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摘要： 目的　 探讨温阳活血法联合常规治疗对阳虚血瘀型 ３～ ４ 期慢性肾脏病患者的临床疗效。 方法　 ８０ 例患者随机

分为治疗组和对照组， 每组 ４０ 例， 对照组给予常规治疗， 治疗组在对照组基础上加用温阳活血法 （真武汤联合桃核

承气汤）， ３ 个月为 １ 个疗程。 然后， Ｐｅａｒｓｏｎ 分析考察不对称二甲基精氨酸 （ＡＤＭＡ） 与肾功能指标的相关性， 观察 ２
组临床疗效、 肾功能指标、 不良反应。 结果 　 治疗组总有效率显著高于对照组 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组血肌酐

（Ｓｃｒ）、 尿素氮 （ＢＵＮ）、 ＡＤＭＡ 显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 估算肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ） 显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以治疗组

更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 与 ＡＤＭＡ 呈正相关性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ｅＧＦＲ 与后者呈负相关性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组均未发

现明显不良反应。 结论　 ＡＤＭＡ 可作为阳虚血瘀型 ３ ～ ４ 期慢性肾脏病患者肾功能损伤程度的预测因子。 温阳活血法

能明显改善患者肾功能及 ＡＤＭＡ 水平， 安全性良好。
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　 　 慢性肾脏病是我国常见内科疾病， 临床将其分

为 １～５ 期， 其中 ３ ～ ４ 期患者肾损伤明显加重， 常

发生多种并发症， 若不及时有效治疗将迅速发展为

５ 期肾衰竭， 威胁患者生命［１⁃２］， 故给予充分干预

以延缓病情进展是治疗重点［３］。 阳虚血瘀型慢性

肾脏病是常见的辨证类型， 中医认为其病因多为浊

毒内盛、 脾肾阳虚， 应标本兼治， 既脾肾兼顾、 气

血双补， 也应化浊除湿、 解毒化瘀［４］。
在慢性肾脏病进展中， 机体常伴有抗氧化物质

丢失， 致使脂质过度氧化， 并通过氧化还原反应机

制产生不对称二甲基精氨酸 （ＡＤＭＡ）。 付丽娜

等［５］对 １～４ 期慢性肾脏病患者发病机制进行研究，
认为 ＡＤＭＡ 参与了慢性肾脏病进展， 通过监测其

水平并采取有效措施可能是治疗 ３ ～ ４ 期慢性肾脏

病的突破口。 因此， 本研究采用温阳活血法治疗阳

虚血瘀型 ３～ ４ 期慢性肾脏病患者， 观察该方法治

疗效果， 以及 ＡＤＭＡ 与慢性肾脏病患者肾功能指

标的关系， 旨在探讨中药干预治疗的可能机制， 并

为相关临床治疗提供理论依据， 现报道如下。
１　 临床资料

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ８ 月

收治于福建中医药大学附属人民医院肾病科阳虚血

瘀型慢性肾脏病 ３～４ 期患者 ８０ 例， 随机分为治疗

组和对照组， 每组 ４０ 例， ２ 组在性别、 年龄、 疾

病分期、 原发病类型方面比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比性， 见表 １。 另外， 选取本

院健康体检人员 ２０ 例作为健康组， 其中男性 １２
例， 女性 ８ 例， 年龄 ５６ ～ ７５ 岁， 平均 （ ６３􀆰 ３５ ±
１２􀆰 ４８） 岁。 本研究经院伦理委员会审核， 所有参

与人员均签署知情同意书。
表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４０）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４０）

组别
性别 ／ 例

男 女
年龄 ／ 岁

疾病分期 ／ 例 原发病类型 ／ 例
３ 期 ４ 期 慢性肾小球肾炎 糖尿病肾病 高血压肾病 狼疮性肾炎

治疗组 １６ ２４ ６４􀆰 ５２±１２􀆰 ００ １７ ２３ １８ １７ ４ １
对照组 １７ ２３ ６５􀆰 ５０±１３􀆰 １１ ２１ １９ ２１ １５ ３ １

１􀆰 ２　 诊断标准

１􀆰 ２􀆰 １　 西医　 参照 《慢性肾脏病评估及管理临床

实践指南》 ［６］， 存在以下 １ 项异常即可诊断为慢性肾

脏病： ①肾脏损伤， 肾小管病变、 影像学检查异常、
病理学检查异常、 肾移植病史或血、 尿成分异常持

续时间≥３ 个月； ②估算肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ） ≥
１５ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２）且＜６０ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２），
持续时间≥３ 个月。
１􀆰 ２􀆰 ２　 中医　 参照 《中药新药临床指导原则》 ［７］，
①阳虚证： 主症为畏寒肢冷、 气短懒言、 食少纳

