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［摘要］ 目的：观察糖肾地黄汤治疗肝肾阴虚兼血瘀型糖尿病肾病（DKD）的临床疗效及对肠道菌群的影响。方法：采用

随机、对照的临床试验设计，将 102 例肝肾阴虚兼血瘀型 DKD 患者随机分为中药组（糖肾地黄汤）和对照组，每组各 51 例，疗程

3 个月。主要疗效指标为尿蛋白肌酐比值（UACR）、空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血糖（2 hPBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、血肌酐

（SCr）、尿素氮（BUN）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、血清胱抑素 C（Cys-C）、尿 N-乙酰 -β氨基葡萄糖苷酶（NAG）、尿 β2 微球蛋白

（Uβ2-MB）、中医证候积分和肠道菌群。结果：治疗后中药组总有效率 87.23%（41/47），对照组总有效率 69.57%（32/46），中药组

疗效优于对照组（Z=4.30，P<0.05）。与本组治疗前比较，两组患者的中医证候积分均显著降低（P<0.01），治疗后与对照组比

较，中药组患者中医证候积分显著降低（P<0.01）。治疗后，与本组治疗前比较，对照组的 UACR、Uβ2-MB、AngⅡ、FBG 明显降

低（P<0.05），2 hPBG、HbA1c 显著降低（P<0.01），BUN、Cys-C、eGFR、SCr、NAG 差异无统计学意义；中药组的 eGFR 明显升高

（P<0.05），UACR、BUN、Cys-C、Uβ2-MB、AngⅡ、FBG、2 hPBG、NAG、HbA1c 均显著降低（P<0.01），SCr差异无统计学意义。治

疗后与对照组比较，中药组患者 BUN、Cys-C、AngⅡ、2 hPBG 均明显降低（P<0.05）；Uβ2-MB、NAG 均明显降低（P<0.01），eGFR

明显升高（P<0.05）。与本组治疗前比较，对照组的香农-威纳（Shannon）指数、观测物种数（Observed_species）指数、蔡 1 估计量

（Chao1）指数均明显降低（P<0.05）。治疗后，两组患者各样本在主坐标分析图（PCoA）上经 Anosim 分析比较差异有统计学意

义（P<0.05）。治疗后，与本组治疗前比较，中药组的放线菌门明显降低（P<0.05）。治疗后与对照组比较，中药组的放线菌门明

显降低（P<0.05）。治疗后，与本组治疗前比较，对照组的双歧杆菌属显著降低（P<0.05），中药组的双歧杆菌属、布劳特氏菌 A

属显著升高（P<0.05）。治疗后与对照组比较，双歧杆菌属显著升高（P<0.01）。结论：糖肾地黄汤治疗肝肾阴虚兼血瘀型 DKD

患者效果显著，能明显改善患者的临床症状，减少蛋白尿，降低餐后血糖，机制可能与拮抗局部肾素-血管紧张素系统（RAS），
改善肠道菌群紊乱有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To observe the clinical efficacy of Tangshen Dihuang decoction in treating diabetic kidney disease 

（DKD） with liver-kidney Yin deficiency and blood stasis syndrome and its impact on gut microbiota. Methods：： A randomized 

controlled clinical trial was conducted， in which 102 DKD patients with liver-kidney Yin deficiency and blood stasis syndrome were 

randomly assigned to the Tangshen Dihuang decoction group and the control group. Each group consisted of 51 cases， and the 

treatment period was 3 months. The primary efficacy indicators included urinary albumin-to-creatinine ratio （UACR）， fasting blood 

glucose （FBG）， 2-hour postprandial blood glucose （2 hPBG）， glycated hemoglobin （HbA1C）， serum creatinine （SCr）， blood 

urea nitrogen （BUN）， angiotensinⅡ  （AngⅡ）， serum cystatin C （Cys-C）， urinary N-acetyl- β -D-glucosaminidase （NAG）， 

urinary β2-microglobulin （Uβ2-MB）， traditional Chinese medicine （TCM） symptom scores， and gut microbiota. Results：： After 

treatment， the total response rate in the Tangshen Dihuang decoction was 87.23% （41/47）， which was higher than that （69.57%， 

