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参乌益肾片对慢性肾脏病 4-5 期肾间质纤维化和
微炎症状态的影响观察
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［摘要］ 目的：评价参乌益肾片治疗慢性肾脏病（CKD）4-5 期非透析脾肾气虚证患者的疗效与安全性，及对肾间质纤维化

（RIF）和微炎症状态的影响。方法：将 120 例患者随机按数字表法分为观察组和对照组各 60 例。对照组除去脱落/失访 2 例，

完成 58 例，观察组脱落/失访 1 例、剔除 1 例，完成 58 例。两组均给予西医综合治疗。对照组口服参乌益肾片模拟药，4 片/次，

3 次/d；观察组口服参乌益肾片，4 片/次，3 次/d。两组疗程均连续治疗 6 个月或至肾替代治疗，并随访 6 个月。每月测量血肌酐

（SCr），并计算肾小球滤过率（eGFR）；记录 12 个月内肾替代（透析或肾移植）情况，进展情况（CKD 4 期进展至 CKD 5 期），减轻

情况（CKD5 期转为 4 期或 4 期转为 3 期）；检测治疗前后尿素氮（BUN），血红蛋白（Hb），血浆白蛋白（ALB），尿蛋白定量（24 h

Up）和血尿酸（UA）水平；进行治疗前后脾肾气虚证评分；检测治疗前后转化生长因子 -β1（TGF-β1），结缔组织生长因子

（CTGF），血清 Klotho 蛋白，肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素-6（IL-6），白细胞诱素-1（Lkn-1）和白细胞介素-12（IL-12）水
平，并进行安全性评价。结果：治疗后 3 个月和 6 个月，两组患者 SCr持续升高（P<0.01），eGFR 持续下降（P<0.01）；与对照组比

较，观察组 SCr 低于同期对照组（P<0.01），eGFR 高于同期对照组（P<0.01）；在 12 个月观察期间，观察组 CKD 减轻率为 13.79%

（8/58），高于对照组的 1.72%（1/58），CKD进展率为 11.43%（4/35），低于对照组的 31.58%（12/38）（P<0.05）；观察组 BUN，24h Up和

UA 水平均低于对照组（P<0.01），Hb和 ALB水平均高于对照组（P<0.01）；观察组疾病疗效优于对照组（Z=2.051，P<0.05）；观察组

TGF-β1，CTGF 水平均低于对照组（P<0.01），Klotho 水平高于对照组（P<0.01）；观察组 TNF-α，IL-6，Lkn-1 和 IL-12 水平均低于

对照组（P<0.01）；研究期间未发现与参乌益肾片相关不良反应。结论：参乌益肾片治疗 CKD4-5 期非透析（脾肾气虚证）患者

能延缓肾功能下降和 CKD 进展的速度，并能逆转部分患者肾功能进展，降低疾病进展的风险因素，并具有减轻微炎症状态和

抗 RIF，保护或改善肾功能作用，临床疗效优于安慰剂，且使用安全。
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［Abstract］ Objective： To discuss the efficacy and safety of Shenwu Yishenpian on stage 4-5 chronic

kidney disease-nondialysis（CKD）with deficiency of spleen and kidney Qi，and the effect on renal interstitial
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fibrosis（RIF）and microinflammation. Method：One hundred and twenty patients were randomly divided into

observation group and control group. A total of 58 patients in control group completed the treatment（including 2

patients falling off or lost）. And 58 patients in observation group completed the treatment（including 1 patient

was falling off or lost visit，and 1 eliminated）. Both groups got comprehensive treatment of western medicine.

