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百令胶囊联合环孢素 A 治疗肾病综合征疗效及
对凝血和免疫功能的影响
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[摘　 要] 　 目的　 探讨百令胶囊联合环孢素 A 治疗肾病综合征疗效及对凝血和免疫功能的影响。 方法　 随机将

84 例肾病综合征患者分为两组,对照组 42 例采用环孢素 A 治疗,联合组 42 例采用百令胶囊联合环孢素 A 治疗。
比较两组疗效、凝血功能[纤维蛋白原(FIB)、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)]、T 淋巴细胞亚

群(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+ / CD8+)、肾功能[血尿素氮(BUN)、血清肌酐(SCr)、血白蛋白(ALB)、24 h 尿蛋白定

量]及不良反应发生率。 结果　 联合组总有效率显著高于对照组(P<0. 05)。 联合组治疗后 PT、APTT 均较对照组

明显延长,FIB 较对照组降低(P<0. 05)。 联合组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+ 均明显高于对照组,CD8+ 显著低

于对照组(P<0. 05)。 联合组治疗后 BUN、SCr、24h 尿蛋白定量均明显低于对照组,ALB 水平明显高于对照组(P<
0. 05)。 两组不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论　 百令胶囊联合环孢素 A 治疗,肾病综合征

患者的凝血功能和免疫功能均得到显著改善,疗效明显,且联合治疗未增加不良反应发生风险,值得临床推广。
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Effect of Bailing capsule combined with cyclosporine A on coagulation function and
immune function in patients with nephrotic syndrome
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of Bailing capsule combined with cyclosporine A in the treatment of ne-
phrotic syndrome and its influence on coagulation and immune function. 　 　 Methods　 84 cases of nephrotic syndrome
were randomly divided into two groups, 42 cases in the control group were treated with cyclosporine A, 42 cases in the
combined group were treated with Bailing capsule combined with cyclosporine A. 　 The curative effect, coagulation function
(fibrinogen (FIB), prothrombin time ( PT), activated partial thromboplastin time ( APTT)), T lymphocyte subsets
(CD3+, CD4+, CD8+, CD4+ / CD8+), renal function (blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine (SCr), serum albu-
min (ALB), 24 h urinary protein) and the incidence of adverse reactions were compared between the two groups. 　 　 Re-
sults　 The total effective rate of the combined group was significantly higher than that of the control group (P<0. 05).
After treatment, PT and APTT in the combined group were significantly longer than those in the control group, while FIB
was lower than that in the control group (P<0. 05). 　 After treatment, CD3+, CD4+ and CD4+ / CD8+ ratio of the combined
group were significantly higher than those of the control group, while CD8+ was significantly lower than that of the control
group (P<0. 05). 　 After treatment, BUN, SCr and 24h urinary protein in the combined group were significantly lower
than those in the control group, and ALB level was significantly higher than that in the control group (P<0. 05). 　 There
was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0. 05). 　 　 Conclusion　
Bailing capsule combined with cyclosporine A can significantly improve the coagulation function and immune function of pa-
tients with nephrotic syndrome, and the combined treatment does not increase the risk of adverse reactions, which is worthy
of clinical promotion.
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　 　 肾病综合征是肾内科常见疾病,临床上主要表

现为低蛋白血症、大量蛋白尿、高血脂、水肿等,如
不及时予以有效治疗,一旦出现血栓等并发症,会
导致患者处于高凝状态,加重肾脏损伤,甚至诱发

肾衰竭,增加治疗难度[1]。 早期研究报道,肾病综

合征患者主要采用糖皮质激素与免疫制剂治疗,环
孢素 A 是目前临床上常用的免疫制剂,用于治疗肾

病综合征患者效果较好,但单独使用复发率较

高[2]。 百令胶囊作为一种中药制剂,不仅能增强机

体免疫力,还能保护肾小球电荷屏障,防止蛋白质

的流失[3],但现有报道并未进一步观察百令胶囊联

合环孢素 A 治疗肾病综合征患者的疗效及安全性。
本研究旨在探讨百令胶囊联合环孢素 A 治疗肾病

综合征患者疗效及对凝血和免疫功能的影响,现报

道如下。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2019 年 8 月—2020 年 8 月本院住院的肾

