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[摘要] 　 目的:探讨百令胶囊联合阿托伐他汀治疗终末期肾病合并颈动脉硬化的临床疗效。 方法:选
取终末期肾病合并颈动脉硬化患者 102

 

例,采取随机数字表法将其分为治疗组和对照组,每组各 51
 

例。
2 组均予西医基础治疗(含持续非卧床腹膜透析治疗),对照组在基础治疗上加阿托伐他汀钙片治疗,治疗组

在对照组基础上再加百令胶囊治疗,2 组疗程均为 2 个月。 对比 2 组中医证候疗效、中医证候积分、钙磷代

谢水平[全段甲状旁腺激素( iPTH)、血钙、血磷]、血脂水平[总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白

(LDL-C)、高密度脂蛋白(HDL-C)]、肾功能水平(血肌酐、血尿素氮、内生肌酐清除率)、血清成纤维细胞生

长因子 23(FGF23)、klotho 蛋白指标及颈动脉超声指标(颈动脉内膜中层厚度、斑块面积)。 结果:总有效率

治疗组为 86. 27%(44 / 51),对照组为 76. 47%(39 / 51),组间比较,差异有统计学意义(P<0. 05);治疗后 2 组

中医证候积分、iPTH、血钙、血磷、TC、TG、LDL-C、FGF23、血肌酐、血尿素氮水平均较治疗前降低,颈动脉内

膜中层厚度、斑块面积均较治疗前减小,HDL-C、klotho 蛋白指标、内生肌酐清除率水平均较治疗前升高,且
治疗组改善幅度较对照组更大(P<0. 05)。 结论:百令胶囊联合阿托伐他汀可改善终末期肾病患者临床症

状,提高患者肾功能,减小颈动脉内膜厚度以及斑块面积,降低血清 FGF23 水平,提高 klotho 蛋白的表达,临
床疗效颇佳。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Bailing
 

capsules
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis. Methods:A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

end-stage
 

re-
nal

 

disease
 

and
 

carotid
 

atherosclerosis
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group
 

using
 

a
 

ran-
dom

 

number
 

table,with
 

51
 

patients
 

in
 

each
 

group. The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

basic
 

Western
 

medi-
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cine
 

treatment
 

(including
 

continuous
 

ambulatory
 

peritoneal
 

dialysis)
 

and
 

atorvastatin
 

calcium
 

tablets,while
 

those
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

Bailing
 

capsules
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

2
 

months
 

for
 

both
 

groups. The
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

treatment
 

outcome
 

of
 

TCM
 

syn-
drome,TCM

 

syndrome
 

score,calcium-phosphorus
 

metabolism
 

[ intact
 

parathyroid
 

hormone
 

( iPTH),serum
 

calci-
um,and

 

serum
 

phosphate ], blood
 

lipid
 

levels
 

[ total
 

cholesterol
 

( TC ), low - density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

( HDL-C)],renal
 

function
 

( serum
 

creatinine,blood
 

urea
 

ni-
trogen,and

 

endogenous
 

creatinine
 

clearance
 

rate),serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23),klotho
 

protein,and
 

carotid
 

artery
 

sonography
 

(carotid
 

intima-media
 

thickness
 

and
 

plaque
 

area). Results:There
 

was
 

a
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

overall
 

response
 

rate
 

between
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

[86. 27%
 

(44 / 51)
 

vs
 

76. 47%
 

(39 / 51),P<0. 05]. After
 

treatment,both
 

groups
 

had
 

significant
 

reductions
 

in
 

TCM
 

syndrome
 

score,iPTH,serum
 

calcium,serum
 

phosphate,TC,TG,LDL-C,FGF23,serum
 

creatinine,and
 

blood
 

urea
 

nitrogen,significant
 

reductions
 

in
 

carotid
 

intima-media
 

thickness
 

and
 

plaque
 

area,and
 

significant
 

increases
 

in
 

HDL-C,klotho
 

protein,and
 

endoge-
nous

 

creatinine
 

clearance
 

rate,and
 

the
 

treatment
 

group
 

had
 

significantly
 

greater
 

improvements
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05). Conclusion:In
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease,Bailing
 

capsules
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

can
 

improve
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

renal
 

function, reduce
 

carotid
 

intima - media
 

thickness, plaque
 

area, and
 

serum
 

FGF23
 

level,and
 

increase
 

the
 

expression
 

of
 

klotho
 

protein,and
 

therefore,it
 

shows
 

a
 

good
 

clinical
 

effect.
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protein
　 　 心血管疾病(Cardiovascular

