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慢性肾脏病肾阳虚证证候特征与临床生物学指标
相关性及危险因素
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［摘要］ 目的：观察慢性肾脏病（CKD）肾阳虚证证候特征、与临床指标的相关性并探索影响 CKD 肾阳虚证的危险因素。

方法：通过对符合纳入标准的 225 例慢性肾脏病患者进行中医证候判断，获得肾阳虚证组 99 例，非肾阳虚证组 126 例。总结肾

阳虚证组症状、舌脉及兼证，运用因子分析和聚类分析归纳证候特征，运用方差分析及非参数检验方法比较肾阳虚证组、非肾

阳虚证组及正常对照组之间的血红蛋白、红细胞计数、尿蛋白、尿葡萄糖、肌酐、尿素氮、肾小球滤过率水平，采用二分类

Logistic回归分析模型对生活习惯、身体质量指数（BMI）、血糖、血脂等危险因素进行证候相关性分析。结果：CKD 肾阳虚证患

者高频症状是腰部酸痛、畏寒喜暖、精神萎靡、腰膝畏寒等。脉象以沉脉、细脉、弱脉为主，舌象中以白苔、暗淡舌、薄苔、腻苔为

主。因子分析获得 13 个公因子分为 5 类，发现肾阳虚证患者症状病位在四肢尤以下肢为主、心胸、膀胱、肌表和胃部，病性表现

主要是虚寒、气虚、水饮及血瘀。聚类分析可聚为 11 类，反映了肾阳虚证患者以气虚、血瘀和水饮停滞为主的舌脉及症状表

现，证候体现病位特征集中在肌表、四肢、脾胃、耳窍、心神和膀胱等，总体而言病性表现与因子分析基本一致，一派虚寒衰弱表

现兼有水饮、血瘀表现。频数分析也显示常见兼证证候要素主要包括气虚证、饮停证、寒湿证、血瘀证。与非肾阳虚证组比较，

肾阳虚证组 CKD 3-5 期出现比例更高，肾功能尿素氮明显增高（P<0.05），肾小球滤过率明显降低（P<0.05）；血红蛋白和红细胞

计数明显降低（P<0.05）；尿蛋白定性等级明显提升。此外，经回归分析结果显示女性、不运动或很少运动、存在饮食偏嗜是

CKD 肾阳虚证产生的危险因素（P<0.05）。结论：CKD 肾阳虚证症状表现在病位病性表现上均具有相应特征，其中医证型与其

对应的生物学指标具有一定程度上的相关性，血红蛋白、红细胞计数及肾小球滤过率、尿素氮和尿蛋白等能够一定程度反映

CKD 肾阳虚证的证候内涵，生活中相关危险因素能够影响 CKD 肾阳虚证的产生。
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［［Abstract］］ Objective：： To study the correlations of the characteristics of kidney Yang deficiency

syndrome in patients with chronic kidney disease（CKD）with clinical indicators and to explore the risk factors

of kidney Yang deficiency in CKD. Method：： The differentiation of traditional Chinese medicine（TCM）
syndrome classified the 225 CKD patients who met the inclusion criteria into two groups：one group of kidney

Yang deficiency syndrome（99 patients）and one group of non-kidney Yang deficiency syndrome（126 patients）.

［收稿日期］ 2022-04-26

［基金项目］ 国家重点研发计划项目（2018YFC1704300，2018YFC1704304）

［第一作者］ 吴琪，硕士，从事中医药防治慢性肾脏疾病分子机制研究，E-mail：1937743937@qq. com

［通信作者］ * 赵宗江，教授，博士生导师，博士后合作导师，从事中医药防治慢性肾脏疾病分子机制研究，E-mail：zongjiangz@sina. com

·学术探讨·

··204



第 28 卷第 19 期
2022 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 19

Oct. ，2022

The symptoms，tongue manifestation，pulse manifestation，and accompanied symptoms of the kidney Yang

deficiency syndrome group were recorded. The syndrome characteristics were summarized by factor analysis and

clustering analysis. The levels of hemoglobin, red blood cell count, urinary protein, urinary glucose, creatinine,

urea nitrogen and glomerular filtration rate were compared between the kidney Yang deficiency syndrome group,

the non-kidney Yang deficiency syndrome group and the normal control group by ANOVA and non-parametric

test. The binary logistic regression model was employed to analyze the correlations of lifestyle，body mass index

（BMI）with syndrome. Result：： The high-frequency symptoms of CKD patients with kidney Yang deficiency

syndrome were waist pain，fear of cold，favor of warm，lethargy，fear of cold at waist and knees，etc. The

patients mainly presented deep pulse，thready pulse，or weak pulse，and the tongue with white coating，greasy

coating，or thin coating. A total of 13 common factors were obtained，which can be classified into 5 categories.

The patients with kidney Yang deficiency syndrome mainly had symptoms in limbs（especially lower limbs），
chest，bladder，fleshy exterior，and stomach，with the main manifestations of deficiency-cold，Qi deficiency，

fluid retention，and blood stasis. The clustering analysis classified the patients into 11 categories，which reflected

that kidney Yang deficiency syndrome mainly presented the symptoms of Qi deficiency，blood stasis，and fluid

retention，with fleshy exterior，limbs，spleen，stomach，ears，mind，and bladder involved. The results of

clustering analysis and factor analysis were consistent，both of which indicated that the patients were weak with

deficiency-cold，accompanied by fluid retention and blood stasis. Frequency analysis also showed that common

symptoms mainly included Qi deficiency，fluid retention，cold-dampness，and blood stasis. Compared with the

non-kidney Yang deficiency group，the kidney Yang deficiency group showed a large proportion of patients in

stage 3-5 CKD，elevated urea nitrogen（P<0.05），decreased glomerular filtration rate，hemoglobin，and red

blood cell count（P<0.05），and increased qualitative grade of urine protein. In addition，the results of regression

analysis showed that female，little or no exercise，and diet preference were the risk factors for kidney Yang

deficiency syndrome in CKD （P<0.05）. Conclusion：： The disease location and manifestations have

correspondence in the CKD patients with kidney Yang deficiency syndrome. The TCM symptoms are correlated

with clinical indicators. Hemoglobin，red blood cell count，glomerular filtration rate，urea nitrogen，and urine

protein can reflect the connotation of kidney Yang deficiency syndrome in CKD to a certain extent. Additionally，

related risk factors in life can affect the occurrence of kidney Yang deficiency syndrome in CKD.

