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前  言

  本文件按照GB/T1.1—2020《标准化工作导则 第1部分:标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。
本文件由广州中医药大学第二附属医院(广东省中医院)提出。
本文件由中华中医药学会归口。
本文件负责起草单位:广州中医药大学第二附属医院(广东省中医院)。
本文件参与起草单位(排名不分先后):广州中医药大学第二附属医院(广东省中医院)、广州中医药

大学第一附属医院、北京中医药大学东直门医院、中国中医科学院西苑医院、中国中医科学院广安门医

院、首都医科大学附属北京中医医院、上海中医药大学附属龙华医院、上海市第六人民医院、天津中医药

大学第一附属医院、黑龙江省中医药科学院、黑龙江中医药大学附属第一医院、长春中医药大学附属医

院、陕西省中医医院、湖北省中医院、江苏省中医院、浙江省立同德医院、贵州中医药大学第一附属医院、
广西中医药大学第一附属医院、柳州市中医医院。

本文件主要起草人:包崑、郭新峰、毛炜、杨丽虹。
本文件其他起草人:(按姓氏笔画排序)于思明、邓跃毅、王小琴、王荣荣、史伟、田耘、左琪、李莲花、

刘玉宁、汤水福、何伟明、宋立群、苏佩玲、杨洪涛、张守琳、张昱、饶向荣、钟逸斐、赵文景、徐鹏、程小红、
鲁盈、简桂花、詹继红、黎创。
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引  言

  膜性肾病(membranousnephropathy,MN)是成人肾病综合征最常见的病理类型之一,病因未明者

称为特发性膜性肾病(idiopathicmembranousnephropathy,IMN)[1]。国外报道IMN占原发性肾病综

合征的30%~40%[2~4],国内报道全国范围内膜性肾病占肾小球疾病的24.9%,已跃居第二位且比例

有逐年增高趋势,局部地区占比高达51%[5~7]。8%~15%的膜性肾病会出现进行性肾功能恶化[5]。
现代医学已有指南明确列出IMN的诊治建议,然而在我国应用时有其局限性:证据获得多源于非

亚裔人群,并缺少中医药的诊疗建议。中医药防治肾脏疾病历史悠久,IMN根据临床表现不同归属于

中医学的“水肿”“尿浊”“虚劳”等范畴。目前已有大量中医药治疗IMN的临床试验发表,但尚未有中医

药领域的膜性肾病临床指南发布。因此,采用循证医学的方法制订IMN中医领域的实践指南势在

必行。
指南工作组按照国际指南制订方法与步骤,组建多学科团队制订本文件。本文件的证据质量及推

荐意见强度使用GRADE方法。证据质量是对合并效应量预测值的真实性的把握程度,GRADE系统

将证据质量分为高(A)、中(B)、低(C)、极低(D)4级。高级证据是指结果非常确信,观察值接近真实值,
进一步研究不大可能改变该观察值的可信度。中级证据是指对观察值有中等强度信心,真实值有可能

接近观察值,但仍存在两者不同的可能性,进一步研究可能改变观察值的可信度,且可能改变该观察值

的结果。低级证据是指对观察值的确信程度有限,真实值可能与观察值差别很大,进一步研究极有可能

改变观察值的可信度,且很可能改变该观察值的结果。极低级证据是指对观察值几乎没有信心,真实值

可能与观察值有很大差别,观察值的结果很不确定。基于随机对照试验得出的证据开始定义为高质量,
可因研究的局限性、研究结果不一致、间接证据、结果不精确、报告偏倚5个因素而降级;基于观察性研

究的证据开始定义为低质量,可因疗效显著、存在剂量效应关系、存在各种可能导致疗效显著性降低的

3个因素而升级。
推荐强度反映了本文件对一项干预措施是否利大于弊的确定程度。本文件推荐意见的推荐强度考

虑了干预措施的利弊权衡、需要的临床条件与实践中的差距、地域符合情况等因素,由共识会议专家综

合权衡后得出。其中,强推荐/强不推荐是指证据显示干预措施利大于弊/弊大于利,弱推荐/弱不推荐

是指证据显示干预措施可能利大于弊/弊大于利,或利弊不确定,或无论质量高低的证据均显示利弊

相当。
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特发性膜性肾病中医临床实践指南

1 范围

本文件规定了成人特发性膜性肾病的风险评估、中医辨证分型和治疗的推荐意见。
本文件适用于各级中医(中西医结合)医疗机构以及开展中医药服务的医疗机构,可供执业中医师

(中西医结合)、执业助理中医师、政策制定者等使用。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中,注日期的引用文

件,仅该日期对应的版本适用于本文件;不注日期的引用文件,其最新版本(包括所有的修改单)适用于

本文件。
水肿病(特发性膜性肾病)中医诊疗方案(国家中医药管理局,2018年版)

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。
3.1 

特发性膜性肾病 idiopathicmembranousnephropathy;IMN
以肾小球基底膜上皮细胞下免疫复合物沉积伴肾小球基底膜弥漫增厚为特征的一组疾病,排除继

发因素后可诊断。
注:IMN也称原发性膜性肾病(primarymembranousnephropathy,PMN),本文件采用特发性膜性肾病(IMN)这一

术语。

3.2 
完全缓解 completeremission
尿蛋白排泄<0.3g/24h(尿蛋白肌酐比<300mg/g或<30mg/mmol),两次数值至少间隔1周,