呆、 倦怠乏力、 腰膝酸软， 次症为夜尿清长、 大便

不实、 脉搏沉细、 舌边有齿痕； ②血瘀证： 主症为

腰部冷痛或刺痛、 面色晦暗、 舌边有瘀点或瘀斑，
次症为少腹冷痛或刺痛、 尿道涩痛、 肢体麻木、 肌

肤甲错。 根据证候次症的轻、 中、 重度分别评为

１、 ２、 ３ 分， 主症则分别评为 ２、 ４、 ６ 分， 累积分

数为总积分， 若≥８ 分即可诊断为阳虚血瘀型。
１􀆰 ３　 纳入标准 　 符合 “１􀆰 ２” 项下诊断标准［６⁃７］；
未进行血透或腹透治疗； 能配合完成本次研究； ３
个月内未参加其他临床试验。 慢性肾脏病分期标准

见表 ２。
表 ２　 慢性肾脏病分期标准

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｓｔａｇｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ

分期 肾小球滤过率
ｅＧＦＲ ／

［ｍＬ·（ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２） －１］
１ 期 正常或增高，但有证据表明肾脏已损害 ≥９０
２ 期 轻度降低 ６０～８９
３ 期 中度降低 ３０～５９
４ 期 重度降低 １５～２９
５ 期 极低，并发展成肾功能衰竭 ＜１５

１􀆰 ４　 排除标准　 合并尿路梗阻、 急性感染等急性

肾损伤者； 伴有心、 脑、 造血系统等严重原发性疾

病者； 对本研究药物过敏者； 患有精神病史者。
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２　 方法

２􀆰 １　 给药

２􀆰 １􀆰 １　 对照组　 采取低磷、 低盐、 低脂及优质低

蛋白饮食［３］， 根据患者营养情况给予复方 α⁃酮酸，
高血压者给予除血管紧张素转化酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）
及血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂 （ＡＲＢ） 以外的药物

降压， 糖尿病者给予胰岛素控制血糖， 水肿者给予

呋塞米利尿， 合并酸代谢者给予碳酸氢钠纠正酸中

毒， 合并矿物质及骨代谢紊乱者口服骨化三醇， 贫

血者给予促红细胞生成素 （ＥＰＯ） 纠正贫血。 ３ 个

月为 １ 个疗程， 然后进行效果评价。
２􀆰 １􀆰 ２　 治疗组　 在对照组基础上加用温阳活血法

（真武汤联合桃核承气汤）， 组方肉苁蓉 １５ ｇ， 桃

仁 １２ ｇ， 生姜、 芍药、 茯苓 ９ ｇ， 白术、 大黄、 桂

枝、 甘草 ６ ｇ， 炮附子 ３ ｇ， 并随症加减。 湿蕴困脾

者， 加陈皮 ６ ｇ， 茵陈、 白术 ９ ｇ； 风寒表证者， 加

白芷、 苏叶 ９ ｇ； 水肿严重者， 加玉米须１２ ｇ、 猪

苓 ９ ｇ； 夜尿多且清长者， 加五味子 ９ ｇ、 益智仁

９ ｇ； 粪质稀薄者， 加肉豆蔻 ９ ｇ、 干姜 ９ ｇ， 大黄

减至 ３ ｇ， 每天 １ 剂， 早晚 ２ 次餐后温服， 每次

２００ ｍＬ， ３ 个月为 １ 个疗程， 然后进行效果评价。
２􀆰 ２　 中医证候疗效评价　 参照 《中药新药临床研

究指导原则》 ［７］， 将中医证候疗效分为痊愈 （证候

积分减少≥９５％ ， 中医临床症状、 体征基本消失）、
显效 （证候积分减少≥７０％ ， 中医临床症状、 体征

明显改善）、 有效 （证候积分减少≥３０％ ， 中医临

床症状、 体征均有好转）、 无效 （证候积分减少＜
３０％ ， 中医临床症状、 体征均无明显改善， 甚至加

重）。 总有效率 ＝ ［ （痊愈 ＋显效 ＋有效） ／总例

数］ ×１００％ 。
２􀆰 ３　 观察指标　 按照 ＭＤＲＤ 公式法［８］ 估算 ｅＧＦＲ，
苦味酸法测定血肌酐 （Ｓｃｒ）， 酶速率法测定尿素氮

（ＢＵＮ）， 酶联免疫吸附试验测定 ＡＤＭＡ。 治疗期

间， 观察患者三大常规 （血液、 尿液、 粪便）、 肝

功能、 心电图等指标。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验；
计数资料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验，
相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 治疗前 ＡＤＭＡ 　 治疗前， 慢性肾脏病患者

ＡＤＭＡ 为 （１４􀆰 ７８±４􀆰 １２） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 显著高于健康

