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摘要： 目的　 考察麻黄附子细辛汤联合非免疫抑制治疗对脾肾阳虚型局灶节段性肾小球硬化患者的临床疗效。
方法　 ６０例患者随机分为对照组和观察组， 每组 ３０ 例， 对照组给予非免疫抑制治疗， 观察组在对照组基础上加用麻

黄附子细辛汤， 疗程 ２４ 周。 检测临床疗效、 中医证候疗效、 中医证候评分、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 ＡＬＢ、 ｅＧＦＲ、 Ｎｅｐｈｒｉｎ、
Ｐｏｄｏｃｉｎ、 安全性指标变化。 结果　 观察组总有效率、 中医证候有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组中医证候

评分、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＬＢ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组未发生

明显不良反应。 结论　 麻黄附子细辛汤联合非免疫抑制治疗可安全有效地改善脾肾阳虚型局灶节段性肾小球硬化患者

中医证候， 其作用机制可能与缓解足细胞损伤有关。
关键词： 麻黄附子细辛汤； 非免疫抑制治疗； 局灶节段性肾小球硬化； 脾肾阳虚； 中医证候； 足细胞损伤
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　 　 局灶节段性肾小球硬化是引起肾衰竭的重要原

因， 也是导致原发性肾病综合征的常见病理类

型［１］， 本病以足突的广泛融合和部分肾小球毛细

血管袢的局灶硬化性病变为主要病理特征， 临床表

现为大量蛋白尿， 常合并高血压， 肾功能易进行性

恶化， 预后差［２］。 目前， 临床大多采用糖皮质激

素联合免疫抑制剂的非特异性方案延缓局灶节段性

肾小球硬化进展， 但存在激素抵抗、 复发率高、 副

作用明显等问题［３⁃４］， 不仅增加临床治疗的难度，
也加速终末期肾病的发生［５］。 因此， 积极探寻局

灶节段性肾小球硬化的中西医结合治疗方案是目前

亟待解决的问题［６］。
局灶节段性肾小球硬化归属于中医 “水肿”

“尿浊” 等范畴， 认为脾肾阳虚是本病重要病机，
应以温阳为主要治法。 麻黄附子细辛汤具有温经散

寒功效， 最早记载于 《伤寒论》， 可改善脾肾阳虚

型慢性肾小球肾炎患者中医证候［７］。 本研究将进

一步开展前瞻性观察， 探讨麻黄附子细辛汤联合非

免疫抑制治疗对脾肾阳虚型局灶节段性肾小球硬化

患者的临床疗效， 现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月收治

于上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院的 ６０
例脾肾阳虚型局灶节段性肾小球硬化患者， 随机数

字表法分为对照组和观察组， 每组 ３０ 例， ２ 组一

般资料见表 １， 可知差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 具有可比性。 研究经医院伦理委员会批准

（批号 ２０２２⁃０１６）。

表 １　 ２ 组一般资料比较 ［ｘ±ｓ， 例 （％） ］
Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ ［ｘ±ｓ， ｃａｓｅ （％） ］

组别
性别 ／ ［例（％ ）］
男 女

平均年龄 ／ 岁 平均病程 ／ 月

观察组 １６（５３􀆰 ３３） １４（４６􀆰 ６７） ４３􀆰 ４５±１１􀆰 ２４ ６􀆰 ７８±３􀆰 ２４
对照组 ２０（６６􀆰 ６７） １０（３３􀆰 ３３） ４５􀆰 ２０±１２􀆰 ７５ ６􀆰 １２±３􀆰 ６４

１􀆰 ２　 诊断标准

１􀆰 ２􀆰 １　 西医 （局灶节段性肾小球硬化） 　 参照

《肾脏病临床实践指南》 ［８］， 肾穿刺病理类型为原

发性， 临床表现为蛋白尿， 合并血尿、 肾功能

不全。
１􀆰 ２􀆰 ２　 中医 （脾肾阳虚型） 　 参照 《中药新药临

床研究指导原则》 ［９］ 及 《慢性肾小球肾炎的诊断、
辨证分型及疗效评定》 ［１０］， 主证膝酸酸软、 倦怠乏

力、 畏寒肢冷、 肢肿， 次证食少、 大便溏薄、 尿频

或夜尿清长， 舌质淡胖有齿痕， 脉细弱， 符合 １ 项

主证 ＋ ２ 项次证， 或 ２ 项主证 ＋ １ 项次证， 即可

辨证。
１􀆰 ３　 纳入标准 　 ①符合 “１􀆰 ２” 项下诊断标准；
②肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ） ＞３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２；
③２４ ｈ 尿蛋白定量 （２４ ｈ ＵＴＰ） ≥１􀆰 ０ ｇ 且＜３􀆰 ５ ｇ；
④年龄 １８～７０ 岁， 性别不限； ⑤患者了解本研究，
签署知情同意书。
１􀆰 ４　 排除标准　 ①慢性肾脏病 ４ ～ ５ 期， 进行肾脏