32/46） in the control group （Z=4.30， P<0.05）. After treatment， the TCM symptom scores decreased in both groups （P<0.01） and 

were lower in the Tangshen Dihuang decoction group than in the control group （P<0.01）. After treatment， the control group showed 

decreases in UACR， Uβ2-MG， AngⅡ， and FBG （P<0.05） as well as 2 hPBG and HbA1C （P<0.01）， and no significant differences 

in BUN， Cys-C， eGFR， SCr， and NAG. The Tangshen Dihuang decoction group showed increased eGFR （P<0.05）， declined 

levels of UACR， BUN， Cys-C， Uβ2-MB， AngⅡ， FBG， 2 hPBG， NAG， and HbA1C （P<0.01）， and no significant difference in 

SCr. The Tangshen Dihuang decoction group had lower BUN （P<0.05）， Cys-C （P<0.05）， AngⅡ  （P<0.05）， 2 hPBG （P<0.05）， 

Uβ2-MG （P<0.01）， and NAG （P<0.01） and higher eGFR level （P<0.05） than the control group. After treatment， the control group 

showed declines in Shannon， Observed_species， and Chao1 indices （P<0.05）. The samples from both groups showed statistically 

significant differences in the principal coordinates analysis （PCoA） plot based on Anosim analysis （P<0.05）. After treatment， the 

Tangshen Dihuang decoction group showed decreased relative abundance of Actinobacteria （P<0.05）. Moreover， the relative 

abundance of Actinobacteria was significantly lower in the Tangshen Dihuang decoction group than in the control group （P<0.05）. 

At the genus level， the control group showed decreased relative abundance of Bifidobacterium （P<0.05）， and the Tangshen 

Dihuang decoction group presented increased relative abundance of Bifidobacterium and Blautia_A （P<0.05）. After treatment， the 

Tangshen Dihuang decoction group had higher relative abundance of Bifidobacterium than the control group （P<0.01）. 

Conclusion：： Tangshen Dihuang decoction has a significant therapeutic effect on DKD patients with liver-kidney Yin deficiency and 

blood stasis syndrome. It can markedly relieve clinical symptoms and reduce proteinuria and postprandial blood glucose by 

antagonizing the local renin-angiotensin system （RAS） and alleviating gut microbiota dysbiosis.

［［Keywords］］ diabetic kidney disease； liver-kidney Yin deficiency and blood stasis； Tangshen Dihuang decoction； 

