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　 　 【摘要】 　 目的　 观察温阳通络方联合非免疫抑制治疗特发性膜性肾病（ ＩＭＮ）脾肾阳虚、风湿瘀痹证的临床疗效。
方法　 将 ６０ 例 ＩＭＮ 脾肾阳虚、风湿瘀痹证患者按照随机数字表法分为 ２ 组，对照组 ３０ 例（实际完成 ２６ 例）予西医非免

疫抑制治疗，治疗组 ３０ 例（实际完成 ２７ 例）在对照组基础上联合中药温阳通络方治疗。 ２ 组均治疗 ２４ 周后统计疗效，
比较 ２ 组治疗前后肾功能相关指标血肌酐（ＳＣｒ）、２４ ｈ 尿蛋白定量（２４ ｈ － ＵＴＰ）、血清白蛋白（ＡＬＢ）及免疫指标血清抗

磷脂酶 Ａ２ 受体（ＰＬＡ２Ｒ）水平变化情况。 结果　 治疗组总有效率 ６６． ７％ （１８ ／ ２７），对照组总有效率 ３４． ６％ （９ ／ ２６），治疗

组总有效率高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与本组治疗前比较，２ 组治疗后 ２４ ｈ － ＵＴＰ 均降低（Ｐ ＜ ０． ０５），ＡＬＢ 水平均升高

（Ｐ ＜ ０． ０５），且治疗组治疗后 ２４ ｈ － ＵＴＰ 及 ＡＬＢ 水平改善优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ２ 组治疗前后 ＳＣｒ 水平均无明显变化

（Ｐ ＞０． ０５）。 与本组治疗前比较，２ 组治疗后血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平均降低（Ｐ ＜ ０． ０５），且治疗组治疗后血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗

体水平低于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。 结论　 温阳通络方联合非免疫抑制治疗 ＩＭＮ 脾肾阳虚、风湿瘀痹证临床疗效确切，可有效

改善患者肾功能，具有良好的有效性和安全性，其作用机制可能与降低血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平，改善免疫功能有关。
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　 　 膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）是一种

病理学诊断名词，其病理特征为弥漫性肾小球基底膜

增厚伴上皮细胞下免疫复合物沉积［１］。 根据病因不

同 ＭＮ 又可分为特发性 ＭＮ（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅ⁃
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ）和继发性 ＭＮ（ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＳＭＮ） 两大类， ＳＭＮ 多由自身免疫性疾

病、感染、肿瘤、药物等引起，而病因不明者称为 ＩＭＮ。
随着我国环境的变化，ＩＭＮ 占原发性肾小球疾病的比

例逐年升高，尤其在华北地区，已成为威胁人们肾脏健

康的重要因素［２］。 近些年，ＩＭＮ 发病机制的研究取得

了很大进展，尤其是血清 Ｍ 型磷酸脂酶 Ａ２ 受体

（ＰＬＡ２Ｒ）抗体的发现，凭借其高特异性且与临床关系

密切，使 ＩＭＮ 的诊断跨入了分子时代［３］。 目前 ＩＭＮ 的

治疗方案主要包括免疫抑制治疗和非免疫抑制治疗，
其中免疫抑制治疗的不良反应多，而非免疫抑制治疗

的疗效往往不太理想，一直是困扰临床的难题［４］。
２０１９ 年 １０ 月至 ２０２０ 年 １２ 月，我们在西医非免疫抑制

治疗的基础上加用温阳通络方治疗 ＩＭＮ 脾肾阳虚、风
湿瘀痹证 ３０ 例，并与单纯西医非免疫抑制治疗 ３０ 例

对照观察，结果如下。
１　 资料与方法

１． １　 一般资料　 全部 ６０ 例患者均为就诊于河北省中

医院（３２ 例）、石家庄肾病医院（１２ 例）、河北省黄骅市

中医医院（６ 例）、河北省雄县中医医院（１０ 例）的 ＩＭＮ
脾肾阳虚、风湿瘀痹证患者，按照随机数字表法分为 ２
组。 治疗组 ３０ 例，男 １８ 例，女 １２ 例；年龄 ３１ ～６３ 岁，平
均（４５． ３２ ± １２． １５）岁；病程 １ ～ ９ 个月，平均（５． ２１ ±
２． ４２）个月。 对照组 ３０ 例，男 ２０ 例，女 １０ 例；年龄 ３０ ～
６５ 岁，平均（４７． ５６ ± １４． ０３）岁；病程 １ ～ ８ 个月，平均

