
［２１］ 　 Ａｌａｍ Ｐ， Ａｌ Ｂａｌａｗｉ Ｔ， Ｍａｎｚｏｏｒ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＳＰ７０ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ ａｎｄ ｉｎ⁃ｓｉｌｉｃｏ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｌａｎｔ Ｂｉｏｌ，
２０２５， ２５（１）： ２１４．

［２２］ 　 Ｕｎｅｌ Ｎ Ｍ， Ｂａｌｏｇｌｕ Ｍ Ｃ， Ａｌｔｕｎｏｇｌｕ Ｙ Ç． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｃｕｍｂｅｒ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｕｎｄｅｒ ａｂｉｏｔｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ： ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃｓ ｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，
２０２３， ３７４： ４９⁃６９．

［２３］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｍ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｙｉ Ｙ Ｊ ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳＰ７０ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ Ｔａｕｓｃｈ’ ｓ ｇｏａｔｇｒａｓｓ
（Ａｅｇｉｌｏｐｓ ｔａｕｓｃｈｉｉ） ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２４， １６（１）： １９．

［２４］ 　 Ｍａｇａｄｕｍ Ｓ， Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｕ， Ｍｕｒｕｇａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ａｓ ａ ｍａｊｏｒ ｆｏｒｃｅ ｉｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎｅｔ， ２０１３， ９２ （ １ ）：
１５５⁃１６１．

［２５］ 　 Ｍｉｓｈｒａ Ａ， Ｔａｎｎａ Ｂ． Ｈａｌｏｐｈｙｔｅｓ： Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ｆｏｒ ｓａｌｔ
ｓｔｒｅｓｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｌａｎｔ Ｓｃｉ， ２０１７，
８： ８２９．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ， Ｓｕｎ Ｗ Ｊ， Ｄｕａｎ Ｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＳＰ７０ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｕｎｄｅｒ
ｈｉｇｈ⁃ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｅｔｔｕｃｅ （Ｌａｃｔｕｃａ ｓａｔｉｖａ Ｌ．） ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４， ２６（１）： １０２．

［２７］ 　 Ｌｉｎ Ｂ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｓ， Ｌｉｕ Ｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｈｓｐ７０ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｉｎ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｒｅｓｓ
Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ， ２００１， ６（３）： ２０１⁃２０８．

［２８］ 　 Ｙｅ Ｓ Ｆ， Ｙｕ Ｓ Ｗ， Ｓｈｕ Ｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｆｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
９ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｕｎｄｅｒ
ａｂｉｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ． Ｓｃｉ． Ｂｕｌｌ， ２０１２， ５７ （ ４ ）：
３３６⁃３４７．

渴络欣胶囊联合常规治疗对糖尿病肾病患者的有效性和安全性

蔡梦洁１， 　 韩　 煦１， 　 陈清光１， 　 康后生２， 　 李　 伟３， 　 陆　 灏１∗

（１． 上海中医药大学附属曙光医院， 上海 ２０００２１； ２． 川北医学院附属医院， 四川 南充 ６３７０００； ３． 山东

中医药大学附属医院， 山东 济南 ２５００００）

收稿日期： ２０２５⁃０６⁃２７
基金项目： 国家自然科学基金 （８２１０４７８６， ８２４０５２５０， ８２４７４３９８）； 浦东新区卫生健康委员会 ２０２４ 年度联合攻关项目 （ＰＷ２０２４Ｄ⁃１２）；

上海市中医临床重点实验室项目 （２０ＤＺ２２７２２００）
作者简介： 蔡梦洁 （１９９４—）， 女， 博士， 主治医师， 从事中医药防治糖尿病及其并发症研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８８１７７７２００６＠ １３９．ｃｏｍ
∗通信作者： 陆　 灏 （１９６９—）， 男， 博士生导师， 主任医师， 从事中医药内分泌研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔａｎｇｎｉａｏｂｉｎｇ１０７＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨渴络欣胶囊联合常规治疗对糖尿病肾病患者的有效性和安全性。 方法　 采用回顾性队列研究， 采集

３ 家医院患者的临床数据， 分为对照组 （常规治疗） 和暴露组 （渴络欣胶囊联合常规治疗）， 每组 ２ ０６２ 例， 分析蛋

白尿改善事件发生率、 肾脏复合终点事件、 实验室指标 （ｅＧＦＲ、 Ｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＡ、 ＵＡＣＲ、 α１⁃ＭＧ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ）、 安全性指标变化。 结果 　 暴露组蛋白尿改善事件发生率是对照组的 ６􀆰 ０２９ 倍 （９５％ ＣＩ ４􀆰 ５６０ ～
７􀆰 ９７２）， 校正后 ＨＲ 为 ５􀆰 ７２５ （９５％ ＣＩ ４􀆰 ２４５ ～ ７􀆰 ７２１）； ２ 组肾脏复合终点事件风险比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５， ＨＲ＝ ０􀆰 ８９５， ９５％ ＣＩ ０􀆰 ７４８～１􀆰 ０７２）。 给药 ２ 个月 （１ 个疗程） 后， 暴露组 Ｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＡ、 ＵＡＣＲ、 α１⁃ＭＧ 低于