病综合征患者 84 例,根据随机数字表法将其均分为

对照组和联合组。 对照组 42 例,其中男 24 例,女
18 例,年龄 22 ~ 70 岁,平均(51. 43±9. 81)岁;病程

4 ~ 28 月,平均(13. 24±5. 49)月;病理类型:膜性肾

病 19 例,局灶节段硬化性肾病 9 例,微小病变性肾

病 8 例,系膜增生性肾炎 6 例。 联合组 42 例,其中

男 23 例,女 19 例,年龄 24 ~ 70 岁,平均(50. 52 ±
9. 83)岁;病程 5 ~ 28 月,平均(13. 28±5. 73)月;病
理类型:膜性肾病 17 例,局灶节段硬化性肾病 10
例,微小病变性肾病 8 例,系膜增生性肾炎 7 例。 两

组患者一般资料比较差异无显著性(P>0. 05),具有

可比性。 本研究经过本院医疗伦理会审核批准。
1. 2　 病例选择标准

纳入标准:①符合肾病综合征中、西医诊断标

准;②年龄 22 ~ 70 岁;③检查、治疗及随访资料完

整;④患者及家属知情并签署书面同意书。
排除标准:①继发性肾病综合征,如肿瘤相关

性肾病、狼疮性肾炎等;②正在参予其他临床试验;
③合并免疫系统、血液系统、神经系统等严重疾病;
④恶性肿瘤;⑤严重创伤及药物导致的高脂血症;
⑥对本研究用药禁忌;⑦治疗依从性差,未遵医嘱

服药;⑧哺乳期或妊娠期女性。
1. 3　 原发性肾病综合征诊断标准

西医诊断根据《中华医学会肾脏病学分会》诊

断标准[4]:① 低血白蛋白 ( albumin, ALB) < 30. 0
g / L,尿蛋白定量>3. 5 g / 24 h;②出现高脂血症、水
肿;③排除继发性肾病综合征。

中医诊断依据 《中药新药临床研究指导原

则》 [5]:①主证:乏力腰酸,水肿,尿少,纳差,腹胀;
②次症:面色晦暗,肢体麻木,大便溏;③舌质淡,苔
白腻,脉细或涩滑。
1. 4　 治疗方法

两组均予以调脂、利尿、护肝、抗感染等支持治

疗及低蛋白饮食。 对照组加用环孢素 A(华北制药

股份有限公司)口服治疗,初始剂量为 100 mg / 天,
两次服用;连续用药 2 ~ 3 月后根据患者血药水平酌

情减少用药剂量,每间隔 2 ~ 4 周在初始剂量上减少

10% ,6 月后停药。 联合组在对照组基础上予以百

令胶囊(杭州中美华东制药有限公司)口服给药,1
g / 次,每日 3 次,维持服用 6 月。
1. 5　 疗效判断标准

比较两组临床疗效,判断标准参考文献[6]。 ①
治愈:临床症状完全消失,实验室检查血 ALB≥35
g / L,尿蛋白定量<0. 3 g / 24 h;②显效:临床症状较

治疗前明显缓解,实验室检查显示 30 g / L≤血 ALB
<35 g / L,尿蛋白定量<1. 0 g / 24 h;③有效:临床症

状较治疗前有所好转,血 ALB 轻度升高,尿蛋白定

量<3. 0 g / 24 h;④无效:实验室检查结果均较治疗

前未发生变化,临床症状未见好转甚至恶化。 总有

效为治愈、显效、有效之和。
1. 6　 凝血功能的检测

比较两组治疗前、后凝血功能,包括纤维蛋白

原 ( fibrinogen, FIB)、 凝血酶原时间 ( prothrombin
time,PT)和活化部分凝血活酶时间(activited partial
thomboplastin time,APTT)。 抽取患者治疗前、后空

腹静脉血 4 mL,静置 45 min 凝结后,置于离心半径

10 cm 离心机中,3 000 r / min 离心 15 min 分离血浆,
得到血清。 采用 XL1000c 全自动血凝仪(济南来宝

医疗器械有限公司)测定 PT、APTT、FIB 水平,检测

由同一组检验人员规范操作。
1. 7　 免疫功能的检测

比较两组治疗前、后 T 淋巴细胞亚群指标。 于

治疗前、治疗后采空腹静脉血离心后,采用单克隆

抗体免疫荧光法检测 CD3+、CD4+、CD8+,并计算

CD4+ / CD8+。 试剂盒由长春白求恩医科大学免疫教

研室提供,检测由同一组检验人员规范操作。
1. 8　 肾功能的检测

比较两组治疗前、后肾功能指标,包括血尿素
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氮(blood urea nitrogen,BUN)、血清肌酐( serum cre-
atinine,SCr)、24h 尿蛋白定量、血 ALB 水平。 采集

