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摘要：目的  系统评价红花注射液治疗糖尿病肾病的临床疗效。方法  计算机检索 CBM、CNKI、WanFang、VIP、PubMed、

The Cochrane Library、Embase 等数据库，遴选红花注射液联合常规用药治疗糖尿病肾病的随机对照试验文献，检索时间

限定为从建库至 2018 年 7 月。由 2 位研究员按纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料、评价文献质量，采用 RevMan 5.3
软件进行 meta 分析，采用 Stata 14.0 软件进行 Egger 检验，以评估发表偏倚，若存在发表偏倚则进一步运用非参数剪补

法评估偏倚对结果的影响。运用 TSA v0.9 软件进行试验序贯分析，运用 GRADE pro 3.6 软件进行证据质量评价分析。结

果  共纳入 20 个研究，包括 1 640 例糖尿病肾病患者。Meta 分析结果显示，联合红花注射液在有效率、降低血清肌酐(SCr)、
降低尿素氮(BUN)水平、减少 24 h 尿蛋白定量等方面均优于常规用药治疗，差异均有统计学意义，但证据质量有待提高。

发表偏倚检验及非参数剪补法分析结果提示有效率、BUN 指标存在偏倚，但可能存在的发表偏倚未对结果造成影响。试

验序贯分析结果表明 2 组有效率、SCr、BUN 指标 meta 分析结果证据确切。结论  红花注射液联合常规用药治疗糖尿病

肾病疗效显著，可以降低患者 SCr、BUN、24 h 尿蛋白水平，且不良反应较少，但限于所纳入研究的质量，本研究所得

结论仍需更多高质量的研究进行补充。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically evaluate the clinical efficacy of safflower injection in the treatment of diabetic 
nephropathy. METHODS  Such databases as CBM, CNKI, WanFang, VIP, PubMed, The Cochrane Library, Embase were 
searched in order to collect randomized controlled trials about safflower injection combined with conventional medication for 
diabetic nephropathy on the deadline to July 2018. Two researchers independently screened articles according to the inclusion 
and exclusion criteria, and assessed the risk of bias of included studies. Meta-analysis was carried by using RevMan 5.3 software, 
Egger test was carried by using Stata 14.0 software to evaluate publication bias, and nonparametric trim and fill method was used 
to evaluate the impact of publication bias on the results. Trial sequential analysis was performed by using TSA v0.9 software. 
GRADE pro 3.6 software was used to grade the evidence quality of key outcome indicators. RESULTS  A total of 20 studies 
were included, including 1 640 patients with diabetic nephropathy. Meta-analysis showed that the curative effect of safflower 
injection combined with normal treatment in the improvement of total effective rate, decrease of serum creatinine(SCr), decrease 
of blood urea nitrogen(BUN), decrease of 24 h proteinuria were better than normal treatment with statistically significant, 
however, the quality of evidence was required to be improved. The results of publication bias test showed that there were 
publication bias in efficiency and BUN. Nonparametric trim and fill method showed that the results of meta-analysis were stable, 
and the possible publication bias did not affect the results. Trial sequential analysis showed that the evidence of effective rate, 
SCr and BUN was definited. CONCLUSION  Safflower injection combined with normal treatment can increase the total 
effective rate, decrease SCr, BUN and 24 h proteinuria with statistically significant and a few adverse reaction. There are some 
limitations due to the quality of included literatures, still need to be validated with higher quality literatures. 
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糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是指糖

尿病所致的肾脏疾病。DN 的发生与糖尿病进程有

关，随着糖尿病的进展，约有 30%~50%的糖尿病

患者可并发 DN[1-2]。其发病率呈上升趋势，并逐

渐成为导致终末期肾脏病的首位病因[3]。我国糖尿

病专家共识将 DN 的防治分为 3 个阶段，第一阶段

重在预防，第二、第三阶段注重延缓 DN 的进展，

出现肾功能不全时采取替代治疗，并肯定了中药提

取物和中成药干预 DN 的积极作用[4]。近年来，中

成药注射液干预 DN 有效性的循证证据不断的积

累，许多循证医学证据表明肾康注射液[5-7]、黄芪

注射液[8]、疏血通注射液[9]、银杏达莫注射液[10]

