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摘要　目的：对吕仁和教授诊治慢性肾脏病慢性肾炎“肾络瘕”辨证方法的有效性及安全性进行验证。方法：选取２０１３
年２月至２０１６年５月在东直门医院肾病科门诊和病房就诊的原发性慢性肾小球肾炎患者３１０例，采取前瞻性队列研究方
法，依据治疗方法确定暴露因素，形成肾络瘕证队列（１组）：吕仁和教授及其传承人根据肾络瘕证辨证论治予以口服
汤药治疗，常规辨证队列（２组）：非吕仁和教授继承人按照常规的辨证论治方法给予口服汤药治疗，每２～４周微调中药
及剂量，至少就诊３个诊次，疗程至少为８周，８周后据情况给药，随访１年。结果：肾络瘕队列第８周和第１２个月肾小
球滤过率增高值和增高率均高于常规辨证队列，采用协方差分析提示第８周和第１２个月组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０００１）；肾络瘕队列中医证候积分呈下降趋势；肾络瘕辨证队列肌酐水平第８周比较，差异有统计学意义（Ｐ＝００２９，
Ｐ＜００５），第１２个月比较，差异有统计学意义（Ｐ＝００２５，Ｐ＜００５）均显著低于常规辨证队列。肾络瘕辨证队列尿素
氮水平第８周（Ｐ＝００４，Ｐ＜００１）和第１２个月（Ｐ＝００２８，Ｐ＜００５）均显著低于常规辨证队列，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。肾络瘕辨证队列２４ｈ尿蛋白定量第６个月显著低于常规辨证队列，差异有统计学意义（Ｐ＝０００５，Ｐ＜００１）。
结论：吕仁和肾络瘕辨证方法对原发性慢性肾小球肾炎的疗效优于常规辨证方法。
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　　慢性肾炎起病缓慢，隐匿，因病理类型不同其病
情进展程度各不相同，病情迁延可致肾功能损害，最

