
2015

年总第

47

卷第

10

期

阴以和之，胃气宜降。 肝主疏泄，与脾胃关系密切，

调畅气机，能助脾胃运化，升降气机。 本研究纳入的

FD

证型为脾胃虚弱证、肝胃不和证和脾胃湿热证，

此三种证型能很好地体现本病病机特点和脏腑关

系，执简驭繁，便于临床诊疗

[5]

。在治疗上，香砂六君

子汤化裁于四君子汤益气健脾，加上半夏、陈皮以

燥湿和胃，木香、砂仁行气化湿止痛，全方侧重于治

脾。 柴胡疏肝散化裁于四逆散，柴胡疏肝解郁为君

药；香附疏肝理气兼止痛，川芎疏肝开郁行气止痛，

共为臣药，助柴胡解肝经之郁滞；陈皮理气行滞，兼

能和胃，白芍、甘草养血柔肝，缓急止痛，俱为佐药。

全方共奏疏肝解郁、行气止痛之功，全方重在疏肝。

连朴饮中黄连清热燥湿，厚朴行气化湿，两药合用，

苦降辛开，气行湿化，共为君药；芦根清热除烦以止

呕，半夏燥湿和胃降逆，石菖蒲芳香辟秽以化浊，三

药共为臣药；焦山栀、香豉宣泄胸脘郁热为佐。 全方

重在清热化湿。 现代药理研究提示，上述三方均具

有保护胃黏膜、促进胃排空、促进消化、解痉止痛等

多种作用，亦非常符合

FD

西医学的发病机制，在治

疗上也是通过多种途径起效，故临床疗效较好。

下一步可以考虑扩大样本量， 采用多中心、随

机、双盲试验来进一步验证中药疗效并进行远期疗

效评价，从而更好地服务于临床。
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肾病综合征是临床较为常见的慢性肾脏疾病，

治疗以使用激素为主，但是长期服用激素会继发感

染、股骨头无菌性坏死等并发症。 难治性肾病综合

征是指肾上腺皮质激素依赖、抵抗或经常复发的肾

病综合征。 环孢素

A

（

CsA

）是治疗肾病综合征的二

线药物，主要用于难治性肾病综合征或对肾上腺皮

质激素有效而不良反应较大者，对使用肾上腺皮质

激素有禁忌者也可作为一线药物，但常规剂量

CsA

也可引起肝肾功能损害、血压升高等不良反应。 本

研究使用柴苓汤、百令胶囊联合小剂量环孢素治疗

难治性肾病综合征，并与单纯使用足量环孢素治疗

的对照组进行对比观察，现将结果报道如下。

摘 要 目的：观察柴苓汤、百令胶囊联合小剂量环孢素治疗难治性肾病综合征的疗效。 方法：原发性难治性肾病

综合征患者

53

例，随机分为治疗组

28

例，对照组

25

例。 治疗组予柴苓汤、百令胶囊及小剂量环孢素治疗，对照组予足

量环孢素。 治疗

6

个月后观察并比较

2

组临床疗效及

24h

尿蛋白定量（

UTP

）、血浆白蛋白（

ALB

）、血肌酐（

Scr

）改善情

况，观察治疗期间不良反应发生情况。 结果：治疗组总有效率为

78.6%

，对照组为

72.0%

，组间比较无统计学差异。 治疗

后

2

组

24h UTP

均较治疗前明显下降（

P＜0.05

），治疗后组间比较无统计学差异，血

ALB

、

Scr

指标

2

组治疗前后及治疗

后组间比较均无统计学差异。 血压及转氨酶升高等不良反应发生率治疗组为

14.0%

，对照组为

40.0%

，治疗组明显低于

对照组（

P＜0.05

）。 结论：柴苓汤、百令胶囊联合小剂量环孢素治疗难治性肾病综合征与使用足量环孢素治疗的对照组疗

效相当，由于减少了环孢素的用量，大幅度降低了不良反应发生率，值得进一步研究。
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1

临床资料

1.1

一般资料 选取

2009

年

1

月至

2014

年

8

月

在常熟市第一人民医院中医科门诊及住院的原发

性难治性肾病综合征患者

53

例， 采用随机数字法

分为

2

组。 治疗组

28

例：男

16

例，女

12

例；年龄

24～70

岁；

21

例行肾活检， 病理类型示系膜增生性

肾炎

3

例，

IgA

肾病

8

例，膜性肾病

7

例，局灶节段

性肾小球硬化

2

例，微小病变肾病

1

例。 对照组

25

例：男

14

例，女

11

例；年龄

22～70

岁；

8

例行肾活

检， 病理类型示系膜增生性肾炎

1

例，

IgA

肾病

3

例，膜性肾病

3

例，局灶节段性肾小球硬化

1

例。

2

组患者一般情况比较无统计学差异（

P＞0.05

），具有

可比性。 所有患者均签署知情同意书。

1.2

诊断标准 所有患者均符合难治性肾病综合

征诊断标准

[1]

