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摘要　目的：观察中西医结合优化方案治疗ＩｇＡ肾病的临床疗效及改善肾纤维化的免疫机制。方法：选取２０１６年６月至
２０１８年６月上海中医药大学附属曙光医院收治的ＩｇＡ肾病患者４０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２０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，均治疗２４
周，治疗前后测定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）、白细胞介素６（ＩＬ
６）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）。结果：观察组总有效率为８００％，对照组为３５０％，２组患者比较差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。观察组２４ｈ尿蛋白定量、ＭＡ／Ｃｒ、Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ较对照组显著改善（Ｐ＜００５）。观察组营养状态稳定，相关免疫
机制尿ＩＬ６得到显著改善（Ｐ＜００５），致肾纤维化因子尿ＴＧＦβ１也显著降低（Ｐ＜００５）。结论：中西医联合观察组较单
纯西药组在降低蛋白尿、保护肾功能方面有明显优势，对ＩＬ６的调节作用是中西医结合优化治疗方案改善 ＩｇＡ肾病肾纤
维化的重要机制。
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　　ＩｇＡ肾病是我国最常见的慢性肾脏病和终末期
肾病的主要原发病。原发性ＩｇＡ肾病是世界范围内
最常见的原发性肾小球疾病，在我国约占原发性肾

小球疾病的３５％～５５％［１］。ＩｇＡ肾病多呈慢性进行
性发展，自明确诊断起约有５０％的患者会逐渐进展
至终 末 期 肾 脏 病 （Ｅｎｄ ＳｔａｇｅＲｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）［２３］。解放军总医院肾脏病研究所总结了近
２０年 ３０３５位原发性 ＩｇＡ肾病患者资料，发现
４５８％的患者在肾活检前有高血压，约一半的患者
肾活检时肾功能已经受损，大部分患者尿蛋白定量

在１～３５ｇ／ｄ。筛选肾活检时尿蛋白定量 ＜１ｇ／ｄ、
ｅＧＦＲ≥６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１７５ｍ２）且肾活检前未接受
免疫抑制治疗、随访时间≥１２个月的 ＩｇＡ肾病患者
共５１０例，仅有１６１％的患者在随访中达到临床完
全缓解，免疫抑制治疗对伴有细胞／纤维细胞新月体
病变的少量蛋白尿型ＩｇＡ肾病患者的重要肾脏结局
指标无明显改善［４］。针对这样的 ＩｇＡ肾病患者群
体，肾功能早期受损，尿蛋白定量１ｇ左右，中医药
通过辨证论治在保护肾功能、降低蛋白尿、延缓肾病

进程上显示出优势。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年６月至２０１８年６月
上海中医药大学附属曙光医院收治的ＩｇＡ肾病患者
４０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 ２０例。２组患者在性别、年龄、病
程、治疗前收缩压、舒张压、吸烟和饮酒情况等一般

资料进行比较，差异均无统计学意义（Ｐ＜００５），具
有可比性。见表１。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：２０１６４５７０８０１），所有研究对象均签署知情同
意书。

表１　２组患者基线指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 观察组 对照组 Ｐ值

性别（男／女，例） １１／９ ９／１１ ０６５５
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ４５９５±１０３５ ４３４０±１１３１ ０２９６
病程（珋ｘ±ｓ，月） ４９０５±１５１４ ４５４３±１５７２ ０２９７

收缩压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）１２３１３±９７２ １２１３８±１１５５ ０４６６
舒张压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７６２８±６４２ ７７３８±６３０ ０４４２
吸烟（是／否，例） ９／１１ ６／１４ ０３７２
饮酒（是／否，例） ８／１２ ７／１３ ０５５２

１２　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］。

１３　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）ＧＦＲ
３０～６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）。其中１），２），３）项为
必备条件４），５）项符合其中１项即可入选。
１４　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
３５ｇ，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６２ｍｍｏｌ／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·１７３ｍ２）；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。

１５　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。

１６　治疗方法　本试验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。中西医结合优化治疗方案：中医基础
方：补益肝肾（１号方）：生地黄１２ｇ、山茱萸１５ｇ、枸

·０８０１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



杞子１５ｇ、女贞子１５ｇ、墨旱莲１５ｇ。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１５ｇ，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。总疗程为２４周。
１７　观察指标　２４ｈ尿蛋白定量、尿微量白蛋白／
肌酐、血肌酐、尿素氮、尿酸、血白蛋白采用常规生化

