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（驻马店市中医院肾病科，河南 驻马店 463000）
摘要 目的：分析活血通络方联合免疫抑制方案治疗特发性膜性肾病的效果。方法：选择2022年1月~2024年10月96例特发性膜性肾病患者，采用前瞻性分析法进行研究，应用随机数字表法进行分组，分为西医组（单纯采取免疫抑制方案治疗）及中西医组（采取活血通络方联合免疫抑制方案治疗），各48例。两组均治疗6个月 m后，比较其临床疗效，治疗前后中医证候积分、基础实验室指标及血脂水平变化。结果：中西医组总有效率高于西医组（χ²=5.897，P=0.015）；治疗后，2组主症、次症相关中医证候积分均降低，中西医组低于西医组（t=7.613，11.086；P均＜0.001）；治疗后，2组白蛋白升高，中西医组高于西医组（t=5.934，P＜0.001），24 h尿蛋白定量（24-Hour urinary protein quantity, ，24 h-UTP）、血尿酸、血肌酐、尿素氮均降低，中西医组低于西医组（t=7.940，2.943，2.590，7.482；P均＜0.001）；治疗后，2组总胆固醇（Total cholesterol, ，TC）及甘油三酯（Triglyceride, ，TG）均降低，中西医组低于西医组（t=4.834，5.989；P均＜0.001）。结论：活血通络方联合免疫抑制方案治疗特发性膜性肾病疗效更优，可减轻患者症状，促进白蛋白升高，24h-UTP降低，改善患者肾功能水平，且可辅助降低血脂水平。
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Clinical observation of the combination of Huoxue Tongluo Formula and immunosuppressive regimen in the treatment of idiopathic membranous nephropathy
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Abstract Objective: To analyze the efficacy of the combination of Huoxue Tongluo Formula and immunosuppressive regimen in the treatment of idiopathic membranous nephropathy. Methods: A prospective analysis was conducted on 96 patients with idiopathic membranous nephropathy from January 2022 to October 2024. The patients were randomly divided into two groups using a random number table: a Western medicine group (treated with immunosuppressive therapy alone) and a Chinese Western medicine group (treated with a combination of blood activating and meridian unblocking formula and immunosuppressive therapy), with 48 cases in each group. After 6 months of treatment, the clinical efficacy, TCM syndrome scores, basic laboratory indicators, and changes in blood lipid levels were compared between the two groups before and after treatment. Results: The total effective rate of the traditional Chinese and Western medicine group was higher than that of the Western medicine group (χ²=5.897, P=0.015); After treatment, the scores of TCM syndromes related to the main and secondary symptoms in both groups decreased, and the scores in the TCM and Western medicine groups were lower than those in the Western medicine group (t=7.613, 11.086; P<0.001 for both groups); After treatment, albumin levels increased in both groups, with the Western medicine group being higher than the Western medicine group (t=5.934; P<0.001). 24-hour urinary protein quantification (24-hour UTP), blood uric acid, blood creatinine, and urea nitrogen all decreased, with the Western medicine group being lower than the Western medicine group (t=7.940, 2.943, 2.590, 7.482 P<0.001); After treatment, both groups showed a decrease in total cholesterol (TC) and triglycerides (TG), with the Western medicine group being lower than the Western medicine group (t=4.834, 5.989; P<0.001 for both groups). Conclusion: The combination of Huoxue Tongluo Formula and immunosuppressive regimen has a better therapeutic effect on idiopathic membranous nephropathy, which can alleviate patient symptoms, promote elevated albumin, reduce 24-hour UTP, improve renal function levels, and assist in reducing blood lipid levels.
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特发性膜性肾病（Idiopathic membranous nephropathy，IMN）为成人肾病综合征常见病理类型，该疾病以肾小球基底膜增厚，上皮细胞下免疫复合物沉积为主要特征，临床表现为大量蛋白尿、低蛋白血症及高脂血症[1]。
目前，环磷酰胺、糖皮质激素等免疫抑制治疗为当前西医治疗IMN的主要手段，但部分患者仍然存在疗效不佳、复发率高及药物不良反应等问题，严重影响患者的临床预后[2]。因此，探索更安全有效的治疗方案已成为当前研究的重要方向。IMN属于中医学“水肿”“尿浊”“虚劳”等范畴，其中肾气亏虚、肾络瘀阻共同参与了IMN的发生发展过程，肾气亏虚方面，肾主水液代谢，肾气不足则气化失司，水湿内停，精微外泄，临床表现为蛋白尿、水肿等[3]；关于肾络瘀阻方面，久病入络，气虚推动无力，血行不畅，瘀血内阻，导致肾小球微循环障碍，加重蛋白尿及肾功能损害。中医药在慢性肾脏病治疗中具有独特的优势，活血通络法作为中医治疗肾病的重要治法，可通过改善微循环、减轻炎症反应及抑制纤维化等机制发挥肾脏保护作用。既往研究表明[4]，活血通络方在减少蛋白尿、调节免疫功能及延缓肾功能进展方面具有一定潜力，但其与免疫抑制方案的协同作用尚需进一步临床验证。
因此，本研究分析了活血通络方联合免疫抑制方案治疗IMN的效果，以期为优化临床治疗方案、改善患者预后提供新思路。

