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提名意见：
糖尿病肾病是糖尿病最常见并发症之一，亦是引起慢性肾功能衰竭(CRF)首要原因,同时也是导致糖尿病(DM)患者死亡的主要原因。目前, 西药治疗DN尚缺乏有效的手段,而中医药防治是当前研究的热点。该项目围绕糖尿病肾病（DN）的发病机制及益气活血方药防治DN，展开基础及临床研究，获得了益气活血方药防治糖尿病肾病的部分机制：1、能够减少早期DN模型大鼠肾组织TGF-β1、Smad2的表达，上调Smad7、podocin、CD2AP蛋白表达, 改善肾足细胞损伤, 降低尿蛋白，而且降低大鼠血清ET、TXB2、SREBP-1c、SREBP-2c水平，提高血清6-keto-PGF1α含量，以抑制血小板活化,防止血管内皮细胞损伤和血栓形成及降低肾小球高滤过，调节血脂代谢，从而延缓肾脏纤维化、及硬化。2、经电子显微镜观察，应用益气活血方药后，局部足突变短、平 坦、融合明显改善，局部基底膜增厚减轻。项目成果：以上临床及实验研究结果，已发表论文16篇，核心期刊14篇，SCI 2篇。而且在DN的发病机制及防治机理方面为临床新药提供了具有重要价值的科学理论依据。糖肾一号胶囊并在国内7家医院推广临床应用。
推荐申请陕西省科学技术进步奖三等奖。

项目简介：
糖尿病肾病(diabeticnephropathy,DN)是糖尿病最常见并发症，在糖尿病患者中，随着年龄的增 长及病程的延长,形成DN的危险因素也随之增多。无论是在西方发达国家还是在我国国内,DN都已 成为引起慢性肾功能衰竭(CRF)首要原因,同时也是导致糖尿病(DM)患者死亡的主要原因。目前, 西药治疗DN尚缺乏有效的手段,胰岛素制剂及各种口服降糖药,即使能较好的控制血糖水平也不能 完全阻断DN的病情进展。所以,有效地防止DN的发生和发展,是DN研究的重要课题。中医药对DN的 临床研究成为当今的一大热点、难点。中医学认为DN的病理特征是本虚标实、虚实夹杂。病变脏 腑涉及肺、脾、肾,以肾为关键,且以气虚血瘀为主要病机，以益气活血化瘀为治则，本课题组以糖肾一号胶囊及益气活血方、藏红花素等为手段，通过临床及实验研究的方式，发现上述手段对 糖尿病肾病防治有很好的效果。（一）临床研究：通过观察糖尿病肾病患者中医辨证为气阴两虚 、瘀血内阻证型经糖肾一号胶囊治疗前后24小时尿蛋白定量、血清MMMP-9及TIMP-1、AngⅡ及GMP -140等指标的变化，并综合分析、研究此方药的临床疗效及其作用机理,为临床新药提供理论依 据。经过临床观察研究，治疗组30例，完全缓解2例,显效7例,有效12例,无效9例,总有效率为70% ;对照组30例,分别为0例、5例、12例、13例、56.7%。两组比较,治疗组疗效明显为优(P<0.05)。 其化验指标两组血MMP-9水平均升高，TIMP-1、AngⅡ、GMP-140水平均下降,治疗组与对照组比较 (P<0.05);尿微量白蛋白,治疗组与对照组比较有显著性差异(P<0.05)。上述研究证明糖肾一号胶囊能明显改善症状，其治疗机理是通过影响血清MMP-9、TIMP-1 、AngⅡ、GMP-140水平,减少尿尿中微量白蛋白而延缓肾脏纤维化、硬化。（二）实验研究：1、通过DN大鼠模型，观察益气活血方药不但能够减少早期DN模型大鼠肾组织TGF-β1、Smad2的表达，上调Smad7、podocin、CD2AP蛋白表达, 改善肾足细胞损伤, 降低尿蛋白，而且降低大鼠血清ET、TXB2、SREBP-1c、SREBP-2c水平，提高血清6-keto-PGF1α含量，以抑制血小板活化,防止血管内皮细胞损伤和血栓形成及降低肾小球高滤过，调节血脂代谢，从而延缓肾脏纤维化、及硬化。2、经电子显微镜观察，应用益气活血方药后，局部足突变短、平 坦、融合明显改善，局部基底膜增厚减轻。以上临床及实验研究结果已发表论文16篇，核心期刊14篇、SCI2篇，已被同行引用多次。此研究不但获得了显著地临床效果，而且在DN的发病机制及防治机理方面为临床新药提供了具有重要价值的科学理论依据。

客观评价：
经相关专家委员会评定：“糖尿病肾病（DN）的发病机制及益气活血方药防治DN的基础与临床研究”项目： 1、该项目提出气虚血瘀为糖尿病肾病病机关键，采用益气活血方药（糖肾1号胶囊及藏红花素）治疗糖尿病肾病，为糖尿病肾病的中医药治疗提供了新的方法。 2、该项目立题新颖实用，思路明确、设计合理，科学性强，技术资料真实，数据处理可靠。研究以黄芪、丹参、当归、及藏红花素等方治疗糖尿病肾病，研究提示：上述方药无毒副作用和不良反应，对其有效性和安全性作出评价,证实了该益气活血方药是临床治疗糖尿病肾病安全有效的方法，为丰富中医药糖尿病肾病的病机及治疗学内涵做了有益的探讨。

应用情况：
1、本课题组创立的益气活血方药干预糖尿病肾病思路，推广应用于陕西中医药大学附属医院、陕西省中医医院、西安市中心医院、西安第三医院等医疗机构，取得了满意的临床效果及社会效益 。 2、益气活血方药干预糖尿病肾病治疗原则下，确立“糖肾一号胶囊”、“益气活血方”、藏红花素，经过基础研究、动物实验，明确了“糖肾一号胶囊”、“益气活血方”“藏红花素”治疗糖尿病肾病的作用机制 ，为糖尿病肾病临床新药的申报提供理论依据。该机制以论文的形式进行了广泛的报道，受到了广大学者的认可。共发表学术论文：16篇，其中CSCD 3篇，2篇SCI,其他核心期刊9篇。 3、“糖肾一号胶囊”、“益气活血方”在陕西中医药大学附属医院、陕西省中医医院、西安市中心医院、西安第三医院等国内多家医院以院内制剂方式应用，不但为患者缓解临床痛苦，而且为推 动当地医疗行业进步做出的重大贡献，在一定程度上促进了当地经济增长。
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创新推广贡献：
1、本课题组创立的益气活血方药干预糖尿病肾病思路，广泛应用于陕西中医药大学附属医院、陕西省中医医院、西安市中心医院、西安第三医院等多家医疗机构，取得了满意的临床效果及社会效益，同时节省了大量不必要检查，减轻了当地医疗行业负担。 2、本课题组应用益气活血法干预糖尿病肾病治疗思路，培养了多名研究生，为医疗行业的发展 提供了一定人力、智力支持。 3、应用“糖肾一号胶囊”、“益气活血方”干预糖尿病肾病，不但减轻了患者痛苦，同时在一定程度上促进了当地中药材销售，有力的推动了当地经济流通，使中医药为人类健康更好服务。

完成人合作关系说明：
苏衍进作为项目主持人，负责完成课题设计、监督实施、技术指导并结题；王惠玲、田普训参与项目实施、并结题；王郁金、李苏童、高祎、金刚参与课题实施。

