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基于补肾活血法的中西医结合治疗糖尿病肾病有效性及安全性的 Meta
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摘  要：目的  系统评价补肾活血法联合常规化学药治疗糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）的有效性及安全性。

方法  计算机检索 CNKI、万方、PubMed、Cochrane Library 等数据库，检索时间从 2011 年 1 月—2021 年 9 月，筛选近

10 年关于补肾活血法治疗 DKD 的临床随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），其中对照组施以常规西医基础

治疗，试验组在对照组基础上配合使用主要功效为补肾活血的中药口服剂。采用 Cochrane 风险偏倚评估工具进行文献质

量评价，使用 RevMan 5.3 软件进行统计学分析。结果  最终纳入 28 篇 RCTs，共计 2365 例患者。Meta 分析结果显示，

试验组相对于对照组能有效提高临床疗效 [OR＝3.59，95% CI（2.85，4.52），P＜0.01]，显著降低肌酐水平 [SMD＝−0.61，95% 

CI（−0.71，−0.51），P＜0.01]、24 h 尿蛋白水平 [SMD＝−0.57，95% CI（−0.69，−0.45），P＜0.01]、尿素氮水平 [SMD＝−0.51，

95% CI（−0.62，−0.40），P＜0.01]、尿白蛋白排泄率 [SMD＝−1.45，95% CI（−1.57，−1.32），P＜0.01]、尿 β2微球蛋白 [SMD＝

−0.41，95% CI（−0.62，−0.20），P＜0.01]，有效调节血糖，包括降低空腹血糖 [MD＝−0.23，95% CI（−0.31，−0.14），P＜

0.01]、餐后 2 h 血糖 [MD＝−0.34，95% CI（−0.50，−0.17），P＜0.01] 以及糖化血红蛋白 [MD＝−0.27，95% CI（−0.35，

−0.19），P＜0.01]，并且具有一定的用药安全性 [OR＝1.00，95% CI（0.51，1.94），Z＝0.00（P＝1.00）]。结论  基于补肾

活血法的中西医结合治疗糖尿病肾病具有良好临床疗效，有一定的安全性，但受纳入文献质量和数量的限制，上述结论仍需

更多大样本、多中心 RCT 进一步验证。 
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Abstract: Objective  To systematically evaluate the effectiveness and safety of the tonifying kidney and promoting blood circulation 

method combined with conventional western medicine in the treatment of diabetic kidney disease (DKD). Methods  CNKI, Wanfang, 

PubMed, Cochrane Library and other databases were searched by computer from January 2011 to September 2021. Randomized 

controlled trials (RCT) of tonifying kidney and promoting blood circulation in the treatment of DKD in recent 10 years were screened. 

The control group was treated with conventional western medicine basic treatment, and the experimental group was treated with oral 
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traditional Chinese medicine with the main effect of tonifying kidney and promoting blood circulation. The Cochrane risk bias 

assessment tool was used for literature quality evaluation, and RevMan 5.3 software was used for statistical analysis. Results  A total 

of 28 RCTs were finally included, with a total of 2365 patients. Meta-analysis results showed that the experimental group can effectively 

improve the clinical efficacy [OR = 3.59, 95% CI (2.85, 4.52), P < 0.01] compared with the control group, and significantly reduce 

creatinine level [SMD = −0.61, 95% CI (−0.71, −0.51), P < 0.01], 24 h urine total protein level [SMD = −0.57, 95% CI (−0.69, −0.45), 

P < 0.01], blood urea nitrogen level [SMD = −0.51, 95% CI (−0.62, −0.40), P < 0.01], urinary albumin excretion rate [SMD = −1.45, 

95% CI (−1.57, −1.32), P < 0.01], urinary β2 microglobulin level [SMD = −0.41, 95% CI (−0.62, −0.20), P < 0.01], effectively regulate 

blood sugar, including lowering fasting blood-glucose [MD = −0.23, 95% CI (−0.31, −0.14), P < 0.01], blood glucose 2 h after meal 

[MD = −0.34, 95 % CI (−0.50, −0.17), P < 0.01] and glycosylated hemoglobin A1c [MD = −0.27, 95% CI (−0.35, −0.19), P < 0.01], 

and have certain medication safety [OR = 1.00, 95% CI (0.51, 1.94), Z = 0.00 (P = 1.00)]. Conclusion  Integrated Chinese and western 

medicine based on the tonifying kidney and promoting blood circulation method has a good clinical effect in the treatment of diabetic 

kidney disease and has certain safety. However, due to the limitations of the quality and quantity of the included literature, the above 

conclusions still need to be further verified by more large-sample and multi-center RCT. 