（４． ９９ ± ２． １９）个月。 ２ 组一般资料比较差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
１． ２　 病例选择

１． ２． １　 诊断标准　 西医诊断参照改善全球肾脏病预

后组织（ＫＤＩＧＯ）发布的肾小球疾病的临床实践指南

中 ＩＭＮ 的诊断标准：相关血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体 ＞ １４
ＲＵ ／ ｍＬ 的肾病综合征或非肾病范围蛋白尿患者［５］。
中医诊断参照 《中药新药临床研究指导原则 （试

行）》 ［６］相关内容自拟 ＩＭＮ 脾肾阳虚、风湿瘀痹证诊断

标准。 主症：尿中泡沫增多，水肿；次症：畏寒肢冷，乏
力恶风，身重困倦，面色晦滞，纳呆便溏，小便短少；舌
脉：舌淡暗胖大，苔白腻或白滑，脉沉细或沉迟。 最少

符合 １ 个主症、２ 个次症，再结合舌脉即可诊断为脾肾

阳虚、风湿瘀痹证。
１． ２． ２　 纳入标准　 符合上述中、西医诊断标准；年龄

１８ ～ ６５ 岁，血肌酐（ＳＣｒ） ＜ １３３ μｍｏｌ ／ Ｌ。 ２４ ｈ 尿蛋白

定量（２４ ｈ － ＵＴＰ） ＞ ０． ５ ｇ， ＜ ８ ｇ；患者自愿参加本研

究，并签署知情同意书，本研究经过医院医学伦理委员

会审查批准。
１． ２． ３　 排除标准　 进展性 ＭＮ（肾功能进行性减退）
或伴有肾肿瘤、肾结核者；近 ６ 个月服用过或正在服用

激素、免疫抑制剂者；合并有其他风湿免疫性疾病者；
合并有乙型肝炎及持续肝功能异常者；既往有恶性肿

瘤、艾滋病、精神病、急性中枢神经系统疾病、严重胃肠

道疾病者；合并危及生命的并发症，如严重感染或有其

他器官严重疾病及功能障碍者；对本研究所用药物过

敏者；妊娠、准备妊娠或哺乳期妇女；正在接受其他临

床试验研究者。
１． ２． ４　 剔除、脱落或终止标准　 患者病情变化，必须

采取紧急处理措施者；肾功能恶化，ＳＣｒ 持续升高超过

基线 ３０％者；受试者不愿继续进行临床试验，要求退

出临床试验者；未按规定服药、未能完成疗程及中途失

访者。
１． ３　 治疗方法

１． ３． １　 对照组　 予西医非免疫抑制治疗。 要求患者

低盐、低脂饮食，可耐受情况下给予血管紧张素转化酶

抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂治疗，不可耐受情

况下给予钙离子拮抗剂治疗，血压控制目标值 ＜
１３０ ／ ８０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ≈０． １３３ ｋＰａ），并给予降血脂、
抗血凝、抗血小板聚集、利尿等对症治疗。
１． ３． ２　 治疗组　 在对照组基础上加用温阳通络方治

疗。 药物组成：黄芪 ３０ ｇ，桂枝 ６ ｇ，淫羊藿 １５ ｇ，巴戟

天 １５ ｇ，防风 ９ ｇ，青风藤 １５ ｇ，藿香 １５ ｇ，佩兰 １５ ｇ，陈
皮 １２ ｇ，砂仁 ６ ｇ，积雪草 １５ ｇ，土茯苓 １５ ｇ，丹参 １５ ｇ，
当归 １０ ｇ，地龙 １２ ｇ，水蛭 ３ ｇ。 采用中药颗粒剂，由河
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北省中医院中药房提供，日 １ 剂，分早、晚温开水冲服。
１． ３． ３　 疗程　 ２ 组均治疗 ２４ 周后统计疗效。
１． ４　 观察指标及方法　 ①比较 ２ 组治疗前后肾功能

相关指标变化情况，包括 ＳＣｒ、２４ ｈ － ＵＴＰ 及血清白蛋

白（ＡＬＢ）。 ②比较 ２ 组治疗前后免疫指标血清抗

ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平变化情况。 ③观察 ２ 组治疗期间心

电图、肝功能、血常规、粪常规等安全性指标变化情况。
１． ５　 疗效标准　 参考 ＫＤＩＧＯ 指南制定疗效标准［５］。
完全缓解：２４ ｈ － ＵＴＰ ＜ ０． ３ ｇ，ＡＬＢ ＞ ３５ ｇ ／ Ｌ，ＳＣｒ 水平

