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　　[摘要]　目的:评价广金钱草总黄酮胶囊治疗输尿管结石(湿热蕴结证)的有效性和安全性。方法:采用中央

随机、双盲、安慰剂平行对照的研究设计,将2017年12月—2020年1月于湖北省中医院就诊的102例输尿管结

石初筛受试者(0.5cm≤结石直径≤1.0cm),根据纳入、排除及剔除标准筛选66例入组,年龄为(44.44±13.38)
岁,其中试验组48例,对照组18例。试验组口服广金钱草总黄酮胶囊,1次3粒(0.2g/粒),3次/d;对照组口服

广金钱草总黄酮胶囊模拟剂,1次3粒,3次/d,给药周期为28d,若受试者中途结石排出,则停止服药。依据全尿

路CT/CTU评价患者排石效果,记录排石时间、腰腹疼痛、尿痛、血尿情况以及泌尿系中医症候评分等。采用

SPSS23.0分析资料数据(χ2 检验、t检验、Fisher精确检验)。结果:试验组结石排出25例,有效率为52.08%,
对照组结石排出4例,有效率为22.22%,两组差异有统计学意义(P=0.029)。试验组泌尿系中医症候评分也显

著优于对照组(P<0.05)。试验组共发生4例数、5例次不良事件,分别为左肾积液、口腔溃疡、尿路感染、发热、
血白细胞升高,发生率为4/48(8.33%),对照组为0/18(0),两组差异无统计学意义。试验组与对照组均无严重

不良事件发生。结论:广金钱草总黄酮胶囊治疗输尿管结石疗效肯定,且具有较高的安全性。
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Abstract　Objective:ToevaluatetheefficacyandsafetyoftotalflavonoidsofDesmodiumstyracifoliuminthe
treatmentofureteralcalculi.Methods:Arandomized,double-blind,placeboparallelcontrolledstudydesignwas
adopted.Atotalof102patientswithureteralcalculiwhoreceivedtreatmentinHubeiProvincialHospitalofTra-
ditionalChineseMedicinefromDecember2017toJanuary2020werescreened,and66patientsweresuccessfully
enrolledaccordingtotheinclusionandexclusioncriteria,whoseaverageagewas(44.44±13.38)years.Among
them,48patientsintheexperimentalgroupand18patientsinthecontrolgroup.Experimentalgroup:oral
Desmodiumstyracifoliumflavonecapsulestestdrug,3capsulesatime(0.2g/capsule),3timesaday;Placebo
group:oraltotalflavonecapsulesplacebo,3capsulesatatime,3timesaday;Administrationperiod:28days,if
thesubjectpassesstonesduringthecourse,themedicationshouldbestopped.Theefficacyoflithecbolewaseval-
uatedaccordingtoCTUofurinarysystem.Thetimeoflithecbole,thedegreeofpainattack,aswellaslumbago
pain,paininurination,hematuriaandlumbarpercussionpainwererecorded,andthereliefratewascalculated.
SPSS23.0dataanalysis(Chi-squaretest,t-test,Fisherexacttest)wasusedtoevaluatetheefficacyandsafetyof
Desmodiumstyracifoliumflavonecapsulesinthetreatmentofureteralcalculi.Results:Thenumberofstoneex-
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pulsionintheexperimentalgroupwas25cases,withaneffectiverateof52.08%,whileintheplacebogroupwas
4cases,withaneffectiverateof22.22%.Thedifferencebetweentwogroupswasstatisticallysignificant(P=
0.029).TheTCMsymptomscoreoftheexperimentalgroupwasalsosignificantlybetterthanthatoftheplacebo
group(P<0.05).Therewere4casesand5adverseeventsintheexperimentalgroup,includingleftkidneyeffu-
sion,oralulcer,urinarytractinfection,fever,andelevatedwhitebloodcells.Incidenceofadverseeventswereex-
perimentalgroup4/48(8.33%)andplacebogroup0/18(0),andthedifferencewasnotstatisticallysignificant.
Therewerenoseriousadverseeventsinbothtwogroups.Conclusion:TotalflavonoidsofDesmodiumstyracifoli-
umhavegoodcurativeeffectandhighsafetyinthetreatmentofureteralcalculi.

