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摘要　目的：多点观察通过补益肝肾中西医结合优化治疗ＩｇＡ肾病的临床疗效。方法：选取２０１６年６月至２０１８年６月多
中心收集ＩｇＡ肾病患者８０例作为研究对象，按照随机对照原则分为观察组和对照组，每组４０例，观察组采用中药颗粒
剂＋氯沙坦的治疗方案，对照组采用中药模拟剂＋氯沙坦的治疗方案，每８周测定患者２４ｈ尿蛋白定量、尿微量白蛋白／
肌酐（ＭＡ／Ｃｒ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）并做疗效评估，共观察２４周。结果：观察组总有效率为８００％，对照
组为３５０％，２组患者比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组２４ｈ尿蛋白定量、ＭＡ／Ｃｒ、Ｓｃｒ随治疗时间延长逐渐下
降，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ｅＧＦＲ随治疗时间延长逐渐上升，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：中西医联合优化治疗方案组在降低蛋白尿、保护肾功能方面明显优于单纯西药观察组，并随时间延长优势
进一步显现。
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　　ＩｇＡ肾病的患者血尿、蛋白尿的发生和变化与
黏膜免疫失调有密切的关系，易出现咽干口苦，小便

不利，是肝经受邪的主要表现之一。肝主疏泄，为三

焦气枢，气能化津、摄液，具推动水液运行之功，对三
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焦水道有着重要的调节作用。肝经受邪，气机失于

调畅，水道失于通调，故有小便不利，甚至水肿等症

状。肝藏血，肾藏精，ＩｇＡ肾病血尿多见，持续性镜
下血尿伴或不伴间歇性肉眼血尿，肝血失养，肾精耗

伤。ＩｇＡ肾病慢性病程，反复难愈，久病入肾入络，
肾精亏虚，化生乏源，母病及子，肝肾同病。本研究

针对肝肾阴虚型ＩｇＡ肾病患者开展临床多中心中西
医结合优化治疗以重复连续多点观察肝肾同治 ＩｇＡ
肾病的临床疗效。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年６月至２０１８年６月
在上海中医药大学附属曙光医院（ｎ＝４０）、上海交
通大学附属瑞金医院（ｎ＝２４）、上海第七人民医院
（ｎ＝１６）就诊的 ＩｇＡ肾病患者共８０例，以随机对照
原则分为观察组和对照组，每组４０例，本研究遵循
的程序符合上海中医药大学附属曙光医院伦理委员

会的要求（伦理审批号：２０１６４５７０８０１），所有研究
对象均签署知情同意书。

１２　诊断标准　ＩｇＡ肾病诊断参照Ｌｅｅ氏分级及牛
津病理分类。中医证型诊断标准参照中国中西医结

合肾病分会专家共识（ＩｇＡ肾病西医诊断和中医辨
证分型的实践指南，中国中西医结合杂志，２０１３
年）［１］。

１３　纳入标准　１）年龄１８～６５岁，性别、民族不
限；２）病理指标：经病理确诊为 ＩｇＡ肾病；３）中医辨
证符合肝肾阴虚型；４）病理指标：Ｌｅｅ氏分级Ⅲ级或
Ⅲ级以上，或病理可见肾小球节段性或球性硬化、肾
小管萎缩、间质纤维化病变为主的病理改变；５）
ＧＦＲ３０６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）。其中１），２），３）项
为必备条件４），５）项符合其中１项即可入选。
１４　排除标准　１）近３个月内曾接受免疫抑制剂、
细胞毒药物治疗大于４周；２）２４ｈ尿蛋白定量大于
３５ｇ，近３个月内曾接受糖皮质激素（泼尼松或泼
尼松龙）剂量超过２０ｍｇ／ｄ，大于４周；３）患有急性
或急进性肾炎者、急性进展性ＩｇＡ肾病患者；４）患有
活动期乙型肝炎及持续肝功能检测转氨酶异常者；

５）患有恶性肿瘤患者或有恶性肿瘤病史、ＨＩＶ感染
史、精神病史、急性中枢神经系统疾病、严重胃肠道

疾病、糖皮质激素使用禁忌证者；６）糖代谢异常，空
腹血糖超过６２ｍｍｏｌ／Ｌ者；７）妊娠或哺乳期妇女；
８）正在接受其他临床试验研究者；９）合并危及生命
的并发症如严重感染或有其他器官严重疾病及功能

