
·  561  ·中国中西医结合急救杂志 2015 年 11 月第 22 卷第 6 期  Chin J TCM WM Crit Care，November 2015，Vol.22，No.6

doi ：10.3969/j.issn.1008-9691.2015.06.001
基金项目 ：国家自然科学基金面上项目（81473673）；安徽省自然科学基金项目（1508085MH198）；安徽省科技攻关项目（12010402117）
通讯作者 ：王亿平，Email ：Wypwyp54@aliyun.com

·论著·

清肾颗粒对慢性肾衰竭湿热证患者 
肾纤维化的治疗作用及其机制

王亿平 章雪莲 王东 吕勇 魏玲 茅燕萍 胡顺金 王立媛
（安徽中医药大学第一附属医院，安徽  合肥  230031）

【摘要】 目的 探讨清肾颗粒治疗慢性肾衰竭（CRF）湿热证患者的抗肾纤维化作用机制。方法 将

68 例在安徽中医药大学第一附属医院治疗的 CRF 湿热证患者按随机数字表法分为对照组和观察组，每组

34 例，最终实际完成 61 例（对照组 31 例，观察组 30 例）；并选取 30 例同期健康体检者作为健康组。观察组

与对照组均给予西医基础治疗及中药保留灌肠，观察组加服清肾颗粒，每次 1 袋（10 g），每日 3 次，两组疗程

均为 8 周。观察两组临床疗效及治疗前后血肌酐（SCr）、肾小球滤过率（eGFR）估算值、血清白细胞介素 -17 

（IL-17）、Ⅲ型胶原（Col-Ⅲ）和外周血单核细胞（PBMC）核转录因子 -κB p65（NF-κB p65）水平，并与健康组比较。 

结果 观察组临床总有效率和中医证候总有效率均明显高于对照组（86.67% 比 58.06% 和 83.33% 比 45.16%，

均 P＜0.01）。观察组治疗后 SCr 水平较治疗前显著下降，eGFR 水平显著升高，且较对照组治疗后改善更

为 明 显〔SCr（μmol/L）为 250.62±164.97 比 393.72±183.64，eGFR（mL·min-1·1.73 m-2）为 33.42±17.24 比

39.72±23.85，均 P＜0.05〕。两组患者治疗后血清 IL-17、Col- Ⅲ及 PBMC 中 NF-κB p65 水平较治疗前有所

下降，且观察组的下降程度较对照组更显著〔IL-17（ng/L）为 17.47±8.87 比 25.51±16.69，Col-Ⅲ（μg/L）为

17.06±8.76 比 23.77±10.44，NF-κB p65（μg/L）为 0.58±0.34 比 0.83±0.30，均 P＜0.05〕。结论 清肾颗粒可

减轻 CRF 湿热证患者临床症状，改善肾功能，降低血清 IL-17、Col-Ⅲ及 PBMC 中的 NF-κB p65 水平，干预肾纤

维化，最终延缓 CRF 进展。
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【Abstract】 Objective　To observe the anti-fibrosis therapeutic effect and mechanism of Qingshen granule for 
treatment of patients with chronic renal failure (CRF) accompanied by damp-heat syndrome. Methods Sixty-eight 
patients with CRF accompanied by damp-heat syndrome were randomly divided into a control group and a observation 
group, and the study was completed only in 61 patients, 31 in the control group and 30 in the observation group. Thirty 
subjects having taken physical health examination were assigned in a healthy control group. All the patients in both 
treatment groups were treated with conventional western medical therapy and traditional Chinese medicine (TCM) 
retention enema, and for patients in observation group, Qingshen granule was given additionally, 1 bag (10 g) thrice a day 
taken orally. The therapeutic course was 8 weeks. The clinical therapeutic effect, the levels of serum creatinine (SCr), 
the glomerular filtration rate (eGFR), serum interleukin-17 (IL-17), collagen type Ⅲ (Col-Ⅲ ) and nuclear factor-κB 
p65 (NF-κB p65) in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were measured before and after treatment in the two 
treatment groups, and the above results were compared with those in healthy control group. Results Clinically, the 
total effective rates of the disease and of the TCM syndrome in observation group were significantly higher than those in 
the control group (86.67% vs. 58.06%, 83.33% vs. 45.16%, both P < 0.01). In the observation group, the level of SCr 
was obviously lower, and the level of eGFR was markedly higher after treatment, and compared with the control group, 
the changes in above data after treatment in observation group were more significant [SCr (μmol/L): 250.62±164.97 vs. 
393.72±183.64, eGFR (mL·min-1·1.73 m-2): 33.42±17.24 vs. 39.72±23.85, both P < 0.05]. After treatment, the 
levels of serum IL-17, Col-Ⅲ and NF-κB p65 in PBMC were obviously lowered in both treatment groups compared with 
those before treatment, the therapeutic effect in observation group being superior to that in the control group [IL-17 (ng/L):  
17.47±8.87 vs. 25.51±16.69, Col-Ⅲ (μg/L): 17.06±8.76 vs. 23.77±10.44, NF-κB p65 (μg/L): 0.58±0.34 vs. 
0.83±0.30, all P < 0.05]. Conclusion The Qingshen granule can ameliorate the clinical symptoms, improve renal 
function, decrease the levels of serum IL-17, Col-Ⅲ and NF-κB p65 in PBMC, intervene renal fibrosis in patients with 
CRF and damp-heat syndrome, ultimately delaying the progress of CRF.
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 慢性肾衰竭（CRF）是各种慢性肾脏病（CKD）

