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肾福康胶囊治疗慢性肾脏病疗效的影响因素分析及预测模型建立 Δ
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摘 要 目的 探索肾福康胶囊治疗慢性肾脏病（CKD）疗效的影响因素，建立预测肾福康胶囊疗效的列线图预测模型。方法 选

取2019年7月至2022年8月在广西医科大学第一附属医院住院并接受肾福康胶囊治疗的CKD患者为研究对象，从医院电子病历

系统中收集患者临床资料，根据疗效结果分为有效组和无效组。采用Lasso-Logistic多因素回归分析筛选肾福康胶囊疗效的影响

因素；以肾福康胶囊治疗有效为预测结局，以筛选获得的影响因素为预测变量，应用R软件构建列线图预测模型。将所有患者随

机分为训练集与验证集，采用受试者操作特征曲线、校准曲线、临床决策曲线分别评价模型的区分度、校准度及临床净收益。

结果 Lasso-Logistic回归分析结果显示，合并糖尿病，血尿素氮、甘油三酯、血磷水平降低，凝血酶原时间延长，载脂蛋白AⅠ水平

升高是肾福康胶囊治疗CKD疗效降低的影响因素。列线图预测模型评价结果显示，训练集和验证集的曲线下面积分别为0.745、

0.797，二者数值接近且均高于0.70，表明该模型预测性能稳定；两组数据集的校准曲线拟合度较好，表明该模型校准性能良好；临

床决策曲线位于两条极端参考线之上，表明该模型有较高的临床净收益。结论 糖尿病、血尿素氮、甘油三酯、载脂蛋白AⅠ、血

磷、凝血酶原时间是肾福康胶囊治疗CKD疗效的影响因素。本研究所建立的列线图预测模型可为临床合理应用肾福康胶囊以及

提高其治疗CKD的疗效提供依据。
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Analysis of influencing factors affecting the efficacy of Shenfukang capsule in the treatment of chronic 
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the influencing factors of Shenfukang capsule in the treatment of chronic kidney disease 

（CKD） and construct a nomogram prediction model for evaluating its therapeutic efficacy. METHODS CKD patients who were 

hospitalized from July 2019 to August 2022 in the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University and treated with 

Shenfukang capsule were selected as study subjects. Clinical data of the patients were collected from the hospital’s electronic 

medical record system， and they were divided into an effective group and an ineffective group based on treatment outcomes. Lasso-

Logistic multivariate regression analysis was used to screen the influencing factors of the efficacy of Shenfukang capsule. Using the 

effectiveness of Shenfukang capsule treatment as the prediction outcome and the screened influencing factors as predictor variables， 

a nomogram prediction model was constructed using R software. All patients were randomly divided into a training cohort and a 

validation cohort. The discriminative ability， calibration， and clinical net benefit of the model were evaluated using the receiver 

operating characteristic （ROC） curve， calibration curve， and decision curve analysis， respectively. RESULTS Lasso-Logistic 

regression analysis revealed that concurrent diabetes mellitus， decreased levels of blood urea nitrogen， triglycerides， and serum 

phosphorus， as well as prolonged prothrombin time and elevated apolipoprotein AⅠ levels， were influencing factors for reduced 

efficacy of Shenfukang capsule in CKD treatment. The evaluation results of the nomogram prediction model showed that the area 

under curve values were 0.745 and 0.797 in the training and validation cohorts， respectively， which were close and both exceeded 

0.70， indicating stable predictive performance. The calibration curves demonstrated good agreement in both datasets， suggesting 

satisfactory calibration performance. The clinical decision 

curves were positioned above the two extreme reference lines， 

indicating high clinical benefit of the model. CONCLUSIONS 
Diabetes mellitus， blood urea nitrogen， triglycerides， 

apolipoprotein AⅠ， serum phosphorus， and prothrombin time 

were factors associated with the efficacy of Shenfukang 

Δ 基金项目 国家自然科学基金项目（No.82360811）；广西自然科

学基金区域高发疾病研究联合专项（No.2023GXNSFAA026233）

＊第一作者 药师，硕士。研究方向：中药治疗肾脏病的临床研究。

E-mail：1575825377@qq.com

# 通信作者 主任药师，硕士生导师。研究方向：中药防治肾脏病

的作用与机制。E-mail：zhongxiaobin@gxmu.edu.cn



中国药房  2026年第37卷第13期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 13  · 1741 ·

capsule in CKD patients. The nomogram prediction model established in this study may provide a basis for rational clinical 

application of Shenfukang capsule and for improving its therapeutic efficacy in CKD.

