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六味地黄丸对激素及环磷酰胺治疗

狼疮性肾炎的干预作用
郑为超1 胡顺金2 方 琦2 张桃艳3 张莉2任克军2
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摘要 目的 观察六味地黄丸对激素和环磷酰胺(CTX)治疗狼疮性肾炎(LN)的干预作用。方法 64

例患者随机分为两组，两组均常规采用激素标准疗程给予泼尼松，同时给予CTx 8～12 mg／kg加入5％葡萄

糖注射液500 ml静脉滴注(累积总剂量≤150 mg／kg)，并予对症处理；治疗组同时加服六味地黄丸。结果

治疗组疗效显著优于对照组(P<0．05)；24 h尿蛋白定量、血浆白蛋白、血肌酐、血沉、补体C3等指标两组治

疗后均显著改善(P<0．01)，除血肌酐外，其他指标治疗组均优于对照组(P<0．05或P<0．01)；复发率治

疗组低于对照组(P<0．05)；不良反应发生率治疗组显著低于对照组(P<0．01)。结论 六味地黄丸能显

著提高激素及CTx对LN的疗效，减少其复发，并能对抗激素及CTx的不良反应。
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Intervention of Liuwei Dihuang Pi¨on Lupus Nephropathy Treated with Cylophosphamide and Glucocorticoids
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Abstract objective To investigate the intervening effect of Liuwei Dihuang pill (LWDH) on lupus

nephropathy(LN) treated with glucocorticoids and cyclophosphamide(CTX)． Methods Sixty—four patients

were randomly divided into two groups，a11 patients were treated by conventional treatment，using prednisone in

standard program，and CTX in a daily dose of 8—12 mg／kg，accumulated dose≤150 mg／kg，by adding into

500 ml of 5％glucose in saline through intravenous dripping，as well as the symptomatic treatment． Patients in

the treated group were given LWDH additionally．Results The curative effect in the treated group was signifi—

cantly superior to that in the control group(P<0．05)．Laboratory indexes， including urinary protein， plasma

protein and serum creatinine(SCr)，erythrocyte sedimentation rate(ESR)，complement C3，etc．were signifi—

cantly improved in both groups(P<0．01)，but all the improvement，except that of SCr，in the treated group

were superior to those in the control group respectively(P<0．05 or P<0．0 1)．Besides，the recurrent rate and

incidence rate of adverse reaction in the treated group was signifjcant 10wer than those in the control group(P<

0．05 and P<0．0 1)．Conclusion LWDH can significantly enhance the therapeutic effect of CTX and glucoco卜

ticoids on LN，decrease the recurrence and shows advantage in counteracting against the adverse effects of gluco—

corticoids and CTX．

Key words Liuwei Dihuang pill；lupus nephropathy；glucocorticoids；cyclophosphamide； therapeutic ef—

fect：adverse effect

狼疮性肾炎(1upus nephritis，LN)是系统性红斑狼

疮(systemic lupus erythematosus，SLE)最常见的内脏

损害，其损害的程度直接影响着SLE患者的预后。随
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着糖皮质激素(下简称激素)联合细胞毒药物在LN中

的应用，SLE的预后已有了较大的改观。但治疗过程

中药物的不良反应亦严重影响了疗效的取得及患者对

治疗的耐受性。为此，笔者于1998年4月一2002年

12月，采用六味地黄丸联合激素和环磷酰胺(CTx)治

疗活动性LN 33例，旨在观察六味地黄丸对激素和

CTx治疗活动性LN的影响效应。现将结果报告

如下。
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临床资料
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1 入选病例选择：(1)符合1982年美国风湿

