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［摘要］目的：观察温肾健脾通阳方联合西药治疗激素抵抗型难治性肾病综合征 （SRNS） 脾肾阳虚证的疗

效。方法：选取 2022年 3月—2024年 1月在濮阳市中医医院治疗的 96例 SRNS脾肾阳虚证患者，按随机数字表

法分为对照组及治疗组各 48例。对照组采用常规西药治疗，治疗组在对照组基础上联合温肾健脾通阳方治疗。

2 组均连续治疗 12 周。比较 2 组临床疗效，比较 2 组治疗前后中医证候评分、肾叶间动脉血流动力学指标、血

清纤维胶凝蛋白-3 （FCN3）、核转录因子 （NF） -κB、Ⅲ型前胶原 （PCⅢ）、单核细胞趋化蛋白-1 （MCP-1）、

胱抑素 C、超敏 C-反应蛋白 （hs-CRP）、血肌酐水平及 24 h尿蛋白定量的变化。结果：治疗后，治疗组总有效

率 97.83% （45/46），高于对照组 82.61% （38/46）（P＜0.05）。2 组肾叶间动脉收缩期峰值流速 （PSV） 均较治

疗前加快 （P＜0.05），治疗组肾叶间动脉 PSV 快于对照组 （P＜0.05）。2 组中医证候评分、肾叶间动脉阻力指

数 （RI） 及搏动指数 （PI）、FCN3、NF-κB、MCP-1、hs-CRP、PCⅢ、胱抑素 C、血肌酐水平及 24 h尿蛋白定

量均较治疗前降低 （P＜0.05），治疗组均低于对照组 （P＜0.05）。结论：温肾健脾通阳方联合西药治疗 SRNS
脾肾阳虚证疗效较好，能改善机体微炎症状态，改善肾功能及肾脏血流动力学，减少肾纤维化，缓解病情，提

升临床疗效。
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Clinical Study on Wenshen Jianpi Tongyang Prescription Combined with Western 
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Abstract： Objective： To observe the clinical effect of the combination use of Wenshen Jianpi Tongyang 
Prescription and western medicine on steroid-resistant refractory nephrotic syndrome （SRNS） with spleen-kidney yang 
deficiency syndrome. Methods：A total of 96 patients with SRNS with spleen-kidney yang deficiency syndrome who 
were treated in Chinese Medicine Hospital of Puyang from March 2022 to January 2024 were selected and divided into 
the control group and the treatment group according to the random number table method，with 48 cases in each group. 
The control group was treated with conventional western medicine，and the treatment group was additionally treated with 
Wenshen Jianpi Tongyang Prescription based on the treatment in the control group. Both groups were treated for 12 weeks. 
The clinical effects，and the traditional Chinese medicine syndrome scores，renal interlobar artery hemodynamic index，
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肾病综合征（NS）是临床常见肾小球疾病，临床

表现为大量蛋白尿、高脂血症、高度水肿和低蛋白

血症或其他代谢紊乱等[1]。该病病程迁延，易复发，

部分患者进展为慢性肾功能衰竭，严重威胁生命健

康。难治性肾病综合征（RNS）在我国 NS 患者中占比

较高，通常指激素抵抗型、激素依赖型或频繁复发

的NS。激素抵抗型难治性肾病综合征（SRNS）是RNS
的亚型之一，定义为足量糖皮质激素治疗 8～12周后

仍无法缓解，或初始有效但减量后复发的病例[2]。目

前，现代医学治疗以免疫抑制剂和生物制剂为主，

但长期应用存在感染、骨髓抑制及代谢紊乱等风险，

部分患者仍面临疗效不足或复发率高的问题[3]。NS归

属于中医学中虚劳、水肿等范畴，脾肾阳虚证是核

心病机之一。脾失健运则水湿内停，肾阳不足则气

化失司，两者交互作用导致蛋白精微外泄、水肿难

消[4]。温肾健脾通阳方是笔者由四神汤合金匮肾气丸

化载而成，具有补肾阳、健脾燥湿利水之功。本研

究观察温肾健脾通阳方联合西药治疗 SRNS脾肾阳虚

证的疗效，报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 参考文献[5]制定 NS、SRNS 诊断标