KEYWORDS Shenfukang capsule； chronic kidney disease； influencing factors； prediction model； nomogram

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是肾脏不

可逆的结构或功能损伤，常伴代谢紊乱、贫血、心血管事

件等多种并发症[1]。据报道，我国成人CKD患病率高达

13.1%，居世界高位，且患者死亡风险呈逐年上升趋势[2]。

现代医学对CKD的治疗以控制原发病、纠正水电解质

紊乱、改善贫血和钙磷代谢等为综合治疗措施[3]。但

CKD病理机制复杂，涉及肾脏血流动力学异常、炎症反

应、氧化应激及肾间质纤维化等多个环节，单纯西医干

预难以阻断疾病进展[4―5]。

近年来，CKD的管理已逐步形成多学科协作模式，

中西医结合治疗展现出独特优势，中医药在治疗 CKD

方面积累了丰富的经验。肾福康胶囊是由大黄-黄芪药

对组成的中药复方制剂，为广西医科大学第一附属医院

（以下简称“我院”）的医疗机构制剂（批准文号：桂药制

字Z01060136），在临床上主要适用于慢性肾功能不全、

氮质血症、尿毒症患者[6]。中药理论认为，大黄味苦性

寒，具有泻下攻积、逐瘀通经、降浊祛毒之功；黄芪味甘

微温，具有补气升阳、养血活血、利水消肿之效；两者可

组成补泻相反的药对——大黄泻下排毒以祛邪，黄芪益

气升清以扶正，其配伍攻补兼施、益气扶正、泄浊排毒的

功效与 CKD 的虚实夹杂病机及治疗环节密切契合[7]。

本课题组前期研究证实，肾福康胶囊可改善单侧输尿管

结扎大鼠的肾功能[6]，抑制肾小管上皮细胞间质转化[8]；

可提高慢性肾功能不全患者的肾小球滤过率、降低血肌

酐水平，其临床有效性得以初步验证[9]。但受CKD本身

进展性等多种因素的综合影响，肾福康胶囊的临床疗效

可能存在一定的个体差异，且国内外尚未见关于肾福康

胶囊疗效影响因素及预测模型构建的相关研究报道。

列线图预测模型相较于其他预测性的统计学方法，其优

势在于可通过直观的、可视化的图标式模型，展示各变

量对预测结局的影响[10]；利用列线图预测模型进行药物

疗效的预测，有助于为临床决策提供理论依据[11]。因

此，本研究探讨了肾福康胶囊治疗CKD疗效的影响因

素，并建立了列线图预测模型，旨在为肾福康胶囊的临

床疗效评估提供参考依据。

1　资料与方法
1.1　研究对象

通过医院电子病历系统筛选 2019年 7月至 2022年

8月在我院住院并接受肾福康胶囊治疗的CKD患者作

为研究对象。纳入标准为：（1）出院时西医诊断有“慢性

肾脏病”“慢性肾功能不全”“慢性肾衰竭”“CKD”，同时

医嘱中有“肾福康胶囊”药物治疗者；（2）参照《中药新药

临床研究指导原则（试行）》中脾肾气虚证的辨证标

准[12]，主症为腰膝酸软、倦怠无力、气短懒言、食少纳呆，

次症为脘腹胀满、大便不实、口淡不渴、舌淡有齿痕、脉

沉细；（3）不限制年龄、性别，但基本信息和病例资料完

整。排除标准为：（1）出院诊断中有恶性肿瘤或免疫性

缺陷疾病者；（2）已接受肾移植者；（3）无法进行疗效判

定者。本研究已获得我院医学伦理委员会审核通过（伦

理编号：2026-E0066）。

1.2　治疗方法

全部患者均给予基础治疗，包括使用抗感染药物、

抗凝血药物、利尿剂、非甾体抗炎药等对症治疗，积极控

制血糖、血压，纠正水电解质平衡，采用低盐低脂优质蛋

白饮食等。肾福康胶囊的用法用量参照说明书推荐，为

每次0.9～1.5 g，每日3次；若每天大便次数超过3次，可

酌情减量。

1.3　疗效评估

参考《中药新药临床研究指导原则（试行）》的判定

标准进行临床疗效评价，疗效指数计算公式为＝（治疗

前临床症状积分－治疗后临床症状积分）/治疗前临床症