正常；部分缓解：２４ ｈ － ＵＴＰ ＜ ３． ５ ｇ 且减少 ＞ ５０％ ，
ＡＬＢ 水平有改善，ＳＣｒ 水平稳定；无效：未达到上述

标准。
１． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２１． ０ 软件进行统计学

分析。 正态分布的计量资料用均数 ±标准差（�ｘ ± ｓ）表
示，采用 ｔ 检验，非正态分布的计量资料采用秩和检

验；计数资料率的比较采用 χ２ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示

差异有统计学意义。
２　 结果

２． １　 病例剔除、脱落或终止情况　 治疗过程中，治疗组

２ 例、对照组 １ 例因个人原因未能按时服药或化验检查

而退出试验，治疗组 １ 例、对照组 ３ 例因接受免疫治疗

而退出试验，最终治疗组纳入 ２７ 例，对照组纳入 ２６ 例。
２． ２　 ２ 组临床疗效比较 　 治疗组总有效率 ６６． ７％
（１８ ／ ２７），对照组总有效率 ３４． ６％ （９ ／ ２６），治疗组总有

效率高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 ２ 组临床疗效比较 例

组别 ｎ 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率（％ ）
治疗组 ２７ ２ １６ ９ ６６． ７∗

对照组 ２６ １ ８ １７ ３４． ６

　 　 与对照组比较，∗ Ｐ ＜０． ０５

２． ３　 ２ 组治疗前后 ＳＣｒ、２４ ｈ － ＵＴＰ 及 ＡＬＢ 水平变化

比较　 与本组治疗前比较，２ 组治疗后 ２４ ｈ － ＵＴＰ 均

降低（Ｐ ＜ ０． ０５），ＡＬＢ 水平均升高（Ｐ ＜ ０． ０５），且治疗

组治疗后 ２４ ｈ － ＵＴＰ 及 ＡＬＢ 水平改善均优于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ２ 组治疗前后 ＳＣｒ 水平均无明显变化

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 ２ 组治疗前后 ＳＣｒ、２４ ｈ － ＵＴＰ
及 ＡＬＢ 水平变化比较 �ｘ ± ｓ

指标
治疗组（ｎ ＝２７）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ ＝２６）
治疗前 治疗后

２４ ｈ － ＵＴＰ ５． ４３ ±２． ０３ ２． ８５ ±２． ０８∗△ ５． ５７ ±２． ０１ ４． ０８ ±２． １１∗

ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ２６． ８９ ±２． ２４ ３２． ０１ ±２． ６１∗△ ２７． １４ ±２． ５８ ３０． ００ ±２． ５６∗

ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７６． ３１ ±１５． ６３ ７５． ７７ ±１５． ２６ ７７． ７９ ±１４． ３６ ７６． ７０ ±１４． ６０

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

２． ４　 ２ 组治疗前后血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平变化比较

　 与本组治疗前比较，２ 组治疗后血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体

水平均降低 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ），且治疗组治疗后血清抗

ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ２ 组治疗前后血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体

水平变化比较 ＲＵ ／ ｍＬ，�ｘ ± ｓ

组别 ｎ 治疗前 治疗后

治疗组 ２７ ９３． ８１ ± １０． ０８ ５０． ２７ ± ８． ０７∗△

对照组 ２６ ９４． ６０ ± ８． ２７ ７０． ５２ ± ８． ６７∗

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

２． ５　 安全性监测　 ２ 组治疗期间心电图、肝功能、血
常规、粪常规等安全性指标均无明显变化，且无不良反

应发生。
３　 讨论

　 　 目前认为，ＩＭＮ 是一种器官特异性自身免疫性足

细胞病，足细胞靶抗原生物学功能的改变，自身抗体的

病理作用及补体系统激活、补体攻膜复合物 Ｃ５ｂ － ９
的形成，可能是引起肾脏损伤的主要机制［７］。 ＰＬＡ２Ｒ
已经被证实是 ＩＭＮ 的主要致病抗原，表达在人类肾组

