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提要 目的: 研究中药俞募配穴敷熨联合改良 Ponticelli方案治疗特发性膜性肾病 ( IMN) 的效果。方法: 选
择经临床和肾脏病理确诊的特发性膜性肾病患者 150 例，按照随机数字表法分为 3 个组，对照组、观察 1 组、观
察 2 组，每组各 50 例。所有患者均给予常规对症治疗，对照组患者采用改良 Ponticelli方案; 观察 1 组患者在对照
组治疗基础上同时应用中药敷熨双肾俞穴区域的方法; 观察 2 组患者在对照组治疗基础上同时应用中药俞募配穴
敷熨疗法，对治疗的效果进行分析及评价。结果: ( 1) ①3 组患者的 24 h尿蛋白 ( 24 hUPro) 定量: 与治疗前比
较，治疗后各时间点 ( 治疗后 1、2、3、6 个月) 差异均有显著性 ( P ＜ 0. 05) ; 治疗后 2、3 个月和 6 个月差异
具有显著性 ( P ＜ 0. 05) ; ②3 组患者的血清白蛋白: 与治疗前比较，治疗后各时间点 ( 治疗后 1、2、3、6 个月)
差异均有显著性 ( P ＜ 0. 05) ; 治疗后 1、2、3 个月和 6 个月差异具有显著性 ( P ＜ 0. 05) ; ③3 组患者的血清肌
酐: 在各个时间点比较差异均无显著性 ( P ＞ 0. 05) 。( 2) 3 组治疗有效率: 与对照组相比，观察 1 组、观察 2 组
差异均有显著性 ( P ＜ 0. 05 ) ，观察 2 组最佳。⑶ 3 组患者不良反应发生率: 出血性膀胱炎差异无显著性 ( P
＞ 0. 05) ，感染、类固醇性糖尿病、肝功能异常差异均有显著性 ( P ＜ 0. 05) ，观察 2 组最少。结论: 中药俞募配
穴敷熨联合改良 Ponticelli方案治疗 IMN，疗效确切，可显著提升患者的血清白蛋白水平，降低 24 hUPro定量，稳
定肾功能，提高治疗的效果，同时使不良反应发生率降至最低。
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特发性膜性肾病 ( IMN) 是导致成人肾病综合
征最常见的病理类型之一。［1］来自一组中国山东省
横断面研究数据首次显示，膜性肾病已取代 IgA肾
病成为最常见的原发性肾小球疾病，其发病率已由
2010 年至 2011 年的 30. 7%上升到 2014 年至 2015
年的 53. 5%，占所有原发性肾小球疾病的第一
位。［2］而对该病的诊断和治疗近年来虽有进展，但
仍以对症支持及激素和免疫抑制剂治疗为主，［3］因
2012 年 KDIGO指南推荐的 Ponticelli 方案中环磷酰
胺的剂量相对于中国人较小的体表面积其临床常用

剂量大，故国内学者曾［4 － 5］提出改良 Ponticelli 方案
较适合中国人体质，但仍存在用药途径单一、西医
治疗效果欠满意等问题。［6］笔者在实际临床工作中发
现在改良 Ponticelli方案基础上联合中药俞募配穴敷
熨治疗 IMN，可提高临床疗效，现研究如下。
1 资料与方法
1. 1 一般资料 选择 2017 年 1 月至 2018 年 6
月在石家庄肾病医院肾内科进行治疗的，经临床和