状积分×100%[12]。CKD 的疗效判定标准、临床症状积

分评分表分别见表1、表2。

1.4　资料收集

通过医院电子病历系统收集所有纳入患者的临床

资料。（1）一般资料：年龄、性别、合并疾病情况、饮酒史、

吸烟史、CKD分期、透析情况、体重指数（body mass index，

BMI）。（2）合用其他护肾中成药（包括尿毒清颗粒、百令

胶囊、金水宝胶囊）。（3）实验室检查指标：血尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）、SCr、碳酸氢根（HCO3
－）、尿

酸、CCr、半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C（cystatin C，CysC）、

eGFR、白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白、血小板计

数、中性粒细胞绝对值、红细胞压积、总胆固醇、甘油三

酯（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

表1　CKD的疗效判定标准

疗效
显效
有效
稳定
无效

临床症状积分
降幅≥60%
60%＞降幅≥30%
降幅＜30%
无改善或加重

SCr

降幅≥20%
20%＞降幅≥10%
无升高或降幅＜10%
升高

CCr

增幅≥20%
20%＞增幅≥10%
无降低或增幅＜10%
降低

eGFR

增幅≥20%
20%＞增幅≥10%
无降低或增幅＜10%
降低

SCr：血肌酐；CCr：内生肌酐清除率；eGFR：估算肾小球滤过率；临

床症状积分为必备项，而SCr、CCr、eGFR中任一项符合即可判定疗效。

表2　CKD的临床症状积分评分表

症状/体征
腰酸
水肿
乏力
便溏
夜尿多
饮食差

0分
无
无
无
无
无
无

2分
偶尔腰酸
颜面水肿
偶感疲乏
每日少于3次
尿量增多，每夜2次
尚可

4分
持续腰酸
双下肢水肿
一般活动即感乏力
每日3～6次，大便不成形
尿量增多，每夜3～4次
欠佳

6分
严重腰酸、休息不止
全身水肿
全身乏力
每日7次及以上
尿量增多，每夜5次及以上
较差
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lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、载脂蛋白

AⅠ（apolipoprotein AⅠ，apoAⅠ）、apoB、apoAⅠ/apoB、

脂蛋白、总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、直接胆红

素/总胆红素、总蛋白、总胆汁酸、天冬氨酸氨基转移酶、

丙氨酸氨基转移酶、胆碱酯酶、C反应蛋白、红细胞沉降

率、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、纤维蛋白原、

D-二聚体、血磷（phosphorus，P）、血钾、血钠、糖化血红蛋

白、尿酸碱度、尿比重、24 h尿液蛋白。

1.5　统计学方法

采用SPSS 26.0和R4.3.3软件进行统计分析。计量

资料符合正态分布者，以 x±s表示，并采用 t检验进行比

较；不符合正态分布者以M（P25，P75）表示，并采用Mann-

Whitney U 检验进行比较。计数资料以频数和构成比

（%）表示，采用卡方检验或Fisher’s检验进行比较。检

验水准α＝0.05。

采用Lasso-Logistic多因素回归分析筛选影响因素，

采用R软件建立列线图预测模型；分别运用受试者操作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线与校准

