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阿托伐他汀联合益气养阴方治疗 
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摘要 ：目的  探讨不同剂量阿托伐他汀联合益气养阴方治疗糖尿病肾病（DN）的疗效及对患者炎性

因子水平、血液流变学和肾功能指标的影响。方法  选取 2016 年 10 月—2017 年 12 月于南方医科大学中西

医结合医院肾病科收治的 DN 患者 90 例，根据随机数字表法将其分为低剂量组、中剂量组和高剂量组，每组

30 例。所有患者均给予盐酸二甲双胍片、益气养阴汤进行治疗，在此基础上低剂量组、中剂量组和高剂量组

分别给予 10、20 和 40 mg/d 的阿托伐他汀进行治疗。比较 3 组患者的炎性因子水平、血液流变学、肾功能

指标、临床疗效和不良反应。结果  治疗 1 个月后，高剂量组的超敏 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子 -α 及白介 

素 -6 水平低于中剂量组和低剂量组（P <0.05）；高剂量组的全血黏度低切、全血黏度中切、全血黏度高切及

血浆黏度低于中剂量组和低剂量组（P <0.05）；高剂量组尿白蛋白排泄率、血尿素氮及血肌酐水平低于中剂

量组和低剂量组（P <0.05）。3 组患者的总有效率和不良反应比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论  阿

托伐他汀联合益气养阴方可有效改善 DN 患者的炎症反应、血流动力学和肾功能，且临床疗效高，高剂量的

阿托伐他汀联合益气养阴方改善程度最明显，安全性较好。
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Mechanism of Atorvastatin combined with Yiqi Yangyin 
prescription in treatment of diabetic nephropathy
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Abstract: Objective To investigate the effect of Atorvastatin combined with Yiqi Yangyin 
prescription on diabetic nephropathy (DN) and on the levels of inflammatory factors, hemorheology and renal 
function. Methods Ninety cases of DN patients who were treated in Department of Nephropathy in Integrated 
Traditional Chinese and Western Medicine Hospital of Southern Medical University from October 2016 to December 
2017 were selected. According to the random digital table method, the patients were divided into a small-dose 
group, a medium-dose group and a large-dose group, with 30 cases in each group. All patients were treated with 
Metformin Hydrochloride Tablets and Yiqi Yangyin prescription, on this basis, the small-dose group, medium-
dose group and large-dose group were treated with Atorvastatin 10, 20 and 40 mg/d respectively. The inflammatory 
factors, hemorheology, renal function, clinical efficacy and adverse reactions were compared among the three 
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy, DN）是糖尿病

患者最常见的并发症之一，一旦患者进入临床 DN 期，

其肾小球滤过率明显降低，且出现持续性大量白蛋

白尿，患者进展至终末期肾病的速度将明显提升，因

此对早期 DN 患者进行及时有效的治疗至关重要 [1-3]。 

近年来中西医结合治疗 DN 取得了巨大的进展，有研

究证实中西医结合治疗 DN 可明显提高临床疗效 [4-5]。

益气养阴方是临床上治疗气阴两虚型 DN 的常用方剂，

具有益气活血、滋阴降火的功效 [6]。阿托伐他汀是临

床上治疗 DN 的常用药物，具有降脂、抗炎的作用 [7]。

本研究旨在探讨不同剂量阿托伐他汀联合益气养阴方

对 DN 炎性因子水平、血液流变学及蛋白尿的影响，

现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2016 年 10 月—2017 年 12 月于南方医科大