Patients in control group got simulated medicine of Shenwu Yishenpian，4 pieces/time，3 times/day. Patients in

observation group got Shenwu Yishenpian，4 pieces/time，3 times/day. The treatment lasted for 6 months until

the renal replacement therapy，and the 6-month follow-up was recorded. For every month，blood creatinine

（SCr）was detected，and glomerular filtration rate（eGFR）were calculated. The 12-month renal replacement

（dialysis or kidney transplantation），progress（CKD4 to CKD5）and mitigation（CKD5 to CKD4 or CKD4 to

CKD3）were recorded. Before and after treatment，levels of urea nitrogen（BUN），hemoglobin（HB），plasma

albumin（ALB），urine protein quantity（24 hUp）and blood uric acid（UA）levels were detected，deficiency of

spleen kidney Qi was scored，and transforming growth factor-β1（TGF-β1），connective tissue growth factor（CTGF），
serum Klotho，tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin-6（IL-6），interleukin-1（Lkn-1）and interleukin-12（IL-

12）were detected. And the safety was evaluated. Result：At the 3th and 6th after treatment，SCr in two groups

increased（P<0.01），while eGFR decreased（P<0.01）. Compared with control group，SCr was less than that in

control group（P<0.01），whereas eGFR was higher than that in control group（P<0.01）. During 12 months of

observation，the reduction rate of CKD was 13.79%（8/58），which was higher than 1.72%（1/58）in control

group. The progress rate of CKD was 11.43%（4/35），which was lower than 31.58%（12/38）in control group

（P<0.05）. Levels of BUN，24 hUp and UA were lower than those in control group（P<0.01），while levels of Hb

and ALB were higher than those in control group（P<0.01）. Effect in observation group was better than that in

control group（Z=2.051，P<0.05）. And levels of TGF-β1，CTGF，TNF-α，IL-6，Lkn-1 and IL-12 were lower

than those in control group（P<0.01），and level of Klotho was higher than that in control group（P<0.01）. There

was no adverse reaction relating to Shenwu Yishen Pian. Conclusion： Shenwu Yishenpian can delay the

progress of renal function and CKD，reverse the progress of renal function in some patients，reduce the risk

factors of disease progress，reduce the state of micro inflammation and resist RIF，and protect or improve renal

function. Its clinical effect is better than placebo，and it is safe to use.

［Key words］ chronic kidney disease； deficiency of spleen and kidney Qi； Shenwu Yishenpian； renal

interstitial fibrosis；micro inflammatory state；prognosis of disease

慢性肾脏病（CKD）是以肾脏结构异常和功能

逐渐丧失为特征的慢性进展性疾病，调查显示我国

城镇居民 CKD 未标化患病率为 13.21%，农村居民

为 11.90%，且总体患病率被低估［1］。除高患病率

外，CKD 还具有知晓率低、预后差和医疗费用高的

特点，可进展至终末期肾病（ESRD），最终需要靠透

析或肾移植来维持生命，成为严重危害人类健康的

疾病［2］。根据肾小球滤过率（eGFR）将 CKD 分为

5 期，当病情进展至 3 期，病情进展较快，eGFR 下降

速率持续大于每年 5 mL·min-1·1.73 m-2，目前临床

无特异的治疗措施，主要以控制危险因素为主，并

给予调整生活方式、防治并发症等处理，以延缓

CKD 进展，若至尿毒症阶段可选择透析治疗［2-3］。

根据 CKD 不同临床表现，可归为中医学水肿、

尿血、肾风、癃闭、关格、肾劳等病证，名医邹云翔，

国医大师邹燕勤、朱良春等教授认为本病乃外感六

淫、疮毒及药毒等损伤肾气，形成虚实夹杂之证，病

情反复、迁延不愈，以脾肾两虚为本，脾气散精，藏

精于肾，脾肾气虚则转输无力，水液内停，滋生湿

热，湿热蕴结，变生瘀血，关键病机在于脾肾虚衰，

浊毒潴留，浊毒主要是指湿、瘀、毒等标实，是加重

病变的重要病理要素，因此以益肾为本，辅以健脾，

并注重化湿泄浊、祛瘀通络之法［4-5］。中医在整体观

念和辨证论治指导下诊治 CKD，对延缓肾功能的进

行性减退，推迟或者阻止 ESRD 发生，延缓肾替代时

间，改善并发症，提高生活质量等方面显示了独特

的疗效［6］。参乌益肾片为上市中成药，具有补肾健

脾，活血利湿之功，用于慢性肾衰竭非透析患者的

治疗，本品正是基于邹云翔教授的“保肾甲丸”“保

肾乙丸”验方开发而成，实验研究显示本品具有
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保护肾小管、肾间质作用，减轻肾小球损害，抑制肾