Keywords　totalflavonoidsofDesmodiumstyracifolium;ureteralcalculi;clinicaltrial

　　泌尿系结石是泌尿外科常见病之一,我国泌尿

系结石发病率为1%~6.4%,南方地区高达5%~
10%,是世界3大结石高发地之一[1-2]。有研究表

明我国结石5年复发率高达20%,40~60岁为结

石高发年龄,且男性发病率显著高于女性[3-5]。输

尿管结石通常比肾结石危害更大,会引起肾绞痛、
血尿、重度肾积水、肾功能不全、严重上尿路感染甚

至尿脓毒症,危及生命。因而研究开发治疗输尿管

结石的药物尤为重要。广金钱草为广东地产药材,
属于豆科山蚂蝗属植物,《中华人民共和国药典》
2005年版一部中收载为常用药材。其性微寒,味
甘、淡,归膀胱、肝、胆、肾经。能清热去湿、利水通

淋、排石。主治泌尿系感染、泌尿系结石、肾炎水

肿、胆囊炎、胆结石等[6]。本研究采用的药物广金

钱草总黄酮为从广金钱草中筛选出的有效成分,是
一种具有广阔前景的排石中成药。本研究采用随

机、双盲、安慰剂对照的临床试验设计,评价广金钱

草总黄酮治疗输尿管结石的有效性和安全性。
1　资料与方法

1.1　研究对象

采用中央随机、双盲、安慰剂平行对照的临床

研究设计。受试者均为门诊病例,来源于湖北省中

医院2017年12月28日—2020年1月3日,初始

共筛选102例输尿管结石受试者(0.5cm≤结石直

径≤1.0cm),最后有66例筛选成功入组,36例筛

选失败。成功入组的受试者中试验组48例,对照

组18例。
1.2　诊断标准

1.2.1　西医诊断标准　参照那彦群、叶章群、孙光

主编的《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南》(2014
年),以及陈孝平、汪建平主编的《外科学》(第8版)
(2014年,人民卫生出版社)诊断标准制定西医诊

断标准。主要表现:①病史与症状:可有典型突然

发作的肾或输尿管绞痛史,伴肉眼或镜下血尿,或
仅有腰腹部钝痛、酸胀不适、或有排石史;②体征:
急性发作时肾区或输尿管部位有叩击痛或压痛;③
实验室检查:尿液检查,尤其是在肾绞痛发作后或

运动后,发现不同程度的红细胞,有时可出现盐类

晶体,感染时可出现白细胞、脓细胞;④影像学检

查:超声检查、尿路平片(KUB)检查、CTU/CT 检

查,提示存在输尿管结石,同时明确结石的大小、位
置、数量、肾脏积水情况等。
1.2.2　中医诊断标准　参照2002年《中药新药临

床研究指导原则》(试行)湿热蕴结证标准制定中医

诊断标准:①主症:尿道灼热,腰痛,血尿;②次症:
尿频,尿急,尿痛,少腹拘急;③舌脉:舌质红,苔黄

或黄腻,脉细数等。主症必须具备2项,同时参考

次症和舌脉即可辨别。
1.3　纳入与排除标准

1.3.1　纳入标准　①符合输尿管结石的西医诊断

标准者;②中医辨证为湿热蕴结证;③年龄在18~
70岁;④结石位于输尿管第一生理狭窄(肾盂与输

尿管移行处)以下,0.5cm≤结石直径≤1.0cm;
⑤获取知情同意书前1个月内诊断为输尿管结石,
或肾绞痛发作在1个月内;⑥肾功能良好,尤其患

侧肾功能良好,若患侧肾积水,则积水程度在中度

以下;⑦全身一般情况良好,生活能自理;⑧自愿签

署知情同意书,知情同意过程符合 GCP规定。
1.3.2　排除标准　①目标结石为膀胱结石、尿道

结石、肾结石;②肾、输尿管连接部或结石远端输尿

管有畸形、狭窄、梗阻及手术瘢痕粘连等;③患者重

度(Ⅲ 型)肾 积 水、肾 囊 肿,丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)或天门冬氨酸氨基转移酶(AST)超过正常

