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健脾益肾活血方联合达格列净对糖尿病肾病患者炎症因子、氧化应激
和血清 AGEs、NGAL、MCP-1的影响 *
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摘要目的：观察健脾益肾活血方联合达格列净对糖尿病肾病（DN）患者炎症因子、氧化应激和血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白（NGAL）、晚期糖基化终末产物（AGEs）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）的影响。方法：根据随机数字表法将如皋市中医院

2021年 6月 ~2023年 3月期间收治的 120例 DN患者分为对照组（60例，常规治疗基础上接受达格列净治疗）和研究组（60例，

对照组基础上接受健脾益肾活血方治疗）。对比两组疗效、炎症因子[白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、C反应蛋
白（CRP）]、肾功能[血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、尿微量白蛋白 /肌酐比值（UACR）]、氧化应激[丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶

（SOD）]和血清 AGEs、NGAL、MCP-1水平，同时观察两组治疗期间不良反应发生情况。结果：研究组的临床总有效率高于对照组

（P<0.05）。两组治疗 2个疗程后 Scr、BUN、UACR下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组治疗 2个疗程后 CRP、TNF-琢、IL-1茁
下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组治疗 2个疗程后MDA下降，且研究组低于对照组；SOD升高，且研究组高于对照组

（P<0.05）。两组治疗 2个疗程后 NGAL、AGEs、MCP-1下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比未见差异
（P>0.05）。结论：健脾益肾活血方联合达格列净可有效减轻 DN患者氧化应激和炎症反应，调节血清 AGEs、NGAL、MCP-1水平。
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Effects of Jianpi Yishen Huoxue Decoction Combined with Dapagliflozin on
Inflammatory Factors, Oxidative Stress and Serum AGEs,
NGAL and MCP-1 in Patients with Diabetic Nephropathy*

To observe the effects of jianpi yishen huoxue decoction combine with dapagliflozin on inflammatory

factors, oxidative stress and serum neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL), advanced glycation end products (AGEs) and

monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) in patients with diabetic nephropathy (DN). 120 DN patients who were admitted

to Rugao Hospital of Traditional Chinese Medicine from June 2021 to March 2023 were divided into control group (60 cases, treated

with dapagliflozin on the basis of routine treatment ) and study group (60 cases, treated with jianpi yishen huoxue decoction on the basis

of control group) according to the random number table method.The efficacy, inflammatory factors [interleukin-1茁 (IL-1茁), tumor
necrosis factor-琢 (TNF-琢), C reactive protein (CRP)], renal function [serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN), Urinary

microalbumin/creatinine ratio (UACR)], oxidative stress [malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD)] and serum AGEs,

NGAL, MCP-1 levels were compared between two groups, and the occurrence of adverse reactions during treatment was observed.

The total clinical effective rate in study group was higher than that in control group (P<0.05). Scr、BUN and UACRdecreased in

two groups 2 courses after treatment, and study group were lower than those of control group (P<0.05). CRP, TNF-琢 and IL-1茁 in two

groups decreased 2 courses after treatment, and study group were lower than those of control group (P<0.05). MDA decreased in two

groups 2 courses after treatment, and study group was lower than that of control group. SOD increased, and study group was higher than

that of control group (P<0.05). NGAL, AGEs and MCP-1 decreased in two groups 2 courses after treatment, and study group were lower

than those of control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05).
Jianpi yishen huoxue decoction combine with dapagliflozin can effectively reduce oxidative stress and inflammatory

response in DN patients, and regulate the levels of serum AGEs, NGAL and MCP-1.
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前言

