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糖尿病肾病防治面临的严峻挑战 

N Engl J Med.2014 ,370(16):1514-23 

    20年来唯独糖尿病肾病致死率未见改善！ 

我国已成为糖尿病大国 

JAMA,2013,310(9):948-959 

糖尿病肾病为发达国家ESRD的首位病因 

USRDS 2013 ADR 

糖尿病肾病并发多器官损害 



文献检索策略 

 根据不同资料库的特征分别进行主题词联合自由词、关键词进行综合检索。 

 数据库：中国知网学术文献总库（CNKI）、万方数据库（Wanfang data）、
中文科技期刊全文数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

PubMed、 Cochrane Library和EMBASE七个数据库。 

 
 时间：建库-2015年8月15日 

 英文检索词： diabetic kidney disease、 diabetic renal disease、  diabetic 
nephropathies、diabetic renopathy、diabetic proteinuria、diabetic albuminuria、
diabetic microalbuminuria 、 diabetic macroalbuminuria 、 herbal medicine 、
alternative medicine、 complementary medicine、Chinese medicine、 Chinese 
herbal medicine、Traditional Chinese medicine、Chinese medicine、alternative 
medicine、Randomized、clinical trial。 

 中文检索词：糖尿病肾病、糖尿病肾脏疾病、消渴肾病、糖尿病肾小球硬化
症、糖尿病肾小球疾病、中医药、中西医、中草药、草药、汤药、注射液、
中成药、植物药、中药提取物、外治、针灸、针法、灸法、刺法、刮痧、拔
罐、中药灌肠、随机、对照、系统评价、meta分析。 



排除：     

重复文章(n=2506）
报纸文章(n=60)  

会议论文(n=106） 

学位论文(n=226） 

非临床试验(n=111） 

综述类(n=295） 

 

 

CNKI ；CBM  

Wanfang ；VIP  

Pubmed  

Cochrane library  

Embase  

共检索文献 (n=5891) 

初步纳入文献 
(n=2587) 

剔除： 

重复发表(n=23） 

研究对象DKD分期与尿蛋

白水平不符(n=498） 

干预措施不符合(n=611） 

观察指标不符合(n=422） 

Jadad评分为0分(n=101） 

 

 

 

最终纳入文献 
(n=932) 



采用改良Jadad评分法评

价RCT方法学质量。 

0-3分视为低质量，4-7分

视为高质量。 

文献方法学质量评价 
条目 

描述及说明 分值 评分 

1）随机序列的产生 

恰当 计算机产生的随机数字或类似方法 2 分  

不清楚 随机试验但未描述随机分配的方法 1 分  

不恰当 采用交替分配的方法如单双号 0 分  

2）随机化隐藏 

恰当 

中心或药房控制分配方案、或用序列编号一致的容器、

现场计算机控制、密封不透光的信封或其他使临床医生

和受试者无法预知分配序列的方法 

2 分 

 

不清楚 只表明使用随机数字表或其他随机分配方案 1 分  

不恰当 
交替分配、病例号、星期日数、开放式随机号码表、系

列编码信封以及任何不能防止分组的可预测性的措施 
0 分 

 

未使用 - 0 分  

3）盲法 

     恰当 采用了完全一致的安慰剂或类似方法 2 分 

不清楚 试验陈述为盲法，但未描述方法 1 分  

不恰当 未采用双盲或盲的方法不恰当，如片剂和注射剂比较 0 分  

4）撤出与退出 

描述了撤出或退出的数目和理由 1 分  

未描述撤出或退出的数目或理由 0 分  

总计： 

 



Jadad评分 篇数 百分比 

7~4 10 1.07 % 

3 66 7.08 % 

2 42 4.51 % 

1 814 87.34 % 

Jadad评分结果 



目前文献的特点 

 研究设计欠规范 

 研究方法学质量较差 

 样本量小，没有计算依据 

 试验报告不规范 

 结局指标是替代指标，没有硬终点 
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RCT类研究文献 

   均是加载设计：在西医常规治疗基础上，使用中
医药。 

 

    其中使用ACEI/ARB类情况如下： 

 

中医药治疗现状分析 

篇数 百分比 

明确指出使用ACEI/ARB类药物 480 51.5% 

明确指出不使用ACEI/ARB类药物 60 6.4% 

未明确说明是否使用 392 42.1% 



所采用的中医药干预措施情况为： 

中医药治疗现状分析 



根据文献中明确指出治则的文献，频次大于40次
的治则为： 

中医药治疗治则 



 

国际注册的糖肾临床试验 



 

目前我国药监局注册的临床试验 
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糖肾方 
Tangshen Formula 

Prof. Zhu Shen-Yu 

Example 1 

Prof. Shi Zheng-Sheng 

Prof. Lv Ren-He 

Tangshen Formula is developed on the basis of the three senior 

doctors’ experiences, which includes seven herbal drugs 

Replenishing Qi and Yin and Removing blood stasis  

 



Effect of Tangshen Formula on type 2 DN rats (OLETF) 
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Effect of Tangshen formula on DN rats induced by STZ 
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   基于蛋白质组学的糖尿病肾病生物标志物研究  

1
9 
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发现22个 
差异蛋白点 

 

