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参地颗粒对慢性肾炎脾肾亏虚证患者

肾小球内皮细胞的干预作用

王亿平 王东 徐文静 吕勇 魏玲 茅燕萍 胡顺金刘家生 章雪莲

(安徽中医药大学第一附属医院，安徽合肥230031)

-论著-

【摘要】 目的观察参地颗粒治疗慢性肾小球肾炎(CGN)脾肾亏虚证患者的疗效及机制。方法采用

前瞻性研究方法，选择安徽中医药大学第一附属医院2014年9月至2016年3月收治的cGN脾肾亏虚证患者

70例，按随机数字表法分为西药对照组和参地颗粒组，每组35例；最后实际完成64例(西药对照组32例，参

地颗粒组32例)，选取同期本院体检的20例健康志愿者作为健康对照组。西药对照组给予缬沙坦80 mg，每日

1次；参地颗粒组服用参地颗粒，每次1袋(每袋10 g)，每日3次，疗程均为8周。观察参地颗粒组和西药对照

组的临床疗效和中医证候疗效，于治疗前和治疗8周后观察患者24 h尿蛋白定量及血清肾小球内皮细胞损害

标志物血管性血友病因子(vwF)、可溶性血管内皮细胞蛋白c受体(sEPcR)水平的变化。结果参地颗粒组

临床疗效总有效率[87．50％(28，32)比68．75％(22，32)]和中医证候疗效总有效率[90．62％(29，32)比62．50％

(20／32)]均明显高于西药对照组(均P<0．05)。参地颗粒组和西药对照组治疗后24 h尿蛋白定量较治疗前降

低，且参地颗粒组的降低程度较西药对照组更显著(g／24 h：O．85±0．51比1．12±0．62，P<O．05)；参地颗粒组和

西药对照组治疗前vwF、sEPcR水平均高于健康对照组，但两组治疗后均较治疗前降低，且以参地颗粒组的降

低程度更明显[vwF(峭／L)：99．35±11．14比120．14±12．03，sEPCR(嵋，L)：112．35±11．62比134．76±12．14，均

P<0．05]。结论参地颗粒可改善CGN脾肾亏虚证患者的临床症状，减少尿蛋白，其作用机制可能与降低血

清vwF、sEPcR水平有关。

【关键词】慢性肾小球肾炎； 脾肾亏虚证； 血管性血友病因子； 可溶性血管内皮细胞蛋白c受体；

参地颗粒
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【Abstract】 objective To obsenre the e如ct and mechanism of traditional Chinese medicine(rI'CM)Shendi

granules for treatment of patients with TCM spleen—kidney deficiency syndmme type of chmnic glomemlonephritis

(CGN)． Methods A pmspective study was conducted．Seventy patients wilh CGN accompanied by spleen—kidney

deficiency syndmme admitted to the First A侬liated Hospital of Anhui University of TCM between September 2014

aIld March 2016 were enmlled；tlley were diVided into a westem medicine contr01 gmup and a Shendi铲anule gmup

by mndomly numerical table，35 cases in each group．At last，64 cases completed the study，including 32 cases in the

contml gmup and 32 cases in the Shendi罂anule graup，and in the mean time，20 persons who had taken physical health

ex锄ination in our hosp“al were assigned in healthy contml group．The patients in the westem medicine contlDl gmup
were百ven valsanan tablets，80 mg once a day，and in the Shendi gmnule group，Shendi铲anules were given，once 10 g

gmnules(each bag containing 10 g铲aIlules)taken omlly，3 times a day．The therapeutic c叫rse was 8 weeks for aU t}le

patients．The clinical therapeutic e归fbcts on CGN and on Chinese medicine syndmme，the changes of quantity of 24 hours

urine pmtein，levels of the 1andmarks of glomemlar endothelial cell injury including von willebrand factor(vWF)aIld
soluble endothelial pmtein C receptor(sEPCR)in semm were obsenred before and 8 weeks after treatment in the Shendi

gmnule and westem medicine groups． Results Both the total e]日fbctive rates on CGN[87．50％(28／32)vs．68．75％

(22，32)】and on TCM syndmme[90．62％(29／32)vs．62．50％(20／32)】in the Shendi铲anule gmup were signi矗canny

higher￡han those in the westem medicine contml group(bo￡h P<0．05)．The levels of quantify of 24一hour udne pmtein

a{ter tI℃atment in Shendi granule gmup and westem medicine control group were reduced，and the degree of descent in

the Shendi granule gmup was more significant than that in the westem medicine contml group(g，24 h：0．85±0．5 1 vs．