Key words: diabetic kidney disease; tonifying kidney and promoting blood circulation method; integrated Chinese and western 

medicine; safety; Meta-analysis 

 

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是

糖尿病最常见的微血管并发症之一，也是终末期肾

病（end-stage renal disease，ESRD）的主要原因。来

自 54 个国家的汇总数据显示，超过 80%的 ESRD 源

于糖尿病、高血压或二者的结合，ESRD 在糖尿病患

者中的发病率较没有糖尿病的人群高出 10 倍[1]。随

着糖尿病发病率的增加，DKD 患病人群也随之扩大，

据估计，到 2025 年 DKD 患者人数将增加 1 倍[2]，

在发达国家，约有 40% DKD 患者最终面临透析[3]，

DKD 所带来的社会经济和公共卫生负担是显著的，

因此寻找预防和治疗 DKD 的有效疗法至关重要。 

目前DKD的治疗策略旨在通过积极控制血糖、

血压和血脂水平，尽管临床治疗 DKD 有许多化学

药可供选择，但仅阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系

统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）被

认为是一种有效的治疗方法，常用药物包括血管紧

张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂和直接

肾素抑制剂[4-6]，但是这些药物难以阻止炎症反应及

肾纤维化[7]。此外，近期有研究报道了几种值得注

意的包括钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂在内的

新型药物，它们对控制糖尿病患者进展为 DKD 具

有益处，但这些药物仍处初期的临床试验中，有效

性及安全性尚未可知。因此，研究人员及临床医生

正在迫切寻找能真正延缓 DKD 发展进程的有效且

安全的药物[8-9]。中医药治疗肾病已有上千年的历

史，DKD 归属于中医“水肿”“关格”“尿浊”“肾

劳”等范畴，张大宁教授认为基于中医辨证的原则，

结合其发生发展及临床症状特点，DKD 是“肾虚为

主”的复杂病症，另外，DKD 以消渴病为基础发展

而来，迁延难愈，久病血瘀贯穿全程，因此补肾活

血是治疗 DKD 的基本原则，也是关键所在[10]。近

年来，关于补肾活血类中药治疗 DKD 的临床试验

越来越多，但均是一些样本量较小、单中心的临床

试验，并不足够具有说服力，鲜有文献对补肾活血

法治疗 DKD 的疗效及安全性进行系统评价[11]。鉴

于此，本研究采用循证医学的方法，对采用基于补

肾活血法的中西医结合治疗 DKD 的相关临床研究

进行系统回顾和 Meta 分析，以评估口服补肾活血

类中药作为 DKD 辅助治疗的有效性和安全性，以

期丰富补肾活血法治疗 DKD 的中医内涵。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

检索近 10 年来有关补肾活血法干预 DKD 的随

机对照研究（randomized controlled trial，RCT），检

索数据库包括中国知网（CNKI）、万方数据服务平

台（Wanfang）、维普数据库（VIP）、中国生物医学

文献服务系统（CBM）、PubMed、Cochrane Library、

Web of Science 以及 Springer 数据库，检索时间为

2011 年 1 月至 2021 年 9 月。中文检索词包括“糖

尿病肾病”“糖肾”“补肾活血”“西药”“随机”等，

英文检索词包括“diabetic kidney disease”“diabetic 

nephropathy”“Chinese herbal medicine”“RCT”

“TCM”等，均采用主题词＋自由词检索，以 PubMed

为例，英文检索策略见图 1。同时手工检索北京中

医药大学图书馆期刊文献补充相关报道。 

1.2  研究对象 

符合 DKD 诊断的患者，诊断标准参考 2014 年

中华医学会糖尿病学分会制定的《糖尿病肾病防治 
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图 1  PubMed 检索策略 

