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三草尿毒灵合剂对慢性肾衰竭

患者血清 ＴＧＦ－β１的影响
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　　摘　要　目的：观察三草尿毒灵合剂治疗慢性肾衰竭（ＣＲＦ）的疗效及对血清转化生长因子 β１
（ＴＧＦ－β１）的影响，旨在探讨其抗肾纤维化的机制。方法：将８０例符合课题要求的 ＣＲＦ患者随机分
为治疗组与对照组，两组均予常规基础治疗，治疗组加服三草尿毒灵合剂，对照组加服尿毒清颗粒，

观察治疗前后中医症状积分、血肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、血清 ＴＧＦ－β１、内生肌酐清除率（ＣＣｒ）等
指标的变化。结果：治疗组显效８例、有效１５例、稳定１１例、无效６例，总有效率８５％，对照组显效２
例、有效１０例、稳定１２例、无效１６例，总有效率６０％，两组比较差异有非常显著性意义（Ｐ＜０．０１），
治疗组治疗后血清 ＴＧＦ－β１水平明显下降（Ｐ＜０．０５），而对照组变化无统计学意义。结论：三草尿
毒灵合剂能明显降低 ＣＲＦ患者血清 ＴＧＦ－β１水平，推测其治疗 ＣＲＦ的作用机制与抗肾纤维化有关。
　　关键词　三草尿毒灵合剂　肾衰竭　慢性　ＴＧＦ－β１　肾纤维化

　　慢性肾衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅＣＲＦ）是在各
种慢性肾脏疾病的基础上缓慢地出现肾功能减退，

出现以代谢产物潴留，水电、酸碱失衡，导致全身各

系统损害为主要表现的临床综合征。据中国医院协

会血液净化管理中心统计，２７个省和地区统计了
２００８年终末期肾病（ＥＳＲＤ）透析患者患病率为７９．
１／百万人口，其中还未包括非透析患者［１］。ＥＳＲＤ
对患者的生活质量、心理状态带来诸多负面影响，如

果通过治疗能有效延缓 ＣＲＦ进程，推迟进入肾替代
治疗的时间，势必能大大减少社会、家庭的经济负

担。我们的前期工作表明，三草尿毒灵合剂对 ＣＲＦ
证属脾肾气（阳）虚，浊毒瘀阻型患者有较好的治疗

效果，能有效减少血清透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原
（ＣＯ－Ⅳ）以及晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）的水
平，因此推测本方有抗肾纤维化作用［２－４］。本研究

在前期工作的基础上，观察了三草尿毒灵合剂对

ＣＲＦ患者血 ＴＧＦ－β１的影响，以进一步证实其抗肾
纤维化的作用机制。

１　资料与方法
１１　临床资料
１１１　一般资料　病例来源均为我院２０１３年１月
～２０１４年１２月的门诊与住院患者，共收集了符合
课题要求的 ＣＲＦ患者 ８０例，采用随机对照的临床
研究方法，按随机数字表分成治疗组与对照组，两组

各４０例。治疗组男 １９例，女 ２１例，年龄 ４８６３±
１２９９岁，血肌酐（Ｓｃｒ）３４９２５±６８５９μｍｏｌ／Ｌ，内生
肌酐清除率（Ｃｃｒ）１８０４±６２ｍｌ／ｍｉｎ，症状积分
１０３５±３５９分；对照组男 ２２例，女 １８例，年龄
４９３３ ± １０６９ 岁，Ｓｃｒ３３４１ ± ７４８２μｍｏｌ／Ｌ，
Ｃｃｒ１８７９±６２４ｍｌ／ｍｉｎ，症状积分１０８０±３２８分。
两组的年龄、性别、病因、Ｓｃｒ、Ｃｃｒ、症状积分比较差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１１２　中医辨证标准　符合脾肾气（阳）虚、浊毒
瘀阻诊断标准（参考第二次全国肾病专题学术会议

拟定的慢性肾衰中医辨证分型判定标准）［５］。主

症：①少气乏力；②腰膝酸软；③夜尿清长；④畏寒肢
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冷；⑤纳少腹胀；⑥恶心呕吐；⑦舌淡有齿痕。次症：
①面色少华；②身重困倦；③面色晦暗或肌肤甲错；
④口有尿味；⑤舌苔黄腻；⑥舌质紫暗或有瘀点、瘀
斑；⑦脉沉细或脉沉弱。凡符合主症三项以上、次症
两项以上者为本证型。

