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  [摘要] 目的 研究芪石肾舒胶囊联合达格列净治疗2型糖尿病肾病的临床效果。方法 选取2022年5
月至2023年12月在该院内分泌科住院部和门诊中符合纳入标准的120例2型糖尿病肾病(符合气阴两虚证)
患者作为研究对象,分为对照组和观察组,每组60例。对照组采用达格列净联合安慰剂胶囊治疗,观察组采用

达格列净联合芪石肾舒胶囊治疗,疗程为6个月。观察两组患者治疗效果,统计治疗前后两组血肌酐(Scr)、微

量白蛋白与肌酐比值(uACR)、24
 

h尿蛋白定量(24hUP)、糖化血红蛋白(HbA1c)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白细胞介素(IL)-6、超敏-C反应蛋白(hs-CRP)水 平。结果 观 察 组 治 疗 总 有 效 率(93.33%)高 于 对 照 组

(78.33%),差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组uACR、Scr、24hUP、HbA1c、TNF-α、IL-6、hs-CRP均

较治疗前下降,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 芪石肾舒胶囊联合达格列净能降

低2型糖尿病肾病患者的uACR、Scr和血清炎症细胞因子水平。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Qi
 

Shi
 

Shen
 

Shu
 

Capsule
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

in
 

treating
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy.Methods 120
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy
 

(qi-yin
 

liangxu
 

syndrome)
 

admitted
 

to
 

the
 

endocrinology
 

department
 

in
 

the
 

inpatient
 

and
 

outpatient
 

depart-
ments

 

of
 

endocrinology
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

and
 

observation
 

groups
 

(60
 

cases
 

each).The
 

control
 

group
 

received
 

dapagliflozin
 

plus
 

placebo
 

capsules,while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

dapagliflozin
 

plus
 

Qi
 

Shi
 

Shen
 

Shu
 

Capsule
 

for
 

6
 

months.The
 

therapeutic
 

effects
 

were
 

observed
 

between
 

the
 

two
 

groups.Parameters
 

including
 

serum
 

creatinine
 

(Scr),urinary
 

albumin-to-creatinine
 

ratio
 

(uACR),24-hour
 

urinary
 

protein
 

quantification
 

(24hUP),glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-6
 

(IL-6),and
 

high
 

sensitivity-C
 

reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

were
 

measured
 

be-
fore

 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

higher
 

(P<0.05)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(93.33%)
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(78.33%).After
 

treatment,both
 

groups
 

showed
 

decreased
 

levels
 

of
 

uACR,Scr,24hUP,HbA1c,TNF-α,IL-6,and
 

hs-CRP
 

compared
 

with
 

baseline,with
 

lower
 

levels
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

(P<0.05).Conclusion Qi
 

Shi
 

Shen
 

Shu
 

Capsule
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

can
 

effectively
 

re-
duce

 

uACR,Scr
 

levels
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

cytokines
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetic
 

nephropathy.
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  糖尿病是目前发病率增长较快的公共卫生事件

之一,截至2021年全球成人糖尿病患者数量超过

5.37亿,预计2045年将超过7.83亿[1]。糖尿病肾病

是糖尿病最常见的微血管并发症之一,也是终末期肾

病的主要发病和致死因素[2],目前尚缺乏确切针对性

治疗药物。芪石肾舒胶囊是本院自主研制的纯中药

制剂,既往多项临床研究显示其能明显减少尿蛋白,
且无明显不良反应[3-6],临床应用前景良好。达格列

净通过抑制钠-葡萄糖协同转运蛋白2(sodium-de-
pendent

 

glucose
 

transporters
 

2,SGLT2)合成,从而抑

制远段肾小管对尿液中葡萄糖的重吸收,使过量的葡

萄糖从尿液中排出,发挥降糖作用。SGLT2抑制剂

除了能降糖、降压、降脂、降体重和减少心血管事件风

险,还能减少尿蛋白、改善肾纤维化[7-9]。基于此,本
研究探讨芪石肾舒胶囊联合达格列净防治2型糖尿

病肾病的临床效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年5月至2023年12月在本院内分泌

科住院部和门诊中符合纳入标准的120例2型糖尿

病肾病(符合气阴两虚证)患者作为研究对象,分为对

照组和观察组,每组60例。对照组男26例,女34
例,平均年龄(56.48±7.56)岁,平均BMI(25.59±
2.94)kg/m2,平均病程(6.08±4.10)年;观察组男31
例,女29例,平均年龄(54.98±6.90)岁,平均BMI
(25.46±3.12)kg/m2,平均病程(5.68±3.60)年。两