障碍者；１０）不符合肾活检免疫病理诊断标准者；１１）
年龄小于 １４岁，或者大于 ６５岁者，ＧＦＲ＜３０≥

６１ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）；１２）过敏性紫癜肾炎、慢性
酒精性肝病、强直性脊柱炎、银屑病、狼疮肾炎等继

发性因素所致ＩｇＡ疾病；１３）合并有心、脑、肝和造血
系统等严重原发性疾病者；１４）精神病患者；１５）对试
验药物过敏或出现已知不良反应不能耐受者。以上

一项为“是”者不能参加试验。

１５　脱落与剔除标准　１）不符合入选标准者；２）资
料不全影响疗效和安全性的判断；３）观察中患者依
从性有问题；４）中途终止治疗或出现不良反应而中
途停药者。

１６　治疗方法　本研究所用的中药颗粒制剂由江
阴天江药业有限公司生产，许可证编号：苏

２０１６０１０２；中药模拟剂也由该公司提供，形状、颜色、
大小、包装与中药颗粒剂相同。氯沙坦钾片由杭州

默沙东制药有限公司提供，国药准字 Ｊ２０１３００４８，
１００ｍｇ／片。补益肝肾基础方：补益肝肾（１号方）：
生地黄１２ｇ、山茱萸１５ｇ、枸杞子１５ｇ、女贞子１５ｇ、
墨旱莲１５ｇ。随证加减方（２～６号方）：平肝潜阳（２
号方）：天麻１２ｇ、赤芍１５ｇ、白芍１５ｇ、潼蒺藜１５ｇ、
白蒺藜１５ｇ；温补脾肾（３号方）：党参３０ｇ、生黄芪
３０ｇ、炒白术１２ｇ、淫羊藿１５ｇ、菟丝子１５克，祛风胜
湿（４号方）：鬼箭羽１５ｇ、蝉蜕９ｇ、蚕茧壳９ｇ、汉防
己１５ｇ、白僵蚕１２ｇ。健脾补肾（５号方）：党参３０ｇ、
生黄芪３０ｇ、炒白术１２ｇ、云茯苓１５ｇ、陈皮９ｇ、川
续断１５ｇ、杜仲１５ｇ；活血化瘀（６号方）：桃仁１２ｇ、
红花９ｇ、丹参３０ｇ、全当归１５ｇ、川芎１０ｇ、制大黄
１２ｇ。所用中药和中药模拟剂均委托江苏省江阴天
江药业有限公司制成颗粒剂，以保证药物来源和药

物质量统一，口服用药剂量为１袋／次，２次／ｄ。观
察组给予中药颗粒剂和氯沙坦钾片，根据中医辨证

论治情况对患者进行基础方加减，氯沙坦钾片

１００ｍｇ／ｄ。对照组给予补益肝肾中药模拟剂 ＋氯沙
坦钾片１００ｍｇ／ｄ。总疗程２４周。
１７　观察指标　２４ｈ尿蛋白定量、尿微量白蛋白／
肌酐、血肌酐采用常规生化方法测定，ｅＧＦＲ用 ＧＦＲ
ＥＰＩ公式计算。治疗前、后各检测１次。
１８　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》［２］。显效：ｅＧＲＦ上升≥１０％和２４ｈ尿蛋白定
量下降≥３０％，血压达标。有效：ｅＧＲＦ下降≥５％或
无变化（与基线比较≤５％）和２４ｈ尿蛋白定量下降
≥１５％。无效：未达到上述疗效者视为无效。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对数
据进行分析。计资料采用构成比描述，计量资料采

用均数±标准差描述，非正态分布资料采用中位数、
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百分位数描述。计数资料各组比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎ卡
方检验或Ｆｉｓｈｅｒ检验；重复测量数据资料方差分析，
对重复测量数据在各时间点之间的关系是否满足

ＨｕｙｎｈＦｅｌｄｔ条件进行球形检验（Ｍａｕｃｈｌｙ′ｓｔｅｓｔｏｆ
ｓｐｈｅｒｉｃｉｔｙ），当检验的结果为 Ｐ＞００５时，资料满足
ＨｕｙｎｈＦｅｌｄｔ条件，可以用重复测量资料的单变量方
差分析处理资料；当 Ｐ≤００５时，表明资料不满足
ＨｕｙｎｈＦｅｌｄｔ条件，采用 ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正方
法对单变量方差分析进行校正［３５］。以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者总体临床疗效比较　观察组总有效
率为８００％，对照组为３５０％，２组患者比较差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。

