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抗纤灵二号方对慢性肾脏病肾小管间质损伤的影响
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［摘　要］　目的　观察中药复方抗纤灵二号方对慢性肾脏病伴发肾小管间质损伤患者脾肾阳（气）虚兼血瘀证候的临床疗

效。 方法　将５６例患者随机分为治疗组和对照组各２８例。在基础治疗的同时，治疗组加服抗纤灵二号方，每日１剂，分２
次服；对照组加服百令胶囊，每日３次，每次１．５ｇ，两组均治疗９０天后评价疗效并观察治疗前后中医证候总积分、主要中医症

状及体征积分，检测尿α１微球蛋白（α１－ＭＧ）、β２微球蛋白（β２－ＭＧ）、Ｎ－乙酰β－Ｄ－葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、

２４小时尿蛋白定量（２４ｈＵＰｒｏ）和肾功能等指标变化。 结果　治疗组总有效率７６．９２％，对照组总有效率５７．６９％，治疗组临

床疗效明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组治疗后中医证候总积分均明显改善，且治疗组明显优于对照组（Ｐ＜０．０１）。治疗组

畏寒肢冷、腰部冷痛、身体浮肿、面色晦暗、血瘀舌象和腰痛积分改善明显优于对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。治疗组治疗后

尿β２－ＭＧ、α１－ＭＧ、２４ｈＵＰｒｏ均明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。治疗后治疗组血肌酐（ＳＣｒ）降低明显优于对照组（Ｐ＜
０．０５）。 结论　抗纤灵二号方能显著改善肾小管间质损伤患者的临床症状，保护肾小管功能，改善肾功能。
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　　 肾小管间质损伤 （ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ　ｌｅｓｉｏｎ，

ＴＩＬ）不仅发生于原发性及特发性肾小管间质肾炎，
还是所有慢性肾脏病（ＣＫＤ）包括各类原发性、继发
性肾小球疾病，肾小管、间质及血管疾病以及肾脏移
植慢性排斥性疾病发展至终末期肾病（ＥＳＲＤ）的最
后共同通路［１］７９９，是较之肾小球病变更为重要的、决
定肾功能进行性衰竭进程及肾脏１０年存活率的关
键影响因素［２－４］。因此延缓ＴＩＬ，对改善ＣＫＤ预后
有着重要的意义。我们采用抗纤灵二号方治疗

ＴＩＬ，现报道如下。

１　临床资料

１．１　一般资料
收集２０１１年５月至２０１２年４月上海中医药大

学附属曙光医院肾内科门诊、病房ＣＫＤ伴 ＴＩＬ患
者５６例。用随机数字表将患者分为治疗组和对照
组各２８例。最终纳入分析病例两组各２６例。治疗
组中男１２例，女１４例；年龄２０～７１岁，平均（５１．９２
±１２．２５）岁；病程７个月～１７年，平均（８１．２３±
５８．１２）个月；血肌酐（ＳＣｒ）平均（９２．０８±２９．９２）

μｍｏｌ／Ｌ。对照组中男１４例，女１２例；年龄２１～７７
岁，平均（５５．６２±１５．２０）岁；病程９个月～２４年，平
均（８０．４６±６５．６０）个月；平均ＳＣｒ（９５．４６±４２．７３）

μｍｏｌ／Ｌ。５２例病例中共有２７例行肾活检，治疗组

１５例，对照组１２例。治疗组中ＩｇＡ肾病５例，膜性
肾病５例，局灶节段性肾小球硬化３例，局灶节段增
生性肾小球肾炎２例。对照组中ＩｇＡ肾病５例，膜
性肾病３例，局灶节段性肾小球硬化１例，系膜增生
性肾小球肾炎３例。重度ＴＩＬ　２例（两组各１例），
中度９例（治疗组５例，对照组４例），轻度１６例（治
疗组９例，对照组７例）。两组患者临床资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．２　诊断标准