 

disease,CVD)是终

末期肾病(end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD)患者发病和

病死的主要原因[1] 。 ESRD 患者的 CVD 患病率比一

般人群高 20 倍[2] 。 颈动脉粥样硬化的血脂异常是

ESRD 患者心血管发病和病死的主要危险因素[3] 。
随着医疗条件的逐渐完善,ESRD 患者可通过血液透

析、腹膜透析等方法提高患者生存质量,延长生存时

间,改善临床症状。 但长期透析也会出现钙磷代谢紊

乱等并发症,使临床治疗具有一定的局限性[4] 。 在

ESRD 透析患者中,心血管疾病的高危因素如钙磷代

谢紊乱、继发性甲状旁腺功能亢进、高水平的成纤维

细胞生长因子 23(FGF23)、低水平的 klotho 蛋白等也

参与其中[5] 。 因此,维持钙磷代谢平衡、全段甲状旁

腺激素(iPTH)和 FGF23 水平及防治血管钙化已成为

研究热点。 本研究探讨百令胶囊联合阿托伐他汀对

ESRD 合并颈动脉硬化患者的中医证候疗效及各项

检测指标尤其是血清 FGF23、klotho 蛋白的影响,现
报告如下。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料　 选取 2019 年 9 月至 2021 年 9 月

在黑龙江省中医医院门诊规律随访的 ESRD 合并颈

动脉硬化患者 102
 

例,采取前瞻性随机对照研究

法,按随机数字表将其分为治疗组和对照组,每组

各 51
 

例。 治疗组中,男 26
 

例,女 25
 

例;平均年龄

(47. 58±6. 44)岁;平均病程(6. 29 ± 1. 47) 年;平均

体质量指数( BMI,21. 71 ± 2. 35) kg / m2;原发病类

型:糖尿病肾病 23
 

例、高血压肾病 13
 

例、慢性肾小

球肾炎 9
 

例、其他 6
 

例。 对照组中,男 24
 

例,女

27
 

例;平均年龄(48. 12±6. 59)岁;平均病程(6. 15±
1. 83)年;平均 BMI(22. 07±3. 04) kg / m2;原发病类

型:糖尿病肾病 21
 

例、高血压肾病 12
 

例、慢性肾小

球肾炎 11
 

例、其他 7
 

例。 2 组性别、年龄、病程、原
发病种类等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0. 05),具有可比性。 本研究已经医院伦理委员会

批准(2019HLJ-KY-09)。
1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断标准 　 1)终末期肾病符合《肾脏

疾病症状鉴别诊断学》 [6] 中的相关诊断标准。 肾小

球滤过率<15
 

ml / ( min·1. 73
 

m2 ) 或透析,除具有

慢性肾衰竭后期临床症状,还包括贫血、代谢紊乱

及全身各系统疾病症状加重,此外具有透析相关临

床表现,如血压不稳、难治性皮肤瘙痒等;2)颈动脉

硬化符合《中国头颈部动脉粥样硬化诊治共识》 [7]

中的诊断标准,颈动脉粥样斑块和(或)颈动脉内膜

中层厚度≥1. 0
 

mm。
1. 2. 2　 中医辨证标准 　 符合《慢性肾衰竭中西医
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结合诊疗指南》 [8] 中肺肾气虚证的辨证标准。 主