糖尿病是一种以慢性高血糖为主要特征的代谢性病变，糖

尿病肾病（DN）则是糖尿病患者高发的微血管并发症之一[1]。临

床研究证实，机体炎症反应、氧化应激反应与 DN的发生和发

展有关[2，3]，其中中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）

为肾损伤标志物[4]，晚期糖基化终末产物（AGEs）、单核细胞趋

化蛋白 1（MCP-1）均参与肾脏疾病的发生发展，同时被证实参

与 DN的发生、发展[5，6]。

目前临床针对 DN的治疗多以控制血糖、血压、恢复肾功

能为主，达格列净是一种降糖药，可通过降血糖延缓 DN病情

发展[7]，但长期应用易增加不良反应发生风险。中医学将 DN归

属于 "消渴 "、"肾消 "范畴，认为 DN发病的主要原因在于脾、

肾虚所致的血行不畅，故中医治疗主张利湿活血、健脾益肾[8]。

健脾益肾活血方是我科在多年临床防治 DN的基础上提出的

经验方，取得了不错的疗效[9，10]。本研究探讨健脾益肾活血方联

合达格列净对 DN 患者炎症因子、氧化应激和血清 AGEs、

NGAL、MCP-1的影响，旨在为临床治疗方案的选择提供数据

支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本次研究获得如皋市中医院医学伦理学委员会批准，选择

如皋市中医院 2021年 6月 ~2023年 3月期间收治的 DN患者

120例。诊断标准：（1）DN西医诊断参考《糖尿病肾病防治专家

共识（2014版）》[11]；（2）DN中医诊断参考《糖尿病肾病诊断、辨

证分型及疗效评定标准（试行方案）》[12]；（3）中医证型符合脾肾

气虚证。主症：① 疲乏，② 纳呆，③ 小便频数或清长；次症：① 肢

体浮肿，② 腰膝酸软，③ 或少尿，④ 面色苍白；舌脉：① 苔簿白，

② 舌淡胖，③ 脉细带滑。纳入标准：（1）符合上述 DN中西医诊

断标准者；（2）对本次研究用药无过敏、禁忌证者；（3）患者或其

家属知情本次研究内容，签署同意书；（4）Mogensen分期：III期

~IV期。排除标准：（1）合并有心、脑、肝和造血系统等严重原发

性疾病者；（2）妊娠或哺乳期妇女；（3）合并精神疾病、无法配合

研究者；（4）近 1个月内有糖尿病酮症酸中毒等急性代谢紊乱

以及合并感染者；（5）不能按规定服药者。根据随机数字表法，

将 120例 DN患者分为对照组（60例，常规治疗基础上接受达

格列净治疗）和研究组（60例，对照组基础上接受健脾益肾活

血方治疗）。两组患者一般资料对比未见差异（P>0.05），见表 1。

1.2 方法

两组均进行降血压、血糖、血脂治疗。对照组：在常规治疗基础

上使用达格列净[国药准字 J20170040，规格：达格列净 10 mg

（以 C21H25ClO6计），Astra Zeneca Pharmaceuticals LP]治疗，起始

剂量为 5 mg，每日一次，晨服，不受进食限制。对于需加强血糖

控制且耐受 5 mg每日一次的患者，剂量可增加至 10 mg每日

一次。研究组在对照组基础上接受健脾益肾活血方治疗，药物

组方：山药 20 g，菟丝子、茯苓、白术 15 g，生黄芪 30 g，川断、丹

参、生地、川芎、杜仲 10 g，党参、山萸肉、葛根 20 g，陈皮 6g。每

日 l剂，由本院制剂室统一水煎后真空包装，每袋 150mL，早晚各

温服 1袋。4周为 1个疗程，两组均治疗 2个疗程。

1.3 疗效标准[13]

总有效率 =显效率 +有效率。显效：中医证候积分降低＞

60%，血肌酐（SCr）改善＞20%；有效：中医证候积分降低 30%

~60%，SCr改善 10%~20%；无效：未达上述标准。

1.4 观察指标

1.4.1 中医证候积分 根据《中药新药治疗临床研究指导原

则》[14]对所有研究对象治疗前及治疗后的中医证候症状进行评

分，主症按无（0分）、轻度（2分）、中度（4分）、重度（6分）进行

评分。次症按无（0分）、轻度（1分）、中度（2分）、重度（3分）进

行评分，得分越高提示症状越严重。

1.4.2 血液标本采集 治疗前、治疗 2个疗程后抽取患者清晨

空腹静脉血 6 mL，室温静置半小时后进行离心处理，离心半径

6 cm，离心时间 12 min，离心转速 3100 r/min，离心后收集上清

液待检测。

1.4.3 肾功能指标检测 采用全自动生化分析（武汉尚宜康健

科技有限公司，型号：KEA-TR100）检测血肌酐（Scr）、血尿素氮

（BUN）水平。嘱患者留取清晨第一次尿的中段尿，采用

HT-6000全自动尿液分析仪（桂林市华通医用仪器有限公司）

检测尿微量白蛋白，计算尿微量白蛋白 /肌酐比值（UACR）。

1.4.4 炎症因子指标检测 采用胶乳增强免疫比浊法检测 C

反应蛋白（CRP）水平，试剂盒购自上海信帆生物科技有限公

司；采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）水平，TNF-琢 试剂盒购自上

NGAL; MCP-1

表 1一般资料

Table 1 General Information

Groups Male/Female Age（years） Course of diabetes（years）

Control group（n=60） 34/26 57.28依5.37 8.69依1.34

Study group（n=60） 36/24 56.68依5.24 8.63依1.28

掊2/t 0.137 0.619 0.251

P 0.711 0.837 0.802
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Groups Time point CRP(mg/L) TNF-琢(pg/mL) IL-1茁(pg/mL)

