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摘要 目的：评价肾衰宁胶囊联合常规治疗对比常规治疗用于慢性肾功能衰竭的有效性、安全性以及

经济性。方法：检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase数据库（各数据库建库-2021年7月），

以肾衰宁胶囊联合常规治疗为试验组，常规治疗作为对照组的随机对照试验，以临床有效率、血肌酐、

尿素氮作为疗效指标，不良反应发生率作为安全性指标，用Review Manage5.2软件进行Meta分析。在此

基础上从卫生体系角度，以门诊费用、检查费用及药品费用为成本指标，以血肌酐、尿素氮及有效率

变化为效果指标，进行短期经济学评价。以慢性肾脏病各期治疗费用除以各期血肌酐及尿素氮的变化

幅度，获得慢性肾脏病各期每单位血肌酐、尿素氮改变所需的治疗费用，取其中最小值作为阈值。结

果：Meta分析结果显示，试验组临床有效率、血肌酐、尿素氮指标均明显优于对照组[RR=1.50，95%CI

（1.32，1.71），P＜0.05]、[MD=-50.27，95%CI（-62.07，-38.47），P＜0.05]、[MD=-3.62，95%CI

（-4.35，-2.89），P＜0.05]。进行成本-效果分析，以慢性肾脏病各期治疗费用除以各期血肌酐及尿素

氮变化幅度，取最小值作为阈值。得到血肌酐指标支付阈值为302.37元/μmol·L-1，尿素氮指标支付阈

值为13916.42元/mmol·L-1。试验组和对照组相比，血肌酐、尿素氮指标的增量成本-效果比值分别为

38.47元/μmol·L-1，534.17元/mmol·L-1，小于研究设定阈值，在常规治疗的基础上加用肾衰宁胶囊治

疗具有经济性。敏感性分析结果表明，药品价格及Meta分析结果的改变不影响经济学结论。结论：对于

慢性肾功能衰竭的治疗，在常规治疗基础上联合肾衰宁胶囊与常规治疗相比，临床疗效更佳，安全性相

当，具有一定的经济性。
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Abstract   Objective:   To evaluate the eff ectiveness, safety and economy of Shenshuaining capsule combined 
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慢性肾功能衰竭（Chronic Renal Failure，