小球硬化，可改善血液动力学、抑制细胞增殖，抑制

系膜细胞增殖和促使其凋亡的作用；多中心临床研

究显示用于慢性肾衰竭（代偿期、失代偿期和衰竭

期）非透析患者可降低尿素氮（BUN），血肌酐（SCr）
水平，减少尿蛋白丢失，提高内生肌酐清除率，还能

改善营养状况，且安全性好［7-8］。本研究进一步评价

了参乌益肾片对于 CKD4-5 期非透析（脾肾气虚证）
患者肾功能的保护机制及对病情转归的影响。

1 临床资料

1.1 一般资料 研究经连云港市第一人民医院伦

理委员审查批准（批号 20160208-01）。共纳入 2016

年 4 月至 2019 年 3 月该院肾病科的 120 例符合要求

的患者作为研究对象。采用随机按数字表法分为

对照组和观察组各 60 例。对照组男 33 例，女 27 例；
年龄 45～70 岁，平均（58.24±6.37）岁，病程 4～10

年，平均（5.37±0.62）年；CKD 4 期 38 例，CKD 5 期 22

例；原发病有慢性肾小球肾炎/肾盂肾炎 26 例，高血

压肾病 16 例，糖尿病肾病 10 例，其它原因 8 例。观

察组男 30 例，女 30 例；年龄 47～70 岁，平均（59.16±

6.53）岁，病程 3～12 年，平均（5.44±0.65）年；CKD 4

期 35 例，CKD 5 期 25 例；原发病：慢性肾小球肾炎/

肾盂肾炎 25 例，高血压肾病 15 例，糖尿病肾病 11

例，其他原因 9 例。两组患者基线资料比较，差异均

无统计学意义，具有可比性。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 慢性肾脏病（CKD）诊断标

准与分期参照改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）
制定慢性肾脏病定义及分期标准［9］。肾脏结构或功