发展的最终结局，是一个不可逆且进行性的过程，最

终将进展至终末期肾病（ESRD），导致患者需要依靠

肾脏替代治疗或肾移植来维持生命。中医药在治

疗 CKD、延缓 CRF 进展方面有着积极的作用。清

肾颗粒作为本院院内制剂，运用于临床治疗 CRF 湿

热证患者并取得了较好临床疗效［1-4］。本研究进一

步观察清肾颗粒对 CRF 患者血清白细胞介素 -17 

（IL-17）、Ⅲ型胶原（Col-Ⅲ）和单核细胞（PBMC）中

核转录因子 -κB p65（NF-κBp65）的影响，报告如下。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准及方法

1.1.1 西医诊断标准 ：参照《中华内科杂志》编委

会肾病专业组 1992 年 6 月安徽太平会议的诊断标

准［5］，以及 2002 年美国肾脏病基金会制定的 CKD

临床实践指南肾功能分期标准〔肾脏病生存质量指

导（K/DOQI）〕［6］。

1.1.2 中医辨证标准和症状量化评分标准：参照《中 

药新药治疗慢性肾功能衰竭临床研究指导原则》［7］

制定，具有恶心、呕吐、脘腹胀满、食少纳呆、口干、口

苦、舌苔黄腻症状中的 4 项（其中舌苔黄腻为必备）

者即可辨证为湿热证 ；中医症状量化评分按轻度、

中度、重度分别记 2 分、4 分、6 分。

1.1.3 病例纳入标准 ： ① 年龄 18～70 岁 ； ② 符合

西医及中医诊断标准； ③ CKD 3～5 期〔肾小球滤过

率（eGFR＜60 mL·min-1·1.73 m-2）〕，未行肾脏替代 

治疗； ④ 血压＜140/90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）、 

血钾＜5.5 mmol/L、血红蛋白（Hb）≥80 g/L、感染、代 

谢性酸中毒得到有效控制，病情稳定 2 周以上 ；  

⑤ 自愿参加临床试验，并签署知情同意书。

1.1.4 病例排除标准： ① 不符合纳入标准者； ② 精 

神异常等无法配合治疗者 ； ③ 合并严重心脑血管

疾病影响疗效判定者 ； ④ 行腹膜透析、血液透析或

肾移植者 ； ⑤ 依从性差未按时服药者。

1.1.5 伦理学 ：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会批准，所有检测和治疗方法均取得

患者或家属知情同意。

1.2 研 究 对 象 分 组 及 一 般 情 况 ：2012 年 4 月 至

2013 年 11 月本院共有 68 例住院患者符合纳入标

准，按随机数字表法分为观察组和对照组，每组 34

例，因观察组失访 4 例、对照组失访 3 例，最后实际

完成 61 例。观察组 30 例中男性 18 例，女性 12 例；

年 龄 37～69 岁，平 均（53.20±9.41）岁 ；慢 性 肾 炎

16 例，糖尿病肾病 7 例，高血压肾病 6 例，多囊肾 

1 例 ；病程 3 个月～11 年 ；CKD 3 期 7 例，CKD 4 期

9 例，CKD 5 期 14 例。对照组 31 例中男性 19 例，

女性 12 例；年龄 21～68 岁，平均（49.06±12.53）岁；

慢性肾炎 17 例，糖尿病肾病 6 例，高血压肾病 6 例，

多囊肾 2 例 ；病程 4 个月～12 年 ；CKD 3 期 5 例，

CKD 4 期 14 例，CKD 5 期 12 例。两组患者性别、年

龄、基础疾病、病程、病情等比较差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。另选取 30 例同期本院

