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［摘　要］　目的　观察不同剂量大黄附子细辛汤治疗慢性肾功能衰竭（ＣＲＦ）的疗效与安全性。 方法　选择３０例符合纳入

标准的ＣＲＦ患者，随机分为大剂量组、小剂量组，每组１５例，经４～６周导入期治疗后，分别予大、小剂量的大黄附子细辛汤加

减方煎剂口服，于治疗４周、８周、１２周后比较两组中医证候积分、肾功能指标及生存质量积分变化。 结果　治疗后两组中医

证候积分均下降，各时间点与治疗前比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），治疗８周及１２周后，大剂量组中医证

候积分明显低于小剂量组，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；治疗１２周后肾功能指标与治疗前比较，大剂

量组血肌酐（Ｓｃｒ）明显下降（Ｐ＜０．０１）、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）显著上升（Ｐ＜０．０５），治疗１２周后两组Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ比较有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；治疗１２周后与治疗前比较，两组生存质量积分均显著提高（Ｐ＜０．０１），治疗１２周后两组比较，大剂量组生存

质量积分明显高于小剂量组（Ｐ＜０．０５）。两组均未出现与治疗有关的不良事件。 结论　大黄附子细辛汤具有改善中医证

候、稳定肾功能及提高患者生存质量的作用，与小剂量相比，大剂量疗效更明显。

［关键词］　大黄附子细辛汤；慢性肾衰功能竭；肾功能；量效关系
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　　慢性肾功能衰竭（ＣＲＦ）是各种肾脏疾病的晚
期，由于肾单位的严重损坏，出现以代谢产物潴留，
水、电解质、酸碱平衡失调为主要表现的临床综合

征。慢性肾脏病（ＣＫＤ）患病率高、病死率高，已成
为重要的公共卫生问题［１］。临床上治疗ＣＲＦ的方
法不少，但疗效均不甚理想。早、中期ＣＲＦ是中医
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药治疗疗效最佳时期，合理的中医药治疗能够有效
延缓病程进展，而中药剂量是影响疗效的关键因素。
我们以经方大黄附子细辛汤为代表，初步探讨不同
剂量大黄附子细辛汤加减治疗ＣＲＦ的疗效与安全
性，现将结果报告如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准
西医诊断标准：①糖尿病肾病诊断［２］：糖尿病病

史５年以上；２４ｈ尿蛋白定量＞０．５ｇ，排除其他可能
引起尿蛋白增加的原因；肾功能进行性下降；可伴有
糖尿病视网膜病变、水肿、高血压等其他糖尿病的慢
性合并症。②ＣＫＤ分期标准［３］：ＣＫＤ　１期：肾小球
滤过率（ｅＧＦＲ）≥９０ｍｌ／ｍｉｎ；ＣＫＤ　２期：ｅＧＦＲ　８９～
６０ｍｌ／ｍｉｎ；ＣＫＤ　３期：ｅＧＦＲ　５９～３０ｍｌ／ｍｉｎ；ＣＫＤ　４
期：ｅＧＦＲ　２９～１５ｍｌ／ｍｉｎ；ＣＫＤ　５期：ｅＧＦＲ＜１５ｍｌ／

ｍｉｎ。
中医辨证标准：参照《中药新药临床研究指导原

则》［４］制定，主症：畏寒肢冷，食少纳呆。次症：倦怠
乏力，恶心和／或呕吐，脘腹胀满，肢体困重，腰膝酸
软，口中黏腻，夜尿清长。舌脉：舌质淡，舌体偏胖，
舌苔腻，脉沉细或细滑。具备主症２项，次症３项，
参照舌脉，可辨证为脾肾阳虚、浊毒内蕴证。

１．２　纳入标准
符合糖尿病肾病、ＣＫＤ　３期诊断标准及中医辨

证标准者；年龄１８～６５岁；患者知情同意并签署知
情同意书。

１．３　排除标准
原发病因为其他疾病的ＣＲＦ患者；妊娠、准备

妊娠或哺乳期妇女；有出血性疾患者；合并心、脑、肝
和造血系统等严重疾病者；有药物过敏史或过敏体
质者。

１．４　一般资料
选择２０１０年６月２１日至２０１１年２月２８日中

国中医科学院广安门医院肾病科住院及门诊患者

３０例，采用随机数字表法分为大剂量组和小剂量
组，每组１５例。３０例患者中，男１９例，女１１例。
年龄３２～８９岁，平均（６０．５３±１３．０９）岁。病程４～
２６个月，平均病程１４．０２个月。其中大剂量组男１０
例，女５例；年龄３２～８９岁，平均（６０．８０±１４．３０）
岁；病程５～２４个月，平均病程１３．３３个月。小剂量
组男９例，女６例；年龄３６～８６岁，平均（５８．３６±
１１．６０）岁；病程４～２６个月，平均病程１４．６７个月。