１．２．１　ＣＫＤ诊断标准［１］１８１５　①肾损害≥３个月，
有或无肾小球滤过率（ＧＦＲ）降低。肾损害系指肾
脏的结构或功能异常，肾脏病理形态学异常；具备肾
损害的指标，包括血、成分异常或肾脏影像学检查异
常。②ＧＦＲ＜６０ｍｌ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２　３个月以上，有或
无肾损害表现。

１．２．２　ＣＫＤ临床分期标准［１］１８１６　具体分期详见
表１。

１．２．３　ＴＩＬ诊断标准　①有肾小管损伤的标志物
质指标异常［１］４５２－４６０：尿糖、氨基酸、酸、磷酸盐、碳酸
氢根、胱抑素－Ｃ、α１微球蛋白（α１－ＭＧ）、β２微球蛋白

表１　ＣＫＤ临床分期标准

分期 ＧＦＲ（ｍｌ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２） 描述

１ ≥９０ 肾损伤指标（＋）、ＧＦＲ正常或增加

２　 ６０～８９．９ 肾损伤指标（＋）、ＧＦＲ轻度下降

３　 ３０～５９．９ ＧＦＲ中度下降

４　 １５～２９．９ ＧＦＲ严重下降

５ ＜１５（或透析） 肾功能衰竭

（β２－ＭＧ）、Ｎ－乙酰β－Ｄ－葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、视黄醇
结合蛋白（ＲＢＰ）、莫氏试验、比重、尿渗透压、纯水清
除率（ＣＨ２Ｏ）和尿上皮细胞管型等指标异常。②肾
脏病理提示有以下任意ＴＩＬ病理改变［５－６］：肾小管
上皮细胞变性、坏死，肾小管管型、扩张、萎缩或消
失；肾间质炎细胞浸润、肾间质增生或纤维化等。

１．２．４　脾肾阳（气）虚兼血瘀证诊断标准［７］　主症：
畏寒肢冷、倦怠乏力、腰部冷痛、腰膝酸软、夜尿清
长、身体浮肿、面色晦暗，腰痛固定。次症：气短懒
言、脘腹胀满、口淡不渴、大便不实、食少纳呆、肌肤
甲错、肢体麻木。舌脉象：舌淡胖有齿痕或舌暗紫，
有瘀点、瘀斑或舌下静脉粗张；脉沉细或脉涩。主症
具备４项以上，次症有３项以上（包括１项舌象）即
可诊断。

１．３　纳入标准

①年龄１８～８０岁；②符合以上诊断及辨证标
准，ＣＫＤ临床分期在１～３期；③感染、酸中毒、电解
质紊乱、高血压等加重因素得到有效控制且病情稳
定的非透析患者；④自愿接受本试验方案。

１．４　排除标准

①妊娠或准备妊娠及哺乳期妇女；②合并有心、
脑、肺、肝、造血系统等严重原发性疾病，或有恶性肿
瘤、结核病等消耗性疾病患者；③有严重感染，水、电
解质及酸碱平衡紊乱者；④肝功能异常者；⑤已知对
该类药物过敏者，过敏体质或对多种药物过敏者；⑥
精神病患者，不能合作者；⑦３个月内使用过西药糖
皮质激素、免疫抑制剂、雷公藤制剂。

２　方法

２．１　治疗方法
基础治疗：针对原发病治疗，祛除及控制可逆的

加剧因素，予健康饮食，控制血压，降低大量蛋白尿，
控制血脂，纠正水电解质紊乱、酸碱平衡失调，积极合
理抗感染，防治贫血、钙磷代谢紊乱及心功能衰竭。
治疗组在基础治疗的基础上，加服抗纤灵二号

方组成：黄芪３０ｇ，淫羊藿１５ｇ，丹参１５ｇ，（制）大黄

１０ｇ，牛膝１０ｇ，桃仁１０ｇ。上海中医药大学附属曙光
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医院中药房配药，每日１剂，水煎分２次服。
对照组在基础治疗的基础上，加服百令胶囊（杭