体检者作为健康组，其中男性 16 例，女性 14 例 ；年

龄 26～67 岁，平均（52.27±11.81）岁。

1.3 治疗方法 ：观察组和对照组患者均给予中药保

留灌肠及西医基础治疗。中药保留灌肠用黄苓解

毒泄浊颗粒Ⅱ号（由生大黄、锻牡蛎、槐米、锻龙骨、

六月雪等组成，院内制剂，皖药制字 ：Z20090002）配

液 150 mL，保留灌肠，每日 1 次。西医基础治疗 ：治

疗原发病、控制血压、纠正贫血、纠正酸中毒等。观

察组加服清肾颗粒（由白花蛇舌草、茯苓、生大黄等

组成，安徽中医药大学第一附属医院制剂中心制成，

皖药制字 ：BZ20080011，每袋 10 g），每次 1 袋，每日 

3 次。两组疗程均为 8 周。

1.4 观察指标及方法 ：观察两组治疗前后血肌酐

（SCr）、eGFR 估计值的变化 ；采用双抗体夹心酶联

免疫吸附试验（ELISA）检测两组血清 IL-17、Col-Ⅲ

及 PBMC 中 NF-κB p65 的 水 平。IL-17、Col-Ⅲ 及

NF-κB p65 试剂盒均购自上海江莱生物科技有限公

司，批号分别为 R0178、R0171、R0381。

1.5 疗效判定标准 ：依据《中药新药治疗慢性肾功

能衰竭临床研究指导原则》中的标准判定［7］，临床

疗效分为显效、有效、稳定和无效，中医证候疗效判

定分临床痊愈、显效、有效和无效。

1.6 统计学处理 ：使用 SPSS 17.0 软件进行数据处

理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 

t 检验和单因素方差分析，等级资料采用 Ridit 分析，

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者临床疾病疗效比较（表 1）：观察组

临床总有效率明显高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.01）。

【Key words】 Chronic renal failure; Damp-heat syndrome; Interleukin-17; Collagen type Ⅲ ; Nuclear 
factor-κB p65; Qingshen granule
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比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），但均高于