同时血清白蛋白正常,血肌酐正常[8]。
3.3 

部分缓解 partialremission
尿蛋白排泄<3.5g/24h(尿蛋白肌酐比<3500mg/g或<350mg/mmol),并且较峰值下降超过

50%,两次数值至少间隔1周;同时血清白蛋白回升或正常、血肌酐稳定[8]。
3.4 

总体缓解 compositeremission
达到完全缓解或部分缓解。

3.5 
疾病复发 relapse
完全缓解后尿蛋白排泄上升到>3.5g/24h,或部分缓解后尿蛋白排泄升高50%[8]。

4 证据质量评价及推荐说明

本文件采用推荐分级的评估、制定与评价(gradingofrecommendationsassessmentdevelopment
1
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andevaluation,GRADE)对证据体的证据质量和推荐意见的推荐强度分级,GRADE证据质量和推荐强

度分级的含义见附录A。证据质量分级以英文字母A、B、C、D分别表示高、中、低、极低级别证据,推荐

强度由阿拉伯数字1和2分别表示强推荐和弱推荐,如1B为中等质量证据的强推荐意见,2B为中等质

量证据的弱推荐意见。

5 疾病进展风险因素和肾功能丢失进展风险评估

5.1 疾病进展风险因素

持续性蛋白尿,控制不佳的血压、血糖,心血管疾病,肾毒性药物的使用,吸烟,肥胖,睡眠不足和其

他相关疾病。

5.2 肾功能丢失进展风险评估

5.2.1 低风险

估算的肾小球滤过率(estimatedglomerularfiltrationrate,eGFR)正常,蛋白尿<3.5g/24h和血

清白蛋白>30g/L,或eGFR正常,蛋白尿<3.5g/24h或经血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin
convertingenzymeinhibitor,ACEI)或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(angiotensinreceptorblocker,ARB)类
药物保守治疗6个月后蛋白尿下降50%及以上。

5.2.2 中风险

eGFR正常,蛋白尿>3.5g/24h,经ACEI/ARB类药物保守治疗6个月后蛋白尿下降<50%,且
没有合并高风险的标准。

5.2.3 高风险

eGFR<60mL/min/1.73m2,和/或蛋白尿>8g/24h持续超过6个月;或正常eGFR,蛋白

尿>3.5g/24h,经ACEI/ARB类药物保守治疗6个月后蛋白尿下降<50%,且合并以下1项及以上:
血清白蛋白<25g/L,PLA2Rab>50RU/mL,尿α1 微球蛋白>40μg/min,尿IgG>1μg/min,尿β2 巨

球蛋白>250mg/24h,筛选系数>0.20。

5.2.4 很高风险

威胁生命的肾病综合征,或无法用其他原因解释的肾功能快速恶化。

6 辨证分型

6.1 虚证

6.1.1 气阴两虚证

周身水肿,眼睑、足跗浮肿,尿中泡沫增多,面色少华或面色晦暗,倦怠乏力,易感冒,腰酸膝软,手足

心热,口干咽燥,午后潮热。舌红或淡红,苔薄或少苔,脉细或细数。

6.1.2 肺脾气虚证

周身水肿,眼睑、足跗浮肿,尿中泡沫增多,神疲懒言,纳少、腹胀,易感冒,自汗,大便溏。舌淡红,舌
体胖或舌边有齿痕,苔薄白,脉细弱。
2
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6.1.3 脾肾阳虚证

周身水肿,眼睑、足跗浮肿,尿少,尿中泡沫增多,面色 白,形寒肢冷,腰膝酸软,甚则出现胸腹水,
神疲乏力,腹胀纳差,大便稀溏,夜尿频、多,性功能低下或月经失调。舌淡胖、有齿印,苔白滑,脉沉细或

沉迟无力。

6.1.4 肝肾阴虚证

周身水肿,眼睑、足跗浮肿,尿中泡沫增多,目睛干涩,眩晕耳鸣,咽干舌燥,腰酸膝软,潮热盗汗,失
眠多梦,五心烦热,大便偏干。舌红,少苔,脉细数,或弦细数。

6.2 实证

6.2.1 瘀血内阻证

周身水肿,眼睑、足跗浮肿,尿中泡沫增多,腰部刺痛,或病情迁延,久治不愈;或见面色晦暗或黧黑,
唇色紫暗或有瘀斑,肢体麻木。舌暗,或舌有瘀点、瘀斑,或舌下脉络瘀滞,脉细涩或涩。

6.2.2 风湿兼夹(挟)证

出现困乏,尿中泡沫多,周身水肿,眼睑、颜面浮肿为主,或因外感后前述症状复发,或在短期内加

重,或伴有外感症状。舌红或淡红,苔薄腻,脉弦或弦细或沉。

6.2.3 水湿内停证

周身水肿,眼睑、足跗浮肿,尿中泡沫增多,肢体困重,胸闷腹胀,纳呆,便溏。舌淡胖,苔白腻,脉濡

或缓。

6.2.4 湿热内蕴证

周身水肿,眼睑、足跗浮肿,尿中泡沫增多,胸脘烦闷,头重且沉,口苦口黏,纳呆泛恶,渴不欲饮,大
便粘滞,小便短赤,灼热涩痛。舌红,苔黄腻,脉濡数或滑数。

7 西医治疗

西医治疗方案见参考文献[8]膜性肾病相关章节。

8 中医治疗的推荐意见

8.1 推荐意见1

对于中高危的IMN患者,为进一步提高缓解率、改善肾功能,在常用免疫抑制剂治疗方案基础上,
可考虑联合中药或中成药治疗,疗程范围至少为6个月。宜使用中药:雷公藤类制剂(1C)、黄葵胶囊

(2C)、参芪地黄汤(2C)。参考使用中药:昆仙胶囊、火把花根片、益肾化湿颗粒(专家共识)。

8.1.1 临床问题

支持治疗基础上中药联合免疫抑制剂治疗中高危的特发性膜性肾病患者是否能进一步提高

疗效?