：肾上腺皮质激素依赖、抵抗或经常复

发的肾病综合征，且经配合其他免疫抑制剂治疗无

效。 肾上腺皮质激素抵抗：使用肾上腺皮质激素（相

当于泼尼松每日

1mg/kg

）

8

周后不缓解。肾上腺皮质

激素依赖：在最初缓解后于糖皮质激素减量过程中

复发或停药

2

周内复发。 经常复发： 最初缓解后

6

个月内复发

2

次，或

1

年内复发

3

次。

2

治疗方法

2.1

对照组 予环孢素

A

软胶囊（商品名：新赛斯

平胶囊， 杭州中美华东制药有限公司生产， 批号：

110860

、

111054

、

130553

、

130756

），用量每日

4mg/kg

，

分早晚

2

次服用。

2.2

治疗组 予中药柴苓汤加减 ，处方 ：生黄芪

30g

， 党参

15g

， 炒白术

15g

， 川桂枝

10g

， 柴胡

10g

，黄芩

15g

，法半夏

10g

，茯苓

15g

，泽兰

10g

，

泽泻

10g

，炙甘草

10g

。 血瘀者加川芎

30g

、莪术

10g

、益母草

30g

；湿热者加石苇

30g

、六月雪

30g

；

肾虚者加杜仲

15g

、 桑寄生

30g

、肉苁蓉

10g

。 每日

1

剂 ，

水煎

400mL

，分

2

次服用。 百

令胶囊（杭州中美华东制药有

限公司生产 ， 批号

120669

、

120821

、

130811

）， 每次

4

粒 ，

每日

3

次口服。环孢素

A

软胶

囊，起始用量为每日

4mg/kg

，分早晚

2

次服用，用

药期间每周查尿液分析

1

次， 连续

1

个月尿蛋白

阴性改用维持量每日

2mg/kg

。

2

组环孢素浓度采用免疫测定法， 服药期间监

测并维持其血药浓度峰值

＜500g/L

， 疗程

6

个月，有

效者继续服用，无效者改用其他方案治疗，服用时

间最长不超过

2

年， 其余根据病情进行综合治疗，

如利尿、抗凝、降压等。

3

疗效观察

3.1

观察指标 治疗期间分别于

2

、

4

、

6

、

8

周，之后

每月

1

次对患者进行指标检测，内容包括实验室检

查（血常规、尿常规、

24h

尿蛋白定量、肝肾功能）、血

压、尿量、水肿情况以及可能出现的药物不良反应。

3.2

疗效评定标准 治疗

6

个月后进行疗效评

定。 疗效标准参考全国第七届中西医结合肾脏病

学术会议制定的“肾病综合征疗效评定标准”

[2]

