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益肾化瘀汤联合中药免疫抑制剂治疗慢性肾炎患者

及对尿蛋白、肾纤维化的影响
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摘要　目的：探讨益肾化瘀汤联合中药免疫抑制剂治疗慢性肾炎患者的临床疗效及对尿蛋白、肾纤维化的影响。方法：选
取２０１６年１月至２０１７年１２月周口市中医院收治的慢性肾炎患者７８例作为研究对象，采用随机数字表分组法分为对照
组和观察组，每组３９例。对照组采取低蛋白、低盐摄入、西药抗水肿、抗血小板、降脂、降压等对症治疗；观察组在对照组
基础上给予益肾化瘀汤联合雷公藤多苷片治疗。比较２组治疗前后尿蛋白定量、血肌酐（Ｓｃｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、层粘连
蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原肽（ＰＣⅢ）、Ⅳ型胶原（ＣｏｌⅣ）、组织金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）、临床疗效及不良反应。结果：
观察组总有效率（９４８７％）明显高于对照组（７９４９％），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗前，２组尿蛋白定量、Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣｏｌⅣ及ＴＩＭＰ１水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，２组治疗后尿蛋白定量、Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣｏｌⅣ及ＴＩＭＰ１水平均显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组治疗后尿蛋白定量、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、
ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣｏｌⅣ及ＴＩＭＰ１水平均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组临床不良反应比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。结论：益肾化瘀汤联合中药免疫抑制剂可显著降低慢性肾炎患者尿蛋白量、改善肾功能、降低血清中ＬＮ、
ＰＣⅢ、ＣｏｌⅣ及ＴＩＭＰ１等肾纤维化指标，延缓肾纤维化的进程，临床疗效显著。
关键词　益肾化瘀汤；中药；免疫抑制剂；雷公藤多苷；慢性肾炎；尿蛋白；肾纤维化；临床疗效
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　　慢性肾小球肾炎（ＣｈｒｏｎｉｃＧｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，
ＣＧＮ）又称慢性肾炎，是一种起病缓慢、病程迁延、发
病形式多样、临床以血尿、蛋白尿、水肿等为主要表

现，并伴有不同程度的肾功能不全，最终可导致慢性

肾衰竭的一种慢性进展性疾病［１］。据最新调查数据

显示，我国４０岁以上人群ＣＧＮ的发病率接近１０％，
且近年来呈现出不断上升的趋势，ＣＧＮ已引起了临
床的普遍重视［２］。研究显示，尿红细胞、尿蛋白、肾

性高血压、水肿等均是导致肾损伤的重要因素，而且

迁延日久可造成不同程度的肾纤维化，最终导致肾

衰竭［３４］。目前，虽然西医通过降脂、抗水肿、控制血

压等治疗方式可达到减低尿蛋白、改善肾功能的目

的，但长期用药存在较大的不良反应。近年来，随着

中医在减低ＣＧＮ患者尿蛋白、改善肾功能以及延缓
肾纤维化方面取得的长足进步，中医药治疗已成为

临床治疗ＣＧＮ的重要手段之一［５］。我院自２０１６年
１月以来，应用益肾化瘀汤联合雷公藤多苷片治疗
ＣＧＮ并取得显著疗效。现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１７年１２月
周口市中医院肾病科收治的慢性肾炎患者７８例作
为研究对象，采用随机数字表分组法将患者分为对

照组和观察组，每组３９例。对照组中男２１例，女１８
例；年龄３７～６６岁，平均年龄（４３７４±５４８）岁；病
程３～１２个月，平均病程（６４５±１４３）个月；观察组
中男２２例，女 １７例；年龄 ３６～６６岁，平均年龄
（４４３４±５６３）岁；病程 ３～１３个月，平均病程
（６７５±１４７）个月；２组性别、年龄、病程等一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具可比性。

