±7. 49

69. 62±9. 27
127. 02±8. 50

79. 20±6. 69
8. 83±7. 90
1. 12±1. 85
7. 96±1. 76

62（65. 3）
33（34. 7）

对照组（96例）

61. 61±12. 30
168. 32±7. 28

72. 58±12. 39
126. 51±10. 60

79. 09±6. 26
11. 25±9. 34

1. 98±2. 74
8. 39±1. 96

64（66. 7）
32（33. 3）

Z/χ2 值
1. 785
1. 139
1. 416
0. 180
0. 337
1. 549
1. 606
1. 215
1. 082

P值

0. 074
0. 254
0. 156
0. 857
0. 739
0. 121
0. 107
0. 224
0. 582

注：T2DM，2型糖尿病；DKD，糖尿病肾病。

表2　两组早期糖尿病肾病气虚血瘀肾亏证患者治疗前后UACR、eGFR水平比较

Table 2　Comparison of UACR and eGFR levels before and after treatment in the two groups of patients with early diabetic kidney 
disease with qi deficiency，blood stasis，and kidney deficiency syndrome （x̄±s）

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

例数

95
96

UACR/mg·g-1

治疗前

106. 82±58. 93
112. 44±66. 97

-0. 420
0. 673

治疗后

71. 71±61. 05
105. 55±87. 10

-2. 110
0. 034

Z值

4. 537
1. 457

P值

＜0. 001
0. 107

eGFR/ml/（min-1·1. 73 m-2）
治疗前

93. 11±27. 63
91. 31±22. 04

0. 516
0. 609

治疗后

91. 72±24. 89
90. 77±19. 50

0. 868
0. 388

Z值

1. 739
1. 437

P值

0. 825
0. 900

注：UACR，尿白蛋白/肌酐比值；eGFR，肾小球滤过率。
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状评分均低于对照组（P＜0. 05或P＜0. 01）。

3. 5　两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较

40 例患者检测治疗前后氧化应激指标水平，

其中治疗组 21 例，对照组 19 例。表 5 示，两组患

者治疗前后组内及组间比较，SOD、3-NT、8-OHDG
水平差异均无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 6　两组患者临床疗效及中医证候疗效比较

表 6 示，治疗组临床疗效总有效率为 64. 2%，

表3　两组早期糖尿病肾病气虚血瘀肾亏证患者治疗前后血糖指标比较

Table 3　Comparison of blood glucose indicators before and after treatment in the two groups of patients with early diabetic kidney 
disease with qi deficiency，blood stasis，and kidney deficiency syndrome （x̄±s）

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

例数

95
96

FBG/mmol·L-1

治疗前

6. 80±0. 72
6. 88±0. 70

0. 325
0. 745

治疗后

6. 37±0. 63a）

7. 03±0. 83
   4. 500
＜0. 001

PBG/mmol·L-1

治疗前

11. 10±2. 64
10. 27±2. 43

1. 817
0. 070

治疗后

8. 79±1. 49a）

10. 06±1. 51
   4. 559
＜0. 001

HbA1c/%
治疗前

7. 96±1. 76
8. 39±1. 96

1. 215
0. 224

治疗后

7. 07±1. 23a）

7. 56±1. 79a）

1. 554
0. 120

注：FBG，空腹血糖；PBG，餐后2 h血糖；HbA1c，糖化血红蛋白。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05。
表4　两组早期糖尿病肾病气虚血瘀肾亏证患者治疗前后中医证候单项症状评分比较

Table 4　Comparison of individual symptom scores before and after treatment in the two groups of patients with early diabetic kidney 
disease with qi deficiency，blood stasis，and kidney deficiency syndrome （分，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

