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加味防己黄芪汤对原发性肾病综合征微炎状态

及血管生成素样蛋白３的影响
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摘要　目的：观察加味防己黄芪汤对原发性肾病综合征（ＰＮＳ）患者的临床疗效，分析其微炎状态水平，并探索其对血管生
成素样蛋白３（ＡＮＧＰＴＬ３）的影响。方法：选取２０１６年６月至２０１７年６月广安市人民医院收治的ＰＮＳ患者９０例，随机分
成对照组和观察组，各４５例。２组患者均接受西医关于ＰＮＳ的基础治疗：ＰＮＳ教育、ＰＮＳ饮食，以及抗凝、抗感染、利尿、激
素等治疗，观察组在此基础上加用加味防己黄芪汤，２组均以６周为１个疗程，３个疗程后观察疗效、蛋白尿排泄率和各炎
性反应指标。结果：２组临床总有效率比较，观察组优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。）治疗后２组患者 ＵＡＥＲ
均较治疗前改善，观察组改善更为明显（Ｐ＜００５）。２组患者治疗前，检测的血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０及 ＴＮＦα比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），而２组治疗后比较，观察组明显低于对照组（Ｐ＜００５）。与对照组比较，治疗后观察组患者血
ＡＮＧＰＴＬ３平均值较高（Ｐ＜００５），而尿ＡＮＧＰＴＬ３／Ｃｒ差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：加味防己黄芪汤可有效治疗
ＰＮＳ，其治疗机制可能与降低炎性反应水平有关，此外，血 ＡＮＧＰＴＬ３水平可能是反映 ＰＮＳ患者激素药物治疗后蛋白尿转
归的重要指标。
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　　原发性肾病综合征（ＰｒｉｍａｒｙＮｅｐｈｒｏｔｉｃＳｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）指是由遗传、代谢、肾血液流变学与氧

化应激共同作用所导致免疫性疾病，临床症状常表

现为血尿、蛋白尿、水肿和高血压等［１］。该病确诊主
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要依靠光镜、电镜下病理检查，其病理类型主要分为

以下几种：系膜增生性肾炎、系膜毛细血管性肾炎、

膜性肾病、膜增生性肾炎及局灶节段性肾小球硬

化［１］。研究表明，ＰＮＳ病因多由体液免疫和细胞免
疫共同介导的肾实质损伤，而免疫机制可激活炎性

反应细胞释放炎性因子，炎性递质主要以白介素１β
（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）、白介素１０（ＩＬ１０）及肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）居多，这些炎性因子相互作用，
效应叠加，引起ＰＮＳ的微炎性反应状态［２］。

中医学认为，原发性肾病综合征属于“水肿”

“胀满”“关格”等范畴，该病发病多由气血瘀滞、脾

胃虚衰、水湿内停所致，因此其治疗当由中焦起、益

气健脾、利水消肿［３］。现在医学近几年多采用激素

治疗该病，但目前市售的各类激素均有明显不良反

应，不可长期、常规使用，不仅价格昂贵，甚至还可加

重肾衰竭，患者无法耐受，故寻找疗效好不良反应小

的ＰＮＳ治疗方案尤为重要。研究人员对中药的抗
炎和利水作用的探索方兴未艾，近期研究发现，加味

防己黄芪汤为温阳利水经典方［３］，临床上也显示其

对ＰＮＳ的疗效和安全性良好。本研究采用加味防
己黄芪汤为主方，以９０例ＰＮＳ患者为研究对象进行
探索。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年６月至２０１７年６月
我科收住的原发性肾病综合征患者９０例，男４５例，
女４５例，年龄３５～７０岁，平均年龄（４５４±３２）岁，
平均住院时间８～１５ｄ，平均（１０±２３）ｄ，体重指数
（２２４±５２１）ｋｇ／ｍ２。并发症：肥胖４例，高血压１２
例，高脂血症８例，病理诊断为微小病变型４５例，膜
性肾病２５例，系膜增生性肾小球肾炎１２例，局灶节
段性肾小球硬化８例。将９０例患者随机分成对照
组和观察组，各４５例。观察组男２１例，女２２例，平
均年龄（４６１±６４）岁，平均病程（５９±４２）年，微
小病变型１６例，膜性肾病１２例，系膜增生性肾小球
肾炎７例，局灶节段性肾小球硬化５例；对照组男２４
例，女２３例，平均年龄（４５４±４８）岁，平均病程
（５１±４４）年，微小病变型１９例，膜性肾病１３例，
系膜增生性肾小球肾炎５例，局灶节段性肾小球硬
化３例；２组患者在性别、年龄、病程、并发症及
疾病分布比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。本研究方案经过医院伦理学委员会审查

