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小柴胡汤加减联合小剂量激素治疗难治性肾病综合征

近期疗效及生化指标分析

周盛杰１，王海涛２（广东省第二中医院：１．检验科；２．肾内科，广州　５１００９５）

　　【摘要】　目的　研究小柴胡汤加减联合小剂量激素多靶点治疗难治性肾病综合征近期疗效及生化指标。

方法　选择难治性肾病综合征患者，随机分为给予小柴胡汤加减联合小剂量激素多靶点治疗的观察组和小剂量激

素多靶点治疗的对照组，观察两组患者的治疗效果，检测血肌酐、血尿素氮、血红蛋白、内生肌酐清除率、２４ｈ尿蛋

白等肾功能相关指标和清蛋白、球蛋白、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）等肝功能指标。

结果　观察组患者治疗总有效率８８．３３％，疗效明显好于对照组；其血肌酐［（２７２．８３±２３．５２）μｍｏｌ／Ｌ］、血尿素氮

［（９．３２±１．１２）μｍｏｌ／Ｌ］、２４ｈ尿蛋白［（０．１２±０．０１）ｇ］、ＡＳＴ［（３３．３１±３．５８）Ｕ／Ｌ］、ＡＬＴ［（３２．４８±３．４１）Ｕ／Ｌ］明显

低于对照组，血红蛋白［（１１７．７６±１１．９８）ｇ／Ｌ］、内生肌酐清除率［（１０１．２８±１０．３３）ｍＬ／ｍｉｎ］、总蛋白［（６９．８２±

７．３２）ｇ／Ｌ］、清蛋白［（３８．７５±４．２３）ｇ／Ｌ］明显高于对照组。结论　小柴胡汤加减联合小剂量激素能够有效地改善

肾功能、保护肝功能，对于提高治疗总体有效率具有积极意义。
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　　激素抵抗、激素依赖、复发频繁的难治性肾病治疗困难，预

后较差。近年来多靶点治疗被逐步应用于临床治疗［１］。为了

探讨小柴胡汤加减联合小剂量激素多靶点治疗难治性肾病综

合征近期疗效及生化指标，作者进行了下列研究，现将结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年３月至２０１３年３月在本院肾脏

科住院或门诊就诊的１２０例肾病综合征患者。入选标准：（１）

尿蛋白大于３．５ｇ／２４ｈ，血浆清蛋白低于３０ｇ／Ｌ，水肿，高脂血

症；（２）均在本次治疗前接受了８～１２周糖皮质激素标准治疗；

（３）存在激素依赖，即在激素减量过程中复发或停药２周内复

发，或激素抵抗，即在激素正规治疗初８周无效或仅部分有效；

（４）复发频繁，即缓解后６个月内复发超过２次或１年内复发

超过３次；（５）签署知情同意书，愿意接受治疗并完成整个疗程

的随访。排除标准：（１）继发性肾病综合征；（２）白细胞减少者；

（３）近６个月内曾接受免疫抑制剂治疗者；（４）乙型肝炎病毒标

志物阳性者；（５）肝功能异常者；（６）妊娠或哺乳期妇女；（７）依

从性差等或对霉酚酸酯等药物过敏者；（８）血肌酐（Ｓｃｒ）≥

２６５．２μｍｏｌ／Ｌ；（９）有出血倾向者等
［２］。

　　根据住院及门诊诊疗顺序（１∶１）随机入组为对照组、治疗
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组，两组患者均给予低盐，积极控制感染、降血脂及控制血压等

合并症的治疗及对症支持治疗。观察组６０例患者给予小柴胡

汤加减联合小剂量激素多靶点治疗，其中男３７例，女２３例；年

龄３８～５４岁，平均（４３．８４±５．８９）岁。对照组６０例患者给予

小剂量激素多靶点治疗，其中男３８例，女２２例；年龄３５～５５

岁，平均（４４．１２±５．９８）岁。两组患者性别、年龄、全身情况等

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法

１．２．１　对照组治疗方案　给予０．９％氯化钠溶液１００ｍＬ＋

尿激酶１０万Ｕ，静脉滴注，１次／天，持续２周，然后０．９％氯化

钠溶液１００ｍＬ＋尿激酶５万Ｕ，静脉滴注，每周２次，再持续２

周，１个月为１个疗程，以后每周２次，连续用药１２个月；霉酚

酸酯：患者体质量大于５０ｋｇ，起始量１．５ｇ／ｄ，小于５０ｋｇ者

１．０ｇ／ｄ，治疗６个月后，可减量至０．５０～１．０ｇ／ｄ，维持至１２

个月。服用盐酸贝那普利片（商品名：洛汀新）１０ｍｇ／ｄ，联合

缬沙坦胶囊（商品名：代文）８０ｍｇ／ｄ，血压控制目标为小于

１３０／８０ｍｍ Ｈｇ，收缩压不低于９０ｍｍ Ｈｇ，舒张压不低于

６０ｍｍＨｇ，如血压未达到控制目标，将盐酸贝那普利加量至

２０ｍｇ／ｄ或缬沙坦加量至１６０ｍｇ／ｄ；联合强的松１ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ）口服；２个月后逐渐减至１０～２０ｍｇ／ｄ持续４个月，６个月后