１１３　纳入及排除标准　纳入标准：①参照第七版
《内科学》中 ＣＲＦ的诊断标准［６］，选择代偿期与失代

偿期患者（１３３μｍｏｌ／Ｌ≤Ｓｃｒ＜４５０μｍｏｌ）；②中医辨
证符合脾肾气（阳）虚、浊毒瘀阻证的标准；③１８≤
年龄≤６５岁；④入选前半年内未使用过具有抗肾纤
维化作用的中药制剂；⑤无感染、失血、脱水、心功能
不全等可逆因素。排除标准：①已行肾替代治疗者，
或者有紧急透析指征者；②严重肝功能损害者；③合
并心肌梗死或脑血管意外者；④合并严重血液系统
疾病或恶性肿瘤者；⑤妊娠期或哺乳期妇女；⑥过敏
体质者；⑦有精神疾病者。
１２　治疗方法　两组均采用基础治疗：①优质低蛋
白饮食（蛋白摄入量每天予０６－０８ｇ／Ｋｇ）；②降压
降糖对症治疗；③补充 α酮酸；④使用促红素、铁剂
纠正贫血。治疗组加用三草尿毒灵合剂（我院制剂

室提供，规格：１５０ｍｌ／包），用法：饭后温服，每次
１５０ｍｌ，２次／天；对照组加用尿毒清颗粒剂（广州康
臣药业有限公司生产，５ｇ／包），用法：温水冲服，１
包／次，４次／天。疗程６个月，或出现复合终点事件
（Ｓｃｒ加倍，ＥＳＲＤ或死亡）的时间（Ｓｃｒ水平加倍的定
义：两次间隔至少４周测定的血肌酐值都为基线时
的２倍；ＥＳＲＤ的定义：需要长期透析或者肾移植）。
１３　剔除、退出病例处理　各种原因造成剔除的病
例不进入疗效分析，但在不良事件分析中仍应包括。

各种原因造成退出的病例，疗效评估按意向性治疗

分析原则进行，对于疗程过半者，截尾数据进行

分析。

１４　观察指标
１４１　中医症状积分　按少气乏力、纳差腹胀、夜
尿清长、腰膝酸软、面色少华、畏寒肢冷、身重困倦、

恶心呕吐等８个症状进行积分，按程度分为无、轻、
中、重４级，各计０、１、２、３分，治疗前与疗程结束后
各评估一次。

１４２　疗效及安全性指标　肾功能（Ｓｃｒ、ＢＵＮ）、电
解质（Ｋ＋、Ｃａ２＋、Ｐ３－）、血常规、肝功能。治疗前及治
疗后每月抽空腹静脉血检测一次。Ｃｃｒ治疗前与疗

程结束后各计算一次（按 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔ公式计
算）：

Ｃｃｒ＝［（１４０－年龄）×体重（ｋｇ）］×８８４／７２×
Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）］（女性 ×０８５）
１４３　血清 ＴＧＦ－β１　治疗前与疗程结束后各采
集静脉血一次，离心后血清标本 －７０℃冰箱保存，采
用 ＥＬＩＳＡ法测定（试剂来源：江苏无锡科美生物科
技有限公司），主要流程：①按试剂说明书配制不同
浓度的标准品；②每孔加入１００μｌ的标准品和待测
标本，３７℃孵育 ９０ｍｉｎ，以洗板机洗涤 ５次并拍干；
③每孔加入 １００μｌ的生物素标记抗体，３７℃孵育
６０ｍｉｎ，以洗板机洗涤５次并拍干；④每孔加入１００μｌ
的ＨＲＰ－ａｖｉｄｉｎ，３７℃孵育３０ｍｉｎ，以洗板机洗涤５次
并拍干；⑤每孔加入 １００μｌ底物，３７℃孵育 １５ｍｉｎ。
显色后加入１００μｌ终止液，酶标仪中以４５０ｎｍ波长
比色。

１５　统计学方法　计量资料用（ｘ
－
±ｓ）表示，治疗

前后比较与组间比较用 ｔ检验。等级资料比较用秩
和检验，Ｐ＜００５视为差异有统计学意义。均采用
ＳＰＳＳ１７０统计软件处理。

２　结果
２１　疗效标准　参考２００２年《中药新药治疗慢性
肾功能衰竭的临床研究指导原则》［７］。显效：①临
床症状积分减少≥６０％；②内生肌酐清除率增加≥
２０％；③血肌酐降低≥２０％。以上①项必备，②③具
备１项，即可判定。有效：①临床症状积分减少≥
３０％；②内生肌酐清除率增加≥１０％；③血肌酐降低
≥１０％。以上①项必备，②③具备 １项，即可判定。
稳定：①临床症状有所改善，积分减少 ＜３０％；②内
生肌酐清除率无降低，或增加 ＜１０％。无效：未达上
述标准者。