CRF） 是指各种慢性肾脏疾病引起的肾小球滤

过率降低和肾脏其他功能损害，是慢性肾脏病

（Chronic Kidney Disease，CKD）发展到后期出

现的一种病程较长、并发症繁多、病死率高的综

合征[1-2]。

CRF分期对于病情严重程度的判断、中西医结

合治疗具有指导意义。CRF早期，临床上除原发病

症状外，开始出现氮质潴留和并发症，此时以治疗

原发病为主，同时要评价、预防和治疗并发症。

CRF中期，患者可出现不同程度的并发症，此时应

兼顾原发病和并发症的综合治疗，延缓疾病的进

展。CRF晚期，患者并发症常较严重，此时主要以

对症治疗为主，减轻患者症状，提高患者生活质

量，并做好替代治疗的准备[3]。西医对CRF的治疗

方法，早中期时以营养疗法、控制原发病、预防和

治疗各种并发症为主；晚期可能需要肾脏替代疗法

（腹膜透析、血液透析）及肾移植等。这些疗法均

在不同程度受到了作用单一、费用昂贵、排异反

应、肾源稀缺等条件的制约。多年的临床实践表

明，中医中药在改善慢性肾脏病症状、保护残余肾

功能、延缓早中期肾衰竭进展、推迟必须透析和肾

移植时间等方面有显著疗效，运用中成药进行干预

和治疗，已成为CRF治疗中不可或缺的手段[4-5]。

肾衰宁胶囊是由丹参、大黄、牛膝、黄连、

半夏、红花、茯苓、陈皮以及甘草等组成的复方中

成药。多项研究[6-8]表明，在常规治疗（包括低蛋

白、低盐饮食，维持水、电解质、内环境平衡等一

般治疗以及其他对症治疗）基础上联用肾衰宁胶囊

治疗CRF，可改善CRF患者机体的微炎症状态，促

with conventional treatment compared with conventional treatment of chronic renal failure (CRF). Methods: By 
retrieving CNKI, Wanfang, VIP, Pubmed, Embase from the inception to July 1st, 2021, Shenshuining capsule 
combined with conventional treatment was used as the experimental group, and conventional treatment was used 
as the control group in the randomized controlled trials (RCTs). The clinical eff ective rate, serum creatinine and 
urea nitrogen were used as effi  cacy indexes, and the incidence of adverse reactions was used as safety indexes. 
Meta-analysis was performed using Review Manager 5.2. On this basis, from the perspective of health system, 
the short-term economic evaluation was carried out by taking the cost of outpatient service, examination and 
medicine as the cost indexes, and the changes of serum creatinine, urea nitrogen and eff ective rate as the eff ect 
indexes. The treatment cost per unit of changes in serum creatinine and urea nitrogen at each stage of CKD was 
obtained by dividing the treatment cost at each stage by the change range of serum creatinine and urea nitrogen 
at each stage of CKD, and the minimum value was taken as the threshold. Results: Meta-analysis shows that 
the clinical eff ective rate, serum creatinine and urea nitrogen in treatment group were signifi cantly higher than 
those in control group [RR=1.50, 95%CI (1.32,1.71), P＜0.00001], [MD=-50.27, 95%CI (－62.07, －38.47), 
P＜0.00001], [MD=－3.62, 95%CI (－4.35, －2.89), P＜0.00001]. Cost-effectiveness analysis was 
performed. The treatment cost of CKD at each stage was divided by the variation range of serum creatinine 
and urea nitrogen at each stage, and the minimum value was taken as the threshold. The thresholds of serum 
creatinine and urea nitrogen of the experimental group were 302.37 yuan/μmol·L-1 and 13916.42 yuan/mol·L-1, 
respectively. Compared with the control group, the incremental cost-eff ectiveness ratio of serum creatinine and 
urea nitrogen of the experimental group were 38.47 yuan/μmol·L-1 and 534.17 yuan/mmol·L-1, respectively, 
which were lower than thethreshold value set in this study. It was economical to use Shenshuaining capsule in 
addition to conventional treatment. The result of sensitivity analysis shows that changes in drug prices and meta-
analysis results did not aff ect the economic conclusions. Conclusion: For the treatment of chronic renal failure, 
the combination of Shenshuaining capsule on the basis of conventional treatment has better clinical effi  cacy and 
comparable safety compared with conventional treatment, which has certain economic effi  ciency.
Keywords:   Shenshuaining capsule; chronic renal failure; pharmacoeconomic; cost-effectiveness analysis; 
Meta-analysis
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进患者临床症状的改善。根据《中成药治疗慢性肾