表１　２组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效

观察组（ｎ＝４０） ８（２００） ２３（５７５） ９（２２５） ３１（７７５）

对照组（ｎ＝４０） ３（７５） １３（３２５）２４（６００） １６（４００）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组患者不同时间点２４ｈ尿蛋白定量比较　
　　１）观察组２４ｈ尿蛋白定量治疗前后比较，差异
有统计学意义（Ｆ＝５６４９，Ｐ＜０００１），说明随着治
疗时间的延长，２４ｈ尿蛋白定量均数有降低；对照组
２４ｈ尿蛋白定量治疗前后比较，差异无统计学意义
（Ｆ＝０２３０，Ｐ＝０８７５）。２）治疗时间与组别之间存
在交互作用，ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ系数校正（ｄｆ＝
２４４１，Ｆ＝７２１３，Ｐ＜０００１），随着治疗时间的延
长，观察组２４ｈ尿蛋白定量下降较对照组明显。３）
相同时间点的组间比较结果：０周、８周、１６周组间

２４ｈ尿蛋白定量比较，差异无统计学意义。２４周，
组间２４ｈ尿蛋白定量比较，差异有统计学意义（Ｆ＝
７７３８，Ｐ＝０００７），观察组２４ｈ尿蛋白定量低于对
照组。见表２、图１。
２３　２组患者不同时间点 ＭＡ／Ｃｒ比较　１）观察组
ＭＡ／Ｃｒ治疗前后比较，差异无统计学意义（Ｆ＝
０９４６，Ｐ＝０４２０），不能说明随着治疗时间的延长
ＭＡ／Ｃｒ均数有降低；对照组 ＭＡ／Ｃｒ治疗前后比较，
差异无统计学意义（Ｆ＝０６８７，Ｐ＝０５６１）。２）治疗
时间与组别之间存在交互作用，ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ
系数校正（ｄｆ＝２６０８，Ｆ＝４０５９，Ｐ＝００１１），随着治
疗时间的延长，观察组ＭＡ／Ｃｒ下降趋势而对照组上
升趋势。３）相同时间点的组间比较结果：０周、８周、
１６周组间ＭＡ／Ｃｒ比较，差异无统计学意义。２４周，
组间 ＭＡ／Ｃｒ比较，差异有统计学意义（Ｆ＝６２６９，
Ｐ＝００１４），观察组 ＭＡ／Ｃｒ低于对照组。见表 ３、
图２。
２４　２组患者不同时间点血肌酐（Ｓｃｒ）比较　１）观
察组 Ｓｃｒ治疗前后比较，差异有统计学意义（Ｆ＝
２７７７，Ｐ＝００４３），说明随着治疗时间的延长，Ｓｃｒ均
数有降低；对照组 Ｓｃｒ治疗前后比较，差异无统计学
意义（Ｆ＝０１４６，Ｐ＝０９３２）。治疗时间与组别之间
存在交互作用，ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ系数校正（ｄｆ＝
１９９９，Ｆ＝５９１８，Ｐ＝０００３），随着治疗时间的延
长，观察组 Ｓｃｒ下降较对照组明显。３）相同时间点
的组间比较结果：０周、８周、１６周组间 Ｓｃｒ比较，差
异无统计学意义。２４周，组间Ｓｃｒ比较，差异有统计
学意义（Ｆ＝６３４７，Ｐ＝００１４），观察组 Ｓｃｒ低于对
照组。

表２　２组患者治疗不同时间点的２４ｈ尿蛋白定量（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 ０周 ８周 １６周 ２４周 前后比较

Ｆ值 Ｐ值

观察组（ｎ＝４０） １３４±０７５ １０４±０７８ １０８±０６１ ０７１±０４９ ５６４９ ＜０００１
对照组（ｎ＝４０） １１９±０５３ １０９±０６２ １０１±０６６ １１１±０７６ ０２３０ ０８７５
组间比较 Ｆ值 １０９２ ０１２３ ０９７９ ７７３８ － －