州中美华东制药有限公司，规格０．５ｇ／粒，批号：

１１０９１３），每日３次，每次３粒。
两组均治疗９０天。

２．２　观察指标和方法
中医证候积分：采用临床症状分级量化标准记

录两组患者治疗前后证候、体征积分，参照文献［７］
标准，症状分为主症和次症，均按轻重程度分为４
级，无、轻、中、重度，主症分别计为０、４、８、１２分，次
症分别计为０、２、４、６分。
实验室观察指标：治疗前后以散射速率比浊法

测定两组患者尿α１－ＭＧ、β２－ＭＧ；用氯硝基苯基－乙
酰－氨基葡萄糖苷法测定尿 ＮＡＧ；用透射比浊法测
定尿ＲＢＰ；用ＲＬ－１０联尿分析仪测定２４ｈ尿蛋白定
量（Ｕｐｒｏ）；用 Ｔ４５０仪器测定血常规；用 ＢＥＣＫ－
ＭＡＮＣＸ４生化自动仪测定ＳＣｒ、血尿素氮（ＢＵＮ）、
血白蛋白（ＡＬＢ）、血胱抑素－Ｃ（Ｃｙｓ－Ｃ）；ＧＦＲ用简化
的 ＭＤＲＤ公式计算。

２．３　疗效判定标准
疗效判定标准依据文献［７］制定。临床缓解：①

临床症状积分减少≥６０％；②尿α１－ＭＧ、β２－ＭＧ、

ＲＢＰ和ＮＡＧ任意２项以上下降≥３０％；③ＧＦＲ增
加≥２０％。显效：①临床症状积分减少≥３０％；②尿

α１－ＭＧ、β２－ＭＧ、ＲＢＰ和尿ＮＡＧ任意２项以上下降

≥１５％；③ＧＦＲ增加≥１０％。有效：①临床症状有
所改善，临床症状积分减少 ＞０；② 尿 α１－ＭＧ、

β２－ＭＧ、ＲＢＰ和ＮＡＧ任意２项以上下降＜１５％或
无增加；③ＧＦＲ无降低，或增加＜１０％。无效：①临
床症状无改善或加重，临床症状积分无减少；②尿

α１－ＭＧ、β２－ＭＧ、ＲＢＰ和 ＮＡＧ增加；③ＧＦＲ降低。
以上标准均①、②项为必备条件；对于①、②项具备，
但③项不具备者，其疗效降级判定。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１８．０统计软件处理数据。计量资料

采用珚ｘ±ｓ表示，两独立样本比较用两独立样本ｔ检
验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。自身前后比较用配对样
本ｔ检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ配对符秩检验，计数资料采用
卡方检验，等级资料采用秩和检验。

３　结果

３．１　两组患者临床疗效比较
表２示，治疗组疗效明显优于对照组（Ｐ＜

０．０５）。

表２　两组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 临床缓解 显效 有效 无效 总有效

治疗组 ２６　２（７．６９） ５（１９．２３）１３（５０．００）６（２３．０８）２０（７６．９２）

对照组 ２６　１（３．８５） ０　 １４（５３．８４）１１（４２．３１）１５（５７．６９）

３．２　两组患者治疗前后中医证候总积分比较
表３示，两组均能明显改善患者的脾肾阳（气）

虚兼血瘀证候总积分（Ｐ＜０．０１），且治疗组明显优
于对照组（Ｐ＜０．０１）。

表３　两组患者治疗前后中医证候总积分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 总积分

治疗组 治疗前 ２６　 ６１．１５±２４．１１
治疗后 ２６　 ２９．５４±９．２０＊△

对照组 治疗前 ２６　 ６１．２３±２３．４５
治疗后 ２６　 ４３．９２±１４．６０＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，