患者治疗前、后清晨空腹静脉血,离心处理后,血清

待测。 采用直接化学发光法,利用德国西门子

ADVIA CentaurXP 全自动生化分析仪测定 BUN、
SCr、ALB 水平;采集患者 24 h 尿液 10 mL,半径 3
cm 1 500 r / min 离心 10 min,去除尿液中的颗粒杂

质,采用德国西门子 ADVIA CentaurXP 全自动生化

分析仪测定 24 h 尿蛋白定量;操作由同一组技术人

员根据说明书执行。
1. 9　 不良反应的观察

观察并比较两组不良反应发生情况,包括腹

泻、呕吐、肝功能异常、感染、白细胞下降等症状。
1. 10　 统计学方法

采用 SPSS23. 0 软件对本研究中符合正态分布

规律的数据进行统计学分析,其中计量资料以 x±s
描述,采用 t 检验;计数资料以例(% )描述,采用 χ2

检验。 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组临床疗效的比较

联合组总有效率为 95. 24% ,对照组总有效率

为 76. 19% ,联合组总有效率明显高于对照组(P<
0. 05;表 1)。

　 表 1　 两组患者临床疗效的比较(n=42) 单位:例(% )

分组 对照组 联合组

治愈 7(16. 67) 17(40. 48)
显效 13(30. 95) 14(33. 33)
有效 12(28. 57) 7(16. 67)
无效 10(23. 81) 2(4. 76)
总有效 32(76. 19) 40(95. 24) a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 2　 两组凝血功能的比较

两组治疗后 PT、APTT 均较治疗前延长,FIB 较

治疗前降低(P<0. 05)。 与对照组治疗后比较,联合

组治疗后 PT、 APTT 均明显延长, FIB 降低 ( P <
0. 05;表 2)。

表 2　 两组患者凝血功能的比较(n=42)

分组 PT / s APTT / s FIB / (g / L)

对照组

　 治疗前 9. 83±1. 91 29. 27±6. 57 6. 29±1. 84

　 治疗后 12. 21±2. 18a 32. 02±6. 75a 5. 11±1. 06a

联合组

　 治疗前 9. 71±1. 72 27. 25±6. 85 6. 28±1. 73

　 治疗后 15. 31±2. 68ab 36. 33±7. 29ab 3. 78±1. 02ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治
疗后比较。

2. 3　 两组 T 淋巴细胞亚群的比较

与治疗前比较,两组患者治疗后 CD3+ 水平、
CD4+水平、CD4+ / CD8+ 明显升高,CD8+ 水平明显降

低(P<0. 05)。 与对照组治疗后比较,联合组治疗后

CD3+水平、CD4+ 水平、CD4+ / CD8+ 明显升高,CD8+

水平显著低于对照组(P<0. 05;表 3)。
2. 4　 两组肾功能的比较

与治疗前比较,两组治疗后 BUN、SCr、24h 尿蛋

白定量均明显降低,ALB 水平明显升高(P<0. 05)。
与对照组治疗后比较,联合组治疗后 BUN、SCr、24h
尿蛋白定量均明显降低,ALB 水平明显升高(P <
0. 05;表 4)。
2. 5　 两组不良反应发生情况的比较

联合组和对照组不良反应发生率比较差异无

显著性(P>0. 05;表 5)。

表 3　 两组患者 T 淋巴细胞亚群的比较(n=42)

分组 CD4+ / % CD8+ / % CD3+ / % CD4+ / CD8+

对照组 治疗前 36. 56±10. 52 40. 14±11. 05 54. 33±12. 85 0. 82±0. 36

治疗后 40. 29±10. 43a 35. 37±10. 48a 59. 94±12. 57a 1. 21±0. 39a

联合组 治疗前 36. 46±10. 03 40. 12±11. 06 53. 91±12. 87 0. 84±0. 34

治疗后 48. 14±11. 04ab 30. 19±10. 10ab 64. 65±10. 99ab 1. 63±0. 35ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后比较。
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表 4　 两组患者肾功能指标的比较(n=42)