Fig. 1  PubMed search strategy 

专家共识》[12]，并采用 Mogensen 分期法进行分期。 

1.3  纳入标准 

（1）研究类型：临床 RCT，无论是否采用盲法，

语言限定中文和英文。（2）干预措施：对照组为 DKD

常规西医疗法，包括糖尿病健康宣教、控制血糖、降

压、调脂为主的常规手段（药物不限种类、剂量及剂

型），试验组在对照组的基础上加用以补肾活血为主

要功效的中药（不限剂量、剂型，包括中成药、汤剂、

颗粒剂、丸剂等），原文中需明确提及所选用的中药制

剂主要功效为补肾活血。（3）结局指标：需包括以下

至少 1 项，①有效性评价指标：临床总有效率、24 h

尿蛋白定量（24 h urine total protein，24 h UTP）、尿

白蛋白排泄率（ urinary albumin excretion rate，

UAER）、血肌酐（serum creatinine，Crea）、尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）、尿 β2微球蛋白（urinary 

β2 microglobulin，β2-MG）；②原发病检测指标：空腹

血糖（fasting blood-glucose，FBG）、餐后 2 h 血糖

（blood glucose 2 h after meal，2 h-PBG）、糖化血红蛋

白（glycosylated hemoglobin A1c，HbA1c）；③不良

反应。（4）组间均衡性好，具有可比性。 

1.4  排除标准 

（1）重复发表的文献；（2）数据不全或关键信

息无法获得的文献；（3）纳入的患者合并其他影响

肾脏功能的疾病；（4）干预措施包含其他中医疗法，

如针灸、推拿、中成药注射液等。 

1.5  资料提取 

制作资料提取表，由 2 名经过培训的研究者提

取资料，意见有分歧时，加入另外 1 名研究者共同讨

论解决。对相关文献的原始指标进行核实验证，若有

错误或模糊信息可通过邮件联系原作者，若不能得

到确实有效的原始数据，考虑舍弃问题文献，对原始

文献的质量严格把控，继而纳入到 Meta 分析。 

1.6  偏倚风险评价 

根据 Cochrane 协作网推荐的偏倚风险评价标

准[13]，对纳入文献进行风险及质量评价。分别从随机

序列产生的方法、实施分配的人员是否严格执行、是否

采用盲法、结局指标是否完整、是否对阳性结果选择性

报道及是否存在其他偏倚的可能这几方面进行评估。 

1.7  统计学方法 

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 软件

进行 Meta 分析。非连续性变量采用比值比（odds 

ratio，OR）表示，连续性变量用均数差（mean 

difference，MD）或标准化均数差（standardized mean 

difference，SMD）表示，各效应量均以 95%的可信

区间（confidence interval，CI）表示。I2＜50%时，

表示各研究不具有异质性，采用固定效应模型，反

之表示存在统计学异质性，根据可能出现的异质性

因素进行亚组分析以消除异质性，若仍存在统计学

异质性，但存在临床同质性，则采用随机效应模

型进行 Meta 分析。如异质性过大或临床认为不宜

合并，采用描述性分析。当合并结局指标的文献

数量＞10 篇时，采用漏斗图分析发表偏倚。以 P＜

0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  文献检索结果及基本特征 

共检索出相关文献 629 篇，经过筛选，最终纳入

28 项 RCT，共 2365 例患者，其中所有患者基线水平

基本一致，文献筛选流程见图 2，文献特征见表 1。 

 
图 2  文献筛选流程图 

Fig. 2  Literature screening process

数据库检索获得文献 (n = 626): 

知网 (n = 412)、维普 (n = 122)、万方 (n = 

78)、Cochrane library (n = 2)、PubMed (n = 

8)、Springer (n = 3)、Web of Science (n = 1) 

 

通过其他资源
补充相关文
献 (n = 3) 

阅读题目和摘要初筛 (n = 192) 

精读全文复筛 (n = 45) 

纳入定性、定量合成的文章 (n = 28) 