3
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8.1.2 推荐说明

IMN患者预后差异较大,2021年KDIGO指南推荐对伴有至少一个疾病进展因素的中高危组和很

高危组患者启动免疫抑制治疗。常用药物包括烷化剂(环磷酰胺)、糖皮质激素联合钙调神经磷酸酶阻

滞剂(环孢素、他克莫司)、利妥昔单抗,可提高完全缓解率和部分缓解率[8]。在中国,中医药在IMN的

治疗中也发挥着其价值。除下列证据外,还有一项随机对照试验(randomizedcontrolledtrial,RCT)结
果显示中药复方参芪颗粒治疗中高危IMN患者与激素联合环磷酰胺方案相比总体缓解率相近(73%
vs78%),且参芪颗粒组未发生任何严重不良事件[9]。因其评价的治疗方案为单纯中药对中高危IMN
患者的疗效,与本临床问题不完全相符,所以未列入推荐意见。

8.1.3 证据支持

5项RCT评价了中药联合免疫抑制剂对中高危患者的疗效。

a) 1项RCT[10]数据显示,雷公藤类制剂联合激素和他克莫司治疗IMN中高危患者6个月,可进

一步提高总体缓解率[RR=1.33(1.04,1.72),n=60]、升高血清白蛋白[MD=5.98(4.42,

7.54),n=60]和降低血肌酐[MD=-26.20(-36.32,-16.08),n=60]。

b) 1项RCT[11]数据表明,中高危IMN患者服用黄葵胶囊联合激素和他克莫司3个月,可进一步

升高血清白蛋白[MD=4.86(2.83,6.89),n=86]。

c) 纳入3项RCT[12~14]的系统评价显示,参芪地黄汤联合激素和环磷酰胺治疗气虚血瘀证中高

危IMN患者3个月,可降低24h尿蛋白[MD=-2.39(-3.55,-1.24),n=170]、升高血清白

蛋白[MD=6.19(4.47,7.91),n=170]。
上述纳入的研究中对随机方法、盲法、选择性报告描述不清晰,存在偏倚风险,且研究结果精确性欠

佳,故证据质量评为低质量。

8.1.4 用药说明

8.1.4.1 雷公藤多苷片:用于风湿热瘀证的患者,用法:1mg/kg~1.5mg/kg,均分3次餐后口服。兼

有水湿、湿热、风湿、瘀血等证亦可使用。是《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》、《国家

基本药物目录》中的基本药物。

8.1.4.2 黄葵胶囊:用于湿热证的患者,用法:0.5g/粒,5粒/次,口服,每天3次。以湿热内蕴证为主,
或兼有湿热内蕴证亦可使用。是《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》中的基本药物。

8.1.4.3 参芪地黄汤:用于气阴两虚证的患者,主要药物组成:人参、黄芪、熟地、山药、茯苓、丹皮、山茱

萸。气虚兼血瘀,或气阴两虚兼血瘀证亦可使用。

8.2 推荐意见2

对于低危的患者,单用中药3~12个月,可获得较好的完全缓解率和总体缓解率。可考虑使用雷公

藤类制剂(1D)、肾炎康复片(2D)、黄葵胶囊(2C)、火把花根片(2C)。

8.2.1 临床问题

支持治疗基础上单纯中药治疗特发性膜性肾病低危患者是否有效?

8.2.2 推荐说明

约32%的IMN患者会出现自发缓解,尿蛋白水平低的患者自发缓解率相对较高[15]。亦有 Meta
分析[16]显示血清PLA2R抗体阴性的患者较PLA2R抗体阳性的患者自发缓解率高。2021年KDIGO
指南[8]建议对低危患者采取优化支持治疗,包括限制钠摄入量、调整生活方式、他汀类药物降脂、对症利
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尿等。研究显示接受肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)阻滞剂治疗的膜性肾病患者,获得部分缓解