２组患者性别、年龄、病程等方面比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
正式入组前先予４～６周的导入期治疗：①饮食

控制：低盐、低脂、优质低蛋白［０．６～０．８ｇ／（ｋｇ·

ｄ）］、低磷、适当高热量饮食。②导入期内予对症治
疗并达到以下目标：糖化血红蛋白≤７．０％，血压≤
１４０／９０ｍｍＨｇ，低密度脂蛋白（ＬＤＬ）≤２．６ｍｍｏｌ／Ｌ、
血尿酸（ＵＡ）≤４１０μｍｏｌ／Ｌ、血清白蛋白（Ａｌｂ）≥
２５ｇ／Ｌ、血红蛋白（Ｈｂ）≥８０ｇ／Ｌ、碳酸氢盐（ＨＣＯ３－）

≥２２ｍｍｏｌ／Ｌ，无严重电解质紊乱、无感染。
分组治疗：在导入期治疗的基础上，分别口服不

同剂量大黄附子细辛汤加减方治疗，小剂量组：（酒）
大黄９ｇ，（制）附子９ｇ，细辛３ｇ，丹参９ｇ，黄芪９ｇ；大
剂量组：（酒）大黄３０ｇ，（制）附子２４ｇ，细辛３ｇ，丹参

３０ｇ，黄芪３０ｇ。药物购自中国中医科学院广安门医
院中药房并由药房统一煎煮，每日１剂，早、晚２次
服用。疗程１２周，观察期内每４周复诊１次。

２．２　观察指标
疗效性指标：①中医证候积分参照《中药新药临

床研究指导原则》［４］并作适当修改。主症：畏寒肢
冷、食少纳呆按轻、中、重分别计２、４、６分；次症：倦
怠乏力、恶心和／或呕吐、脘腹胀满、肢体困重、腰膝
酸软、口中黏腻、夜尿清长，按轻、中、重分别计１、２、

３分。②肾功能指标：包括ｅＧＦＲ、血肌酐（Ｓｃｒ）、尿
素氮（ＢＵＮ）。ｅＧＦＲ计算方法：ｅＧＦＲ＝１８６×Ｓｃｒ－
１．１５４×年龄－０．２０３（男性）；ｅＧＦＲ＝１８６×Ｓｃｒ－
１．１５４×年龄－０．２０３×０．７４２（女性）；不同人种还需
乘以相应的种族系数，中国人乘以系数１．２３３。③
生存质量积分参照文献［５］标准。
安全性指标：治疗前及治疗后每４周检查１次

血常规、尿常规、心电图、肝功能及肾功能。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１６．０统计软件进行数据处理，计量

资料组间比较采用ｔ检验，计数资料采用χ
２ 检验。

３　结果

３．１　两组患者治疗前后不同时间中医证候积分比
较

表１示，治疗后两组中医证候积分均下降，各时
间点与治疗前比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）；治疗后８周及１２周，大剂量组中医证
候积分明显低于小剂量组，两组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。
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表１　两组患者治疗前后不同时间中医证候积分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后４周 治疗后８周 治疗后１２周

大剂量组 １５　 １７．９０±３．６０　 １２．２２±２．４９＊ ７．５１±２．０７＊＊△ ３．２２±１．１４＊＊△△

小剂量组 １５　 １８．０１±３．４６　 １３．９３±２．２８＊ ９．５４±２．０１＊＊ ５．７０±４．２７＊＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与小剂量组同时间点比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

表２　两组患者治疗前后不同时间肾功能指标比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍｌ／ｍｉｎ）

大剂量组 治疗前 １５　 １５６．９８±２３．３７　 １０．７５±１．９７　 ３８．６８±９．０５
治疗后４周 １５　 １４４．９５±２３．１１　 １０．６４±２．４６　 ４２．９０±１２．０９
治疗后８周 １５　 １４４．９９±２７．０４　 １１．３２±２．５８　 ４３．２９±１２．７７
治疗后１２周 １５　 １３２．３３±２９．７６＊＊△ ９．９４±２．４２　 ４８．２４±１４．１１＊△

小剂量组 治疗前 １５　 １４４．５０±１４．３９　 １０．５８±２．１９　 ４２．１７±８．７２
治疗后４周 １５　 １４２．３０±１５．７６　 １０．６６±２．４０　 ４２．９７±８．４０
治疗后８周 １５　 １５３．７０±３６．２６　 １０．３８±２．３９　 ４１．１３±１２．７２
治疗后１２周 １５　 １５８．６０±４２．６４　 １０．５３±２．２３　 ４０．２１±１３．３３

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与小剂量组同时点比较，△Ｐ＜０．０５

表３　两组患者治疗前后生存质量积分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后４周 治疗后８周 治疗后１２周