Ｐ值 ０２９９ ０７２７ ０３２５ ０００７ － －

　　注：Ｍａｕｃｈｌｙ的球形度检验Ｗ＝０６３２，Ｐ＜００００１，ε＝０８１４

表３　２组患者治疗不同时间点的ＭＡ／Ｃｒ（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／ｍｍｏｌ）

组别 ０周 ８周 １６周 ２４周 前后比较

Ｆ值 Ｐ值

观察组（ｎ＝４０） ２３９０１±３０３２４ １７０１０±２３９４７ １７７３６±２７１２３ １４４４０±２２１４３ ０９４６ ０４２０
对照组（ｎ＝４０） ２２０３６±２５９１０ ２０７４９±２２８９３ ２５９７３±２８７９７ ２８１２６±２６５４０ ０６８７ ０５６１
组间比较 Ｆ值 ００８７ ０５０９ １７３４ ６２６９ － －

Ｐ值 ０７６８ ０４７８ ０１９２ ００１４ － －

　　注：Ｍａｕｃｈｌｙ的球形度检验Ｗ＝０７４２，Ｐ＜００００１，ε＝０８６９
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表４　２组患者治疗不同时间点的Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

组别 ０周 ８周 １６周 ２４周 前后比较

Ｆ值 Ｐ值

观察组（ｎ＝４０） １１３９５±３９６０ １０３９５±３７６１ １０２０８±３６６７ ９１５３±２３１６ ２７７７ ００４３
对照组（ｎ＝４０） １１０９８±３５９３ １０９２８±３２６９ １０７１０±３１６０ １０６７５±３０４０ ０１４６ ０９３２
组间比较 Ｆ值 ０１２４ ０４５７ ０４３１ ６３４７ － －

Ｐ值 ０７２６ ０５０１ ０５１３ ００１４ － －

　　注：Ｍａｕｃｈｌｙ的球形度检验Ｗ＝０３８３，Ｐ＜００００１，ε＝０６６６

表５　２组患者治疗不同时间点的ｅＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］

组别 ０周 ８周 １６周 ２４周 前后比较

Ｆ值 Ｐ值

观察组（ｎ＝４０） ６７８０±２６８５ ７６１２±２６８４ ７７００±２９０１ ８８６０±２１０５ ４２９３ ０００６
对照组（ｎ＝４０） ７２５５±２９４３ ７３７２±２８０３ ７６５８±２８２２ ７３７７±２７１８ ０１４７ ０９３１
组间比较 Ｆ值 ０５７０ ０１５３ ０００４ ７４４４ － －

Ｐ值 ０４５３ ０６９７ ０９４８ ０００８ － －

　　注：Ｍａｕｃｈｌｙ的球形度检验Ｗ＝０５９０，Ｐ＜００００１，ε＝０８１５

图１　２组患者不同时间点２４ｈ尿蛋白定量

图２　２组患者不同时间点ＭＡ／Ｃｒ比较

图３　２组患者不同时间点血肌酐比较

２５　２组患者不同时间点肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）比
较　１）观察组 ｅＧＦＲ治疗前后比较，差异有统计学
意义（Ｆ＝４２９３，Ｐ＝０００６），说明随着治疗时间的
延长，ｅＧＦＲ均数有降低；对照组 ｅＧＦＲ治疗前后比
较，差异无统计学意义（Ｆ＝０１４７，Ｐ＝０９３１）。２）
治疗时间与组别之间存在交互作用，Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ
Ｇｅｉｓｓｅｒ系数校正（ｄｆ＝２４４５，Ｆ＝１５１９２，Ｐ＜
０００１），随着治疗时间的延长，观察组ｅＧＦＲ下降较
对照组明显。３）相同时间点的组间比较结果：０周、
８周、１６周组间ｅＧＦＲ比较，差异无统计学意义。２４
周，组间ｅＧＦＲ比较，差异有统计学意义（Ｆ＝７４４４，
Ｐ＝０００８），观察组 ｅＧＦＲ低于对照组。见表 ５、
图４。
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图４　２组患者不同时间点ｅＧＦＲ比较

３　讨论
ＩｇＡ肾病是临床常见病、多发病，以肾小球系膜

细胞增生，基质增多，伴广泛ＩｇＡ沉淀为特点的肾小
球疾病，多起病隐匿，呈现慢性病程，临床以血尿多

见，大部分患者合并蛋白尿，蛋白尿可轻可重，自明

确诊断起约有５０％的患者会逐渐进展至终末期肾
脏病（ＥｎｄＳｔａｇｅＲｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）［６７］。临床上
肝肾阴虚证在ＩｇＡ肾病患者中多见［８１０］，肾精亏耗、