［［Keywords］］ chronic kidney disease；kidney Yang deficiency syndrome；syndrome characteristics；data

mining；clinical indicators；risk factors

慢性肾脏病（CKD）是各类肾脏疾病未经及时

有效控制后的共同转归，作为一种常见的临床综合

征，其病变可损及循环、呼吸、内分泌、骨骼等全身

多系统［1］。CKD 的全球估计患病率 11.7%~15.1%，

需要肾脏替代治疗的终末期肾病（ESKD）患者估计

在 490.2 至 708.3 万［2］。2019 年中国肾脏病数据库公

布的数据显示，CKD 患者占 2015 年 1 850 万住院患

者中的 4.8%［3］，对于非感染性疾病而言比例非常

大。但是治疗上尚无突破，而中医药在防治 CKD、

改善临床症状上疗效确切，经济成本低，已逐步成

为治疗 CKD 的重要方式，但是同样存在思路不统

一、标准不明确、效果不稳定等问题。CKD 病机以

本虚为主，其中肾阳虚更是关键，肾所藏命门之火，

具有温煦、推动、气化、防御等作用，维持和推动脏

腑机能，激发和推动新陈代谢，温煦全身形体脏腑，

肾阳亏虚则机能减退。有医家表示中医治肾要抓

住肾阳亏虚的根本，尤其在慢性肾衰竭中始终注重

温补肾阳［4-5］。研究显示，水液代谢、血流异常、神经

系统、内分泌系统、代谢指标及生化指标等均与

CKD 肾阳虚证相关［6］。肾阳虚证在 CKD 的发生发

展及治疗预后中均占有重要地位，但目前研究主要

集中在 CKD 各证型与指标总体差异并没有针对特

定的 CKD 肾阳虚证进行证候本质相关研究的成果，

本研究以“病证结合”研究思路为主导招募 225 例

CKD 患者为目标人群，运用各种数据挖掘手段分析

CKD 肾阳虚证证候特点的同时探索肾阳虚证与生

物学指标的相关性，中医辨证诊断和西医指标诊断

共同研究，以此更好地协助中西医临床精准辨证，
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挖掘证侯与临床指标相关性，揭示中医整体证侯与

人体微观指标蕴含的内在联系，从而构建“病”与

“证”、“中”与“西”之间的桥梁［7］。

1 资料与方法

1.1 病例来源 2020 年 10 月 1 日至 2021 年 12 月

31 日在王四营社区卫生服务中心、北京东城中医医

院、北京中医药大学国医堂及北京市第一结合医院

门诊及住院部招募符合标准的 CKD 患者 225 例，并

选取在王四营社区卫生服务中心体检的健康人群

33 例作为正常对照组。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照 2012年版《KDIGO慢性

肾脏病评价与管理临床实践指南》［8］CKD诊断标准及

分期标准，肾损伤标志：①白蛋白尿［尿白蛋白排泄

率≥30 mg·（24 h）-1，尿白蛋白/肌酐≥30 mg·g-1］；②尿

沉渣异常；③肾小管相关病变；④组织学异常；⑤影像

学所见结构异常；⑥肾移植病史。肾小球滤过率

（eGFR）降低，GFR<60 mL·min-1·（1.73 m）-2。上述指

标至少满足 1项，且持续超过 3个月，即可诊断。CKD

分期标准，CKD 1 期 GFR ≥90 mL·min-1·（1.73 m）-2；
CKD 2 期 60 mL·min-1·（1.73 m）-2≤ GFR <90 mL·

min-1·（1.73 m）-2；CKD 3 期 30 mL·min-1·（1.73 m）-2≤
GFR <60 mL·min-1·（1.73 m）-2；CKD 4期 15 mL·min-1·