替代治疗； ②有缬沙坦胶囊或达格列净片禁忌症，
包括肾动脉狭窄、 高钾血症、 泌尿道感染等； ③对

本研究中药成分过敏； ④心、 肝、 脑功能严重损
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害； ⑤合并严重感染、 营养不良、 急性肾衰竭；
⑥入组前近 ６ 个月内接受过或正接受糖皮质激素、
免疫抑制剂治疗； ⑦入组前 １ 个月内参加过或正参

加其他临床研究； ⑧严重精神疾病； ⑨妊娠期、 哺

乳期妇女。
１􀆰 ５　 治疗手段　 对照组给予非免疫抑制治疗， 包

括缬沙坦胶囊 （华润赛科药业有限责任公司， ８０
ｍｇ ／片， 国药准字 Ｈ２００３０６３８）， 每天 １ 次， 每次 １
粒； 达格列净片 （阿斯利康制药有限公司， １０
ｍｇ ／片， 生产批号 Ｈ２０１７０２０６）， 每天 １ 次， 每次 １
片， 同时采用优质蛋白饮食， 适当休息， 避免感

染， 血压维持在 １２０ ～ １３５ ／ ７５ ～ ８５ ｍｍＨｇ。 观察组

在对照组基础上加用麻黄附子细辛汤， 组方药材生

麻黄 ６ ｇ、 熟附片 ９ ｇ、 细辛 ３ ｇ， 脾阳虚严重者，
加干姜 ６ ｇ、 茯苓 １５ ｇ、 白术 １０ ｇ； 肾阳虚严重者，
加鹿角胶 １５ ｇ、 肉桂 ６ ｇ、 菟丝子 １５ ｇ， 由医院中

药房统一代煎， 每天 １ 剂， 每剂煎成 ２ 包， 每包

２００ ｍＬ， 早晚饭后各温服 １ 包。 ２ 组疗程均为

２４ 周。
１􀆰 ６　 指标检测

１􀆰 ６􀆰 １　 生化指标　 采用全自动生化分析仪 （深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司， 型号 ＢＳ⁃３５０Ｓ）
检测 ２４ ｈ ＵＴＰ、 白蛋白 （ＡＬＢ） 水平及 ｅＧＦＲ。
１􀆰 ６􀆰 ２　 足细胞损伤指标　 采集 ２ 组患者尿液各 １０
ｍＬ， 离心， 取上清液， 采用酶联免疫吸附试验检

测 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 水平， 相关试剂盒均购自武汉

益普生物科技有限公司 （批号 ＣＳＢ⁃ＥＬ０１５９８８ＭＯ、
ＣＳＢ⁃Ｅ０９８８７ｈ）。
１􀆰 ６􀆰 ３　 中医证候评分　 参照 《中药新药临床研究

指导原则》， 按程度分为无、 轻度、 中度、 重度，
分别计为 ０、 １、 ２、 ３ 分， 舌脉具体描述， 不计分。
１􀆰 ６􀆰 ４　 安全性指标　 治疗期间， 检测 ２ 组血常规、
肝功能、 电解质， 以及发热、 恶心、 呕吐、 心悸、
皮疹等不良反应发生情况。
１􀆰 ７　 疗效评价

１􀆰 ７􀆰 １　 临床疗效　 参照 《肾脏病临床实践指南》，
（１） 完全缓解， ２４ ｈ ＵＴＰ 水平＜０􀆰 ３ ｇ， 肾功能稳

定； （２） 部分缓解， ２４ ｈ ＵＴＰ 水平降低≥基础值

５０％ ， 但未达到完全缓解程度， ｅＧＦＲ 降低≤基础

值 １０％ ； （３） 无效， ２４ ｈ ＵＴＰ 水平降低＜基础值

５０％ ， 伴或不伴 ｅＧＦＲ 降低＞基础值 ５０％ 或进入终

末期肾脏病。 总有效率 ＝ ［ （完全缓解例数＋部分

缓解例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ７􀆰 ２　 中医证候疗效 　 参照文献 ［ １１］ 报道，