1对象与方法
1.1研究对象
选择2022年1月~2024年10月96例IMN患者，采用前瞻性分析法进行研究，应用随机数字表法进行分组，分为西医组及中西医组，各48例。本研究经我院伦理委员会批准。
西医组：性别（男/女）为31/17例；年龄为28~65岁，平均（43.76±4.28）岁；病程2~15个月 m，平均（8.95±1.21）个月 m；病情分期（Ⅰ期/Ⅱ期/Ⅲ期）为13/21/14例。中西医组：性别（男/女）为35/13例；年龄为27~68岁，平均（43.24±3.51）岁；病程2~18个月 m，平均（9.06±1.37）个月 m；病情分期（Ⅰ期/Ⅱ期/Ⅲ期）为11/25/12例。2组一般资料比较无明显差异（P＞0.05），可对比。
1.2纳排标准
纳入标准：符合关于IMN的西医诊断标准[5]；符合肾气亏虚、肾络瘀阻证IMN的诊断标准[6]；年龄为18岁以上；血肌酐＜115 μumol·L-1；患者对本研究知情，签署同意书。
排除标准：近6个月 m内接受过环孢素、环磷酰胺及激素类药物治疗者；对本研究所用药物过敏者；合并肾功能衰竭者；合并严重心、肺、肝脏等其他系统严重疾病者；合并甲亢者；合并糖尿病肾病等其他继发性肾脏疾病者；对本研究药物过敏者；合并恶性肿瘤者；合并严重感染者；不能遵医嘱用药者。
1.3方法
西医组单纯采取免疫抑制方案治疗，即口服他克莫司胶囊（浙江弘盛药业有限公司，国药准字H20084522），开始剂量是按照体重0.05-0.1 mg·kg-1·d-1，分两次口服，间隔12小时 h，空腹服用。后续根据病情调整药量，控制血药浓度在5-8 ng·mL-1，连续治疗6个月 m。
中西医组在对照组基础上增加活血通络方口服治疗，药方组成包括：黄芪30 g，当归、淫羊藿、莪术各15 g，地龙12 g，全蝎3 g，水蛭6 g。并依照症状进行加减，如对头晕者加石决明、钩藤、夏枯草各12 g；水肿甚者加车前子30 g，泽泻20 g；腰痛者加杜仲15 g，寄生12 g，川断10 g。上述药材为1剂药量，每日1剂，用水煎取汁500 mL，早晚各口服250 mL，连续治疗6个月 m。
1.4观察指标与疗效评价
（1）疗效评价：治疗6个月 m后对患者进行门诊复查随访，将预后情况分为4个等级，其中包括：24 h尿蛋白定量为0.2 g以下或尿蛋白持续阴性，肾功能无明显异常，血白蛋白水平35 g·L-1以上为完全缓解；24 h尿蛋白定量减少50%以上，肾功能无明显异常，血白蛋白水平30 g·L-1以上为显效；24 h尿蛋白定量减少25%以上，肾功能与治疗前相比无明显变化，血白蛋白水平25 g·L-1以上为有效；上述各实验室指标及肾功能无明显变化，甚至加重为无效。总有效率=（完全缓解人数+显效人数+有效人数）/总人数*100%。
（2）中医证候积分，参照《中药新药临床研究指导原则》[7]中关于肾气亏虚、肾络瘀阻证IMN症状评价其中医证候积分，其中主症包括：面色晦暗或黧黑、腹胀或纳少、肢体或面目浮肿、倦怠乏力；次症包括：肌肤甲错、腰痛固定或刺痛、小便泡沫增多、大便溏垢、腰脊酸痛。主症、次症由无到严重为0~3分，主症共0~12分，次症共0~15分。
（3）基础实验室指标评价。治疗前后抽取患者清晨空腹静脉血5 mL，以3000 r/minpm的速度及10 cm半径离心10 min，取血清，应用比色法检测血清白蛋白水平，采用酶联免疫吸附试验法检测血尿酸、血肌酐、尿素氮水平。并留取患者治疗前后24 h尿液，应用免疫比浊法检测患者24 h尿蛋白定量（24-Hour urinary protein quantity, ，24 h-UTP）水平。
（4）血脂水平。治疗前后抽取患者空腹静脉血3mL，采用自动生化分析仪（日本日立公司；7600-020）检测总胆固醇（Total cholesterol, ，TC）及甘油三酯（Triglyceride, ，TG）水平。
1.5统计学方法
采取SPSS 28.0统计学软件分析本研究数据，疗效等计数资料（%）进行χ²检验；中医证候积分、实验室指标及血脂等计量资料（x±SD）采用t检验；以P＜0.05为差异有统计学意义。