终可发展成为肾功能不全，甚至尿毒症。数据显示

原发性肾小球疾病目前仍是肾脏病症中最主要的一

大类疾病［１］。同时，研究表明北京市进入血液透析

的首位病因是原发性慢性肾小球肾炎［２］。因此，慢

性肾炎是是临床上常见但难治的慢性疾病。中医药

治疗慢性肾炎具有优势。基于 Ｍｅｔａ分析的中西医
结合治疗慢性肾小球肾炎的系统评价［３］表明，中西

医结合治疗较单纯西药治疗总体疗效好［ＯＲ＝
３８８，９５％ＣＩ（２８３，５３４）］，采用中西医结合治疗慢
性肾小球肾炎的方法，较单纯采用西医常规治疗方

法可更好缓解病情、改善症状，降低２４ｈ尿蛋白量
和血肌酐、保护肾脏功能。

中医疗效的保障在于准确的辨证，但是目前慢

性肾炎的中医辨证标准，缺乏严格的方法学设计，同

时未进行临床验证评价，无客观依据指导临床应用，

在临床中难以推广。多年来全国肾脏病大会反复对

慢性肾炎的辨证标准进行修订，但是由于其主要形

式是组织临床专家进行撰写，以中医界内部专家共

识意见［４］的形式为主，缺乏研究证据支持，使得慢性

肾炎的辨证标准存在的潜在偏倚较多。而且，现有

的慢性肾炎辨证诊断标准大多内容复杂，条目繁多，

宏观和微观指标层次不够清晰，证候诊断特异性不

足［１４］，可操作性差，影响了临床推广应用。

随机对照临床试验，属于评价、验证性研究，不

能直接传承，这种适宜于单一干预疗效评价的方法，

较难评价具有辨证论治、复杂干预特点的中医药疗

效［５］。前瞻性队列研究是一种判断暴露因素与疾病

之间的关系的观察性研究方法，临床治疗可以被看

作为暴露因素，更接近于临床实际，能体现中医特有

的辨证论治特点，其循证医学的证据等级仅次于随

机对照临床试验［６］。

因此，前瞻性队列研究适用于名老中医辨证方

法或独特治则治法的传承应用。

国医大师吕仁和教授是我国著名的肾脏病专

家，在４０余年对慢性肾炎诊治经验的基础上提出
“肾络微型瘕”的病理假说，形成了对慢性肾炎的

独特辨证方法，在临床应用中取得了良好的疗效。

名老中医的独特辨证方法是其卓越临床疗效的保

障，因此展开对吕仁和慢性肾炎“肾络瘕”独特辨

证方法的传承研究，对其有效性和安全性进行验证，

为临床应用提供客观依据，形成一套科学的、规范的

和具有临床适用性的吕仁和慢性肾炎辨证方法的应

用规范，使中医、中西医、西医以及基层医生能广泛

应用，从而提高临床中慢性肾炎的诊疗水平，为名老

中医经验的转化和传承研究成果的推广应用做出贡

献。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年２月至２０１６年５月
东直门医院肾病科门诊和病房收治的原发性慢性肾

小球肾炎患者３１０例。其中有２０８例患者纳入肾络
瘕辨证队列（１组），１０２例患者纳入常规辨证队列
（２组）。肾络瘕辨证队列中完成 ６个月随访者
２０２例，完成１２个月随访者８８例；常规辨证队列中
完成６个月随访者 ７７例，完成 １２个月随访者 ６５
例。１组中女１２８例（６１５４％），男８０例（３８４６％），２
组中女６１例（５９８％），男４１例（４０２％）。１组人群
的平均年龄（４５５０±１４８５）岁，平均身高（１６５１７±
１３１１）ｃｍ，平均体重（６６４４±１２８４）ｋｇ；２组人群的平
均年龄（４９１７±１５１４）岁，平均身高（１６５５７±９２８）
ｃｍ，平均体重（６５５４±１１３１）ｋｇ。１组患者的平均病
程（６７５４±１３５３５）个月，病程最长达１６８０个月；２组
患者的平均病程（５２０２±８２００）个月，病程最长达
５４６个月。见表１。
１２　诊断标准　原发性慢性肾小球肾炎西医诊断
标准：采用中华中医药学会肾病分会２００６年制定的
慢性肾小球肾炎的诊断、辨证分型及疗效评定（试行

方案）［７］的标准。中医辨证标准：肾络瘕辨证队

列：采用吕仁和肾络瘕辨证标准（证型：肾气阴虚、

肾气阳虚、肾气阴阳俱虚；证候：肝郁气滞候、血脉瘀

阻候、痰湿内停候、热毒内蕴候）；常规辨证队列参

照：参照１９８６年第二届全国中医肾病专题学术讨论
会（南京会议）通过的《慢性原发性肾小球疾病中医

辨证分型试行方案》［８］、１９９６年第十二届全国中医
肾病学术讨论会（无锡会议）专题讨论稿［９］或《中药

新药临床研究指导原则》中慢性肾炎中医证候诊断

标准［１０］。

１３　纳入标准　１）签署知情同意书；２）年龄为
１８～７０岁间；３）临床诊断符合原发性慢性肾小球
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肾炎纳入标准的全部病例；４）根据 Ｋ／ＤＯＱＩ关于
慢性肾脏病分期标准中 ＧＦＲ≥３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３
ｍ２）。
１４　排除标准　１）排除肾病综合征、急性肾炎、急
进性肾炎及继发性和遗传性肾小球疾病；２）存在严
重的心、脑、肝疾病或合并感染、癌症；３）存在精神疾
病不能合作者；４）妊娠、哺乳期妇女及近期有妊娠打
算者。