方法测定，ｅＧＦＲ用 ＧＦＲＥＰＩ公式计算，血红蛋白采
用氰化高铁血红蛋白（ＨｉＣＮ）测定法。尿 ＴＧＦβ１、
尿ＩＬ６、尿 ＩＬ１０、血 ＩＬ６、血 ＩＬ１０、ＣＤ４、ＣＤ８、纤维
连接蛋白、层粘连蛋白、Ⅲ型胶原采用酶联免疫吸附
试验（ＥＬＩＳＡ）的方法检测。治疗前、后各检测１次。
１８　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》［５］。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。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对数
据进行分析。计数资料采用构成比描述，计量资料

采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）描述，非正态分布资料采
用中位数、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；正态分布的计量资
料采用成组方差检验；非正态分布的计量资料用非

参数分析检验。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　观察组总有效率为
８００％，对照组为３５０％，２组患者比较差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　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＝２０） ５（２５０） １１（５５０） ４（２００） １６（８００）

对照组（ｎ＝２０） １（５０） ６（３００）１３（６５０） ７（３５０）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组患者主要疗效指标比较　２４尿蛋白定量
和ＭＡ／Ｃｒ比较，观察组治疗后较治疗前有显著下降
（Ｐ＜００５），观察组较对照组有显著下降（Ｐ＜
００５）。血肌酐比较，观察组治疗后较治疗前有显著
下降（Ｐ＜００５），观察组较对照组有显著下降（Ｐ＜
００５）。ｅＧＦＲ比较，观察组治疗后较治疗前有显著
改善（Ｐ＜００５），观察组较对照组有显著改善（Ｐ＜
００５）。见表３。
２３　２组患者营养指标及主要疗效伴随指标比较
　　２组患者营养相关指标血红蛋白、血白蛋白比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），肾功能血尿素氮、
尿酸比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。

表３　２组患者主要疗效指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 尿蛋白定量（ｇ／Ｌ） ＭＡ／Ｃｒ（ｍｇ／ｍｍｏｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ｅＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］

观察组（ｎ＝２０）
　治疗前 １３４±０７５ ２３９０１±３０３２４ １１３９５±３９６０ ６７８０±２６８５
　治疗后 ０７１±０４９△ １４４４０±２２１４３△ ９１５３±２３１６△ ８８６０±２１０５△

对照组（ｎ＝２０）
　治疗前 １１９±０５３ ２２０３６±２５９１４ １１０９８±３５９３ ７２５５±２９４３
　治疗后 １１１±０６６ ２８１２６±２６５４７ １０６７５±３０４０ ７３７７±２７１８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者营养指标及主要疗效伴随指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 血红蛋白（ｇ／Ｌ） 血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝２０）
　治疗前 １３２２０±１６１７ ４１６８±３５１ ７３０±２６１ ３９４８９±８９７５
　治疗后 １３１１８±１３１５ ４３５４±４８８ ６９０±１９２ ３８６９０±９９３４
对照组（ｎ＝２０）
　治疗前 １３２９２±１６７９ ４２１６±２９５ ６９１±２００ ４０１３５±８０４３
　治疗后 １３４２０±１８２７ ４２７４±２４９ ６３１±１８０ ３９４６５±８２７４
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表５　２组患者血、尿ＩＬ６、ＩＬ１０水平比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 尿ＩＬ６ 尿ＩＬ１０ 血ＩＬ６ 血ＩＬ１０

观察组（ｎ＝２０）
　治疗前 ２００１±７１８ １９４±１３５ ２９０±２４３ ５０３±０１６
　治疗后 １５３８±８５３△ １５７±０８２ ３２０±１９７ ５０１±０２８
对照组（ｎ＝２０）
　治疗前 １８０３±７３４ １５８±１１２ ５０３±１１２０ ５００±００２
　治疗后 ２６３８±１６２７ １８６±０９８ ３０３±２６４ ４９８±０１６

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表６　２组患者纤维化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 纤维连接蛋白（ｍｇ／Ｌ） 层粘连蛋白（ｎｇ／ｍＬ） Ⅲ型胶原（ｎｇ／ｍ） 尿ＴＧＦβ１（μｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝２０）
　治疗前 ４１６０４±９９２３ ７２５６±２４８５ ４８２±６２０ ３１５７±１９３２
　治疗后 ４１２８９±１００１８ ７９６８±３２４８ ４６３±５４７ １９６３±１２４４△

对照组（ｎ＝２０）
　治疗前 ３８５３９±９７１４ ７０１５±２５０８ ４５２±４８３ ３７４４±２０９１
　治疗后 ３７６８５±７７８６ ７６９１±３２７９ ４２４±４５９ ４００４±２７９０