维持５～１０ｍｇ／ｄ至１２个月
［３］。

１．２．２　治疗组治疗方案　在对照组的治疗基础上，加用口服

小柴胡汤，并据证型加减，基本方药：柴胡、黄芩、制半夏、白术、

泽泻各１０ｇ，党参１５ｇ，猪苓、茯苓各２０ｇ，桂枝５ｇ，生姜３片，

大枣５枚。用量：每日１剂，分２次服。３个月为１个疗程，共

４个疗程。

１．３　观察指标

１．３．１　两组患者的治疗效果　治疗后１２个月时根据下列标

准判定疗效。（１）完全缓解：临床症状消失，水肿消退，２４ｈ尿

蛋白定量低于０．３ｇ，血清清蛋白超过３０ｇ／Ｌ；（２）部分缓解：

临床症状消失，水肿消退，２４ｈ尿蛋白定量下降５０％或以上，

血清清蛋白较前上升；（３）无效：临床症状无改善，２４ｈ尿蛋白

定量下降低于５０％或肾功能恶化；（４）复发：缓解后不足３个

月又出现肾病综合征表现［４］。

１．３．２肾功能相关指标　治疗后３、６、９、１２个月采集患者外周

血检测血肌酐、血尿素氮、血红蛋白、内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）；收

集尿液检测２４ｈ尿蛋白。

１．３．３　肝功能相关指标　治疗后１２个月时空腹采集患者外

周血，检测清蛋白、球蛋白、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙

氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件，对上述数据中的计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料比较采用

χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗后两组患者肾功能相关指标　治疗后３、６、９、１２个

月，观察组血肌酐、血尿素氮、２４ｈ尿蛋白均明显低于对照组

（犘＜０．０５），血红蛋白、Ｃｃｒ均明显高于对照组（犘＜０．０５），见表

１～４。

２．２　治疗后１２个月两组患者的治疗效果　按照上述疗效判

定标准，观察组完全缓解３２例、部分缓解２１例、无效５例、复

发２例，总有效率８８．３３％。通过非参数秩和检验可知，观察

组的疗效明显好于对照组（犘＜０．０５），见表５。

２．３　治疗后１２个月后两组患者的肝功能情况　治疗后，观察

组总蛋白、清蛋白水平明显高于对照组（犘＜０．０５）；观察组

ＡＳＴ、ＡＬＴ水平明显低于对照组（犘＜０．０５），见表６。

表１　治疗后３个月观察组和对照组肾功能相关指标比较（狓±狊）

组别 狀 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 血尿素氮（μｍｏｌ／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白（ｇ） Ｃｃｒ（ｍＬ／ｍｉｎ）

观察组 ６０ ３３１．８３±３５．２１ １５．３２±２．０４ ９５．２５±９．４７ ０．２３±０．０３ ８４．２８±８．９３

对照组 ６０ ４２１．３４±４５．８２ ２１．３４±３．２３ ８１．３７±１０．３２ ０．６３±０．０６ ７１．３５±７．４２

狋 ７．８６２ ８．５２１ ５．８５１ １２．５８２ ６．０３２

犘 ０．０２９５ ０．０２４８ ０．０３９５ ０．０１９５ ０．０３５１

表２　治疗后６个月观察组和对照组肾功能相关指标比较（狓±狊）

组别 狀 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 血尿素氮（μｍｏｌ／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白（ｇ） Ｃｃｒ（ｍＬ／ｍｉｎ）

观察组 ６０ ３１３．５２±２７．１５ １３．５２±１．８４ １０１．５５±１０．４１ ０．２１±０．０２ ８９．２８±９．３５

对照组 ６０ ３９８．５５±３７．４２ １９．３１±２．７９ ９２．３７±９．３１ ０．５９±０．０５ ７３．３１±７．５６

狋 ７．２３８ ８．１９４ ５．３２７ １０．５８２ ５．９３２

犘 ０．０２７４ ０．０２５２ ０．０４２９ ０．０２２１ ０．０３８９

表３　治疗后９个月观察组和对照组肾功能相关指标比较（狓±狊）

组别 狀 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 血尿素氮（μｍｏｌ／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白（ｇ） Ｃｃｒ（ｍＬ／ｍｉｎ）

观察组 ６０ ３０１．８３±２８．３２ １１．６２±１．５４ １０６．２５±１０．９７ ０．１８±０．０２ ９３．５８±９．８９

对照组 ６０ ３８７．８４±３５．１６ １７．３４±１．９５ ９５．６７±９．３７ ０．５３±０．０６ ７８．３１±７．９６

狋 ７．７５０ ８．９８７ ５．３２８ １０．９５４ ６．０９４

犘 ０．０３１５ ０．０２３１ ０．０４２９ ０．０２１１ ０．０３７２
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表４　治疗后１２个月观察组和对照组肾功能相关指标比较（狓±狊）