准。NS 诊断标准：必备尿蛋白＞每天 3.5 g 及人血

白蛋白＜30 g/L，兼水肿。SRNS诊断标准：经糖皮质

激素治疗8～12周无效。

1.2 辨证标准 参考文献[6]制定脾肾阳虚证辨证标

准。主症：身浮肿，畏寒肢冷，面色㿠白，腰脊冷

痛，纳少或便溏；次症：精神萎靡。舌嫩淡胖、有

齿痕，苔白，脉沉迟无力或沉细。

1.3 纳入标准 符合诊断及辨证标准；年龄 40～
85岁；原发病为NS伴局灶硬化性肾小球肾炎；患者

及家属签署同意书。

1.4 排除标准 合并传染病、恶性肿瘤、心脑系统

疾病者；对本次药物过敏者；难以控制的高血压病、

糖尿病者；患急性中枢神经系统疾病者；认知障碍、

精神障碍者；合并心、肝等功能不全者；继发性 NS
者；妊娠期或哺乳期妇女。

1.5 脱落标准 自行退出者；失访者；依从性差者。

1.6 剔除标准 研究过程发现合并其它疾病者；病

情加重者。

1.7 一般资料 选取 2022 年 3 月—2024 年 1 月在濮

阳市中医医院治疗的 96例 SRNS脾肾阳虚证患者，按

随机数字表法分为对照组及治疗组各 48例。对照组

退出研究、失访而脱落各 1 例，治疗组失访而脱落

1 例，未按方案服药而剔除 1例，最终 2组各 46例完

levels of serum ficolin-3 （FCN3）， nuclear factor kappa-B （NF- κB）， procollagen Ⅲ（PC Ⅲ ）， monocyte 
chemoattractant protein-1 （MCP-1）， cystatin C， high-sensitivity C-reactive protein （hs-CRP）， serum creatinine 
and 24-hour urinary protein quantity before and after treatment were compared between the two groups. Results：After 
treatment， the total effective rate was 97.83% （45/46） in the treatment group，higher than that of 82.61% （38/46） in 
the control group （P＜0.05）. The peak systolic velocity （PSV） of interlobar arteries of kidney in the two groups was 
increased when compared with that before treatment （P＜0.05）， and the PSV of interlobar arteries of kidney in the 
treatment group was faster than that in the control group （P＜0.05）. The traditional Chinese medicine syndrome scores，
resistance index of interlobar arteries of kidney（RI） and pulsatility index （PI），and the levels of serum FCN3，NF-κB，

MCP-1， hs-CRP， PC Ⅲ ， cystatin C， serum creatinine and 24-hour urinary protein quantity in the two groups 
dwindled when compared with those before treatment （P＜0.05），and the above indexes in the treatment group were 
lower than those in the control group （P＜0.05）. Conclusion：The therapy of Wenshen Jianpi Tongyang Prescription 
combined with western medicine has a good curative effect on SRNS with spleen-kidney yang deficiency syndrome，
which can improve the micro-inflammatory state of the body， kidney function and renal hemodynamics， reduce the 
renal fibrosis，relieve the disease condition and enhance the clinical effect. 