１５　研究方法
１５１　分组方法　本研究方案采用观察性研究，运
用前瞻性队列研究方法，依据治疗方法确定暴露因

素，选择吕仁和及其传承人运用肾络瘕辨证方法

的患者进入肾络瘕辨证队列（１组），选择其他肾
病科医生运用常规辨证方法的患者进入常规辨证队

列（２组）。
１５２　治疗方法　肾络瘕证队列（１组）：吕仁和
教授及其传承人根据肾络瘕辨证方法辨别证型症

候，确定主方，予以口服汤药治疗，每２～４周依据证
候的变化，在主方的基础是进行药物及剂量的加减，

至少就诊３个诊次，疗程至少为８周，８周后据情况
给药，随访１年。

常规辨证队列（２组）：非吕仁和教授继承人按
照常规的辨证论治方法确定证候，依据证候给予口

服汤药治疗，每２～４周微调中药及剂量，至少就诊３
个诊次，疗程至少为８周，８周后据情况给药，随访１
年。

１６　观察指标与终点事件　１）主要观察指标为：肾
小球滤过率、中医证候积分；２）次要观察指标为：肾
功能（Ｓｃｒ，ＢＵＮ）、尿常规、２４ｈ尿蛋白定量、肝功能、
血常规；３）终点事件：患者出现肌酐倍增或进入血液
透析。

１７　疗效判定标准　参照卫生部２００２年制定发布
的《中药新药临床研究指导原则》［１０］：１）完全缓解：
自觉症状、体征消失，尿蛋白持续阴性，尿红细胞持

续消失，肾功能正常；２）显著缓解：自觉症状、体征缓
解，尿蛋白持续减少≥５０％，尿红细胞持续减少≥
５０％，肾功能正常；３）好转：临床症状与体征减轻，尿
蛋白持续减少≥２５％，尿红细胞持续减少≥２５％，肾
功能基本正常；４）无效：自觉症状与体征无好转或加
重，尿蛋白、尿红细胞无减少，肾功能无好转甚至加

重。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行统计学分析，计量资料描述性统计内容应包

括均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）；计数资料描述性统计报告

每一计数项的频数和频率数据处理。均数比较用单

因素方差分析，率的比较用 χ２检验，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组队列肾小球滤过改善比较　本研究纳入
人群肾络瘕队列第８周和第１２个月肾小球滤过
率增高值和增高率均高于常规辨证队列，但组间差

异无统计学意义（Ｐ＞００５）。考虑到基线不齐，以
基线肾小球滤过率为协变量，采用协方差分析对各

时点肾小球滤过率进行分析，提示第８周和第１２个
月组间差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。见表 ２、
表３。
２２　中医证候积分组间比较　运用吕仁和肾络
瘕证辨证方法辨证治疗的患者在治疗８周、６个月、
１２个月后与入组时基线比较，肾气阴虚型、肾气阳
虚型、肾气阴阳俱虚型的总积分呈持续下降趋势，说

明肾络瘕证辨证方法对改善患者肾阳虚、肾阴虚

的症状方面具有较好疗效，改善慢性肾脏病的预后。

肝郁气滞候、血脉瘀阻候、痰湿内停候、热毒内蕴候

等证候的总分亦整体呈下降趋势，这些证候与疾病

的进展及病程中疾病的复发相关，说明肾络瘕证

辨证方法对气滞、血瘀、痰湿、热毒等标实证疗效较

好，且可有效控制疾病的恶化与复发，提高慢性肾脏

病患者的生存率。见表４。
２３　肾功能组间比较　本研究纳入人群２个队列
肾络瘕辨证队列肌酐水平第８周（Ｐ＝００２９，Ｐ＜
００５）和第１２个月（Ｐ＝００２５，Ｐ＜００５）均显著低
于常规辨证队列，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
肌酐水平下降值和下降率第１２个月（Ｐ＝００４４，Ｐ
＜００５；Ｐ＝００２９，Ｐ＜００５）均显著高于常规辨证
队列，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

肾络瘕辨证队列尿素氮水平第 ８周（Ｐ＝
００４，Ｐ＜００１）和第１２个月（Ｐ＝００２８，Ｐ＜００５）
均显著低于常规辨证队列。尿素氮水平下降值（Ｐ
＝００４５，Ｐ＜００５）和下降率（Ｐ＝００２９，Ｐ＜００５）
第６个月均显著高于常规辨证队列。见表５。
２４　４ｈ尿蛋白定量组间比较　肾络瘕辨证队列
２４ｈ尿蛋白定量第６个月（Ｐ＝０００５，Ｐ＜００１）显
著低于常规辨证队列，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。说明吕仁和肾络瘕证辨证方法对尿蛋白
有明显疗效。见表６。
２５　疾病疗效组间比较　应用肾络瘕辨证方法治
疗６个月后有效１０５例（５２％），显效１５例（７％），临
床控制６例（３％），总有效率６３％。应用常规辨证方
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法治疗６个月后有效２６例（３４％），显效７例（９％），
临床控制４例（５％），总有效率４８％。统计结果表明
肾络瘕辨证队列的疗效优于常规辨证队列。

