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摘要　目的：观察加味黄芪赤风汤治疗ＩｇＡ肾病蛋白尿的疗效并探讨ＢＭＩ水平对其疗效的影响。方法：采用真实世界研
究的方法，对２０１５年１月至２０１６年１２月中国中医科学院西苑医院就诊的ＩｇＡ肾病并符合气虚血瘀证的患者２９５例，以
加味黄芪赤风汤治疗２４周；以ＢＭＩ水平分层，探讨其对不同ＢＭＩ水平患者疗效是否有差异。结果：治疗后２４ｈ蛋白尿水
平及中医症状积分下降，与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；２４ｈ蛋白尿水平方面：总有效率达７７％；ＢＭＩ达标
患者的有效率达８２４％，超重患者有效率为７２４％，经χ２检验，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；中医症状方面：有效率达
７２％；以ＢＭＩ分层，２组有效率经统计学分析，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：在真实的临床条件下，加味黄芪赤风
汤对气虚血瘀型ＩｇＡ肾病蛋白尿患者的治疗效果显著；ＢＭＩ水平可能影响ＩｇＡ肾病患者的恢复治疗。
关键词　真实世界研究；ＩｇＡ肾病；加味黄芪赤风汤；临床疗效评价；蛋白尿；中医症状积分；体重指数；气虚血瘀
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　　真实世界研究（ＲｅａｌＷｏｒｌｄＳｔｕｄｙ，ＲＷＳ）是指在
较大样本量（覆盖具有代表性的更广大受试人群）

的基础上，根据患者的实际病情和意愿非随机选择

治疗措施，开展长期评价，并注重有意义的结局治

疗，去验证一种已经认为有效的治疗措施在真实医

疗实践中的有效性和安全性［１］。辨证论治和综合干

预是中医临床用药的基本特征，随着对临床医学研

究方法的逐渐深入了解和中医临床实实践的迫切需

要，真实世界研究受到越来越多的研究人员关注。

在我国，原发性肾小球肾炎是最常见的肾脏疾病［２］，

其中ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡＮ）发病率高，占
原发性肾小球疾病中的４０％～５０％［３４］。前期临床

和实验研究证实加味黄芪赤风汤治疗蛋白尿安全有

效［５１１］。调查显示，气虚血瘀是 ＩｇＡＮ的主要证型之
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一［１２］，因此，我们应用真实世界研究，探究加味黄芪

赤风汤治疗ＩｇＡＮ的临床疗效。
１　资料与方法
１１　一般资料　纳入２０１５年１月至２０１６年１２月
张昱教授门诊收治的气虚血瘀型ＩｇＡＮ患者２９５例，
其中男１４４例，女１５１例；年龄１５～７０岁，平均年龄
（３７６３±１０８６）岁；蛋白尿（１８５±０８３）ｇ／２４ｈ，血
肌酐（７６３７±１８６５）μｍｏｌ／Ｌ；平均病程４３个月。
１２　诊断标准　试验采用以证为主，证病结合的方
式，临床选择中医气虚血瘀证，西医经肾穿刺活检确

诊为ＩｇＡ肾病的门诊患者。本病诊断依靠肾活检标
本的免疫病理学检查，即肾小球系膜区或伴毛细血

管壁ＩｇＡ为主的免疫球蛋白呈颗粒样或团块样沉
积。诊断原发性ＩｇＡ肾病时，必须排除肝硬化、过敏
性紫癜等所致继发性ＩｇＡ沉积的疾病后方可成立。
１３　纳入标准　１）经肾穿刺活检诊断为ＩｇＡ肾病；
２）中医辨证属“气虚血瘀证”者，气虚血瘀证［１３］主