或完全缓解的平均时间为15个月和39个月。接受RAAS阻滞剂治疗1年和2年时总体缓解率为

22%和33%。

8.2.3 证据支持

8项RCT评价了单纯使用中药治疗低危患者的疗效。

a) 基于3项RCT[17~19]的系统评价显示,与RAAS阻滞剂相比,雷公藤类制剂治疗低危IMN患

者,经过6~12个月的治疗可获得更高的完全缓解率[38.7%vs15.1%,RR=3.17(1.38,

7.24),n=98]和总体缓解率[38.7%vs12.2%,RR=1.46(1.03,2.33),n=189],eGFR和血清

白蛋白两指标未发现统计学意义。因偏倚风险、不一致性和不精确性,GRADE证据分级为极

低质量。

b) 1项RCT[20]研究结果显示,与缬沙坦相比,肾炎康复片治疗低危的患者,经过6个月治疗可获

得更高的完全缓解率[43.3%vs6.7%,RR=7.00(1.74,28.17),n=60]。因偏倚风险、不一致

性和不精确性,GRADE证据分级为极低质量。

c) 纳入3项RCT[21~23]的系统评价显示,与RAAS阻滞剂相比,黄葵胶囊治疗低危的患者,经过

2~3个月的治疗可获得更高的总体缓解率[89.7% vs67.1%,RR=1.34(1.14,1.58),

n=173],血肌酐水平和完全缓解率两指标未发现统计学意义。因偏倚风险和不一致性,

GRADE证据分级为低质量。

d) 1项RCT[24]研究结果显示,与厄贝沙坦相比,火把花根片治疗低危的患者,经过3个月治疗可

获得更高的完全缓解率[76.6%vs16.7%,RR=4.60(2.02,10.49),n=60]和总体缓解率

[93.3%vs63.3%,RR=1.47(1.10,1.97),n=60],并升高血清白蛋白水平[MD=3.47(2.66,

4.28),n=60]。因偏倚风险和不精确性,GRADE证据分级为低质量。

8.2.4 用药说明

8.2.4.1 雷公藤多苷片:见8.1.4.1。

8.2.4.2 肾炎康复片:用于气阴两虚,脾肾不足,水湿内停证患者,用法:0.3g/片,5片/次,口服,每日3
次。是《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》、《国家基本药物目录》中的基本药物。

8.2.4.3 黄葵胶囊:见8.1.4.2。

8.2.4.4 火把花根片:用于风湿热瘀证患者,用法:0.18g/片,3~5片/次,口服,每日3次。兼有湿热、
风湿、瘀血等证亦可使用。

8.3 推荐意见3

中药联合血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂治疗气虚湿瘀证的低危患者3个月,可改善疲倦症状(1D)。中

药联合免疫抑制剂治疗气虚血瘀证和气阴两虚血瘀证的中高危患者3~6个月,可改善疲倦症状(1D),
可考虑使用参芪地黄汤治疗气虚血瘀证IMN患者(1D)。

8.3.1 临床问题

中医药是否能改善膜性肾病患者疲倦症状?

8.3.2 推荐说明

乏力是IMN患者的常见症状[25],71%~86.2%的IMN患者出现疲倦乏力[26],亦可出现少气懒言、
腰膝酸软、食少纳呆、食欲不振、面色无华等疲倦症状,部分患者可归属于中医“虚劳”范畴。疲倦乏力是

气虚湿瘀或气阴两虚中医证候积分评价的重要组成部分,故以中医证候积分作为间接评价指标。
5
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8.3.3 证据支持

3项RCT评价了中药对IMN患者疲倦症状改善的效果。
a) 1项RCT[27]结果显示,对于气虚湿瘀证的低危患者,相比于单纯使用贝那普利,在使用贝那普

利的基础上联合服用益气祛湿化瘀中药(自拟方)3个月可改善中医证候积分(SMD=-5.13
(-7.00,-3.26),n=60]。

b) 纳入2项RCT[28],[29]的系统评价显示,相比于使用他克莫司或激素加他克莫司,在此基础上联

合服用参芪地黄汤3~6个月可改善中医证候积分[SMD=-0.66(-1.03,-0.29),n=120]。
上述纳入的研究因存在高偏倚风险、结果的不精确和评价结局的间接性,证据质量为低质量。
检索未获得中药以外如针刺、艾灸等疗法的临床研究证据。

8.4 推荐意见4

中药联合免疫抑制剂(激素和环磷酰胺或激素和他克莫司等)治疗中高危有水肿症状的患者6个

月,可改善水肿的情况(1C)。

8.4.1 临床问题

中医药治疗是否能改善特发性膜性肾病患者水肿症状?

8.4.2 推荐说明

水肿是IMN患者的主要症状与体征[25],约82%的患者伴随水肿[30],严重者可出现全身水肿、多浆

膜腔积液,是促使患者就诊的主诉之一。

8.4.3 证据支持

纳入2项RCT[31],[32]的系统评价显示,中药(补气祛风法,补脾益肾清热活血法)联合激素和环磷酰

胺或激素和他克莫司治疗中高危有水肿症状的患者6个月,中医证候积分中水肿症状的积分较单纯使

用免疫抑制剂下降[SMD=-0.78(-1.26,-0.31),n=74]。因偏倚风险和不精确性,GRADE证据等

级为低质量。
检索未获得中药以外如针刺、艾灸等疗法的临床研究证据。

8.5 推荐意见5

中药联合血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂治疗气虚湿瘀证的低危患者3个月,可改善患者生存质量

(1D)。中药联合免疫抑制剂(激素和环磷酰胺或激素和他克莫司等)治疗气虚血瘀证和脾肾两虚证的

中高危患者6个月,可改善患者生存质量(1D)。

8.5.1 临床问题

中医药治疗是否能改善特发性膜性肾病患者的生存质量?