等运用于 DN 时相较于对照组能令患者获益。红花

注射液是临床常用的中成药注射液，主要有效成

分有红花黄色素、红花苷、红花醌苷等[11]，主治

冠心病、心肌梗死、高脂血症、糖尿病并发症等

疾病，现代药理研究表明红黄花素等物质能够通

过改善肾血流、降低血脂、抗纤维化等多种机制

治疗 DN，故近年来红花注射液逐渐用于 DN 的治

疗[12]，但目前存在的红花注射液治疗 DN 的临床

随机试验多为小样本，参考价值有限。本研究运

用系统评价的方法对其疗效和安全性进行分析，

以期为红花注射液的运用提供循证参考。 
1  资料与方法 
1.1  文献检索 

计算机检索 CBM、CNKI、WanFang、VIP、
PubMed、The Cochrane Library、Embase 等，遴选

红花注射液联合常规用药治疗糖尿病肾病的随机

对照试验，检索时间均从建库至 2018 年 7 月，中

文检索词“红花注射液”“红花”“红花油”“糖尿

病肾病”“糖尿病性肾病”；英文检索词“diabetic 
nephropathy ”“ diabetic kidney disease ”“ DN ”

“ DKD ”“ safflower ”“ hong hua ”“ Glucose 
Injection”。  
1.2  纳入与排除标准 
1.2.1  纳入标准  ①研究类型：临床随机对照试

验；②研究对象：受试者临床确诊为 DN，不受患

者年龄、性别、病程及种族的限制；③干预措施：

试验组在常规治疗的基础上给予红花注射液(剂型、

剂量、用法及疗程不限)，而对照组只给予常规治疗
[13](优化血糖控制和血压控制，即采用胰岛素治疗，

并行降血脂、感染预防、消肿利尿、电解质紊乱纠

正等)或常规治疗联合安慰剂治疗。 

1.2.2  排除标准  ①研究中受试者合并除糖尿病

肾病以外的慢性肾脏疾病，且治疗以其他因素所

致肾脏病为主者；②重复发表文献。 
1.2.3  结局指标  总有效率、血肌酐(SCr)、尿素

氮(BUN)、24 h 尿蛋白定量、不良反应类型及其例

数等。 
1.3  文献筛选和资料提取 

收集关于红花注射液治疗 DN 的文献，由 2
名研究员独立按照初筛、全文筛选等步骤进行文

献筛选，如遇分歧，则讨论解决或交由第 3 名研

究者协助判断。资料提取内容包括①纳入研究的

基本信息：文献标题、第一作者；②研究对象的

基线特征和干预措施；③偏倚风险评价的关键要

素；④结局指标。 
1.4  纳入研究的偏倚风险评价 

纳入研究的偏倚风险评价采用 Cochrane 5.1.0
手册中针对 RCT 的偏倚风险评价工具进行评价：

①随机序列产生方法是否正确；②分配是否隐藏；

③实施偏倚，受试者和研究者是否致盲；④测量

偏倚，是否描述对评价者致盲；⑤随访偏倚，结

局数据是否完整；⑥报告偏倚，是否存在选择性

报告研究结果；⑦其他偏倚来源。以上条目均以

“low risk”“unclear risk”和“high risk”进行评

价，“low risk”和“high risk”依赖于具体的风险

信息进行判定，当无充足信息(或未提及)判定风险

等级时，评价为“unclear risk”。由 2 位研究员独

立进行偏倚风险评价，并交叉核对结果，如遇分

歧，可由第 3 位研究者裁定。 
1.5  统计分析 

运用 RevMan 5.3 软件和 Stata 14.0 软件进行

meta 分析，TSA v0.9 软件进行试验序贯分析。计

数资料采用风险比(RR)为效应指标，计量资料采用

均数差(MD)为效应指标，各效应量均给出其点估

计值和 95%CI。纳入研究间的异质性采用 I2 检验

进行分析。若 0%≤I2<25%，表明无异质性；若 25%
≤I2<50，表明存在轻度异质性；若 50%≤I2<75，
表明存在中度异质性；若 75%≤I2<100%，表明存