脏病3-5期（非透析）临床应用指南》，针对CKD 

3-5 期患者血肌酐升高的情况可在西医常规治疗基

础上联用肾衰宁胶囊等中成药。慢性肾功能衰竭病

程较长、并发症多，有较大社会经济负担。选用安

全、有效、经济的治疗方案对于CRF患者的治疗极

为重要，同时可使有限的卫生经济资源最大程度地

发挥作用。本研究旨在根据肾衰宁胶囊治疗CRF的

Meta分析结果进行成本-效果分析，对肾衰宁胶囊

的有效性、安全性和经济性进行评价，为治疗CRF

的临床用药选择及相关医药卫生决策提供参考。

1   资料与方法
1.1   文献纳入与排除标准

 纳入标准：（1）随机对照试验，无论是否采

用盲法，语种不限。（2）研究对象：任何疾病引

起的CRF患者，性别、年龄、种族等不限。（3）

干预措施：肾衰宁胶囊+常规治疗VS.常规治疗；

肾衰宁胶囊+西药+常规治疗VS.西药+常规治疗。

（4）结局指标：血肌酐（Scr），尿素氮（Blood 

Urea Nitrogen，BUN），临床有效率，不良反应发

生率。

排除标准：（1）透析或肾移植者；（2）

随机对照试验（Randomized Controlled Trial，

RCT）；（3）试验组或对照组联合其它中药治

疗；（4）无法获得明确结局指标或全文；（5）重

复发表。

疗效判定标准[9]：显效：BUN、Scr降低30％

以上；有效：BUN、Scr降低20％～30％；无效：

BUN、Scr降低20％以下；总有效率=（显效例数+

有效例数）／总例数×100％。

1.2   文献检索及筛选

检索策略及文献筛选：检索中国知网（China 

National Knowledge Infrastructure，CNKI）、维普

（VIP）、万方（Wanfang）、PubMed、Embase，

检索时间为建库至2021年7月。中文检索词：

“ 肾 衰 宁 ” “ 慢 性 肾 功 能 衰 竭 ” “ 慢 性 肾 衰

竭”“慢性肾功能不全”“临床”“疗效”“效

果 ” “ 随 机 对 照 试 验 ” ； 英 文 检 索 词 有 ：

“shenshuaining”“chronic renal failure”“chronic 

renal insufficiency”。由2名研究人员对文献进行独

立筛选，如有分歧，通过讨论解决或征求第三方

意见。

1.3   资料提取与质量评价

提取文献第一作者及发表年份、样本量、性

别、年龄、治疗方案、疗程及结局指标进行分析。

采用Cochrane协作网的偏倚风险评估工具[10]对纳入

研究进行偏倚风险评价。

1.4   统计分析

采用Microsoft Excel 2019自编数据提取表对数

据进行录入整理。采用Review Manage 5.2 软件进

行Meta 分析，二分类变量以相对危险度（Relative 

Risk，RR）表示，连续型变量以均数差（Mean 

Difference，MD）表示。使用 Cochrane Q 检验及 I2

法进行异质性检验，如 P≤0.10 且 I 2≥50%，则表

明多个研究之间存在明显异质性，选择随机效应模

型；反之，选择固定效应模型。

1.5   经济学评价

成本-效果分析：选择卫生体系角度，只纳入

直接医疗成本。按四川省某三甲医院收费标准，进

行短期成本-效果分析，每位患者只计算一次挂号

费用和一次肾功能检查费用，假设除药品成本外的

其他成本均一致。药品价格采用2021年药智网药品

价格中位数。以血肌酐、尿素氮及有效率作为疗

效指标，计算增量成本效果比（Incremental Cost-

effectiveness Ratio，ICER）。

阈值设置：由于未检索到以血肌酐或尿素

氮为健康效果的最大意愿支付（Willingness-To-

Pay，WTP），因此无可直接参考的阈值。基于文

献，血肌酐范围可作为肾病分期标准[11]，本研究以

CKD各期治疗费用除以各期血肌酐及尿素氮的变化

幅度，获得CKD各期每单位血肌酐、尿素氮改变所

需的治疗费用，取其中最小值作为阈值。以血肌酐

为例计算公式如下：

阈值（元 /μmol·L-1）=
CKD 分期治疗成本

CKD 分期血肌酐变化幅度

2   结果
2.1   纳入文献基本信息

共纳入文献21篇，筛选流程见图1。包括1688

例患者，试验组852例，对照组836例。2组患者年

龄、性别等基线情况经非参数检验处理均无明显差

异，详见表1。
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图 1   文献筛选流程

2.2   纳入研究的质量评价

对21项纳入研究进行质量评估，“随机序列

的产生方法”项有2篇属于高风险。“分配隐藏”

项有6篇属于高风险，因为其采用开放性随机分配

表（随机数字表等）。所有研究均未提及采用盲

法。 “数据结果是否完整”项，1篇文献存在失

访，但是未对失访原因进行解释，为高风险。“选

择性报告结果”项4篇未对所提及的指标进行结果

汇报，属于高风险，1篇研究方案中未提及观察指

标，偏倚风险未知。“其他偏倚”项，纳入的21篇

文献均为风险未知。详见图2。

图 2   对所有纳入研究产生偏倚风险的项目所占百分比的判断
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2.3   Meta分析结果