肾脏病理确诊为 IMN 患者 150 例 ( 实际入组 156
例，退出6例，其中观察 2组患者主动退出者 1

* 石家庄市科研与发展指导计划项目: No. 171461243

例，因患者依从性差，研究者主动实施终止者 5
例，具体入组病例分布情况，见表 1 ) ，年龄 18 ～
68 岁，平均 ( 42. 79 ± 13. 15 ) 岁。3 组患者性别、
年龄、病程等差异均无显著性 ( P ＞ 0. 05) ，详见
表 1。本研究获得了石家庄肾病医院医学伦理委员
会的批准。
1. 2 纳入标准 经临床和肾脏病理确诊的年龄
≥18 岁 IMN 患者，中医辨证均以肾虚血瘀为主，
经血管紧张素转化酶抑制剂 ( ACEI) 或血管紧张
素Ⅱ受体拮抗剂 ( AＲB) 治疗 3 个月后，24 h 尿
蛋白定量 ( 24 h UPro) 仍≥3. 5 g，且患者意愿接
受进一步治疗者。本研究所有患者在入组前均签署
知情同意书。
1. 2. 1 IMN 的诊断标准［7 － 8］: 排除继发因素的

膜性肾病为 IMN。膜性肾病光镜可见肾小球弥漫性
病变，早期为肾小球基底膜上皮细胞下散在细颗粒

样嗜复红物沉积，进而钉突形成，基底膜弥漫性增

厚; 电镜早期可见肾小球基底膜上皮下电子致密物

沉积常伴有足突广泛融合; 免疫病理示 IgG 和 C3
细颗粒状沿肾小球毛细血管袢沉积。
1. 2. 2 肾虚血瘀证的辨证标准［9］: 在肾虚证证
型典型临床表现基础上兼具血瘀证主要证候特征。
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表 1 3 组患者一般临床资料情况 ( 珋x ± s )

组别 例数
入组病例分布情况 /例
入组病例 退出 完成

性别 /例
男 女

年龄 /岁 病程 /月

对照组 50 53 3 50 36 14 42. 28 ± 12. 40 16. 44 ± 6. 65
观察 1 组 50 51 1 50 35 15 44. 38 ± 14. 17 15. 32 ± 6. 82
观察 2 组 50 52 2 50 34 16 41. 72 ± 12. 93 14. 08 ± 5. 57

F ( χ 2 ) 值 ( 0. 190) 0. 565 1. 717
P值 0. 909 0. 569 0. 183

其中，肾虚证分型主要含纳: 肾阳虚、肾阴虚、肾
精不足、肾气不固及气阴两虚; 血瘀证证候见: 面
色黧黑，口唇青紫，舌见紫色斑点、舌下络脉青紫
迂曲，腹壁青筋，皮下紫斑、肌若鱼鳞、丝状红
缕。脉象多细涩或结、代及无脉证。
1. 3 排除标准 ( 1) 继发性膜性肾病患者; ( 2)
中医辨证非肾虚血瘀为主者; ( 3 ) 有严重感染，
血栓栓塞，消化道溃疡、出血等消化系统疾病，严
重的肺肝功能不全，高血压三级及以上，神经系

统、精神疾患，血肌酐 ( Scr) ＞ 133 μmol /L 者及
对所用药物过敏者。
1. 4 研究方法 150 例患者按随机数字表方法分
为对照组、观察 1 组、观察 2 组，每组各 50 例。
所有患者均进行对症支持治疗，执行肾内科饮食标

准，蛋白质摄入量 0. 8 ～ 1. 0 g /kg·d －1，保证患者

总热量在 35 kJ /kg·d －1左右。［10］

1. 4. 1 对照组: 患者采用改良 Ponticelli 方案，
即第 1、3、5 个月静脉滴注甲泼尼龙 ( 国药集团
容生制药有限公司，按 C22H30O5 计 40 mg，国药准
字 H20030727) 0. 5 g /kg·d －1 × 3 d 后口服泼尼松
( 浙江仙琚制药股份有限公司，每片 5 mg，国药准
字 H33021207) 0. 4 mg /kg·d －1 × 27 d，第 2、4、
6 个月停用，改口服环磷酰胺 ( 通化茂祥制药有限
公司，每片 50 mg，国药准字 H22022673 ) 100 mg
× 30 d。总疗程 6 个月。
1. 4. 2 观察 1 组: 在对照组治疗方法的基础上
同时应用中药敷熨双肾俞穴区域。总疗程 6 个月。
1. 4. 3 观察 2 组: 在对照组治疗方法的基础上
同时应用中药俞募配穴敷熨疗法，即中药煎剂敷熨