批准。

１２　诊断标准　１）中华医学会２０１０年颁布的《中
医内科常见病诊疗指南》及世界卫生组织（ＷＨＯ）中

关于原发性肾病综合征的诊断标准：即至少符合以

下标准中的１～２两项：１）低蛋白血症（血浆白蛋白
＜３０ｇ／Ｌ）；２）２４ｈ尿蛋白定量 ＞３５ｇ；３）水肿；４）
高脂血症［４］；２）尿蛋白排泄率２０～２００μｇ／ｍｉｎ［４］。
１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）对中药
耐受者；３）入组患者及家属均知情同意，并签署知情
同意书［５］。

１４　排除标准　排除继发性肾病综合征，如糖尿病
肾病、狼疮性肾炎、淀粉样变性、过敏性紫癜性肾炎、

多发性骨髓瘤肾损害、乙型肝炎相关性肾炎等患者。

此外，还应排除：１）严重心、肝、肾脏功能异常者；２）
近３个月内有使用抗血小板药物或大动脉出血者；
３）恶性肿瘤及严重感染者；４）接受本研究治疗时接
受其他相关治疗者；５）妊娠期、哺乳期妇女；６）精神
障碍或语言沟通不畅者；７）中药不耐受者；８）不签署
知情同意书患者［５］。

１５　脱落与剔除标准　１）在治疗过程中因故中途
退出者；２）随访中自然脱落者；３）治疗过程出现明显
不良反应者；４）依从性差者［５］。

１６　治疗方法　２组患者均接受西医关于 ＰＮＳ的
基础治疗：ＰＮＳ教育、ＰＮＳ饮食，以及抗凝、抗感染、
利尿、激素等治疗。激素采用甲基泼尼松龙，起始剂

量为０９～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），治疗７～１２周后逐渐
减少甲泼尼松龙的剂量；合并糖尿病者予以口服降

糖药物或者皮下注射胰岛素治疗（降糖药和胰岛素

剂量均根据患者病情及血糖水平而定）；合并高血压

者加用硝苯地平缓释片（安徽永生堂药业有限责任

公司，国药准字２０３Ｈ８８０３０），１０ｍｇ，１次／ｄ；合并高
脂血症者加服辛伐他汀（杭州默沙东制药有限公司，

国药准字Ｊ２００９０００１），４０ｍｇ，１次／ｄ。
观察组在上述治疗方案基础上加用加味防己黄

芪汤，由本院中药煎药室煎制。具体方剂如下：汉防

己１８ｇ、黄芪１５ｇ、白术１５ｇ、茯苓３５ｇ、甘草８ｇ、生
姜皮１０ｇ、大枣６枚。伴瘀血，加益母草２０ｇ、丹参
１５ｇ；伴湿热，加白花蛇舌草２０ｇ、石韦１５ｇ；泡沫尿
明显加徐长卿２０ｇ、蝉蜕１０ｇ，疗程为１２周；伴头晕
加天麻１０ｇ；四肢冰冷明显者加肉桂１０ｇ；四肢麻痹
明显者加地龙１０ｇ；呕吐者加用半夏８ｇ、藿香８ｇ。
水煎，口服，１剂／ｄ，１５０ｍＬ／次，３次／ｄ，２组均以 ６
周作为１个疗程，３个疗程后观察疗效。
１７　观察指标
１７１　炎性因子白介素１β（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ
６）、白介素１０（ＩＬ１０）以及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
的测量方法　分别于２组患者的治疗前、治疗后抽
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取清晨空腹肘静脉血，嘱患者空腹后抽取清晨空腹

肘静脉血１０ｍＬ，待其在室温凝固 ３５ｍｉｎ之后，以
３５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取上清液保存在 －７０℃冰
箱中，采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
（由北京医药科技研究所和南京生物技术中心提供

的试剂盒），同时、同批检测 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０及
ＴＮＦα含量，具体操作由专业研究人员严格按照按
试剂盒说明书进行［６］。

１７２　蛋白尿排泄率和尿肌酐　留取患者２４ｈ尿
液，加入Ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ进行防腐，采用放射免疫法
对尿Ａｌｂ和尿肌酐（Ｕｃｒ）进行测定，然后根据尿液的
容积和所得Ａｌｂ数值计算出蛋白尿排泄率（ＵＡＥＲ）。
临床总有效率界定方法如下：临床痊愈：临床症状完