织足细胞表面，是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白，属于甘露糖受

体家族，编码基因位于人类 ２ 号染色体的 ｑ２３ － ｑ２４
区［３］。 有研究显示，ＰＬＡ２Ｒ 自身抗体只存在于 ＩＭＮ 患

者的血循环中［８］，血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体检测对 ＩＭＮ 诊

断的特异度可高达 ９９％ ［９］，其中 ＞ １４ ＲＵ ／ ｍＬ 作为阳

性阈值可兼顾 ＩＭＮ 诊断的敏感性和特异性［１０ － １１］。 既

往研究也证实，血清抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平变化与 ＩＭＮ
疾病的活动度相关，且早于蛋白尿的缓解，可以更加敏

感地反映体内免疫活动的变化［１２］。 因此，我们将血清

抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体 ＞ １４ ＲＵ ／ ｍＬ 的肾病综合征或非肾病范

围蛋白尿患者诊断为 ＩＭＮ，这也符合 ２０２１ 年新版

ＫＤＩＧＯ 指南所推荐的“临床和血清学指标相符的患

者，可能不需要肾脏活检来确认 ＩＭＮ 的诊断” ［１３］。 本

研究对照组病例均采用含有肾素、血管紧张素转化酶

抑制剂的优化支持治疗方案，也是根据 ＫＤＩＧＯ 指南建

议，在中、低危患者中优先进行至少 ６ 个月的非免疫抑

制治疗，以避免部分患者遭受非必要的免疫抑制治疗，
进而产生严重的不良事件。 本研究结果显示，在规范

的非免疫抑制治疗基础上，加用温阳通络方可有效提

高 ＩＭＮ 的缓解率，同时不增加不良事件的发生。
　 　 根据患者临床表现，ＩＭＮ 可归属于中医学“尿浊”
“水肿”等疾病范畴，为本虚标实之证。 我们经过长期

的临床观察认为，患者肾病日久，正气亏虚，风、湿外邪

乘虚而入，内生风、湿、瘀等病理产物痹阻胶结于肾络，
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损伤脾气散精、肾主藏精功能，从而导致 ＩＭＮ 的发生。
脾肾阳虚是 ＩＭＮ 产生的病理基础，风湿瘀痹肾络是

ＩＭＮ 发病的主要因素，并据此提出温补脾肾、祛风除

湿、化瘀通络的治疗原则［１４］。 我们所用温阳通络方中

黄芪健脾益气，桂枝通阳化气，两药合用取“黄芪桂枝

五物汤”益气温经通痹之意；淫羊藿温补肾阳，祛风胜

湿；巴戟天补肾阳，强筋骨，祛风湿；防风御外风，祛风

解表；青风藤搜内风，祛风除湿；藿香、佩兰宣上焦，以
芳香化湿；陈皮、砂仁运中焦，以理气健脾燥湿；积雪

草、土茯苓利下焦，以清热解毒利湿；丹参、当归活血化

瘀；地龙、水蛭破血逐瘀。 诸药合用，共奏温补脾肾、祛
风除湿、化瘀通络之功。 现代药理学研究显示，黄芪、
桂枝等可通过影响外周血白细胞、中性粒细胞、自然杀

伤细胞数量及 Ｔ 淋巴细胞平衡，改善小鼠免疫功能，
减轻变态反应［１５］；淫羊藿对小鼠免疫功能具有双向调

节作用［１６］；巴戟天可显著改善环磷酰胺所致免疫力低

下小鼠免疫功能［１７］；丹参注射液可通过抑制糖尿病大

鼠肾小管上皮细胞增殖及 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４）蛋白

表达，缓解大鼠肾小管病变［１８］。
　 　 本研究结果显示，治疗组总有效率高于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗组治疗后 ２４ ｈ － ＵＴＰ 水平低于对照

组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＡＬＢ 水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），抗
ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 提示温阳通

络方联合西医非免疫抑制治疗干预 ＩＭＮ 脾肾阳虚、风
湿瘀痹证临床疗效确切，可有效改善患者肾功能，具有

良好的有效性和安全性，其作用机制可能与降低血清

抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体水平，改善免疫功能有关。 但本研究也

存在以下不足之处：首先由于对照组没有设置中药安

慰剂以实施盲法对照，因此受主观因素影响较大的中

医临床症状治疗情况未纳入结果进行统计，而通常中

医药在改善中医临床症状方面具有一定优势；其次本

试验样本量较小，观察指标较少，故所得结论尚需更大

规模临床研究数据加以验证。
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