曲线评价训练集、验证集的区分度与校准度，同时运用

临床决策曲线评价临床净收益。

2　结果
2.1　纳入患者的疗效结果及分组

共收集到符合纳入标准的患者 365例，其中显效

102 例（27.95%）、有 效 84 例（23.01%）、稳 定 85 例

（23.29%）、无效 94例（25.75%）；将疗效结果为显效、有

效、稳定的患者纳入有效组（n＝271），将疗效结果为无

效的患者纳入无效组（n＝94）。两组患者各自治疗前后

的临床症状积分比较，差异均有统计学意义（P＜0.05），

结果见表3。

2.2　两组患者一般资料比较

两组患者在性别、年龄、合并高血压、合并肺炎、吸

烟史、饮酒史、BMI、有无透析等一般资料上比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。有效组合并糖尿病（diabe‐

tes mellitus，DM）的患者比例显著低于无效组（P＜

0.01），合并贫血的患者比例显著高于无效组（P＜0.05）；

有效组CKD分期为G4～G5期的患者比例显著高于无

效组（P＜0.01）。两组患者在合并其他护肾中成药的使

用上，差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表4。

2.3　两组患者实验室检查指标比较

有效组患者的BUN、SCr、CysC、P、红细胞沉降率均

显著高于无效组（P＜0.05），而HCO3
－、CCr、eGFR、胆碱

酯酶、HDL-C、apoAⅠ、apoB、24 h尿液蛋白水平均显著

低于无效组（P＜0.05）。结果见表5。

2.4　肾福康胶囊治疗CKD疗效的影响因素筛选

采用Lasso回归模型进行变量筛选，以λ的对数值

[log（λ）]为横坐标、交叉验证二项偏差为纵坐标绘制曲

线图；选取最小二项偏差所对应的最优正则化参数λ＝
0.033，据此筛选出非零系数的 9个变量，分别为 DM、

CKD分期、BUN、HCO3
－、CCr、TG、apoAⅠ、P、PT（图1）。

将以上9个变量纳入多因素Logistic回归分析，结合回归

分析结果、本课题组前期研究结果以及查阅相关文献进

行二次变量筛选后的结果，同时补充纳入与CKD发病

机制、肾福康胶囊药效作用密切相关的临床指标，最终

得到DM、BUN、TG、P、apoAⅠ、PT共6项指标可用于构

建肾福康胶囊治疗CKD的疗效预测模型，结果见表6。

2.5　肾福康胶囊治疗CKD疗效的列线图预测模型建立

以肾福康胶囊治疗有效为预测结局，将上述多因素

Logistic 回归分析所获得的疗效影响因素（DM、BUN、

TG、P、apoAⅠ、PT）作为预测变量，建立肾福康胶囊治疗

CKD疗效的列线图预测模型，见图 2（模型总分所对应

的刻度值即患者治疗有效的预测概率）。结果显示，合

并DM的患者疗效降低，BUN、TG、P水平与疗效呈正相

关，PT、apoAⅠ水平与疗效呈负相关。

表3　两组患者临床症状积分比较（x±s，分）

组别
有效组
无效组

n

271

  94

治疗前
8.85±4.47

6.00±2.91

治疗后
3.22±2.30a

6.63±2.84a

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。

表4　两组患者一般资料比较

因素
性别/例（%）

年龄[M（P25，P75）]/岁
合并高血压/例（%）

合并DM/例（%）

合并贫血/例（%）

合并肺炎/例（%）

吸烟史/例（%）

饮酒史/例（%）

CKD分期/例（%）

合用其他护肾中成药/例（%）

透析/例（%）

BMI[M（P25，P75）]/（kg/m2）

分类

女性
男性

无
有

无
有

无
有

无
有

无
有

无
有

G1～G3期
G4～G5期

有
无

有
无

无效组（n＝94）

34（36.17）

60（63.83）

59（48，73）

27（28.72）

67（71.28）

44（46.81）

50（53.19）

54（57.45）

40（42.55）

57（60.64）

37（39.36）