体检人员 ［ （６􀆰 ７１±４􀆰 ９０） ｍｍｏｌ ／ Ｌ］ （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２　 临床疗效　 治疗组总有效率为 ９０􀆰 ００％ ， 显著

高于对照组 （６５􀆰 ００％ ）。 见表 ３。

表 ３　 ２ 组临床疗效比较 （ｎ＝４０）
Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝４０）

组别 痊愈 ／ 例 显效 ／ 例 有效 ／ 例 无效 ／ 例 总有效率 ／ ［例（％ ）］

治疗组 １ ２９ ６ ４ ３６（９０􀆰 ００）∗

对照组 ０ １３ １３ １４ ２６（６５􀆰 ００）

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ３　 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ｅＧＦＲ、 ＡＤＭＡ　 与治疗前比较，
治疗后 ２ 组 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＡＤＭＡ 显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ｅＧＦＲ 显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以治疗组更

显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 ４　 ２ 组 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ｅＧＦＲ、 ＡＤＭＡ 比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４０）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｓｃｒ， ＢＵＮ， ｅＧＦＲ ａｎｄ ＡＤＭＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别 时间 Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ｅＧＦＲ ／ ［ｍＬ·（ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２） －１］ ＡＤＭＡ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
治疗组 治疗前 ２２４􀆰 ９２±３５􀆰 ７７ １０􀆰 ２８±２􀆰 ２２ ２８􀆰 ７５±４􀆰 ２８ １４􀆰 ５５±２􀆰 ６３

治疗后 １６７􀆰 ３５±２６􀆰 ３８∗＃ ８􀆰 ０８±１􀆰 ７９∗＃ ３６􀆰 ５４±５􀆰 ０１∗＃ ７􀆰 １８±１􀆰 ９０∗＃

对照组 治疗前 ２２１􀆰 ４３±３３􀆰 ５６ １０􀆰 ２４±２􀆰 ２１ ２８􀆰 ５７±４􀆰 ２０ １４􀆰 ８２±２􀆰 ７０
治疗后 １９４􀆰 ７４±２９􀆰 ２５∗ ９􀆰 １０±２􀆰 ００∗ ３２􀆰 ７０±４􀆰 ６０∗ １０􀆰 ２３±２􀆰 ４３∗

　 　 注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ４　 ＡＤＭＡ 与 ｅＧＦＲ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 的相关性 　 治疗

前， Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 与 ＡＤＭＡ 呈正相关性 （ ｒ ＝ ０􀆰 ６６０、
０􀆰 ６４３， Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｅＧＦＲ 与后者呈负相关性 （ ｒ ＝
－０􀆰 ５４６， Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗后， Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 与 ＡＤＭＡ
呈正相关性 （ ｒ ＝ ０􀆰 ７７４、 ０􀆰 ４０４， Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｅＧＦＲ
与后者呈负相关性 （ ｒ ＝ －０􀆰 ３８６， Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图

１～２。

３􀆰 ５　 安全性评价　 治疗期间， 所有患者均未出现

明显不适， 治疗前后三大常规 （血液、 尿液、 粪

便）、 肝功能、 心电图无明显变化。
４　 讨论

在慢性肾脏病进展中， 患者机体大多产生氧化

应激反应， 并伴有抗氧化物质丢失， 导致脂质过度

氧化［９］， 产生氧化型低密度脂蛋白， 进一步上调
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图 １　 治疗前相关性散点图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ２　 治疗后相关性散点图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

内皮细胞 Ｉ 型蛋白甲基转移酶基因表达， 从而增加

ＡＤＭＡ 水平［１０⁃１１］。 本研究发现， 慢性肾脏病患者

血清 ＡＤＭＡ 显著高于健康人员 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示

它可能与慢性肾脏病关系密切， 这与 Ｒａｏ 等［１２］ 报

道一致。
Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ｅＧＦＲ 是临床监测肾功能的主要指

标， 其中 Ｓｃｒ 是肌肉在体内代谢的产物， 主要通过

肾小球滤过排出体外， 其水平可反映肾小球的滤过

功能； ＢＵＮ 也是从肾小球滤过排出的化合物， 其

水平升高表明肾功能受损； ｅＧＦＲ 是指单位时间内

两侧肾脏生成的超滤液量， 是衡量肾功能的重要指

标， 三者能有效反映肾功能及慢性肾脏病病情变

化。 若 ＡＤＭＡ 与这 ３ 个肾功能指标存在关联， 则

表明其水平与慢性肾脏病关系密切， 故本研究进行

了相关性分析， 发现 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 与 ＡＤＭＡ 呈正相关

性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｅＧＦＲ 与后者呈负相关性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 并且治疗后 Ｓｃｒ 与 ＡＤＭＡ 的相关性系数高