能异常>3 个月，肾损伤标志或 GFR 持续异常超过 3

个月，可诊断为 CKD。临床分期标准为 CKD 4 期，

肾小球滤过率（eGFR）（15～29）mL·min-1·1.73 m-2，

CKD 5 期，GFR<15 mL·min-1·1.73 m-2。

1.2.2 脾肾气虚证诊断标准 参照《慢性肾衰竭的

诊断、辨证分型及疗效评定》［10］制定。主证见腰膝

酸软，倦怠乏力，神疲懒言，浮肿难消，纳呆腹胀。

次证见畏寒喜暖，夜尿清长，大便稀溏，舌质淡紫。

脉细涩，沉迟。主证 3 项 +次证 2 项，结合舌脉可

确诊。

1.3 纳入标准 ①符合 CKD 诊断标准，CKD 4 期

或 CKD 5 期患者；②eGFR 在 5～29 mL·min-1·1.73 m-2

的非透析期患者；③符合脾肾气虚辨证标准；④年

龄 45～70 岁，性别不限；④近 3 个月 SCr 变化在 15%

之 内 ，血 红 蛋 白（Hb）>100 g·L-1，无 严 重 酸 中 毒

发生；⑤糖尿病、高血压等原发病症控制稳定；⑥患

者同意本研究治疗，加入慢性病管理，并签署知情

同意书。

1.4 排除标准 ①合并急性感染、慢性传染病如结

核者，存在手术、创伤应激者；②已经采用肾移植者

或有急性肾损伤者；③合并心血管、肝功能、血液系

统、神经系统、消化系统、呼吸系统严重疾病者；
④近 3 个月使用免疫抑制剂或糖皮质激素治疗者；
⑤恶性肿瘤、精神病、沟通认知功能障碍者；⑥严重

过敏体质，对研究已知药物有使用禁忌者；⑦同期

采用其他中药治疗影响疗效判断者。

1.5 治疗方法 参照指南［2，9］给予调整生活方

式、营养治疗、控制风险因素（血脂、高尿酸、血压、

血糖等）和防治并发症的综合处理措施。控制蛋白

尿口服缬沙坦胶囊（北京诺华制药有限公司，国药

准字 H20040217），80 mg/次，1 次/d；和复方 α -酮酸

片（南 京 白 敬 宇 制 药 有 限 责 任 公 司 ，国 药 准 字

H2010328）6 片/次，用餐期间整片吞服，3 次/d。对

照组口服参乌益肾片模拟药（由淀粉、糊精、调味

剂、色素等组成，连云港市第一人民医院制剂室，批

号 201601001），4 片/次，3 次/d。观察组口服参乌益

肾 片（江 苏 聚 福 康 缘 医 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

Z20100051），4 片/次，3 次/d。两组疗程均连续治疗

6 个月或至肾替代治疗，并随访 6 个月。

1.6 观察指标

1.6.1 主要疗效指标 ①测量 SCr采用贝克曼全自

动生化分析仪，早晨空腹抽取静脉血 2 mL 进行酶法

检测，试剂盒（惠氏公司，批号 201810074），每个月

检 测 1 次 。 并 采 用 CKD-EPI 公 式 计 算 eGFR［9］。

②CKD 转归情况，记录 12 个内肾替代（透析或肾移

植）情况，进展情况（CKD4 期进展至 CKD5 期），减
轻情况（CKD5 期转为 4 期或 4 期转为 3 期）。
1.6.2 次要疗效指标 ①理化指标检测尿素氮

（BUN），血红蛋白（Hb），血浆白蛋白（ALB），24 h 尿

蛋白定量（24 hUp），血尿酸（UA）。治疗前后各比

较 1 次。②脾肾气虚证评分参照《慢性肾衰竭的诊

断、辨证分型及疗效评定（试行方案）》［10］，各症状分

为无、轻、中、重 4 级，主证记 0，2，4，6 分，次证记 0，

1，2，3 分。治疗前后各比较 1 次。

1.6.3 机制探讨 ①抗肾间质纤维化（RIF）作用 检

测治疗前后转化生长因子-β1（TGF-β1），结缔组织生

长因子（CTGF）和血清 Klotho 蛋白，均采用酶联免

疫吸附法检测，试剂盒（武汉华美生物工程公司，批

号 分 别 为 201811082，201811341，20181205723）。
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②对微炎症状态的影响，检测治疗前后肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α），白细胞介素 -6（IL-6），白细胞诱素 -1

（Lkn-1）和白细胞介素 12（IL-12），均采用酶联免疫

吸附法检测，试剂盒（武汉华美生物工程有限公司，

批 号 分 别 为 201902406，201902758，201902362，

201902825）。
1.7 安全性评价 记录治疗期间不良反应，检测治

疗前后肝功能、心电图等安全指标。

1.8 疗效标准 参照文献［10］制定。显效为脾肾

气虚证积分减少≥60%，eGFR 增加≥30%；有效为脾

肾气虚证积分减少≥30%，eGFR 增加≥15%；稳定为

脾肾气虚证症状有所改善，积分减少<30%，eGFR 增

加<15％；无效为脾肾气虚证症状无改善或加重，

eGFR 下降。

1.9 统计学处理 数据采用 SPSS 20.0 统计软件分

析，计数资料以 χ 2检验，计量资料以 x̄± s 表示，比较

采用 t 检验，多个时点比较，采用重复测量的方差分

析，方差不齐采用秩和检验，均以 P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者病例完成情况 对照组除去脱落/失