组患者的一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。糖尿病肾病西医诊断标准:(1)有确切的糖尿

病病史;(2)出现白蛋白尿,微量白蛋白与肌酐比值

(urinary
 

albumin
 

to
 

creatinine
 

ratio,uACR)高于30
 

mg/g,估算肾小球滤过率(estimated
 

glomerular
 

fil-
tration

 

rate,eGFR)>45
 

mL·min-1·(1.73
 

m2)-1,
持续超过3个月,同时排除其他慢性肾脏病;(3)糖尿

病视网膜病变伴任何一期慢性肾脏病(参照《中国糖

尿病肾病防治指南2021版》)。糖尿病肾病中医诊断

标准:(1)符合中药气阴两虚证;(2)主症,倦怠乏力,
心悸气短,眩晕耳鸣,自汗、盗汗;(3)次表现,面色白,
心烦失眠,遗精早泄,口渴喜食;(4)舌脉,舌淡红、少
苔或花剥,脉濡细或细数无力。纳入标准:(1)同时符

合糖尿病肾病西医和中医诊断标准;(2)年龄18~70
岁,性别不限。排除标准(包含剔除标准):(1)合并其

他类型肾脏疾病的患者,如IgA肾病、狼疮性肾病等;
(2)正在参加或试验前12周内参加过其他临床试验;
(3)有严重精神疾病、有沟通交流障碍或因其他情况

无法完成试验者;(4)已知对试验药物过敏者或有药

物禁忌者;(5)妊娠;(6)患有严重恶性肿瘤;(7)合并

贫血或感染等;(8)合并泌尿系感染;(9)存在高血糖

急性并发症(糖尿病酮症酸中毒、高血糖高渗状态

等)。退出标准:(1)未按规定完成治疗;(2)试验期间

使用过与本试验无关的药物;(3)依从性较差、不按时

治疗、失访;(4)出现重大不良反应情况、重大疾病及

特殊生理改变如试验期间妊娠等;(5)其他具有不适

合继续本试验的情况。本研究经本院伦理委员会批

准(审批号:KY2022071-FS01),患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 观察组治疗方法