Control group(n=60) Before treatment 16.08依1.29 35.11依4.96 27.98依4.79

2 courses after treatment 11.04依1.36a 26.79依3.82a 20.76依3.48a

Study group(n=60) Before treatment 16.92依1.65 35.21依5.67 28.43依6.37

2 courses after treatment 8.87依0.57ab 20.89依3.79ab 15.91依3.28ab

海富雨生物科技有限公司，IL-1茁试剂盒购自武汉菲恩生物科
技有限公司。

1.4.5 氧化应激指标检测 采用 ELISA法检测超氧化物歧化

酶（SOD）、丙二醛（MDA）水平，SOD试剂盒购自上海乔羽生物

科技有限公司，MDA试剂盒购自上海广锐生物科技有限公司。

1.4.6 血清 AGEs、NGAL、MCP-1 水平检测 采用 ELISA 法

检测中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、单核细胞

趋化蛋白 1（MCP-1）、晚期糖基化终末产物（AGEs）水平。

NGAL试剂盒购自上海晅科生物科技有限公司；MCP-1试剂盒

购自北京百奥创新科技有限公司；AGEs试剂盒购自上海广锐

生物科技有限公司。

1.4.7 不良反应 观察两组治疗期间出现的不良反应。

1.5 统计学方法

采用 SPSS软件 26.0版本进行统计分析。计量资料如炎症

因子、氧化应激指标、肾功能指标等表示为平均值依标准差，组
间比较使用 t检验。计数资料如疗效、安全性评价例数等以百

分比表示，组间比较使用卡方检验。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

研究组的临床总有效率高于对照组（P<0.05），见表 2。

表 2疗效对比[例（%）]

Table 2 Comparison of efficacy[n(%)]

Groups Excellence Valid Invalid Total effective rate

Control group（n=60） 18（30.00） 27（45.00） 15（25.00） 45（75.00）

Study group（n=60） 23（38.33） 32（53.33） 5（8.34） 55（91.66）

掊2 6.000

P 0.014

2.2 肾功能对比

治疗前，两组 Scr、BUN、UACR组间对比无差异（P>0.05）。
治疗 2 个疗程后，研究组 Scr、BUN、UACR 低于对照组同期

（P<0.05），治疗 2 个疗程后，两组 Scr、BUN、UACR 下降（P<0.
05），见表 3。

Groups Time point Scr(滋mol/L) BUN(mmol/L) UACR

Control group(n=60) Before treatment 138.87依13.22 9.71依1.26 107.51依11.62

2 courses after treatment 111.26依14.20a 7.60依0.95a 86.69依9.84a

Study group(n=60) Before treatment 139.68依12.71 9.62依0.84 108.23依11.25

2 courses after treatment 92.12依11.63ab 5.11依0.83ab 71.54依8.17ab

表 3肾功能对比（x依s）
Table 3 Comparison of renal function（x依s）

2.3 炎症因子对比

治疗前，两组 CRP、TNF-琢、IL-1茁 组间对比无差异（P>0.
05）。治疗 2个疗程后，研究组 CRP、TNF-琢、IL-1茁低于对照组

同期（P<0.05），治疗 2个疗程后，两组 CRP、TNF-琢、IL-1茁下降
（P<0.05），见表 4。

Note: Compare with same group, aP<0.05. Compare with control group 2 courses after treatment, bP<0.05.

表 4炎症因子对比（x依s）
Table 4 Comparison of inflammatory factors（x依s）

2.4 氧化应激指标对比

治疗前，两组 SOD、MDA组间对比无差异（P>0.05）。治疗
2个疗程后，研究组MDA低于对照组同期，SOD高于对照组

同期（P<0.05），治疗 2 个疗程后，两组 MDA 下降，SOD 升高

（P<0.05），见表 5。

2.5 血清 AGEs、NGAL、MCP-1对比

治疗前，两组 AGEs、NGAL、MCP-1组间对比无差异（P>0.
05）。治疗 2个疗程后，研究组 AGEs、NGAL、MCP-1低于对照

组同期（P<0.05），治疗 2个疗程后，两组 AGEs、NGAL、MCP-1

下降（P<0.05），见表 6。

Note: Compare with same group, aP<0.05. Compare with control group 2 courses after treatment, bP<0.05.
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2.6 不良反应发生率对比