学中西医结合医院肾病科接受治疗的 DN 患者 90 例。

根据随机数字表法将患者分为低剂量组、中剂量组及

高剂量组，每组 30 例。纳入标准 ：①均为早期 DN ；

②临床资料齐全 ；③近 2 周未使用过他汀类药物和具

有益气养阴功效的中药制剂 ；④患者及其家属对本研

究知情同意。排除标准：①存在相关药物使用禁忌征；

②患有恶性肿瘤 ；③ I 型糖尿病患 ；④近 1 个月出现

过酮症酸中毒、低血糖昏迷等急性糖尿病并发症 ；⑤

伴有严重肝肾功能不全 ；⑥妊娠期糖尿病 ；⑦合并有

免疫系统疾病、精神障碍 ；⑧治疗过程中不良反应明

显，中途退出研究；⑨依从性较差，未能按照要求用药。

本研究通过了医院伦理委员会的审批。

1.2    诊断标准

①符合《糖尿病肾病防治专家共识 (2014 年版 )》

中的诊断标准 [8] ；②符合《糖尿病肾病中医防治指南》

中的诊断标准，均为气阴两虚型，症状 ：尿浊、神疲

乏力、咽干口燥、气短懒言、心悸不宁及头晕多梦，

舌脉 ：舌体瘦薄、苔少而干、质红或淡红及脉沉细 

无力 [9]。

1.3    方法

患者入院后均进行健康教育、饮食控制等辅助

治疗，伴有高血压或高血脂的患者进行降压、调脂治

疗。所有患者均给予盐酸二甲双胍片进行血糖调节，

将空腹血糖控制在 <7.8 mmol/L，餐后 2 h 血糖控制

在 <11.1 mmol/L，同时均服用益气养阴汤，汤方配伍

如下 ：沙参 15 g，麦冬 30 g，五味子 5 g，薏苡仁 30 g，

延胡索 10 g，黄连 10 g，红花 10 g，大黄 10 g，蜈蚣 2

条，三七 5 g 及牡丹皮 5 g，用水煎至 100 ml，早晚分

服 50 ml，饭后服用。低剂量组、中剂量组和高剂量

组各增加服用 10、20 及 40 mg/d 的阿托伐他汀，口服，

1 次 /d。患者均连续治疗 1 个月。

1.4    观察指标

在治疗前、治疗 1 个月后抽取所有患者的空腹

静脉血 3 ml，3 000 r/min 离心 10 min，提取上层血清，

置于 -20℃的冰箱中保存。采用酶联免疫吸附法检测

血清中的超敏 C 反应蛋白（hs-C reactive protein, hs-

CRP）、 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor-α, 

TNF-α）及白介素 -6（Interleukins-6, IL-6）的水平。

在治疗前、治疗 1 个月后抽取所有患者的空腹静脉

血 5 ml，通过血液流变仪（型号 ：990BZ，重庆南方

数控设备有限责任公司）检测全血黏度低切、全血黏

度中切、全血黏度高切及血浆黏度，使用全自动生化

分析仪（型号 ：7600，日本日立公司）检测血尿素氮

groups. Results After 1 month of treatment, the levels of hypersensitive C-reaction protein, tumor necrosis factor-α  
and interleukin-6 in the large-dose group were lower than those in the medium-dose group and the small-dose group 
(P  < 0.05). The whole blood viscosity (low shear, middle shear and high shear) and plasma viscosity in the large-
dose group were lower than those in medium-dose group and the small-dose group (P  < 0.05). Urinary albumin 
excretion rate, blood urea nitrogen and serum creatinine levels in the large-dose group were lower than those in the 
medium-dose group and the small-dose group (P  < 0.05). There was no significant difference in the total effective 
rate or adverse reaction among the three groups (P  > 0.05). Conclusions Atorvastatin combined with Yiqi Yangyin 
prescription can effectively improve the inflammatory reaction, hemodynamics and renal function in the patients 
with DN. And the high-dose Atorvastatin provides the most significant improvement without increasing the adverse 
reaction.