症：ａ．腰脊酸痛；ｂ．疲倦乏力；ｃ．水肿；ｄ．纳少或脘
胀；ｅ．面色黧黑或晦暗；ｆ．腰痛固定或刺痛；ｇ．舌色
紫暗或有瘀斑瘀点。次症：ａ．大便溏；ｂ．尿频或夜尿
多；ｃ．舌质淡红；ｄ．有齿痕；ｅ．苔薄白；ｆ．肌肤甲错或
肢体麻木；ｇ．脉细或细涩。主症７项具备３项，次症
３项符合１项即可；３）血肌酐小于４５０μｍｏｌ／Ｌ。
１４　排除标准　１）不符合上述西医和中医诊断的
患者；２）就诊前联合应用 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物的时长
＜６个月；３）伴随应用影响肾功能的中成药、汤药制
剂和其他药物；４）伴随应用纠正贫血、酸中毒、高血
钾、巧磷代谢失调等药物。

１５　脱落与剔除标准　１）患者在治疗周期因各种
原因不愿意继续服用药物主动退出；２）研究中病情
加重或发生并发症，不宜继续接受治疗或需改变治

疗策略；３）失访等。
１６　治疗方法
１６１　基础治疗　包括：１）饮食依据《慢性肾脏病
蛋白质营养治疗专家共识》，每天摄入蛋白质标准为

０８～１０ｇ／ｋｇ。在控制蛋白质摄入的同时，每天应
摄入的热量标准３０～５０Ｋｃａｌ／ｋｇ；２）血压高用药参
照 Ｋ／ＤＯＱＩ指南，将血压降至１３０／８０ｍｍＨｇ。应用
钙离子括抗剂（Ｃａ２＋ＣｈａｎｎｅｌＢｌｏｃｋｅｒ，ＣＣＢ），如果血
压不能降至１３０／８０ｍｍＨｇ，可加用 β、α受体阻滞剂
或中枢性降压药；３）高血脂的干预，依据１９９７年我
国血脂防治建议和美国２００１年５月公布的国家胆
固醇教育计划第 ＩＩＩ次报告（ＮＣＥＰＡＴＰＩＩＩ）标准，使
总胆固醇 ＜５７２ｍｍｏｌ／Ｌ（２２０ｍｇ／ｄＬ），ＬＤＬ胆固醇

＜３６４ｍｍｏｌ／Ｌ（１４０ｍｇ／ｄＬ），三酰甘油 ＜２２６
ｍｍｏｌ／Ｌ（２０００ｍｇ／ｄＬ）。调脂药物可用辛伐他汀片
２０ｍｇ／ｄ。
１６２　中药治疗　加味黄芪赤风汤的基本方由生
黄芪３０ｇ、赤芍１０ｇ、防风１０ｇ、穿山龙１０ｇ组成，兼
有水肿加冬瓜皮２０ｇ、泽兰１０ｇ；兼有腰膝酸软者加
川怀牛膝各１５ｇ、川续断２０ｇ；兼有咽喉疼痛者，加
金银花１０ｇ、桔梗６ｇ；兼有腹胀纳差者，加鸡内金１０
ｇ。１剂／ｄ，水煎，分２次服用，治疗２４周。
１７　观察指标
１７１　综合疗效分析　１）中医症状积分变化：于治
疗前、治疗后２４周，按照中医症状积分分级量化表，
对每一位患者中医症状进行积分分级评估。按照

“正常、轻、中、重”程度，赋予“０分、１分、２分、３
分”；２）２４ｈ尿蛋白定量变化。
１７２　分析ＢＭＩ水平对疗效的影响　参照２０１３年
中华人民共和国卫生与计划生育委员会颁布的《成