angiotensin Ⅱ； gut microbiota

糖尿病肾病（DKD）是由糖尿病（DM）导致的慢

性肾脏病（CKD），其临床特征是持续性白蛋白尿排

泄增加，和（或）肾小球滤过率（eGFR）逐渐下降。近

年 来 我 国 成 人 DM 患 病 率 高 达 12.4%，其 中

30%~40% 的 DM 会发展成为 DKD，进而导致终末

期肾病（ESRD）［1］。DKD 的发生受到血流动力学紊

乱、氧化应激、糖脂代谢失调、肠道菌群失衡、炎症

反应、内毒素积累、自噬障碍、遗传因素等多种机制

的影响［2-4］。局部肾素 -血管紧张素系统（RAS）与
DKD 的发生发展关系尤为密切［5］。基于“微生物 -

肠 -肾轴”理论［6］，DKD 的发病可能与肠道菌群及其

代谢产物调节 RAS 功能密切相关，其代谢产物琥珀

酸 盐（Succinate）、硫 酸 吲 哚 酚（IS）、硫 酸 对 甲 酚

（PCS）可激活局部 RAS，短链脂肪酸（SCFAs）、硫化

氢（H2S）、丁酸钠（NaBu）、双歧杆菌（Bifidobacteria）

可拮抗局部 RAS［7］。

目前临床普遍采取控制饮食、血压、血糖、血脂

等延缓 DKD 的进展，但疗效局限。与单纯西药治疗

相比，中西医结合治疗 DKD 具有多靶点和较少不良

反应等优势。中华中医药学会糖尿病分会认为

DKD 发病初期，阴虚为本，涉及肝肾，“血瘀”贯穿始

终［8］，糖肾地黄汤化裁自宋代儿科大家钱乙的经典

名方六味地黄丸，具有补益肝肾、活血养阴的功效，

课题组前期发现其可能通过拮抗局部 RAS 改善

DKD 患者蛋白尿［9］，前期动物试验证实其对 DKD

大鼠的肠道菌群有一定改善作用［10］，为进一步评估

糖肾地黄汤治疗肝肾阴虚兼血瘀型 DKD 的疗效，本

研究从局部 RAS 和肠道菌群的角度探讨可能的作

用机制，以期为 DKD 的中医治疗提供更多试验

依据。
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1 资料与方法

1.1　一般资料     参考《临床流行病学 -临床科研设

计、衡量与评价》相关公式：n=（uα+uβ）22p（1-p）/（p1-

p0）2，基于以往的临床研究，中西药结合治疗有效率

为 85.29%（29/34），西药治疗有效率为 57.57%（19/

33），选择 α=0.05 水平，检验效能是 0.9，得到 β=0.1。

在本试验中，作两样本率的差异性检验，计算出 n≈
45，按照 1∶1 对照原则，考虑不超过 15% 的脱落率，

确定病例总数为 102 例。本研究选择了 102 例在

2022 年 1 月至 2024 年 6 月于上海市宝山区中西医

结合医院就诊的 DKD 肝肾阴虚兼血瘀证患者，采

用 SPSS 23.0 产生 102 个随机数字，随机分为中药

组和对照组各 51 例，对照组中男 31 例，女 20 例，年

龄 38~79 岁，平均年龄（54.47±10.08）岁，糖尿病病

程 2~17 年，平均（8.78±3.06）年，其中 19 例患者合

并高血压，18 例患者合并高脂血症，12 例患者合并

冠心病。中药组中男 28 例，女 23 例，年龄 41~77

岁，平均年龄（57.76±8.92）岁，糖尿病病程 3~19 年，

平均（8.63±3.30）年。其中 21 例合并高脂血症，17 例

合并高血压，8 例合并冠心病。两组患者一般资料

比较，差异无统计学意义，具有可比性。在临床观

察治疗过程中，中药组完成治疗者共计 47 例（脱落 4

例，包括服药过程中突发其他感染性疾病 3 例，无法

坚持随访 1 例），对照组完成治疗者共计 46 例（脱落

5 例，包括入组后无法坚持随访 3 例，服药过程中突

发其他感染性疾病 2 例）。研究流程见图 1。

1.2　伦理     本研究经上海市宝山区中西医结合医

院伦理委员会审核批准，批件号 202128；本研究已

在国际传统医学临床试验注册平台注册并审核批

准，批号 ITMCTR2026000150。

1.3　诊断标准     

1.3.1　西医诊断标准     参照《国家基层糖尿病肾脏

病防治技术指南（2023 年版）》［11］制定的 DKD 诊断

标 准 ：当 DM 患 者 的 尿 蛋 白 肌 酐 比 值（UACR）≥
30 mg·g-1和（或）eGFR<60 mL·min-1·（1.73 m）-2持续

超过 3 个月，同时排除其他 CKD。根据本研究选取

患者分期为 G1A2~G3aA3，采用 CKD-EPI 公式计算

eGFR［12］：G1~G3a 即 eGFR≥45 mL·min-1·（1.73 m）-2，

A2期 UACR 30~300 mg·g-1，A3期 UACR>300 mg·g-1。

1.3.2　中医诊断标准     参照《中药新药临床研究指

导原则（试行）》［13］和《糖尿病肾脏疾病中医诊疗标

准》［8］制订肝肾阴虚兼血瘀证诊断标准：主证包括腰

膝酸痛，眩晕耳鸣；次证包括五心烦热、大便干结、

小便短少，口干；舌脉为舌红少苔或兼见舌色紫暗、

瘀点瘀斑，舌下静脉迂曲，脉细数或兼见沉弦涩。

其中主证必备，次证 2 项，舌脉 1 项，可诊断。

1.4　 纳 入 标 准     ①年 龄 18~80 岁；②符 合 CKD

（G1A2~G3aA3 期）及中医肝肾阴虚兼血瘀证诊断

标准；③患者自愿签署知情同意书。

1.5　排除标准     ①肝功能异常、心功能不全者；
②合并胃肠疾病者；③合并全身感染性疾病者；