症:腰膝疼痛,咳嗽咳痰,神疲乏力;次症:少气懒

言,夜尿清长,面色晦暗,纳差便溏,自汗水肿,舌胖

有齿痕,脉弱。 主症皆备并加任意 2 项次症,结合

舌脉,即可辨证。
1. 3　 纳入标准　 1)符合上述西医诊断和中医辨证

标准;2)年龄 18 ~ 80 岁;3)患者及家属自愿参加本

研究,并签署知情同意书。
1. 4　 排除标准 　 1) 合并恶性肿瘤、严重传染病;
2)肾移植术后或患有急性肾炎;3) 对应用药物过

敏;4)合并严重心血管疾病、消化道出血等;5)合并

精神意识障碍。
2　 治疗方法

2. 1　 基础治疗　 1)合理饮食(低盐低磷、优质蛋白

摄入),控制体质量,适量运动,戒烟酒,积极宣教。
2)针对病因治疗。 包括控制血压、血糖,维持水电

解质平衡,给予促红细胞生成素改善贫血等。 3)持

续非卧床腹膜透析(CAPD)治疗[9] 。 采用百特双联

透析系统腹膜透析液进行 CAPD,每天透析剂量

为 8
 

L。
2. 2　 对照组　 在基础治疗上加阿托伐他汀钙片治

疗。 阿托伐他汀钙片(辉瑞制药有限公司,批准文

号: 国 药 准 字 H20051408, 规 格: 20
 

mg / 片 ),
1 片 / 次,1 次 / d,每晚睡前服用。
2. 3　 治疗组　 在对照组治疗的基础上加服百令胶

囊治疗。 百令胶囊(杭州中美华东制药有限公司,
批准文号:国药准字 Z10910036,规格:0. 5

 

g / 粒),
4 粒 / 次,3 次 / d。
　 　 2 组均连续治疗 2 个月。
3　 疗效观察

3. 1　 观察指标 　 1)中医证候积分。 参照《中药新

药临床研究指导原则》 [10] 中的有关标准对中医证

候进行评分。 主症腰膝疼痛、咳嗽咳痰、神疲乏力,
依据重、中、轻、无分别计 6、4、2、0 分,次症少气懒

言、夜尿清长、面色晦暗、纳差便溏、自汗水肿,依据

重、中、轻、无分别计 3、2、1、0 分。 总分 33 分,积分

越高表明症状越严重。 2)钙磷代谢及血脂、肾功能

水平。 iPTH、血钙、血磷、血脂[总胆固醇( TC)、三
酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇( LDL-C)、低密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)]、肾功能(血胆酐、血尿

素氮、内生肌酐清除率) 水平。 分别于治疗前后采

集患者清晨空腹肘静脉血 5
 

ml,离心处理,采用化

学发光法测定血清 iPTH 水平。 采用全自动生化仪

测定血钙、 血磷、 血脂及肾功能水平。 3 ) 血清

FGF23 及 klotho 蛋白水平。 采用酶联免疫吸附法检

测。 4)颈动脉超声指标。 采用颈动脉彩超测定颈

动脉内膜中层厚度、斑块面积。
3. 2　 中医证候疗效标准 　 参照《中药新药临床研

究指导原则》 [10] ,采用中医证候积分减少率予以判

定。 显效:70%≤中医证候积分减少率≤100%;有
效:30%≤中医证候积分减少率<70%;无效:中医证

候积分减少率<30%。 中医证候积分减少率= (治疗

前总积分-治疗后总积分) / 治疗前总积分×100%。
3. 3　 统计学方法　 采用 SPSS

 

26. 0 软件对数据进

行统计分析。 计量资料以均数±标准差(x±s)表示,
符合正态分布且方差齐者,组间比较采用独立样本

t 检验,组内治疗前后比较采用配对 t 检验;计数资

料以例(%)表示,组间比较采用 2 检验;等级资料

采用秩和检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。
3. 4　 治疗结果

3. 4. 1　 2 组中医证候疗效比较　 总有效率治疗组

为 86. 27%,高于对照组的 76. 47%,差异有统计学

意义(P<0. 05)。 (见表 1)
表 1　 2 组中医证候疗效比较[例(%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗组 51 24(47. 06) 20(39. 21) 7(13. 73) 44(86. 27) a

对照组 51 13(25. 49) 26(50. 98) 12(23. 53) 39(76. 47)

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。

3. 4. 2　 2 组中医证候积分比较　 治疗后 2 组中医

证候积分均降低,且治疗组下降幅度较对照组更大

(P<0. 05)。 (见表 2)
表 2　 2 组中医证候积分比较(x±s,分)

组别 例数 时间节点 中医证候积分

治疗组 51 治疗前 26. 49±4. 09
治疗后 10. 51±2. 78ab

对照组 51 治疗前 27. 08±4. 33
治疗后 16. 96±3. 74a

　 　 注:与本组治疗前比较,aP< 0. 05;与对照组治疗后比

较,bP<0. 05。

3. 4. 3　 2 组血清 iPTH、血钙、血磷水平比较　 治疗

后 2 组血清 iPTH、血钙、血磷水平均降低,且治疗组

下降幅度较对照组更大(P<0. 05)。 (见表 3)
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表 3　 2 组 iPTH、血钙、血磷水平比较(x±s)
组别 例数 时间节点 iPTH / pg·ml-1 血钙 / mmol·L-1 血磷 / mmol·L-1