Keywords： Refractory nephrotic syndrome； Steroid-resistant； Spleen-kidney yang deficiency syndrome；
Wenshen Jianpi Tongyang Prescription；Renal hemodynamics；Micro-inflammatory state
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成研究。对照组男 26 例，女 20 例；年龄 41～85 岁，

平均（55.29±3.37）岁；病程 5～32个月，平均（19.24±
3.58）个月。治疗组男 25 例，女 21 例；年龄 42～
84 岁，平均（55.54±3.49）岁；病程 6～31 个月，平

均（19.57±3.24）个月。2 组一般资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经濮阳

市中医医院医学伦理会审批通过（20220121）。

2 治疗方法

2 组均给予对症治疗，每天摄入优质蛋白，低

盐（每天＜3 g）饮食。

2.1 对照组 在对症治疗基础上，给予醋酸泼尼松

片（国 药 集 团 容 生 制 药 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H41020636，规格：5 mg）口服，每天 0.4 mg/kg，每

天 1次；他克莫司胶囊（杭州中美华东制药有限公司，

国药准字 H20094027，规格： 0.5 mg）口服，每天

0.05 mg/kg，每天1次。连续治疗12周。

2.2 治疗组 在对照组治疗基础上给予温肾健脾通

阳方治疗。处方：淫羊藿 10 g，黄芪 15 g，鹿角胶

12 g，党参 15 g，肉苁蓉、白术、茯苓、山药、菟丝

子各 10 g，桂枝、干姜、甘草各 9 g。由濮阳市中医

医院中药制剂室统一煎药，每天 1 剂，每剂煎取

200 mL，早、晚饭后各服用100 mL。连续治疗12周。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①临床疗效。治疗 12 周后评估。

②中医证候评分。治疗前后，腰脊冷痛、浮肿、畏

寒肢冷、面色㿠白、纳少、便溏、精神萎靡等按无、

轻度、中度、重度分别计 0、2、4、6 分。③肾脏血

流动力学。于治疗前后采用彩色多普勒超声检测肾

叶间动脉阻力指数（RI）、收缩期峰值流速（PSV）、搏

动指数（PI）。④血清学指标。于治疗前后采集空腹静

脉血 5 mL，转速 3 000 r/min、半径 15 cm，离心

5 min，分离上层血清。采用酶联免疫吸附法检测血

清纤维胶凝蛋白-3（FCN3）、核转录因子（NF）-κB、

Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、

胱抑素 C、超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）水平；采用全

自动生化分析仪检测血肌酐水平。⑤肾脏功能指标。

于治疗前后收集 24 h 尿液，采用日立 7180 全自动生

化分析仪检测24 h尿蛋白定量。

3.2 统计学方法 运用 SPSS23.0统计学软件分析数

据。计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较

采用独立样本 t检验，组内比较采用配对样本 t检验；

计数资料以百分比（%）表示，采用 χ2检验。P＜0.05
表示差异有统计学意义。

4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 参考文献[5-6]制定疗效标准。完全

缓解：24 h尿蛋白定量＜0.3 g，肾功能正常，尿蛋白

定性阴性，人血白蛋白＞35 g，中医证候评分减少

率≥70%。部分缓解：24 h尿蛋白定量较基线值降低

率≥50%，或 24 h 尿蛋白定量 0.3～3.5 g，肾功能稳

定， 30%≤中医证候评分减少率＜70%。未缓解：

24 h尿蛋白定量＞3.5 g且较基线值降低不足50%，中

医证候证候评分减少率＜30%。总有效率=（完全缓解

例数+部分缓解例数）/总例数×100%。

4.2 2组临床疗效比较 见表1。治疗12周后，治疗

组总有效率 97.83%，高于对照组 82.61%，差异有统

计学意义（P＜0.05）。

表1 2组临床疗效比较       例

组 别

对照组

治疗组

χ2 值

P 值

例数

46
46

完全缓解

16
27

部分缓解

22
18

未缓解

8
1

总有效率（%）

82.61
97.83

2.448
0.008

4.3 2组治疗前后中医证候评分比较 见表 2。治疗

前，2组腰脊冷痛、浮肿、畏寒肢冷、面色㿠白、纳

少、便溏、精神萎靡评分比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。治疗后，2 组腰脊冷痛、浮肿、畏寒