对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ２ 组 ｅＧＦＲ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ２ 组肝功能、
血常规总体上正常， 渴络欣胶囊主要不良反应为腹泻。 结论　 渴络欣胶囊可安全有效地改善糖尿病肾病患者微量白蛋

白尿水平。
关键词： 渴络欣胶囊； 常规治疗； 糖尿病肾病； 微量白蛋白尿； 回顾性队列研究
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　 　 糖尿病肾病是最常见的糖尿病并发症之一［１］，
也是终末期肾病最主要的原因［２］， 给患者带来了

巨大的经济负担， 严重影响其生活质量。 研究表

明， 在糖尿病肾病早期积极干预微量白蛋白尿时可

减缓病情发展， 甚至逆转［２］。 目前已证明， 血管

紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ 类） 或血管紧张素 ＩＩ
受体拮抗剂 （ＡＲＢ 类）、 钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２

抑制剂 （ＳＧＬＴ⁃２）、 胰高糖素样肽⁃１ （ＧＬＰ⁃１）、 非

奈利酮等药物均可改善微量蛋白尿。
中成药作为糖尿病肾病的辅助疗法， 具有良好

的临床效益， 而且不良反应少［３］。 渴络欣胶囊来

源于中国中医科学院广安门医院首席研究员林兰教

授的临床经验方， 联合常规治疗可进一步缓解微量

蛋白尿［４］和临床症状， 保护肾功能［５⁃６］， 改善糖脂
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代谢［７⁃８］。 本研究采用回顾性队列研究， 在真实世

界中探讨渴络欣胶囊联合常规治疗对糖尿病肾病患

者的有效性和安全性， 以期为相关临床治疗决策提

供更多参考依据， 现报道如下。
１　 临床资料

１􀆰 １　 诊断标准　 参照 ２０２３ 年版 《国家基层糖尿病

肾脏病防治技术指南》 中糖尿病肾病诊断标准［９］。
１􀆰 ２　 纳入标准　 （１） ２０１７ 年 １ 月 １ 日至 ２０２１ 年

６ 月 ３０ 日就诊； （２） 有糖尿病或消渴； （３） 有糖

尿病相关诊断， 包括研究期间， 或虽然仅有糖尿病

相关诊断， 但在其他就诊中存在肾病相关诊断。
１􀆰 ３　 排除标准 　 （１） 有 １ 型糖尿病和妊娠糖尿

病； （２） 基线信息缺失 （包括处方信息、 就诊信

息、 年龄及性别）； （３） 在随访期内无就诊信息。
１􀆰 ４　 来源　 采用真实世界的回顾性队列研究， 收

集上海中医药大学附属曙光医院、 川北医学院附属

医院、 山东中医药大学附属医院 ６０ ３４３ 例糖尿病

或肾病患者的临床数据 ［伦理审批号分别为 ２０２０⁃
８９５⁃１０４⁃０１、 ２０２０ＥＲ２１２⁃１、 （２０２０） 伦申第 （５１）
号⁃ＫＹ］， 其中 ２０ ３５６ 例诊断为糖尿病肾病， 分为