8.5.2 推荐说明

国外报道约60%的IMN患者起病时表现为肾病综合征,而疾病进程中这一比例达75%[3]。我国

的数据显示以肾病综合征为表现的IMN患者比例为57.3%~79.2%[30,33~35],常伴随着高度水肿、大量

蛋白尿等不适,生活质量下降。

8.5.3 证据支持

7项RCT评价了中药对IMN患者生存质量改善的效果。
6
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a) 1项纳入60例气虚湿瘀证低危IMN患者的RCT[27]结果显示,中药自拟方联合贝那普利治疗

3个月,中医证候积分较单纯使用贝那普利下降[SMD=-5.13(-7.00,-3.26),n=60]。
b) 纳入6项RCT[28],[29],[31],[32],[36],[37]的系统评价显示,中药联合激素和环磷酰胺或激素和他克

莫司治疗气虚血瘀证和脾肾两虚证的中高危患者6个月,中医证候积分较单纯使用免疫抑制

剂下降[SMD=-1.46(-2.27,-0.65),n=327]。
因无采用生存质量量表评价的直接证据,采用反映部分生存质量的中医证候积分评价的间接证据,

以及证据存在偏倚风险、不精确性和研究间结果不一致性,证据质量为极低质量。
检索未获得中药以外如针刺、艾灸等疗法的临床研究证据。

8.6 推荐意见6

中药联合免疫抑制剂(他克莫司或环磷酰胺)治疗中危的患者6~12个月,可减少疾病复发(1C)。
单用中药治疗中危的患者,与免疫抑制剂(环孢素或激素加环磷酰胺等)相比,复发率差异无统计学意义

(2C)。

8.6.1 临床问题

中医药是否能预防或减少特发性膜性肾病复发?

8.6.2 推荐说明

IMN经过治疗获得缓解后复发较为常见[38],包括经环磷酰胺、环孢素、他克莫司、利妥昔单抗治疗

后停药的患者。其中,短疗程环孢素和他克莫司治疗的患者,停药后复发率可高达50%[39~41]。

8.6.3 证据支持

8项RCT评价了中药在预防或减少疾病复发方面的效果。
a) 纳入5项RCT[42~46]的系统评价显示,与单纯使用免疫抑制剂相比,中药联合免疫抑制剂治疗

中危的患者6~12个月,复发率可下降17.5%[12.5%vs30%,RR=0.42(0.27,0.67),n=320]。
b) 纳入2项RCT的亚组分析结果显示[42],[43],与单纯使用他克莫司相比,中药联合他克莫司治

疗中危的患者12个月,复发率可下降23.9% [17.4% vs41.3%,RR=0.42(0.21,0.86),

n=92]。 
c) 纳入2项RCT的亚组分析结果显示[44],[45],与单纯使用环磷酰胺相比,中药联合环磷酰胺治

疗中危的患者12个月,复发率可下降21.8% [1.4% vs23.2%,RR=0.09(0.02,0.47),

n=138]。 
d) 纳入3项RCT的系统评价显示[47~49],单纯使用中药治疗中危的患者3~24个月,复发率较使

用环孢素或激素加环磷酰胺下降7.5%[9.3%vs16.8%,RR=0.54(0.30,1.01),n=304],但差

异无统计学意义。
以上纳入的研究因偏倚风险和不精确性,GRADE证据等级均为低质量。
检索未获得中药以外如针刺、艾灸等疗法的临床研究证据。

8.7 推荐意见7

在使用RAAS阻滞剂的基础上,雷公藤类制剂联合补阳还五汤,与单纯雷公藤类制剂相比,可进一

步降低蛋白尿和升高血清白蛋白水平(2C)。在使用激素和环磷酰胺的基础上,加味升降散与黄葵胶囊

相比,加味升降散在降低尿白蛋白、升高血清白蛋白方面效果更佳(2C)。

8.7.1 临床问题

不同中药方剂、中成药治疗特发性膜性肾病的疗效差异?
7
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8.7.2 推荐说明

中医治疗IMN常选用中成药和中药汤剂,常用的中成药包括雷公藤类制剂、黄葵胶囊、虫草制剂

等,中药汤剂常选用经方及自拟方剂,不同中药处方的临床研究报告的疗效有一定差异。

8.7.3 证据支持

2项RCT直接比较了不同方剂的疗效差异。

a) 1项RCT[50]研究结果显示,对于气虚血瘀证的中危患者,在使用RAAS阻滞剂的基础上,服用

雷公藤类制剂联合补阳还五汤治疗3个月,与单纯雷公藤类制剂相比,总体缓解率无明显差异

[83.3%vs86.2%,RR=0.97(0.78,1.20),n=59],血肌酐变化无差异[MD=-2.52(-11.11,

6.07),n=59],但雷公藤类制剂联合补阳还五汤可进一步减少24h尿蛋白排泄[MD=-1.03
(-1.97,-0.09),n=59]、升高血清白蛋白水平[MD=4.06(1.71,6.41),n=59]。

b) 1项RCT[51]研究结果显示,在使用激素和环磷酰胺的基础上,服用加味升降散与黄葵胶囊相

比,经过3个月治疗,加味升降散使尿蛋白下降更多[MD=-0.60(-0.91,-0.29),n=111],
并升高血白蛋白[MD=4.14(2.00,6.28),n=111]。

因偏倚风险和不精确性,GRADE证据等级均为低质量。

8.7.4 用药说明

8.7.4.1 雷公藤多苷片:见8.1.4.1。

8.7.4.2 黄葵胶囊:见8.1.4.2。

8.7.4.3 补阳还五汤:用于气虚血瘀证患者,主要药物组成:黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、红花、桃仁。