本研究经我院伦理会批准同意（伦理审批号：

１６３３０２５），患者及家属均知情并签署书面同意书。
１２　诊断标准　西医诊断符合慢性肾疾病相关诊
断标准：患者病情起病缓慢、病情迁延，伴有血尿、蛋

白尿、高血压、水肿等一种或多种症状，病程中由于

感染等外因偶有肾炎急性发作［６］；中医证候诊断符

合《中药新药临床研究指导原则》中脾肾气虚证及

血瘀证相关中医辨证诊断标准［７］：脾肾气虚主证：腰

脊酸痛、倦怠乏力、膀胀或纳少，或水肿；次证：尿频、

大便溏、苔白、脉细。血瘀主证：面色昏暗或黛黑、腰

痛、舌色有瘀点瘀斑、舌苔有齿痕；次证：脉细、肢体

麻木、肌肤甲错。其中脾肾气虚证及血瘀证主证中

倦怠乏力必备，其余至少各具备１项，次证中具备１
项即可确诊。

１３　纳入标准　符合西医及中医证候诊断标准，年
龄 ＞１８ 岁，血 肌 酐 （Ｓｅｒｕｍ Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）
＜１３３μｍｏｌ／Ｌ，肌酐清除率 （ＣｒｅａｔｉｎｉｎｅＣｌｅａｒａｎｃｅ
Ｒａｔｅ，Ｃｃｒ）＞８０ｍＬ／ｍｉｎ，２４ｈ尿蛋白定量 ＞５００ｍｇ，
肾纤维化指标异常，有独立行为能力。

１４　排除标准　急性肾炎及其他继发性肾病，合并
慢性心肺疾病、肝脏疾病等造成的纤维化指标异常，

恶性肿瘤，其他严重疾病，精神疾病，相关药物过敏，

妊娠及哺乳期妇女。

１５　脱落与剔除标准　中途退出治疗者，失访或者
死亡病例。

１６　治疗方法　对照组患者采取控制饮食每日蛋
白摄入量不能超过４０ｇ；高血压患者每日摄盐量不
超过６ｇ，采用长效钙通道阻滞剂（ＣａｌｃｉｕｍＣｈａｎｎｅｌ
Ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＣＣＢ）或者血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（Ａｎ
ｇｉｏｔｏｎｉｎⅡ ＲｅｃｅｐｔｏｒＢｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）控制血压；水肿严
重者给予利尿剂治疗；此外，给予降脂及抗血小板聚

集等相应对症治疗，治疗期间调节情志、适当锻炼、

注意休息。治疗过程避免使用氨基糖苷类抗生素、

非甾体抗炎药以及造影剂等易加重肾损害的药物。

观察组在对照组基础上给予益肾化瘀汤＋雷公藤多
苷片治疗。益肾化瘀汤：黄芪、熟地黄、党参片、丹参

及益智仁各１５ｇ，白花蛇舌草、当归、莪术、芡实、白
术、金樱子各１０ｇ。随证加减：血尿重者加白茅根及
小蓟各１０ｇ，腰痛严重者加菟丝子及桑寄生各１０ｇ，
水肿重者加车前子及金钱草各１０ｇ，热毒明显者加
金银花及连翘各 １０ｇ。以上诸药常规开水煎至
３００～３５０ｍＬ，分早晚２次服用，每日１剂；雷公藤多
苷片 （浙江得恩德制药有限公司，国药准字

Ｚ３３０２０４２２），饭后服用，１～１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），３次／
ｄ。２组治疗时间均为３个月。
１７　观察指标　比较２组治疗前后：１）２４ｈ尿蛋白
定量、血肌酐（Ｓｃｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）情况；２）层粘连
蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原肽（ＰＣⅢ）、Ⅳ型胶原（Ｃｏｌ
Ⅳ）、组织金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）；３）临床疗
效；４）不良反应。采用 ＲａｙｔｏＣｈｅｍｒａｙ２４０全自动生
化分析仪器对２４ｈ尿蛋白定量、Ｓｃｒ及 ＢＵＮ进行分
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析；采用放射免疫法测定血清 ＰＣⅢ及 ＣｏｌⅣ水平，
采用酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＬＮ、
ＴＩＭＰ１水平，本次检测所有试剂及酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒均来自默沙克生物，操作步骤严
格按照说明书进行。

１８　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》进行疗效评价［７］。治愈：治疗后中医证候基本

消失，证候积分减少９５％以上，尿常规检查结果尿
蛋白为阴性，或２４ｈ尿蛋白定量低于０１５ｇ；显效：
中医证候有明显改善，证候积分减少７０％～９５％，尿
常规检查结果尿蛋白减少２‘＋’以上，或２４ｈ尿蛋
白定量减少大于４０％；好转：中医证候有改善，证候
积分减少３０％～７０％，尿常规检查结果尿蛋白减少１
‘＋’以上，或２４ｈ尿蛋白定量减少２０％～４０％；无效：
治疗后不符合以上情况，或病情加重。总有效率＝治
愈例数＋显效例数＋好转例数／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对本
研究数据进行处理，对于符合正态分布的计量资料