全消失，各指标基本恢复正常；有效：ＵＡＥＲ、Ｕｃｒ下
降超过一半；肾功能正常；显效：临床症状较治疗前

好转；ＵＡＥＲ、Ｕｃｒ有所下降，但不足显效标准，２４ｈ
尿蛋白定量较治疗前下降不到 ｌ／２，Ｕｃｒ和肾功能指
标正常；无效：临床症状未改善或恶化；实验室指标

无变化或升高［７］。

１７３　 血 清 及 尿 液 血 管 生 成 素 样 蛋 白 ３
（ＡＮＧＰＴＬ３）检测　所有入选者于上午８：３０和９：３０
２个时间段之间收集前一日留取的２４ｈ尿液，２ｍＬ，
置无任何添加剂试管内３０ｍｉｎ之后，与此同时，分
别于２组患者的治疗前、治疗后抽取清晨空腹肘静
脉血，嘱患者空腹后抽取清晨空腹肘静脉血１０ｍＬ，
以３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ（离心半径１４ｃｍ），分离
尿液取上清，分装于ＥＰ管内，冻存在 －８０℃冰箱备
用，采用人ＡＮＧＰＴＬ３的 ＥＬＩＳＡ试剂盒（英国 Ａｂｃａｍ
和美国 Ｒ＆Ｄ提供）检测血清和尿液中 ＡＮＧＰＴＬ３的
水平，具体检测方法参照其说明书［７］。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３０统计软件对本
研究数据进行分析，符合正态分布的计量数据用（珋ｘ
±ｓ）表示，并用 ｔ检验；不符合正态分布的资料用秩
和检验，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验、ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
检验；计数资料组间比较用 χ２检验，用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩

相关检验法分析两变量间的相关性，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　２组临床总有效率比
较，观察组优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。
２２　２组ＵＡＥＲ比较　经过治疗后２组患者ＵＡＥＲ
均较治疗前改善，其中观察组改善的幅度更为明显

（Ｐ＜００５），说明加味防己黄芪汤可明显改善 ＰＮＳ
患者的ＵＡＥＲ，一定程度上可延缓了病情恶化和肾
功能的衰竭。见表２。
２３　２组患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０及ＴＮＦα比较
　　２组治疗前，检测的血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０及
ＴＮＦα比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而治疗
后，观察组明显低于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者 ＡＮＧＰＴＬ３比较　与对照组比较，观
察组患者血ＡＮＧＰＴＬ３平均值较高（Ｐ＜００５），而尿
ＡＮＧＰＴＬ３／Ｃｒ平均水平差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表４。

表１　２组临床疗效比较

组别
临床痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

总有效率

（％）
观察组（ｎ＝４５） ９ １５ １５ ６ ８６６７
对照组（ｎ＝４５） ７ １２ １２ １４ ６８８９

χ２ ４３４
Ｐ ００２９

表２　２组ＵＡＥＲ比较（珋ｘ±ｓ，μｇ／ｍｉｎ）

组别 ＵＡＥＲ

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 １４８２２±２２３４
　治疗后 １１０３４±１９４３

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 １４９３１±１９８９
　治疗后 ６０１２±１１７８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表３　２组血清ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β ＩＬ６ ＴＮＦα ＩＬ１０

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２９４±５０１ ９１５２２±２４０３３ １５２２±４０３３ １５０００７±６３２０
　治疗后 １５３±５２０ ７１０２８±２３３１４ １０２８±３３３８ １５９０３２±５８８７

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２８８±７３２ ９１００９±１５７２３ １５７９±５７２３ １４９９７７±１００２０
　治疗后 １０３±２８８△ ５０９０８±１２９３８△ ９０８±２９３８△ １７２２３２±１０４３９△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表４　２组ＡＮＧＰＴＬ３比较［Ｍ（１／４，３／４）］

组别 血清ＡＮＧＰＴＬ３（μｇ／Ｌ） 尿ＡＮＧＰＴＬ３／Ｃｒ（ｎｇ／ｇ）

对照组（ｎ＝４５） ３０８２０（２３０３２，３８０１２） ２５０８３３（４３３３２，２１１１１２）
观察组（ｎ＝４５） １２２２９９（６２０８９，１２２３１２） ２３０８２０（１８０２２，２１９８１２）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
ＰＮＳ作为免疫反应所致疾病，近年来发病率逐

年上升。研究发现，ＰＮＳ患者存在微炎性反应状态，
是指患者无显示全身或局部病原微生物感染临床表

现，但机体仍存在持续低炎性反应水平，是由非病原

微生物所致的隐性微炎症水平，其以机体循环中的

炎性递质、炎性因子和炎性蛋白水平升高为主要表

现［８］。ＰＮＳ患者的微炎症状态的发病机制如下［９］：

１）晚期ＰＮＳ患者肾功能快速下降，机体代谢产物激
发炎性因子如ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα等水平升高，且肾
脏无法迅速清除，进而致微炎症状态；２）患者氧化
应激水平增高，抗氧化能力低，致大量氧自由基水平