Keywords:  diabetic nephropathies; Atorvastatin; Yiqi Yangyin prescription/medicine, Chinese traditional; 
hemorheology; inflammatory factors 
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（blood urea nitrogen, BUN）、血肌酐（serum creatinine, 

Scr）。在治疗前、治疗 1 个月后收集患者尿液，采用

免疫比浊法检测所有患者的尿白蛋白排泄率（urinary 

albumin excretion rate, UAER）。记录患者在治疗过程

中出现的不良反应。

1.5    疗效评价

在治疗 1 个月后评价各组患者的治疗效果。显效：

治疗 1 个月后患者的主要临床症状和体征大幅度改

善甚至完全消失，24 h UAER 低于治疗前的 50% ；有

效 ：治疗 1 个月后患者的主要临床症状和体征有所改

善，24 h UAER 处于治疗前的 50% ～ 70% ；无效 ：治

疗 1 个月后患者的主要临床症状和体征无改善，24 h 

UAER 高于治疗前的 70%。有效率 =（显效例数 + 有

效例数）÷ 总例数 ×100%[10]。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计学软件，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用方差分析 ；计

数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组患者的一般资料、生化指标比较

3 组患者的一般资料、生化指标比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    3 组患者治疗前后血清炎性因子比较

3 组患者治疗前 hs-CRP、TNF-α 及 IL-6 水平

比较，差异无统计学意义（P >0.05），3 组患者治疗 

1 个月后 hs-CRP、TNF-α 及 IL-6 水平比较，差异有

统计学意义（P <0.05）。见表 2。

表 1    3 组患者的一般资料、生化指标比较    （n =30）

组别 男 / 女 / 例
年龄 /（岁，

x±s）

DN 病程 /（月，

x±s）
高血压 / 例 高血脂 / 例

冠状动脉粥样硬

化性心脏病 / 例

收缩压 /（mmHg，

x±s）

低剂量组 16/14 63.97±5.42 12.43±3.94 2 4 3 125.68±12.37

中剂量组 15/15 64.89±5.36 12.79±3.86 4 5 3 123.16±11.98

高剂量组 17/13 65.02±5.68 13.01±3.76 3 3 3 124.82±12.24

F/χ2 值 0.268 0.326 0.173 0.741 0.577 0.000 0.331

P 值 0.875 0.722 0.841 0.690 0.479 1.000 0.719

组别
舒张压 / 

（mmHg，x±s）

三酰甘油 / 

（mmol/L，

x±s）

总胆固醇 / 

（mmol/L，

x±s）

低密度脂蛋白胆

固醇 /（mmol/L，

x±s）

高密度脂蛋白胆

固醇 /（mmol/L，

x±s）

空腹血糖 / 

（mmol/L，

x±s）

糖化血红蛋白 /

（%，x±s）

低剂量组 75.68±7.62 1.93±0.54 4.99±0.78 2.72±0.81 1.19±0.52 10.03±1.24 8.06±0.73

中剂量组 74.83±7.28 1.89±0.56 5.03±0.81 2.69±0.76 1.22±0.48 10.28±1.09 7.98±0.69

高剂量组 76.51±7.32 1.95±0.52 5.06±0.84 2.74±0.78 1.24±0.54 10.15±1.33 8.02±0.79

F 值 0.386 0.096 0.056 0.031 0.072 0.313 0.088

P 值 0.681 0.909 0.945 0.970 0.931 0.732 0.916

表 2    3 组患者治疗前后血清炎性因子比较    （n =30，x±s）

组别
hs-CRP/（mg/L） TNF-α/（ng/L） IL-6/（ng/L）

治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后

低剂量组 7.91±1.53 5.85±0.89 35.50±5.97 28.70±4.13 25.23±5.31 18.67±4.36

中剂量组 7.79±1.53 4.68±0.94 35.22±6.44 25.09±4.19 25.35±5.16 15.97±3.90

高剂量组 7.85±1.60 3.62±0.82 34.76±6.37 22.91±3.98 24.88±5.42 13.34±3.28

F 值 0.044 47.358 0.107 15.247 0.063 14.236

P 值 0.957 0.000 0.899 0.000 0.939 0.000
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2.3    3 组患者治疗前后的血液流变学参数比较