例数

95
96

例数

95
96

例数

95
96

例数

95
96

例数

95
96

神疲乏力

治疗前

3. 40±0. 92
3. 13±1. 00

1. 933
0. 053

腰膝酸软

治疗前

2. 22±0. 63
2. 27±0. 69

0. 514
0. 607

心烦易怒

治疗前

0. 58±0. 52
0. 53±0. 54

0. 809
0. 418

口渴多饮

治疗前

0. 83±0. 89
0. 92±0. 87

-0. 742
0. 458

多尿

治疗前

0. 71±0. 81
0. 70±0. 78

-0. 004
0. 997

治疗后

1. 00±1. 01
1. 65±0. 82

4. 683
     ＜0. 001

治疗后

1. 26±0. 97
1. 84±0. 69

4. 525
     ＜0. 001

治疗后

0. 14±0. 38
0. 43±0. 52

4. 539
      ＜0. 001

治疗后

0. 21±0. 48
0. 59±0. 61

-4. 952
     ＜0. 001

治疗后

0. 33±0. 51
0. 54±0. 61

-2. 466
0. 014

Z值

8. 471
7. 711

Z值

6. 386
4. 683

Z值

6. 633
2. 183

Z值

-6. 061
-4. 768

Z值

-5. 291
-3. 578

P值

＜0. 001
＜0. 001

P值

＜0. 001
＜0. 001

P值

＜0. 001
0. 029

P值

＜0. 001
＜0. 001

P值

＜0. 001
＜0. 001

面色晦暗

治疗前

2. 08±0. 39
2. 19±0. 58

1. 489
0. 137

头胸疼痛

治疗前

0. 21±0. 41
0. 18±0. 43

0. 923
0. 356

自汗

治疗前

0. 44±0. 52
0. 43±0. 58

0. 325
0. 745

多食善饥

治疗前

0. 08±0. 34
0. 04±0. 20

-0. 624
0. 532

肢体麻木

治疗前

0. 73±0. 98
0. 62±0. 95

-0. 807
0. 420

治疗后

1. 18±0. 73
1. 88±0. 95

1. 562
0. 044

治疗后

0. 05±0. 22
0. 16±0. 43

2. 26
0. 024

治疗后

0. 06±0. 24
0. 21±0. 46

2. 712
0. 007

治疗后

0. 01±0. 10
0. 04±0. 20

-1. 390
0. 164

治疗后

0. 67±0. 90
0. 57±0. 75

-0. 818
0. 413

Z值

3. 742
3. 873

Z值

4. 000
0. 447

Z值

5. 864
3. 870

Z值

-2. 333
0. 000

Z值

-2. 449
-1. 890

P值

＜0. 001
＜0. 001

P值

＜0. 001
0. 655

P值

＜0. 001
＜0. 001

P值

0. 200
1. 000

P值

0. 014
0. 059
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对照组为 39. 6%，治疗组优于对照组（χ2=11. 600，
P=0. 030）。治疗组中医证候疗效总有效率为80. 0%，

对照组为 24. 0%，治疗组优于对照组（χ2=60. 066，
P＜0. 001）。

3. 7　两组患者安全性评价结果比较

表 7示，两组治疗前后血常规、尿常规、肝功

能各指标差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。试验

期间，两组均未出现严重不良事件，仅出现轻度不

良反应，其中治疗组患者出现恶心4例、腹泻4例，

不良反应率为 8. 4% （8/95）；对照组出现恶心 2例、

腹泻 3例、头晕 4例，不良反应率为 9. 4% （9/96）；

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞ 
 0. 05）。

4　讨论

《中国糖尿病合并慢性肾脏病临床管理共识》［17］

指出，在微量白蛋白尿阶段尽早积极干预，把握尿

白蛋白逆转时间窗，可有效延缓肾脏和心脏病理进

展，避免过早出现不良肾心事件，如终末期肾病、

心力衰竭、心血管死亡等。中西医结合治疗早期

DKD 可有效改善临床症状，控制蛋白尿并延缓终

末期肾病进程［1］。中医学认为，DKD 初起因消渴

日久脾胃受损，积热伤津，脏腑经络失于濡养，久

病及肾。徐荣娟认为，消渴为病，气阴两虚，气虚

则推动无力，发为血瘀；阴虚则生内热，炼液而

凝，血凝为瘀。因此，早期 DKD 的病因病机为气

虚血瘀肾亏［18］。芪丹糖肾颗粒具有益气活血补肾

表5　两组早期糖尿病肾病气虚血瘀肾亏证患者治疗前后氧化应激指标比较

Table 5　Comparison of oxidative stress indicators before and after treatment in the two groups of patients with early diabetic kidney 
disease with qi deficiency，blood stasis，and kidney deficiency syndrome （x̄±s）