在重度异质性。当 I2<50%时采用固定效应模型进

行分析；若 I2≥50%时采用随机效应模型进行分

析。通过亚组分析以及敏感性分析探讨异质性的

来源。运用 RevMan 5.3 软件绘制漏斗图评价发表

偏倚，若提示存在可能的发表偏倚则运用 Stata 软

件进行 Egger 检验定量评价发表偏倚，若仍显示存
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在发表偏倚则运用非参数剪补法评价偏倚对所得

结果的影响。随后对结局指标进行 TSA 分析，运

用 GRADE pro 3.6 软件进行证据质量评价分析。

DN 常可伴发肾功能衰竭，据此对所纳入的研究进

行亚组分析。 
2  结果 
2.1  文献纳入结果 

共检索到 492 篇文献，其中 CNKI 102 篇、

WanFang 41 篇、VIP 73 篇、CBM 221 篇、The 
Cochrane Library 51 篇、PubMed 4 篇、Embase 0
篇，筛选查重后获得文献 445 篇，经阅读文题摘

要和全文后， 终纳入文献 20 篇。 
2.2  纳入文献的基本特征 

各纳入研究的一般特征见表 1。本研究所纳入

文献均为中文文献，发表年限范围为 2002—2018
年， 小样本量 16 例， 大样本量 75 例，共纳

入 1 640 例患者，治疗方案疗程为 2 周或 4 周，其

中对照组采用常规治疗(即应用胰岛素，给予糖尿

病饮食，控制血压在正常范围，同时给予改善贫

血、降血脂、预防并控制感染、利尿消肿、纠正

电解质紊乱等对症治疗)，共 799 例，试验组采用

常规治疗加红花注射液治疗，共 841 例。在纳入

的研究中，仅 1 项研究[14]报道了不良反应。  
2.3  纳入研究的偏倚风险评价结果 

共纳入 20 项研究，随机序列的产生：3 项研

究[15,22,32]采用合理的随机方法；3 项研究[14,25-26]实

施了不恰当的随机分配方案；其余研究仅提及“随

机”。分配隐藏：1 项研究[26]存在破盲的风险。实

施偏倚：1 项研究[26]存在破盲的风险。测量偏倚：

所有研究对此均未描述。随访偏倚：1 项研究[14]

报道了随访与脱落情况，但未具体说明处理措施，

其余研究均未报道失访情况。所有研究均不存在

报告偏倚以及其他来源偏倚。纳入研究的偏倚风

险评价见图 1。 
2.4  Meta 分析结果 
2.4.1  DN 有效率  共纳入 17 项研究[14-21,23-27,30-33]，

包括试验组患者 707 例，对照组患者 698 例。异

质性检验结果显示 I2＝50%，属于中度异质性，采 

 
图 1  文献风险偏倚评价 
Fig. 1  Bias risk assessment 

 