以（珋ｘ±ｓ）表示，采用配对 ｔ检验，计数资料以率表
示，采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　观察组总有效３７例，
总有效率为９４８７％；对照组总有效３１例，总有效率
７９４９％，观察组总有效率明显高于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组患者尿蛋白定量、Ｓｃｒ及 ＢＵＮ比较　治疗
前，２组尿蛋白定量、Ｓｃｒ及ＢＵＮ水平比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后２组尿蛋白定量、Ｓｃｒ
及ＢＵＮ水平均显著降低，与治疗前比较差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）；观察组治疗后尿蛋白定量、Ｓｃｒ
及ＢＵＮ水平均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　２组患者肾纤维化比较　治疗前２组 ＬＮ、ＰＣ
Ⅲ、ＣｏｌⅣ及 ＴＩＭＰ１水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，２组治疗后 ＬＮ、ＰＣⅢ、
ＣｏｌⅣ及 ＴＩＭＰ１水平均降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；观察组治疗后 ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣｏｌⅣ及
ＴＩＭＰ１水平均明显低于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者临床不良反应比较　观察组腹不良
反应发生率低于对照组不良反应发生率，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。

表１　２组患者临床疗效比较

组别
治愈

（例）

显效

（例）

好转

（例）

无效

（例）

总有效率

（％）
对照组（ｎ＝３９） １５ ９ ７ ８ ７９４９
观察组（ｎ＝３９） ２０ １１ ６ ２ ９４８７

χ２ ４１２９
Ｐ ００４２

表２　２组患者尿蛋白定量、Ｓｃｒ及ＢＵＮ比较（珋ｘ±ｓ）

组别
尿蛋白定量

（ｇ／２４ｈ）
Ｓｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组（ｎ＝３９）
　治疗前 １９８±０４６ １１２４８±１０７５ ７５６±１２２
　治疗后 １５３±０４１ ８９５６±９６３ ６３２±１１３

观察组（ｎ＝３９）
　治疗前 ２０３±０４９ １１０５３±１１２３ ７６１±１１５
　治疗后 １０２±０４２△ ７６３４±９４２△ ５２１±１０４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表３　２组患者肾纤维化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＮ（μｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（μｇ／Ｌ） ＣｏｌⅣ（μｇ／Ｌ） ＴＩＭＰ１（μｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝３９）
　治疗前 ７６７６±９４２ １９１１６±２２４２ １３６４５±２０６７ １６８±０３４
　治疗后 ６２４４±８５６ １６８２２±２１２８ １１８７７±１８６７ １４３±０２５

观察组（ｎ＝３９）
　治疗前 ７６４９±９１７ １９０３２±２１３４ １３７０３±２０３３ １７２±０３９
　治疗后 ５４２２±７３７△ １４４７８±１９４３△ ９４４４±１７７６△ １１７±０２２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者不良反应比较

组别 腹胀（例） 恶心呕吐（例） ＰＬＴ减少（例） ＷＢＣ减少（例） 月经紊乱（例） 不良反应发生率（％）

对照组（ｎ＝３９） １ ２ １ １ ２ １７９５
观察组（ｎ＝３９） １ １ ０ １ １ １０２６

χ２ ０９５３
Ｐ ０３２９
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３　讨论
ＣＧＮ是一组由多种病因引起的临床以慢性肾

小球病变为主的肾小球疾病，该病起病方式呈多样

化，临床以蛋白尿、血尿、高血压、水肿为基本表现，

并伴有不同程度的肾衰竭。ＣＧＮ病情迁延，病变进
展缓慢，肾脏纤维化后最终会导致终末期肾病，对患

者生命质量造成严重影响，甚至威胁到患者生命安

全。目前，ＣＧＮ的病因尚不完全明确，该病与链球
菌的感染并无直接的关系，临床仅有 １５％左右的
ＣＧＮ患者是由急性肾小球肾炎转变而来［８］。现代

医学认为，多数ＣＧＮ发病是由于自身免疫缺陷而导
致病毒、细菌及原虫反复感染入侵，机体不能产生足

够的相应抗体对致病原进行清除，致病原菌滞留在

患者体内并形成免疫复合物，沉积于肾脏内，造成肾

小球组织慢性炎性反应［９１０］。此外，肾单位内代偿

性血清灌注压过高、肾小球毛细血管跨膜压力及滤

过压增高、高血压等非免疫介导因子也是导致 ＣＧＮ
的重要因素［１１］。

蛋白尿是肾脏功能减退的重要指标，患者蛋白

尿水平的高低直接反映肾功能情况［１２］。因此，减少

ＣＧＮ患者蛋白尿、延缓正常肾功能及阻断肾脏组织
纤维化为该病治疗的关键。当前，西药主要以抗水

肿、抗血小板、降脂、降压等为 ＣＧＮ的主要治疗手
段。临床报道表明，ＣＣＢ及ＡＲＢ类药物可有效降低
ＣＧＮ患者肾小球囊内跨膜压，从而减轻过高的压力
对肾小球基底膜造成的损伤，使得蛋白滤出减少，此