双肾俞穴及京门穴区域。总疗程 6 个月。
1. 4. 4 中药的组方及用法: 川芎 30 g，香附、
红景天、徐长卿、赤芍各 20 g，黄精、独活、桑寄
生各 30 g，秦艽 20 g，威灵仙 30 g，鸡血藤、羌活
各 20 g，水煎取汁约 200 mL，浸入纱布垫蒸热后，
敷熨于肾俞穴和 ( 或) 京门穴区域，再用中药离

子导入仪 ( 河北中仁医疗器械有限公司生产的 ZＲ

－ A － 1A 型中频治疗仪。生产许可证号: 冀食药
监械生产许 20140037 号) ，将离子导入仪的电极板
紧压在药垫上，利用离子导入促进中药在俞募穴的

吸收，上午、下午各做 1 次 ( 2 次间隔 4 ～ 6 h) ，
每次 30 min。1 个月为 1 个疗程，连用 6 个疗程，
共计 6 个月。患者于本人治疗程序的第 1、3、5 个
月月初来院住院治疗 7 d左右，其余时间院外随访
治疗，随访期间按照院内敷熨方法在家继续治疗，

第 1 次出院时患者带中药离子导入仪 1 台，随后每
月来医院领取或邮寄外敷中药煎剂。
1. 5 观察指标 对 3 组患者的一般情况进行记
录，如性别、年龄、病程情况等。对 3 组患者在开
始治疗前 ( T0 ) ，治疗后 1 个月 ( T1 ) ，治疗后 2
个月 ( T2) ，治疗后 3 个月 ( T3) 和治疗后 6 个月
( T4 ) 的 5 个时间点的 24 hUPro、血清白蛋白
( ALB) 、Scr和中医证候积分比进行比较，窗口期
为 1 周。其中患者的血清样本使用德国罗氏 CO
BAS8000 生化免疫模式分析仪和配套试剂盒对指标
进行测定，所有过程严格按照操作说明书进行。
比较 3 组患者的治疗效果和治疗过程中感染、

类固醇性糖尿病、肝功能异常等不良反应发生情
况。
1. 6 疗效标准［11 － 13］ 完全缓解: 24 hUPro

＜ 0. 3 g，且 ALB≥35 g /L，Scr 升高 ＜ 15% 基础
值，中医证候积分比≥90% ; 基本缓解: 24 hUPro
＜ 1. 0 g，且 ALB≥35 g /L，Scr 升高 ＜ 15% 基础
值，中医证候积分比≥60% ; 部分缓解: 24 hUPro
＜ 3. 0 g 或较起病时下降 ＞ 50%，且 ALB ＞ 30 g /L
或较发病时上升 ＞ 50%，中医证候积分比≥30%，
Scr升高 ＜20%基础值; 无效: 24 hUPro 持续 ＞ 3. 5
g /L及未达到部分缓解标准者，中医证候积分比 ＜
30%。其中，采用积分法对患者的中医证候积分进
行计算，无症状计 0分，轻度计 1 分，中度计 2 分，
重度计 3分，积分比 ( 尼莫地平法) =治疗前总积
分 －治疗后总积分 /治疗前总积分 × 100%。治疗有
效率 =完全缓解率 +基本缓解率 +部分缓解率。
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1. 7 统计学方法 采用 SPSS20. 0 软件及
SAS9. 4 软件进行统计学处理。计量资料使用 珋x ± s
表示，组间比较采用单因素方差分析。不同时间的
点的计量资料数据比较采用重复测量方差分析。一
般计数数据比较采用 χ 2检验，等级资料比较采用秩

和检验。不良反应发生率比较采用 Ｒ* C 表确切概
率检验。按 a =0. 05，P ＜0. 05为差异有显著性。
2 结果
2. 1 3 组相关指标情况 3 组患者 24 hUPro、