大剂量组 １５　 １６．５３±２．０１　 ２４．２１±２．４９　 ２９．５０±２．０７　 ３８．４４±２．５５＊△

小剂量组 １５　 １９．１２±２．６４　 ２１．９４±２．２８　 ２６．５２±２．０１　 ３４．９３±４．８９＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１；与小剂量组同时点比较，△Ｐ＜０．０５

３．２　两组患者治疗前后不同时间肾功能指标比较
表２示，治疗１２周后与治疗前比较，大剂量组

Ｓｃｒ明显下降（Ｐ＜０．０１）、ｅＧＦＲ 显著上升（Ｐ＜
０．０５）、ＢＵＮ变化差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而
小剂量组Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ及ＢＵＮ均无明显变化（Ｐ＞
０．０５）；治疗１２周后两组比较，Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），而ＢＵＮ差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。

３．３　两组患者治疗前后不同时间生存质量积分比较
表３示，治疗１２周后与治疗前比较，两组生存

质量积分均显著提高（Ｐ＜０．０１）；治疗１２周后两组
比较，大剂量组生存质量积分明显高于小剂量组，两
组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３．４　不良反应
大剂量组中１例患者用药后出现腹泻，减少大

黄用量后症状消失；２例患者服药后出现口唇发麻，
考虑与药物煎煮时间较短有关，延长煎煮时间后症
状消失。

４　讨论

ＣＲＦ多属中医学“水肿”、“虚劳”等范畴。本病
基本病机为本虚标实证，本虚包括阴、阳、气、血、五
脏六腑的虚损，标实则有外邪、水湿、湿热、瘀血、风
动、痰饮寒化或热化等诸多变化［６］。《医宗必读》曰：

“肾本水脏，元阳寓焉。命门火衰，既不能自利阴寒，
又不能温养脾土，则阴不从阳而精化为水，故水肿之
证，多属火衰也。”脾肾功能失常，湿浊不化，久蕴成
毒，浊邪弥漫三焦，加速肾功能恶化。由此可见，脾
肾阳虚、浊毒内蕴是糖尿病肾病、ＣＲＦ的核心病机。
大黄附子细辛汤又名大黄附子汤，出自《金匮要略·
腹满寒疝宿食病脉证治第十》：“胁下偏痛，发热，其
脉紧弦，此寒也，以温药下之，宜大黄附子汤”。全方
寒热并用、攻补兼施，既可以温补脾肾治其本，又可
泄浊排毒化瘀治其标，既无“闭门留寇”之弊，又免伤
正之虞，是治疗脾肾阳虚、浊毒内蕴的临床常用方
剂。因此，我们以经方大黄附子细辛汤为代表，初步
探讨药物剂量变化对ＣＲＦ疗效与安全性的影响。
辨证施治是中医组方用药的基本原则，而药物

剂量是影响疗效的重要因素，“中医不传之秘在于
量”，量小则病重药轻，过量则有伤正之虞，因此，探
讨“证－量－效”三者的关系具有十分重要的意义。
由于古代度量衡制度的变革，经方的实际药量已成
为不解之谜，“一两等于多少克”，至今尚无定论。目
前较为公认的说法有三种［７］：一是一两等于３ｇ，源
于明代李时珍《本草纲目》：“今古异制，古之一两，今
用一钱也”。换成公制计量单位，即汉制一两相当于

（下转第２１１８页）
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现在３ｇ，这种观点对后世影响颇大，似成官制。二
是一两约合６．９６９ｇ，源自１９５９年出版的《伤寒论语
译》。三是柯雪帆以现藏于中国历史博物馆的东汉
“光和大司农铜权”为依据，考证经方一两应折合

１５．６２５ｇ。目前，临床医家多将一两折合３ｇ应用经
方，然而在治疗急、危、重证及某些疑难疾病时，常常
出现用经方而无经方疗效的现象，令医者颇为困惑。
因此，在保证安全的前提下，探讨药物剂量与疗效的
关系具有重要的临床实际意义。临床研究证实，大
黄附子细辛汤可以降低ＳＣｒ、ＢＵＮ，延缓ＣＲＦ的进
展［８－１０］，但对于其剂量却没有统一的标准，而且方
中大黄为峻药，附子、细辛为毒性药物，因此，临床在
保证患者安全性的基础上选择合理用药剂量使其发

挥最大效用是亟需研究的问题。初步结果显示，在
一定的剂量范围内，随着整方药物剂量的增加，大黄
附子细辛汤加减方具有改善中医证候、稳定肾功能
及提高患者生存质量的作用，与小剂量组相比，大剂
量组疗效更明显。由于本研究的观察时间较短，观
察患者病例数较少，虽取得初步疗效，但其研究结果
有待于进一步证实。
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