61（64.89）

33（35.11）

61（64.89）

33（35.11）

48（51.06）

46（48.94）

14（14.89）

80（85.11）

6（6.38）

88（93.62）

23.40（21.50，26.58）

有效组（n＝271）

83（30.63）

188（69.37）

59（49，69）

73（26.94）

198（73.06）

172（63.47）

99（36.53）

120（44.28）

151（55.72）

169（62.36）

102（37.64）

175（64.58）

96（35.42）

172（63.47）

99（36.53）

81（29.89）

190（70.11）

56（20.66）

215（79.34）

34（12.55）

237（87.45）

23.81（21.88，26.40）

P

0.39

0.39

0.84

＜0.01

0.04

0.86

1.00

0.90

＜0.01

0.22

0.09

0.95
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2.6　列线图预测模型评价

将所有患者随机分为训练集（85%，n＝310）与验证

集（15%，n＝55）。训练集 ROC 曲线下面积为 0.745

（95%CI 为 0.686～0.805），验证集 ROC 曲线下面积为

0.797（95%CI为 0.674～0.920），二者曲线下面积均大于

0.7，提示模型区分度及预测性能均较好[13]（图3A、B）；训

练集和验证集的校准曲线均贴近理想对角线分布，提示

预测的概率与实际观察到的概率具有良好的一致性[14]

（图 3C、D）；训练集与验证集的临床决策曲线均高于

“All”与“None”两条极端参考曲线，提示使用该列线图

预测模型的净收益优于全部干预或全部不干预的两种

极端策略[15]（图3E、F）。

3　讨论

CKD病程长、迁延难愈，随着肾功能持续减退，常伴

随糖脂紊乱、钙磷代谢异常及多系统并发症，是临床常

见的疑难慢病之一[1]。目前，西医对CKD的临床治疗主

要采用肾素-血管紧张素系统抑制剂、钠-葡萄糖耦联转

运体2抑制剂等药物干预，同时对患者血压、血糖、血脂

等多方面进行综合调控[16]，以缓解临床症状为主，但容

易引发不良反应和耐药性，同时缺乏个体化考量。由大

黄-黄芪药对组成的肾福康胶囊在临床应用多年，对

CKD 患者有良好的疗效，且不良反应少[9]。因此，进一

表5　两组患者实验室检查指标比较

因素
BUN[M（P25，P75）]/（mmol/L）

SCr[M（P25，P75）]/（μmol/L）

尿酸[M（P25，P75）]/（μmol/L）

HCO3
－（x±s）/（mmol/L）

CCr[M（P25，P75）]/（mL/min）

CysC[M（P25，P75）]/（mg/L）

eGFR[M（P25，P75）]/[mL/（min·1.73 m2）]

血钾[M（P25，P75）]/（mmol/L）

血钠[M（P25，P75）]/（mmol/L）

P[M（P25，P75）]/（mmol/L）

总胆红素[M（P25，P75）]/（μmol/L）

直接胆红素[M（P25，P75）]/（μmol/L）

间接胆红素[M（P25，P75）]/（μmol/L）

直接胆红素/总胆红素[M（P25，P75）]

总蛋白[M（P25，P75）]/（g/L）

总胆汁酸[M（P25，P75）]/（μmol/L）

天冬氨酸氨基转移酶[M（P25，P75）]/（U/L）

丙氨酸氨基转移酶[M（P25，P75）]/（U/L）

胆碱酯酶[M（P25，P75）]/（U/L）

总胆固醇[M（P25，P75）]/（mmol/L）

TG[M（P25，P75）]/（mmol/L）

HDL-C[M（P25，P75）]/（mmol/L）

LDL-C[M（P25，P75）]/（mmol/L）

apoAⅠ[M（P25，P75）]/（g/L）

apoB[M（P25，P75）]/（g/L）

apoAⅠ/apoB[M（P25，P75）]