LETO 

OLETF 

E 

D 

比较蛋白质
组学鉴定新
的功能蛋白 

细胞、肾组织验证发现
QDPR参与了糖尿病肾病
TGFβ/Smad通路的调控 

Biochem Cell Biol.2013,91(3):187-193 
Biochemistry and Cell Biology, 2010, 88(4): 635-648 

Evidence-Based Complementary Alternative Medicine, 2011, 2011:613737 
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QDPR，ETFb,sEH的糖尿病肾病中的
作用机制 糖尿病肾病肾小管损伤早期标志物——ETFβ 

ETFβ 

Tunnel染色
(200× ) 

Bax 

Β-actin 

Bcl-2 

Cleaved  

Caspase 3 

 2.ETFβ参与线粒体氧化应激 3. ETFβ敲降导致肾小管上皮细胞(TEC)
氧化应激与凋亡 

 4. 与TEC凋亡密切相关 
Normal DN 

Int J Mol Med. 2015 

1.DN临床肾活检样本发现ETFβ表达下调 



柴黄益肾颗粒  
Chaihuang-Yishen granule (CHYS)  

Astragalus membranaceus 
黄芪 

Hirude nipponica 
水蛭 

Radix stellariae 
柴胡 

 developed on the  combination of the modern research 

with senior doctors’ experiences 

  includes seven herbal drugs: bupleurum root, 

astragalas membranaceus, angelica sinensis, dioscorea 

niponica, polyporus umbellatos and pyrrosia petiolosa 

 Replenishing Qi, Removing blood stasis  

 Activating Qi, Discharging Water 

Angelica Sinensis 
当归 

Active chemical ingredients of CHYS 

Example 2 

http://www.xiaoduweb.com/html/Dir/2002/06/04/7941.htm


Study design 
Wistar rats，male，160-180g 

Uninephrectomy Sham operation 

Intraperitoneal injection 40mg/kgSTZ,  

72h later, blood glucose＞16.7mmol/L Citrate buffer 

Sham (11) Model（10） Fosinopril（12） CHYS（11） 

Histopathology 

i.g.，continuous 20 weeks 

0.56g/kg 1.67mg/kg 

Renal cortex（in situ perfusion） 
Serum, urine 

MicroRNA Biochemistry TGF-b/Smads  
signal pathway 

Fibrosis 
markers 

Metabolomic 
 analysis 

CHYS control (5) 
For metaolomic  analysis 



Week after treatment 

24h urinary protein  
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CHYS treatment Inhibits Renal Fibrosis in 

Diabetic Nephropathy.  
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 CHYS Blocks Activation of TGF-β/ Smad 

Signaling Pathway in DN 
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TβR I and TβR II  
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CHYS Downregulates microRNA-21 

Expression in the Kidney of DN 

In situ hybridization (x200) 
Sham DN CHYS Fosinopril 
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研
究
方
案 

研究时间 2007年6月-2009年12月 

研究单位 六家医院 

研究设计 多中心、随机双盲、安慰剂平行对照（对照组:试验组=1:2） 

干预措施 I:西医常规治疗+糖肾方；C:西医常规治疗+安慰剂 (24周) 

观察指标 

主要指标 

次要指标 

安全性指
标 

24小时尿蛋白定量，尿白蛋白排泄
率 
肾功能，中医证候、生存质量 

血、尿常规，肝、肾功能，心电图 

统计方法 

FAS集 

PPS集 

SS集 

缺失值处理 

计量资料：重复测量资料方 

差分析GLM和Mixed模型拟
合 

计数资料：卡方及秩和检验 

 糖肾方治疗糖尿病肾病RCT研究 
伦理委员会批准号：2006-059 

背景 
介绍 

注册号:ChiCTR-TRC-10000843  

研究对象 糖尿病肾病Ⅲ和Ⅳ期 



病例选择 

 纳入标准： 

1、2型糖尿病； 

2、糖尿病肾病Ⅲ和Ⅳ期; 

3、GFR60-130ml/min;蛋白尿水平2g/d以下； 

4、血压≤140/90mmHg;FBG≤7.8mmol/L,HbA1c≤7.5% 

5、中医辨证符合气阴两虚夹瘀者； 

 排除标准： 

1、有严重糖尿病并发病及现有大血管事件者 

2、近期内（4周内）有各种感染者 

3、妊娠或哺乳期妇女，对试验药物过敏者、精神障碍患者  

4、原发性肾脏疾病 、其他继发性肾脏疾病，血液系统疾病、

其他内分泌代谢疾病。 



临床受试者流程图： 

TSF 



性别构成比
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 基线水平分析 (1) 



降糖药物种类分析
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Ⅲ期UAER水平的变化趋势
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There were 
significant reduction 
of UAER level of stage 
Ⅲ DN，however, there 
was no significant 
difference between 
groups。 

There was 
significant reduction 
of 24h-Upro in TSF 
group, compared with 
PLA group,P<0.05.  

 

主要评价指标-蛋白尿 



Ⅲ期Scr变化趋势
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 TSF could reduce Scr level, elevate eGFR level, compared with PLA, 

P<0.05.  
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  次要评价指标—肾功能 



表2  糖肾方组与安慰组间安全性指标比较 

卡方检验：P=0.169 

结果 (3) 



结论 

糖肾方改善糖尿病肾病患者的eGFR水平，降低

24h尿蛋白定量水平。 
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