1．12±0．62，P<0．05)．Before treatment，the levels of vWF and sEPCR in Shendi Fanule and westem medicine gmups
were obviously higher than those in the healthy contml gmup，but vWF and sEPCR after treatment in the two treatment

gmups were reduced markedly，and the degrees of decreasing were more significant in the Shendi granuIe group than
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those in the westem medicine罢了Dup【vWF(斗g，10：99．35±1 1．14 vs．120．14±12．03，sEPCR(斗g，L)：l 12．35±l 1．62

vs．134．76±12．14，both P<O．05】． C蚰dl塔ion Shendi granules can锄eliomte clinical symptoms of patients witll

spleen—kidney deficiency syndmme type of CGN，reduce 24一hollr urine protein qu明tity，卸d the mechanism may be

related to reduction of the levels of vWF and sEPCR．

【Key words】 Chmnic glomerulonephritis； Spleen—kidney d娟ciency syndmme； V0n willebrand factor；

Soluble endothelial pmtein C receptor； Shendi granule

慢性肾小球肾炎(CGN)也称慢性肾炎，是临床

上最常见的肾脏疾病之一，其发病机制目前尚不完

全清楚，各种免疫炎症引起肾小球内皮细胞损伤越

来越受到人们的关注¨。3 J。参地颗粒为本科经验方，

我们的前期研究显示，其具有改善cGN脾肾亏虚证

患者临床症状、减少蛋白尿的作用h7 J。本研究进

一步观察参地颗粒对CGN脾肾亏虚证患者肾小球

内皮细胞损害标志物血管性血友病因子(vwF)和

可溶性血管内皮细胞蛋白c受体(sEPCR)的影响，

报告如下。

1资料与方法

1．1研究设计及病例纳人和排除标准：采用前瞻性

研究方法，选择本院2014年9月至2016年3月收

治的70例CGN脾肾亏虚证患者。

1．1．1纳入标准：①符合西医诊断标准及中医辨证

标准；②分期1—2期(肾小球滤过率≥60mI／m∽；

③24 h尿蛋白定量<3 g；④年龄18。65岁；⑤签

署知情同意书。

1．1．2排除标准：①不符合纳入标准；②有严重疾

病影响疗效判定者；③正在服用糖皮质激素或细胞

毒药物者；④妊娠或哺乳期妇女；⑤不能按规定服

药或资料不全者。

1．1．3西医诊断标准：参照第8版《内科学》制定

的CGN标准¨J。

1．1．4中医辨证标准：参照《中药新药临床研究指

导原则(试行)》中制定的脾肾亏虚证辨证标准∽1：

主症为乏力、腰部酸痛、水肿、胃脘胀满、食少纳呆；

次症为尿频数、夜尿增多、大便溏薄、舌淡红，边有齿

痕，脉沉细。具备3项主症，或主症2项、次症2项

者辨证为脾肾亏虚证。

1．1．5中医症状量化评分标准：参照《中药新药临

床研究指导原则(试行)》∽1标准，按轻、中、重度分

别记为2、4、6分。

1．2病例分组及一般资料：按随机数字表法将70例

患者分为参地颗粒组和西药对照组，每组35例。由

于失访6例，最终完成64例。两组患者性别、年龄、

病程、血压升高患者数等比较差异均无统计学意义

(均P>0．05；表1)，说明两组资料均衡，有可比性。

另外选取同期本院体检、年龄18。65岁的20例健

康志愿者作为健康对照组，其中男性12例，女性

8例；平均年龄(36．13±11．“)岁。

表1 3组受试者一般资料比较

删蕊罴。是州嚣。，血搿
西药对照组 32 19 13 37．15±12．43 2．83±1．74 21

参地颗粒组 32 18 14 38．45±12．32 2．74±1．62 19

1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经本

院伦理委员会批准，所有检测和治疗方法取得患者

或家属知情同意。

1．4治疗方法：两组患者均给予低盐低脂饮食，积

极控制血压，治疗合并症，不使用对结果产生影响的

药物。参地颗粒组口服院内制剂参地颗粒，药物组

成：红参、茯苓、熟地、五味子、桑螵蛸、鸡内金、川芎

等，由本院制剂中心加工而成，每袋10 g，每次1袋，

每日3次，温水冲服。西药对照组口服缬沙坦胶囊

80mg，每日1次。两组疗程均为8周。

1．5观察指标：观察参地颗粒组和西药对照组临床

疗效及中医证候积分水平，治疗前和治疗8周后观

察患者以及健康对照组24 h尿蛋白定量、血清vwF