肝失疏泄是ＩｇＡ肾病发生发展的重要病机。
肾为肝之母，肾肝存在母子关系，又以精血经络

相连接，《素问·阴阳应象大论》云：“北方生寒，寒

生水，水生咸，咸生肾，肾生骨髓，髓生肝”，讲明了

肝肾同源的生理基础。肾藏精，肝藏血，肾水滋养肝

木，以使肝气疏泄条达，肝为三焦气枢，肝之疏泄合

宜推动水道通调。《灵枢·经脉》云：“肾足少阴之

脉……其直者，从肾上贯肝、膈，入肺中，循喉咙，挟

舌本”。肝肾两脏通过正经直接贯通，足厥阴肝经

与足少阴肾经皆循行于身体内侧，并交会于输穴三

阴交。肝肾共同隶属于冲任，奇经八脉如网穿行于

肝肾两脏及两经之间，经气归于肾则生精，归于肝则

化血，精与血通过经脉输布全身，滋养脏腑组

织［１１１５］。

本研究主方补益肝肾方包括生地黄、山茱萸、枸

杞子、女贞子、墨旱莲五味药物，皆入肝、肾二经。生

地黄味厚气薄，善走血分，功专滋阴凉血，生血益精，

能清能补。山茱萸补益肝肾，涩精固脱。枸杞子味

甘性平质润多液，入肾可益精充髓助阳，走肝能补血

明目，归肺以润肺止咳，凡肝肾不足和肺肾阴虚所致

诸症均可使用。女贞子味苦性平无毒，能补中，安五

脏，养精神，除百病。墨旱莲味甘酸而性寒凉，既能

滋阴补肾，又能凉血止血。全方补养精血，以补为

泄，使肾精充足，肝气调达，三焦水道通调。

现代药理研究标明，地黄煎剂可不同程度提高

小鼠免疫功能及调节内分泌的功能，能够显著促进

小鼠脾淋巴细胞ＩＬ２的分泌，能使周围 Ｔ淋巴细胞
数目增多［１６］。山茱萸对免疫系统具有特征性的双

向调节作用，随山茱萸的提取物不同，有不同的作

用，山茱萸总苷能产生良好的免疫抑制作用［１７］，山

茱萸多糖具有免疫促进作用。山茱萸多糖能使免疫

低下小鼠的碳粒廓清指数和吞噬指数，血清 ＨＣ５０
值显著升高，使小鼠脾淋巴细胞增殖反应显著提

高［１８］。枸杞子的主要成分枸杞多糖能明显提高大

鼠血清中免疫球蛋白含量，促进淋巴 Ｔ细胞、巨噬
细胞增殖，可以增强免疫力，对机体非特异性免疫功

能、细胞免疫功能、体液免疫功能均具有显著的调节

作用［１９］。女贞子所含齐墩果酸具有促进动物巨噬

细胞吞噬功能，淋巴细胞增殖和迟发超敏反应的效

应，与ＩＬ２还有协同作用；女贞子多糖对小鼠的非
特异性细胞免疫有增强作用［２０２１］。墨旱莲水煎剂

可以抑制以环磷酰胺诱导的小鼠胸腺细胞凋亡，也

可以抑制氢化可的松诱导的小鼠胸腺细胞凋亡，而

对正常细胞几乎没有影响［２２］。

本研究通过应用补益肝肾主方，并随证加减配

合平肝潜阳（２号方）、温补脾肾（３号方）、祛风胜湿
（４号方）、健脾补肾（５号方）和活血化瘀（６号方），
观察到中西医联合优化治疗方案组在降低蛋白尿、

保护肾功能方面明显优于单纯西药观察组，并随时

间延长优势进一步显现。
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重要的实用价值。

在我们的研究中，ＩＬ１０、纤维连接蛋白、层粘连
蛋白、Ⅲ型胶原没有显示出组间差异，尿 ＩＬ６和尿
ＴＧＦβ１指标很好的反映出中西医结合优化治疗方
案的干预效果，表明免疫调节对改善 ＩｇＡ肾病患者
肾纤维化、延缓肾脏病进展有重要意义。
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