（1.73 m）-2≤ GFR <30 mL·min-1·（1.73 m）-2；CKD 5 期

GFR <15 mL·min-1·（1.73 m）-2。

1.2.2 中医诊断标准 CKD 证型诊断标准参考《中

药新药临床研究指导原则（试行）》［9］、《中医病证诊

断疗效标准》［10］等，是否为肾阳虚证还需参考本研

究团队的肾阳虚型 CKD 中医证候评分表及肾阳虚

证症状辨识量表，由 2 名及 2 名以上主任医师核实

统 一 ，量 表 具 体 内 容 ，①肾 阳 虚 证 症 状 辨 识 量

表［9-10］，症状：腰部酸痛，膝软乏力，形寒肢冷，腰膝

怕冷，夜尿频多，不寐、情绪低落，耳鸣耳聋，性欲减

退，畏寒喜暖，不耐寒冷，五更泄泻。每题 5 个选项，

频率从没有（根本不）到总是分为 0、1、2、3、4 分，总

分为肾阳虚证积分，积分在 10 以下，辨识为无肾阳

虚证，积分 11~20 分，辨识为可能有肾阳虚证，积分

在 21 以上，辨识为肾阳虚证。②肾阳虚型 CKD 中

医证候评分表［9-14］，主证为畏寒肢冷，腰膝冷痛，水

肿，面色晄白，夜尿频多；次证为腰膝酸软，小便清

长，便溏，精神萎靡，性欲减退。符合“主证 2 项次证

2 项”，结合舌脉即可诊断为肾阳虚型 CKD。以上两

量表均经过多次专家共识会议审核建立，CKD 肾阳

虚证患者需两个量表均达到评分要求。

1.2.3 纳入标准 符合 CKD 诊断标准或已诊断为

CKD 者；愿意配合填写信息采集相关量表及接受研

究所需实验室检查者；年龄 30~90 周岁。

1.2.4 排除标准 患有严重传染性疾病、严重肢体

残疾、精神疾患，或不能进行正常交流者；近 3 个月

内出现活动性消化道出血、严重血小板减少、凝血

功能异常等血液系统疾病；生命体征不稳，严重电

解质紊乱；妊娠期妇女、哺乳期妇女；不能配合填写

信息采集相关量表及接受研究所需实验室检查者。

1.3 观察指标 按照本课题组统一制定的调查表，

以各个医院为定点招募患者入组。在受试者签署

知情同意书的基础上由经过统一培训的社区医生、

博硕生采集受试者人口统计学特征和中医证候学

情况，门诊招募期间由跟诊的课题组成员在导师指

导下采集相应信息。一般临床资料：年龄、性别、体

质量指数（BMI）、吸烟史、饮酒史、疾病史、用药史、

过敏史等。临床指标：血常规（血红蛋白、红细胞计

数）、尿常规（尿蛋白、尿葡萄糖）、肾功能（血清肌

酐、尿素）。中医四诊信息：症状、舌象、脉象等。相

关影响因素：一般情况、个人生活行为习惯（饮食喜

好、运动习惯）等。

1.4 统计学方法 将符合纳入标准的患者资料采

集后录入至 Excel 2010 中建立数据库，运用 SPSS

20.0 软件对数据进行统计分析处理，以 P<0.05 为差

异有统计学意义，对于男女比例、年龄段等计数资

料可以用率或构成比表示。进行症状的频数统计

分析，再针对症状进行聚类和因子分析探索症状内

在规律。计量资料符合正态分布及方差齐性则用

x̄ ± s 表示，组间比较采用单因素方差分析。非正态

分布数据以中位数及四分位区间表示，组间比较采

用非参数检验方法，其中等级资料采用秩和检验，

验证各组间差异。采用二分类 Logistics回归分析影

响疾病证型的相关危险因素。

2 结果

2.1 各组患者年龄性别分布情况 在本次调查的

225 例 CKD 患者中，符合中医诊断和量表要求的肾

阳虚证组 99 例，非肾阳虚证组 126 例，共有男性

115 例（51.11%），女 性 110 例（48.89%），比 例 为

1.05∶1，正常对照组中男性 15 例，女性 18 例，比例为

0.83∶1。正常组平均年龄（62.88±11.41）岁，非肾阳

虚证组平均年龄（64.44±10.49）岁，肾阳虚证组平均

年龄（66.61±10.72）岁，年龄层占比见表 1。

2.2 患者基础疾病分布情况 对本次入组 225 例

CKD 患者的基础疾病情况包括高血压、糖尿病、血
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脂异常、心血管疾病（冠心病、心律不齐等）、高尿酸