对照组 （１８ ２９４ 例） 和暴露组 （２ ０６２ 例）， 采用

倾向性评分匹配法以消除组间混杂， 最终各纳入

２ ０６２例， 包括性别、 年龄、 诊断、 用药情况、 治

疗信息及蛋白尿、 肾小球滤过率、 肌酐、 血糖、 血

脂等项目。 研究方案已在中国临床试验注册中心完

成注册 （注册号 ＣｈｉＣＴＲ２００００４０９９９）， 并且由于它

是一项回顾性研究， 没有对临床患者进行额外干

预， 故伦理委员会批准了知情豁免。
２　 方法

２􀆰 １　 临床数据整理

２􀆰 １􀆰 １　 治疗手段　 通过患者病历资料和随访资料

分析常规治疗方案， 发现基本符合 《中国糖尿病

肾脏疾病防治临床指南》 ［１０］， 包括饮食教育、 适度

运动及降糖、 降压、 降脂药物选择等。 糖尿病肾病

患者根据是否使用过渴络欣胶囊， 分为对照组

（常规治疗） 和暴露组 （渴络欣胶囊联合常规治

疗）。 其中， 降糖药物包括磷酸西格列汀 （ １００
ｍｇ， 国药准字 Ｈ２０２３７００４， 杭州默沙东制药有限

公司）、 恩格列静 （１０ ｍｇ， 国药准字 ＨＪ２０１７０３５１，
上海勃林格殷格翰药业有限公司）、 二甲双胍缓释

片 （０􀆰 ５ ｇ， 国药准字 Ｈ２００５１１８７， 北京京丰制药

有限 公 司）、 阿 卡 波 糖 片 （ ５０ ｍｇ， 国 药 准 字

Ｈ１９９９０２０５， 拜耳医药保健有限公司）、 格列美脲

（２ ｍｇ， 国药准字 Ｈ２００５０５００， 杭州中美华东制药

有限 公 司 ）、 吡 格 列 酮 （ １５ ｍｇ， 国 药 准 字

Ｈ２００６０５９２， 杭州康恩贝制药有限公司）、 瑞格列

奈 （０􀆰 ５ ｍｇ， 国药准字 Ｈ２０１３３０１７， 北京福元医药

股份有限公司）、 利拉鲁肽注射液 ［１８ ｍｇ， 国药

准字 Ｊ２０１１００２６， 诺和诺德 （中国） 制药有限公

司］， 降脂药物包括阿托伐他汀 ［２０ ｍｇ， 国药准

字 Ｈ２０１９３１４４， 齐鲁制药 （海南） 有限公司］、 非

诺贝特 （１６０ ｍｇ， 国药准字 ＨＪ２０１７１３６５， 法国利

博福尼制药公司）、 益平分散片 （０􀆰 ２５ ｇ， 国药准

字 Ｈ２００１０７６９， 鲁南贝特制药有限公司）、 注射用

烟酸 （２５ ｍｇ， 国药准字 Ｈ２００４０２４６， 吉林津升制

药有限公司）， 降压药物包括缬沙坦胶囊 （８０ ｍｇ，
国药准字 Ｈ２０１０３２２５， 国药集团药业股份有限公

司）、 奥美沙坦 ［４０ ｍｇ， 国药准字 Ｈ２００６０３７１， 第

一三共制药 （上海） 有限公司］、 厄贝沙坦 （１５０
ｍｇ， 国药准字 Ｈ２００４０９９６， 浙江华海药业股份有

限公司）、 氨氯地平 （５ ｍｇ， 国药准字 Ｈ２０１０３３５６，
浙江京新药业股份有限公司）、 硝苯地平控释片

（３０ ｍｇ， 国药准字 Ｈ２０１１３１９３， 上海信谊天平药业

有限公司）。
２􀆰 １􀆰 ２　 用药时间　 用药时间定义为患者末次处方

时间加上处方天数， 再减去初次处方时间。 对照组

服用常规降糖、 降脂、 降压药物的平均时间为

３２０􀆰 ９ ｄ， 最短 ３０ ｄ， 最长 １ ５５７ ｄ， 经 Ｋ⁃Ｓ 检验为

非正态分布， 中位数 （四分位数） 为 ［１５５ （３８，
５３０） ］ ｄ； 暴露组服用常规降糖、 降脂、 降压药物

的平均时间为 ３３１􀆰 ６ ｄ， 最短 ２５ ｄ， 最长 １ ６３２ ｄ，
经 Ｋ⁃Ｓ 检验为非正态分布， 中位数 （四分位数）
为 ［１４８ （３５， ５１６） ］ ｄ； ２ 组服用渴络欣胶囊的

平均暴露时间为 １８５􀆰 １ ｄ， 最短 ５ ｄ， 最长 １ ５７７ ｄ，
而且超过 ８０％ 的在 １２０ ｄ 以内， 用药时间变量经 Ｋ⁃
Ｓ 检验为非正态分布， 中位数 （四分位数） 为

［６１􀆰 ５ （２５， ２５３） ］ ｄ。
２􀆰 ２　 指标检测

２􀆰 ２􀆰 １　 主要疗效指标　 即蛋白尿改善率， 尿白蛋

白肌酐比 （ＵＡＣＲ＞３００ ｍｇ ／ ｇ） 较基线降低≥３０％
为改善。
２􀆰 ２􀆰 ２　 次要疗效指标

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 肾脏复合终点发生率 　 首次出现如下 ４
个事件中的任意 １ 个， 即视为发生此复合终点事

件， ①血肌酐水平翻倍， 随访期水平超过基线期 ２
倍； ②估算肾小球过滤率 （ｅＧＦＲ） 降低， 每年幅

度＞５ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２ ）， 或相对基线降低 ＞
２５％ ； ③进展为终末期肾病， 基线期 ｅＧＦＲ 分期位
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于 １～４ 期的患者随访期进展到 ５ 期； ④肾脏替代治

疗， 随访期出现血液透析、 腹膜透析、 肾脏移植。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 实验室指标 　 包括 ｅＧＦＲ、 肌酐 （Ｃｒ）、
尿素氮 （ＢＵＮ）、 尿酸 （ＵＡ）、 ＵＡＣＲ、 尿 α１ 微球