表 1  文献基本特征 
Tab. 1  Basic characteristics of literature 

作者年份 
样本量 年龄 疗程 

结局指标 
T C T C T C 

杨彦春 2009[14] 28 30 47~72 岁 45~68 岁 2 周 2 周 ① 

刘海军 2014[15] 64 64   4 周 4 周 ① 

卢勇 2010[16] 34 34 (56±11.6)岁 (56±11.6)岁 4 周 4 周 ①②③④ 

方华 2016[17] 45 45 (56.9±9.1)岁 (56.1±9.4)岁 4 周 4 周 ①②③④ 

刘松涛 2017[18] 34 34 43~77 岁，平均(58.1±8.7)岁 43~77 岁，平均(58.1±8.7)岁 4 周 4 周 ①②③④ 

魏玉菊 2011[19] 48 45 41~72 岁，平均(57.3±9.2)岁 41~72 岁，平均(57.3±9.2)岁 4 周 4 周 ①②③④ 

王尚龙 2013[20] 33 31   2 周 2 周 ① 

熊殿辉 2012[21] 47 46 36~79 岁，平均(57.2±9.8)岁 38~77 岁，平均(56.9±9.1)岁 2 周 2 周 ①②③④ 

郑卓 2016[22] 30 30 45~65 岁，平均(49±3.2)岁 47~62 岁，平均(50±2.4)岁 4 周 4 周 ②③④ 

田陈芳 2014[23] 46 46 52~64 岁，平均(55.1±8.5)岁 51~65 岁，平均(55.6±8.7)岁 2 周 2 周 ①②③④ 

曹莉 2015[24] 47 46 40~71 岁，平均(55.4±3.7)岁 42~75 岁，平均(56.8±3.2)岁 2 周 2 周 ①②③ 

邢国英 2016[25] 33 33 58~71 岁 57~69 岁 4 周 4 周 ① 

陶翠萍 2014[26] 75 75 38~79 岁，平均(55.3±15.8)岁 37~77 岁，平均(53.1±14.2)岁 4 周 4 周 ①②③④ 

裴广忠 2005[27] 30 30   4 周 4 周 ① 

赵景湘 2003[28] 68 31 36~70 岁，平均 55 岁 35~68 岁，平均 54 岁 4 周 4 周 ③ 

胥勋梅 2007[29] 38 38 45~72 岁，平均(55.4±9.1)岁 47~69 岁，平均(54.3±8.1)岁 4 周 4 周 ④ 

黄海峰 2017[30] 40 40 54~71 岁，平均(63.32±5.78)岁 55~73 岁，平均(63.13±5.52)岁 4 周 4 周 ①②③④ 

寻觅 2012[31] 40 40 35~70 岁 35~70 岁 4 周 4 周 ① 

钟文权 2018[32] 45 45   4 周 4 周 ①②③ 

李海江 2004[33] 16 16 30~70 岁，平均 58.5 岁 30~70 岁，平均 58.5 岁 2 周 2 周 ① 

注：T试验组；C对照组；①总有效率；②血肌酐；③尿素氧；④24 h 尿蛋白定量。 
Note: Ttest group; Ccontrol group; ①total effective rate; ②SCr; ③BUN; ④24 h urine protein quantification. 
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用随机效应模型进行分析，结果显示，红花注射

液组疗效优于常规对照组，其差异具有统计学意

义[RR=1.27，95%CI(1.18，1.37)，P<0.000 01]，见

图 2。为探究异质性的来源，本研究将所得数据分

为 DN 是否伴有肾功能衰竭 2 个亚组，亚组分析结

果显示 DN 伴肾功能衰竭亚组 I2= 0%，各研究之

间具有同质性，且红花注射液组有效率高于常规

对照组[RR=1.26，95%CI(1.19，1.34)，P<0.000 01]；
DN 不伴肾功能衰竭亚组 I2=86%，属于重度异质

性，红花注射液组高于常规对照组 [RR=1.29，
95%CI(1.23，1.36)，P<0.000 01]，故是否伴有肾功

能衰竭可能为异质性的来源，见图 3。采用倒漏斗

图法对总有效率指标进行发表偏倚分析，结果见

图 4。由图 4 可知，漏斗图中散点分布不对称，且

部分散点位于可信限外，提示可能存在发表偏倚。

为进一步评估，采用 Stata 14.0 软件进行 Egger 检
验，结果显示 P<0.05，偏倚的 95%CI 为[1.554 226，
3.232 829]，表明存在发表偏倚。鉴于此，运用非

参数剪补法增补虚拟文献评估发表偏倚对 meta
分析结果的影响，结果显示，剪补前的固定效应

模型所得的 RR 值及其 95%CI 为 [RR=1.29，
95%CI(1.23，1.36)，P<0.000 01]，剪补后为[RR= 
1.174，95%CI(1.101，1.252)]，剪补前后其 95%CI
均有统计学差异，表明结果稳定。 
2.4.2  SCr 水平  共纳入 11 项研究[16-19,21-24,26,30,32]，