排除 (n = 17)： 

非 RCT (n = 8)、患有其他影响肾
肝功能疾病 (n = 1)、文献资料数
据不全 (n = 2)、实验设计不严谨
(n = 5)、无法获得原文 (n = 1) 

排除综述、系统评价、动物/细胞实验、
干预措施不符合标准等文献 (n = 147) 

剔除重复文献 (n = 437) 
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表 1  纳入文献基本特征 

Table 1  Basic characteristics of included RCTs 

纳入研究第一 

作者及年份 

n/例  

(T/C) 

年龄/岁 

(T/C) 

DM 病程/年 

(T/C) 

随机 

方法 

干预措施 疗程/ 

周 
结局指标 

不良反应/ 

例 (T/C) C T 

方六一 

2021[14] 

30/30 56.02±6.21/ 

54.92±6.82 

12.43±3.34/ 

13.32±3.60 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋益肾活血汤 12 ①③④⑥ － 

崔方强 

2021[15] 

44/43 53.21±14.28/ 

52.16±12.58 

7.34±2.67/ 

7.67±2.38 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋保肾通络方 12 ①③④⑤⑥⑦ 0/0 

徐婷芳 

2020[16] 

47/47 59.83±4.62/ 

59.06±4.82 

4.92±1.14/ 

5.04±1.29 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤  8 ①⑤⑧ － 

云锐 2020[17] 100/100 56.98±10.23/ 

55.12±10.39 

6.65±2.34/ 

6.34±2.39 

简单随机法 常规西医疗法 常规西医疗法＋保肾通络方汤  8 ①③⑤⑥⑦⑧ 15/9 

金巧华 

2020[18] 

49/49 55.02±6.28/ 

55.11±6.60 

－ 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤  6 ③⑥⑧ － 

董芸 2020[19] 17/17 54.33±7.02/ 

56.72±6.81 

－ 简单随机法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤  8 ②③ － 

冯定华 

2019[20] 

62/60 52.16±4.13/ 

54.05±4.29 

8.54±1.19/ 

9.01±1.23 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋益肾活血化

瘀汤 

 8 ①②③④⑤⑥⑦ 0/0 

王丽丽 

2019[21] 

30/30 53.29±9.85/ 

52.75±10.49 

－ 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血泄

浊汤 

 4 ①③⑤⑥⑧ － 

王献 2019[22] 48/48 53.81±7.69/ 

53.10±8.34 

8.35±2.09/ 

8.13±2.14 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋金匮肾气丸联

合桃红四物汤 

 8 ①②④⑦ 0/0 

张海力 

2019[23] 

25/25 55.8±2.7/ 

56.7±2.4 

－ － 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤 12 ①⑤ － 

李红旗 

2018[24] 

39/39 51.85±10.83/ 

52.06±11.03 

12.35±3.83/ 

12.42±4.02 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋丹芪补肾活

血汤 

 8 ①⑤⑧ － 

钟一禾 

2018[25] 

47/47 54.8±3.4/ 

54.4±3.7 

7.2±0.9/ 

7.1±0.7 

－ 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血健

脾汤 

 8 ①②④⑥ － 

包小燕 

2018[26] 

45/45 42.50±4.00/ 

42. 72±4.13 

－ 简单随机法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血颗粒 12 ①②③④⑥⑦ 0/0 

黄艳梅 

2018[27] 

36/36 62.86±6.87/ 

62.67±7.01 

7.38±1.32/ 

7.36±1.29 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤 12 ①②③④⑤⑥⑦ 1/2 

杜国福 

2018[28] 

24/24 56.2±8.6/ 

55.7±8.9 

－ 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血祛

瘀方 

12 ①③⑥⑦ 3/2 

张新辉 

2017[29] 

30/30 54.54±2.05/ 

54.55±2.43 

10.47±6.06/ 

9.38±5.97 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋新肾康胶囊 24 ①⑧ － 

刘昌河 

2017[30] 

30/30 － － 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤 12 ①②④⑥ － 

张新丽 

2017[31] 

30/32 54.87±7.15/ 

55.03±7.36 

10.12±3.12/ 

9.79±2.73 

－ 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤  8 ①②③⑤⑥ － 

余成勇 

2017[32] 

