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  摘要 目的 观察在西医基础治疗的基础上加用芪参益肾丸治疗慢性肾脏病(chronickidneydis-
ease,CKD)3~4期脾肾亏虚、瘀浊内停型患者的临床疗效。方法 选取2021年12月—2022年7月陕

西省中医医院肾病二科病房及门诊治疗的CKD3~4期脾肾亏虚、瘀浊内停型患者共计160例,采用随

机数字表法分为观察组和对照组,每组80例。2组患者均给予相同的西医基础治疗方案,观察组加用

芪参益肾丸口服。观察2组患者治疗后估算的肾小球滤过率(estimatedglomerularfiltrationrate,

eGFR)、二氧化碳结合力(carbondioxide-combiningpower,CO2CP)、血肌酐(serumcreatinine,Scr)、尿

素氮(bloodureanitrogen,BUN)、尿酸(uricacid,UA)、胱抑素-c(cystatinc,Cys-c)、24h尿蛋白定量及

中医证候积分的变化情况。结果 治疗后,观察组eGFR显著高于对照组(P<0.05),观察组Scr、

BUN、Cys-c、24h尿蛋白定量、中医证候积分显著低于对照组(P<0.05)。观察组临床疗效、中医证候

疗效总有效率均显著高于对照组(P<0.05)。结论 西医基础治疗联合芪参益肾丸治疗CKD3~4期

脾肾亏虚、瘀浊内停型患者,能有效改善患者临床症状,提高肾功能,延缓CKD进展,临床疗效确切,值

得推广应用。
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  慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)是由

各种原因导致的肾脏结构和功能进行性损害,已被全

球公认为危害人类健康的重大公共卫生问题。据统

计,全球CKD患病率约为13.4%[1]。CKD3~4期患

者临床症状明显,肾功能下降迅速,可快速进展至终

末期肾脏病(end-stagerenaldisease,ESRD),是患者

进入肾脏替代治疗前的关键干预时期。目前,西医对

CKD3~4期的治疗主要是对症治疗,尚无特效药物或

措施可有效延缓CKD病情进展。因此,制定可持续

发展的防治CKD策略,筛选公认的行之有效的无毒

且经济的药物,延缓CKD的进展,提高患者的生存质

量,已成为临床关注的重要问题。大量研究证实,中
医药具有作用于多靶点、多信号通路的特点,在防治

CKD方面具有独特优势[2]。通过辨证论治和辨病论

治,中医药确实能有效改善CKD3~4期患者的临床

症状、提高eGFR、保护残余肾功能、延缓病情进展、提
高患者生活质量[3]。淡华教授师承著名老中医淡甫

安,在临床治疗CKD时总结其病机为脾肾亏虚、瘀浊

内停,提出以健脾益肾、活血排毒之法治疗CKD。于

小勇教授曾跟师于淡华教授,并根据现代中药药理学

研究成果及长期临床观察,在淡华教授治疗CKD的

基础上进一步总结,首创益血降浊汤治疗CKD。课题

组前期研究发现,益血降浊汤有助于CKD患者缓解

临床症状,改善肾功能[4],改善微炎症状态[5],改善贫

血、高血脂、高凝状态等加快CKD进展的危险因素[6],
改善肾脏炎症和氧化应激状态,通过下调α-平滑肌肌动

蛋白(α-smoothmuscleactin,α-SMA)和调控 TGF-β1/

p38MAPK通路活性对肾纤维化发挥抑制作用[7-8]。同

时,研究[9]发现该方对狼疮性肾炎患者的肾功能也有改

善作用。芪参益肾丸为我院自产制剂,是课题组在益血

降浊汤基础上发展而来的中药制剂,广泛运用于CKD3~
4期辨证为脾肾亏虚、瘀浊内停型患者的治疗。本研

究旨在探讨其临床疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年12月—2022年7月陕西省中医医

院肾病二科病房及门诊治疗的CKD3~4期辨证为脾
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肾亏虚、瘀浊内停型患者共计160例,采用随机数字

表法分为观察组和对照组,每组80例。观察组,女37
例,男43例;年龄(52.70±11.93)岁;病程(4.25±
3.33)年;慢性肾小球肾炎22例,高血压肾病26例,糖
尿病肾病14例,肾病综合征5例,膜性肾病4例,IgA
肾病4例,其他5例。对照组,女32例,男48例;年龄

(55.59±9.37)岁;病程(4.86±3.17)年;慢性肾小球

肾炎16例,高血压肾病29例,糖尿病肾病12例,肾病

综合征13例,膜性肾病3例,IgA肾病1例,其他6
例。2组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。