组别

治疗组

对照组

Z值

P值

例数

21
19

SOD/U·ml-1

治疗前

12. 54±5. 35
12. 18±4. 75

0. 176
0. 860

治疗后

12. 49±5. 81
13. 02±1. 78

0. 772
0. 440

3-NT/mg·L-1

治疗前

1. 01±0. 24
1. 04±0. 12

0. 149
0. 893

治疗后

0. 99±0. 27
1. 00±0. 15

0. 433
0. 665

8-OHDG/mg·L-1

治疗前

0. 11±0. 04
0. 17±0. 24

0. 515
0. 607

治疗后

0. 14±0. 09
0. 10±0. 06

0. 948
0. 343

注：SOD，超氧化物歧化酶；3-NT，3-硝基酪氨酸；8-OHDG，8-羟基-2′-脱氧鸟苷。

表6　两组早期糖尿病肾病气虚血瘀肾亏证患者临床疗效及中医证候疗效比较

Table 6　Comparison of DKD treatment efficacy，TCM syndrome treatment efficacy in the two groups of patients with early diabetic 
kidney disease with qi deficiency，blood stasis，and kidney deficiency syndrome （x̄±s）

组别

治疗组

对照组

例数

95
96

临床疗效

显效

37（38. 9）
23（24. 0）

有效

24（25. 3）
15（15. 6）

无效

34（35. 8）
58（60. 4）

总有效

61（64. 2）
38（39. 6）

中医证候疗效

临床控制

0
0

显效

23（24. 2）
7（7. 3）

有效

53（55. 8）
16（16. 7）

无效

19（20. 0）
73（76. 0）

总有效

76（80. 0）
23（24. 0）

表7　两组早期糖尿病肾病气虚血瘀肾亏证患者治疗前后安全性指标比较

Table 7　Comparison of safety indicators before and after treatment in the two groups of patients with early diabetic kidney disease 
with qi deficiency，blood stasis，and kidney deficiency syndrome （x̄±s）

指标

白细胞/×109·L-1

红细胞/×1012·L-1

中性粒比值/%
血红蛋白/g·L-1

丙氨酸氨基转移酶/U·L-1

门冬氨酸氨基转移酶/U·L-1

尿沉渣红细胞/个·μl-1

尿沉渣白细胞/个·μl-1

治疗组（95例）

治疗前

6. 75±1. 93
4. 78±0. 62

59. 24±8. 82
142. 32±18. 90

27. 74±19. 37
24. 46±10. 94

5. 18±9. 60
6. 00±8. 90

治疗后

6. 79±1. 75
4. 79±0. 56

59. 53±9. 01
142. 56±17. 46

21. 98±11. 68
21. 68±6. 96

5. 93±11. 92
8. 69±25. 25

对照组（96例）

治疗前

6. 56±1. 77
4. 67±0. 57

59. 86±7. 61
139. 64±17. 80

25. 66±15. 71
22. 84±10. 29

4. 91±6. 24
7. 96±12. 70

治疗后

6. 91±1. 74
4. 78±0. 59

61. 47±7. 02
142. 55±16. 03

24. 77±15. 91
22. 30±7. 22

6. 39±17. 73
7. 01±10. 98
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功效，方中黄芪健脾益气，为君药；丹参、大黄活