和sEPCR水平变化。

1．6疗效判定标准：临床疗效和中医证候疗效标准

均参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》∽o，临

床疗效分为临床控制、显效、有效和无效，中医证候

疗效分为临床痊愈、显效、有效和无效。

1．7统计学分析：使用SPSS 19．0统计软件处理

数据，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

(孑±s)表示，两组间比较采用f检验；计数资料以例

(率)表示，采用z 2检验。P<0．05为差异有统计学

意义。

2结果

2．1两组临床疗效比较(表2)：参地颗粒组总有效

率明显高于西药对照组(P<0．05)。

2．2两组中医证候疗效比较(表3)：参地颗粒组中

医证候总有效率明显高于西药对照组(P<0．05)。

万方数据
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表2两组临床疗效比较

表3两组中医证候疗效比较

2．3两组治疗前后24 h尿蛋白定量比较(表4)：

两组治疗前24 h尿蛋白定量比较差异无统计学意

义(P>0．05)；两组治疗后24 h尿蛋白定量均较治

疗前下降，且参地颗粒组的下降幅度较对照组更显

著(均P<0．05)。

2．4各组治疗前后血清vwF和sEPCR水平比较

(表4)：两个治疗组治疗前血清vwF和sEPCR水

平均明显高于健康对照组，治疗后血清vwF和

sEPCR水平均较治疗前明显下降，且以参地颗粒组

下降更显著(均P<0．05)。

3讨论

cGN的发病机制虽然主要与免疫炎症损伤有

关。1㈦3|，但疾病发展与体内的凝血及纤溶系统异常

密不可分。内皮细胞具有抗凝和促凝双重功能，是

机体凝血系统的调节中心。正常情况下，内皮细胞

主要通过促进抗凝、阻碍血小板活化及聚集、分泌血

栓调节蛋白和组织型纤溶酶原激活物(t—PA)等发

挥作用。一旦内皮细胞损伤，血管活性物质活化内

皮细胞，释放vwF等物质，促进血小板与t—PA结合，

发挥促凝活性。vwF是内皮细胞合成的一种糖蛋白，

当内皮细胞受到攻击损伤时会释放vwF人血。有

研究显示，在慢性肾脏病患者中，各种病理类型患者

血浆vwF均升高∽J，vwF可作为反映内皮细胞损

伤及凝血状况的指标之一_l 4l。

血管内皮蛋白C受体(EPCR)是蛋白C家族成

员之一，主要有结合型和游离型两种存在形式。游

离型内皮细胞蛋白C受体又称为受体sEPCR，除具

有结合型蛋白C受体能力外，还具有抑制／活化蛋

白的抗凝活性¨5I。在原发性肾小球疾病患者中，不

同病理类型的原发性肾小球疾病患者血浆sEPCR

均升高，提示内皮细胞损害是CGN的一个重要病

理过程旧o。当炎性因子等刺激引起内皮损伤时，大

量结合型EPCR释放入血成为sEPCR，造成内皮细

胞表面EPcR大量减少，抗凝、抗炎作用减弱。1 4|。

sEPcR是反映血管内皮损伤的最敏感、特异性最强

的指标之一¨5|。本研究显示，cGN脾肾亏虚型患

者血浆vwF、sEPCR水平高于健康对照组，与文献

报道∞1相符。提示在CGN患者中普遍存在内皮细

胞损伤，导致大量的vwF被释放入血及sEPCR由

细胞膜上的EPCR释放入血。

中医学无CGN这一病名，可归属于“肾风”“水

肿”“风水”等范畴。近年来，大多数医家认为CGN

的病变部位主要在于脾肾，其基本病机属脾肾亏虚。

曹恩泽认为本病常有肺脾肾亏虚而致气化功能失

调，三焦水道失畅，水液不遵其道，湿浊水毒内蕴，进

而形成水湿、湿毒及瘀血等标实之证。16|。李济仁认

为CGN的关键是脾肾不足，脾虚失于运化，水谷精

微不能输入于肺而布全身，则从小便而泄；肾气不

固，失于封藏，则精气下泄¨7I。邱建军等¨引和朱辟

疆等¨列认为，肾为先天之本，藏有元阴元阳，脾主运

化水谷精微充养全身及脏腑；脾肾气虚，不能通调

水道而致水肿；肾不藏精，失于固摄，精微下泄而致

蛋白尿及血尿。王亿平等¨o认为，。肾为先天之本，

脾为后天之本，脾虚失健，不能摄精，精微下注，肾

虚精关不固，。肾不藏精，精气下泄，脾肾亏虚可致蛋

白尿，故健脾益’肾、固摄精微为治疗CGN基本大法。

参地颗粒方由人参、茯苓、熟地黄、五味子、桑螵蛸、

川芎等药物组成，在临床主要用于治疗CGN脾肾亏

虚证患者。

表4各组治疗前后24 h尿蛋白定量和血清vwF和sEPCR水平比较(j±一)

：与本组治疗前比较，3P<005；与健康对照组比较，“Jp<0．05；与西药对照组比较，。，J<0．05

代表无此项

本研究结果显示，参地颗

粒可明显降低cGN脾肾亏虚

证患者尿蛋白定量水平、血清

vwF和sEPcR水平，以及总有

效率和中医证候疗效总有效率

明显高于对照组。表明参地颗

粒能够通过降低血清vwF和

sEPcR水平，减轻肾小球内皮
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细胞损伤，明显改善CGN脾‘肾亏虚证患者的临床症

状，减少尿蛋白。
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