肢冷、面色㿠白、纳少、便溏、精神萎靡评分均较

治疗前降低，治疗组上述 7项评分均低于对照组，差

异均有统计学意义（P＜0.05）。

4.4 2 组 治 疗 前 后 FCN3、 NF- κB、 MCP-1、
hs-CRP 水平比较 见表 3。治疗前， 2 组 FCN3、
NF-κB、MCP-1、hs-CRP 水平比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后， 2 组 FCN3、 NF- κB、

MCP-1、hs-CRP 水平均较治疗前降低，治疗组上述

4 项指标水平均低于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。

4.5 2 组治疗前后肾叶间动脉 RI、PSV、PI 比较 
见表 4。治疗前，2组肾叶间动脉RI、PSV、PI比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2 组肾叶

间动脉 RI、PI 均较治疗前降低，治疗组肾叶间动脉
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表4 2组治疗前后肾叶间动脉RI、PSV、PI比较（x ± s）
组 别

对照组

治疗组

t 值

P 值

例数

46
46

RI
治疗前

0.68 ± 0.07
0.69 ± 0.08

0.638
0.525

治疗后

0.63 ± 0.06①

0.59 ± 0.05 ①

3.474
＜0.001

PSV（cm/s）
治疗前

27.03 ± 3.35
27.37 ± 3.16

0.501
0.618

治疗后

31.28 ± 4.03①

35.18 ± 4.54①

4.357    
＜0.001

PI
治疗前

1.37 ± 0.05
1.36 ± 0.06

0.868
0.387

治疗后

1.32 ± 0.04①

1.28 ± 0.03①

5.426    
＜0.001

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05。

表5 2组治疗前后PCⅢ、胱抑素C、血肌酐水平及24 h尿蛋白定量比较（x ± s）
组 别

对照组

治疗组

t 值

P 值

例数

46
46

PCⅢ（ng/mL）
治疗前

157.23 ± 15.57
156.56 ± 15.19

0.209
0.835

治疗后

133.28 ± 12.58①

120.75 ± 10.07①

5.274     
＜0.001

胱抑素 C（mg/L）
治疗前

1.87 ± 0.45
1.92 ± 0.41

0.557
0.579

治疗后

1.34 ± 0.27①

1.01 ± 0.21①

6.543     
＜0.001

血肌酐（μmol/L）
治疗前

196.63 ± 20.75
195.17 ± 21.29

0.333
0.740

治疗后

160.71 ± 18.93①

135.66 ± 15.34①

6.973  
＜0.001

24 h 尿蛋白定量（g）
治疗前

3.63 ± 0.89
3.68 ± 0.93

0.263
0.793

治疗后

0.86 ± 0.25①

0.47 ± 0.12①

9.539   
＜0.001

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05。

RI、PI 均低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；2组肾叶间动脉PSV较治疗前加快，治疗组肾

叶间动脉 PSV 快于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。

4.6 2 组治疗前后 PCⅢ、胱抑素 C、血肌酐水平

及 24 h尿蛋白定量比较 见表 5。治疗前，2 组 PC
Ⅲ、胱抑素 C、血肌酐水平及 24 h尿蛋白定量比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2组PCⅢ、

胱抑素C、血肌酐水平及 24 h尿蛋白定量均较治疗前

降低，治疗组 PCⅢ、胱抑素 C、血肌酐水平及 24 h
尿蛋白定量均低于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。