60/60 50.2±8.3/ 

51.4±8.9 

9.2±2.9/ 

8.8±4.6 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤  8 ①⑤⑧ － 

涂颖廷 

2017[33] 

45/45 57.3±2.3/ 

56.2±2.8 

－ 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋益肾消渴汤 12 ①③④⑥⑦ 1/1 

王敏 2016[34] 30/30 45.4±11.3/ 

47.0±13.7 

－ － 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤  8 ①②④ － 

李伟华 

2015[35] 

72/72 － － 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤  8 ①③④ － 
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    续表 1 

纳入研究第一 

作者及年份 

n/例  

(T/C) 

年龄/岁 

(T/C) 

DM 病程/年 

(T/C) 

随机 

方法 

干预措施 疗程/ 

周 
结局指标 

不良反应/ 

例 (T/C) C T 

郭春芳 

2015[36] 

35/35 57.0±2.7/ 

56.5±2.3 

7.6±1.5/ 

8.4±1.2 

随机数字表 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤 12 ①②③④⑥ － 

王志良 

2014[37] 

32/32 － － 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤 12 ②③④⑤ － 

庄丽丽 

2014[38] 

60/60 － － 随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋益肾活血汤  8 ②③④⑤⑥ － 

邓顺有 

2013[39] 

30/30 － － － 常规西医疗法 常规西医疗法＋降糖活血方 12 ①②③⑤⑥ － 

何建龙 

2011[40] 

37/35 － － － 常规西医疗法 常规西医疗法＋益气活血补肾汤 12 ① － 

袁莎莎 

2011[41] 

50/50 59.75±7.5/ 

58.60±8.10 

10.1±5.3/ 

9.8±6.1 

随机数字表法 常规西医疗法 常规西医疗法＋补肾活血汤 12 T ② ③ ④

⑤ 

－ 

T-试验组  C-对照组；－-未提及  DM-糖尿病  ①总有效率  ②血糖相关指标（至少包括 FBG、2h PBG、HbA1c 中的一项）  ③Crea  ④24 h UTP  

⑤UAER  ⑥BUN  ⑦不良反应  ⑧β2-MG 

T-treatment group  C-control group  －-not described  DM-diabetic mellitus  ①total effective rate  ②blood glucose related indicators (at least one of 

FBG, 2 h PBG and HbA1c)  ③Crea  ④24 h UTP  ⑤UAER  ⑥BUN  ⑦adverse reaction  ⑧β2-MG 

2.2  偏倚风险评价结果  

使用 Cochrane 协作网推荐的“风险评估工具”

对纳入文献进行质量评价：纳入的 28 篇文献中有

22篇[14-22,24,26-30,32-33,35-38,41]提及了具体使用的随机方

法，因此将随机分配法评估为低风险（low risk），6

篇[23,25,31,34,39-40]仅提及随机分组，没有提到分配所使

用的特定方法，因此评价为不清楚风险（unclear 

risk）。所纳入的研究均未提及分配隐藏和盲法，评

价为不清楚风险。所有文献均有明确的结局指标，

评价为低风险；所有研究均没有发现重复发表或已

发表偏倚，评价为低风险；其他偏倚未知，评价为

不清楚风险，全部文献数据报道完整，组间具有可

比性（图 3、4）。 

2.3  Meta 分析结果 

2.3.1  对临床总有效率的影响  纳入的 28 篇文献

中有 23 篇[13-16,19-33,35,38-40]均提及了临床总有效率，

试验组 954 例，对照组 951 例。各研究间无统计学

异质性（I2＝28%，P＝0.11），采用固定效应模型进

行 Meta 分析，结果显示，试验组临床有效率高于对

照组，差异有统计学意义 [OR＝3.59，95% CI（2.85，

4.52），P＜0.01］，说明补肾活血法辅助化学药治疗

DKD 可明显提高临床总有效率（图 5）。 

2.3.2  对Crea的影响  有18项研究[14-15,17-21,26-28,31,33,35-39,41]