1.2 诊断标准

西医诊断标准:参考2012年改善全球肾脏病预

后组织(kidneydiseaseimprovingglobaloutcomes,

KDIGO)发布的《CKD评估与管理临床实践指南》[10]

中对CKD的定义。GFR估算公式采用2009年CKD
流行病学协作组提出的CKD-EPI公式[11],用以计算

eGFR。CKD 分 期 标 准 参 照2012年 KDIGO 依 据

eGFR水平提出,本研究选取CKD3~4期患者。
慢性肾脏病诊断标准[10]:肾损害≥3个月,有或

无GFR降低。肾损害系指肾脏的结构或功能异常,
表现为肾脏病理形态学异常,或具备肾损害的指标,
包括血、尿成分异常或肾脏影像学检查异常。GFR<
60mL/(min·1.73m2)持续3个月及以上,有或无肾

损害表现。
慢性肾脏病临床分期标准[10]:1期 肾损伤指标

(+)、GFR正常或≥90mL/(min·1.73m2);2期 
肾损伤指标(+)、GFR轻度下降、90>GFR≥60mL/
(min·1.73m2);3期 GFR中度下降、60>GFR≥
30mL/(min·1.73m2);4期 GFR严重下降、30>
GFR≥15mL/(min·1.73m2);5期 肾衰竭、GFR<
15mL/(min·1.73m2)或需要透析。

中医诊断标准参考《中药新药临床研究指导原

则》[12]中CKD脾肾亏虚、瘀浊内停证拟定。脾肾亏虚

证,主症为倦怠乏力、气短懒言、食少纳呆、腰膝酸软;
次症为脘腹胀满、大便不实、口淡不渴、舌淡有齿痕,
脉沉细。湿浊证,主症为恶心呕吐、肢体困重、食少纳

呆;次症为脘腹胀满、口中黏腻,舌苔厚腻。血瘀证,
主症为面色晦暗、腰痛;次症为肌肤甲错、肢体麻木、
舌质紫暗或有瘀点瘀斑、脉涩或细涩。同时满足以上

证型的2项主症加2项次症或3项主症,结合舌苔、脉
象即可诊断。

1.3 纳入及排除标准

纳入标准:年龄18~70岁;符合上述CKD3~4

期中西医诊断标准,且服用芪参益肾丸达到12周者;
血压、血糖、电解质紊乱、感染等基本得到有效控制的

非透析患者;对引起CKD的原发病控制稳定者;研究

项目经陕西省中医医院伦理委员会批准。
排除标准:心、脑、肝等重要脏器有严重疾病者;

合并有严重感染、休克或心力衰竭者;精神疾病患者;
过敏体质患者;妊娠或哺乳期妇女;已行肾脏替代治

疗者;病例资料不完整,治疗时间少于12周者;无法

耐受本研究治疗方案者。

1.4 治疗方法

所有患者均采用西医基础治疗方案。
(1)饮食生活方式调整,嘱患者低盐低脂低蛋白

饮食,戒烟戒酒,规律作息,避免劳累,防治呼吸道感

染的发生。
(2)原发病治疗,对引起慢性肾脏病的原发病,如

肾病综 合 征、原 发 性 膜 性 肾 病、系 统 性 红 斑 狼 疮、

ANCA相关性血管炎等,进行相应治疗。
(3)延缓慢性肾功能不全的进展,包括以下措

施:①控制血压,可多种降压药物联合运用;②控制

血糖,遵循个体化原则联合运用各种降糖药或胰岛

素治疗;③控制血脂,必要时使用他汀类降脂药;④
维持水、电解质平衡,纠正代谢性酸中毒,根据病情

调整出入量,必要时予以降钾、碳酸氢钠纠酸等治

疗;⑤纠正肾性贫血,应用重组人红细胞生成素及补

充铁剂等治疗;⑥防治肾性骨病,通过限制饮食中磷

的摄入,应用磷结合剂纠正高磷血症,低血钙者要补

充钙剂等。
观察组患者在此基础上加用芪参益肾丸(陕西省

中医医院自产制剂,陕药制备字Z20200015000)饭前

口服,3g/次,3次/d,疗程为12周。

1.5 观察指标及疗效判定标准

观察2组患者治疗前后eGFR、二氧化碳结合力

(carbondioxide-combiningpower,CO2CP)、血肌酐

(serumcreatinine,Scr)、尿素氮(bloodureanitrogen,

BUN)、尿酸(uricacid,UA)、胱抑素-c(cystatinc,

Cys-c)、24h尿蛋白定量及中医证候积分的变化情况。
临床疗效判断标准参照《中药新药临床研究指导

原则》[12]制定:显效 临床症状积分减少≥60%,

eGFR增加或Scr降低≥20%;有效 60%>临床症状

积分减少≥30%,20%>eGFR 增加或Scr降低≥
10%;稳定 临床症状有所改善,临床症状积分减少<
30%,eGFR增加或Scr降低<10%;无效 临床症状