２６　安全性评价　在为期３年的观察中肾络瘕

队列未发生终点事件，常规辨证队列有２例发生终
点事件，其中１例基线肌酐７０４μｍｏｌ到８周时升高
到２００３μｍｏｌ，另一例基线肌酐１８４５８μｍｏｌ到１２
个月时上升达５８０５５μｍｏｌ进入血液透析。

表１　基线人口学特征组间比较（珋ｘ±ｓ）

指标 选项 １组 ２组 合计

性别 女 １２８（６１５４％） ６１（５９８０％） １８９（６０９７％）
男 ８０（３８４６％） ４１（４０２０％） １２１（３９０３％）

年龄 Ｍｅａｎ（ＳＤ） ４５５０±１４８５ ４９１７±１５１４ ４６７２±１５０３
身高 Ｍｅａｎ（ＳＤ） １６５１７±１３１１ １６５５７±９２８ １６５２９±１２０８
体重 Ｍｅａｎ（ＳＤ） ６６４４±１２８４ ６５５４±１１３１ ６６１５±１２３５
病程 Ｍｅａｎ（ＳＤ） ６７５４±１３４３５ ５２０２±８２００ ６２２６±１１９２３

表２　肾小球滤过率组间比较（珋ｘ±ｓ）

指标 项目 １组 ２组 合计 Ｐ

基线 Ｍｅａｎ（ＳＤ） ９０７０±３９２９ ７９７５±３７２６ ８７１０±３８９２ ００２
第８周 Ｍｅａｎ（ＳＤ） １０５６５±３８７７ ８３０９±３９１１ ９５３１±４０３４ ０００６
第６个月 ｍｅａｎ（ｓｄ） ９８５３±４０２２ ９２４９±３９４１ ９６８５±４００２ ０２６１
第１２个月 ｍｅａｎ（ｓｄ） ９４１０±３７５１ ７７２１±３６４４ ８６９９±３７８７ ０００６

表３　肾小球滤过率协方差分析（珋ｘ±ｓ）

因变量 自变量 总方差 均方差 统计方法 Ｆ Ｐ

第８周 分组 １２１３２７６６ １２１３２７６６ 协方差分析 ２２１８４ ＜０００１
基线肾小球滤过率 ９１５８６４３９ ９１５８６４３９ １６７４６０ ＜０００１

第６个月 分组 ２０２９２７９ ２０２９２７９ 协方差分析 ３０１８ ００８３
基线肾小球滤过率 ２５６６６４６６４ ２５６６６４６６４ ３８１７５７ ＜０００１

第１２个月 分组 １０５６２０７６ １０５６２０７６ 协方差分析 １５６１４ ＜０００１
基线肾小球滤过率 １０５２５６２０５ １０５２５６２０５ １５５５９９ ＜０００１

表４　肾络瘕辨证队列中医证候型积分组间比较（珋ｘ±ｓ）

基线 第８周 第６个月 第１２个月

肾气阴虚型 ８３７±４６２ ７６９±４４５ ６３４±３１７ ６４３±３９０
肾气阳虚型 １４２９±７２４ ９２４±６４０ ９６４±４９４ ８８５±５３９

肾气阴阳俱虚型 ２２４６±９６０ １７２９±９５４ １６０７±６３８ １５２１±７１３
肝郁气滞候 ９１２±６４９ ５１７±５０８ ５８７±４９４ ６１６±５１４
血脉瘀阻候 ６１２±５４１ ４２９±４２５ ４７８±４４７ ５５８±４７８
痰湿内停候 ４２３±４２４ ３０８±３７４ ２３３±２９０ ２８１±３３９
热毒内蕴候 ２１９±２７０ １４６±２２５ １３３±２４４ １１９±２０７