脂蛋白[M（P25，P75）]/（g/L）

白细胞计数[M（P25，P75）]/×109 L－1

红细胞计数[M（P25，P75）]/×1012 L－1

血红蛋白[M（P25，P75）]/（g/L）

血小板计数[M（P25，P75）]/×109 L－1

中性粒细胞绝对值[M（P25，P75）]/×109 L－1

红细胞压积[M（P25，P75）]/（L/L）

C反应蛋白[M（P25，P75）]/（mg/L）

红细胞沉降率[M（P25，P75）]/（mm/h）

PT[M（P25，P75）]/s

纤维蛋白原[M（P25，P75）]/（g/L）

D-二聚体[M（P25，P75）]/（ng/mL）

糖化血红蛋白[M（P25，P75）]/（mmol/mol）

尿酸碱度[M（P25，P75）]

尿比重（x±s）

24 h尿液蛋白[M（P25，P75）]/（mg/24 h）

无效组（n＝94）

12.15（8.55，15.31）

209.00（140.00，314.00）

461.50（372.75，559.50）

21.75±4.33

32.70（22.20，42.50）

2.35（1.72，3.03）

31.04（15.10，42.06）

4.28（3.71，4.62）

139.30（137.77，141）

1.14（1，1.42）

6.30（4.20，9.60）

2.30（1.42，3.60）

4.10（2.90，5.77）

0.38（0.30，0.44）

60.55（55.62，67.80）

3.10（1.75，7.22）

23.50（17.25，30.00）

14.00（10.25，18.00）

6 771.32（5 029.00，8 349.75）

4.80（3.81，5.34）

1.50（1.01，1.69）

1.08（0.92，1.21）

2.91（2.20，3.47）

1.13（1.05，1.20）

0.95（0.80，1.02）

1.37（1.12，1.48）

0.46（0.24，0.55）

7.68（6.20，10.09）

3.57（2.75，3.95）

100.55（79.05，112.83）

237.80（183.12，295.95）

4.94（3.99，7.59）

0.30（0.23，0.34）

11.90（2.84，28.67）

53.52（44.75，56.88）

11.15（10.50，12.04）

4.22（3.73，4.74）

752.50（323.00，1 282.38）

6.32（5.50，6.50）

5.96（5.50，6.50）

1.02±0.004

2 782.14（1 933.55，2 782.14）

有效组（n＝271）

16.42（10.05，23.75）

341.00（187.00，548.00）

479.00（376.00，599.00）

19.61±4.98

22.00（16.55，31.95）

3.10（2.22，3.87）

16.64（8.87，34.97）

4.19（3.73，4.70）

139（136.70，141.35）

1.37（1.13，1.79）

6（4.05，9.60）

2.40（1.60，3.65）

3.80（2.25，6.07）

0.40（0.30，0.50）

61.74（56.15，68.15）

3.90（2.30，7.27）

22.00（17.00，30.00）

15.00（9.00，25.00）

6 183.00（4 824.50，7 661.50）

4.57（3.63，5.32）

1.47（1.01，2.04）

1.06（0.85，1.19）

2.69（1.88，3.22）

1.04（0.89，1.17）

0.89（0.71，1.00）

1.33（1.00，1.50）

0.45（0.21，0.53）

7.50（5.99，9.43）

3.30（2.62，3.96）

91.00（73.05，110.95）

233.00（183.80，313.60）

5.11（3.68，6.97）

0.28（0.22，0.34）

15.90（2.00，35.17）

55.27（38.00，65.00）

11.20（10.40，12.05）

4.18（3.38，4.96）

725.00（269.00，1 163.45）

6.35（5.70，6.90）

5.70（5.00，6.50）

1.02±0.005

2 589.42（959.95，2 589.42）

P

＜0.01

＜0.01

0.36

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

0.75

0.18

＜0.01

0.69

0.46

0.32

0.21

0.28

0.17

0.54

0.85

0.04

0.16

0.28

0.04

0.07

＜0.01

0.01

0.06

0.07

0.38

0.24

0.13

0.88

0.59

0.21

0.43

0.04

0.99

0.67

0.09

0.14

0.49

0.49

＜0.01

1.4

1.3

1.2

1.1

交
叉

验
证

二
项

偏
差

非零系数变量个数
52     52     50     50     48     45     39     33    23       9    4     2