。 完

全缓解：临床症状消失，尿蛋白定性阴性，尿蛋白

定量

＜300mg/24h

，血清蛋白

＞30g/L

；部分缓解：临床

症状消失，尿蛋白定性（

+

）

～

（

++

），尿蛋白定量较前

下降

50%

以上，血清蛋白上升，但仍

＜30g/L

；无效：临

床症状无缓解，

24h

尿蛋白定量无下降或较前下降

小于

50%

，血浆白蛋白

＜30g/L

。

3.3

统计学方法 采用

SPSS11.5

统计学软件统计

分析，计量资料以（

x±s

）表示，采用

t

检验，计数资料

以百分率表示，采用

χ

2

检验，以

P＜0.05

为差异有统

计学差异。

3.4

治疗结果

3.4.1

临床疗效 见表

1

。 治疗

6

个月后，

2

组临床

疗效比较差异无统计学意义（

P＞0.05

）。

表

1

治疗组与对照组临床疗效比较 例

治疗组

对照组

组别

28 8 78.6%

25 8 72.0%

例数 完全缓解 总有效率

14 6

10 7

部分缓解 无效

3.4.2

生化指标改善情况 治疗

6

个月后，

2

组患

者

24h

尿蛋白定量 （

UTP

） 均较治疗前明显下降

（

P＜0.05

），治疗后组间比较无统计学差异。 血浆白

蛋白（

ALB

）、血肌酐（

Scr

）治疗前后及组间比较差异

无统计学意义（

P＞0.01

）。 见表

2

。

3.5

不良反应发生情况 治疗组

28

例中出现血压

升高

2

例、转氨酶轻度升高

2

例，加用钙离子拮抗

剂、 保肝治疗后均得到缓解， 总不良反应发生率

14.3%

。 对照组

25

例中出现血压升高

3

例、转氨酶

升高

4

例， 加用钙离子拮抗剂、 适当减少环孢素

A

剂量及加用保肝治疗后得到缓解，另有

2

例出现轻

度多毛 ，

1

例出现牙龈炎 ， 总不良反应发生率

40.0%

。 治疗组不良反应发生率明显低于对照组，差

表

2

治疗组与对照组治疗前后生化指标改善情况

组别

治疗组

对照组

ALB

（

g/L

）

UTP

（

g/24h

）

26.72±3.85 3.84±1.69

33.36±5.61 0.93±0.47

*

28.34±4.46 3.16±1.74

31.88±5.96 0.87±0.46

*

例数 时间

28

治疗前

治疗后

25

治疗前

治疗后

Scr

（

μmol/L

）

66.72±7.83

70.35±9.80

68.34±9.42

74.88±10.14

注：与本组治疗前比较，

*P＜0.05

。
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异具有统计学意义（

P＜0.05

）。

4

讨论

难治性肾病综合征是指肾上腺皮质激素依赖、

抵抗或经常复发的肾病综合征， 常因治疗效果不

佳，蛋白尿长期不能缓解，易发展为肾功能衰竭。 应

用免疫抑制剂的作用是诱导缓解， 减缓肾功能恶

化进程

[3]

。 环孢素

A

是一种从柱孢霉菌、丝状真菌

等霉菌代谢产物中提取的新型效力较强的免疫抑

制剂，通过选择性抑制

T

辅助淋巴细胞的产生和释

放而影响其增殖， 抑制淋巴因子

IL-1

的产生和排

出，抑制

IL-2

受体表达等，来提高

GBM

的孔径选

择性和电荷选择性，降低分流滤过，促进足突重建

以减少肾病综合征大量蛋白尿的产生。 对部分传统

免疫抑制剂治疗抵抗、依赖甚至无效的肾病综合征

患者，环孢素

A

仍有效

[1]

，但一定浓度的环孢素

A

对

肝肾功能均有明显的毒副作用。 有研究表明，单独

用小剂量环孢素维持治疗， 仍可达到持续缓解的作

用

[4-5]

，因此我们在治疗初期，采用足量环孢素起到

诱导缓解作用，待蛋白尿基本控制后予小剂量环孢

素，同时全程加用柴苓汤、百令胶囊巩固维持，总疗

程不超过

2

年，既达到治疗目的，又最大程度地降

低副作用的发生率。

肾病综合征属中医“水肿”、“虚劳”范畴，其病

机多为脾肾亏虚，脾虚致气血化源不足，脾失传输，

水湿内停，而出现水肿；肾虚则肾失蒸化，开阖不

利，水湿泛溢肌肤，发为水肿；脾肾亏虚，精气不固，

蛋白精微漏泄则形成蛋白尿。 久病迁延不愈，则致

“虚”“瘀”夹杂，水湿壅滞。 治疗以益肾健脾、祛湿化

浊为大法。 柴苓汤由《伤寒杂病论》中的小柴胡汤和

五苓散组合而成，该方首见于汉代《得效方》，原方

由柴胡、半夏、黄芩、大枣、人参、甘草、生姜、泽泻、

苍术、猪苓、茯苓、桂枝等药物组成

[6]

。方中柴胡为君

药， 现代药理研究表明柴胡皂苷

d

为单体有效成

分，可抑制尿蛋白的排泄、细胞外基质的增加，新月

体形成和炎症细胞的浸润

[7]

；白术、泽泻、党参、猪

苓、茯苓补肾健脾利水渗湿；黄芩清热祛湿；半夏起

佐制之用，以制约黄芩、泽泻的苦寒；桂枝化气解

表，温阳利水。 全方补泄并用，共奏益肾健脾、利水

消肿之效。 我院自

20

世纪

90

年代即开始应用柴苓

汤治疗难治性肾病综合征， 积累了丰富的临床经

验，亦取得了较好的疗效

[8]

。 配合使用人工虫草制剂

百令胶囊，补益肾气，提高机体免疫功能，预防感

染，防止肾病综合征的复发，且能够抑制肾小球上

皮下免疫复合物的形成，维护肾小球基膜阴电荷屏

障，从而使蛋白尿明显减少，还可抑制环孢素

A

肾

毒性，保护肾脏，防止肾脏纤维化的发生

[9]

。

本研究结果表明，

2

组患者治疗后

24h

尿蛋白

定量均较治疗前明显下降，血肌酐水平无明显变化，

表明药物对肾功能无不良影响。 血浆白蛋白水平较

前升高不明显，考虑与样本量少、观察周期短、患者

病程较长等因素有关。 治疗组利用环孢素新型免疫

抑制剂诱导缓解，继以小剂量环孢素维持，同时全程

使用中药柴苓汤、百令胶囊，总有效率达

78.6%

，与

使用足量环孢素的对照组疗效相当， 而在不良反应

发生情况方面治疗组表现出明显的优势， 说明使用

中药可以在维持疗效的同时减少环孢素用量， 从而

减轻了药物不良反应，增加患者的治疗依从性。本研

究观察周期为

6

个月，今后可进一步随访至

2

年，以

对中药的长期疗效与安全性做客观评价。
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