（１） 临床痊愈， 临床症状、 体征消失或基本消失，
中医证候评分降低≥９５％ ； （２） 显效， 临床症状、
体征明显改善， 中医证候评分降低≥７０％ 但＜９５％ ；
（３） 有效， 临床症状、 体征有所好转， 中医证候

评分降低≥３０％ 但＜７０％ ； （４） 无效， 临床症状、
体征未明显改善， 甚至加重， 中医证候评分降低＜
３０％ 。 中医证候有效率＝ ［（临床痊愈例数＋显效例

数＋有效例数） ／总例数］ ×１００％ ［１２］。
１􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比

较采用 ｔ 检验， 而不符合者采用秩和检验； 计数资

料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验［１３］。 以

Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 临床疗效　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝３０］
Ｔａｂ􀆰 ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］
组别 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率 ／ ％

观察组 ５（１６􀆰 ６７） １８（６０􀆰 ００） ７（２３􀆰 ３３） ７６􀆰 ６７∗

对照组 ２（６􀆰 ６７） １６（５３􀆰 ３３） １２（４０􀆰 ００） ６０􀆰 ００

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 中医证候疗效　 观察组中医证候有效率高于

对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 ２ 组中医证候疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝３０］

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｍｐｔｏｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］

组别 临床痊愈 显效 有效 无效
中医证候

有效率 ／ ％
观察组 １（３􀆰 ３３） １８（６０􀆰 ００） ９（３０􀆰 ００） ２（６􀆰 ６７） ９３􀆰 ３３∗

对照组 ０（０） ４（１３􀆰 ３３） １２（４０􀆰 ００） １４（４６􀆰 ６７） ５３􀆰 ３３

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 中医证候评分 　 治疗后， ２ 组中医证候评分

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

表 ４。
表 ４　 ２ 组中医证候评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｓｃｏｒｅ， ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

组别 治疗前 治疗后

观察组 １２􀆰 ６３±１􀆰 ９４ ４􀆰 ４０±１􀆰 ８７△∗

对照组 １２􀆰 ３７±１􀆰 ９０ １０􀆰 １７±２􀆰 ８３△

　 　 注： 与同组治疗前比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平　 治疗后， ２ 组 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

表 ５。
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表 ５　 ２ 组 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝３０）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ２４ ｈ ＵＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

组别 治疗前 治疗后

观察组 ２􀆰 ４３±０􀆰 ５４ １􀆰 ０３±０􀆰 ６３△∗

对照组 ２􀆰 ３８±０􀆰 ４７ １􀆰 ４４±０􀆰 ８３△

　 　 注： 与同组治疗前比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ５　 ＡＬＢ 水平、 ｅＧＦＲ　 治疗后， ２ 组 ＡＬＢ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ２ 组

ｅＧＦＲ 比较， 差异无统计学意义 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 见

表 ６。
表 ６　 ２ 组 ＡＬＢ 水平、 ｅＧＦＲ 比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＬＢ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｅＧＦＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

组别
ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ｅＧＦＲ ／ ［ｍＬ·（ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２） －１］

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 ３４􀆰 ６３±１􀆰 ６３ ３７􀆰 ３５±１􀆰 １９△∗ ９９􀆰 ８７±４􀆰 ６８ １０２􀆰 ０４±５􀆰 ６８
对照组 ３５􀆰 ０５±１􀆰 ６５ ３６􀆰 １３±１􀆰 ６９△ ９９􀆰 ９４±６􀆰 ０３ １００􀆰 ２４±５􀆰 ５５

　 　 注： 与同组治疗前比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ６ 　 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 水 平 　 治 疗 后， ２ 组

Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组

更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ７。
表 ７　 ２ 组 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｉｎ， Ｐｏｄｏｃｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

组别
Ｎｅｐｈｒｉｎ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） Ｐｏｄｏｃｉｎ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 ５􀆰 ２３±１􀆰 ０５ １􀆰 ４６±０􀆰 ６９△∗ ２􀆰 ２３±０􀆰 ５１ １􀆰 ０６±０􀆰 ２８△∗