－10              －8               －6               －4               －2

log（λ）

图1　肾福康胶囊治疗CKD疗效影响因素的Lasso变量

筛选交叉验证误差曲线图

表6　影响肾福康胶囊治疗 CKD 疗效的多因素 Logistic

回归分析结果

因素
DM

CKD分期

BUN

HCO3
－

CCr

P

apoAⅠ
TG

PT

常量

分类
无
有

G1～G3期
G4～G5期

β

0.67

－0.10

0.04

－0.02

0.01

0.91

－1.79

0.20

－0.07

1.88

SE

0.26

0.37

0.02

0.03

0.01

0.41

0.57

0.12

0.04

1.28

Wald

1.00

6.58

0.07

2.48

0.61

0.07

4.83

9.61

2.71

3.24

2.15

OR（95%CI）

1.96（1.17，3.28）

1.00

0.90（0.42，1.89）

1.04（0.99，1.09）

0.97（0.91，1.03）

1.00（0.98，1.02）

2.50（1.10，5.65）

0.16（0.05，0.51）

1.22（0.96，1.55）

0.92（0.85，1.00）

12.86

P

0.01

0.78

0.10

0.43

0.78

0.02

＜0.01

0.09

0.07

0.14

　　OR：比值比；CI：置信区间。

分值

DM

BUN/（mmol/L）

P/（mmol/L）

TG/（mmol/L）

PT/s

apoAⅠ/（g/L）

总分

有效率

图2　肾福康胶囊治疗CKD疗效的列线图预测模型
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步探索肾福康胶囊治疗CKD疗效的影响因素，可为其