健康组（P＜0.01）。治疗后观察组上述各值较治疗

前均明显降低（均 P＜0.05），但对照组治疗前后比

较差异无统计学意义（P＞0.05）；而观察组治疗后

血清 IL-17、Col-Ⅲ及 PBMC 中 NF-κB p65 水平则

明显低于对照组（均 P＜0.05）。

3 讨 论

 CRF 患者以脾肾亏虚为本，以湿热、瘀血为标。

脾主运化水液，肾主水，脾脏运化水液功能需要依赖

肾气的蒸化及肾阳的温煦，肾主水液代谢输布需依

赖脾脏的协助。脾肾亏虚，水液无以正常运化输布，

水湿内生，久湿不化酿生湿热 ；或又因外感风、寒、

热等六淫之邪，机体无力抗争，表邪入里化热，与体

内水湿之邪相合而生湿热。湿热作为病因和病理产

物，相互推动，形成恶性循环，贯穿 CRF 病程始末。

湿热之邪阻碍气机，气血运行不畅，而致血瘀；同时，

湿热久积不愈易入络伤血而致瘀。另外，CRF 患者

病程长，久病入络，久病必瘀，故血瘀也贯穿于 CRF

的病程始末。郑平东［8］认为，脾肾衰败、湿浊潴留

是 CRF 的主要病机。骆建平［9］认为，CRF 的病机

以脾肾亏虚为本、湿热瘀毒为标，其中湿热瘀毒之邪

是导致病情加重的重要因素。

 基于上述理论，我们研制了具有清热化湿祛瘀

功效的清肾颗粒。方中重用生大黄为君，可清热祛

瘀泄浊；臣以清热利湿之黄连、白花蛇舌草、茵陈蒿；

佐以扁豆、白术、白豆蔻、茯苓、泽泻、猪苓、车前草益

气健脾，渗水利湿；益母草、丹参活血化瘀亦为佐药；

全方共奏清热化湿祛瘀之效。

 IL-17 于 1993 年被 Rouvier 等［10］首次从激活

的啮齿类 T 细胞杂交瘤中克隆出来。IL-17 与其受

体结合后，刺激集落刺激因子、趋化因子及细胞黏附

分子的释放，招募并激活炎症细胞及炎症因子，介

导炎症反应。辅助性 T 细胞（Th17 细胞）通过分泌

IL-17，在自身免疫性疾病和感染性疾病中发挥调节

作用。Hsu 等［11］研究表明，狼疮样自身免疫性疾病

小鼠血清 IL-17 浓度异常升高。郑雪敏等［12］研究

表明，CKD 3～4 期患者

血清中 IL-17 水平及外

周血 Th17 细胞水平均

明显升高。杨青梅等［13］

研 究 发 现，原 发 性 IgA

肾病患者外周血 IL-17

表达上调，且与肾脏新

月体形成有关。

表 1 两组患者临床疗效比较

组别
例数

（例）

临床疗效（例） 总有效率

（%）显效 有效 稳定 无效

对照组 31   1 1 15 14 54.84

观察组 30 17 7   2   4 86.67 a

注 ：与对照组比较，aP＜0.01

表 2 两组患者中医证候疗效比较

组别
例数

（例）

中医证候疗效（例） 总有效率

（%）临床痊愈 显效 有效 无效

对照组 31 2 5   7 17 45.16

观察组 30 7 8 10   5 83.33 a

注 ：与对照组比较，aP＜0.01

表 3 两组患者治疗前后 SCr、eGFR 水平比较（x±s）

组别
例数

（例）

SCr（μmol/L）

治疗前 治疗后 差值

对照组 31 408.02±196.45 393.72±183.64 14.25±10.18

观察组 30 343.44±172.43 250.62±164.97 ab 92.78±  7.52

组别
例数

（例）

eGFR（mL·min-1·1.73 m-2）

治疗前 治疗后 差值

对照组 31 36.32±18.01 39.72±23.85   -3.39±3.28

观察组 30 20.84±13.80 33.42±17.24 ab -12.43±3.35

注 ：与本组治疗前比较，aP＜0.01 ；与对照组同期比较，bP＜0.05

表 4 各组患者治疗前后血清 IL-17、Col-Ⅲ及 PBMC 中 NF-κB p65 水平比较（x±s）

组别
例数

（例）

IL-17（ng/L） Col- Ⅲ（μg/L） NF-κB p65（μg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

健康组 30 1.49±  1.79 5.86±1.41 0.10±0.09

对照组 31 24.29±19.26 a 25.51±16.69 22.25±8.41 a 23.77±10.44 0.86±0.31 a 0.83±0.30

观察组 30 24.74±21.59 a 17.47±  8.87 bd 23.07±9.61 a 17.06±  8.76 cd 0.85±0.30 a 0.58±0.34 bc

注：与健康组比较，aP＜0.01；与本组治疗前比较，bP＜0.05，cP＜0.01；与对照组比较，dP＜0.05，eP＜0.01；

空白代表无此项

2.2 两组患者中医证候疗效比较（表 2）：观察组中

医证候总有效率明显高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.01）。

2.3 两组患者治疗前后 SCr、eGFR 水平比较（表 3）：

两组治疗前 SCr、eGFR 水平比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。两组治疗后 SCr 均较治疗前明显

下降，eGFR 均较治疗前明显升高，且观察组的变化

更显著（均 P＜0.05）。

2.4 各组治疗前后血清 IL-17、Col-Ⅲ及 PBMC 中

NF-κB p65 水平比较（表 4）：观察组和对照组治疗

前血清 IL-17、Col-Ⅲ及 PBMC 中 NF-κB p65 水平
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 Col-Ⅲ由 3 条相同的肽链组成，属间质胶原，主

要分布于内脏、血管、肌肉组织。研究表明，Col-Ⅲ

在肾小球系膜区的沉积参与了肾小球疾病的发生发

展及老年肾病肾纤维化及多囊肾的发生［14-15］。

 正常情况下，NF-κB 以无活性的复合体形式存

在于胞质中，当细胞受到胞外信号的刺激后，NF-κB

复合体中的抑制单位被磷酸化，使 NF-κB 的核定

位点暴露，游离的 NF-κB 转移至细胞核中，与特异

性的序列结合，诱导相关基因的表达。研究证实，

NF-κB 信号通路活化后可导致肾脏成纤维细胞增

生分化，使肾脏固有细胞及成纤维细胞产生前纤维

化因子如转化生长因子 -β（TGF-β）［16-17］。亦有

研究表明，老年糖尿病肾病患者外周血 NF-κB p65

浓度升高，导致机体炎症反应增高，且 NF-κB p65

磷酸化水平与病情严重程度密切相关［18］。NF-κB

可促进肾间质纤维化大鼠肾组织中树突状细胞的成

熟及活化，引起炎症反应，导致肾纤维化［19-20］。

 本研究结果发现，清肾颗粒可改善 CRF 湿热证

患者临床症状，降低 SCr、升高 eGFR，与既往研究结

果［21-23］一致。CRF 湿热证患者血清 IL-17、Col-Ⅲ

及 PBMC 中 NF-κB 65 水平均较正常人升高，清肾

颗粒可以降低 CRF 湿热证患者血清 IL-17、Col-Ⅲ

及 PBMC 中 NF-κB p65 水平，表明清肾颗粒在防治

肾维化中有较好的作用。
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