于治疗前， ｅＧＦＲ 与 ＡＤＭＡ 的相关性系数低于治疗

前， 表明 ＡＤＭＡ 水平与慢性肾脏病肾功能变化密

切相关， 可反映患者病情严重程度， 这对病情评估

和治疗方案制定具有指导意义。 国外研究［１３］ 显示，
早期慢性肾脏病患者血清 ＡＤＭＡ 水平与 ｅＧＦＲ 呈负

相关性， 与本研究结果一致； Ａｌａｎ 等［１４］ 发现， 患

者 ＡＤＭＡ 水平与肾功能下降速度有关， 也与本研

究结果相符， 由此可知， ＡＤＭＡ 作为氧化应激产物

能反映肾功能损伤程度， 可作为慢性肾脏病进展的

预测因子。 因此， 在临床治疗中可通过检测 ＡＤＭＡ
水平变化给予相关治疗措施， 以缓解肾脏组织过度

氧化应激状态， 进而延缓慢性肾脏病进展。
中医将慢性肾脏病归属为 “虚劳” “尿浊”

“水肿” “尿血” 等范畴。 朱辟疆［１５］ 认为， 浊毒内

盛、 脾肾阳虚、 三焦壅滞为慢性肾脏病的基本病

机， 处方先鼓动气血以温通上焦， 其次攻补兼施以

化通中焦， 最终助阳生火以重温下焦， 从而达到脾

虚得补、 肾阳得助、 浊毒得泻之功效； 王济生［１６］

认为， 慢性肾脏病以先天脾之亏虚、 后天肾之衰

微、 瘀毒浊邪蕴生、 气血生成乏源为主， 治疗重点

在于脾肾兼顾、 气血双补以治本， 化浊除湿、 解毒

化瘀以治标； 本研究认为， 在慢性肾脏病发展过程

中标本虚实是其病理性质， 脾肾气耗损， 湿浊内

生， 发病日久入络， 进而导致阳气虚衰、 瘀血内

滞， 故以温阳与活血为主要治疗措施， 选择真武汤

与桃核承气汤化裁。 其中， 真武汤乃君之炮附子、
臣之茯术、 佐之芍姜所化生， 炮附子清热降火， 下

焦得运， 饮邪自除； 茯苓渗湿化水， 白术苦燥运

脾， 两药配伍达到调脾之功效； 生姜助炮附子以扶

阳， 同兼散气行水之效［１７］。 桃核承气汤主要由君

之桃黄、 臣之芒硝、 使之甘草组成， 桃仁苦平微

甘， 兼有破血化瘀及祛瘀生新之效， 大黄可清热凉

血， 祛瘀生新， 两药同用可加强活血化瘀之功； 芒

硝桂枝， 一寒一温， 一咸一辛， 既可防寒凉以伤

中， 又能助桃黄行瘀去， 硝黄具有泻下作用， 甘草

甘平， 可缓硝黄之急； 芍药敛阴舒筋， 联合诸药，
可温补脾阳， 化腾湿饮。

结果显示， 治疗组临床疗效明显高于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ２ 组患者肾功能均得到一定改善， 但

治疗组在降低 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ， 以及升高 ｅＧＦＲ 方面明

显优于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 可知在西药基础上联合

温阳活血法可提高治疗效果， 改善肾功能， 其原因
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可能与温阳活血法中多种有效成分有关： 附子对肾

脏入球、 出球小动脉均具有扩张作用， 从而改善肾

脏微循环［１７］； 大黄可抑制系膜细胞增生， 减少血

脂、 ＢＵＮ 生成， 进而降低蛋白外泄， 推迟肾脏进

展［１８］。 而且， 治疗后 ２ 组 ＡＤＭＡ 水平较治疗前均

明显降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 以治疗组更显著 （ Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 表明温阳活血法在降低机体氧化应激程度

方面更具优势， 由此推测， 抑制机体氧化应激反应

可能是温阳活血法的作用机制， 茯苓皮中三萜可抑

制多种氧自由基［１９］， 甘草中异甘草素兼有抗炎、
抗氧化、 抗组胺等多种药理活性［２０］， 生姜、 附子

同样是高效的抗氧化中药。 总之， 温阳活血法可抑

制 ＡＤＭＡ 产生和氧化应激反应， 进而改善肾功能

指标， 延缓慢性肾脏病进展。
综上所述， ＡＤＭＡ 与阳虚血瘀型 ３ ～ ４ 期慢性

肾脏病进展密切相关， 可作为患者肾功能损伤程度

的预测因子； 温阳活血法治疗效果显著， 可明显减

轻患者症状， 改善肾功能， 安全性良好， 值得临床

推广应用。
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