２２　两组临床疗效评价　治疗组完成疗程３９例，１
例治疗４个月后因血肌酐倍增终止，最终显效８例、
有效１５例、稳定１１例、无效６例，总有效率８５％，对
照组完成疗程３８例，１例治疗３个月后血肌酐倍增
终止，１例因肾功能恶化进入维持性血透治疗，最终
显效２例、有效１０例、稳定１２例、无效１６例，总有
效率６０％，两组经秩和检验，差异有非常显著性意
义（Ｐ＜００１），见表１。
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表１　两组临床疗效评价［例（％）］

组别 ｎ 显效 有效 稳定 无效 总有效率（％）

治疗组

对照组

４０
４０

８（２０）
２（５）

１５（３７．５）
１０（２５）

１１（２７．５）
１２（３０）

６（１５）
１６（４０）

８５
６０

　　　　　注：两组经秩和检验，Ｐ＜００１。

２３　两组治疗前后中医症状积分、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、Ｃｃｒ、
ＴＧＦ－β１比较　 治疗组１例提前终止，对照组２例
提前终止，疗程均过半，截尾数据进行分析。治疗组

治疗后与治疗前比较症状积分、Ｓｃｒ显著下降（Ｐ＜
００１），血 ＢＵＮ、ＴＧＦ－β１水平也显著下降（Ｐ＜

００５），Ｃｃｒ显著升高（Ｐ＜００１）。对照组治疗后各
指标与治疗前比较，除中医症状积分有显著下降外

（Ｐ＜００１），其余均无统计学意义（Ｐ＞００５）。经
组间 ｔ检验，治疗组中医症状积分改善要明显优于
对照组（Ｐ＜００１），见表２。

表２　两组治疗前后症状积分、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、Ｃｃｒ、ＴＧＦ－β１比较（ｘ
－
±ｓ）

组别 ｎ 症状积分　　
Ｓｃｒ　

（μｍｏｌ／Ｌ）　
ＢＵＮ　　

（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　
Ｃｃｒ　

（ｍｌ／ｍｉｎ）　

ＴＧＦ－β１　

（ｐｇ／ｍｌ）　

治疗组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

４０
４０
４０
４０

１０．３５±３．５９

６．４５±３．６１☆△

１０．８０±３．２８
８．９３±３．６０

３４９．２５±６８．５９

３０１．６５±１１９．７１☆

３３４．１±７４．８２
３３７．８３±１０５．８６

１６７５±３．３６

１３．８７±４．２６☆

１６．３３±３．６１
１５．０５±５．６３

１８．０４±６．２

２２．６２±９．７６

１８．７９±６．２４
１９．１２±６．７５

５８．３８±４１．５８

４１．０４±２９．７７

５５．１３±２７．７９
６９．８９±９６．４８

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，☆Ｐ＜００１；与对照组比较，ΔＰ＜００１。

２４安全性评价　两组各有 ２例出现轻微恶心呕
吐、腹胀等消化道反应，未影响疗程。两组治疗前后

血常规、肝功能及电解质变化无统计学差异。

３　讨论
肾纤维化是一个动态发展的过程，标志着不可逆

性肾损伤，是影响各类肾脏疾病的治疗及预后的重要

因素之一［８］，其机制是多方面的，而ＴＧＦ－β１是最重要
的促纤维细胞因子之一，它是一种具有多种生物学效

应的细胞因子。当肾脏组织出现炎症损伤后，ＴＧＦ－β１
可以被许多炎性细胞合成并释放，ＴＧＦ－β１的释放和活
化促使成纤维细胞的分裂、增殖，刺激多种细胞外基质

沉积，并阻止细胞外基质降解，导致肾小管间质的纤维

化，促使肾小球硬化。因此在损伤、炎症及纤维化之间

ＴＧＦ－β１起着一个连接的作用，在肾纤维化进程中扮演
了非常重要的角色［９］。如果治疗ＣＲＦ的药物能有效减
少血ＴＧＦ－β１的水平，势必能阻肾纤维化的进程，从而
有效延缓ＣＲＦ的进展。