ALB、Scr在不同时间点的比较，采用重复测量数
据的方差分析。结果详见表 2。3 组相关指标时间
因素与分组因素的交互情况，见图 1。
2. 1. 1 3 组患者的 24 hUPro 情况: 与治疗前比
较，治疗后各个时间点 ( 治疗后 1、2、3、6 个
月) 差异均有显著性 ( F = 378. 139，P ＜ 0. 05 ) 。
治疗后 2 个月 ( F = 3. 692) 、3 个月 ( F = 5. 847)
和 6个月 ( F =10. 622) 间差异均具有显著性 ( P

＜0. 05) 。进一步两两比较结果显示: 治疗后 2、3
个月和 6个月，与对照组、观察 1 组比，观察 2 组
差异均有显著性 ( P ＜0. 05) 、而观察1组和对照组
比较，差异无显著性 ( P ＞0. 05) 。具体详见表 2。
2. 1. 2 3组患者的 ALB情况: 与治疗前比较，治
疗后各个时间点 ( 治疗后 1、2、3、6个月) 差异均
有显著性 ( F =378. 139，P ＜0. 05) 。治疗后 1个月
( F =8. 335) 、2个月 ( F =6. 193) 、3个月 ( F =
6. 785) 和 6个月 ( F =10. 450) 间差异均具有显著
性 ( P ＜0. 05) 。进一步两两比较结果显示: 治疗
后各个时间点，与对照组、观察 1 组比，观察 2 组
差异均有显著性 ( P ＜0. 05) ，而观察1组和对照组
比较、除治疗后 3、6个月外，差异均无显著性 ( P
＞0. 05) 。详见表 2。
2. 1. 3 3 组患者的 Scr 情况: 在各个时间点比较
差异均无显著性 ( F =0. 368，P ＞0. 05) 。具体详见
表 2。

表 2 3组相关指标情况比较 ( 珋x ± s，n =50)

项目 组别 T0 T1 T2 T3 T4

24 hUPro /g
对照组 5. 28 ±2. 44 2. 78 ±2. 30* 2. 18 ±1. 84* 1. 73 ±1. 43* 1. 41 ±1. 20*

观察 1组 5. 44 ±2. 51 2. 21 ±1. 80* 1. 83 ±1. 38* 1. 46 ±1. 13* 1. 21 ±1. 09*

观察 2组 5. 49 ±2. 11 2. 25 ±2. 01* 1. 38 ±1. 08* # 0. 95 ±0. 85＊△# 0. 54 ±0. 52＊△#

ALB / ( g·L －1 )

对照组 21. 27 ±4. 30 27. 80 ±6. 82* 28. 94 ±7. 22* 30. 50 ±6. 18* 31. 58 ±6. 40*

观察 1组 21. 41 ±4. 04 29. 82 ±4. 48* 31. 46 ±5. 60* 35. 24 ±6. 02＊△ 34. 44 ±7. 80＊△

观察 2组 21. 96 ±3. 48 32. 16 ±4. 38＊△# 33. 58 ±6. 87＊△# 35. 24 ±6. 03＊△ 38. 04 ±6. 97＊△#

Scr / ( μmol·L －1 )

对照组 65. 46 ±18. 95 70. 54 ±19. 02 72. 82 ±17. 48 69. 80 ±18. 32 73. 22 ±21. 88
观察 1组 70. 00 ±21. 08 73. 14 ±21. 09 70. 16 ±17. 86 74. 58 ±19. 50 75. 56 ±21. 46
观察 2组 71. 44 ±26. 41 70. 76 ±19. 51 69. 16 ±17. 38 70. 24 ±17. 73 67. 64 ±16. 66

注: 与治疗前比，* P ＜ O. 05; 与对照组比，△ P ＜ O. 05; 与观察 1组比，# P ＜0. 05。

图 1 3组相关指标时间因素与分组因素的交互轮廓图

2. 2 3组患者的临床疗效比较 对照组、观察 1
组和观察 2组的治疗有效率差异具有显著性 ( χ 2值

为 9. 722，P ＜ 0. 05) ，其中观察 2 组最高为 86%，
其次为观察 1 组为 72%，对照组最低为 58%。从 3

组的治疗效果看，差异有显著性 ( χ 2值为 13. 449，
P ＜0. 05) ，观察 2组治疗效果最优，其次为观察 1
组，再次之为对照组，具体详见表 3。
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表 3 3组患者临床疗效比较 例 ( % )