8.7.4.4 升降散:升清降浊、散风清热,主要药物组成:大黄、僵蚕、姜黄、蝉蜕。

8.8 推荐意见8

雷公藤类制剂建议使用前要告知患者药物的相关副作用,包括具有月经紊乱等生殖系统、胃肠道症

状和肝功能异常等消化系统和血液系统等毒性。雷公藤治疗剂量依照药品说明书使用。雷公藤单独或

联合用药时,需要定期监测肝功能、血常规等指标,病情需要连续用药超过6个月者加强监测频率(专家

共识)。

8.8.1 临床问题

具有免疫抑制作用的中药/中成药的安全性。

8.8.2 推荐说明

在IMN治疗领域,具有免疫抑制作用的中药/中成药亦是免疫抑制治疗的重要补充和替代手段,主
要用于低危和中危患者,常用药物包括雷公藤及其提取物、火把花根片、昆明山海棠、昆仙胶囊等雷公藤

类制剂。

8.8.3 证据支持

8项RCT纳入了不同研究类型的系统评价对雷公藤制剂的用药安全性进行了较全面评价。

a) 2016年发表的一篇纳入594个临床研究[52][264个 RCT、100个非随机对照试验(CCT)、

156个前瞻性单臂研究和74个病例报告/系列]的系统评价显示,在服用雷公藤制剂的23256名

患者中,不良事件发生总例数为7616例,发生率为26.7%(24.8%,28.8%),发生率最高的为

胃肠道症状13.3%(11.9%,14.9%),其次为生殖系统11.7%(10.3%,13.3%)、皮肤症状7.8%
8
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(6.3%,9.5%)、血液系统6.5%(5.7%,7.4%)和心血管系统事件4.9%(1.6%,14.3%)。服用

雷公藤制剂的女性患者月经紊乱发生率为11.7%,高于对照药物[OR=4.65(3.08,7.03)]。

b) 纳入56个雷公藤临床研究的系统评价[53]显示,生殖毒性总发生率为17.9%(14.1%,22.5%),月
经紊乱、闭经和精子活力下降发生率分别为17.6%、27.7%和20.3%。

c) 纳入16篇雷公藤治疗糖尿病肾病RCT的系统评价[54]显示,雷公藤类制剂联合RAAS阻滞剂

的不良事件发生率高于单纯使用RAAS阻滞剂[10.4%vs2.9%,RR=0.07(0.03,0.11)],不
良事件中50%为肝功能损伤,停药或保肝治疗后,肝功能恢复正常。

d) 纳入79个[55](包括RCT、CCT、病例系列等)雷公藤治疗类风湿关节炎的系统评价显示,使用

雷公藤类制剂的总不良事件发生率为23%(22%,24%),发生率从高到低如下:生殖系统、胃
肠道、皮肤及其附件、血液及肝胆系统损伤。

e) 雷公藤治疗类风湿关节炎的系统评价[55],14个病例报告和病例系列报告结果显示,4例日用

剂量超出说明书,并发生严重不良反应,其中2例死亡。其余发生不良反应的患者,均停药和

对症处理,症状缓解或恢复正常。

f) 2016年发表的一篇纳入594个研究的系统评价[52]显示,雷公藤制剂服用时间越长,不良事件

发生率越高;服用3个月以下、3~6个月、6~12个月和12个月以上其不良事件的发生率分别

为23.4%、26.3%、31.0%和31.2%。

g) 纳入56个雷公藤研究的系统评价[53]显示,用药12个月以上不良事件发生率明显高于6个月

以下[33.9%vs9.4%;≥12月:RR=35.7(22.4,1.56);<6月:RR=10.8(5.9,18.9)]。

h) 2018年发表的纳入36个含有雷公藤成分的中成药安全性的循证评价研究[56](其中 RCT
16项,CCT1项,病例系列研究6项,病例报告13项)显示,雷公藤制剂肾毒性发生率为5.81%
(4.43%,7.57%)(n=1999)。

8.9 推荐意见9

中医药联合西医方案治疗IMN,未发现肺部感染事件发生率明显减少(2D)。

8.9.1 临床问题

中医药是否能预防膜性肾病患者继发感染?

8.9.2 推荐说明

感染是 MN患者全因死亡率的主要原因,且增加住院率,一项来自日本的队列研究[57]发现,MN患

者的全因死亡率为21/1000人年,其中死于感染的占41.7%,因感染而导致的住院率为16.2/1000人

年。防治 MN患者继发感染在疾病治疗过程中尤为重要。

8.9.3 证据支持

1项RCT[58]研究结果显示,在使用激素和环磷酰胺的基础上联合黄蛭益肾胶囊,相比于单纯西药

治疗,肺部感染率差异未发现统计学意义[3.13%vs12.5%,RR=0.25(0.03,2.12),n=64]。因偏倚评

估、不精确性和间接性,GRADE证据等级为极低质量。
检索未获得中药以外如针刺、艾灸等疗法的临床研究证据。

8.10 推荐意见10

中药联合免疫抑制剂治疗IMN患者2~6个月,未发现深静脉血栓发生明显减少(2C),但可改善

提示血液呈高凝状态的凝血指标如D二聚体(2D)、凝血时间(2C)、凝血酶原时间(2D)、纤维蛋白原

(2D)和提示血栓风险的血栓弹力图参数指标(2D)等。使用中药方剂包括:肾复康胶囊、补阳还五汤、真
9
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武汤合当归芍药散、雷公藤类制剂、脉血康胶囊等。

8.10.1 临床问题

中医药能否预防膜性肾病患者血栓形成或栓塞发生?