④近期使用过免疫抑制剂或糖皮质激素者；⑤确诊

恶性肿瘤患者；⑥近期肾功能急剧恶化者；⑦服用

其他中药药物影响疗效判断者。

1.6　剔除及脱落标准     ①入组后资料不全；②出现

药物过敏反应；③依从性差，未能按照要求进行治

疗；④主动退出研究；⑤出现严重不良事件。

1.7　治疗方法     对照组：基础治疗参考《国家基层

糖尿病肾脏病防治技术指南（2023）》［11］的指导意

见，包括糖尿病健康宣教，低盐、低脂、优质蛋白饮

食，降糖、降压、降脂。控制血糖：根据患者年龄、合

并症、低血糖风险等进行个性化制定。降糖药选用

盐酸二甲双胍片（上海施贵宝制药有限公司，每片

0.5 g，国药准字 H200233700），每日 1 次，每次 1 粒；
达格列净片（阿斯利康制药有限公司，每片 10 mg，

国药准字 H20234463），每日 1 次，每次 1 粒。不伴高

血压的 DKD 患者不予降压药物干预，针对合并高血

注：UACR. 尿白蛋白/肌酐比值；FBG. 空腹血糖；2 hPBG.2 小时

餐后血糖；HbA1C.糖化血红蛋白 C；SCr.血清肌酐；BUN.血尿素氮；
AngⅡ .血管紧张素Ⅱ；Cys-C.血清胱抑素 C；NAG.N-乙酰-β-葡萄糖

苷酶；Uβ₂-MB.尿 β₂-微球蛋白

图 1　研究流程

Fig. 1　Research process
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压 DKD 患者血压应控制<130/80 mmHg（1 mmHg≈
0.133 kPa），降压药选氯沙坦钾片（杭州默沙东制药

有限公司，每片 100 mg，国药准字 J20130048），每日

1 次，每次 1 粒。如血压控制不理想，加用硝苯地平

（拜耳医药保健有限公司，每片 30 mg，国药准字

HJ20171341）控 制 血 压 。 低 密 度 脂 蛋 白 控

制<2.6 mmol·L-1，降脂药物选用阿托伐他汀（辉瑞

制药有限公司，每片 20 mg，国药准字 H20051408）。
中药组：基础治疗上加服糖肾地黄汤颗粒剂（江苏

江阴天江药业公司，生产批号 2201322，9.9 g/袋（相

当于中药饮片 21.75 g：泽泻 2.25 g、牡丹皮 1.5 g、酒

萸肉 2.25 g、茯苓 2.25 g、山药 2.25 g、熟地黄 2.25 g、

黄芪 2.25 g、丹参 2.25 g、当归 2.25 g、燀桃仁 2.25 g），
2 袋/次，每日 2 次，开水冲服），连续治疗 3 个月。

1.8　观察指标     

1.8.1　实验室指标     患者采集静脉血，由宝山区中

西医结合医院检验科离心后取血清，采用 AU5821

型全自动生化分析仪（美国 BECKMAN COULTER

公司）检测 SCr、BUN、FBG、2 hPBG、Cys-C；采用

Architect i2000 型全自动生化分析仪（美国 Abbott公

司）检测 AngⅡ；采用 MQ400 糖化血红蛋白分析仪

（ 美 国 BioSystems 公 司 ）检 测 糖 化 血 红 蛋 白

（HbA1c）；患者留取清洁中段晨尿，采用 AU5821 型

全自动生化分析仪（美国 BECKMAN COULTER 公

司）检测 UACR、NAG、Uβ2-MB；以上试剂购自南京

建成生物工程研究所，批号分别为 C011-2-1、C013-

2-1、A154-1-1、F006-1-1、H336-1-2、H185、H464-1-2、

E038-1-1、A031-1-1、E015-1-1；eGFR 采用 CKD-EPI

公式估算。

1.8.2　患者粪便     收集患者粪便 5 g 至离心管存

于−80 ℃冰箱保存，随机选取临床疗效为显效或有

效的患者各 20 例，使用 16S rRNA 高通量测序技术

检测粪便标本中的肠道菌群，以上委托苏州帕诺米

克生物医药科技有限公司执行。

1.8.3　中医证候积分［13］    按症状的无、轻、中、重程

度，分别记 0、2、4、6 分，主证记分加倍。

1.8.4　安全性指标     治疗前后检测患者血常规、血

钾、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST），观察研究期间不良反应的发生情况。

1.9　疗效判定标准     参照《中药新药临床研究指导

原则（试行）》［13］拟定。显效：①中医证候积分减少≥
60%；② UACR 减 少 ≥40%；③ FPG≤7.0 mmol·L-1；
④SCr、BUN 等指标均减少≥10%。有效：①中医证

候积分减少≥30%；②UACR 减少但<40%；③FPG 下

降但>7.0 mmol·L-1；④SCr、BUN 等指标减少未达显

效标准。无效：各项临床症状无改善或恶化，UACR

等指标未下降反升高者。其中，①②③项为必备条

件。运用尼莫地平法，疗效评分率=（治疗前评分－

治疗后评分）/治疗前评分×100%。

1.10　统计学处理     采用 SPSS 23.0 统计软件进行

数据分析，符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s 表示，

组内比较采用配对样本 t 检验，组间比较采用独立

样 本 t 检 验 。 不 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M（P25，P75）表示，组内比较采用配对样本秩和检验，