病协会修订的SLE诊断标准，同时存在活动性LN临

床症状，且其活动性指数评估⋯积分≥4分；(2)符合

阴虚内热及肝肾阴虚证候标准旧。。排除：(1)年龄≤14

岁；(2)合并有心、脑、。肾、造血系统等其他严重原发病、

精神病患者；(3)合并感染等并发症。

2 一般资料 64例按数字表法随机分为两组，

治疗组33例，男3例，女30例；年龄16～48岁，平均

(23．4±7．9)岁；SLE病程：4个月～12年，平均(4．2±

3．6)年；LN病程：2个月～10年，平均(3．8±3．2)年；

LN活动程度¨’：轻度(积分4～5分)9例，中度(积分6

～7分)16例，重度(积分≥8分)8例；中医证候：阴虚

内热证15例，肝肾阴虚证18例。对照组31例，男3

例，女28例；年龄17～46岁，平均(24．1±8．3)岁；

sLE病程：3个月～11年，平均(4．0±3．5)年；LN病

程：3个月～10年，平均(3．6±3．4)年；LN活动程度：

轻度9例，中度15例，重度7例；中医证候：阴虚内热

证14例，肝肾阴虚证17例。两组患者资料比较，差异

均无显著性(P>0．05)，具有可比性。

方 法

1 治疗方法 对照组采用激素标准疗程方法：

泼尼松每日1mg／kg(每日最大剂量≤60 mg)，晨起顿

服，连用8周后减量，每周减去5 mg，至每日0．5 mg／

kg，将2日剂量合并，隔日顿服，每2周减5 mg，至每2

日15 mg以维持；CTx 8～12 mg／kg加入5％葡萄糖

注射液500 ml静脉滴注，连续2日，病重者每2周1

次(通常4周1次)，累积总剂量≤150 mg／kg，此后改

每3个月静脉滴注1次；并予对症处理。治疗组在对

照组治疗的基础上，同时加服六味地黄丸(浓缩丸，河

南宛西制药厂生产)每次8粒(含生药3 g)，每日3次

口服。观察两组近期(3个月)的治疗效果；并随访1

年(了解复发情况)。

2 观察项目

2．1 临床症状(1)LN活动的临床表现；(2)中

医症状：主要观察阴虚内热及肝肾阴虚证候，症状均按

轻、中、重度记分，主症分别记3、6、9分，次症分别记

1、2、3分，有相关舌象、脉象各记1分。

2．2 药物不良反应 向心性肥胖、精神兴奋、痤

疮、脱发、感染、性腺功能抑制(女性月经延迟或闭经)、

肝功能损害、股骨头坏死等。

2．3 实验室检查尿常规、24 h尿蛋白定量(双

缩脲比色法)、血常规、血浆白蛋白、血肌酐(SCr，苦味

酸法)、血沉(westergren法)、补体C3(免疫散射比浊

法)等。

3 统计学方法计数资料用X2检验；计量资料

用￡检验。

结 果

1 疗效评定标准 (1)LN活动疗效按LN活动

指数评估计分法⋯，拟定评定标准。临床缓解：活动指

数≤3分；显效：活动指数从重度活动改善为轻度活

动；有效：活动指数从重度活动下降为中度活动，或从

中度活动下降为轻度活动；无效：活动指数不变或加

重；复发：在激素维持治疗阶段，LN活动指数上升1

级(无效病例除外)。(2)中医证候疗效按照文献心1标

准评定。

2 两组患者LN活动疗效 见表1。两组愈显

率(临床缓解率加显效率)比较差异有显著性(P<

0．05)，表明治疗组疗效显著优于对照组。

表1两组患者LN活动疗效[例(％)]

治疗 33 21(63．6) 5(15．2) 5(15．2) 2(6．1) 26(78．8)*

对照 31 14(45．2) 3(9．7) 1】(35．5) 3(9．7) 1 7(54．8)

注：与对照组比较，“P<O．05

3 两组患者中医证候疗效见表2。治疗组临

床痊愈及愈显(临床痊愈加显效)率分别与对照组比

较，差异均有显著性(P<0．01)。

表2 两组患者中医证候疗效[例(％)]

组别 例数 临床痊愈 显效 有效 无效 痊愈加显效

治疗 33 17(51．5)* 8(24．2) 5(15．2) 3(9．1) 25(75．8)*

对照 31 4(12．9) 7(22．6) 9(29．O) 11(35．5) 1l(35．5)