蛋白 （α１⁃ＭＧ）、 糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）、 总胆

固醇 （ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 低密度脂蛋白胆固

醇 （ＬＤＬ⁃Ｃ）、 高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬ⁃Ｃ）。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 安全性指标 　 血常规、 肝功能、 胃肠道

不良反应发生率。
２􀆰 ３　 数据处理　 在最初采集数据时， 对患者和医

务人员的个人隐私数据作保密处理； 在治疗期间和

治疗后， 进行信息脱敏和患者融合， 并且确保数据

的安全性和适用性。 对于对照组而言， 基线日定义

为观察期内首次处方糖尿病肾病治疗药物的日期；
对于暴露组而言， 基线日定义为观察期内首次处方

渴络欣的日期。 以 ２ 组患者从基线日后到 ２０２１ 年

６ 月 ３０ 日为观察期， 用药结束后 ３０ ｄ 为观察结束

时间， 记录其间用药信息、 实验室检查结果及各事

件发生情况。
２􀆰 ４　 偏差与消除　 采用倾向性评分匹配法进行匹

配， 以期消除组间混杂， 匹配因素包括年龄、 性

别、 是否患有高血压、 是否伴有糖尿病并发症、 是

否使用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ， 是否使用降糖药、 是否使用降

脂药、 基线 ｅＧＦＲ 分期及基线 ＵＡＣＲ 分期。 在采集

基线指标时， 可接受的检查时间为基线日前 ３ 个月

至基线日后 ３１ ｄ （１ 个月） 内。 按照上述匹配因素

进行 １ ∶ １ 匹配， 卡钳值设定为 ０􀆰 ０５。
２􀆰 ５　 统计学分析 　 采用 Ｒ 统计软件包 ｖ． ４􀆰 １􀆰 ２，
根据倾向性评分匹配法处理所形成的队列， 定性资

料以百分率描述， 组间比较采用卡方检验， 当某一

指标期望频数＜５ 时采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法； 各生

存事件终点通过生存分析法生成 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲

线， Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验法对组间差异进行比较。 然后，
采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型， 以模型中纳入的用药

组别为自变量， 计算暴露组与对照组的风险比

（ＨＲ）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 基线资料 　 见表 １。 倾向性评分匹配法处理

年龄、 性别、 是否患有高血压、 是否伴有糖尿病并

发症、 是否使用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 降压药、 是否使用降

糖药、 是否使用降脂药、 基线 ｅＧＦＲ 分期、 基线

ＵＡＣＲ 分期后， 除 ＤＰＰ４ｉ、 ＳＧＬＴ２ｉ、 胰岛素、 烟酸

及其衍生物外， 其他基线资料标准化的平均差异

（ＳＭＤ） 均小于 ０􀆰 １， 表明匹配效果良好。
表 １　 ２ 组基线资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝２ ０６２）

项目 对照组 暴露组 Ｐ 值 ＳＭＤ
年龄 ／ 岁

中位数（Ｑ１，Ｑ３） ６１􀆰 ０ （５１􀆰 ３～６９􀆰 ２） ５９􀆰 ２ （５１􀆰 ２～６８􀆰 ５） ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ０２４
平均值 ５９􀆰 ８８±１２􀆰 ５２ ５９􀆰 ５８±１２􀆰 １６

性别 ／ ［例（％ ）］ ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ０３１
男 １ ２７５ （６１􀆰 ８） １ ３０６ （６３􀆰 ３）
女 ７８７ （３８􀆰 ２） ７５６ （３６􀆰 ７）

高血压 ／ ［例（％ ）］ ７０５ （３４􀆰 ２） ７２５ （３５􀆰 ２） ０􀆰 ５３４ ０􀆰 ０２０
糖尿病并发症 ／ ［例（％ ）］ １ ６６６ （８０􀆰 ８） １ ６６０ （８０􀆰 ５） ０􀆰 ８４４ ０􀆰 ００７

糖尿病周围神经病变 ／ ［例（％ ）］ ６０４ （２９􀆰 ３） ４１８ （２０􀆰 ３） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ０２１
糖尿病大血管病变 ／ ［例（％ ）］ ３７ （１􀆰 ８） ２１ （１􀆰 ０） ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ０６６
糖尿病视网膜病变 ／ ［例（％ ）］ ２１３ （１０􀆰 ３） １５５ （７􀆰 ５） ０􀆰 ００２ ０􀆰 ０９９
使用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ ／ ［例（％ ）］ ８５６ （４１􀆰 ５） ９５７ （４６􀆰 ４） ０􀆰 ００２ ０􀆰 ００９

使用降糖药 ／ ［例（％ ）］ １ ４８１ （７１􀆰 ８） １ ５０１ （７２􀆰 ８） ０􀆰 ５０８ ０􀆰 ０２２
二甲双胍 ８９４ （４３􀆰 ４） ８９９ （４３􀆰 ６） ０􀆰 ９００ ０􀆰 ００５