组间比较采用独立样本秩和检验；计数资料以频数

及百分比表示，采用 χ2检验。样品的生物信息学分

析使用 QIIME 软件进行，R 软件应用于统计学分析

和绘图。方差分析、Kruskal-Wallis、线性判别分析

（LEfSe）、相似性分析（Anosim）和 DEseq2 差异分析

被用来鉴定不同群体和样本之间丰度不同的菌群。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　治疗前后两组间的临床疗效和中医证候积分比

较     研究结果显示，治疗后，对照组总有效率 69.57%

（32/46），中药组总有效率 87.23%（41/47），中药组疗

效优于对照组（Z=4.30，P<0.05）。治疗前，两组患者

的中医证候积分差异无统计学意义；治疗 3个月后，与

本组治疗前比较，两组患者的中医证候积分均显著降

低（P<0.01）。治疗后与对照组比较，中药组患者中医

证候积分显著降低（P<0.01）。见表 1、表 2。

2.2　治疗前后两组间的临床指标比较     治疗 3个月

后，与本组治疗前比较，对照组的 UACR、Uβ2-MB、

AngⅡ、FBG、2 hPBG、HbA1c 明 显 降 低（P<0.05，

P<0.01），BUN、Cys-C、eGFR、SCr、NAG 差异无统计

表 1　两组患者治疗前后临床疗效比较

Table 1　 Comparison of clinical efficacy between two groups 

before and after treatment 例（%）
组别

对照组

中药组

例数

46

47

显效

2（4.35）
9（19.15）

有效

30（65.22）
32（68.09）

无效

14（30.43）
6（12.77）

总有效

32（69.57）
41（87.23）1）

注：与对照组比较 1）P<0.05

表 2　两组患者治疗前后中医证候积分比较  （x̄± s）

Table 2　 Comparison of traditional Chinese medicine syndrome 

scores between two groups before and after treatment （x̄± s）

组别

对照组

中药组

例数

46

47

治疗前

48.04±7.89

49.28±8.07

治疗后

30.09±4.211）

24.94±3.951，2）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.01
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学意义；中药组的 eGFR 明显升高（P<0.05），UACR、