血症、脑血管疾病（中风、癫痫）、甲状腺疾病、胃病

（反流性食管炎、慢性胃炎等）、肿瘤、前列腺疾病

（前列腺炎、前列腺肥大等）和手术史（肛瘘术后、腿

膝关节置换术等）进行了统计，见表 2。此外，本次

疾 病 调 查 显 示 肾 阳 虚 证 患 者 中 CKD 知 晓 率

39.39%，非肾阳虚证为 19.84%，两组知晓率均处于

较低水平。

2.3 患者 CKD 肾阳虚证症状频数分布 在所纳入

的 99 例 CKD 肾阳虚证患者症状中，剔除出现频率≤
5% 的症状及相似症状，共获得症状 34 种，频数居前

10 位的为腰部酸痛、畏寒喜暖、精神萎靡、腰膝畏

寒、不寐、夜尿频多、形寒肢冷、性欲减退、水肿、膝

软乏力。脉象中，频数居前 5 位的为沉脉、细脉、弱

脉、弦脉、滑脉。舌象中，频数居前 5 位的为白苔、暗

淡舌、薄苔、腻苔、厚苔。见表 3-表 5。

2.4 患 者 CKD 肾 阳 虚 证 兼 证 频 数 分 布 99 例

CKD 肾阳虚证患者中常见兼证要素中频率≥10% 的

包括气虚、饮停、寒湿、血瘀、湿浊、津亏。见表 6。

2.5 CKD 肾阳虚证症状因子分析

2.5.1 公因子提取 先对最终筛选所得的 34 个症

状 因 子 进 行 适 应 性 检 验 ，Kaiser-Meyer-Olkin

（KMO）检验结果为 0.451，Bartlett 球形检验近似卡

方值为 843.171，P<0.01，符合因子分析条件。选用

主成分分析法提取公因子，以满足特征值>1 的原

表 3 CKD肾阳虚证患者症状分布情况

Table 3 Symptom distribution of chronic kidney disease patients

with kidney Yang deficiency syndrome

症状

腰部酸痛

畏寒喜暖

精神萎靡

腰膝畏寒

不寐

夜尿频多

形寒肢冷

性欲减退

水肿

膝软乏力

腰膝冷痛

情绪低落

耳背

小便清长

双下肢水肿

耳鸣

面色晄白

例数

78

73

72

71

71

70

68

66

59

58

55

53

37

34

32

27

25

频率/%

78.79

72.73

72.73

71.72

71.72

70.71

68.69

66.67

59.60

58.59

55.56

53.54

37.37

34.34

32.32

27.27

25.25

症状

五更泄泻

头晕

倦怠乏力

心悸

便溏

泛酸

大便干结

胸闷

胃胀

口苦

多汗

腿痛

烧心

烦躁易怒

头痛

口渴

尿频

例数

21

16

15

14

10

9

9

8

7

7

7

6

6

6

6

5

5

频率/%

21.21

16.16

15.15

14.14

10.10

9.09

9.09

8.08

7.07

7.07

7.07

6.06

6.06

6.06

6.06

5.05

5.05

表 2 CKD患者基础疾病分布情况

Table 2 Distribution of basic diseases in patients with chronic

kidney disease 例（%）
基础疾病

高血压

糖尿病

血脂异常

心血管疾病

高尿酸血症

脑血管疾病

甲状腺疾病

胃系疾病

肿瘤

前列腺疾病

手术史

肾阳虚证组

69（69.70）
59（59.60）
50（50.51）
29（29.30）
14（14.14）
14（14.14）

8（8.08）
7（7.07）
3（3.03）
3（3.03）

15（15.15）

非肾阳虚证组

57（45.24）
60（47.62）
52（41.27）
29（23.02）
10（7.94）
11（8.73）

4（3.17）
6（4.76）

10（7.93）
3（2.38）

10（7.94） 表 4 CKD肾阳虚证患者脉象分布情况

Table 4 Pulse distribution of chronic kidney disease patients with

kidney Yang deficiency syndrome

脉象

沉脉

细脉

弱脉

弦脉

滑脉

数脉

例数

36

34

31

30

17

10

频率/%

36.36

34.34

31.31

30.3

17.17

10.1

脉象

缓脉

濡脉

尺脉弱

虚脉

伏脉

例数

7

2

2

1

1

频率/%

7.07

2.02

2.02

1.01

1.01

表 1 各组患者年龄段分布情况比较

Table 1 Comparison of distribution in each age group

组别

正常对照组

非肾阳虚证组

肾阳虚证组

≤ 40 岁

例数/n

3

3

4

百分

比/%

9.10

23.80

4.04

41~50 岁

例数/n

3

13

5

百分

比/%

9.10

10.32

5.05

51~60 岁

例数/n

3

22

12

百分

比/%

9.10

17.46

12.12

61~70 岁

例数/n

19

49

41

百分

比/%

57.58

38.89

41.41

71~80 岁

例数/n

5

38

29

百分

比/%

15.15

30.16

29.29

>80 岁

例数/n

0

1

8

百分比/%

0

0.79

8.08

总数

33

126

99
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则，选择综合累积贡献率较大因子，共筛选出 14 个