ＣＲＦ的病机错综复杂，其中包括正虚与邪实两方
面，正虚如气血阴阳的亏虚，邪实主要指各种浊毒与

瘀血［１０］。本病病位主要在脾肾，脾肾亏虚是本病的

病机关键。治疗若一味泄浊排毒，久必伤及脾肾正

气；若一味补益脾肾，又易导致闭门留寇。因此泄浊

排毒的同时，还要注重顾护脾肾，匡扶正气，扶正与祛

邪齐头并进，三草尿毒灵合剂组方充分体现了这一治

疗原则。方中既有黄芪、葫芦巴健脾温肾以扶正，又

有鱼腥草、鹿衔草、积雪草、大黄清热解毒、通腑泄浊

以祛邪；配以黄连、半夏、茯苓、枳实顾护脾胃，使中焦

枢纽运转正常，以防闭门留寇；又因久病多瘀，佐以川

芎活血化瘀，血运通畅有利于浊毒之邪排出。全方共

奏健脾益肾、泄浊排毒、活血化瘀之功，可有效延缓

ＣＲＦ证属脾肾气（阳）虚、浊毒瘀阻患者的进程。
前期研究［３，４］表明，三草尿毒灵合剂不仅治疗

ＣＲＦ安全有效，而且能有效减少血清 ＨＡ、ＣＯ－Ⅳ以
及ＡＧＥｓ的水平，从而推测本方有抗肾纤维化作用。
本研究观察了三草尿毒灵合剂对 ＣＲＦ患者血清 ＴＧＦ
－β１水平的影响，结果表明其能有效降低 ＣＲＦ患者
血清ＴＧＦ－β１水平（Ｐ＜００５），从而进一步证实了本
方的抗肾纤维化作用机制，今后将开展动物实验进行

相关研究。
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“夫通者不痛，理也。但通之之法，

各有不同。调气以和血，调血以和

气，通也……虚者助之使通，寒者

温之使通，无非通之之法也。若必

以下泄为通，则妄矣。”［３］

４　心气大虚扩张型心肌
病案

　　左某某，男，５０岁，２０１４年０４
月０４日初诊。主诉：胸闷、气短３
～５个月。两人扶入门诊，自诉发
病前曾反复感冒，现胸闷、气短，夜

间胸闷甚至憋醒，不耐劳作，劳作

稍重则气喘，面色青黑，畏寒，大便

常，伴夜间少量汗出，双下肢无浮

肿。舌质暗红，苔薄黄，脉沉细重

按无力。辅助检查：心脏超声：扩

张性心肌病，双心室受累；全心扩

大；全心功能减退；二尖瓣返流（少

量）；三尖瓣返流（少中量）。心电

图：Ｐ波异常，异常 Ｑ波，室性逸
搏，ＩＩ度房室传导阻滞，ＳＴ－Ｔ改
变，ＱＲＳ肢导联低电压。辨证属心

气大虚，鼓动无力，兼有血瘀。处

方：生黄芪９０ｇ，制附片６ｇ（先煎），
丹参３０ｇ，麦冬１０ｇ，三七粉３ｇ（冲
服），银杏叶６ｇ。１４剂，水煎服，日
１剂，少量频服。

二诊（０４月２５日）：自诉服药
后胸闷憋气消失，行走气短不明

显，仍四肢发凉，睡眠时已可左侧

卧位，食欲正常，面色较前好转，舌

质暗，苔薄黄，脉沉缓重按无力。

处方：效不更方，守上方，加桂枝

６ｇ，五味子３ｇ。１４剂，水煎服，日１
剂，少量频服。

三诊（０７月０４日）：自诉气喘
消失，无胸闷，可从事轻微体力活

动，下肢无浮肿，面色暗红，心电图

示：左心室肥大，多发室早。舌质

嫩红，苔薄白，脉沉细重按无力。

辨证属心气阴两虚，兼有血瘀。处

方：生黄芪 １２０ｇ，丹参 ３０ｇ，桂枝
６ｇ，当归 １２ｇ，瓜蒌皮 １５ｇ，麦冬
１０ｇ，五味子６ｇ。１４剂，水煎服，日
１剂，少量频服。

按　心为“五脏六腑之大主”，
具气血阴阳，而心气主鼓动血液运

行之功。初诊所见均为心气大虚，

鼓动无力，兼有血瘀之象。病重药

亦重，非大剂生黄芪不能峻补其心

气之大亏，麦冬养心阴，小剂制附片

鼓动心阳，佐丹参、三七粉、银杏叶

活血化瘀。后续以此方加味，并加

重黄芪剂量为１２０ｇ，前后服用３个
月，诸症若失。值得注意的是本方

服法当“重剂缓服”，以使药力相

继，缓慢振奋阳气，如春临大地，万

物日渐复苏；若一剂顿服，恐壅塞气

机，反生内热，若春日应温而反大

热，烈日以曝，反生草木自燃之害。
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