α⁃糖苷酶抑制剂 ８９７ （４３􀆰 ５） ９０３ （４３􀆰 ８） ０􀆰 ８７５ ０􀆰 ００６
磺脲类 ５０４ （２４􀆰 ４） ５５３ （２６􀆰 ８） ０􀆰 ０８７ ０􀆰 ０５４
ＤＰＰ４ｉ ２９７ （１４􀆰 ４） ４２６ （２０􀆰 ７） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １６５

噻唑烷二酮类 ４５９ （２２􀆰 ３） ４７７ （２３􀆰 １） ０􀆰 ５２７ ０􀆰 ０２１
胰岛素 ２６７ （１２􀆰 ９） ３６６ （１７􀆰 ７） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １３３
ＳＧＬＴ２ｉ １２２ （５􀆰 ９） ２２１ （１０􀆰 ７） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １７５

格列奈类 １２６ （６􀆰 １） １０５ （５􀆰 １） ０􀆰 １７６ ０􀆰 ０４４
ＧＬＰ⁃１ ＲＡ １３ （０􀆰 ６） ３４ （１􀆰 ６） ０􀆰 ００３ ０􀆰 ０９６

使用降脂药 ／ ［例（％ ）］ ８７３ （４２􀆰 ３） ９２０ （４４􀆰 ６） ０􀆰 １４８ ０􀆰 ０４６
他汀类 ７７８ （３７􀆰 ７） ７７３ （３７􀆰 ５） ０􀆰 ８９８ ０􀆰 ００５
贝特类 １３５ （６􀆰 ５） １６２ （７􀆰 ９） ０􀆰 １１７ ０􀆰 ０５１
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续表 １

项目 对照组 暴露组 Ｐ 值 ＳＭＤ
烟酸及衍生物 ２ （０􀆰 １） ７３ （３􀆰 ５） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ２６０

其他血脂调节剂 ０ （０） ７ （０􀆰 ３） ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０８３
ｅＧＦＲ 分期 ／ ［例（％ ）］ ０􀆰 ６７７ ０􀆰 ０５５

未知 ３１５ （１５􀆰 ３） ３０４ （１４􀆰 ７）
Ｇ１ 期 ７７９ （３７􀆰 ８） ８０５ （３９􀆰 ０）
Ｇ２ 期 ４７０ （２２􀆰 ８） ４８９ （２３􀆰 ７）
Ｇ３ 期 ３５８ （１７􀆰 ４） ３３８ （１６􀆰 ４）
Ｇ４ 期 １０９ （５􀆰 ３） ９２ （４􀆰 ５）
Ｇ５ 期 ３１ （１􀆰 ５） ３４ （１􀆰 ６）

ＵＡＣＲ 分期 ／ ［例（％ ）］ ０􀆰 ３９１ ０􀆰 ０５４
未知 ９８２ （４７􀆰 ６） ９２９ （４５􀆰 １）
Ａ１ 期 １５１ （７􀆰 ３） １５０ （７􀆰 ３）
Ａ２ 期 ５３１ （２５􀆰 ８） ５６０ （２７􀆰 ２）
Ａ３ 期 ３９８ （１９􀆰 ３） ４２３ （２０􀆰 ５）

糖代谢指标［中位数（Ｑ１，Ｑ３）］
ＨｂＡ１ｃ ／ ％ ８􀆰 ００（７􀆰 ００，９􀆰 ４０） ７􀆰 ８０（６􀆰 ６０，９􀆰 ５０） ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ０３６

脂代谢指标［中位数（Ｑ１，Ｑ３）］
ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５􀆰 ００（３􀆰 ８９， ６􀆰 ２６） ４􀆰 ７５（３􀆰 ５３， ５􀆰 ３５） ０􀆰 ４６２ ０􀆰 ０２６
ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １􀆰 ４９（１􀆰 ０８， ３􀆰 ０５） １􀆰 ４３（１􀆰 １３， １􀆰 ８４） ０􀆰 ５７８ ０􀆰 ０６３

ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３􀆰 ２５（２􀆰 ２７， ３􀆰 ８３） ３􀆰 ０７（２􀆰 １４， ３􀆰 ６５） ０􀆰 ３８７ ０􀆰 ０５０
ＨＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １􀆰 ０９（０􀆰 ９６， １􀆰 ３２） １􀆰 ０６（０􀆰 ９７， １􀆰 ４０） ０􀆰 ６３４ ０􀆰 ０５９

３􀆰 ２　 主要疗效指标　 在整个数据采集期内， 对照

组、 暴露组蛋白尿改善例数分别为 ６３、 ２５３ 例， 经

Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验后达到极显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 暴露