公因子，累计方差贡献率共计 70.129%。解释的总

方差和碎石图见增强出版附加材料。

2.5.2 公因子分析 建立载荷矩阵，选择最大方差

法进行因子旋转，按照载荷系数>0.3 获得旋转后的

因子载荷矩阵可提取各公因子所含变量条目。对

14 个公因子进行分类总结，因因子 F11 载荷系数

均<0.3，载荷系数过小不能概括因子内涵经讨论后

放弃，最终获得 13 个公因子，分析其所体现主要病

位、病性进行分类，主要病位在四肢下肢为主、心

胸、膀胱、肌表和胃部，展现出了虚寒、气虚、水饮及

血瘀等病性要素。具体见增强出版附加材料。

2.6 患者 CKD 肾阳虚证证候聚类分析

2.6.1 聚类分析方法 为再次验证研究 CKD 肾阳

虚证患者的症状特征，舌脉二分类不适用于因子分

析，将症状及舌脉进行聚类分析，选择组间联接法，

以平方欧式距离作为临近矩阵，进行系统聚类，探

索肾阳虚证患者所展现的症状群众所蕴含的内部

症状特征。聚类冰柱图和聚类树状图见增强出版

附加材料。

2.6.2 聚类分析结果 结合中医基础和诊断理论

知识和临床经验分析，通过聚类分析树状图提示的

症状、舌脉相关性，将症状分为了 11 类，A1 主要症

状在脾胃、肌表，虚寒性及水液代谢障碍症状表现

为主。A2 是以耳窍、精神和舌脉表现为主，以阳虚

精气不得上承，气虚气滞及寒性收引所导致的症状

为主，A3、A5 及 A10 以舌脉表现为主，A3 反应阳气

虚，气血运行无力，血瘀凝滞，A5 则是津液不得上

承，饮停于内，血滞于脉的病性表现，A10 症状出现

是由于阳虚不得化气行水，水湿泛溢及气血亏虚。

A4 是舌脉、膀胱和心神表现，展现湿浊、气滞、气虚

的病性。A5 较集中反应了血瘀病性。A6、A11 则集

中表现了阳虚水液代谢障碍、泛溢肌表、沉积下焦

的症状。A7 的症状有类似阴虚表现可能是阳损及

阴出现阴阳俱损，同时也是阳虚影响气机运行形成

气虚气逆病机。A8 以头部症状为主，阳虚者精不化

气，髓海空虚，命火不足无以养神故可见头晕头痛。

具体的分类结果见增强出版附加材料。

2.7 各组患者不同证型 CKD 分期比较 两组 CKD

分期均集中在 CKD 1-3 期，但肾阳虚证受试者中晚

期即 CKD 3-5 期构成比明显高于 CKD 非肾阳虚受

试者（Z=−3.289，P<0.05），可推测相较于 CKD 非肾

阳虚证者，肾阳虚证患者病情程度更重。见表 7。

2.8 各组患者不同证型与肌酐、尿素氮、肾小球滤

过率指标比较 在肾功能相关指标中，肌酐、尿素

氮及肾小球滤过率值在三组间差异有统计学意义

（P<0.05）。与正常对照组比较，非肾阳虚证组及肾

阳虚证组的肌酐、尿素氮及肾小球滤过率值均有明

显增高，差异有统计学意义（P<0.05），但肾阳虚证组

表 5 CKD肾阳虚证患者舌象分布情况

Table 5 Tongue image distribution of chronic kidney disease

patients with kidney Yang deficiency syndrome

舌象

白苔

暗淡舌

薄苔

腻苔

厚苔

紫暗舌

黄苔

淡红舌

舌尖红

例数

70

35

33

32

22

22

20

17

9

频率/%

70.70

35.35

33.33

32.32

22.22

22.22

20.20

17.17

9.90

舌象

胖大舌

红舌

齿痕舌

舌脉瘀滞

裂纹舌

瘀点舌

少苔

淡白舌

水滑舌

例数

9

8

8

7

6

4

4

2

1

频率/%

9.90

8.08

8.08

7.07

6.06

4.04

4.04

2.02

1.01

表 6 CKD肾阳虚证患者兼证分布情况

Table 6 Distribution of chronic kidney disease patients with

kidney Yang deficiency syndrome

兼证

气虚

饮停

寒湿

血瘀

湿浊

津亏

频数（频率）/次（%）

55（55.57）
31（31.31）
17（17.17）
16（16.16）
13（13.13）
11（11.11）

兼证

气郁

痰湿

阴虚

气逆

血虚

频数（频率）/次（%）

8（8.08）
6（6.06）
5（5.05）
4（4.04）
3（3.03）

表 7 各组患者 CKD分期比较

Table 7 Comparison of CKD staging in each group

组别

正常对照组

非肾阳虚证组

肾阳虚证组

例数

33

126

99

年龄（x̄± s）/岁

62.88±11.41

64.44±10.49

66.61±10.72

性别/男/女

15/18

75/51

40/59

CKD 分期/例（%）
1

−
41（32.54）
22（22.22）

2

−
42（33.33）
22（22.22）

3

−
39（30.95）
41（41.41）

4

−
4（3.17）

12（12.12）

5

−
0（0.00）
2（2.02）
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与非肾阳虚证组之间肌酐值差异无统计学意义，肾

阳虚证组尿素氮水平显著高于非肾阳虚证组，肾小

球滤过率显著低于非肾阳虚证，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 8。

2.9 各组患者不同证型与血红蛋白、红细胞计数比

较 通过血常规检测可发现，与正常对照组及非肾

阳虚证组相较而言，肾阳虚证组的血红蛋白、红细

胞计数值均明显降低（P<0.05），且肾阳虚证组与非

肾阳虚证组组间差异更为明显。血红蛋白及红细

胞计数是贫血诊断的重要指标，提示 CKD 肾阳虚证

患者贫血发生率更高。见表 9。

2.10 各组患者不同证型与尿蛋白、尿葡萄糖比较

通过尿常规检测发现，肾阳虚证组患者尿蛋白定

性等级高于非肾阳虚证组（Z=−2.003，P<0.05），提示

肾阳虚证患者尿蛋白的严重程度高于非肾阳虚证

患者。尿葡萄糖水平在一定程度上反映糖尿病病

情，两组间尿葡萄糖水平未见明显差异。见表 10。

2.11 影响 CKD 肾阳虚证危险因素回归分析 将

CKD 肾阳虚证作为因变量（0=否，1=是），以 CKD 患

者的一般临床资料包括一般情况（吸烟史、饮酒史、

过敏史、BMI 等）、个人生活行为习惯（饮食喜好、运

动习惯）、疾病史等相关因素为自变量，探讨相关危

险因素对于形成 CKD 肾阳虚证的影响。结果显示

性别、饮食偏好、运动习惯可能会影响 CKD 肾阳虚

证形成，女性患者可能更易出现肾阳虚证表现，不

运动或很少运动也可能是影响 CKD 肾阳虚证产生

的独立影响因素，见增强出版附加材料。

3 讨论

自 2002 年 K/DOQI 指南中首次明确了 CKD 的

概念［15］，至今 CKD 已经成为全球性的健康问题［16］，

人口老年化加剧，高血压、糖尿病等基础疾病患病

率增长，甚至是大气污染的长期暴露等都会造成

CKD 患病风险的增高［17］。中医药对于 CKD 的防治

作用是有目共睹的，为了更好地发挥中西医治疗的

优势，“病证结合”的诊疗模式应运而生。辨证论治

作为中医临床的精华，是施治的前提和基础，因临

床经验、思维模式及地域等因素差异，尚无规范化

的证型评价标准［18］。本研究创新性地针对肾阳证

特定证型展开研究，首先采用频数分析、因子分析

及聚类分析的数据挖掘手段来纵向分析探索 CKD

肾阳虚证证候特征，包括高频症状、病位和病性要

素，帮助中西医在临床上更好地辨识该证型，做出

精准的中医诊断。再将证型与种常见生化指标结

合，结合西医诊断指标提高辨证准确性及实用性，

提升微观横向把握度［19］。最后寻找影响 CKD 肾阳

虚证的危险因素协助预防。

祖国医学无 CKD 病名，依据其临床表现归属为

“腰痛”“水肿”“血尿”“肾风”等范畴。论及病因无

外乎内外因共同作用，致使病机复杂多变，证型变

化多端，本虚标实、虚实夹杂之证贯穿始终。临床

基本不会出现单纯典型的某一证型，抓主证是证疗

关键，证型表现也诸多繁杂。《伤寒集注》曰：“肾中

真阳，禀于先天，乃奉化生身之主。内则赖以腐化

表 8 各组患者肌酐、尿素氮及肾小球滤过率比较［M（Q1，Q3）］
Table 8 Comparison of creatinine，urea nitrogen and glomerular filtration rate among all groups［M（Q1，Q3）］