BUN、Cys-C、Uβ2-MB、AngⅡ、FPG、2 hPBG、NAG、

HbA1c 均显著降低（P<0.01），SCr 差异无统计学意

义。治疗后与对照组比较，中药组患者 BUN、Cys-C、

AngⅡ、2 hPBG、Uβ2-MB、NAG 均明显降低（P<0.05，

P<0.01），eGFR明显升高（P<0.05）。见表 3。

2.3　安全性评价     两组患者治疗前后的血常规、血

钾、ALT、AST，未发现与试验药物有关并且具有临

床意义的异常变化。

2.4　两组患者治疗前后肠道菌群检测结果     

2.4.1　两组患者治疗前后肠道菌群 Alpha 多样性分

析比较     治疗 3 个月后，与本组治疗前比较，对照组

的 Shannon 指数、Observed_species 指数、Chao1 指数

明显降低（P<0.05，P<0.01）；中药组治疗前后各项指

数差异无统计学意义。见表 4。

2.4.2　两组患者治疗前后肠道菌群 Beta 多样性分

析比较     研究结果显示，两组患者治疗前各样本在

主坐标分析图（PCoA）上两两之间的距离经 Anosim

分析比较差异无统计学意义，提示两组间物种多样

性差异不明显。两组患者治疗后各样本在 PCoA 图

上经 Anosim 分析比较差异有统计学意义（P<0.05）。
提示两组间物种发生改变。两组 DKD 患者治疗前

后 PCoA 分析结果见增强出版附加材料。

2.4.3　两组患者治疗前后肠道菌群门水平主要物

种相对丰度变化比较     研究结果显示，治疗前，两

组 患 者 的 厚 壁 菌 门（Firmicutes）、放 线 菌 门

（Actinobacteriota）、变形菌门（Proteobacteria）、拟杆

菌 门（Bacteroidetes）差 异 无 统 计 学 意 义 。 治 疗

3 个 月 后 ，与 本 组 治 疗 前 比 较 ，中 药 组 的

Actinobacteriota 显著降低，差异具有统计学意义

（P<0.01）。 治 疗 后 与 对 照 组 比 较 ，中 药 组 的

Actinobacteriota 明显降低（P<0.05）。两组 DKD 患

者治疗前后肠道菌群门水平主要物种变化比较见

增强出版附加材料和表 5。

2.4.4　两组患者治疗前后肠道菌群属水平主要物

种相对丰度变化比较     研究结果显示，治疗前，两

组患者的双歧杆菌属（Bifidobacterium）、大肠埃希

菌属（Escherichia）、布劳特氏菌 A 属（Blautia_A）、罗
伊氏黏液乳杆菌属（Limosilactobacillus）差异无统计

学意义。治疗 3 个月后，与本组治疗前比较，对照组

的 Bifidobacterium 明 显 降 低（P<0.05），中 药 组 的

Bifidobacterium、Blautia_A 明 显 升 高（P<0.05，

表 3　两组患者治疗前后临床指标比较

Table 3　Comparison of clinical indicators between two groups before and after treatment

组别

对照组

中药组

组别

对照组

中药组

例数

46

47

例数

46

47

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

UACR5）/mg·g-1

108.00（83.00，151.80）
83.50（66.00，128.30）1）

98.00（76.00，216.00）
72.00（55.00，124.00）2）

2 hPBG5）/mmol·L-1

12.55（10.05，14.20）
11.00（8.95，12.40）2）

11.90（10.20，13.60）
9.80（8.50，10，40）2，3）

BUN5）/mmol·L-1

7.20（6.10，8.53）
6.80（5.60，7.35）
6.70（6.20，8.30）
6.00（5.70，6.50）2，3）

eGFR6）/mL·min-1·1.73 m-2

84.50（62.80，98.00）
83.50（68.22，99.10）
85.12（80.03，98.00）
95.34（88.03，101.00）1，3）

Cys-C5）/mg·L-1

1.64（1.01，1.81）
1.54（0.97，1.78）
1.63（1.21，1，87）
1.21（1.06，1.45）2，3）

SCr6）/μmol·L-1

79.50（55.50，88.30）
72.00（55.80，85.00）
76.00（69.00，86.00）
75.00（70.00，82.00）

Uβ2-MB5）/mg·L-1

0.27（0.20，0.37）
0.22（0.14，0.27）1）

0.24（0.18，0.32）
0.12（0.09，0.19）2，4）

NAG6）/U·L-1

7.50（4.21，8.77）
6.20（4.69，8.13）
6.40（5.33，8.19）
3.90（3.38，4.32）2，4）

AngⅡ5）/ng·L-1

128.03（117.31，134.27）
123.36（112.61，129.40）1）

126.43（118.43，132，41）
116.35（111.31，120.24）2，3）

FPG5）/mmol·L-1

7.10（5.78，8.50）
6.60（5.70，7.30）1）

7.10（5.80，8，70）
6.20（5.50，6.70）2）

HbA1c6）/%

8.36±0.76

7.60±0.872）

8.58±0.90

7.49±0.702）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组治疗后比较 3）P<0.05，4）P<0.01；数据类型为 5）M（P25，P75），6）x̄ ± s

表 5　两组患者治疗前后门水平物种相对丰度比较  （x̄± s，n=20）

Table 5　 Comparison of relative abundance of species at phylum 

level between two groups before and after treatment （x̄± s，n=20）

组别

对照组

中药组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

厚壁菌门

0.44±0.18

0.49±0.17

0.51±0.21

0.39±0.12

放线菌门

0.29±0.17

0.30±0.16

0.31±0.15

0.19±0.112，3）

变形菌门

0.14±0.20

0.12±0.17

0.19±0.20

0.14±0.19

拟杆菌门

0.12±0.09

0.14±0.12

0.11±0.10

0.12±0.08

表 4　两组患者治疗前后 Alpha 多样性分析比较  （x̄± s，n=20）

Table 4　 Comparison of Alpha diversity analysis between two 

groups before and after treatment （x̄± s，n=20）

组别

对照组

中药组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Observed_

species指数

520.71±168.59

360.14±151.482）

424.96±207.46

420.49±201.40

Chao1

指数

570.53±199.45

391.70±153.722）

463.14±230.79

472.37±237.11

Shannon

指数

5.21±0.82

4.58±1.011）

4.79±1.07

4.85±0.96

Simpson

指数

0.90±0.06

0.86±0.11

0.87±0.12

0.89±0.06

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组治疗后比

较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 5、表 6 同）
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P<0.01）。 治 疗 后 与 对 照 组 比 较 ，中 药 组