人体重判定》，将纳入病分为 ＢＭＩ正常组：１８５～
２２９ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ超重组：大于２３ｋｇ／ｍ２。比较２组
２４ｈ尿蛋白定量值及中医症状积分值的变化情况。
１８　疗效判定标准
１８１　中医疗效标准　参照《中药新药临床研究指
导原则》［１３］，１）显效：与基线值比较，证候积分下降
＞７０％；２）有效：证候积分下降＞３０％；３）无效：证候
积分下降＜３０％。
１８２　西医疗效标准　１）显效：与基线值比较，２４
ｈ尿蛋白定量下降 ＞５０％；２）有效：与基线值比较，
２４ｈ尿蛋白定量下降２５～５０％；３）无效：未达上述
疗效标准。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
符合正态分布且方差齐者采用 ２个独立样本 ｔ检
验，否则采用非参数检验；计数资料用例（％）表示，
采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　综合疗效分析　应用加味黄芪赤风汤治疗２４
周后，在 ２４ｈ尿蛋白定量水平方面总有效率达
７７％；在中医症状积分方面总有效率达７２％。见表
１。加味黄芪赤风汤治疗２４周后２４ｈ尿蛋白定量水
平下降，与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。加味黄芪赤风汤治疗２４周后中医症状积分
下降，与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。见表２。
２２　ＢＭＩ对加味黄芪赤风汤疗效的影响　应用加
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味黄芪赤风汤治疗２４周后，在２４ｈ尿蛋白定量水
平方面：ＢＭＩ达标（１８５～２２９ｋｇ／ｍ２）患者有效率
达８２４％，ＢＭＩ超重（＞２３ｋｇ／ｍ２）患者的治疗有效
率为７２４％，经 χ２检验，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；在中医症状积分方面：ＢＭＩ达标患者有效率
６５６％，ＢＭＩ超重患者有效率６２９％，经χ２检验，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表 ３、表 ４。选取
ＢＭＩ超重患者，经加味黄芪赤风汤治疗２４周后，２４
ｈ尿蛋白定量下降明显，与治疗前比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜００１）。见表５。