组别

正常对照组

非肾阳虚证组

肾阳虚证组

肌酐/µmol·L-1

75（60.5，79）
87（64.75，109）2）

99（71，143）2）

尿素氮/mmol·L-1

4.68（4.14，5.32）
6.32（5.185，7.88）2）

7.97（5.52，11.36）1，2）

肾小球滤过/mL·min-1·1.73m-2

103.44（79.925，111.335）
73.57（52.61，98.762）2）

53.37（34.05，87.86）1，2）

注：与非肾阳虚证组比较 1）P<0.05；与正常对照组比较 2）P<0.05（表 9 同）

表 9 各组患者血红蛋白、红细胞计数比较（x̄± s）

Table 9 Comparison of hemoglobin and red blood cell counts in

each group（x̄± s）

组别

正常对照组

非肾阳虚证组

肾阳虚证组

例数

33

126

99

血红蛋白/g·L-1

137.90±12.87

141.20±17.36

129.91±19.501，2）

红细胞计数

（1012）/个/L

4.55±0.49

4.71±0.68

4.27±0.611，2）

表 10 各组患者尿蛋白、尿葡萄糖比较

Table 10 Comparison of urinary protein and glucose among all groups 例

组别

非肾阳虚证组

肾阳虚证组

例数

126

99

尿蛋白/g·L-1

0（-）
62

37

±

12

6

1+

17

15

2+

16

24

3+

18

15

4+

1

2

尿葡萄糖/mmol·L-1

0（-）
95

75

±

5

2

1+

4

8

2+

3

1

3+

3

2

4+

16

11
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水谷，鼓运神机，外则用之温肤壮表，流通荣卫。耳

目得之而能视听，手足得之而能持行，所以为人身

之至宝也。”［20］《景岳全书》曰：“凡自生而长，自长而

壮，无非阳气为之主”。肾藏元阳，是人体生命活动

原动力，肾阳虚证在 CKD 的整个病程进展中举足轻

重，研究显示肾阳虚证可对神经、内分泌、生殖、免

疫等多系统产生影响［21］。柯应水［22］纳入 370 例血液

透析患者，发现虚性证素阳虚证素频率最高，达

95.68%，实 性 证 素 频 率 最 高 的 是 湿 性 证 素 ，达

89.46%。唐娟［23］纳入 CKD 患者 163 人，经阳虚证素

各期间比较，发现随分期进展，积分总趋势渐行升

高，验证了 CKD 动态发展过程中阳虚证的重要性。

在本次纳入的 225 例 CKD 患者中，通过年龄分

层调查可以发现，两组患者主要集中于 61~70 岁年

龄段，肾阳虚证组 60 岁以上占比 78.78%，而非肾阳

虚证组仅为 69.84%。《黄帝内经·素问·上古天真论》

揭示了人体肾气的生长发育规律，女子七七之年则

“天癸竭，地道不通”，男子八八之年则“精少，肾脏

衰”，随着年龄增长肾气逐渐衰竭，阳气的推动、温

煦作用降低，机体机能减退，肾阳虚证也逐渐加重。

除了年龄，各类基础疾病对 CKD 及 CKD 肾阳虚证

均有所影响［24］。高血压病一般认为病位在心、肝、

肾，阳虚寒生，寒主收引，致使气滞血凝，络脉失养，

可促进血压上升，反之，血压的增高致使经络逆乱，

虚风内动，影响气机运行，机体本身阳气不足鼓动

无力，难以温煦肢体官窍，如此更气血运行不畅，阳

气不得舒张［25］。血糖、血脂原本是人体生存必须的

精微物质，一旦过量反成身体负担的“浊毒”，同尿

酸一样成为肾脏代谢的负担，耗竭肾气，累及脾阳

运化障碍，湿浊毒瘀损伤阳气，阻滞气血脉络，肾阳

虚更甚。肾阳来自肾气肾精，根之于肾，CKD 患者

营养状况不良，肾阳无所化，后天营养摄入不足又

难养先天，故而患者的营养状况与肾阳息息相关。

营养状态反映患者整体同各类基础疾病如心血管

疾病、肿瘤及躯体其他疾病等都能够影响 CKD 患者

的整体状态，肢体脏腑的功能减弱会反过来耗散肾

阳，加重阳虚。所以对于 CKD 患者积极治疗基础疾

病，延缓 CKD 肾阳虚证进展具有重要意义。

要想诊治肾阳虚证，首先需明辨肾阳虚证证型

特征，本次研究的肾阳虚证患者出现频率较高的症

状有腰部酸痛、畏寒喜暖、精神萎靡、腰膝畏寒、不

寐、夜尿频多等。脉象中，频数居前五位的为沉脉、

细脉、弱脉、弦脉、滑脉。舌象中，频数居前 5 位的为

白苔、暗淡舌、薄苔、腻苔、厚苔。而常见兼证包括

气虚、饮停、寒湿、血瘀等。现代研究因子和聚类分

析最常用来探索疾病的证候分布，本质是归纳病位

和病性进行整合，本研究针对特定证型，归纳的是

该证型下病位和病性表现规律。在因子分析中公

因子分为 5 类，主要病位出现在下肢腰膝、心胸、膀

胱、肌表和胃部等，主要病性是虚寒、气虚、水饮及

血瘀等。在聚类分析中将 CKD 肾阳虚证患者症状

分为了 11 大类，主要病位出现在肌表、四肢、脾胃、

心神、耳窍和膀胱，主要病性是虚寒、气虚、血瘀、水

饮、痰湿、精亏等。结合数据分析患者症状基本符

合中医肾生理功能体现的病位，同时多表现出虚

寒、水湿、血瘀表现。总体而言症状累及到五脏六

腑，病性涉及到阴、阳、寒、热、虚、实、气、血、痰、湿

等，证明 CKD 肾阳虚证本质是一种全身性的疾病。

肾阳为阳气之基，肾阳虚，以虚寒表现为主，机

表失于温煦，则出现畏寒肢冷，阳虚阴盛于下且肾

主骨，为腰之府，膝为下肢气血关窍所在，加之阳虚

不达四末，故四肢下肢为主出现膝软乏力、腰膝冷

甚，甚阳虚寒凝，血脉瘀滞，寒主收引，不通则痛，出

现腰膝冷痛，同时舌象暗淡甚至紫暗，病位较深，寒

凝其中，鼓动无力，脉象以沉、细、弱多见，寒邪凝滞

脉络可显现弦脉；肾主水司二阴，司开阖，主封藏，

主要出现排尿及水肿问题，肾与膀胱相表里，膀胱

气化赖于肾阳蒸腾，浓缩水液，维持水液平衡，肾阳

亏虚水液代谢障碍，膀胱失约，气化失司，蒸藤无

力，开阖失司，水湿泛溢，故多见水肿、小便清长，夜

间阳气内敛尿频症状加重。水停于内出现水停诸

症，水聚成湿，反映于舌苔上可见腻苔、厚苔，湿从

热化也可见红舌或黄苔，脉象可见滑脉、弦脉等，湿

盛气虚凝滞亦可见濡脉；肾可通脑，生髓化血营养

心神，命火又可温煦心神，肾阳虚机体功能减退，肢

体上出现头晕头痛，同时可有精神萎靡、性欲减退

等表现，而虽然阳虚以抑制压抑为主，但气机不畅

也会气郁，CKD 患者病情较长也会严重影响患者情

绪，出现烦躁易怒；脾肾共持水液，呈先后天之势，

肠胃症状明显，肾阳虚无以养脾阳，水谷运化失常，

气机升降失司，便溏泄泻，胃胀，五更为阴阳交汇之

时，阳衰更显，故多五更泄泻，而泛酸、烧心多体现

的脾胃阴虚气逆和大便干结、胸闷相结合可能存在

气虚、气机不利，壅滞于中的病机或阳损及阴或阴

液输布障碍出现阴虚表现；心肾水火既济，精神互

用，患者心悸、入睡困难、眠浅易醒一派心神不宁，

是为心神失养，水火失衡。郑寿全《医法圆通》曰：

“不卧一证……有因肾阳衰而不能启水上升以交于
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心，心气即不得下降，故不卧”肾阳虚也致不寐，而