5 讨论

NS 是肾小球疾病中的常见病，遗传、药物、免

疫、环境及感染等均是NS发病危险因素[7]。当损伤肾

表3 2组治疗前后FCN3、NF-κB、MCP-1、hs-CRP水平比较（x ± s）
组 别

对照组

治疗组

t 值

P 值

例数

46
46

FCN3（mg/L）
治疗前

48.55 ± 10.12
48.03 ± 10.61

0.241
0.810

治疗后

37.43 ± 8.09①

28.35 ± 6.07①

6.089  
＜0.001

NF-κB（ng/L）
治疗前

1 624.05 ± 70.13
1 620.29 ± 71.02

0.256
0.799

治疗后

821.06 ± 62.03①

715.63 ± 53.67①

8.718  
＜0.001

MCP-1（ng/L）
治疗前

261.19 ± 15.66
261.86 ± 16.03

0.203
0.840

治疗后

239.32 ± 13.25①

225.25 ± 10.14①

5.719  
＜0.001

hs-CRP（mg/L）
治疗前

7.72 ± 0.89
7.59 ± 0.93

0.685
0.495

治疗后

3.65 ± 0.75①

2.72 ± 0.54①

6.825   
＜0.001

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05。

表2 2组治疗前后中医证候评分比较（x ± s）   分

项 目

腰脊冷痛

浮肿

畏寒肢冷

面色㿠白

纳少

便溏

精神萎靡

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组（例数=46）
3.68 ± 0.77
1.47 ± 0.46①

3.51 ± 0.70
1.44 ± 0.45①

3.63 ± 0.73
1.48 ± 0.47①

3.42 ± 0.64
1.45 ± 0.45①

3.47 ± 0.65
1.43 ± 0.42①

3.39 ± 0.59
1.43 ± 0.42①

3.65 ± 0.71
1.41 ± 0.42①

治疗组（例数=46）
3.61 ± 0.80
0.89 ± 0.27①

3.55 ± 0.73
0.86 ± 0.25①

3.60 ± 0.71
0.87 ± 0.28①

3.46 ± 0.61
0.84 ± 0.26①

3.43 ± 0.71
0.84 ± 0.27①

3.43 ± 0.57
0.86 ± 0.25①

3.69 ± 0.73
0.85 ± 0.26①

t 值

0.428
7.375
0.268
7.642
0.200
7.562
0.307
7.961
0.282
8.014
0.331
7.909
0.266
7.689

P 值

0.670
＜0.001

0.789
＜0.001

0.842
＜0.001

0.760
＜0.001

0.779
＜0.001

0.742
＜0.001

0.791
＜0.001

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05。
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小球滤过膜时，影响肾小球屏障功能，可增加患者