△Ｐ＜０．０１

３．３　两组患者治疗前后主要中医症状、体征积分比
较

表４示，与本组治疗前比较，治疗后治疗组倦怠
乏力、畏寒肢冷、腰部冷痛、腰膝酸软、夜尿清长、身
体浮肿、气短懒言、食少纳呆、脘腹胀满、面色晦暗、
腰痛、舌质、肢体麻木和肌肤甲错积分改善明显（Ｐ
＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；对照组倦怠乏力、腰膝酸软、
气短懒言、夜尿清长、身体浮肿、面色晦暗和腰痛积
分改善明显（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。治疗组畏寒肢
冷、腰部冷痛、身体浮肿、面色晦暗、舌质和腰痛积分
改善明显优于对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

３．４　两组患者治疗前后尿α１－ＭＧ、β２－ＭＧ、ＲＢＰ、

ＮＡＧ及２４ｈＵｐｒｏ、ＧＦＲ比较
表５示，治疗后治疗组尿β２－ＭＧ、α１－ＭＧ 及

２４ｈＵｐｒｏ明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；对照组
各指标改变不明显（Ｐ＞０．０５）。治疗后两组间各指
标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．５　两组患者治疗前后血ＳＣｒ、ＢＵＮ、Ｃｙｓ－Ｃ、ＡＬＢ
比较

表６示，治疗后治疗组Ｃｙｓ－Ｃ明显降低（Ｐ＜
０．０５）；对照组各项指标未见明显改善（Ｐ＞０．０５）。
治疗后治疗组 ＳＣｒ降低明显优于对照组（Ｐ＜
０．０５）。

４　讨论
在解剖形态上，中医将肾小管、集合管和间质等

肾脏精细结构归入中医学“络脉”之“肾络”的范
畴［８］；在生理上，将肾小管的“重吸收、分泌和排泄”
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表４　两组患者治疗前后主要中医症状、体征积分比较（分，珚ｘ±ｓ）

项目
治疗组

治疗前（２６例） 治疗后（２６例）
对照组

治疗前（２６例） 治疗后（２６例）

倦怠乏力 ７．３８±２．４５　 ３．３８±１．４７＊＊ ７．３８±２．９３　 ３．６９±２．２４＊＊

畏寒肢冷 ３．２３±２．５４　 １．０８±１．８１＊＊△△ ３．３８±２．７０　 ２．９２±２．１３
腰部冷痛 ４．１５±３．４８　 １．０８±１．８２＊＊△△ ４．００±３．３９　 ２．９２±２．１３
腰膝酸软 ６．３１±３．２３　 ２．３１±２．３１＊＊ ６．４６±３．０１　 ３．０８±２．８４＊＊

夜尿清长 ６．６２±２．５２　 ４．４６±２．３５＊＊ ６．４６±２．５５　 ４．７７±３．２０＊

身体浮肿 ５．０８±２．４２　 ２．９２±２．１３＊＊△ ５．２３±２．７２　 ４．１５±２．１１＊

气短懒言 １．８５±１．３８　 ０．５４±０．９１＊＊ １．９２±１．５５　 ０．６９±０．９７＊＊

食少纳呆 １．７７±１．５３　 １．２３±１．４０＊ １．８５±１．３８　 １．７７±１．１８
脘腹胀满 １．５４±１．５３　 １．０８±１．１６＊ １．３８±１．４７　 １．３１±１．３８
大便不实 ２．００±１．５０　 ２．００±１．３９　 １．６９±１．３５　 １．６２±１．１３
口淡不渴 １．６２±１．５０　 １．３１±１．１２　 １．５４±１．５３　 １．４６±１．３３
面色晦暗 ７．０８±２．８４　 ３．２３±２．２７＊＊△△ ６．９２±２．９０　 ５．６９±２．３１＊