血化瘀，为臣药，与君药配伍益气与活血相得益

彰；蚕茧、山萸肉合用补肾益气、收敛固涩，为佐

药；葛根生津止渴为使药。诸药合用共奏益气补

肾、活血祛瘀之效。前期研究已经初步证实芪丹糖

肾颗粒能有效改善早期 DKD 患者肾功能，并可改

善气虚血瘀肾亏证患者临床症状［7-9］。

益气养阴类中成药干预早期 DKD 疗效的 Meta
分析显示，对于改善关键结局指标UACR方面，各

中成药联合常规治疗均显著优于单纯常规治疗［19］。

ARB类降压药通过抑制肾素-血管紧张素-醛固酮

系统（RAAS）可有效降低肾小球内压，减少蛋白

尿，目前已成为 DKD 治疗的一线用药之一［3］。缬

沙坦胶囊作为临床常用 ARB 类降压药，能够显著

提高 DKD 的治疗效果，具有减少微量尿白蛋白及

降压的作用［20］，且降压作用较为温和，故本研究

选取缬沙坦胶囊作为阳性对照药。本研究结果显

示，芪丹糖肾颗粒可有效降低早期DKD气虚血瘀肾

亏证患者UACR、FBG、PBG、HbA1c水平，并且在

降低UACR、FBG、PBG 水平方面优于对照组，治

疗组临床疗效有效率亦优于对照组。另外，治疗组

治疗后亦降低中医证候总积分及神疲乏力、面色晦

暗、腰膝酸软、头胸疼痛、心烦易怒、自汗单项症

状评分，且治疗后治疗组各单项症状评分和中医证

候总积分均明显低于对照组，说明芪丹糖肾颗粒可

改善患者的临床症状，效果优于缬沙坦胶囊，治疗

组中医证候疗效总有效率可达 80. 0%，显著高于对

照组的 24. 0%。治疗前后两组安全性指标及不良反

应发生率无明显差异，无严重不良事件。两组治疗

前后 eGFR未见明显差异，考虑本研究纳入 eGFR≥
60 ml/（min·1. 73 m2）患者，疗程较短，因此并不

会造成 eGFR显著波动。以上结果提示，芪丹糖肾

颗粒治疗早期 DKD 气虚血瘀肾亏证患者临床疗效

确切，安全性好，且疗效优于缬沙坦胶囊。

氧化应激被认为是 DKD 发病的核心，长期高

血糖促使活性氧 （ROS） 产生过多，诱导 DNA 和

蛋白质氧化应激损伤，促进炎症反应，影响肾小球

毛细血管和肾小管结构和功能的改变，加剧肾脏和

全身损伤，显著影响 DKD 疾病进程及发展［21-22］。

SOD是体内重要的抗氧化酶，在抗氧化过程的早期

发挥作用，其活性的下降是机体氧化应激的主要生

物指标［23］。8-OHDG是氧化代谢物之一，被认为是

早期 DNA 氧化损伤的生物标志物［24］。高血糖会刺

激ROS和活性氮（RNS），促进氧化和亚硝化应激，

ROS过量可诱导一氧化氮（NO）合成，NO可以参与

S-亚硝化过程，其中酪氨酸残基通过过氧亚硝酸盐

的硝化产生 3-NT，从而对细胞损伤和炎症等有害

影响［25］。研究［26-27］表明，3-NT可以反映体内氧自

由基的水平，糖尿病及糖尿病前期肥胖患者 3-NT、
8-OHDG水平显著升高。

本研究随机选取 40 例患者的血清测定血清抗

氧化剂 SOD及氧化剂 3-NT、8-OHDG水平，结果表

明治疗前后差异无统计学意义。但在团队前期动物

试验中发现，芪丹糖肾颗粒通过抑制 DKD 大鼠磷

脂酰肌醇-3激酶（PI3K）信号通路，提高大鼠体内

SOD 水平，有效改善肾损伤，减轻炎症和氧化应

激［28］。而本研究氧化应激相关指标未见明显改变，

其原因可能与随访时间较短，且本次受试对象多为

G1A2期DKD患者，对于早期患者氧化应激机制损

伤及相应指标水平尚无明显差异，或与样本量偏小

等有关。这也提示我们后续研究中须进一步扩大纳

入标准、扩大样本量，增强随访周期及频次，以进

一步观察治疗前后氧化应激指标的水平变化，并探

索 DKD 的不同作用靶点，为芪丹糖肾颗粒治疗

DKD 提供更多有效的理论支持。另外，本试验为

单中心开展的临床研究，今后可开展多中心、大样

本研究，扩大范围探讨芪丹糖肾颗粒治疗 G2A3、
G3A3期DKD的临床疗效，为其临床应用提供证据。
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Oxidative Stress of Qidan Tangshen Granules （芪丹糖肾颗粒）  in Treatment of 95 Patients with Early Diabetic 
Kidney Disease with Qi Deficiency，Blood Stasis，and Kidney Deficiency Syndrome：A Double-Blind，Double-