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２４　２组患者血、尿 ＩＬ６、ＩＬ１０比较　观察组治疗
后尿ＩＬ６水平较治疗前显著降低（Ｐ＜００５），对照
组治疗后尿 ＩＬ６水平较治疗前显著升高（Ｐ＜
００５），治疗后观察组尿 ＩＬ６水平较对照组显著降
低（Ｐ＜００５）。见表５。
２５　２组患者纤维化指标比较　２组患者纤维化相
关指标纤维连接蛋白、层粘连蛋白、Ⅲ型胶原比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），观察组治疗后尿
ＴＧＦβ１较治疗前显著降低（Ｐ＜００５），治疗后观察
组尿ＴＧＦβ１水平较对照组显著降低（Ｐ＜００５）。
见表６。
３　讨论

ＩｇＡ肾病，又称Ｂｅｒｇｅｒ病，是一组不伴有系统性
疾病，肾活检免疫病理检查在肾小球系膜区有以

ＩｇＡ免疫复合物为主的颗粒样沉积，同时有系膜细
胞增生，基质增多的肾小球肾炎。ＩｇＡ肾病临床表
现多样，目前缺乏统一有效的治疗方案。激素、免疫

抑制剂在部分 ＩｇＡ肾病患者一段时间内获益，远期
预后欠佳［６］。王海涛教授等针对ＩｇＡ肾病患者病情
复杂多样的特点采取西药多靶点治疗慢性进展性重

型ＩｇＡ肾病作了积极的探索［７］。中医药在ＩｇＡ肾病
治疗的临床实践积累了丰富的经验。聂莉芳教授等

回顾了２０９２例ＩｇＡ肾病患者资料，总结出ＩｇＡ肾病
中医证候学特点，以气阴两虚和肝肾阴虚最多

见［８］。陈香美教授等进一步通过现代流行病学现

场调查的方法，对１０１６例 ＩｇＡ肾病患者的中医证
候进行分析，发现肝肾阴虚较常见且较气阴两虚患

者重，肾功能多受损［９］。王永钧教授等多中心收集

１１４８例ＩｇＡ肾病患者提出辨证新方案，更强调了肝
肾阴虚的重要性［１０］。

何立群教授尤善肝肾同治、从肝治风［１１］，针对

ＩｇＡ肾病肾功能受损，２４尿蛋白定量１克左右的患
者立足肝肾阴虚，结合辨证加减，开展了中西医结合

优化方案治疗 ＩｇＡ肾病的研究。治疗结果，中西医
联合观察组较单纯西药组在降低蛋白尿、保护肾功

能方面有明显优势，观察组营养状态稳定，相关免疫

机制尿ＩＬ６得到显著改善，致肾纤维化因子尿ＴＧＦ
β１也显著降低。ＩＬ６可由多种淋巴细胞和非淋巴
细胞自发地或由 ＩＬ１、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）活化产
生。ＩＬ６刺激Ｂ细胞分化，分泌ＩｇＧ等抗体，促进Ｔ
细胞增殖分化等发挥多种生物学功能。ＩＬ６参与炎
性反应为主，同时又抑制炎性反应，在生理及病理状

态下发挥复杂的免疫调节功能［１２］。在 ＩｇＡ肾病尿
中ＩＬ６水平明显升高，在多个研究中得到一致的结
果［１３１６］。尿ＩＬ６检测可以作为 ＩｇＡ肾病患者肾小
球损伤向慢性化进展的一项指标，也可以反映小管

间质损伤。ＴＧＦβ广泛存在于人和哺乳动物的正常
体细胞、造血细胞和胚胎细胞中。ＴＧＦβ１是肾脏组
织中的主要细胞因子，是 ＴＧＦβ家族中最具特征的
分子，可促进肾脏疾病的发展，导致肾组织纤维化和

肾小球硬化。ＴＧＦβ１在 ＩｇＡ肾病的发生和发展中
具有重要作用，尿 ＴＧＦβ１水平的变化可作为反映
ＩｇＡ肾病活动和进展的早期分子生物学指标。而
ＩｇＡ肾病患者血ＴＧＦβ１的水平则与病理分级、ＣＫＤ
分期和２４ｈ蛋白尿定量之间无明显相关性［１７２１］。

检测尿ＴＧＦβ１对评定慢性肾病进展及判断预后有
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重要的实用价值。

在我们的研究中，ＩＬ１０、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 ＩＬ６和尿
ＴＧＦβ１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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