对照组治疗期间出现 1例低血压、2例低血糖，研究组治

疗期间出现 2例低血压、2例低血糖，两组不良反应发生率对

比未见差异（P>0.05）。

3 讨论

DN的病因和发病机制尚不明确，目前研究认为与炎症反

应、氧化应激等因素有关[2，3，15]。达格列净为广谱的 SGLT-2抑制

剂，既往已经证实在降血糖、改善肾功能等方面均有显著的疗

效，可用于 DN的临床治疗[16]，但 DN作为一种长期的慢性疾

病，需长期用药，而长期使用达格列净治疗又易增加不良反应

发生风险，反而降低治疗效果。糖尿病在中医称为 "消渴 "病，

且与 "肾消 "有关，消渴病进展而并发 "腰痛 "、"水肿 "、"肾

瘅 "、"尿浊 "、"关格 "等症状与现如今的 DN似[17]。如宋·陈无

择《三因极一病证方论》言："消肾属肾……年长肾衰，唇口干

焦，不饮而利 "。指出消肾属于肾病范畴，即消渴病继发水肿、尿

浊、关格等；隋·巢元方《诸病源候论》也日："消渴其久病变，或

成水疾，或发痈疽 "，明确指出消渴病日久可转变为水肿[18，19]。

中医还认为，肾虚是 DN的病机，血瘀为病机要点，补肾活血化

瘀可延缓 DN的进展[20]。健脾益肾活血方为我院自拟药方，由

山萸肉、杜仲、生地、川断、茯苓、葛根、党参、生黄芪、丹参、川

芎、菟丝子、白术、山药、陈皮等组成，具有健脾益肾、活血化瘀

的功效，既往可用于 DN的治疗[21]。

本次研究结果显示，健脾益肾活血方联合达格列净治疗可

有效改善 DN患者的肾功能，提高临床治疗效果。方中生黄芪、

白术、茯苓为君药，发挥健脾益气、燥湿渗湿的功效。方中川断、

党参、陈皮、山萸肉、山药为臣药，发挥养血生精、补养肝肾、涩

精固肾的功效。方中葛根、丹参、川芎、杜仲、生地、菟丝子为佐

使药，发挥活血行气、益气养阴的功效。全方共奏理气活血、健

脾益肾之功[22]。相关研究显示，DN患者长时间高血糖会导致机

体自由基大量增加，从而对机体肾功能造成影响，促进疾病进

展[23，24]。CRP作为炎症反应的标志性因子，可对机体造成级联

炎症反应而使肾脏功能受损[25]。IL-1茁为临床常见的炎症因子，
可促进炎症进展，基础研究显示，IL-1茁受体的阻断可对大鼠炎
症反应起到抑制作用[26]。TNF-琢是炎症反应的始动因子，可激
活和募集白细胞，加重 DN的炎症反应[27]。SOD、MDA为广谱

氧化应激指标，二者水平变化与氧化应激反应严重程度密切相

关[28，29]。本次研究结果显示，健脾益肾活血方联合达格列净治疗

可有效控制 DN患者的氧化应激、炎症因子反应。药理研究结

果证实：生黄芪、川断、党参、陈皮等均具有抗氧化、保肝、利尿、

降血脂等作用[30]。茯苓及其有效成分具有利尿及抗炎等作用；

健脾益肾活血方的多种药物成分发挥良好的抗炎、抗氧化应激

作用[31]。肾脏纤维化是导致 DN患者肾功能损伤的主要病理过

程之一，而在这一过程中，有多种细胞因子参与。MCP-1是一种

炎症趋化因子，可加速 DN患者的血管硬化和肾脏纤维化[32]。

NGAL是一种灵敏的肾脏损伤标志物，在 DN患者体内的受损

肾细胞中，其水平迅速升高[33]。AGEs可参与肾脏功能及组织结

构的改变过程，加重 DN患者病情[34]。本研究结果显示，健脾益

肾活血方联合达格列净治疗可以有效改善血清 AGEs、NGAL、

MCP-1水平，改善肾功能。药理研究结果证实：黄芪具有保护肾

脏的作用，黄芪注射液应用于慢性肾功能不全失代偿期和肾衰

期，具有较好的疗效[35]。煎剂的白术有明显使老年小鼠的肾脏

结构特征改善的作用，延缓肾功能衰竭[36]。茯苓及其有效成分

具有利尿的作用，有助于发挥肾保护作用[37]。本研究还发现，健

脾益肾活血方联合达格列净不会增加不良反应发生率，安全性

较好。

综上所述，健脾益肾活血方联合达格列净可有效减轻 DN

患者氧化应激反应，调节炎症因子和血清 AGEs、NGAL、

MCP-1水平。
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