Meta分析结果显示，试验组血肌酐、尿素氮、

有效率指标均明显优于对照组。不良反应方面2组

相当。详见表2。

2.4   经济学评价

2.4.1   基础分析结果 

本研究以卫生体系为研究角度，仅纳入直接

医疗成本，包括药品费、挂号费、检查费，因文献

报道不良反应无需特殊处理，未计入不良反应处置

成本。

药品价格：根据药智网 [32]数据，肾衰宁胶

囊1.48元/粒；雷米普利3.03元/5 mg，贝那普利

1.86元/10 mg；包醛淀粉4.81元/5 g；氢氯噻嗪

0.067元/25 mg；硝苯地平0.51元/10 mg；贝前列

素6.92元/40 μg。

药品成本＝（∑ ni/n ×用药时间）×日剂量

×药品价格；加权疗程=∑ ni/n ×用药时间（ni：
文献i中试验组/对照组样本量；n：所有文献试验

组/对照组样本量总和），计算得到加权疗程为

85.28天。

检查费和门诊费用：按四川省某三甲医院收

费标准，肾功能生化检查为24元/次，门诊挂号费

用13元/次。针对短期成本-效果分析，每位患者只

计算一次挂号费用和一次肾功能检查费用。

根据CKD患者的医疗费用回顾性调查[33]，得到

每改变一个单位血肌酐所需最小疗程治疗费用为

302.37元，以此作为以血肌酐为效果指标的成本效

果阈值，详见表3。

未检索到尿素氮与CKD分期的关系，基于

医学检验标准 [31]，成人尿素氮正常值范围（可

认为是CKD1期以下）2.86~7.14 mmol·L -1，

21.4 mmol·L-1为尿毒症（可认为CKD5期）诊断

标准，可认为CKD2~4期各期尿素氮变化幅度约

为4.75 mmol·L-1，以此计算CKD各期每单位尿素

氮治疗费用，取最小值13916.42元作为阈值。详

见表3。

基于现有研究结果，计算得到试验组治疗总

成本2276.68元，对照组治疗总成本342.95元。血肌

酐、尿素氮指标的增量成本效果比（ICER）分别

为38.47元/μmol·L-1、534.17元/mmol·L-1，均小

于研究设定阈值，表明在常规治疗的基础上加用

肾衰宁胶囊具有经济性，详见表4。有效率ICER为

7831.83元/%，因无可参考阈值，故不作判断。

2.4.2   敏感性分析 

考虑到Meta分析结果的不稳定性以及随着国家

医疗体制的深化改革，药品价格的下调趋势，本研

究以效果指标和药品价格为变量进行敏感性分析。

即分别以血肌酐、尿素氮均值差95%CI上下限，肾

衰宁胶囊和其他药品价格分别降低10%进行单因素

敏感性分析，详见表5。结果显示，药品成本降低

及Meta分析结果的改变对经济性结论影响不大。
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3   讨论
本研究对CRF患者在常规治疗基础上联用肾衰

宁胶囊治疗进行了系统分析。结果显示，肾衰宁胶

囊联合常规治疗相比于常规治疗疗效更好、安全性

相当、具有一定的经济性。

随着CRF的疾病进展，患者并发症将进一步增

多，治疗负担将急剧加重。肾衰宁胶囊可明显改善

CRF患者肾功能指标，并有可能延缓患者进入透析

和肾移植阶段时间，从而降低总体治疗费用。由此

考虑，肾衰宁胶囊联合常规治疗的经济性可能更明

显。但肾衰宁胶囊治疗CRF的长期疗效及对疾病状

态转移概率的影响尚需高质量研究进一步证明。

现有的研究成果主要是对肾衰宁治疗CRF的有

效性及安全性进行系统评价，研究结果证明，肾衰

宁治疗慢性肾功能不全具有一定的疗效，且相对安

全[34-36]。本研究在Meta分析的基础上进行了成本-

效果分析，研究尚存在一定的局限性：（1）本研

究通过数据库检索得到的临床相关研究资料中，大

多并非高质量的临床研究，未对随机化方法进行

描述，也未采用盲法，因此可能存在一定偏倚。

（2）本研究在文献纳排时并未对CRF分期、病

因、疗程、对照组用药、研究时限等做出限制，纳

入研究存在较大的异质性。（3）所纳入的21个研

究多采用中间指标（Scr、Bun等）观察临床疗效，

缺乏终点指标：如病死率、因终末肾衰竭进入透析

的发生率等临床相关的长期随访结局指标的观察，

因此根据研究结果无法判断整体疗效和远期疗效。

（4）对药物治疗方案产生的短期临床效果指标的

经济性判断缺少公认的阈值标准，是当前进行短期

成本效果分析的瓶颈。尽管经过逻辑分析和论证，

本研究以各临床指标对应的真实世界中CKD各期实

际治疗费用为支付阈值，理论上若血肌酐、尿素氮

的ICER低于每指标改变带来的实际治疗费用，即

可认为具有经济性，但尚有以下局限：①血肌酐、

尿素氮与CKD分期和严重程度非线性对应关系；②

所采用文献中CKD治疗费用来自回顾性观察研究，

可能存在样本量小、代表性不足等问题，尚需真实

世界研究或大样本流行病调查论证。
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