尿液中蛋白，大量尿蛋白增加曲小管负担，难以完

全回收，最终产生大量尿蛋白[8]。患者长期高蛋白摄

入过多，尿蛋白会因此增多，尿蛋白过量超过肝脏

合成白蛋白，会引发低蛋白血症；患者营养不良、

食欲减退影响蛋白摄入，造成血白蛋白不足，诱发

低白蛋白血症，降低患者免疫功能，产生水肿、内

分泌紊乱等，需及时治疗[9]。给予激素是NS常用治疗

措施，其可显著抑制免疫应答因子和炎性递质，缓

解病情，但当患者产生激素抵抗，长期治疗难以控

制病情，可发展为 RNS，导致肾功能恶化[10]。SRNS
的形成与遗传因素、免疫异常、足细胞损伤、表观

遗传修饰多重机制相关

SRNS归属中医学虚劳、水肿等范畴。脾为后天

之本，主运化水谷精微；肾为先天之本，主水液蒸

化。若患者饮食不节，损伤脾脏，脾失健运则水湿

内停，瘀滞日久耗伤脾阳；久病迁延或劳欲过度，

肾阳亏虚，气化失司则水液输布失常，内停泛溢肌

肤而发水肿。脾、肾阳虚互为因果，形成阳虚为本，

湿浊瘀血为标的病理状态。脾肾阳虚则温煦无权，

水湿不化；湿浊壅塞三焦，进一步阻碍气机，加重

正虚，终致正虚邪实交织的复杂病机[11-12]。治疗需以

温补脾肾为主，结合祛湿化浊、固摄精微。温肾健

脾通阳方中淫羊藿补肾壮阳、祛风除湿，黄芪补气

升阳、利水消肿，为君药；鹿角胶温肾阳，党参健

脾益气，为臣药；肉苁蓉补肾阳、益精血，白术健

脾益气、燥湿利水，茯苓燥湿健脾，山药补脾益肾、

固精止泻，菟丝子补肾益精、固精缩尿，桂枝温通

经脉、助阳，干姜温补脾阳，为佐药；炙甘草补脾

益气，为使药。诸药合用，共达补肾阳、健脾燥湿

利水之功。本研究结果显示，治疗组总有效率高于

对照组，各项中医证候评分均低于对照组，提示温

肾健脾通阳方联合西药治疗 SRNS脾肾阳虚证，可缓

解症状，提升临床疗效。药理学研究显示，淫羊藿

具有肾上腺皮质激素样作用，可增强下丘脑-垂体-
肾上腺轴功能，改善激素抵抗状态，且黄酮类等有

效成分能抑制 NF-κB等炎症通路，减少肾组织免疫

复合物沉积，降低炎症因子水平[13]。黄芪能通过上调

肾小球足细胞 nephrin 表达，修复滤过屏障，抑制蛋

白外漏，且能抑制过度免疫反应，降低补体激活导

致的肾损伤[14]。鹿角胶能减轻氧化应激对肾小球基底

膜的损伤[15]。菟丝子与肉苁蓉能减少肾间质纤维化标

志物表达[16]。

FCN3为参与补体凝集素关键模式识别分子，可

调理吞噬、介导细胞凋亡、激活凝集素途径、识别

糖类，调节免疫反应，通过激活补体凝集素途径加

速机体产生炎症反应[17]。hs-CRP 是非特异性炎性反

应标志物，可反映机体微炎症状态，增强氧化应激，

加重肾损伤。MCP-1 可在血管内皮黏附，趋化单核

细胞，参与炎症反应，引起肾损伤[18]。NF-κB属于蛋

白质复合物，可集聚细胞外基质，调控炎症因子，

损伤肾小球系膜细胞，从而加重蛋白尿[19]。本研究结

果显示，治疗组FCN3、NF-κB、MCP-1、hs-CRP水

平均低于对照组，提示温肾健脾通阳方联合西药治

疗 SRNS脾肾阳虚证，可改善机体微炎症状态。肾血

流动力学异常参与NS的发展进程，NS患者存在肾动

脉内径异常、脂质和蛋白质代谢紊乱、高凝状态，

可影响机体血液循环，影响患者肾脏血液灌注压，

产生血流动力学异常，机体产生低速高阻状态，PSV
下降，动脉 RI、PI 上升，血流供应减少，引起肾脏

损伤[20]。治疗组肾叶间动脉 RI、PI 均低于对照组，

PSV高于对照组，提示温肾健脾通阳方联合西药治疗

SRNS脾肾阳虚证，可改善肾脏血流动力学。PCⅢ是

肾纤维化损伤的标志物，血肌酐、24 h尿蛋白定量也

在肾损伤时高表达；胱抑素C由核细胞合成，是肾损

伤的标志物，正常状态其合成和释放入血稳定，可

经过肾小管完全吸收，当肾损伤时，机体胱抑素C表

达量升高[21]。本研究结果显示，治疗组 PCⅢ、胱抑

素 C、血肌酐水平及 24 h尿蛋白定量均低于对照组，

提示温肾健脾通阳方联合西药治疗 SRNS 脾肾阳虚

证，可减少肾纤维化，改善肾功能。研究表明，黄

芪中含有氨基酸、黄酮类等成分，可促进机体代谢、

抗炎、提升免疫功能，改善肾功能[22]。

综上，温肾健脾通阳方联合西药治疗 SRNS脾肾

阳虚证疗效较好，能改善机体微炎症状态，减少肾

纤维化，改善肾功能及肾脏血流动力学，缓解症状，

提升临床疗效。
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