8.10.2 推荐说明

IMN患者往往存在高凝状态,瘀血内阻的病机贯穿疾病全程。约7%的IMN患者至少发生一次静

脉血栓事件,血清白蛋白低于2.8g/dL是静脉血栓风险的独立预测因子[59]。预防性抗凝治疗可有效防

止静脉血栓事件发生[60]。然而抗凝药物的应用是一把双刃剑,亦可导致出血风险增加。活血化瘀类中

药可降低D二聚体和纤维蛋白原水平,延长缩短的凝血时间及凝血酶原时间,改善凝血功能。

8.10.3 证据支持

1项RCT采用深静脉血栓发生率、16项RCT采用替代指标评价了中医药对膜性肾病患者静脉血

栓的预防作用。

a) 1项RCT[58]结果显示,对于新发IMN表现为肾病综合征的中高危患者,在使用激素和环磷酰

胺的基础上联合使用黄蛭益肾胶囊治疗6个月,其深静脉血栓发生率与西医方案相比无统计

学意义[6.25%vs9.38%,RR=0.67(0.12,3.73),n=64]。因偏倚风险和不精确性,GRADE
证据等级为低质量。

b) 纳入5项RCT[29,61~64]的系统评价显示,在使用免疫抑制剂基础上联合服用补气活血中药,可
降低D二聚体水平[MD=-0.18(-0.30,-0.07),n=390]。因偏倚风险、不精确性和不一致

性,GRADE证据等级为极低质量。

c) 纳入6项RCT[61,62,65~68]的系统评价显示,活血类中药联合西医治疗2~3个月,可延长原本缩

短的凝血时间[MD=0.93(0.08,1.78),n=452]。因偏倚风险和不一致性,GRADE证据等级

为低质量。

d) 纳入3项RCT[61,62,68]的系统评价显示,活血类中药联合西医治疗2~3个月,可延长原本缩短

的凝血酶原时间[MD=3.21(-2.40,8.82),n=226]。因偏倚风险、不精确性和不一致性,

GRADE证据等级为极低质量。

e) 纳入11项RCT[36,61,62,64,66~72]的系统评价显示,活血类中药联合西医治疗2~6个月,可降低血

浆纤维蛋白原水平[MD=-0.67(-0.91,-0.43),n=856]。

f) 1项RCT[73]结果显示,脉血康胶囊联合西医治疗4周,可升高血栓弹力图的R 值[MD=0.69
(0.34,1.04),n=73]和K 值[MD=0.36(0.16,0.56),n=73],降低α角[MD=-5.11(-7.48,

-2.74),n=73]和CI值[MD=-0.38(-0.73,-0.03),n=73]。
检索未获得中药以外如针刺、艾灸等疗法的临床研究证据。
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附 录 A
(资料性)

证据质量分级及推荐意见强度

A.1 GRADE证据质量分级及涵义

本文件采用推荐分级的评估、制定与评价(GradingofRecommendationsAssessmentDevelopment
andEvaluation,GRADE)标准进行证据质量分级。

A.2 证据质量评价方法

根据研究设计类型,基于随机对照试验得出的证据开始定义为高质量,并从可能降低证据质量的

5个方面进行评价;基于观察性研究得出的证据开始定义为低质量,并从可能增加证据质量的3个方面

进行评价。

A.2.1 决定证据质量的因素

a) 可能降低证据质量的因素:

1) 研究局限性(偏倚风险评估):包括随机序列产生、分组隐藏、盲法缺失或不完善,数据不完

全、选择性报告结局等;

2) 结果的不一致性:结果存在难以解释的异质性;

3) 证据的间接性:包括人群、干预措施、对照措施和结局指标等因素;

4) 结果的不精确性:结果的不确定性;

5) 发表偏倚。

b) 可能增加证据质量的因素:

1) 效应值很大;

2) 可能的混杂因素降低疗效;

3) 存在剂量-效应关系。

A.2.2 证据质量

证据质量指能够确信研究结果真实性的可信度,分为高、中、低和极低质量证据。

a) 高质量证据(A):我们对研究结果的可信度非常高,未来新研究几乎不可能改变现有疗效评价

结果。

b) 中质量证据(B):我们对研究结果的有中等把握的可信度,未来新研究可能对现有疗效评价结

果有重要影响、改变结果的可信度。

c) 低质量证据(C):我们对研究结果的可信度有限,未来新研究很可能对现有疗效评价结果有重

要影响,改变结果可信度的可能性较大。

d) 极低质量证据(D):我们对研究结果的可信度几乎没有把握,任何疗效评价结果都不确定。

A.3 推荐意见强度确定方法及其涵义

推荐意见强度指在多大程度上能够确信遵守推荐意见利大于弊或弊大于利。

a) 强推荐/不推荐(1):明显显示干预措施利大于弊/弊大于利。

b) 弱推荐/不推荐(2):可能利大于弊/弊大于利,或利弊不确定,或无论质量高低的证据均显示

利弊相当。
11
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本文件在共识会议中通过名义组法进行最多3轮投票确定证据的推荐意见强度。投票选项包括强

推荐、弱推荐、无明确推荐、弱不推荐和强不推荐。当任一选项票数超过投票总人数的50%,则达成共

识,可直接确定推荐方向及强度。当同一推荐方向(强推荐与弱推荐、强不推荐与弱不推荐)总票数超过

投票总人数的70%,则达成共识,可确定推荐方向,且推荐强度为“弱”。未达成共识的条目进入下一轮

投票。经过3轮投票仍未能达成共识的条目不纳入本文件。
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附 录 B
(资料性)