组别 例数 完全缓解 基本缓解 部分缓解 无效 治疗有效率

对照组 50 9 ( 18) 8 ( 16) 12 ( 24) 21 ( 42) 29 ( 58)
观察 1组 50 15 ( 30) 12 ( 24) 9 ( 18) 14 ( 28) 36 ( 72)
观察 2组 50 20 ( 40) 16 ( 32) 7 ( 14) 7 ( 14) 43 ( 86)

2. 3 3组者不良反应发生率比较 在治疗过程中，
3组患者均未出现骨髓抑制和血栓形成及其他不良
反应，在出血性膀胱炎的不良反应发生率上 3 组患
者差异均无显著性 ( P ＞ 0. 05) ，在感染、类固醇
性糖尿病、肝功能异常的不良反应发生率上 3 组患
者差异有显著性 ( P ＜0. 05) ，观察2组最少。详见
表 4。患者经对症治疗后均好转。

表 4 3组患者不良反应出现的结果比较 例 ( % )

组别 例数 感染
类固醇性
糖尿病

肝功能
异常

出血性
膀胱炎

对照组 50 5 ( 10) 4 ( 8) 6 ( 12) 1 ( 2)
观察 1组 50 3 ( 6) 2 ( 4) 3 ( 6) 0 ( 0)
观察 2组 50 0 ( 0) 0 ( 0) 1 ( 2) 0 ( 0)

P值 0. 007 9 0. 019 7 0. 013 3 0. 333 3

3 讨论
IMN的发病率正在逐年上升，来自北京大学第

一医院的一组 10年肾活检研究数据提示该疾病的发
病率正在逐年上升，其发病率由 2003 年至 2007 年
的 16. 8%上升到 2008年至 2012 年的 29. 35%，［14］且
IMN自然病程预后差异较大，虽约三分之一的患者
可出现自发性缓解，但仍有 30% ～ 40%的患者采用
常规治疗方案后，疗效不佳，约在 5 ～ 10 年内进展
至终末期肾脏病。［15］该病激素单用治疗效果不
佳，［16 － 17］研究表明，细胞毒药物联合激素治疗可最

大限度地降低尿蛋白、保护肾功能、减少并发症、
提高患者的生活质量，而环磷酰胺是 IMN联合细胞
毒药物治疗的一线用药，虽改良 Ponticelli 方案较为
适合中国人体质特点，但其有效率仍欠满意，然在

激素加免疫抑制剂治疗的基础上加入中医治疗可以

在一定程度上减少并发症提高疗效，［18］但中药还是

多以口服的用药途径，［18 － 19］然本研究所使用的中药

俞募配穴敷熨，可减少口服中药的胃肠道不良反应

以及潜在的肝肾毒性，容易被患者所接受。
本研究将采用了中药俞募配穴敷熨联合改良

Ponticelli方案治疗 IMN患者。笔者的随机、对照性
临床研究，旨在排除可能影响 IMN临床效果的其他
变量，如性别、年龄、病程长短的差异，3 组患者
分别进行了为期半年的治疗和观察，证实了中药俞

募配穴敷熨联合改良 Ponticelli方案治疗 IMN的有效

性与安全性。通过以上数据表明: 中药俞募配穴敷
熨联合改良 Ponticelli 方案，疗效确切，可显著提升
患者的 ALB水平，降低 24 hUPro。且使不良反应发
生率降至最低。本研究发现中药俞募配穴敷熨提升
ALB要先于 24 hUPro下降的速度，这一结果与陈以
平教授［19］报道中的口服中医综合方案治疗效果中，