访 2 例、剔除 0 例，完成 58 例，观察组脱落/失访 1 例、

剔除 1 例，完成 58 例。

2.2 两组患者不同时点 SCr 和 eGFR 变化比较 治

疗后 3 个月和 6 个月，两组患者 SCr 持续升高（P<

0.01），eGFR 持续下降（P<0.01）；观察组治疗后 3 个

月和 6 个月 SCr 低于同期对照组（P<0.01），eGFR 高

于同期对照组（P<0.01）。见表 1。

2.3 两组患者 CKD 转归情况比较 在 12 个月观察

期间，观察组 CKD 减轻率为 13.79%（8/58），高于对

照组的 1.72%（1/58）；观察组 CKD 进展率为 11.43%

（4/35），低于对照组的 31.58%（12/38），比较差异有

统计学意义（P<0.05），两组患者肾替代治疗率差异

无统计学意义。见表 2。

2.4 两组患者治疗前后 BUN，Hb，ALB，24 hUp 和

UA 水平变化情况比较 治疗后两组患者 BUN，

Hb，24 hUp 水平均升高（P<0.01），UA 水平下降（P<

0.01）；对照组 ALB 治疗前后变化无统计学意义，观

察组 ALB 较治疗前升高（P<0.01）；治疗后观察组

BUN，24 hUp 和 UA 水平均低于对照组（P<0.01），
Hb 和 ALB 水平均高于对照组（P<0.01）。见表 3。

2.5 两组患者疾病疗效比较 经秩和检验，观察组

疾病疗效优于对照组，比较差异有统计学意义（Z=

2.051，P<0.05）。见表 4。

2.6 两组患者治疗前后 TGF-β1，CTGF 和 Klotho

蛋白变化比较 治疗后两组 TGF-β1，CTGF 水平

表 1 两组患者不同时点 SCr和 eGFR变化比较（x̄± s，n=58）

Table 1 Comparison of changes of SCr and eGFR at different

time points（x̄± s，n=58）

组别

对照

观察

时间

治疗前

疗后 3 个月

疗后 6 个月

治疗前

疗后 3 个月

疗后 3 个月

SCr/μmol·L-1

477.62±54.18

581.15±62.431）

657.52±71.721）

481.98±52.69

543.05±59.371,2）

602.46±65.381,2）

eGFR/mL·min-1·1.73 m-2

19.71±2.14

16.53±1.871）

14.09±1.751）

19.63±2.19

18.21±1.951,2）

15.43±1.661,2）

注：与本组治疗前比较 1)P<0.01；与同期对照组比较 2)P<0.01。

表 2 两组患者 CKD转归情况比较

Table 2 Comparison of prognosis of CKD between two groups

例(%)

组别

对照

观察

χ 2

P

减轻情况

1（1.72）
8（13.79）

4.336

0.037

进展情况

12/38(31.58)

4/35(11.43)

4.322

0.038

肾替代

20（34.48）
18（31.03）

0.156

0.692

表 3 两组患者治疗前后 BUN，Hb，ALB，24h Up和 UA水平变化情况比较（x̄± s，n=58）

Table 3 Comparison of changes of BUN, Hb, ALB, 24h Up and UA between two groups before and after treatment（x̄± s，n=58）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

24 hUp/g

1.64±0.23

2.02±0.311）

1.65±0.21

1.87±0.241,2）

ALB/g·L-1

39.26±4.37

40.37±4.49

39.15±4.46

43.64±4.821,2）

BUN/mmol·L-1

17.49±2.35

21.36±2.751）

17.36±2.23

19.22±2.401,2）

Hb/g·L-1

103.65±9.74

114.16±12.421）

102.37±10.49

125.46±13.851,2）

UA/μmol·L-1

561.48±59.75

491.86±55.131）

569.26±62.18

447.52±46.841,2）

注：与本组治疗前比较 1)P<0.01；与治疗后对照组比较 2)P<0.01（表 5，6 同）。

表 4 两组患者疾病疗效比较

Table 4 Comparison of effect disease between two groups 例

组别

对照

观察

显效

3

11

有效

17

22

稳定

16

10

无效

22

15
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下降（P<0.01），Klotho 蛋白水平升高（P<0.01）；治疗