对照组 ５􀆰 １８±１􀆰 １５ ３􀆰 ３８±０􀆰 ９７△ ２􀆰 １９±０􀆰 ４７ １􀆰 ６５±０􀆰 ３３△

　 　 注： 与同组治疗前比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ７　 安全性指标 　 治疗期间， ２ 组血常规、 肝功

能、 电解质均无明显异常， 并且未发生明显不良

反应。
３　 讨论

局灶节段性肾小球硬化是世界范围内最常见的

导致终末期肾病的肾小球疾病之一， 发病率逐年升

高， 临床治疗棘手［１４］， 近年来国内外大多采用糖

皮质激素联合免疫抑制剂的非特异性治疗方案延缓

本病进展， 但约有 ５０％ 的患者可能会出现激素抵

抗、 激素依赖或频发复发， 往往需用环孢素、 环磷

酰胺或利妥昔单抗进行额外的免疫抑制治疗， 导致

产生一系列不良反应， 增加用药风险， 给个人、 家

庭、 社会造成了沉重的经济负担。 局灶节段性肾小

球硬化是典型的足细胞病 （足细胞即肾小球脏层

上皮细胞， 由胞体、 主突、 足突构成， 因其胞浆在

基底膜表面形成伪足样突起而得名） ［１５］， 通过合成

基底膜组分形成裂孔隔膜， 维持肾小球滤过功

能［１６］。 目前大量研究表明， 足细胞损伤是导致局

灶节段性肾小球硬化的中心环节［１７］， 各种损伤因

素通过诱导足细胞 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 低表达， 进而

引起肌动蛋白细胞骨架改变、 应力纤维减少和片状

伪足增加， 并且尿液中两者排泄量升高［１８］， 进而

出现裂孔隔膜孔径增大或断裂、 足突融合消失、 足

细胞脱落或死亡等病理改变［１９］， 最终驱动病情进

展［２０］， 故通过上调这 ２ 种因子的表达可减少其在

尿液中的排泄， 从而有效降低蛋白尿［２１］。
麻黄附子细辛汤出自 《伤寒论》 ［２２］， 方中麻

黄解表散寒， 附子温经助阳， 细辛既合附子以温

经， 又佐麻黄以散寒， 共奏温阳散寒功效［２３］， 该

方组方特点与局灶节段性肾小球硬化病机相契合。
现代药理研究表明， 麻黄有诸多药理活性， 包括免

疫调节、 抗炎等［２４］， 其提取物可有效缓解阿霉素

诱导的足细胞损伤， 可能与调控 ＣＡＭＫＫ２ ／ ＡＭＰＫ ／
ｍＴＯＲ 信号通路相关［２５］， 并且可通过抑制 ＩＬ⁃６、
ＴＬＲ４、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等炎症因子表达， 从而发挥

免疫调节、 抗菌和抗氧化活性［２６］； 附子通过改善

足细胞损伤， 可有效延缓慢性肾脏病的进展， 这与

其主要活性成分乌头碱、 次乌头碱、 中乌头碱的昼

夜药动学有关［２７⁃２８］。 本研究发现， 治疗后观察组

临床疗效及中医证候改善情况均优于对照组， 尿

Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 水平更低， 而且未发生不良反

应， 提示麻黄附子细辛汤能改善中医证候， 从根本

上改变脾肾阳虚体质， 缓解膝酸酸软、 倦怠乏力、
畏寒肢冷， 最终达到减少蛋白尿的目的， 而且安全

性良 好， 其 作 用 机 制 可 能 与 降 低 尿 Ｎｅｐｈｒｉｎ、
Ｐｏｄｏｃｉｎ 水平， 改善足细胞损伤密切相关。

综上所述， 麻黄附子细辛汤联合非免疫抑制治

疗对脾肾阳虚型局灶节段性肾小球硬化患者临床疗

效确切， 不仅可降低蛋白尿， 还能改善中医证候，
具有良好的有效性、 安全性和应用价值， 其作用机

制可能与改善足细胞损伤密切相关。 然而， 本研究

仍存在一定的局限性， （１） 以小样本、 单中心实

验为主， 观察指标有限， 周期较短， 今后将进一步

开展大样本、 多中心、 双盲研究， 以期获得更高级

别临床研究数据； （２） 由于中医证候受主观影响

较大 （包括患者主观感觉和研究人员主观评价），
故相关评分说服力不强， 今后将结合中医四诊客观

化研究， 引入更准确的疗效评价标准。
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