表１　治疗后患者２４ｈ尿蛋白定量及中医症状积分的变化

指标
显效

［例（％）］
有效

［例（％）］
无效

［例（％）］
总例数

（例）

总有效率

（％）
２４ｈ尿蛋白定量 １５７（５３） ７０（２４） ６８（２３％） ２９５ ７７
症状积分 ５３（１８） １５８（５４）８４（２８％） ２９５ ７２

表２　治疗前后２４ｈ尿蛋白定量水平及中医症状
积分比较（珋ｘ±ｓ）

时间 ２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／２４ｈ） 中医症状积分（分）

０周 １８５±０８３ ８６７±４０５
２４周 ０８８±０７２ ５０４±３１８

　　注：２４周与０周比较，Ｐ＜００１

表３　加味黄芪赤风汤对不同ＢＭＩ水平患者的
　　２４ｈ尿蛋白定量疗效比较

指标
总有效

［例（％）］
无效

［例（％）］
总例数

（例）
χ２ Ｐ

ＢＭＩ＞２３ １２３（７２４）４７（２７６） １７０ ４０５８ ００４４
ＢＭＩ：１８５～２２９１０３（８２４）２２（１７６） １２５

表４　加味黄芪赤风汤对不同ＢＭＩ水平患者
　　中医症状积分变化的比较

指标
总有效

［例（％）］
无效

［例（％）］
总例数

（例）
χ２ Ｐ

ＢＭＩ＞２３ １０７（６２９）６３（３７１） １７０ ０２２１ ０６３８
ＢＭＩ：１８５～２２９ ８２（６５６） ４３（３４４） １２５

表５　治疗前后ＢＭＩ＞２３ｋｇ／ｍ２患者２４ｈ尿蛋白
定量疗效比较（珋ｘ±ｓ）

治疗时间 ２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／２４ｈ）

０周 １８７±１２２
２４周 ０９８±０８０

　　注：２４周与０周比较，Ｐ＜００１

３　讨论
中医药学是整体论引领下的生命科学和人文科

学相融合的医学科学体系，其强调整体观及辨证论

治，这两大学科特点也决定了开展中医药的研究需

要在真实世界的条件下进行。ＲＣＴ提供“理想”环
境下的干预结果信息，而临床面对的不是“理想”状

态下的疾病，而是置于自然、社会、心理的多维环境

之中的患者，说明经典 ＲＣＴ结果与临床应用还有距
离。因此，强调遵循临床实际、充分考虑患者意愿的

真实世界研究理念发展起来。作为 ＲＣＴ研究的一
种补充，真实世界研究范式强调人、数据、研究问题

与医疗实践融合交替，是从临床中来到临床中去的

临床科研一体化科研范式［１３］。这种研究范式与中

医药学的传统研究实践相似，可以更好的反应真实

临床情况，进一步合理的制定适用于真实临床环境

下的治疗规范，指导日常医疗活动，是中医药临床研

究与现代科学研究方法的一个新的切入点。

蛋白尿是ＩｇＡＮ的主要临床表现之一，也是导致
ＩｇＡＮ进展到慢性肾衰竭的独立的危险因素［１４］。蛋

白质的流失多与外邪侵袭，脏腑阴阳失衡有关；由于

病理产物瘀积的作用，进一步加重蛋白质的丧失。

其中脾主升清及肾藏精功能失调可直接引起蛋白尿

产生，因此，蛋白尿形成的基本病机当以脾肾气虚为

主。但内风外风、湿热毒邪、瘀血等病理因素，可增

加蛋白尿的产生，并决定病情的进展和预后。ＩｇＡＮ
大多病程较长，该特点与中医“久病多虚瘀”的病机

特点相吻合。清代医学家王清任也有关于“久病则

气虚致瘀”的论述。因此，ＩｇＡＮ蛋白尿可从虚、瘀论
治。

基于以上病机，张昱教授在长期的临床实践中，

总结创制出治疗 ＩｇＡＮ蛋白尿的有效方剂加味黄芪
赤风汤。该方在清代医家王清任《医林改错》所载

黄芪赤风汤的基础上加味而成，主要由生黄芪、赤

芍、防风、金樱子、芡实、穿山龙、地龙、白花蛇舌草等

组成，与，ＩｇＡＮ“虚瘀”的主要病机特点相符，具有益
气活血祛风之功效。前期研究通过 ＲＣＴ的方法证
实加味黄芪赤风汤与血管紧张素转换酶抑制剂（Ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎＣｏｎｖｅｒｔｉｎｇＥｎｚｙｍｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）类药物
在治疗慢性肾脏病方面效果相当，而且试验期间并

没有发现对患者肝肾等脏器功能产生不良作用［１５］。

本研究应用真实世界研究，经治疗后２４ｈ尿蛋白定
量水平及中医症状积分与０周比较下降明显。证实
在真实的临床条件下，加味黄芪赤风汤对ＩｇＡＮ蛋白
尿的治疗效果显著，为加味黄芪赤风汤的临床应用

提供了更加完善的循证医学证据。

以ＢＭＩ水平进行分组后，２组ＩｇＡＮ患者中医症
状改善差异无统计学意义。说明 ＩｇＡＮ患者辨证符
合气虚血瘀证型，均可应用加味黄芪赤风汤进行干

预，以改善患者中医临床症状。然而，超重患者加味

黄芪赤风汤治疗２４周后其治疗有效率为７２４％，低
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于ＢＭＩ达标患者８２４％的有效率，结果差异统计学
意义。对超重患者治疗前后２４ｈ尿蛋白定量水平
进行统计学分析，发现治疗后２４ｈ尿蛋白定量水平
与治疗前比较有明显的下降，结果差异有统计学意

义，说明加味黄芪赤风汤对超重的ＩｇＡＮ患者也有一
定的疗效，但是超重患者治疗整体有效率低于 ＢＭＩ
达标患者，说明ＢＭＩ水平可能对加味黄芪赤风汤治
疗ＩｇＡＮ蛋白尿的整体有效率有一定程度的影响，因
此，ＢＭＩ水平可能影响 ＩｇＡＮ蛋白尿患者的恢复治
疗，在应用加味黄芪赤风汤治疗ＩｇＡＮ蛋白尿患者时
应该关注患者 ＢＭＩ水平，使患者 ＢＭＩ水平达标，以
增强加味黄芪赤风汤的临床疗效，同时提高ＩｇＡＮ蛋
白尿患者的治疗有效率。

本研究应用加味黄芪赤风汤治疗ＩｇＡ肾病观察
时间较短，且按照真实世界研究所需要的病例数也

较少，可能使本研究的结果有一定的局限性，因此，

今后的研究应延长加味黄芪赤风汤的干预周期，增

加病例数，以期更好地研究加味黄芪赤风汤临床上

治疗ＩｇＡＮ蛋白尿疗效的有效性和稳定性，为临床应
用提供更充分的参考依据。
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