注：与对照组比较，+P<0．01

4 两组患者中医证候积分值(分，孑±s)变化

治疗组治疗前后积分值分别为46．21±14．16、21．75

±17．36，治疗前后比较差异有显著性(P<0．01)；对

照组治疗前后积分值分别为45．93±13．87、40．68±

16．58，治疗前后比较差异无显著性。

5 两组患者治疗前后24 h尿蛋白定量、血浆白

蛋白、scr、血沉、补体C。的检测结果 见表3。治疗

后两组各项指标较治疗前均有显著改善(P<0．01)；

治疗后两组比较，除SCr差异无显著性外，其余各项指

标治疗组均优于对照组，两组比较差异均有显著性(P

<0．05或P<0．01)。

6 两组药物不良反应见表4。 治疗组出现1

种不良反应者12例，2种或2种以上者5例，共17例

(5 1．5％)。对照组出现1种不良反应者11例，2种
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表3 两组患者治疗前后24 h尿蛋白定量、血浆白蛋白、SCr、血沉、补体C3检测结果比较(j±s)

注：与本组治疗前比较，+P<0．叭；与对照组治疗后比较，6P<0．05，“oP<0．01

或2种以上者15例，共26例(83．9％)，两组不良反应 CTx所致的性腺抑制和脱发等不良反应的发生。(3)

发生率比较差异有显著性(P<0．01)。 六味地黄丸对实验性高脂血症家兔的血清胆固醇及甘

表4 两组患者治疗过程中不良反应发生情况(例) 油三酯有显著降低作用¨。；其对肝脏具有保护作用，有

组别例数唱罐羹薯痤疮脱发感染嚣器璐8嚣 助于恢复和改善肝脏的正常解毒排泄功能∞3，从而降

百万■F—可■—了—了—_—T—1——T——百一 低了激素所致的向心性肥胖的发生和CTx对肝脏的
翌望 i! 丝 ! ： ! ! j ! ! 损害作用。(4)六味地黄丸(汤)具有调整机体免疫机

7 随访结果随访1年，治疗组复发率为6．5％ 能，可对抗CTX和地塞米松的免疫抑制作用H’，从而

(2／31例)，对照组复发率为32．1％(9／28例)，治疗组 对预防感染起到了积极重要的效果。

复发率显著低于对照组(P<0．05)。

讨 论

中医学将本病纳入水肿、虚劳、腰痛、阴阳毒等诸

证范畴，其病机为正虚邪实，正虚以阴虚证候最为常

见；邪实则以热毒最为关键，加之大剂量具有阳刚之性

激素的使用，势必生热耗液，而致阴虚火旺或热毒之证

进一步加重。而阴虚火旺或热毒炽盛，日久均可伤津

耗液，从而致使阴液亏损之象更加突出。治疗上滋补

肾阴法就显得更为重要，从而为具有滋补肾阴功效的

六味地黄丸的应用，奠定了理论基础。临床结果表明，

六味地黄丸能显著提高激素及CTx对活动性LN的

治疗效果。就其机理，除六味地黄丸的滋补肾阴作用

恰中LN之阴液亏损的基本病机外，还可能与六味地

黄丸能兴奋肾上腺皮质功能，明显降低大鼠肾上腺维

生素C含量，进而对抗糖皮质激素引起的肾上腺功能

减退¨’等有一定的关系。

治疗过程中不良反应发生率的情况分析显示：治

疗组显著低于对照组，表现六味地黄丸能显著降低或

减轻激素和CTx的不良反应，从而提高了患者对其治

疗的耐受性。其作用机理可能与下列诸方面有关：(1)

六味地黄丸的滋阴降火作用，抑制了激素所致的精神

兴奋及痤疮等不良反应的发生。(2)六味地黄丸的滋

补肾阴作用，有利于预防激素所致的股骨头坏死及
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