无改善甚至加重,eGFR降低或Scr增加。总有效率=
[(显效+有效+稳定)例数/总例数]×100%。
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中医证候疗效判定标准参照《中药新药临床研究指

导原则》[12]制定:痊愈 中医临床症状、体征消失或基

本消失,中医证候积分减少≥95%;显效 中医临床症

状、体征明显改善,95%>中医证候积分减少≥70%;有
效 中医临床症状、体征均有好转,70%>中医证候积

分减少≥30%;无效 中医临床症状、体征均无明显改

善,甚或加重,中医证候积分减少<30%。总有效率=
[(痊愈+显效+有效)例数/总例数]×100%。

观察并记录所有患者治疗期间不良反应的发生

情况。

1.6 统计学方法

将收集到的所有数据采用SPSS23.0统计软件

进行处理,计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,组
内比较采用配对t检验,组间比较采用成组t检验;计
数资料以率(%)表示,组间比较采用χ2检验;以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Scr、BUN、UA、CO2CP水平比较

治疗前,2组患者Scr、BUN、UA、CO2CP水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,2组患者Scr、

BUN、UA水平均较治疗前明显降低(P<0.05),且观察

组Scr、BUN水平显著低于对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 eGFR、Cys-c、24h尿蛋白定量、中医证候积分

比较

  治疗前,2组患者eGFR、Cys-c、24h尿蛋白定量、
中医证候积分比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
治疗后,2组患者eGFR均较治疗前明显升高(P<
0.05),且观察组显著高于对照组(P<0.05);观察组

Cys-c、24h尿蛋白定量、中医证候积分均较治疗前明

显降低(P<0.05),且观察组显著低于对照组(P<
0.05)。见表2。

表1 2组患者Scr、BUN、UA、CO2CP水平比较(n=80,􀭺x±s)

组别 时间 Scr(μmol/L) BUN(mmol/L) UA(μmol/L) CO2CP(mmol/L)

对照组
治疗前 187.90±60.08 15.46±3.96 436.89±91.81 22.69±3.32
治疗后 176.04±61.62* 11.36±3.70* 397.65±76.43* 23.45±3.13

观察组
治疗前 175.89±57.28 14.98±4.11 422.86±102.43 23.09±3.35
治疗后 149.15±48.01*△ 9.80±3.11*△ 379.21±82.57* 23.84±2.72

  与治疗前比较*P<0.05,与对照组比较△P<0.05
表2 2组患者eGFR、Cys-c、24h尿蛋白定量、中医证候积分比较(n=80,􀭺x±s)

组别 时间 eGFR(mL/min) Cys-c(mg/L) 24h尿蛋白定量(mg/24h) 中医证候积分(分)

对照组
治疗前 33.83±11.18 2.76±0.74 1787.63±1313.86 23.95±7.82
治疗后 37.58±13.75* 2.50±0.64* 1737.61±1425.00 19.16±9.02*

观察组
治疗前 37.08±13.40 2.63±0.83 1408.00±1103.82 21.64±9.00
治疗后 45.32±16.79*△ 2.11±0.81*△ 1061.86±919.60*△ 14.58±8.42*△

  与治疗前比较*P<0.05,与对照组比较△P<0.05

2.3 临床疗效比较

治 疗 后,观 察 组 患 者 临 床 治 疗 总 有 效 率 为

87.50%,显著高于对照组的77.50%(P<0.05)。见

表3。

表3 2组患者临床疗效比较(n=80,例,%)

组别 显效 有效 稳定 无效 总有效率

对照组 8 23 31 18 62(77.50)

观察组 19 31 20 10 70(87.50)△

  与对照组比较△P<0.05

2.4 中医证候疗效比较

观察组中医证候总有效率为62.50%,显著高于

对照组的38.75%(P<0.05)。见表4。

表4 2组患者中医证候疗效比较(n=80,例,%)

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 0 4 27 49 31(38.75)

观察组 0 11 39 30 50(62.50)△

2.5 安全性分析

2组患者在治疗期间均未发生明显不良反应,安
全性较好。

3 讨论

我国传统医学中并无CKD这一记载,其中医病

名根据病因、病机及临床表现,可归属于“水肿”“尿
浊”“癃闭”“关格”等范畴[13]。CKD的发生多是由各
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种肾脏疾病转化而来,即使临床表现相似,其中医病