腰痛 ３．０８±３．４５　 ０．４６±１．３０＊＊△ ２．９２±３．１１　 １．５４±１．９９＊

舌质 ６．７７±３．１５　 ３．５４±２．０６＊＊△△ ６．９２±３．８５　 ６．６２±２．２５
肌肤甲错 １．４６±１．５６　 １．００±１．０２＊ １．６２±１．６０　 １．３１±１．２６
肢体麻木 １．２３±１．３９　 ０．４６±０．８６＊＊ １．１５±１．２９　 ０．９２±１．１６

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

表５　两组患者治疗前后尿α１－ＭＧ、β２－ＭＧ、ＲＢＰ、ＮＡＧ水平及２４ｈＵｐｒｏ、ＧＦＲ比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 α１－ＭＧ（ｍｇ／ｄｌ） β２－ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ） ２４ｈＵｐｒｏ（ｇ／２４ｈ）
ＧＦＲ

（ｍｌ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２）

治疗组 治疗前 ２６　 ３．８７±２．９１　 ２．０３±２．０５　 ５．１４±４．９０　 ３２．８０±２０．１８　 １．７９±１．４１　 ７２．８９±３３．３４
治疗后 ２６　 ３．２０±３．４７＊ １．４９±１．７６＊＊ ４．０１±４．９３　 ２８．９１±１７．５７　 １．３５±１．２５＊ ７５．７６±３２．１１

对照组 治疗前 ２６　 ４．０１±３．３２　 ２．１６±２．５０　 ５．０９±５．５４　 ３３．４１±２１．９３　 １．７７±２．０５　 ７５．３０±３６．６３
治疗后 ２６　 ４．４６±５．０３　 １．８４±２．０５　 ４．５４±７．７０　 ３３．６７±１４．８９　 １．５４±１．６８　 ７４．３２±３５．６２

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

表６　两组患者治疗前后血ＡＬＢ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、Ｃｙｓ－Ｃ比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｙｓ－Ｃ（ｍｇ／Ｌ）

治疗组 治疗前 ２６　 ３１．９６±７．５４　 ９２．０８±２９．９２　 ６．３７±２．１９　 １．８２±０．６２
治疗后 ２６　 ３３．２５±７．８５　 ８７．５８±２８．３０△ ６．８５±２．４８　 １．５９±０．５８＊

对照组 治疗前 ２６　 ３１．６２±９．０２　 ９５．４６±４２．７３　 ６．１５±２．１７　 １．６４±０．６１
治疗后 ２６　 ３１．８１±８．４２　 ９７．８７±４６．３５　 ６．８６±３．８３　 ２．０７±１．７１

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

等功能列入中医“肾主气化”概念［９］；在病理上，中医
认为ＴＩＬ出现的肾小管萎缩、消失，肾间质水肿、炎
细胞浸润以及肾间质增生和纤维化等病理改变是发

生在肾脏的“微型癥积”，可辨证属“瘀血阻络”的范
畴［１０－１１］，认为“肾络瘀阻”为ＣＫＤ的共有病机，“瘀
血阻络”为“肾络瘀阻”的病变核心［１２］；同时发现脾
肾阳虚证的ＴＩＬ程度明显高于其他３个证型（肺脾
气虚、气阴两虚、肝肾阴虚）［１３］。基于上述研究观
点，我们认为脾肾亏虚（尤其是脾肾气阳两虚）是