提及了 Crea，试验组 791 例，对照组 790 例。各研

究间统计学异质性较低（I2＝48%，P＝0.01），因各

研究采用的检测手段不同，故采用 SMD 表示，采用

固定效应模型进行Meta分析，结果显示，试验组Crea

水平低于对照组，差异有统计学意义 [SMD＝−0.61，

95% CI（−0.71，−0.51），P＜0.01]，表明补肾活血法

辅助化学药治疗 DKD 可明显降低 Crea 水平（图 6）。 

 

图 3  文献的质量评估示意图 

Fig. 3  Risk of bias assessment graph for included RCTs 

random sequence generation (selection bias) 

allocation concealment (selection bias) 

blinding of participants and personnel (performance bias) 

blinding of outcome assessment (detection bias) 

incomplete outcome data (attrition bias) 

selective reporting (reporting bias) 

other bias 

0          25%        50%        75%        100% 

low risk of bias             unclear risk of bias           high risk of bias  
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图 4  文献的质量评估百分图 

Fig. 4  Distribution of risk of bias of included RCTs 

 

图 5  总有效率比较的森林图 

Fig. 5  Forest plot of total efficiency rate comparison 

 

图 6  Crea 比较的森林图 

Fig. 6  Forest plot comparing Crea

random sequence generation (selection bias) 

allocation concealment (selection bias) 

blinding of participants and personnel (performance bias) 

blinding of outcome assessment (detection bias) 

incomplete outcome data (attrition bias) 

selective reporting (reporting bias) 

other bias 
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2.3.3  对24 h UTP的影响  15项研究[14-15,20,22,25-27,30,33-38,41]

提及了 24 h UTP，试验组 666 例，对照组 663 例。

各研究间有统计学异质性（I2＝79%，P＜0.01），因

各研究采用的检测手段不同，此项指标采用的单位

不同，故采用 SMD 表示，采用随机效应模型进行

Meta 分析，结果显示，试验组 24 h UTP 水平低于对

照组，差异有统计学意义 [SMD＝−0.68，95% CI

（−0.79，−0.57），P＜0.01，图 7]。进行敏感性分析，

对各研究逐一进行剔除，在去除李伟华等[35]的文献

后，异质性降至为 44%（图 8），考虑该试验可能是

异质性的来源，剔除该试验，对剩余的 14 篇文献进

行 Meta 分析，采用固定效应模型，试验组 24 h UTP

水平低于对照组，差异有统计学意义 [SMD＝−0.57，

95% CI（−0.69，−0.45），P＜0.01]，表明补肾活血法

辅助化学药治疗 DKD 可明显降低 24 h UTP 水平。 

2.3.4  对UAER 的影响  14 项研究[15-17,20-21,23-24,27,31-32,37-39,41]

提及了 UAER，试验组 645 例，对照组 644 例。各

研究间统计学异质性较低（I2＝49%，P＝0.02），因

各研究采用的检测手段不同，UAER 单位不同，故

采用 SMD 表示，采用固定效应模型进行 Meta 分

析，结果显示，试验组 UAER 水平低于对照组，差

异有统计学意义 [SMD＝−1.45，95% CI（−1.57，

−1.32），P＜0.01］，表明补肾活血法辅助化学药治疗

DKD 可明显降低 UAER 水平（图 9）。 

 

图 7  24 h UTP 比较的森林图 

Fig. 7  Forest plot of 24 h UTP comparison  

 

图 8  敏感性分析后 24 h UTP 比较的森林图 

Fig. 8  Forest plot for 24 h UTP comparison after sensitivity analysis
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图 9  UAER 比较的森林图 

Fig. 9  Forest plot of UAER comparison 

2.3.5  对BUN的影响  16项研究[14-15,17-18,20-21,25-28,30-31,33,36,38-39]

提及了 BUN，试验组 697 例，对照组 696 例。各研

究间统计学异质性较低（I2＝48%，P＝0.02），因各

研究 BUN 单位不同，故采用 SMD 表示，采用固定

效应模型进行 Meta 分析，结果显示，试验组 BUN

水平低于对照组，差异有统计学意义  [SMD＝

−0.51，95% CI（−0.62，−0.40），P＜0.01]，表明补

肾活血法辅助化学药可明显降低BUN水平（图10）。 

 