观察组服用达格列净片联合芪石肾舒胶囊。格

列净片每次10
 

mg,每天1次。芪石肾舒胶囊由生地

黄、芡实、石韦、土茯苓、防风、紫苏、黄芪、烫水蛭等组

成,0.4
 

g/粒,48粒/瓶,1.2
 

g/次,每天3次,饭后吞

服。以3个月为1个疗程,治疗2个疗程。在诊断过

程中观察患者的不良反应及药物对患者脏器功能的

影响。

1.2.2 对照组治疗方法

对照组服用达格列净片联合无药效成分的安慰

剂胶囊。安慰剂0.4
 

g/粒,48粒/瓶,由本院药剂科供

应,与芪石肾舒胶囊在外观、重量方面无明显区别。
对照组治疗时间及药物服用方法同观察组。

1.2.3 观察指标

(1)治疗效果。治疗后,根据患者临床表现和相

关指标计算两组临床效果,包括显效[临床症状基本

消失,且尿素氮、血肌酐(serum
 

creatinine,Scr)基本

正常,uACR降低值>50%],有效(临床症状得以改

善,尿素氮、Scr明显好转,且uACR降低值>25%~
50%),无效(临床治疗表现且尿素氮、Scr未能得到改

善,个别病情加重)。总有效率=(显效例数+有效例

数)/患者总数×100%。(2)肾病相关指标。统计治

疗前后两组肾病相关指标,包括Scr、uACR、24
 

h尿蛋

白 定 量 (24-hour
 

urinary
 

protein
 

quantification,

24hUP)水平。(3)血糖指标。统计治疗前后两组糖

化血红蛋白(glycosylated
 

hemoglobin,HbA1c)水平。
(4)炎症指标。统计治疗前后两组血清炎症细胞因子

水平,包括肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,

TNF-α)、白细胞介素(interleukin,IL)-6、超敏-C反应

蛋白(hypersensitive-C
 

reactive
 

protein,hs-CRP),采
取ELISA进行检测,试剂盒购于上海恒远生物科技

有限公司。

1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据处理。符合正态分

布和方差齐性检验的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 两组治疗效果比较

观察组 治 疗 总 有 效 率(93.33%)高 于 对 照 组

(78.33%),差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 两组治疗前、后肾病相关指标比较

治疗前,两组uACR、Scr、24hUP比较,差异无统

计学 意 义(P>0.05)。治 疗 后,两 组 uACR、Scr、

24hUP均较治疗前下降,且观察组低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。
表1  两组治疗效果比较

组别 n 显效(n) 有效(n) 无效(n)
总有效

[n(%)]

对照组 60 3 44 13 47(78.33)

观察组 60 36 20 4 56(93.33)

χ2 5.551

P 0.018

表2  两组治疗前、后肾病相关指标比较[M(Q1,Q3)]

组别 n 时间 uACR(mg/g) Scr(μmol/L) 24hUP(mg)

对照组 60 治疗前 78.08(50.51,224.37) 78.00(66.50,87.75) 235.71(108.73,743.55)

治疗后 56.93(32.68,159.14) 65.00(56.00,72.00) 199.16(84.84,640.05)

Z 1.510 5.240 0.665

P 0.134 <0.001 0.507

观察组 60 治疗前 94.39(67.32,220.74) 77.00(64.00,87.00) 180.36(107.72,666.76)

治疗后 45.90(30.21,85.65)a 49.50(41.00,57.00)a 90.56(45.69,270.19)a

Z 4.264 10.735 2.450

P <0.001 <0.001 0.017

  a:P<0.05,与对照组治疗后比较。

2.3 两组治疗前、后肾病HbA1c比较

治疗前,两组 HbA1c水平比较差异无统计学意

义(P<0.05)。治疗后,两组 HbA1c均较治疗前降

低,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表3  两组治疗前、后肾病 HbA1c比较(x±s,%)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

对照组 60 9.12±1.75 7.63±1.12 5.526 <0.001

观察组 60 8.56±1.68 6.77±0.57 7.805 <0.001

t 1.775  5.293

P 0.078 <0.001

2.4 两组治疗前、后炎症指标比较

治疗前,两组TNF-α、IL-6、hs-CRP水平比较,差
异无统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组 TNF-α、

IL-6、hs-CRP水平均较治疗前降低,且观察组低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4  两组治疗前、后炎症指标比较(x±s)

组别 n 时间
TNF-α
(ng/L)

IL-6
(ng/L)

hs-CRP
(mg/L)

对照组 60 治疗前 25.66±2.54 30.11±3.79 8.52±1.24

治疗后 17.38±2.61 19.70±2.41 7.29±0.97

t 17.584 17.960 6.062

P <0.001 <0.001 <0.001

续表4  两组治疗前、后炎症指标比较(x±s)

组别 n 时间
TNF-α
(ng/L)

IL-6
(ng/L)

hs-CRP
(mg/L)