值上限的1.5倍,尿素氮或肌酐超过正常上限的

1.2倍;④持续严重肉眼血尿,甚至休克;⑤急性梗

阻性少尿、无尿;⑥妊娠期、哺乳妇女,女性妊娠试

验阳性;⑦合并有心脑血管、肝脏、肾脏、造血系统

等严重原发性疾病,或药物控制不佳的糖尿病、高
血压,或已知的影响其生存的严重疾病(如肿瘤或

艾滋病),或精神或法律上的残疾患者;⑧近1周内

使用过药物治疗尿石症(除急诊解痉镇痛用药);⑨
研究者认为受试者有潜在的风险或存在干扰受试

者的任何其他因素,如工作环境经常变动等易造成

失访的情况;⑩近3个月内参加过药物临床试验;
◈11已知对该类药物或其组成成分过敏。
1.3.3　剔除标准　违反方案操作的影响疗效和

(或)安全性评价的病例应予剔除。如:①纳入后发

现不符合纳入标准而被误纳入;②虽符合纳入标

准,但纳入后未曾服药或无任何随访记录;③试验

中因各种原因泄盲;④使用非规定范围药物,特别
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是影响试验药物有效性或安全性判定的药物。
1.3.4　脱落标准　①发生并发症,不宜继续接受

试验;②受试者依从性差,不能按时按量用药;③不

愿意继续接受试验自行退出,或失访;④资料不全

影响安全性和有效性判断;⑤未完成临床试验但至

少有1次随访资料的受试者,均进行意向性治疗

(intention-to-treat,ITT)分析。
1.4　伦理要求

临床试验必须遵循赫尔辛基宣言和我国有关

临床试验研究规范、法规进行。并经湖北省中医院

伦理委员会审核批准(No:HBZY2017-A47-01),所
有受试者均签署知情同意书。
1.5　治疗方案

试验组:广金钱草总黄酮胶囊试验药,1次3
粒(0.2g/粒),3次/d。对照组:广金钱草总黄酮胶

囊模拟剂,1次3粒,3次/d。给药周期为28d,若
受试者中途结石排出,则停止服药。所有患者均不

能使用其他清热利湿、利水通淋作用的中药,以及

与治疗尿石症相关的中药制剂和其他相关的利尿

药。但如患者因患有其他疾病(如高血压)需合并

用药时,则被允许使用,在研究期间应保持用药的

种类和剂量不变,同时研究者应详细记录药品名

称、用药原因及用药时间。
1.6　疗效指标与判断

1.6.1　主要疗效指标　主要疗效指标为28d排

石有效率。有效:结石下降至膀胱、尿道或排出体

外。无效:结石未下降至膀胱。效果评估通过全尿

路CT/CTU检查确认。
1.6.2　次要疗效指标　次要疗效指标为中医证候

评分,参照2002年《中药新药临床研究指导原则》
(试行)中医证候症状分级量化标准制定。(1)主
症:①尿道灼热:0分:无;2分:感觉轻微;4分:感
觉明 显,但 可 忍 受;6 分:感 觉 明 显,难 以 忍 受。
②腰痛:0分:无;2分:感觉胀痛;4分:感觉阵痛,
但可忍受;6 分:感觉绞痛,难以忍受。③ 血尿:
0分:无;2分:微混;4 分:淡茶色;6 分:血色[7]。
(2)次症:①尿频:0分:无;1分:小便次数增加,
<2h/次;2分:小便次数增加,<1h/次;3分:小
便次数增加,<30min/次;②尿急:0分:无;1分:
小便急迫,可忍耐;2分:小便急迫,可忍耐片刻;3
分:小便急迫,迫不及待;③尿痛:0分:无;1分:小
便时尿道隐隐作痛,不影响排尿;2分:小便时尿道

痛较重,排尿不爽;3 分:小便时尿道疼痛难忍;
④少腹拘急:0分:无;1分:偶尔出现坠胀;2分:间
断出现,时轻时重;3分:持续出现,难以忍受。
1.6.3　中医证候疗效判定标准　①痊愈:用药后

症状基本消失,中医证候积分(包括主证及次证)较
用药前下降≥95%;②显效:用药后症状明显改善,
中医证候积分较用药前下降≥60%且<95%;③有

效:用药后症状有所改善,中医证候积分较用药前

下降>30%且<60%;④无效:用药后症状较治疗

前无 明 显 改 善,中 医 证 候 积 分 较 用 药 前 下 降

<30%[7]。
1.6.4　单项症状疗效评定标准　①痊愈:疗程结

束后,症状消失;②显效:疗程结束后,症状分级减

少2级;③有效:疗程结束后,症状分级减少1级;
④无效:达不到上述标准者。
1.6.5　安全性评价指标　①体格检查,包括体温、
呼吸、心率、静息坐位血压等;②实验室检查:血常