Simulated，Randomized Controlled Trial
ZHANG Jie1， CONG Yilei1， WU Tengfei1， LIU Qin1， YUAN Yue1， CUI Shilei2， YANG Hua1

1.  Longhua Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai，200032；2.  Huangdong Hospital 
Affiliated to Fudan University
ABSTRACT Objective　To evaluate the clinical efficacy and safety of Qidan Tangshen Granules （芪丹糖肾颗粒， 
QTG） in the treatment of early diabetic kidney disease （DKD） with qi deficiency， blood stasis， and kidney deficiency 
syndrome， and to explore its mechanism.   Methods　A double-blind， double-simulated method was used to enroll 200 
patients with early DKD and qi deficiency， blood stasis， and kidney deficiency syndrome.  Patients were randomly 
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assigned in a 1∶1 ratio to the treatment group （100 cases） and the control group （100 cases）.  The treatment group 
received QTG plus a valsartan capsule simulant， while the control group received valsartan capsules plus a QTG simu⁃
lant， both for 12 weeks.  The primary outcome was the urinary albumin-to-creatinine ratio （UACR）.  Secondary out⁃
comes included estimated glomerular filtration rate （eGFR）， fasting blood glucose （FBG）， 2-hour postprandial blood 
glucose （PBG）， glycated hemoglobin （HbA1c）， and traditional Chinese medicine （TCM） syndrome scores （includ⁃
ing individual symptom scores for fatigue， dull complexion， soreness and weakness of the waist and knees， headache 
and chest pain， irritability， spontaneous sweating， thirst and polydipsia， polyphagia， polyuria， numbness of the 
limbs， and the total TCM syndrome score）.  Oxidative stress markers including serum 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine 
（8-OHDG）， 3-nitrotyrosine （3-NT）， and superoxide dismutase （SOD） were also assessed.  Clinical efficacy and 
TCM syndrome efficacy were evaluated after treatment， and routine blood tests， urinalysis， and liver function tests 
were conducted and adverse reaction during the tria was recorded to assess safety.   Results　A total of 191 patients 
completed the study （95 in the treatment group and 96 in the control group）.  The treatment group showed significant 
reductions in UACR， FBG， PBG， and HbA1c levels after treatment （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  The single TCM symp⁃
tom scores except for polyphagia and total TCM syndrome scores significantly decreased （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  
Compared to the control group， the treatment group had signi-ficantly lower UACR， FBG， PBG levels， and total TCM 
syndrome scores， sinlge symptoms scores except for polyphagia and limb numbness （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Among 
40 randomly selected patients （21 cases in the treatment group and 19 cases in the control group） for oxidative stress 
analysis， there were no significant differences in SOD， 3-NT， and 8-OHDG levels before and after treatment within or 
between groups （P＞0. 05）.  The overall effective rate in the treatment group was 64. 2% （61/95） and 39. 6% （38/
96） in the control group， while the TCM syndrome efficacy rates were 80. 0% （76/95） and 24. 0% （23/96）， respec⁃
tively， with the treatment group showing superior efficacy （P＜0. 01）.  No significant differences were observed in rou⁃
tine blood tests， urinalysis， or liver function indices before and after treatment in either group （P＞0. 05）.  The inci⁃
dence of adverse reactions was 8. 4% （8/95） in the treatment group and 9. 4% （9/96） in the control group， with no 
statistically significant difference （P＞0. 05）.   Conclusion　QTG can effectively reduce UACR and blood glucose 
levels， alleviate clinical symptoms， and improve clinical efficacy in patients with early DKD with qi deficiency， blood 
stasis， and kidney deficiency syndrome.  The treatment is well-tolerated and safe， with no significant impact on oxida⁃
tive stress markers.
Keywords diabetic kidney disease； qi deficiency， blood stasis， and kidney deficiency syndrome； Qidan Tangshen 
Granules （芪丹糖肾颗粒）； urinary albumin； creatinine； oxdidative stress； randome controlled trial
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