组蛋白尿改善比值比 （ ＯＲ） 为 ６􀆰 ０２９ （ ９５％ ＣＩ
４􀆰 ５６０～７􀆰 ９７２）， 表明其概率较对照组增加近 ６ 倍，
而且置信区间未跨越 １， 提示效应值具有强统计学

意 义。 校 正 基 线 ＵＡＣＲ、 ｅＧＦＲ、 治 疗 时 间、
ＳＧＬＴ２ｉ ／ ＤＰＰ４ｉ 使用情况后， ＨＲ 仍维持在 ５􀆰 ６９６
（９５％ ＣＩ ４􀆰 ２２７ ～ ７􀆰 ６７５）， 证实该效应独立于关键

肾功能指标、 治疗持续时间、 降糖药物联用等混杂

因素， 凸显渴络欣胶囊辅助改善微量白蛋白尿的直

接临床价值。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线见图 １。 对照组、 暴露组蛋

白尿改善例数分别为 ４５、 １８１ 例， 经 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验

后达到极显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 另外， 暴露组蛋白

尿改善概率是对照组的 ４􀆰 ９３９ 倍 （９５％ ＣＩ ３􀆰 ５６１ ～
６􀆰 ８４８）， 并且调整 ＵＡＣＲ 分期、 ｅＧＦＲ 分期、 用药

时间、 是否使用过 ＳＧＬＴ２ｉ 和 ＤＰＰ４ｉ 后， ＨＲ 为

２􀆰 ８８３ （９５％ ＣＩ １􀆰 ９０１～４􀆰 ３７２）， 见表 ２。
３􀆰 ３　 次要疗效指标　 对照组、 暴露组发生肾脏复

合终点事件例数分别为 ２９２、 ２０７ 例， 生存概率分

别为 ０􀆰 ７３２、 ０􀆰 ７４５。 治疗后 １８０ ｄ 内， ２ 组发生复

合终点例数分别为 ２１４、 １６１ 例， 生存概率分别为

０􀆰 ８６９、 ０􀆰 ８７３， 组间比较， 差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
暴露组在总观察时间、 １８０ ｄ 内肾脏复合终点

　 　 　

图 １　 蛋白尿改善事件 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线
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表 ２　 蛋白尿改善 Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析结果

统计周期 变量 Ｂ ＳＥ ＨＲ Ｐ 值 ９５％ ＣＩ
总观察时间内 暴露组 ｖｓ 对照组（校正前） １􀆰 ７９７ ０􀆰 １４３ ６􀆰 ０２９ ＜０􀆰 ００１ ４􀆰 ５６０～７􀆰 ９７２

暴露组 ｖｓ 对照组（校正后） １􀆰 ７４０ ０􀆰 １５２ ５􀆰 ６９６ ＜０􀆰 ００１ ４􀆰 ２２７～７􀆰 ６７５
１８０ ｄ 内 暴露组 ｖｓ 对照组（校正前） １􀆰 ５９７ ０􀆰 １６７ ４􀆰 ９３９ ＜０􀆰 ００１ ３􀆰 ５６１～６􀆰 ８４８

暴露组 ｖｓ 对照组（校正后） １􀆰 ０５９ ０􀆰 ２１２ ２􀆰 ８８３ ＜０􀆰 ００１ １􀆰 ９０１～４􀆰 ３７２

事件发生率分别是对照组的 ０􀆰 ８９５、 ０􀆰 ８３１ 倍， 但

组间比较， 差异无统计学意义 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 见

表 ３。
表 ３　 肾脏复合终点事件 Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析结果

统计周期 Ｂ ＳＥ ＨＲ Ｐ 值 ９５％ ＣＩ
１８０ ｄ 内 －０􀆰 １８５ ０􀆰 １０５ ０􀆰 ８３１ ０􀆰 ０７７ ０􀆰 ６７７～１􀆰 ０２０

总观察时间内 －０􀆰 １１１ ０􀆰 ０９２ ０􀆰 ８９５ ０􀆰 ２２９ ０􀆰 ７４８～１􀆰 ０７２

３􀆰 ４　 实验室指标 　 给药 ２ 个月 （１ 个疗程） 后，
暴露组 Ｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＡ、 ＵＡＣＲ、 α１⁃ＭＧ 水平低于

对照组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； ２ 组 ｅＧＦＲ 及 ＨｂＡ１ｃ、 ＴＣ、
ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较， 差异无统计学意

义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ４。
另外， 对于基线后 ４、 ６ 个月的时间点， 由于 ２

组符合实验室指标的患者均较少， 故未进行分析。
表 ４　 ２ 组实验室指标比较 ［中位数 （Ｑ１， Ｑ３）， ｎ＝２ ０６２］

项目 对照组 暴露组

ｅＧＦＲ ／ ［ｍＬ·（ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２） －１］ ６６􀆰 ５５（２４􀆰 ０３，１０９􀆰 ０７） ６８􀆰 ０７（３３􀆰 ７５，１０６􀆰 ３９）
Ｃｒ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １５９􀆰 ００（３２􀆰 ００，３２２􀆰 ００） １１２􀆰 ００（３０􀆰 ００，１８０􀆰 ００）∗

ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８􀆰 ９０（３􀆰 ５０，１４􀆰 ６５） ７􀆰 ３９（４􀆰 ００，１０􀆰 ４０）∗

ＵＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） １１􀆰 ２（－１􀆰 ４４，２３􀆰 ８６） －１２􀆰 １（－２８􀆰 １１，３􀆰 ９８）∗

ＵＡＣＲ ／ （μｇ·ｍｇ－１） １３７（－５５􀆰 ５，３２９􀆰 ４） －１１２（－１９３􀆰 ７，－３０􀆰 ３）∗

α１⁃ＭＧ ／ （ｍｇ·２４ ｈ－１） ３􀆰 ９７（－４􀆰 ５３，１２􀆰 ４６） －１０􀆰 ３９（－１５􀆰 ０１，－５􀆰 ７６）∗

ＨｂＡ１ｃ ／ ％ ７􀆰 ８０（６􀆰 ９０，９􀆰 ２０） ７􀆰 ６０（６􀆰 ７０，９􀆰 ５０）
ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４􀆰 ８５（３􀆰 ６９， ５􀆰 ３１） ４􀆰 ６５（３􀆰 ４７， ５􀆰 ２３）
ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １􀆰 １９（１􀆰 ０８， ２􀆰 ０５） １􀆰 １３（１􀆰 ０３， １􀆰 ９４）

ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２􀆰 ３７（１􀆰 ６６， ３􀆰 ２５） ２􀆰 ２７（１􀆰 ４８，３􀆰 ３８）
ＨＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １􀆰 １３（０􀆰 ７７， １􀆰 ５８） １􀆰 ２６（１􀆰 ００，１􀆰 ６３）

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 安全性指标

３􀆰 ５􀆰 １　 肝 功 能 　 以 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ＡＳＴ）、 丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、 碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）、 总胆红素 （ＴＢＩＬ） 水平为指标， 发现对

照组 ＡＬＴ 水平＞４０ Ｕ ／ Ｌ 的有 ５ 例， ＡＳＴ 水平＞ ４０
Ｕ ／ Ｌ 的有 ４ 例， ＴＢＩＬ 水平＞ ２２􀆰 ２４ μｍｏｌ ／ Ｌ 的有 １
例， ＡＬＰ 水平＞１５０ Ｕ ／ Ｌ 的有 ４ 例， 有 ２ 例 ＡＬＰ 水

平≥正常范围上限的 ２ 倍， 其中 １ 例后续确诊为胆

囊结石， １ 例确诊为酒精性肝病； 暴露组 ＡＬＴ 水平＞
４０ Ｕ ／ Ｌ 的有 ６ 例， ＡＳＴ 水平＞ ４０ Ｕ ／ Ｌ 的有 ３ 例，
ＴＢＩＬ 水平＞ ２２􀆰 ２４ μｍｏｌ ／ Ｌ 的有 ２ 例， ＡＬＰ 水平 ＞
１５０ Ｕ ／ Ｌ 的有 ６ 例， 有 １ 例 ＡＬＰ 水平≥正常范围上