外，ＣＣＢ及ＡＲＢ还可以抑制肾小球内相关细胞因子
的表达，进而延缓肾间质纤维化及肾小球硬化的进

程［１３１４］。本研究结果显示，２组治疗后尿蛋白定量、
Ｓｃｒ、ＢＵＮ水平均显著降低，表明患者肾功能得到有
效改善，这是 ＣＣＢ及 ＡＲＢ发挥了重要药理作用的
结果。

ＣＧＮ的病理过程实际上是双肾肾小球弥漫性
病变过程，慢性炎性病变过程释放出一系列细胞因

子（如：ＩＬ１、ＴＮＦα等），使得肾间质区不断受到炎
性细胞的浸润，造成肾脏固有细胞表型出现转化并

开始释放ＴＧＦＢ、ＰＤＧＦ等肾毒性因子，导致肾间质
成纤维细胞增殖与分化，并向肌成纤维细胞转化，在

细胞因子持续刺激下，肌成纤维细胞持续增殖并分

泌ＰＣⅢ及ＣｏｌⅣ等细胞外基质成分［１５］。此时的肾

脏结构和功能已开始发生变化，但受损的肾组织细

胞仍具有部分原有的细胞功能，通过临床有效治疗，

可使受损细胞恢复原有的功能，进而阻断肾脏纤维

化及形成终末期固缩肾。因此，ＰＣⅢ及ＣｏｌⅣ等胶

原蛋白为肾间质纤维化过程的中间产物，ＬＮ是胞外
基质重要组成部分，与 ＰＣⅢ及 ＣｏｌⅣ等胶原均是
诊断肾组织纤维化的重要指标［１６］。金属蛋白酶组

织抑制剂（ＴＩＭＰｓ）是 ＭＭＰｓ的特异性抑制剂，目前
已被证实与肾间质纤维化有密切关系，过高的

ＴＩＭＰｓ可促进细胞炎性反应递质的浸润和转移，加
速肾间质纤维化进程［１７１８］。

中医学认为，ＣＧＮ属中医“腰痛”“血尿”“水
肿”“虚劳”等范畴，该病主因为各种慢性疾病日久

不愈，加之外邪侵袭、饮食不节、情志过极、过度劳累

等加重病情恶化，导致毒、瘀、邪、湿等聚集并阻塞经

络，损伤脏腑，造成脾肾虚损，乃为本虚标实之证。

因此，中医辨证论治以通络、祛瘀、益肾为其指导原

则。本研究益肾化瘀汤中，莪术、当归及丹参等活血

化瘀、清心除烦、凉血消痈，可减轻机体高凝状态，促

进血液微循环，改善肾内血流动力学；熟地黄、益智

仁、金樱子及芡实收关固摄、温脾止泻、暖肾固精、缩

尿；黄芪、白术及党参片健脾、益气、升清；白花蛇舌

草清热解毒、消痛散结、利尿除湿祛水肿。以上诸药

合用具有清热解毒、扶正祛瘀、暖肾固精之功效。此

外，雷公藤多苷是由雷公藤根提取精制而成的一种

脂溶性混合物，具有“中草药激素”之称，有祛风解

毒、除湿消肿、舒筋通络之功效，同时，在抗炎及抑制

细胞免疫和体液免疫等方面具有重要作用［１９２０］。

本研究中，观察组治疗后ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣｏｌⅣ及ＴＩＭＰ
１水平均要显著低于对照组，结果表明益肾化瘀汤
及雷公藤多苷对缓解肾纤维化进程具有重要作用。

综上所述，益肾化瘀汤联合雷公藤多苷可显著

降低慢性肾炎患者尿蛋白量、改善肾功能指标、降低

血清中 ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣｏｌⅣ及 ＴＩＭＰ１等肾纤维化指
标，进而延缓肾纤维化的进程，临床疗效显著，且不

良反应少。
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复方中药制剂因成分复杂、作用靶点多样、有效

物质浓度较低等特征，往往有适应证广泛、不易出现

耐药等优点，但有时也导致疗效相对缓慢。本次临

床试验结果显示：吡美莫司联合氯雷他定在快速控

制皮损红斑及鳞屑方面具有优势，总体疗效好，痊愈

率高，但用于心火脾虚型皮损易出现不良反应；而复

方紫草油联合氯雷他定法起效较缓慢，但在控制轻、

中度ＡＤ的皮损面积、瘙痒程度以及改善丘疹、表皮
剥脱、苔藓化等方面均有确切疗效，在安全性方面显

著优于吡美莫司。临床对于心火脾虚型ＡＤ可考虑
联合应用复方紫草油法，以取得更好的治疗效果。
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