表５　肌酐、尿素氮组间比较（珋ｘ±ｓ）

指标 基线 第８周 第６个月 第１２个月

肌酐 １组 ８９００±４０９０ ７１３２±２８２４▲ ８１３４±３３３５ ８０３４±２８７５△

２组 ９１８６±３５８８ ８６５３±３７５０ ７９７９±３１４０ １０５５６±８５１９
合计 ８９９４±３９２９ ７７９２±３３２８ ８０９１±３２７７ ９１０５±６０７１

尿素氮 １组 ６１０±２５６ ５６４±１８９□ ５９３±２４９■ ６１９±２５９

２组 ６６９±２９４ ７８２±４５５ ６７１±３２９ ７５２±４２５
合计 ６２９±２７０ ６６０±３４８ ６１４±２７５ ６７６±３４６

　　注：１组与２组第１２个月的肌酐比较，差异有统计学意义，Ｐ＜００５）；１组与２组第１２个月与基线的肌酐下降值比较，差异有统计学意
义，△Ｐ＜００５；１组与２组第１２个月与基线的肌酐下降率比较，差异有统计学意义，△△Ｐ＜００５；１组与２组第８周的肌酐比价差异有统计学意
义，▲Ｐ＜００５；１组与２组第８周的尿素氮比较，差异有统计学意义，□Ｐ＜００１）；１组与２组第６个月与基线的尿素氮下降值比较，差异有统计
学意义，■Ｐ＜００５；１组与２组第６个月与基线的肌酐下降率比价，差异有统计学意义，■■Ｐ＜００５；１组与２组第１２个月的尿素氮比较，差异

有统计学意义，Ｐ＜００５
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表６　尿蛋白定量组间比较（珋ｘ±ｓ）

指标 １组 ２组 合计 Ｐ

基线 ０８２±０６９ １５６±１２４ １０８±０９８ ＜０００１
第８周 ０９０±０７７ １５０±１６１ １１６±１２２ ００６６
第６个月 ０６７±０６８ １２７±１４６ ０８７±１０４ ０００５
第１２个月 ０７７±０８３ １１３±１８５ ０９４±１３９ ０２４９

３　讨论
本研究通过前瞻性队列研究，对２０８例利用吕

仁和教授肾络瘕辨证方法及１０２例未使用吕仁和
教授独特辨证方法原发性慢性肾炎患者的疗效进行

比较，统计分析结果显示肾络瘕辨证队列在主要

疗效指标肾小球滤过率方面，第８周和第１２个月组
间差异均有统计学意义（Ｐ＜０００１），说明肾络瘕
辨证队列相对常规辨证队列治疗效果更好，更能准

确把握患者的病机特点。且随着治疗时间的延长，

疗效更显著。中医证候方面，各证候不论是本虚证

还是标实证，随着治疗时间延长，积分均有明显下

降，说明经过治疗，患者的临床症状得到了缓解，提

高生命质量。肾络瘕辨证队列肌酐和尿素氮水平

及２４ｈ尿蛋白定量相对常规辨证队列控制更好，可
见吕仁和教授肾络瘕辨证方法在降低肌酐、尿素

氮值、尿血方面有一定疗效，延缓患者进入终末期肾

脏病阶段的时间，提高慢性肾炎患者的生存率。可

见吕仁和教授肾络瘕独特辨证方法安全有效，优

于常规辨证方法，具有推广的价值和意义。

吕老认为肾元亏虚是慢性肾炎的核心病机，其

中先天禀赋不足，肾之元阳元阴不足是慢性肾病发

生的潜在病机。慢性肾炎的发生是由于禀赋不足、

饮食劳倦、情志失调或久病年迈等导致肾元亏虚，

风、寒、湿、热等外邪侵袭［１１］，其中风邪为本病致病

的主要因素，风邪夹杂寒、湿、热等邪，侵袭机体，损

耗阳气，卫表不固，营卫失调，邪气入络，气机阻滞，

水液运行不畅聚湿生痰，久则损伤络脉，凝而为瘀，

络脉瘀阻，致肾络受损形成瘕，从而影响肾用，导

致肾失封藏，肾主水失司，形成水肿、蛋白尿等。

因此，慢性肾脏病属本虚标实证，根据中医虚损

劳衰理论，吕仁和教授将慢性肾脏病分为“虚损”