观察组 60 治疗前 26.39±2.35 30.74±2.97 8.27±1.40

治疗后 11.76±1.57a 11.25±1.99a 4.44±0.68a

t 40.030 42.228 19.044

P <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组治疗后比较。

2.5 安全性评价指标

在临床随访期间,对两组患者进行仔细观察和询

问,均未发现明显肝肾功能损伤、恶心呕吐、过敏反

应、低血糖、尿路感染、酮症酸中毒等情况。

3 讨  论

糖尿病肾病是糖尿病患者最常见的微血管并发

症之一,也是终末期肾病的第二大诱因[10]。研究表

明,遗传、血流动力学变化、炎症、氧化应激及足细胞

损伤等诸多因素构成复杂的调控网络参与了糖尿病

肾病的发生和发展[11-14]。SGLT2抑制剂是一类新型

降糖药物,与传统降糖药物不同的是,其能抑制远端

肾小管对尿液中葡萄糖的重吸收,将过量的葡萄糖从

尿中排泄,最终达到降低血糖的目的[15]。SGLT2抑

制剂除了能降低血糖外,还具有降压、降脂、减重、减
少尿蛋白、延缓糖尿病肾病进程等功效,目前已成为

糖尿病肾病患者用药的优先选择[16]。本研究中,两组

患者使用了达格列净,治疗后 HbA1C、uACR、24hUP
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均较治疗前降低,可以认为达格列净具有降糖及减少

尿蛋白的作用。推测糖尿病肾病在早期应用SGLT2
抑制剂可以改善糖尿病肾病发展。

“糖尿病肾病”作为现代医学名词可将其归属中

医“肾消”范畴,其病位在肾。早在《古今录验方》中第

1次明确提出了“肾消”的概念:“消渴篇病有三……三

渴水不多,但脚肿,脚先瘦下,阴萎弱,数小便者,此是

肾消并也[17]。”现代专家把古籍的概念和临床经验相

结合,对糖尿病肾病提供了不同观点,但其本质仍是

本虚标实、虚实夹杂,以肝、脾、肾虚为主,气血阴阳皆

虚,早期以实证为主,后期以虚证为主。在立法方药

上创立了补肾健脾、滋补肝肾、益气活血、温阳益气、
化瘀通络、祛湿化浊、化痰散结等多种辨证治疗方

案[18]。而对于糖尿病肾病的病理产物“肾性蛋白尿”,
作者认为可能是消渴日久,脾肾气阴二虚,肾中玄府

瘀滞,玄府开阖失司,固摄无权,精微物质下泄,故产

生尿浊症[19]。其治疗关键在于“益气养阴、开通玄府、
舒络固肾”。

芪石肾舒胶囊是本院临床使用20余载的纯中药

制剂。本方的组成包括黄芪、芡实、生地黄、烫水蛭等

多种中药材,治以益气养阴,清热利湿,舒络固肾。本

方以黄芪为君,补气力宏效专,一则益气固摄,减少尿

中精微物质漏出,一则振奋阳气,鼓舞气血流通,开通

玄府。石韦、土茯苓有清暑解表之功,烫水蛭、蜈蚣等

活血祛风达滞开玄,更有防风、紫苏疏散风邪,舒郁达

滞开玄,尤可借其辛香带动诸药入络而发挥作用[20]。
全方体现了扶正、祛毒、通络治法的有机结合。

既往临床研究表明,单用芪石肾舒胶囊对于轻中

度蛋白尿有效,并可在一定程度上增强糖尿病肾病患

者免疫功能[21]。研究发现,芪石肾舒胶囊联合血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

antago-
nist,ARB)使用相较于单用ARB控制蛋白尿的效果

更好[6]。在慢性肾衰竭的动物模型中,芪石肾舒胶囊

能抑制肾小球系膜基质及系膜细胞的生成,减少

TNF-α和纤连蛋白的产生和尿蛋白的滤过,延缓残余

肾的病情发展,从而有效预防肾小球硬化病变的发生

和发展[22-23]。在5/6肾切大鼠模型中,芪石肾舒胶囊

能降低24
 

h尿蛋白量,改善肾功能[24]。本研究结果

显示,芪石肾舒胶囊联合达格列净在降低uACR与

Scr方面优于单用达格列净。作者推断在防治糖尿病

肾病上,早期联合使用SGLT2抑制剂与芪石肾舒胶

囊的干预效果较单用SGLT2抑制剂更好,肾脏获益

较大。
综上所述,芪石肾舒胶囊联合达格列净能降低2

型糖尿病肾病患者的uACR、Scr和血清炎症细胞因

子水平。但本研究存在局限性,需要更大样本量和长

期随访的临床试验来验证结论。
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