因病机也可能有所差异。目前,大多数医家认为CKD
的主要病机为本虚标实,以脾肾亏虚为本,水湿、痰
浊、瘀血、浊毒结聚或者夹杂为标。CKD病程迁延日

久可以导致脏腑气血阴阳亏虚,尤以脾肾亏虚为主。
而且,CKD常因感受外邪、饮食失宜、劳倦过度、情志

失调、药物伤肾或各种原因导致的失治误治等因素而

加重[14]。在CKD发病过程中,脾肾亏虚常导致机体

水湿停聚,湿浊蓄积体内,日久化热,痰浊内生致机体

气机不畅,瘀血阻滞,反过来又会加重水湿停聚,造成

恶性循环。病程日久,浊毒壅滞三焦,可发生阴竭阳

脱、内闭外脱等危重症候[15]。CKD病位广泛,病因病

机复杂难辨,常表现为虚实夹杂的证候特点。目前,
大多数医家根据CKD“虚、湿、瘀、风、毒”的病机特点

提出以补脾益肾、祛湿泻浊、活血化瘀、祛风利水等方

法来治疗CKD。
本研究应用芪参益肾丸治疗CKD3~4期患者,

正是基于CKD脾肾亏虚、瘀浊内停的病机特点,以健

脾益肾、活血排毒之法治疗CKD。该方以黄芪健脾补

肾、补益气血、利水消肿为君,标本兼顾,使得生化有

源,气血通畅,水湿得化,瘀浊难以内停。淫羊藿、丹
参、莪术益精气、填肾精、活血化瘀、降浊排毒为臣。
大黄通腑降浊、推陈致新为佐使。黄芪、淫羊藿合而

补益脾肾、治疗本虚为主。统观全方补虚泻实,扶正

不留邪,祛邪不伤正,补而不滞,标本兼治,共奏健脾

益肾、活血排毒之效。本研究结果显示,治疗12周

后,观察组Scr、BUN、Cys-c、24h尿蛋白定量、中医证

候积分明显低于对照组,观察组eGFR明显高于对照

组,观察组临床疗效及中医证候疗效总有效率均显著

高于对照组;提示在西医基础治疗的基础上口服芪参

益肾丸治疗CKD3~4期辨证为脾肾亏虚、瘀浊内停

型患者比单纯应用西医基础治疗可更好地改善患者

临床症状和肾功能,提高临床治疗效果。
现代研究显示,中医药治疗CKD的疗效机制多

种多样,如抗肾纤维化、抗炎、改善氧化应激、调节肠

道菌群、增加保护性自噬活性等,在保护肾功能及减

轻肾脏病理损害等方面发挥着多层次、多部位、多靶

点的作用[16]。现代药理学研究结果提示,芪参益肾丸

药物组成中有不少药物有效成分都对肾脏有明显的

保护作用。黄芪的主要活性成分毛蕊异黄酮可抑制

体内外NF-κB信号通路从而抑制肾脏炎症[17],黄芪

甲苷和黄芪多糖可调控TGF-β/Smad信号通路抑制

肾纤维化[18-19]。淫羊藿的活性成分淫羊藿苷和淫羊

藿总黄酮亦可抑制TGF-β/Smad信号通路发挥抗肾

纤维化作用[20-21]。丹参素能激活Nrf2通路、调控NF-
κB信号通路,抑制丝裂原活化的细胞外信号调节激

酶、细胞外信号调节激酶蛋白磷酸化和上调 Nrf2蛋

白表达抑制肾纤维化[22]。温莪术可下调TGF-β1、α-
SMA、整合素连接激酶、Ⅰ型胶原蛋白的表达以及抑

制结缔组织生长因子的分泌发挥肾保护作用[23-24]。
大黄提取物可通过抑制TGF-β/Smad3信号通路介导

的肾纤维化和增加Smad7的表达改善肾损伤等[25]。
因此,在未来的研究中,无论是基础研究还是临床研

究都可以从上述疗效机制中进行探讨,进一步证实芪

参益肾丸治疗CKD的具体作用机制,从药理学角度

为芪参益肾丸的普遍运用奠定基础。本研究分析了

芪参益肾丸治疗CKD3~4期患者的临床疗效,研究

存在样本量较少、研究中心单一、研究疗程不够长及

缺乏随访等问题,因此,结果的准确度可能不够,在今

后仍需要更深入地开展一系列关于芪参益肾丸治疗

CKD3~4期的大样本、多中心、前瞻性的研究。
综上所述,在西医基础治疗的基础上加用芪参益

肾丸治疗CKD3~4期脾肾亏虚、瘀浊内停型患者,能
有效改善患者临床症状,提高肾功能,延缓CKD进

展,临床疗效确切,值得推广应用。
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