后观察组 TGF-β1，CTGF 水平均低于对照组（P<

0.01），Klotho 水平高于对照组（P<0.01）。见表 5。

2.7 两组患者治疗前后血清 TNF-α，IL-6，Lkn-1 和

IL-12 水 平 变 化 比 较 治 疗 后 两 组 患 者 TNF-α，

IL-6，Lkn-1 和 IL-12 水平均有下降（P<0.01）；治疗后

观察组 TNF-α，IL-6，Lkn-1 和 IL-12 水平均低于对照

组（P<0.01）。见表 6。

2.8 安全性评价 研究期间未发现与参乌益肾片

相关不良反应。

3 讨论

CKD 是 全 球 重 要 的 公 共 卫 生 问 题 ，进 展 至

ESRD 比例呈攀升趋势，影响 CKD 进展的因素诸

多，如营养不良，药物毒性，贫血，蛋白尿的加重，血

糖、血脂、尿酸、血压等因素未控制好，感染，心血管

事件等等［11］，现代医学的防治措施正是基于对这些

危 险 因 素 的 干 预 ，从 而 延 缓 CKD 进 展 ，推 迟 至

ESRD 阶段的时间。因此早防范、早干预、控制甚至

逆转影响 CKD 的风险因素具有重要意义［12］。

国医大师邹燕勤教授指出“肾气不足”是发病

关键，如《黄帝内经·灵枢·百病始生》所言：“风雨寒

热，不得虚，邪不能独伤人”，邹老认为肾气不足之

体，病邪易侵于内，从而可导致 CKD 的发生，并指出

“肾虚湿瘀”是 CKD 核心病因病机，并创益肾清利活

血法治疗本病［4-5］。同时邹老也认为脾胃的运化、转

输的关键，脾失健运，湿邪留恋，则可导致或加重水

肿、癃闭、关格等，脾的固摄功失调，精微物质下泄，

因而出现蛋白尿、血尿等情况，因此在补肾、固肾

“保肾气”的同时也重视脾（胃）之气的充盛［13］。李

蔚等［14］认为“肾虚血瘀”病机为肾虚与 CKD 免疫功

能低下有关，炎症反应与湿热有关，瘀血病机与微

循环障碍相关，而益肾清利活血之法能减轻慢性肾

脏病肾脏损伤，延缓肾病进展。

参乌益肾片正是基于上述 CKD 病机研制的新

药，方中菟丝子滋补肝肾、固精缩尿，制何首乌补肝

肾、益精血、化浊降脂，枸杞子补肾益精，牛膝补肝

肾、活血化瘀，太子参补气健脾、养胃生津，茯苓健

脾化湿，苍术燥湿健脾，泽泻、车前子利水渗湿、泄

热通淋，泽兰活血利水，熟大黄泻浊解毒、活血祛

瘀。全方共奏补肾健脾，活血利湿之功。前期的临

床与试验研究显示本品具有较好保护肾功能的效

果，且使用安全，无明显毒副作用［7］。

本组资料显示，在治疗后 3 个月和 6 个月，两组

患者 SCr 持续升高，eGFR 持续下降，但观察组 SCr

低于同期对照组，eGFR 高于同期对照组，并且在 12

个月的观察期间，观察组 CKD 减轻率高于对照组，

而 CKD 进展率低于对照组，观察组疾病疗效优于对

照组，以上结果表明了参乌益肾片用于 CKD 4-5 期

患者可以起到延缓肾功能下降和 CKD 进展的速度，

并且能逆转部分患者肾功能的进展，其临床效果优

于安慰剂；两组患者的肾替代治疗率差异无统计学

意义，经分析主要为本组纳入 CKD 5 期患者进展所

致，也提示了参乌益肾片可能对于 CKD 4 期患者可

能更能获益。

本组资料也显示治疗后观察组 BUN，24 hUp 和

UA 水平低于对照组，Hb 和 ALB 水平高于对照组，

提示了参乌益肾片可降低 BUN，蛋白尿和 UA 水平，

能改善患者的营养状况和贫血情况，从而有利于控

制 CKD 的病情进展。

肾间质纤维化（RIF）是 CKD 进展至 ESRD 共同

途径，RIF 结果是肾小球硬化，使肾脏结构的破坏、

肾单位毁损和功能逐渐丧失，因此，抑制 RIF 是保护

肾功能最主要策略。TGF-β1是最强的致 RIF 因子，

表 6 两组患者治疗前后血清 TNF-αα，IL-6，Lkn-1和 IL-12水平变化比较（x̄± s，n=58）