治疗组 51 治疗前 381. 24±53. 47 2. 38±0. 94 1. 82±0. 76
治疗后 269. 68±41. 25ab 1. 53±0. 46ab 1. 39±0. 44ab

对照组 51 治疗前 379. 51±49. 86 2. 41±1. 02 1. 81±0. 69
治疗后 300. 37±37. 34a 1. 94±0. 83a 1. 56±0. 38a

　 　 注:与本组治疗前比较,aP< 0. 05;与对照组治疗后比

较,bP<0. 05。

3. 4. 4　 2 组血脂水平比较 　 治疗后 2 组 TC、TG、
LDL-C 水平均降低,HDL-C 水平均升高,且治疗组

改善幅度较对照组更大(P<0. 05)。 (见表 4)
表 4　 2 组血脂水平比较(x±s,mmol·L-1)

组别 例数 时间节点 TC TG LDL-C HDL-C
治疗组 51 治疗前 6. 77±1. 68 4. 36±1. 51 4. 29±1. 47 0. 88±0. 49

治疗后 4. 83±1. 37ab 2. 68±1. 24ab 1. 97±1. 15ab 1. 32±0. 36ab

对照组 51 治疗前 6. 74±1. 72 4. 29±1. 47 4. 33±1. 51 0. 94±0. 45
治疗后 5. 98±1. 39a 3. 75±1. 46a 3. 12±1. 26a 1. 05±0. 34a

　 　 注:与本组治疗前比较,aP< 0. 05;与对照组治疗后比

较,bP<0. 05。

3. 4. 5　 2 组肾功能指标水平比较　 治疗后 2 组血

肌酐、血尿素氮水平均降低,内生肌酐清除率水平

均升高,且治疗组改善幅度大于对照组(P<0. 05)。
(见表 5)

表 5　 2 组肾功能指标水平比较(x±s)

组别 例数 时间节点
血肌酐 /

μmol·L-1
血尿素氮 /
mmol·L-1

内生肌酐清除率 /
ml·min-1

治疗组 51 治疗前 631. 22±190. 53 22. 78±5. 41 28. 16±16. 35
治疗后 322. 46±103. 52ab 13. 76±3. 32ab 39. 16±2. 04ab

对照组 51 治疗前 624. 16±175. 91 23. 85±4. 32 27. 49±17. 27
治疗后 543. 78±104. 18a 20. 79±3. 25a 36. 82±1. 94a

　 　 注:与本组治疗前比较,aP< 0. 05;与对照组治疗后比

较,bP<0. 05。

3. 4. 6　 2 组血清 FGF23 及 klotho 蛋白水平　 治疗后

2 组 FGF23 水平均降低,klotho 蛋白水平均升高,且
治疗组改善幅度较对照组更大(P<0. 05)。 (见表 6)

表 6　 2 组血清 FGF23 及 klotho 蛋白

水平比较(x±s,ng·L-1)
组别 例数 时间节点 FGF23 klotho 蛋白

治疗组 51 治疗前 134. 62±24. 81 131. 78±14. 46
治疗后 101. 52±10. 44ab 152. 26±16. 13ab

对照组 51 治疗前 136. 55±25. 08 132. 54±14. 28
治疗后 122. 68±15. 14a 141. 19±15. 37a

　 　 注:与本组治疗前比较,aP< 0. 05;与对照组治疗后比

较,bP<0. 05。

3. 4. 7　 2 组颈动脉超声指标比较　 治疗后 2 组颈

动脉内膜中层厚度、斑块面积均减小,且治疗组减

小幅度较对照组更大(P<0. 05)。 (见表 7)
表 7　 2 组颈动脉超声指标比较(x±s)

组别 例数 时间节点
颈动脉内膜中层

厚度 / mm
斑块面积

/ mm2

治疗组 51 治疗前 1. 22±0. 41 22. 03±3. 55
治疗后 0. 46±0. 12ab 14. 17±2. 86ab

对照组 51 治疗前 1. 15±0. 28 21. 94±3. 41
治疗后 0. 78±0. 13a 17. 22±3. 01a

　 　 注:与本组治疗前比较,aP< 0. 05;与对照组治疗后比

较,bP<0. 05。

4　 讨　 　 论

　 　 ESRD 属于中医学“虚劳” “肾劳”范畴。 肾病

日久伤肺,气虚不固,肺肾两虚,肺不纳气而咳喘,
肾不纳气而腰膝酸痛,气不行津,水液阻滞则水肿、
气短乏力。 故本病病机为肾元亏虚,久病及肺,肺
肾两虚,治疗以补肺益肾为基本原则[11] 。 本研究选