限的 ２ 倍， 该患者肝功能异常发生在停药后， 而且

合并用药较多， 如阿卡波糖片、 依帕司他片等， 故

暂不能归因于使用渴络欣胶囊。
３􀆰 ５􀆰 ２　 血常规　 以白细胞、 血小板、 中性粒细胞

数为指标， 发现 ２ 组三者均未出现减少情况。
３􀆰 ５􀆰 ３　 病程记录　 对照组有 ３４ 例发生腹泻、 大便

次数增多、 大便质地偏稀， 发生率为 １􀆰 ６５％ ； 暴

露组有 １２２ 例发生上述现象， 发生率为 ５􀆰 ８７％ ， 表

明渴络欣胶囊常见不良反应为腹泻。

４　 讨论

蛋白尿的严重程度是糖尿病肾病进展风险的重

要预测因素， 微量白蛋白尿期是造成患者预后差异

的关键时期［１１］。 研究表明， 在中度至重度肾功能

损害的情况下， 降低尿白蛋白水平可改善肾脏和心

血管疾病结局， 降低死亡率［１２］。 目前， 糖尿病肾

病的标准治疗手段仍侧重于血糖和血压控制， 其中

ＳＧＬＴ２ｉ、 ＧＬＰ⁃１ ＲＡ 等降糖药物已被证明可减少蛋

白尿， 延缓病情进展［１３⁃１６］。
荟萃分析显示， 中成药辅助治疗与单用西药治

疗糖尿病肾病相比， 在改善蛋白尿、 保护肾功能方

面都具有明显优势［１６］。 中医认为， 消渴日久， 伤

阴耗气， 致气阴两虚， 血脉瘀滞， 而渴络欣胶囊功

效益气养阴、 活血散瘀， 治疗糖尿病肾病蛋白尿疗

效确切［１７］， 可改善患者 ＴＣ、 ＴＧ 水平［１８］， 但尚无

回顾性队列研究证据， 故本研究对此进行考察。
本研究中有 ２０ ３５６ 例糖尿病肾病患者， 其中

对照组 １８ ２９４ 例， 观察组 ２ ０６２ 例， 为了进一步消

除组间混杂， 采用倾向性评分匹配法 （１ ∶ １） 处

理后进行后续分析， 发现渴络欣胶囊联合常规治疗

的患者占比 １０􀆰 １３％ 。 Ｃｏｘ 风险回归分析显示， 暴
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露组蛋白尿改善概率是对照组的 ６􀆰 ０２９ 倍； 调整

ＵＡＣＲ、 ｅＧＦＲ、 用药时间和是否使用 ＳＧＬＴ２ｉ 或

ＧＬＰ⁃１ＲＡ 后， 统计结果稳健； 在平均 １８０ ｄ 的渴络

欣胶囊暴露时间内， 暴露组蛋白尿改善率是对照组

的 ４􀆰 ９３９ 倍。
以往 ＲＣＴ 研究显示， 在常规治疗基础上联用

渴络欣胶囊时对蛋白尿的改善明显优于单用常规治

疗［１９⁃２０］， 提示该制剂降低蛋白尿效果良好。 另外，
Ｃｏｘ 风险回归分析表明， 暴露组肾脏复合终点事件

的发生风险是对照组的 ０􀆰 ８９５ 倍， 但无显著差异，
其原因可能是由于 ７０％ ～ ８０％ 的患者处于 Ｇ１ ～ Ｇ３
期， 加之糖尿病肾病病程较长， 而本研究观察时间

较短， 尚未追踪到部分事件的发生。
本研究发现， 渴络欣胶囊联合常规治疗可降低

Ｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＡ、 ＵＡＣＲ、 α１⁃ＭＧ 水平。 但上述指标

受患者近期身体状况、 饮食习惯、 用药情况等因素

的影响较大， 在回顾性研究中也可能受较多混杂因

素的影响， 故仍需进一步设计良好的随机对照研究

进行验证。
综上所述， 渴络欣胶囊联合常规治疗对糖尿病

肾病患者有更优的临床表现， 尤其是在改善微量蛋

白尿方面， 而且不增加安全性风险。 但由于随访时

相关数据较少或随访时间较短， 差异无法达到统计

学意义， 故下一步应扩大样本量， 延长观察时间，
设计更高质量研究来进一步验证。
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［１２］ 　 杜　 洋， 佘　 强． 白蛋白尿与心血管疾病的研究进展［Ｊ］ ．

临床医学进展， ２０２４， １４（１２）： ９．
［１３］ 　 Ｓａｍｓｕ Ｎ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２１， ２０２１：
１４９７４４９．

［１４］ 　 Ｐｏｚｏ Ｇａｒｃｉａ Ｌ， Ｔｈｏｍａｓ Ｓ Ｓ， Ｒａｊｅｓｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２０２２， ３１ （ ５ ）：
４５６⁃４６３．

［１５］ 　 Ｕｍａｎａｔｈ Ｋ， Ｌｅｗｉｓ Ｊ Ｂ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｃｏｒｅ
ｃｕｒｒｉｃｕｌｕｍ ２０１８［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ， ２０１８， ７１ （ ６ ）：
８８４⁃８９５．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｙ Ｂ， Ｘｕ Ｇ Ｓ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｒｅｎ Ｎｕｔｒ， ２０２０， ３０（２）： ９２⁃１００．

［１７］ 　 刘会敏， 谢　 辉， 万　 迅， 等． 渴络欣胶囊联合坎地沙坦

酯对早期 ２ 型糖尿病肾病患者血清胱抑素 Ｃ、 同型半胱氨酸

和炎性因子的影响［Ｊ］． 中国卫生检验杂志， ２０２２， ３２（１２）：
１４３０⁃１４３３．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｊ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｘｕ Ｇ Ｓ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ
ｃｏｓｔ ｏｆ ｎｉｎｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＡＣＥＩ ／
ＡＲＢ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ８（２２） ：
９３９４８８．

［１９］ 　 中国中西医结合学会内分泌专业委员会． 渴络欣胶囊治疗

糖尿病肾脏疾病临床应用专家共识［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂

志， ２０２０， ４０（８）： ９７９⁃９８４．
［２０］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｓ Ｄ， Ｌｉ Ｘ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｅｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ Ｋｅｌｕｏｘｉｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｍｅｄ， ２０２４， ３０（２）： １８５⁃１９５．
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