包括试验组患者 491 例，对照组患者 486 例。I2= 
0%，表明各研究之间具有同质性，采用固定效应

模型进行分析，结果显示，红花注射液组 SCr 改

善水平优于对照组，2 组差异有统计学意义[MD= 

–75.96，95%CI(–85.25，–66.67)，P<0.000 01]。倒

漏斗图结果显示可能存在发表偏倚，运用 Egger
法对发表偏倚进行定量检验，P>0.05，偏倚的

95%CI 为[1.838 172，1.369 234]，表明不存在发

表偏倚。 
2.4.3  BUN 水平  共纳入 12 项研究[16-19,21-24,26,28,30,32]，

包括试验组患者 559 例、对照组患者 517 例。

I2=66%，属于中度异质性。采用随机效应模型进

行分析，结果显示，红花注射液组的 BUN 改善水

平优于对照组，2 组差异有统计学意义[MD=–2.50，
95%CI(–2.93，–2.06)，P<0.000 01]。倒漏斗图结

果显示可能存在发表偏倚，运用 Egger 法对发表偏

倚进行定量检验，P<0.05，偏倚的 95%CI 为

[3.276 575，1.439 07]，表明存在发表偏倚，进

一步运用非参数剪补法分析偏倚对结果的影响，

结果显示剪补前的随机效应模型所得的 RR 值及

其 95%CI 为[MD=–2.50，95%CI (–2.93，–2.06)]，
剪补后为[MD=0.147，95%CI (0.098，0.222)]，剪

补前后其 95%CI 均有统计学差异，表明结果稳定。 
2.4.4  24 h 尿蛋白定量   共纳入 10 项研

究 [16-19,21-23,26,29-30]，包括试验组患者 437 例、对照

组患者 433 例，I2＝18%，表明各研究之间具有同

质性，采用固定效应模型进行分析，结果显示，

红花注射液组的 24 h 尿蛋白定量改善水平优于对

照组，2 组差异有统计学意义[MD=–0.42，95%CI 
(–0.47，–0.37)，P<0.000 01]。倒漏斗图结果显示

可能存在发表偏倚，运用 Egger 法对发表偏倚进行

定量检验，P>0.05，偏倚的 95%CI 为[2.571 985，
3.248 47]，表明不存在发表偏倚。 

 
图 2  2 组患者有效率的 meta 分析森林图 
Fig. 2  Forest plot of meta-analysis of total effective rate of two groups 
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图 3  有效率亚组 meta 分析森林图 
Fig. 3  Forest plot of subgroup meta-analysis of effective rate of two groups 

 
图 4  发表偏倚分析漏斗图 
Fig. 4  Funnel figure of publication bias 
 

2.4.5  不良反应  在纳入的研究中，有 1 项研究

出现不良反应[14]，具体情况：治疗组中 1 例由于

脑出血转院治疗，3 例因痔疮便血、1 例因皮下瘀

斑而停药，1 例死于糖尿病合并肝癌消化道出血。

其余 21 项研究均无不良反应报道。 
2.5  试验序贯分析 

设定Ⅰ类错误概率为 α=5%，统计学效能为

90%，以样本量为期望信息值(RIS)，采用 TSA v0.9
软件，对有效率、SCr、BUN 以及 24 h 尿蛋白进

行 TSA 界值分析。有效率 TSA 结果见图 5，在纳

入第 7 项研究时样本量已超过 RIS(n=462)，TSA
的结果显示，累计的 Z 值穿过了传统界值，同时

也跨过了 TSA 界值，说明所得结果可信。根据图

6~7，SCr 及 BUN 可以得到相似的结论。24 h 尿

蛋白的 TSA 分析结果因信息量过少无法得出累积

Z 值与 TSA 界值之间的关系，仍需更多的试验结

果进行补充。 
2.6  GRADE 系统证据分级 

运用 GRADE pro3.6 软件以及评价方法，对本

研究所涉及的 4 个结局指标进行证据推荐等级评

价，结果显示本研究得到高质量证据、中等质量

证据 0 条，低质量证据 2 条，分别为有效率和 SCr
水平，极低质量证据 2 条，分别为 BUN 和 24 h
尿蛋白水平。 

 
图 5  总有效率的 TSA 分析结果 
Fig. 5  Sequential analysis chart of total effective rate 
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图 6  SCr 的 TSA 分析结果 
Fig. 6  Sequential analysis chart of serum creatinine 