分组 BUN / (mmol / L) SCr / (μmol / L) ALB / (g / L) 24h 尿蛋白定量 / g

对照组 治疗前 8. 73±0. 52 94. 98±9. 55 20. 52±7. 66 6. 24±1. 11

治疗后 7. 28±0. 39a 87. 30±6. 98a 28. 81±6. 91a 1. 89±0. 25a

联合组 治疗前 8. 74±0. 63 94. 97±9. 54 20. 39±7. 27 6. 15±1. 17

治疗后 6. 21±0. 25ab 71. 99±6. 14ab 36. 95±4. 69ab 0. 81±0. 24ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后比较。

表 5　 两组患者不良反应发生情况的比较(n=42) 单位:例(% )

分组 腹泻 呕吐 肝功能异常 感染 白细胞下降 总发生

对照组 2(4. 76) 2(4. 76) 1(2. 38) 1(2. 38) 1(2. 38) 7(16. 67)

联合组 1(2. 38) 1(2. 38) 1(2. 38) 1(2. 38) 2(4. 76) 6(14. 29)

3　 讨　 论

肾病综合征发病机制目前尚未明确,可以确定

的是机体免疫功能紊乱参与了其发生过程,免疫球

蛋白随着尿液大量流失,导致机体免疫力下降;同
时治疗期间糖皮质激素的应用可造成免疫力进一

步下降[7]。 环孢素 A 作为临床常用强效、高选择性

免疫制剂,可通过抑制 T 淋巴细胞,减少致病的淋

巴因子释放,从而改善机体免疫功能紊乱状态[8];
另外环孢素 A 还具有非免疫制剂作用,可通过抑制

肾小球系膜细胞的增殖,从而降低尿蛋白定量[9];
但单一环孢素 A 治疗无法满足临床需要,且长疗程

应用不良反应明显,因而如何减少药物所引起的不

良反应,更好地发挥其治疗作用是治疗成功的关

键,目前临床多主张采用中西医结合治疗方案,二
者可优势互补,相须作用[10]。

从中医角度分析,肾病综合征由饮食不节、脾
肾素虚、外邪入侵、情志失调等多因素所致,尤其以

外邪入侵、先天体质不足为主要致病诱因,致使身

体出现经络瘀阻、水肿等症状,中医将肾病综合征

归属于“虚劳”、“水肿”、“腰痛”等范畴[11]。 中医学

认为肾病综合征在诸多诱因作用下,病程缠绵、久
病不愈,发病初期与湿热瘀毒、经络瘀阻有关,后期

是以肾虚为主要辩证特征,故而,肾病综合征的治

疗以补气养阴、活血化瘀、益肾补肝为主,固本培

元,补益患者从尿液中泄漏的精血[12-13]。 中医药理

学表明,百令胶囊是利用生物技术提取冬虫夏草菌

丝干粉研制而成,含有氨基酸、腺苷、维生素 E、糖、
锌等多种成分,具有补肾益气、利尿脱水等功效[14]。
郑志方等[15]采用百令胶囊联合他克莫司治疗儿童

肾病综合征,患儿凝血功能、血脂指标及免疫功能

均较对照组改善更为明显(P<0. 05),表明中西药联

合治疗效果更佳。 王晓霞[16]研究发现,百令胶囊辅

助西药治疗效果要明显好于常规西药治疗者。 现

代药理学研究表明,腺苷可调节机体免疫功能,对 T
淋巴细胞具有刺激活化和转化作用,故具有双向免

疫调节作用;其次,腺苷可调节肾素释放、肾小球滤

过率,缓解尿潴留、水肿等临床症状,从而达到降低

机体内 BUN、SCr 水平的目的[17]。 微量元素可降低

肾血管的收缩作用,扩张血管,增加肾脏血流量,抑
制血小板聚集,缓解血液的高凝状态,从而改善肾

脏损伤[18]。 氨基酸对蛋白质的合成起促进作用,从
而改善低蛋白血症[19]。 其次,冬虫夏草的有效成分

可能通过提高 T 辅助淋巴细胞活性,提高 CD3+、
CD4+水平,从而提高机体免疫力,降低感染发生风

险,降低肾病综合征复发率[20]。 本研究采用百令胶

囊联合环孢素 A 治疗,治疗后发现联合组总有效率

更为显著,同时凝血功能、免疫功能及肾功能均较

对照组改善更明显,且未增加不良反应发生率,证
实百令胶囊治疗肾病综合征患者疗效确切。

综上所述,百令胶囊联合环孢素 A 治疗肾病综

合征,患者的凝血功能和免疫功能均得到显著改

善,疗效明显,且联合治疗未增加不良反应发生风

险,值得临床推荐。
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