3 组患者治疗前全血黏度低切、全血黏度中切、

全血黏度高切及血浆黏度比较，差异无统计学意义

（P >0.05），3 组患者治疗 1 个月后全血黏度低切、全

血黏度中切、全血黏度高切及血浆黏度比较，差异有

统计学意义（P <0.05）。见表 3。

表 3    3 组患者治疗前后的血液流变学参数比较    （n =30，mPa·s，x±s）

组别
全血黏度低切 全血黏度中切 全血黏度高切 血浆黏度

治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后

低剂量组 10.31±1.52 8.72±0.69 6.54±0.68 5.79±0.57 5.14±0.38 4.67±0.33 1.76±0.28 1.53±0.23

中剂量组 10.38±1.40 7.73±0.71 6.58±0.64 5.06±0.52 5.17±0.41 4.14±0.27 1.81±0.30 1.42±0.16

高剂量组 10.35±1.47 6.30±0.66 6.61±0.67 4.64±0.47 5.21±0.43 3.72±0.28 1.78±0.31 1.29±0.17

F 值 0.015 93.521 0.097 37.346 0.200 78.650 0.215 12.597

P 值 0.985 0.000 0.908 0.000 0.819 0.000 0.807 0.000

表 4    3 组患者治疗前后的 UAER、BUN 及 Scr 比较    （n =30，x±s）

组别
UAER/（μg/min） BUN/（mmol/L） Scr/（μmol/L）

治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后

低剂量组 199.17±26.48 105.42±16.49 9.34±3.67 6.56±2.13 102.54±12.62 84.42±8.53

中剂量组 197.94±25.57 96.66±15.38 9.09±3.53 5.21±2.07 101.38±11.92 78.45±7.50

高剂量组 194.64±27.84 88.20±16.20 9.22±3.62 4.12±2.11 103.57±13.40 70.36±7.58

F 值 0.231 8.653 0.035 10.186 0.224 24.019

P 值 0.794 0.000 0.966 0.000 0.799 0.000

表 5    3 组患者临床疗效比较    （n =30）

组别 显效 例（%）有效 例（%）无效 例（%）总有效率 /%

低剂量组 15（50.00） 10（33.33） 5（16.67） 83.33

中剂量组 15（50.00） 12（40.00） 3（10.00） 90.00

高剂量组 18（60.00） 10（33.33） 2（6.67） 93.33

2.4    3 组患者治疗前后的 UAER、BUN 及 Scr 比较

3 组 患 者 治 疗 前 UAER、BUN 及 Scr 比 较， 差

异 无 统 计 学 意 义（P >0.05），3 组 患 者 治 疗 1 个 月

UAER、BUN 及 Scr 比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

见表 4。

2.5    3 组患者临床疗效比较

3 组 患 者 总 有 效 率 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（χ2=1.575，P =0.455），高剂量组高于其他两组。见表 5。