2结果
2.1临床疗效比较
中西医组患者治疗总有效率为87.50%，西医组治疗总有效率为66.67%，中西医组高于西医组，两组有统计学意义（P＜0.05），见表1。
表1临床疗效比较（n，%，n=48）
	组别
	完全缓解
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	西医组
	4（8.33）
	13（27.08）
	15（31.25）
	16（33.33）
	32（66.67）

	中西医组
	10（20.83）
	18（37.50）
	14（29.17）
	6（12.50）
	42（87.50）*


注：与西医组比较，*P＜0.05。
2.2中医证候积分比较
治疗前两组中医证候积分比较无明显差异（P＞0.05），治疗后，2组主症、次症相关中医证候积分均降低，中西医组低于西医组（P＜0.05），见表2。
表2中医证候积分比较(x±SD，n=48)
	组别
	主症（分）
	次症（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	西医组
	7.40±1.34
	4.29±1.34△
	9.37±2.24
	5.21±1.24△

	中西医组
	7.80±1.21
	2.79±0.26△*
	9.65±1.26
	3.11±0.43△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与西医组比较，*P＜0.05（下同）。
2.3基础实验室指标比较
治疗前两组基础实验室指标比较无明显差异（P＞0.05），治疗后，2组白蛋白升高，中西医组高于西医组，24 h-UTP、血尿酸、血肌酐、尿素氮均降低，中西医组低于西医组（P＜0.05），见表3。
表3基础实验室指标比较(x±SD，n=48)
	组别
	白蛋白（g·L-1）
	24 h-UTP（g·24h-1）
	血尿酸（μumol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	西医组
	25.84±4.31
	29.07±3.53△
	5.12±0.41
	2.46±0.46△
	410.46±42.42
	317.47±34.35△

	中西医组
	26.11±3.46
	34.46±5.21△*
	5.09±0.56
	1.86±0.25△*
	409.36±35.41
	300.36±21.03△*


续表3
	组别
	[bookmark: _GoBack]血肌酐（μumol·L-1）
	尿素氮（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	西医组
	67.75±4.31
	61.06±4.46△
	5.79±1.26
	4.96±0.65△