ALB升高在前，24 hUPro下降在后基本相同。
本研究中使用的中药外敷组方源自清代外治医

家吴尙先著作 《理瀹骈文》中所载的 “金丝万应
膏”，原治脾肾虚弱、风寒湿热、气滞血瘀，基于膜
性肾病肾虚血瘀［20 － 21］的辨证特点及风药增效

论，［22 － 23］经过临床实践，化裁成目前治疗膜性肾病

的中药外敷组方，以益肾活血，祛风通络立法。方
中黄精，性平，味甘，归脾、肺、肾经，具有益肾、
健脾、润肺，补气养阴的治疗作用; 桑寄生，性平，
味苦甘，归肝肾经，具有补肝肾，祛风湿的治疗作

用，两者共为君药，补肾益气，祛风除湿。红景天，
性平，味甘、苦，归肺、脾、心经，有益气健脾活
血的治疗作用; 川芎，性温，味辛，归肝、胆、心
包经，可以活血行气祛风通络; 鸡血藤，性温，味

苦、甘，归肝、肾经，活血补血，祛风通络; 赤芍，
性微寒，味苦，归肝经，活血化瘀，凉血止血，四

者共为臣药，活血祛瘀，祛风通络。徐长卿，性温，
味辛，归肝脾经，祛风湿，通经络; 威灵仙，性温，

味辛咸，归膀胱经，祛风湿，通经络; 秦艽，性平，

味辛苦，归胃肝胆经，祛风湿，清湿热; 香附，平，

辛，微苦，微甘，归肝脾三焦经，有疏肝行气的治

疗作用，四者共为佐药，祛风利湿，行气通络，辅

助君臣加强补肾活血的作用。羌活，性温，味辛、
苦，归膀胱、肾经; 独活，性微温，味辛、苦，归
肾、膀胱经，两者合用，深入肾与膀胱经祛风散寒，
共为使药，引领诸药入肾与膀胱经发挥益肾活血，

祛风通络的作用。石家庄肾病医院采用该益肾活血、
祛风通络中药组方进行俞募配穴敷熨联合改良 Ponti-
celli方案其特点在于: 俞募配穴敷熨疗法是结合了
经络辨证配穴及敷贴外治原理，［24 － 25］选择腹募穴京

门和足少阴肾经背俞穴肾俞，因京门穴是肾之腹募

穴，是肾气结聚的门户，用于治疗肾病，效果较

好。［26］而肾俞穴是肾之背俞穴，温通该穴可以将肾
经的寒湿之气外输至膀胱经，并能降低尿微量尿白

·23·
河 北 中 医 药 学 报

JOUＲNAL OF HEBEI TCM AND PHAＲMACOLOGY
2019 年 第 34 卷 第 4 期

Vol. 34 No. 4 2019




蛋白和肌酐的比值，［27］且有研究证实电针肾俞募穴

可以改善肾脏功能，［28］故本研究采用中药俞募配穴

敷熨联合改良 Ponticelli 方案，较单纯的中药双肾区
( 双肾俞穴) 外敷治疗肾脏病，［29 － 31］更有利于药物有

效成分的吸收，更利于脏腑疾病的治疗。［24］且本研
究结果显示在临床实践中有了较好治疗效果，6 个
月的总有效率较夏薇青［4］等报道单纯的改良 Ponti-
celli方案要理想，尤其是在 ALB 升高、24 hUPro 下
降以及肾功能稳定方面也明显优于本研究的另外 2
组。但是目前，本研究仅限于了单中心，同时观察
指标的设定还有需要完善的地方，希望将来有机会

可以进行多中心的随机对照临床试验，对本次临床

的研究结果进行深入的验证。同时，本研究仅住院
治疗1个月、院外随访5个月，6个月以后的长期疗
效有待日后继续跟踪。
综上所述，中药俞募配穴敷熨联合改良 Ponti-

celli方案治疗 IMN，短、中期疗效确切，可显著提
高患者的 ALB水平，降低 24 hUPro，提高治疗的效
果，并使不良反应发生率降至最低，且肾功能稳定。
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