ＴＩＬ发病的基础，瘀血阻络是其病机关键及加重因
素，脾肾阳（气）虚兼血瘀证为 ＴＩＬ患者的代表证
型。在治疗上当以益气温阳、活血化瘀为大法，益气

温阳以治肾络损伤之本，活血散结以祛肾络损伤之
标。在这一理论指导下，何立群教授创立了抗纤灵
二号方。该方以黄芪、淫羊藿为君药，黄芪补气升
阳、利水消肿，淫羊藿温肾壮阳、强健腰膝，二者相
合，补肾健脾、益气温阳以求其本；再以丹参、桃仁、
牛膝三药为臣，丹参最善活血祛瘀、凉血散结，桃仁
功能破血行瘀、泄血分之壅滞，牛膝有活血通经之
能，又善补益肝肾、利尿通淋，三药相济，共谋活血祛
瘀、消积通络以求其标。（制）大黄为中医治疗关格
证之要药，功效活血祛瘀消积、泻热凉血止血、通泄
祛浊解毒，为本方佐药。全方共达益气温阳、活血化
瘀之意，以活血为主，兼以扶正泻浊，攻补兼施，寒温
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并用，相辅相成，共奏良效。在实验室研究阶段，已
经多次证实了该方有减轻肾小管损伤，改善小管功
能，延缓肾间质纤维化的作用［１４－１５］。
本研究发现抗纤灵二号方能显著改善 ＴＩＬ患

者的脾肾阳（气）虚兼血瘀证，并且优于百令胶囊
（Ｐ＜０．０１）。能减少尿α１－ＭＧ、β２－ＭＧ及２４ｈＵＰｒｏ
的排泄（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），降低血Ｃｙｓ－Ｃ（Ｐ＜
０．０５），具有保护修护肾小管，改善肾功能的作用。
提示其抗ＴＩＬ的机制可能与其减轻蛋白尿的肾损害，
减少肾小管过度负荷损伤，改善肾脏微循环有关。
抗纤灵二号方疗疗效优于百令胶囊 （Ｐ＜

０．０５）。百令胶囊补益肺肾、秘精益气，对改善ＴＩＬ
患者气精两虚临床症状有帮助，但对改善实验室检
测指标作用不大，提示 ＴＩＬ虽然在功能上表现为
“肾失气化”，但因已有“微型癥积”等器质性病理改
变，单用补肾益气法力道尚不足，当联用益气温阳活
血化瘀诸法以求疗效。
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欢迎邮购《皕一选方治验实录》
在浩瀚的中医典籍中，有方名的古方数以十万计。为了汰芜存菁，借鉴古今医家的经验，为现代临床服务，作者在

长期从事中医方药文献研究和临床诊疗工作的基础上，在完成“中医古方筛选方案和利用研究”课题研究的基础上，经
过深入发掘，编纂完成《皕一选方治验实录》（上下册）。本书以有验案资证作为筛选古方的重要条件，结合古方其他价
值特征，从近１０万首方剂中，筛选出５８３首古方及其相关验案５　５００余则。这些优选出的古方，既不乏传世名方，也有
相当一部分以往未被方剂学教材或方剂选本收录过的“新面孔”。从１０万首方中最终优选出５００余首方，其比例约为

２００选１；又鉴于治验记录是本书的主要内容，故名为《皕一选方治验实录》。全书分上、下两册，上册收录汉唐方（张仲
景方、晋唐方），下册收录宋元明清方（宋元方、明清方），编次以方为纲，医案为目，每一方剂又分方源记载和治验实录
（分为中医病证医案、西医病症医案）两部分。书末附有方名索引、中医病证索引、西医病症索引和引用书目，方便读者
检索。本书汇集古今文献，资料丰富，拥有本书，就如同跟随古今名医侍诊，通过品读古方所附的具体病例，领悟出该
方的适应证和用法秘诀，可大大提高中医治病的疗效。本书是中医各科临床医生提高临床疗效必备的案头书，又可为
各中药生产厂家研发新药提供借鉴。

《皕一选方治验实录》（上下册），为１６开精装本，１　５８４页，已由人民卫生出版社于２０１１年１月出版。上册定价９９
元，下册定价１０８元，全套２０７元。邮购汇款地址：北京市东直门南小街１６号中医杂志社医海林音像书店；邮政编码：

１００７００；联系电话：（０１０）６４０１３１６２，（０１０）６４０１４４１１转３０５３。请在汇款附言中注明所购书名、上下册或全套及数量，邮
购单册需加邮费１０元，全套及２册以上免邮费。欢迎邮购。
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