	中西医组
	67.36±6.56
	57.84±7.37△*
	5.62±1.15
	4.10±0.46△*


2.4血脂水平比较
治疗前两组血脂水平比较无明显差异（P＞0.05），治疗后，2组TC、TG均降低，中西医组低于西医组（P＜0.05），见表4。
表4血脂水平比较较(x±SD，n=48)
	组别
	TC（mmol·L-1）
	TG（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	西医组
	8.24±1.15
	6.76±1.13△
	3.13±0.21
	2.67±0.26△

	中西医组
	8.41±2.10
	5.65±1.12△*
	3.07±0.34
	2.30±0.34△*



3讨论
IMN中肾气亏虚、肾络瘀阻型为常见中医辨证分型，针对IMN“本虚标实”的病机特点，治疗应以益气补肾、活血通络为主，兼顾利水消肿、平肝潜阳等对症治疗。本研究显示，活血通络方联合免疫抑制方案可进一步提升IMN临床疗效。原因为，活血通络方中黄芪可益气固表，补脾益肾，增强气化功能，减少蛋白漏出；当归可养血活血，改善肾络瘀滞；淫羊藿可温补肾阳，促进肾气恢复；莪术可破血逐瘀，改善肾小球微循环；地龙、全蝎、水蛭可增强活血化瘀、抗纤维化作用。诸药合用可标本兼职，达到化瘀通络、补益正气之效，弥补免疫抑制剂在改善肾脏微循环的不足，促进药物有效成分抵达病灶，同时减轻免疫抑制治疗引发的机体正气损伤，增强机体抗邪能力，二者协同提升整体治疗效果[8-9]。
本研究显示，联合治疗后患者主症、次症中医证候积分更低。证实，活血通络方联合免疫抑制方案可进一步改善患者临床症状，与张芬芳等[10]研究结果部分一致。原因为，从中医角度看，肾气亏虚、肾络瘀阻型IMN相关症状由脾肾亏虚、瘀血阻滞所致。中西医组中，活血通络方通过黄芪、淫羊藿温补脾肾，恢复机体气化功能；莪术、地龙等活血药物改善肾脏血流，消除瘀血阻滞，直接缓解面色晦暗、腰痛刺痛等症状。针对水肿、头晕等伴随症状，加减用药中的车前子、泽泻利水消肿，石决明、钩藤平肝潜阳，通过调节机体阴阳平衡与气血运行，从根本上改善中医证候，效果优于单纯免疫抑制治疗。
本研究显示，活血通络方联合免疫抑制方案治疗可进一步升高患者白蛋白水平，降低24 h-UTP、血尿酸、血肌酐、尿素氮水平。原因为，活血通络方中的水蛭、地龙等成分，可抑制肾小球系膜细胞异常增生，减少细胞外基质沉积，改善肾小球结构；同时调节肾内血流动力学，缓解高灌注、高滤过状态，减少因血流动力学异常导致的尿蛋白增加[11]。莪术等药物具有抗氧化、抗纤维化作用，可减轻肾小管间质纤维化，保护残余肾单位[12]。此外，黄芪、当归等补气养血药物，增强机体代谢功能，辅助肾脏排泄毒素，从而更有效地改善肾功能指标。
本研究显示，活血通络方联合免疫抑制方案可降低患者总胆固醇及甘油三酯水平。研究显示[13]，IMN患者血脂异常与大量蛋白尿导致肝脏脂蛋白合成增加、肾脏对脂蛋白清除能力下降有关。而活血通络方中的淫羊藿可调节内分泌，改善肝脏脂质代谢酶活性[14]；黄芪、当归增强机体整体代谢功能，促进脂质分解与转运[15]；同时，通过改善肾脏微循环，恢复肾脏对脂蛋白的正常代谢与清除功能，协同降低血脂水平，较单纯免疫抑制治疗效果更佳。
综上所述，活血通络方联合免疫抑制方案治疗特发性膜性肾病疗效更优，可减轻患者症状，促进白蛋白升高，24 h-UTP降低，改善患者肾功能水平，且可辅助降低血脂水平。
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