本文件编制说明

B.1 任务来源

本文件由国家中医药管理局国家中医临床研究基地业务建设第二批科研专项“膜性肾病循证中医

临床实践指南的制定与适用性评价”项目(课题编号JDZX2015203)支持。

2019年7月提交中华中医药学会团体标准立项申请书,同年12月19日通过立项答辩,2020年

1月20日发布本文件立项公告。

B.2 本文件注册

本文件已在国际实践指南注册平台注册(注册号:IPGRP—2017CN016)。

B.3 成立本文件起草组

本文件起草组由本文件负责人召集肾病和方法学领域专家组成,通过电话、邮件等途径沟通确定意

向,并签署起草组成员知情同意书。起草组包括18个三甲单位,包含中医与中西医结合肾病领域和方

法学领域专家,其中高级职称90%、中级职称10%。
起草组成员及分工如下:
本文件指导委员会专家:张大宁、黄春林、杨霓芝、张佩青。
本文件主要起草人:包崑、郭新峰、毛炜、杨丽虹。
本文件专家组成员(按姓氏笔画排序):于思明、邓跃毅、毛炜、王小琴、王荣荣、史伟、包崑、田耘、左

琪、李莲花、刘玉宁、汤水福、何伟明、宋立群、苏佩玲、杨洪涛、杨丽虹、张守琳、张昱、饶向荣、钟逸斐、赵
文景、郭新峰、徐鹏、程小红、鲁盈、简桂花、詹继红、黎创。

本文件证据评价组成员:杨丽虹、苏佩玲、梁星、张腊、王丽娟、刘娟、蔡凤丹、洪晓帆、郑佳旋、袁怡、
屈展航、王志伟、刘伙亮、黄金、刘金矗、王晓婉。

本文件执笔人:杨丽虹、苏佩玲、包崑。

B.4 本文件编制过程

B.4.1 临床问题及中医证型的确定

本文件通过访谈国医大师张琪教授和张大宁教授以及广东省名中医杨霓芝教授和黄春林教授,确
定本文件范围、形成临床问题提纲。基于访谈结果和现有中西医肾病指南、权威教材以及临床研究文献

的系统梳理和回顾的结果拟定临床问题、膜性肾病临床疗效评价指标以及中医证型的调查清单。在全

国范围内进行专家调查,调研对象为国内各省市二级或以上医院从事中医或中西医结合肾病专业的医

护人员。通过发放电子问卷形式收集。按1~5分(分数越高越重要)对临床问题按重要程度进行评分,
排序前十的临床问题纳入本文件;并按1~9分(分数越高越重要)对疗效评价指标按重要性程度进行评

分,其中1~3分为对临床决策影响有限的指标,4~6分为对临床决策重要但非关键指标,7~9分为影

响临床决策的关键指标。调研共回收有效问卷72份。调研对象涉及广东、海南、广西、黑龙江、湖北、浙
江、陕西、上海、北京等24家二级和三级中医或中西医结合综合医院的医护人员。其中,博士及以上学

历23人、硕士35人、本科14人;高级职称53人、中级职称12人、初级职称7人。
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B.4.2 证据检索、提取与综合

B.4.2.1 检索方法及结果

检索CNKI、CBM、万方、维普、PubMed数据库,检索时间为建库至2020年5月,仅纳入中文和英

文发表的文献,发表类型不作限定。检索共获得文献4356篇,其中CNKI971篇、CBM700篇、万方

2378篇、维普256篇和Pubmed51篇,除重后余2644篇。

B.4.2.2 纳入、排除标准

根据确定的临床问题纳入相应的文献。排除以下研究:对象为儿童的研究;西医干预措施与现行临

床实践指南的推荐意见不相符的研究,如单纯使用激素治疗;无法获取结局数据的研究。

B.4.2.3 证据综合

同一临床问题有多个原始研究的情况下,采用 Meta分析选择随机效应模型进行数据合并,统计软

件采用RevMan5.3。

B.4.2.4 证据等级评价

证据等级评价采用GRADE推荐分级的评估、制定与评价系统。

B.4.3 推荐意见形成

2020年12月12日在广州举行了本文件证据推荐意见专家共识会议。采用GRADE网格计票法

对推荐条目进行计票,参与投票专家共28人。初步形成推荐意见条目共22条,经过3轮讨论及评分,
达成共识的推荐条目共21条,最后形成10个推荐意见。

B.4.4 本文件文稿的形成与外审

本文件由杨丽虹、苏佩玲、包崑主要执笔,2021年5月完成草案,并根据其他指南起草组成员提出

修改意见,于同年7月完成修改。根据质量评价和适用性评价结果,修改完善本文件草案后送审。

B.5 本文件推广和更新

通过中华中医药学会和广东省中医院官方网站、微信平台,期刊论文发布,在广东省基层医药学会

中西医结合肾病专委会、广东省中西医结合学会免疫性肾病专委会等学术年会上进行标准培训和宣传,
对标准进行贯彻实施、推广应用。

本文件发布3~5年后,评估新的临床研究证据可能改变目前推荐意见或推荐强度,以及有新的临

床问题被纳入本文件时,将对本文件进行更新和修订。

B.6 利益冲突声明

本文件起草组成员均未报告存在利益冲突。
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