图 10  BUN 比较的森林图 

Fig. 10  Forest plot of BUN comparison 

2.3.6  对 β2-MG 的影响  7 项研究[16-18,21,24,29,32]提及

了 β2-MG，试验组 355 例，对照组 355 例。各研究

间统计学异质性较低（I2＝46%，P＝0.08），采用固

定效应模型进行 Meta 分析，结果显示，试验组 β2-

MG 水平低于对照组，差异有统计学意义 [SMD＝

−0.41，95% CI（−0.62，−0.20），P＜0.01]，表明补肾

活血法辅助化学药治疗 DKD 可明显降低 β2-MG 水

平（图 11）。 

2.3.7  对血糖指标的影响  本研究分析了 3 种血

糖相关指标，包括 FBG、PBG 及 HbA1c，有 13 篇

文献提及了补肾活血法对 DKD 患者 FBG 的影响，

有9篇文献提及了PBG，有9篇文献提及了HbA1c，

分别对这 3 个指标进行 Meta，均采用 MD 表示，

根据 Meta 分析结果显示，相较于对照组单纯采

用常规化学药治疗，试验组采用中西医联合治疗

降糖效果更佳，其中 FBG [MD＝−0.19，95% CI

（−0.29, −0.10），P＜0.01]、PBG [MD＝−0.34，95% 

CI（−0.50, −0.17），P＜0.01]、HbA1c [MD＝−0.27，

95% CI（−0.35, −0.19），P＜0.01]（表 2）。 

2.3.8  不良反应  纳入文献中有 8 篇[15,17,20,22,26-28,33] 
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图 11  β2-MG 比较的森林图 

Fig. 11  Forest plot of β2-MG comparison

表 2  血糖相关指标 Meta 分析结果 

Table 2  Meta analysis results of blood glucose related indicators 

结局指标 纳入研究数量 
Meta 分析结果 

效应模型 
异质性检验结果 

MD（95%CI） P 值 P 值 I2/% 

FBG 13[19-20,22,25-27,30-31,34-36,38-39] −0.23（−0.31, −0.14） ＜0.01 固定 0.06 41 

PBG 9[19-20,26-27,30-31,34-36] −0.34（−0.50, −0.17） ＜0.01 固定 0.05 49 

HbA1c 9[19-20,27,31,35,37-39,41] −0.27（−0.35, −0.19） ＜0.01 固定 0.05 49 

提到了不良反应，但其中仅有 4 项研究[17,27-28,33]患

者出现了不良反应。试验组在治疗过程中共有 20 例

患者出现不良反应，其中恶心呕吐 7 例、发热 4 例、

食欲减退 3 例、腹泻 4 例、口干 2 例；对照组共有

14 例患者出现了不良反应，其中恶心呕吐 6 例、发

热 2 例、食欲减退 2 例、腹泻 2 例、口干 1 例、头

晕 1 例。Meta 分析结果显示，异质性检验显示同质

（I2＝0，P＝0.91），采用固定效应模型进行分析，差

异不具有统计学意义  [OR＝1.00, 95% CI (0.51, 

1.94), P＝1.00]（图 12）。结果显示，补肾活血法联

合化学药治疗与常规化学药单独治疗 DKD 具有一

样的安全性。 

2.4  发表偏倚 

对合并结局指标的文献数量＞10 篇的研究绘

制漏斗图，治疗后总有效率、Crea、24 h UTP、BUN、

UAER、FBG 显示漏斗图明显不对称（图 13），说明

纳入的研究存在发表偏倚。这可能由于纳入文献少，

阴性结果难以纳入。其他结局指标因研究数量不足

检验效能不足，难以绘制漏斗图。 

3  讨论 

本研究按照 Cochrane 风险偏倚评价工具 5.1.0

版本和PRISMA（preferred reporting items for systematic 

reviews and meta-analyses）声明[42]完成系统评价。

Meta 分析结果显示，补肾活血法辅助常规化学药治 

 

 