临床应用和疗效优化提供思路。

本研究发现，合并 DM 和 BUN、TG、P 水平降低是

CKD 患者应用肾福康胶囊治疗有效的独立危险因素，

PT、apoAⅠ水平降低是治疗有效的独立保护因素。其

内在机制结合现有证据阐释如下：（1）肾功能减退相关

代谢障碍是肾福康胶囊疗效下降的核心因素。本研究

中，无效组患者BUN水平显著低于有效组，而BUN水平

异常提示肾脏排泄与代谢功能代偿性损伤，这可能影响

药物代谢酶活性。据报道，在大鼠慢性肾脏病模型中，

肾脏清除率下降及BUN升高可致尿毒症毒素蓄积，进

而抑制肝脏细胞色素P450酶活性[17]；在临床研究中，终

末期CKD患者伴随BUN升高、毒素蓄积，其肝脏细胞色

素P450酶活性仅为健康受试者的64%～75%，导致药物

代谢清除异常、有效血药浓度不足[18]。大黄中核心成分

蒽醌需经肝脏细胞色素P450酶代谢激活，而CKD患者

肝脏细胞色素P450酶活性降低会削弱其生物利用度[19]。

此外，P代谢异常是CKD患者矿物质和骨代谢紊乱的重

要表现，常伴继发性甲状旁腺功能亢进及成纤维细胞生

长因子23水平升高，提示肾功能减退及内环境失衡进一

步加重[20―21]。本研究中，P水平降低可能影响药物在体

内的代谢与清除，导致药物暴露异常，从而降低肾福康

胶囊的疗效。（2）合并DM的CKD患者肠道菌群紊乱可

能是肾福康胶囊疗效下降的重要机制。研究证实，肠道

微生物的生物转化是影响黄芪潜在降尿酸活性的重要

因素[22]；而合并DM的CKD患者肠道菌群失衡程度显著

高于单纯 DM 或 CKD 患者[23]。本研究中，合并 DM 的

CKD患者疗效欠佳，提示DM可能通过加重CKD患者

肠道菌群失衡，影响肾福康胶囊相关活性成分的肠道转

化与吸收，进而导致疗效下降。（3）脂代谢异常可能是肾

福康胶囊疗效降低的重要影响因素。本研究结果显示，

无效组患者的TG降低、apoAⅠ升高，提示脂质代谢异常

及脂蛋白稳态失衡与肾福康胶囊疗效降低相关。既往

报道显示，脂代谢异常可伴随脂蛋白组成和功能（包括

转运能力）异常[24]，进而影响以脂蛋白为载体的药物的

稳定性、生物利用度及靶向性[25]。肾福康胶囊中大黄酚

等脂溶性成分的体内递送可能受脂蛋白状态影响，当脂

蛋白合成与转运受损时，活性成分递送效率下降，导致

疗效降低。（4）改善凝血功能有助于提升肾福康胶囊的

疗效。研究显示，由丹参、黄芪等组成的中药方剂可显

著改善凝血纤溶系统从而发挥对糖尿病肾病患者的肾

保护作用[26]。PT缩短提示高凝状态，本研究发现，PT水

平与肾福康胶囊疗效呈负相关，提示改善高凝状态、减

轻肾小球内微血栓形成可能是肾福康胶囊保护肾脏的

重要机制之一。有效改善凝血功能有助于减轻肾脏炎

症与纤维化进展[27]，进而提升药效。

CKD患者通常合并多种基础疾病及代谢紊乱，病情

异质性较强，单一指标难以全面反映治疗效果[1]。目前

肾福康胶囊的相关研究多局限于整体疗效观察与单因

素分析[9]。基于此，本研究进一步根据 DM、BUN、TG、

P、apoAⅠ、PT 这些影响因素构建了列线图预测模型。

与单一指标相比，该模型可整合多个临床变量，对患者

个体化治疗反应进行定量评估，实现了从单因素到多因

素综合预测的跨越。ROC曲线分析结果显示，所建模型

的训练集和验证集的曲线下面积分别为0.745、0.797，二

者数值接近且均高于0.70，表明该模型在不同人群中的

预测性能稳定，具备临床推广应用的基础；校准曲线显

示预测值贴近实际观测值，表明模型校准性能良好；训

练集和验证集的临床决策曲线均高于两条极端线，表明

应用该模型可获得优于全部干预或全部不干预的临床

净收益[15]。这提示该模型可作为临床早期疗效预判与

个体化用药的可视化工具，尤其适用于肾脏代谢异常、

合并DM、糖脂及凝血紊乱的患者，有助于提前干预并优

化肾福康胶囊的给药方案。

本研究仍存在一定的缺陷：（1）本研究未排除接受

透析治疗的患者，可能对疗效判定产生一定干扰。（2）在

变量选择上，本研究纳入分析的实验室检查指标较多，

指标间可能存在多重共线性问题。（3）受客观条件限制，

本研究未能纳入更长治疗周期的病例资料，而CKD人

群特征可能随时间发生变化，这在一定程度上影响了模

型的外部时效性。后续可基于更长治疗周期、更大样本

的临床数据开展验证，进一步提升模型的稳健性与适用

性。（4）作为回顾性分析，本研究未充分校正合并用药及

基础治疗等混杂因素的影响，可能存在混杂偏倚，从而
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图3　列线图预测模型训练集和验证集的 ROC 曲线、校

准曲线和临床决策曲线
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影响疗效评估，所得结论尚需前瞻性、大样本研究进一

步验证。未来可基于真实世界数据，系统分析药物相互

作用与合并用药干扰情况，以更客观地评价肾福康胶囊的

临床疗效。

综上所述，合并DM可降低肾福康胶囊治疗CKD的

疗效，BUN、TG、P水平降低及PT、apoAⅠ水平升高是肾

福康胶囊治疗CKD疗效降低的主要影响因素。本研究

所建立的列线图预测模型可为临床合理应用肾福康胶

囊以及提高其治疗CKD的疗效提供依据。
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