Bifidobacterium 显著升高（P<0.01）。两组 DKD 患

者治疗前后肠道菌群属水平主要物种变化比较见

增强出版附加材料和表 6。

2.4.5　LEfSe多级物种差异判别分析     LEfSe结果显

示，在门、纲、目、科、属和种 6个分类水平上，治疗 3个

月 后 ，在 对 照 组 中 发 现 了 28 个 标 志 分 类 群

（Biomarker），中药组中发现了 10 个标志分类群。对

照组中富集放线菌科（f_Actinomycetaceae）、厌氧卟啉

菌 科 （f_Anaerovoracaceae） 、 链 球 菌 科

（f_Streptococcaceae）及 其 下 的 放 线 菌 属

（g_Actinomyces）、保罗氏菌属（g_Pauljensenia）、肽食

菌属（g_Peptidiphaga）、醋酸杆菌属（g_Acetatifactor）、
优 杆 菌 属（g_Agathobacter）、布 劳 特 氏 菌 属 _A

（g_Blautia_A）、粪单胞菌（g_Copromonas）、尤巴氏菌

属_J（g_Eubacterium_J）、泥栖菌属（g_Limivivens）等。

中药组中富集放线菌目（o_Actinomycetales）及其下的

双 歧 杆 菌 科（f_Bifidobacteriaceae）、双 歧 杆 菌 属

（g_Bifidobacterium） 、 帕 拉 普 氏 菌 属

（g_Paraprevotella） 、 马 赛 氏 杆 菌 属

（g_Massilistercora） 、 肽 链 亲 和 菌 属 _A

（g_Peptoniphilus_A）、嗜冷菌属（g_Psychrobacter）。
两组 DKD患者治疗后肠道菌群物种差异判别结果见

增强出版附加材料。

2.4.6　 肠 道 菌 群 与 代 谢 及 相 关 指 标 的 关 联 性     

Spearman 相关性分析显示，门水平上显示，优势菌

门中 Firmicutes、Actinobacteriota 与 AngⅡ呈正相关

（P<0.01），Proteobacteria 与 Ang Ⅱ 呈 负 相 关

（P<0.01），属水平上显示，Bifidobacterium 与 AngⅡ
呈负相关（P<0.01），Blautia_A 与 HbA1c 呈负相关

（P<0.05），Limosilactobacillus 与 ACR 呈 正 相 关

（P<0.05）。肠道菌群门、属水平与 AngⅡ、ACR、

SCR、BUN、HbA1c 的相关性分析见增强出版附加

材料。

3 讨论

DKD 目前仍缺乏特异性治疗，指南推荐的一线

药物如 RAS 阻断剂、钠 -葡萄糖协同转运蛋白 -2

（SGLT-2）抑制剂两大类药物联合治疗下依然有许

多 DKD 患者进入 ESRD。DKD 发病机制复杂，其中

局部 RAS 的激活和肠道菌群紊乱关系密切，DKD

患者体内的高糖状态使肾局部 AngⅡ浓度增加，过

度激活肾内 RAS 系统导致肾组织损伤［7］。肠道菌

群被称为人体“第二大脑”［14］，其组成受宿主多重因

素影响［15-17］，不少证据表明肠道菌群是各种 AngⅡ
相关病理状态的有效生物调节剂［18］。

祖国医学并无“糖尿病肾脏病”病名，消渴并发

“水肿”“尿浊”“关格”等与其相近［19］。现代医家把

早期 DKD 归入“消渴肾病”范畴［20］，消渴日久，饮食

失调，损伤脾、肾、肝三脏，脾虚则有损升清降浊，肾

虚则有碍下焦开阖，肝虚则气机条达失司，进而形成

瘀血、痰浊等病理产物。肾为先天之本，脾为后天之

本，二者经络相连，生理相关，病理相及，藏象学说

中，大肠、小肠的生理功能归属于脾的运化范畴，而

肾主水，小肠主液，大肠主津，共司水液代谢，中医历

代医家亦多重视脾肾同治的原则［21］。由此可见，祖

国医学早已形成“微生物-肠-肾轴”相关理论。

糖肾地黄汤中的熟地黄、山药、茯苓、山茱萸补

肝、健脾、固肾，黄芪、当归、桃仁、丹参补血、活血、养

血，佐泽泻、丹皮渗湿利水，清热凉血，诸药合用补益

肝、脾、肾的同时亦能活血养阴。相关文献证实发现

山药多糖、地黄叶总苷、丹参茎叶总酚酸可以通过改

善 DKD 大鼠肠道菌群从而改善肾功能，丹参的活性

成分（紫草酸镁 B）和当归的有效单体阿魏酸钠被证实

能通过恢复肠道菌群减少 DKD 患者的蛋白尿［7］。课

题组前期研究发现糖肾地黄汤能减少 DKD患者蛋白