2.6    3 组患者不良反应发生率比较

低剂量组出现 1 例恶心、1 例头晕，总不良反应发

生率为 6.67% ；中剂量组出现 2 例恶心、1 例头晕，总

不良反应发生率为 10.00% ；高剂量组 2 例恶心、1 例 

头晕、1 例谷丙转氨酶升高，总不良反应发生率为

13.33%。3 组患者不良反应发生率比较，差异无统计

学意义（χ2=0.741，P =0.690）。

3    讨论

DN 是糖尿病常见的并发症，患者会出现明显的

肾功能损伤，若不及时治疗可进展为终末期肾病，对

患者的生命健康构成巨大威胁。DN 的发病机制复杂，

至今尚未完全阐明。目前有研究表明，慢性炎症反应、

血流动力学改变等因素与 DN 的发生和发展密切相 

关 [11-12]。炎症反应可直接造成组织炎症损伤，同时可

通过促进氧化应激引起内皮功能障碍，且炎性因子可

促进细胞外基质沉积，导致肾小管基膜增厚，促进肾

间质纤维化和肾小球硬化，进而导致肾脏受损 [13]。糖

脂代谢紊乱可导致血管壁沉淀物增多，降低血管弹性，

改变肾内血流动力学，导致肾小球高灌注和肾小球滤

过率增高，而肾小球长期处于高灌注状态可改变血管

壁受到的剪切力，进而造成内皮功能损伤，促进基底

膜增厚 [14]。由此可见，减轻炎症反应、改善血流动力

学对于 DN 的治疗至关重要。DN 在中医上属于虚劳、

水肿及关格等范畴，其发病因素为糖尿病迁延日久，

导致素体肾虚、耗气伤阴、五脏受损，兼夹热、痰、
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瘀及郁等，在发病早期患者主要表现为气阴两虚，其

治疗思路为益气养阴、活血化瘀 [15]。阿托伐他汀是一

种降脂药物，并且还具有抗炎、抗氧化的作用，是临

床上治疗 DN 的常用药。相关研究显示，阿托伐他汀

联合益气养阴方可显著改善早期 DN 患者的临床症状

和肾功能 [16]。刘英等 [17] 研究证实阿托伐他汀在治疗

DN 时的疗效与其使用剂量存在联系。

本研究结果显示，治疗 1 个月后高剂量组的炎症

指标、血液流变学水平低于中剂量组和低剂量组，中

剂量组的炎症指标水平低于低剂量组，说明阿托伐他

汀联合益气养阴方可明显降低早期 DN 患者体内的炎

症反应和血流动力学，且高剂量的效果最为明显。益

气养阴方由沙参、麦冬、五味子、薏苡仁、延胡索、

黄连、红花、大黄、蜈蚣、三七及牡丹皮等药物组

成，沙参养阴清热，麦冬养阴润肺，五味子滋肾益气，

薏苡仁解毒散结，延胡索活血散瘀，黄连清热解毒，

红花活血通经，大黄祛瘀解毒，蜈蚣通络止痛，三七

散瘀消肿，牡丹皮活血化瘀，诸药联用起到活血化

瘀、益气养阴的功效。阿托伐他汀可通过抑制 3- 羟

基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A 来调节血脂水平，进而改善

血流动力学，并且可通过干扰 Toll 样受体 2 信号、抑

制 NF-kB 活性及阻断小 G 蛋白异戊烯化等途径来抑

制炎症反应 [18]。同时有大量研究提示，阿托伐他汀在

降脂、抗炎、抗氧化及改善血流动力学方面存在剂量

效应 [19-22]。本研究结果显示，治疗 1 个月后高剂量组

的 UAER、BUN 及 Scr 水平低于中剂量组和低剂量组，

中剂量组的 UAER、BUN、Scr 水平低于低剂量组，说

明高剂量的阿托伐他汀联合益气养阴方改善早期 DN

患者的肾功能最优，这可能与其降低炎症反应和改善

血流动力学有关。本研究结果显示，3 组患者的总有

效率比较无差异，这可能是因为阿托伐他汀联合益气

养阴方可明显改善早期 DN 患者的临床症状，虽然高

剂量的阿托伐他汀在抗炎、改善血流方面的效果更明

显，但尚未得到直观的体现，同时也可能和本研究选

取病例数过少有关。3 组患者不良反应发生率比较无

差异，这说明本研究中 3 种剂量的阿托伐他汀联合益

气养阴方具有较好的安全性。

综上所述，阿托伐他汀联合益气养阴方可有效改

善早期 DN 患者的炎症反应、血流动力学和肾功能，

临床疗效高，不良反应少，且高剂量的阿托伐他汀改

善程度最明显，临床上可考虑使用该方案治疗早期

DN 患者。
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