Table 6 Comparison of levels serum of TNF-αα, IL-6, Lkn-1 and IL-12 between two groups before and after treatment（x̄± s，n=58）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Lkn-1/pmol·L-1

186.56±20.42

167.24±17.391）

189.33±21.16

141.68±15.531,2）

IL-12/ng·L-1

16.47±2.19

11.58±1.741）

16.23±1.96

8.87±1.141,2）

IL-6/ng·L-1

39.79±4.85

33.61±4.371）

40.15±4.76

29.25±3.481,2）

TNF-α/ng·L-1

36.26±4.70

30.46±4.511）

37.09±4.68

26.38±3.321,2）

表 5 两组患者治疗前后 TGF-ββ1，CTGF 和 Klotho 蛋白变化比较

（x̄± s，n=58）

Table 5 Comparison of levels of TGF- ββ1, CTGF and Klotho

between two groups before and after treatment（x̄± s，n=58）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TGF-β1/μg·L-1

44.34±5.13

40.61±4.271）

44.83±5.09

35.97±4.391,2,4）

CTGF/μg·L-1

41.63±4.59

37.72±4.141）

41.58±4.37

32.70±3.761,2）

Klotho/ng·L-1

476.37±52.44

646.46±79.311）

481.29±94.18

802.74±90.281,2）
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能使肾小球细胞外基质（ECM）的合成并沉积，使纤

维连接蛋白、胶原蛋白的表达增强，引发或加重

RIF［15］。CTGF 为 TGF-β1 下游因子，除了促进多促

纤化效应外，可以通过细胞外信号调节激酶 3/蛋白

激酶 B 途径上调肾间质成纤维细胞中组织型转谷氨

酰胺酶和Ⅲ型胶原蛋白相对表达量，在肾间质纤维

化中起重要作用［16］。Klotho 蛋白具有抑制肾脏纤

维化的作用，还具有抗炎、抗氧化应激作用，研究显

示血清 Klotho 水平与 CKD 终点事件发生密切相

关［17］。本组资料显示治疗后观察组 TGF-β1，CTGF

水平均低于对照组，Klotho 水平高于对照组，提示了

参乌益肾片具有抗 RIF 效应，从而起到保护残存肾

组织功能的作用［7］。

CKD 在各种微生物、内毒素、化学物质、免疫复

合物、补体等刺激下，处于“微炎症状态”，这种免疫

炎症损伤是 CKD 重要病理特征，也是导致 RIF 重要

机制之一，这种状态属于中医浊毒、瘀血范畴，

TNF-α，IL-6，IL-12 等是引起炎症损伤重要促炎因

子，Lkn-1 能通过趋化激活单核/巨噬细胞，促进单

核/巨噬细胞聚集诱发炎症反应，引发肾脏组织损

伤［18-19］。本组资料显示观察组 TNF-α，IL-6，Lkn-1

和 IL-12 均低于对照组，提示了参乌益肾片能减轻

CKD 患者微炎症状态，调节机体免疫功能，减轻了

炎症损伤，从而起到改善肾功能的效果。

综上，参乌益肾片治疗 CKD 4-5 期（脾肾气虚

证）患者能延缓肾功能下降和 CKD 进展的速度，并

能逆转部分患者肾功能的进展，并可减轻微炎症状

态和抗 RIF，保护或改善肾功能作用，且使用安全。

但本研究为单中心研究，结果外推需要慎重；CKD

病程长，远期的获益还要进一步的研究。
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