增高，同时炎性反应反应物质激活单核／巨噬细胞，
产生炎性因子；３）患者终末期肾衰竭，免疫力低下，
易感性增加，各种隐性和显性感染均可激发炎性反

应［１０］。

中医学认为，ＰＮＳ多由先天禀赋不足致“胀
满”、脾胃虚衰、瘀血阻滞、水湿内停，因此其治疗应

主要益气健脾、利水消肿［１１］。加味防己黄芪汤对活

血补气、消肿化瘀、补肾健脾大有裨益，可延缓肾损

伤［３］。方中防己祛风固表益气利水，黄芪益气固

表，二药药效叠加，利水消肿效果无可厚非，且祛风

而不坏表，固表而不存邪［３］；白术益气祛湿健脾，徐

长卿、僵蚕和茯苓健脾利水除湿，丹参化瘀活血消

肿，益气固表，生姜皮和干姜、益母草祛风利水消肿，

白花蛇舌草、石韦清热祛湿，甘草、培土益气固中，上

述几种药合用，可调和药性，益气健脾、利水消肿、益

肾固涩［３，１２］。本研究发现，治疗后，观察组疗效明显

优于对照组，且其ＵＡＥＲ改善程度较对照组多。
ＴＮＦα是机体受炎性反应中最早出现的炎性细

胞因子，同时为炎性反应的扳机点，可激活和启动细

胞激发炎性因子，产生级联瀑布效应，促进炎性反应

发生发展［１３］。ＴＮＦα可诱发单核巨噬细胞产生 ＩＬ
６、ＩＬ１０，随后可增强 ＴＮＦα的炎性反应效应，催化
和放大炎性反应及其毒性作用，起到炎性反应的级

联放大效应［１３１４］。此外，实验动物研究表明，ＩＬ１β
可促进增加大鼠肾损伤，一般以静脉为给药途径，有

研究揭示，可溶性 ＩＬ１β受体可抑制肾损伤后的反
弹［１５１６］。本研究发现，患者 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＬ

１β水平明显高于正常，但未达到全身炎性反应的诊
断水平，提示患者体内存在微炎症状态。采用加味

防己黄芪汤治疗后，观察组患者上述指标明显降低。

提示该方治疗该病的机制可能与降低其微炎症水平

有关。

此外，本研究证实 ＡＮＧＰＴＬ３在 ＰＮＳ患者肾组
织中表达明显增高，提示循环血液中 ＡＮＧＰＴＬ３水
平与ＰＮＳ有关，此结果进一步验证了本研究之前的
结论。同时本研究发现 ＰＮＳ患者治疗前后的２４ｈ
尿ＡＮＧＰＴＬ３／Ｕｃｒ变化差异无统计学意义。因此我
们有理由相信血ＡＮＧＰＴＬ３水平可能是反映 ＰＮＳ患
者激素药物治疗后蛋白尿转归的重要指标。

综上所述，ＰＮＳ的发生与微炎症水平密切相关，
而加味防己黄芪汤可以通过降低其炎性因子水平起

作用。但由于本研究样本量相对小，且随访时间不

足，在后续进一步的研究中尽可能采用大样本量并

增加随访时间，进一步证实加味防己黄芪汤对 ＰＮＳ
患者的明确关系及其机制，以指导临床用药。
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改善患者神经功能缺损症状，促进患脑功能恢复。

血液流变学异常是导致脑卒中患者高黏血症的

主要因素，患者血液黏度升高，血流停滞，脑部血供

不足而发病，脑卒中患者在缺血状态下，脑血流速度

变慢，脑组织受损，甚至产生脑细胞死亡。补阳还五

汤中当归、桃仁、川芎均具有抑制血小板聚集、黏附

等功能，可明显延长凝血酶原时间，改善血液黏稠、

聚集、停滞状态，改善脑部血液循环［１７］。相关研究

报道，补阳还五汤可有效降低脑卒中患者血液黏度，

提高脑组织抗缺氧能力，实现活血化瘀作用［１８１９］。

本研究结果与上述报道相似，治疗后２组全血低切
黏度及红细胞聚集指数均降低，观察组全血高切黏

度及血浆黏度也降低，且观察组降低幅度明显大于

对照组，提示补阳还五汤可更有效地调节脑卒中患

者血流变，改善患者脑部血液循环，具有更明显的活

血化瘀作用。

综上所述，在常规治疗的基础上，补阳还五汤可

有效改善脑卒中患者神经功能缺损及血流变，提高

患者临床疗效。
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