 
图 7  BUN 的 TSA 分析结果 
Fig. 7  Sequential analysis chart of blood urea nitrogen 
 

3  讨论 
中医认为 DN 属于“消渴”“水肿”“尿浊”等

病证范畴，脾肾两虚是 DN 病机的关键，瘀血贯穿

整个病程[34]。中成药在改善 DN 患者的临床症状

及预后方面具有十分巨大的潜力[35-36]，红花注射

液功擅活血化瘀，临床多用于治疗心脑血管疾病，

现代药理学表明其拥有运用于 DN 的潜力，故有必

要对其疗效和安全性进行系统评价。 
3.1  临床疗效及其安全性分析  

Meta 分析结果显示，红花注射液联合常规措

施治疗糖尿病肾病总有效率优于常规治疗组，且

差异具有统计学意义，但结果具有中度异质性，

通过亚组分析探究异质性的来源，结果显示 DN
是否伴肾功能衰竭可能是异质性的来源，伴有肾

功能衰竭组所得结果仍然需要更多的临床随机对

照试验进行证实；红花注射液联合常规治疗组的

SCr、BUN、24 h 尿蛋白定量均明显下降，结果均

优于对照组，其差异具有统计学意义。对所各项

指标所纳入的研究采用倒漏斗图法和 Egger 检验

分析发表偏倚，结果显示有效率和 BUN 2 个结局

指标存在发表偏倚，继而运用非参数剪补法分析

发表偏倚对结果稳定性的影响，结果显示本研究

所得结果存在的发表偏倚并未对 meta 分析的结果

产生影响。试验序贯分析结果表明，红花注射液

联合常规治疗有效率高于常规治疗，能够更好地 
改善患者 SCr、BUN 水平，证据确切，24 h 尿蛋

白因信息量缺乏无法获得 TSA 分析结果，仍需更

多的临床随机对照试验进行补充。证据质量等级

评定分析结果表明有效率和 SCr 指标为低质量证

据，BUN 和 24 h 尿蛋白水平为极低质量证据。安

全性方面，本研究所纳入的研究中仅 1 项报道了

不良反应，说明其安全性较好。 
3.2  本研究的局限性 

本研究所纳入的文献语种均为中文，且未收

集灰色文献，可能存在一定的发表偏倚；本研究

所纳的临床试验方法学质量普遍偏低，对于随机

方法以及盲法的运用不够严谨；DN 是一种慢性疾

病，需要进行长期调护，本研究所纳入的临床试

验疗程较短，缺乏远期随访，无法进行更为客观

的疗效评价。 
3.3  期待与展望 

除上述本研究存在的局限性外，本研究尚面

临许多临床试验设计问题：本研究将红花注射液

联合常规治疗视为试验组，常规治疗为对照组，

常规治疗虽均围绕控制血糖、降压、利尿等方面

进行，但具体实施全凭医师个人的治疗经验，未

能得到统一，而这种差异可能会导致各研究之间

的不均衡性，如降压药的选用，血管紧张素Ⅱ受

体拮抗药可以通过改善肾血流动力学，亦可以发

挥治疗作用；本研究所纳入的结局指标侧重于对

肾功能进行评价，而忽略了对血糖、血压、糖化

血红蛋白等与肾脏病进展有关指标的观察；本研

究所涉及的大部分研究均未进行安全性研究和设

计长期随访。 
以上因素的存在影响了 meta 分析结果的完

整性，降低了 meta 分析的可信度，故对所得结

论临床仍需保持审慎的态度。仍需更多多中心、

双盲、大样本、长期随访的临床试验对结果进行

补充。 
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