“虚劳”“虚衰”［１４］三期论治，久虚不复受损为虚损，

该期病机特点为肾气亏虚，风邪热毒等伤肾，形成微

型瘕，肾气亏虚以肾气不足为主，兼有气阴两虚或

肾气阳虚，运用益气活血清热等方法，以黄芪３０ｇ、
当归１０ｇ、丹参３０ｇ、牡丹皮２０ｇ、赤芍２０ｇ为主方
补养肾气，消散瘕；久损不复形成虚劳，该期肾气

亏虚进一步加重，出现气滞、瘀血、痰湿等病理产物，

形成小、中型瘕，肾气亏虚在肾气不足的基础上，

又出现肾阳不足或肾气阴虚，治疗在益气活血的基

础上阳虚者狗脊１０ｇ、川续断１０ｇ、川牛膝３０ｇ、巴
戟天１０ｇ、鹿角１０ｇ等温补肾阳，阴虚者以太子参
３０ｇ、五味子１０ｇ、枸杞子１０ｇ、女贞子１０ｇ、山萸肉
１５ｇ等滋养肾阴；久劳不复转为虚衰，肾气亏耗，气
滞、瘀血、痰湿等转化为浊毒、热毒等损伤肾脏，并影

响全身其他脏腑功能，五脏
"

损，中小型瘕转化为

大型瘕，此期肾气阴阳俱虚，当重视调补阴阳，降

浊解毒，以红景天２０ｇ、灵芝３０ｇ、熟大黄１０ｇ，并且
依据其气虚与血瘀的程度，加大黄芪、丹参的用量，

吕老黄芪、丹参均最大用到６０ｇ。
依据肾络瘕的病理假说，吕老提出相应的辨

证方法，将肾气阳虚、肾气阴虚、肾气阴阳俱虚定为

证型，将肝郁气滞、血脉瘀阻、痰湿内停、热毒内蕴定

为证候，临床中以本虚确定证型制定主方，以标实确

定证候灵活调节加减用药，取得了良好的临床疗效。

气滞者，加香附，乌药，香橼，佛手，苏梗等理气散结；

血瘀者，加三七粉、桃仁、红花、水红花子、三棱、莪术

等活血破瘀消，还常用丹参、牡丹皮、赤芍组成的

对药活血凉血；痰湿者，加猪苓、茯苓、泽兰等利水消

肿；热毒内蕴者，加倒扣草、草、白花蛇舌草、黄芩

等清热解毒。

本研究规范化的评价了吕仁和教授针对慢性肾

炎的中医辨证诊疗方法，为临床中慢性肾炎的中医

辨证和疗效评价提供更有力的支撑。吕仁和教授基

于“肾络瘕”慢性肾炎的临床应用规范，适用于包

含中医、中西医结合、西医以及基层的临床广泛应

用，对减少误诊、漏诊率，提高慢性肾炎的中医疗效，

具有重要作用，为名老中医经验的挖掘与转化做出

贡献，使名老中医传承研究成果得以技术推广和转

化应用。

该研究为单中心研究，可能存在抽样误差，下一

步展开多中心研究进一步验证吕仁和肾络瘕辨证

方法的有效性和安全性，同时综合定性和定量研究，

获得数字化的辨证量表，对辨证量表进行信度效

度［１２］的校正，然后通过临床实际运用对已形成的吕

（下接第１３５３页）
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（上接第１３４６页）
仁和肾络微型瘕辨证方法的应用规范进行调整修

正，对其进一步量化。从而使辨证量表较为精确、客

观、全面。并且对吕仁和肾络微型瘕辨证方法的

应用规范进行效度和信度的校验，为临床应用提供

客观依据。
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