图 12  不良反应比较的森林图 

Fig. 12  Forest plot of adverse reactions comparison
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图 13  总有效率 (A)、Crea (B)、24 h UTP (C)、UAER (D)、BUN (E)、FBG (F) 发表偏倚漏斗图 

Fig. 13  Published bias funnel plot of total efficiency rate (A), Crea (B), 24 h UTP (C), UAER (D), BUN (E), and FBG (F) 

疗 DKD 能明显降低 Crea、BUN、24 h UTP、β2-MG

以及 UAER 水平，明显提高临床总有效率，能有效

降低血糖指标；在用药安全性方面，补肾活血法联

合化学药与单纯化学药治疗对于不良反应的影响效

果相当，无明显不良反应。根据本研究纳入的单项

最大样本量（n＝200）研究[17]结果发现，试验中采

用的保肾通络方联合化学药对比单纯使用化学药治

疗 DKD 可以明显降低患者的 BUN、Crea、β2-MG、

UAER 水平，可以提高临床总有效率，并且 2 组的

不良反应发生率相当，并无明显差异，此单项研究

结果与本研究 Meta 分析的结果高度一致，说明补

肾活血法在辅助化学药治疗DKD的疗效具有优势，

并且安全性良好。 

DKD 是糖尿病引起的全身性微血管疾病和肾

小球硬化的一部分，在欧美国家 DKD 是肾替代治

疗的主要原因，约占 1/2，在中国，其是继肾小球疾

病以外的第 2 大常见的 ESRD 病因[1]。与非糖尿病

引起的慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

相比，DKD 更迅速地发展为 ESRD，因此迫切需要

寻找到有效的预防措施来延缓 DKD 的发生[43]。近

代以来，由于中药的不良反应少、干预更有效，在

中国许多患者将中药作为肾脏疾病的补充和必要的
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联合治疗药物，来自中国台湾的 1项研究表明，CKD

患者使用中药可显著降低约 60%发展为 ESDR 的风

险[44]。除了临床疗效以外，中药治疗 DKD 的安全

性问题格外引人关注，很多人试图寻找到中药对肾

脏是否有保护作用，尽管多数的临床试验显示[45-47]，

中药在辅助治疗 DKD 方面安全性与单纯使用化学

药的效果并不具有显著优势，但是在一些动物实验

中，中药对肾脏的保护作用得到了初步验证，认为

中药的抗氧化和抗炎作用是其保护作用的基础[48]。 

中医认为 DKD 的发生是由“消渴”病发展而

来，气阴两虚是“消渴”病的基本病机，早期以阴

虚燥热更为常见，DKD 通常是“消渴”病日久所累

积出来的“消瘅”，即消渴并病，张大宁教授认为补

肾活血法治疗该病的关键在于掌握其根本病机，消

渴日久，耗阴伤气，积热伤津，脏腑经络不得濡养，

肾脏受累，肾气亏耗，水谷精微不得固摄而泻下，

尿多甜味且出现蛋白尿，在此过程中，“血瘀”是本

病的主要病理产物，久病血瘀，周身之脉络脏腑不

得通畅，故晚期可见肾脏功能完全丧失进入肾衰期。

故 DKD 以虚实夹杂为主要特点，虚证更为明显，

治疗当补肾与活血兼顾，灵活用药，加减变通，不

离其宗。 

本研究以中西医理论为指导，采用循证医学手

段进一步证实了采用以补肾活血法为基础的中西医

结合疗法治疗 DKD，在改善肾功能、降低肾脏代谢

指标、改善临床症状、降低血糖指标方面具有显著的

优势；在安全性方面，尽管中西医结合治疗与单纯化

学药治疗相比较出现不良反应的情况相当，并无明

显优势，但这可能与本研究纳入的试验并没有严格

控制试验组与对照组的用药剂量相关，仍需日后更

加严谨的分析探索。同时，本研究存在不足之处，纳

入的文献质量不够高，从漏斗图显示本研究所选文

献存在一定的发表偏倚，因此需进一步证实本研究

结论的正确性，应进一步开展多中心、大样本、低偏

倚的临床研究，寻找更可靠的相关循证依据。 
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