水液积聚而犯胃，扰乱气机，也可致胃不和卧不安。

肾阳虚证是中医学经典证型，现代医学显示该

证型是 CKD 患者重要证型更是重症常见证型。一

方面阳虚者功能减退，使得残肾的正常滤过、吸收

及排泄功能下降，肾功能指标异常，一方面阳虚生

水饮痰湿浊毒，实为肾脏的代谢废物堆积，水液代

谢障碍出现水液潴留、肌酐尿素氮等生化指标升

高。中医的水饮痰湿等实邪现代医学上多理解为

体内代谢废物或影响机体正常运营的物质，反映到

指标上也出现一定指导征象，功能减退同样会出现

指标变化，症状也会相应改变。本研究在 225 例

CKD 患者证型与临床指标间发现一定的规律。肾

阳虚证患者 CKD 3-5 期占比明显高于非肾阳虚患

者，可以推测 CKD 肾阳虚证患者病程进展更快，病

情相对严重，肾阳虚证组患者的肌酐、尿素氮水平

显著增高，肾小球滤过率下降明显，肾损更重。水

液循环障碍和电解质的紊乱致使水出脉外，泛溢肌

表出现水肿、面色晄白，膀胱的储水能力减弱夜尿

频多，水湿积聚反映到舌脉可见腻苔、厚苔、胖大

舌、齿痕舌及滑缓之脉，同时毒素的积聚会导致肠

胃功能紊乱出现胃胀、泄泻、泛酸、大便干结等，心

肾水火既济，君相安位，而现代研究证实 CKD 对心

血管系统的影响不容小觑，影响心肌血供、脉管收

缩，而肾阳亏虚致心阳不足，心脉瘀滞，患者易出现

心悸、胸闷等诸多表现。其他研究如李贞等［26］纳入

284 例 CKD 患者资料同样发现脾肾阳虚证肾功能

受损最重。张家珍［27］发现肝肾阴虚证、脾肾阳虚证

组血肌酐、尿素氮水平明显高于其他证型。经由肾

脏排泄的代谢废物众多，其中肌酐是其中主要的一

种，机体每日所产生的肌酐量相对恒定，血尿素氮

是蛋白质代谢所产生的终末产物，两者均由肾小球

滤过排出体外，滤过降低，清浊不分，浊毒内滞，血

液中该指标增长 ，以此来衡量肾功能的下降程

度［28］。肾阳虚御敌无力，风邪夹湿、热、寒等邪入

侵，体内气血阴阳紊乱，破坏肾脏球-管平衡，电解质

紊乱，代谢废物及免疫蛋白堆积，影响正常滤过吸

收，气化失司，枢机不利、水道失衡，水湿凝滞，久病

之下，入经入络，入脏入腑，蕴生湿浊毒邪，瘀毒庞

杂，承制失常、邪盛留驻，阳虚寒凝，血脉滞涩，血瘀

湿浊更甚，致使代谢的废物、毒素滞留，更进一步破

坏肾脏正常功能运转，在临床表现中可以看到。此

外，现代研究表明肾阳虚证与下丘脑 -垂体 -靶腺体

轴功能密切相关，能够影响机体的性激素、甲状腺

激素水平［29-30］，肾阳虚证更易导致性激素水平下降，

出现倦怠、情绪低落等甲减表现。不同类型的 CKD

会依据其病理特征出现尿渗透压、尿糖苷酶、尿酸

碱度等异常，但本次研究主要基于社区医院及门诊

病例未能采集足够指标，故主要集中于部分常见临

床指标，有待进行更大样本及指标群的临床研究。

马莹［31］纳入 105 例 CKD 3-5 期合并贫血患者发

现本虚证以脾肾阳虚证为主。张家珍［27］收集 102 例

CKD3-5 期非透析患者发现脾肾阳虚证患者血红蛋

白水平显著低于其他证型。本次研究也发现与正

常对照组及非肾阳虚证组比较肾阳虚证组的血红

蛋白、红细胞计数值均显著降低，而血红蛋白及红

细胞计数是贫血诊断重要指标［32］。肾脏分泌促红

细胞生成素，调控骨髓红系祖细胞增殖、分化和成

熟，促进红细胞生成，该激素缺乏也是 CKD 患者贫

血重要原因，阳虚这种促进作用也相应减弱，肾主

骨生髓化血，机能减退，生血乏缘，生成缓慢，阳虚

推行无力，湿浊淤毒留滞，血脉瘀滞，久病入络。反

映在舌脉上可见因气血亏虚不能充盈舌体，脉道空

虚乏力，出现暗淡舌、淡白舌，脉象沉细濡弱，尺脉

弱甚，同时因缺乏气血滋养骨骼肌肉出现膝软乏

力、精神萎靡，血不上荣而面色晄白、头晕目眩等。

同样是激素，血清铁调素因炎症刺激而过度分泌，

导致铁潴留，影响铁吸收。同时还有包括多胺、甲

旁素等在内的尿毒症毒素类似中医所言浊毒瘀滞

未得到及时清除，抑制促红细胞生成素作用，诱导

红细胞凋亡。铁稳态破坏、毒素抑制等因素及 CKD

患者存在血尿情况会进一步加剧血红蛋白和红细

胞计数的降低。肾性贫血是 CKD 的常见并发症，随

着肾功能损伤加剧，贫血也更加严重［33-34］。本次研

究的患者主要集中在 CKD 1-3 期，贫血状况基本尚

未严重，同时因知晓率较低，采取长期规范的贫血

治疗的患者有 6 位，集中在肾阳虚证组，主要采用的

药物是琥珀酸亚铁、叶酸和生血宝，一定程度上提