规、尿常规、肝功能、肾功能、凝血四项;③12导联

心电图;④不良事件。
1.6.6　不良事件评价标准　不良事件与试验药物

的因果关系判断按卫健委药品不良反应检测中心

制定的肯定、很可能、可能、可疑及不可能5级分类

进行评定。
1.7　统计学方法

采用SPSS23.0统计软件。对定量指标的描

述采用例数、均数、标准差。计量资料进行两组独

立样本间t检验。对计数资料进行四格表资料的

χ2 检验;若因样本量少,选择连续校正 χ2 检验或

Fisher确切概率法。以P<0.05为差异有统计学

意义。
1.7.1　有效性分析　①主要疗效指标分析:按有

效、无效分别计算例数和百分数,采用四格表χ2 检

验对两组有效率进行比较。②次要疗效指标分析:
观察中医证候评分等治疗前后变化情况,分别描述

治疗后相对于基线的变化,采用连续校正χ2 检验

对两组治疗后相对于基线的变化进行组间比较。
1.7.2　安全性分析　①不良事件:试验期间所有

不良事件的种类、严重程度及与试验药的关系将列

表描述;不良事件将按不良事件、不良反应、严重不

良事件、严重不良反应、重要不良事件、导致脱落的

不良事件、导致脱落的不良反应分类列表给出发生

率、采用χ2 检验或确切概率法进行比较。②生命

体征与实验室检查:对生命体征与实验室检查以治

疗前后交叉表(根据临床判断)的形式列出所有完

成的检查项目,并列出治疗后异常的检查项目。
2　结果

2.1　研究对象人口学及临床基线特征

总计筛选102例受试者,66例筛选成功入组,
36例筛选失败。成功入组的受试者中试验组48
例,对照组18例。两组年龄、身高、体重、基础疾

病、合并用药以及症状比较,差异均无统计学意义。
见表1、2。
2.2　疗效评价

2.2.1　主要疗效性指标　试验组有效病例25例,
有效率为52.08%;对照组有效病例4例,有效率为

22.22%,两组有效率差异具有统计学意义(P=
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0.029)。见表3。
2.2.2　次要疗效性指标　试验组在改善输尿管结

石症状(中医症候疗效积分)上显著优于对照组,两
组差异有统计学意义(P=0.038)。见表4。
2.3　安全性数据

试验组共发生4例数、5例次不良事件,分别

为左肾积液、口腔溃疡、尿路感染、发热、血白细胞

升高。不良事件发生率:试验组4/48(8.33%),对
照组0/18(0.00%),两组不良事件发生率差异无

统计学意义。见表5。
两组均无严重不良事件发生,且无因不良事件

退出试验病例。

表1　病例分布情况

组别 入组例数 完成例数 脱落/例(%)剔除/例(%)

试验组 48 39 8(16.67) 1(2.08)

对照组 18 12 4(22.22) 2(11.11)

合计 66 51 12(18.18) 3(4.55)

表2　一般资料比较 例(%),■X±S

因素 对照组(18例) 试验组(48例) t/Z P
年龄/岁 43.33±14.33 44.85±13.14 0.418 0.520
身高/cm 171.33±4.55 168.73±6.29 2.207 0.142
体重/kg 67.92±6.73 68.38±9.79 3.388 0.070
中 医 症 候

积分
17.50±3.50 17.80±4.10 0.243 0.624

结石直径/

cm
5.92±1.31 6.16±1.44 0.042 0.838

高血压 3(16.67) 6(12.50) -0.363　0.716
合并用药 3(16.67) 5(10.42) -0.993 0.321
肾积水 12(66.67) 31(64.58) -0.157 0.875

表3　两组主要疗效指标效果比较

组别
有效

/例

无效

/例

有效率

/% χ2 P

对照组(18例) 4 14 22.22
4.739 0.029

试验组(48例) 25 23 52.08

表4　两组次要疗效指标效果比较

组别 痊愈/例(%) 显效/例(%) 有效/例(%) 无效/例(%) χ2 P
对照组(18例) 1(5.56) 4(22.22) 7(38.89) 6(33.33)

8.408 0.038
试验组(48例) 10(20.83) 19(39.58) 15(31.25) 4(8.33)