用的百令胶囊具有补肺纳气、补肾益精、止咳化痰

功效,其主要成分是冬虫夏草提取物虫草酸及各种

维生素。 研究发现,百令胶囊可改善维持性腹膜透

析患者肾功能,减轻微炎症反应、进一步提升 ESRD
患者生活质量,且安全性良好[12-13] 。 现代药理学研

究发现,冬虫夏草对肾衰竭患者可通过保护 Na+ -
K+ -ATP 酶活性,改善细胞内线粒体呼吸功能,修复

损伤的肾细胞,促进肾小管上皮细胞再生,达到保

护肾功能的目的,进一步延缓肾衰竭[14] 。 研究发

现,百令胶囊可降低患者血脂水平,抑制炎症反应,
减轻炎症因子聚集,减少血管斑块形成,进而改善

颈动脉硬化。 同时可减轻炎症因子趋化、减少血小

板的黏附,减轻对动脉血管的刺激,改善颈动脉内

膜厚度、降低颈动脉斑块面积[15] 。
阿托伐他汀钙片治疗颈动脉硬化有较好作用,

可降低患者血脂水平。 有研究发现, TC、 TG 和

LDC-C 水平高以及 HDL-L 水平低的 ESRD 患者对

心血管事件会产生有害影响[16] ;Jung
 

J 等[17] 进行

了一项回顾性队列研究,评估他汀类药物治疗对接

受维持性透析的 ESRD 患者全因死亡率的影响,结
果发现,与透析开始前后未使用他汀类药物的患者

相比,透析后开始他汀类药物治疗的患者以及从

ESRD 前到 ESRD 后继续使用他汀类药物的患者的

全因死亡率风险较低。 仅 ESRD 后使用他汀类药物
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的调整风险比为 0. 48,连续使用他汀类药物的为

0. 59。 然而,在透析开始前或开始时停用他汀类药

物的患者全因死亡风险较高。 因此在接受透析的

ESRD 患者中,他汀类药物治疗与较低的全因死亡

风险相关。
FGF23 在骨骼中产生并通过调节血清磷酸盐、

甲状旁腺激素和 1,25-(OH) 2 -维生素 D3 来控制矿

物质稳态,过量和缺乏 FGF23 会分别导致低磷血症

和高磷血症。 klotho 和 FGF23 相互作用以参与矿物

质稳态。 在慢性肾病和 ESRD 中,可溶性 klotho 显

着减少,而 FGF23 增加。 它们也被作为 ESRD 患者

肾脏和肾外不良结局的敏感生物标志物。 FGF23
主要在骨细胞和成骨细胞中通过调节血清铁以及

矿物质激素产生。 klotho 缺乏和 FGF23 升高与

ESRD 患 者 和 一 般 人 群 的 不 良 结 果 和 并 发 症

有关[18] 。
ESRD 患者存在动脉粥样硬化斑块,颈动脉硬

化在腹膜透析患者中普遍存在,透析时间长、高钙

磷乘积、低残余肾功能等是颈动脉硬化的危险因

素,终末期肾病患者行透析治疗可导致颈总动脉

内中膜厚度升高,动脉粥样硬化风险增高,血液毒

素成分、炎症因子、免疫复合物均可刺激血管壁,
增加炎症细胞的趋化、削弱内皮依赖性血管舒张、
促进脂质浸润和增加血小板的黏附作用,最终诱

导颈总动脉内中膜厚度增加。 因此,及时改善颈

动脉粥样硬化对 ESRD 患者的长期预后具有重要

价值。
综上,相对于单用阿托伐他汀,与百令胶囊联

用可更有效地改善终末期肾病患者临床症状,减少

中医证候积分,改善血清 iPTH、血钙、血磷、血脂、肾
功能水平以及 FGF23 和 klotho 蛋白的表达水平,同
时,还可更有效地改善颈动脉内膜厚度、减小颈动

脉斑块面积,临床疗效颇佳。
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