组别 狀 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 血尿素氮（μｍｏｌ／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白（ｇ） Ｃｃｒ（ｍＬ／ｍｉｎ）

观察组 ６０ ２７２．８３±２３．５２ ９．３２±１．１２ １１７．７６±１１．９８ ０．１２±０．０１ １０１．２８±１０．３３

对照组 ６０ ３５１．８４±３１．６３ １６．３８±２．８９ １０２．８６±１０．９８ ０．３９±０．０４ ８１．３５±８．６２

狋 ７．９４２ ９．０５４ ５．４７２ １２．５８１ ６．８４２

犘 ０．０３０１ ０．０２２５ ０．０４１１ ０．０１９５ ０．０３５１

表５　观察组和对照组治疗效果对比（狀）

组别 总例数 完全缓解 部分缓解 无效 复发

观察组 ６０ ３２ ２１ ５ ２

对照组 ６０ ２４ １８ １０ ８

表６　观察组和对照组肝功能情况比较（狓±狊）

组别 狀 总蛋白（ｇ／Ｌ） 清蛋白（ｇ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

观察组６０ ６９．８２±７．３２ ３８．７５±４．２３ ３３．３１±３．５８ ３２．４８±３．４１

对照组６０ ５２．９１±５．５２ ２５．４８±３．０４ ５３．３２±５．８９ ５１．８４±５．３２

狋 ５．７５４ ６．３７６ ７．１８５ ７．３７５

犘 ０．０４１３ ０．０３６５ ０．０２８６ ０．０２９６

３　讨　　论

难治性肾病综合征是临床较为常见的慢性肾脏疾病，占原

发性肾病的３０％～５０％
［５］。目前，对于难治性肾病综合征尚

无统一定义，临床上将存在激素抵抗、激素依赖、复发频繁的肾

病综合征视为难治性肾病综合征。该病治疗困难、预后较差。

对于疾病的治疗，糖皮质激素联合细胞毒药物虽然是首选方

案。但因不良反应较多、患者耐受性较差，疗效并不十分

理想［６］。

相关研究发现，中医药治疗可以通过其慢性调理作用在西

医治疗的基础上来降低不良反应发生率、改善治疗效果［７］。原

发性肾病综合征属中医“水肿”范畴，主要为肺、脾、肾三脏功能

失调，水液代谢紊乱所致。肺、脾、肾三脏功能虚弱，是肾病综

合征发生的内因。久病入络，淤血内生，表现为气滞、血瘀及水

肿并见。随着病情进展，则本更虚，邪更实，虚实相互影响，互

为因果，因虚致实，因实致虚，形成内外相感、虚实夹杂的多层

次、多环节的病理局面，从而导致难治性肾病综合征的发生［８］。

近年来系统生物学为药物治疗提供了一种全新的思

路———多靶点疗法，即应用不同作用机制的药物，作用于疾病

不同位点，对各个靶点逐一进行治疗，通常每种药物的剂量只

有常规量的一半左右，不良反应也相应下降，但总效应大于各

单效应之和，达到最佳的治疗效果。本研究中在应用小剂量尿

激酶、贝那普利、缬沙坦、霉酚酸酯及激素基础上加用小柴胡

汤，并随证加减治疗难治性肾病综合征。可以看出，观察组患

者治疗总有效率８８．３３％、疗效明显好于对照组。这就说明在

西医治疗基础上加用小柴胡汤能够有效改善治疗效果。

小柴胡汤是《伤寒论》六经辨证治疗少阳病之主方、和法的

代表［９］。现代药理研究证实，柴胡具有抗炎、免疫调节和抑制

纤维细胞增生等作用，还能促进内源性糖皮质激素的分泌。其

有效成分柴胡皂苷ｄ在氨基酸嘌呤霉素肾病模型中，可明显

抑制蛋白尿，阻止血胆固醇上升及总蛋白、清蛋白下降，使肾小

球上皮细胞足突融合明显得到改善［１０］。作者在上述研究中进

一步比较了患者的肾功能和肝功能指标，发现观察组血肌酐、

血尿素氮、２４ｈ尿蛋白明显低于对照组，血红蛋白、Ｃｃｒ明显高

于对照组。这就说明加用小柴胡汤能够在西医治疗的基础上

改善肾功能，进一步验证了上述对于小柴胡汤能够有效改善治

疗效果的推论。同时，本研究还比较了两种治疗方案对肝脏功

能的损害，从结果中可以看出观察组总蛋白、清蛋白水平明显

高于对照组，ＡＳＴ、ＡＬＴ水平明显低于对照组，这就说明小柴

胡汤还能在西药治疗基础上保护肝脏功能、减小西药的不良

反应。

综上所述，小剂量尿激酶、贝那普利、缬沙坦、霉酚酸酯及

激素基础上加用小柴胡汤能有效地改善肾功能、保护肝功能，

对于提高治疗总体有效率具有积极意义。
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