表5　两组不良事件发生率比较

组别 发生例数 发生率/% χ2 P
对照组(18例) 0 0

1.597 0.206
试验组(48例) 4 8.33

3　讨论

输尿管结石治疗手段有保守观察、药物排石、
体外冲击波碎石术(SWL)以及输尿管镜碎石术等。
药物排石特别是中医药排石治疗是目前临床最主

要的治疗手段[8]。其与各种微创治疗手段联合使

用,可以明显提高临床疗效、减轻不良反应[9-10]。
目前常用的排石药物有枸橼酸氢钾钠、噻嗪类利尿

剂、镁剂、乙酰半胱酸等,其服用时间长、疗效有限,
且有一定的不良反应,患者依从性差[11]。因而开

发治疗输尿管结石的药物具有重要的临床意义。
中医药治疗尿石症具有悠久的历史,被患者认可。
中医认为,输尿管结石的发生为喜食肥甘厚味、嗜
酒等病因导致湿热下注膀胱,膀胱气化不利,蕴结

下焦,日久浊质凝结而成。砂石阻于水道,疲结不

散、气滞难行、愈结愈甚、不通则痛,则发生肾绞痛

以及肾积水[12]。
广金钱草性微寒,味甘、淡,归膀胱、肝、胆、肾

经。能清热去湿、利水通淋排石,主治泌尿系结石、
泌尿系感染等[6]。研究表明,金钱草颗粒15g/kg

及30g/kg对预防大鼠形成泌尿系结石有显著预防

效果,对已形成结石的大鼠也有显著的治疗作用[13]。
广金钱草化学成分主要为黄酮类、鞣质、甾醇、

多糖、胆碱等。研究表明金钱草中黄酮类酚羟基和

羰基可与尿液中的钙离子结合,从而减少尿液中钙

粒子浓度,防止草酸钙类结石不断沉积[14]。广金

钱草的水煎液、醇溶部分、醇沉部分和精品多糖对

一水草酸钙结晶生成有抑制作用,浓度越高抑制作

用越强[15]。王涌泉等[16]用广金钱草注射液和提取

液对草酸钙肾石模型大鼠进行抑制实验研究,透射

电镜显示金钱草组相比对照组能减轻肾小管细胞

在乙二醇诱石过程中的崩解、坏死,且明显减少肾

组织中草酸和钙含量(P<0.05)。广金钱草还能

扩张输尿管,增强利尿作用,促进结石排出以及具

有抗炎、镇痛及抗菌作用[17]。
与其他的排石中药一样,广金钱草中的成分复

杂,汤剂中的有效成分及浓度不确切,容易造成服

用剂量过大,出现药物不良反应[18]。同时汤剂炮

制过程久,程序复杂,患者服用的依从性相对下降。
因此,从中药中提取其有效成分应用于临床前景广

阔。本研究采用的广金钱草总黄酮为从广金钱草

中筛选出的有效成分,药物剂量确切,方便患者服

用,不仅能增加排石效果,还能降低过大剂量中药

带来的不良反应,同时增强患者的服药依从性。
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诸多研究结果表明,95%的直径为2~4mm
的输尿管结石会自行排出,>5mm 的结石,这一

比例下降到50%,而>1cm 则很难通过药物排石

的方法排出[19]。所以本研究选取直径5~10mm
的输尿管结石患者为研究对象。

本研究结果显示,试验组和对照组在人口学特

征和临床基线特征上无显著性差异。经过治疗后,
对照组结石排出4例,有效率为22.22%,试验组结

石排出25例,有效率为52.08%,两组结石排出率

差异有统计学意义(P<0.05),主要疗效指标试验

组显著高于对照组。两组次要疗效效果对比也显

示,试验组相较于对照组可显著改善输尿管结石受

试者腰痛、血尿、尿道灼热感等症状。
与其他排石药物一样,本中心试验组不良事件

左肾积液、口腔溃疡、尿路感染、发热、血白细胞升

高为排石药物治疗的正常表现,发生率与对照组比

较差异无统计学意义。并且两组均无重大不良事

件及不良反应,显示本产品安全性较高。
综上所述,广金钱草总黄酮胶囊不仅可以促进

输尿管结石排出,而且还能显著减轻患者腰痛、尿
道灼热感、血尿等痛苦,且安全性较高,可供临床使

用。广金钱草总黄酮胶囊治疗输尿管结石的有效

性与安全性尚需更大样本量、长期随访验证。
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