尿，降低肾素（RA）、AngⅡ［9］；能够降低 DKD大鼠的尿

蛋白、降低血清血管紧张素转换酶 1（ACE1）、AngⅡ、

血管紧张素Ⅱ受体 1（AT1R）水平，减轻肾小球、肾小

管损伤，改善肠道菌群紊乱，提升乳杆菌属、双歧杆菌

属的物种丰度，降低穆氏菌属的物种丰度［10］。

本研究结果显示，治疗前后两组有效率及中医

证候积分存在显著差异，治疗后中药组 UACR 明显

下降，表明糖肾地黄汤能有效减少蛋白尿、改善临床

症状，疗效优于对照组。治疗后中药组 Cys-C、Uβ2-

表 6　两组患者治疗前后属水平物种相对丰度比较  （x̄± s，n=20）

Table 6　Comparison of relative abundance of species at genus level between two groups before and after treatment （x̄± s，n=20）

组别

对照组

中药组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Bifidobacterium

0.25±0.14

0.13±0.141）

0.20±0.17

0.31±0.151，4）

Escherichia

0.09±0.17

0.09±0.15

0.11±0.16

0.12±0.17

Blautia_A

0.05±0.05

0.08±0.11

0.05±0.07

0.14±0.102）

Limosilactobacillus

0.04±0.08

0.06±0.11

0.05±0.05

0.05±0.06
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MB、AngⅡ、NAG 明显下降且优于对照组，Cys-C、

Uβ2-MB、NAG 等指标能早期识别 DKD 合并肾小管

损伤［22-24］，提示糖肾地黄汤改善肾小管损伤的机制可

能和拮抗局部 RAS紧密相关，与前期研究结果一致。

此外，治疗后中药组 2 hPBG 明显下降且优于对

照组，而治疗前后两组肠道菌群的 Alpha 多样性、

Beta 多 样 性 存 在 显 著 差 异 ，治 疗 后 中 药 组

Actinobacteriota 显著降低，Blautia_A 明显上升，对

照组无明显变化，提示糖肾地黄汤降低 2 hPBG 的机

制可能与调节肠道菌群紊乱有关。有文献研究证

明 Firmicutes 在体内参与糖代谢［25］，并通过产丁酸

盐 调 节 炎 症 反 应 进 而 影 响 DKD 进 展［26-27］ ，

Actinobacteriota 的增加会促进肠道内抗生素的生成

从而使菌群紊乱［28］。而 Blautia_A 的增加可帮助人

体肠道中产生具有抗炎、改善代谢和调节免疫功能

的 SCFAs 等［29-30］ 。 同 时 ，治 疗 后 中 药 组

Bifidobacterium 明显上升，对照组明显下降，表明糖

肾地黄汤拮抗局部 RAS 的机制可能与调节肠道菌

群紊乱有关，有报道指出 Bifidobacterium 通过酵解

增加体内 ACE1 抑制肽的浓度发挥改善肾脏血流动

力学的功效，是 CKD 预后的保护因素［31］。进一步通

过 LEfse 分 析 发 现 中 药 组 的 优 势 属 种 为

Bifidobacterium、 g_Paraprevotella 和 g_

Massilistercora 等，有研究表明 g_Paraprevotella 与

BUN 相关，g_Massilistercora 与 SCFAs相关［32-33］。在

安全性方面，两组均未观察到与试验药物有关并且

具有临床意义的指标异常变化。

综上所述，糖肾地黄汤治疗肝肾阴虚兼血瘀型

DKD 患者效果显著，能明显改善患者的临床症状，

减少蛋白尿，降低餐后血糖，机制可能与拮抗局部

RAS 和改善肠道菌群的丰富度、均匀度和多样性，

稳定菌群结构有关，值得临床应用推广。但本研究

仍存在一定局限性，如研究对象主要集中在上海地

区，结论或因地域不同而有所差异，存在选择性偏

移可能；其次本研究样本量较少，观察时间有限，也

未采用双盲设计，因此在下一步研究中，课题组将

完善研究设计，为糖肾地黄汤的临床应用提供更多

的研究数据。
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