升了患者的血红蛋白和红细胞计数水平，但所收集

的指标显示这些患者的血红蛋白和红细胞计数仍

低于该组平均水平，如果患者能够及早积极采用纠

正贫血治疗也许就能够很好地改善贫血状态，得到

不一样的结果。现代研究数据显示目前国内对于

肾性贫血的意识和控制依旧不容乐观，这也提示对

于符合指标要求的 CKD 患者早期积极有效选择纠

正贫血方案是应该得到重视的［35］。

中医认为，血液和蛋白均是精微物质，肾本有

封藏之能，位居下焦，下则固摄精气，开阖有度，上
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则由肾阳助脾之运化升清，统摄血液，肾阳亏虚，封

藏不能，精关不固，则精微不能内守［36］，CKD 患者尿

蛋白等同精微外泄。加上肾阳亏虚累及脾阳，运化

减弱，中焦气机不畅，易出现纳差腹胀，后天生化乏

源，也有研究表明 CKD 患者易食欲减退，营养摄入

不足［37］。在先天之精缺损的情况下后天之精未能

得以补充，肾虚败精流注，患者日渐低迷。本次研

究中也发现肾阳虚证组患者尿蛋白定性等级高于

非肾阳虚证组，尿蛋白情况相对更为严峻。蛋白等

精微的流失使得耳窍脑窍髓海失养，阳气原可催精

化气上荣，温润心神，肾阳虚证患者便更易出现耳

鸣、耳背、头晕及情绪低落和倦怠乏力。精气血的

缺损反使有限的气血流通滞碍，经络不容，出现紫

暗瘀点舌、舌脉瘀滞。《医门棒喝》曰：“脾胃之生化，

实为肾阳之鼓舞。脾失健运，致精微失常，后升清

失司，致精微下注”指出蛋白尿与肾阳息息相关。

一般蛋白尿分为肾小球性、肾小管性、溢出性、组织

性蛋白尿。肾小球性最多见，主要源于由内皮细

胞、基底膜、足细胞等多层复杂结构构成的半透膜

性质的肾小球率过膜屏障的破坏，包括电荷屏障和

分子屏障，成因复杂［38］，最终导致血浆蛋白的通透

性增高和（或）肾小管重吸收障碍从而出现尿蛋

白［39］，生理状态下，近曲小管也能够重吸收几乎所

有滤过的小分子蛋白质，一旦因免疫、炎症等因素

致其受损则产生蛋白尿，有医家将这种外邪因素称

风邪，“肾风”导致病情反复，免疫维持是肾阳功能

的重要体现，肾阳衰弱卫外无力更易受邪内伐［40］。

此外，尿蛋白本身也是肾功能减退的一种独立恶化

因素，多预示着不良的临床预后［41］，肾阳亏虚，精微

下泄，糟粕内停，滞留的蛋白成为血瘀浊毒积聚于

小管引起纤维化，加速肾小球硬化，加重肾损。

中医学强调“治未病”理念，上工治未病，诊疗

之外预防更重。通过各种生活习惯、养生保健上的

积极处理能够起到早期干预和病势截流的作用，防

患于未然，遏病于初始，危险因素的探索协助早期

有效干预。本研究通过比较分析肾阳虚证组与非

肾阳虚证组的吸烟史、饮酒史、过敏史、BMI、疾病史

等多重相关因素发现女性、有饮食偏好及运动量少

者 CKD 肾阳虚证出现率更高。女子以为阴气为盛，

阳气不足，更易收到损伤，受雌激素影响及绝经期

后激素变动都可影响肾功能。此外，女性泌尿系统

感染概率，临床上大量运用抗生素或清热解毒药物

损及肾阳现象屡见不鲜。《景岳全书·传忠录》有言

“性动而走者为阳，性静而守者为阴”，运动是体内

活力的一种体现，阳气的一种特性，从研究结果来

看，运动步数过少对于肾阳虚证的形成起到加速的

作用，而适当的运动可以振奋阳气，促进阳气的升

发和流通，指导患者进行合理安全的体育运动将能

够缓解 CKD 肾阳虚证进展，改善患者症状。饮食偏

嗜对于 CKD 肾阳虚证有影响，可推测生冷咸寒之品

入肾，多食之损肾阳，对于肾阳虚证的患者，提倡少

食甚者不食生冷苦寒之品，多需炖、蒸或煮后食用，

固护脾肾之阳［42-43］，女性患者更需要注意固护阳气。

本次研究以横断面研究方式分析了 CKD 肾阳

虚证的证候特征与现代医学指标相关性及危险因

素，旨在从中医及西医诊断角度提升诊疗准确性，

预防疾病发生发展。但受限于样本例数较少，指标

相对匮乏，总体尚有欠缺，需进一步开展大样本多

指标的临床研究，以探索全面完善的辨证标准，将

结果转化为临床实用体系。中医现代化是创造性

的探索，需要更高层次高质量地开展关于病证结合

的相关临床及实验研究，汲取辨证论治的优势，在

继承精华的基础上不断发扬与创新，运用成熟的中

医思维模式治疗中医、西医疾病，最终建立针对疾

病完整的中医特色的诊疗体系。
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