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摘  要：目的  探讨百令胶囊联合他克莫司治疗狼疮性肾炎的临床疗效。方法  选取郑州大学第一附属医院 2014 年 9 月—

2016 年 2 月收治的狼疮性肾炎患者 118 例，随机分为对照组和治疗组，每组各 59 例。对照组患者空腹口服他克莫司胶囊，

初始剂量为 0.1 mg/(kg·d)，2 次/d，治疗 3 d 后维持血药浓度 5～15 μg/L。治疗组在对照组的基础上口服百令胶囊，1 g/次，3
次/d。两组患者均持续治疗 12 个月。比较两组患者治疗前后临床疗效、SLEDAI 评分、血尿指标和不良反应情况。结果  治
疗后，对照组和治疗组总有效率分别为 69.49%、88.14%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗 6、12 个月，两

组系统性狼疮性疾病活动度（SLEDAI）评分均较同组治疗前明显降低（P＜0.05）；且治疗 6、12 个月治疗组患者 SLEDAI
评分明显低于同期对照组（P＜0.05）。治疗 6、12 个月，两组患者白蛋白（ALB）和补体 C3 均较治疗前明显升高（P＜0.05），
血肌酐（Scr）、24 h 尿蛋白定量（TP/24 h）和尿红细胞（RBC）水平比治疗前显著降低（P＜0.05）；与治疗 6 个月相比，治

疗 12 个月两组患者 ALB、C3、Scr、TP/24 h 和 RBC 水平均明显改善（P＜0.05）；且治疗 6、12 个月治疗组患者 ALB、TP/24 
h 和 RBC 水平明显优于同期对照组（P＜0.05）；治疗 12 个月后治疗组患者血 C3 水平显著高于同期对照组（P＜0.05）。治疗

期间对照组不良反应发生率为 47.46%，显著高于治疗组的 27.12%，两组不良反应比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结

论  百令胶囊联合他克莫司能有效提高狼疮性肾炎的临床治疗效果，具有一定的临床推广应用价值。 
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Abstract: Objective  To explore the clinical curative effect of Bailing Capsules combined with tacrolimus in treatment of lupus 
nephritis. Methods  Patients (118 cases) with lupus nephritis in the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from November 
2014 to February 2016 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 59 cases. Patients in the control 
group were fasting po administered with Tacrolimus Capsules, the initial dosage was 0.1 mg/(kg·d), twice daily, the blood 
concentration was maintained at 5 — 15 μg/L after treatment for 3 d. Patients in the treatment group were po administered with Bailing 
Capsules on the basis of the control group, 1 g/time, three times daily. Patients in two groups were treated for 12 months. After 
treatment, clinical efficacy, SLEDAI scores, hematuria index, and adverse reaction in two groups before and after treatment were 
compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control and treatment groups were 69.49% and 88.14%, respectively, 
and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment for 6 and 12 months, the SLEDAI scores in two groups 
significantly decreased (P < 0.05). And the SLEDAI scores in treatment group were significantly lower than those in the same period in 
the control group (P < 0.05). After treatment for 6 and 12 months, the ALB and C3 in two groups were significantly increased (P < 
0.05), while Scr, TP/24 h and RBC levels were significantly decreased (P < 0.05). Compared with those after treatment for 6 months, 
ALB, C3, Scr, TP/24 h and RBC levels in two groups were significantly improved after treatment for 12 months (P < 0.05). And after 
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treatment for 6 and 12 months, ALB, TP/24 h and RBC levels in the treatment group were significantly better than those in the same 
period in the control group (P < 0.05). After treatment for 12 months, C3 levels in the treatment group were significantly higher than 
those in the same period in the control group (P < 0.05). After treatment, the adverse reaction rate in the control group was 47.46%, 
which were significantly higher than 27.12% in the treatment group, and there were differences between two groups (P < 0.05). 
Conclusion  Bailing Capsules combined with tacrolimus can effectively improve the clinical therapeutic effect in treatment of lupus 
nephritis, which has a certain clinical application value.  
Key words: Bailing Capsules; Tacrolimus Capsules; lupus nephritis; SLEDAI; Scr; TP/24 h 
 

系统性红斑狼疮是由于自身免疫异常所致的炎

症性、弥漫性结缔组织疾病，累及肾脏则可出现以

发热、溃疡、关节炎、红疹以及肾功能损害为主要

临床表现的狼疮性肾炎，是临床较为常见的继发性

肾病。目前对于狼疮性肾炎的临床治疗主要以控制

狼疮活动、保护肾功能以及改善临床症状为主要目

的，但并不能达到治愈的效果，并且常用激素联合

免疫抑制剂的治疗方案，虽然临床疗效显著，但毒

副作用较大，且感染率、复发率较高，因此并不是

治疗狼疮性肾炎的优选治疗方案[1-4]。百令胶囊是以

冬虫夏草菌丝体干粉为主要成分的中成药，具有秘

精益气，专补命门的功效。临床研究认为百令胶囊

具有调节免疫力、减少蛋白尿以及抑制感染发生的

功效[5]。他克莫司作为钙调节蛋白抑制药，具有较

强的免疫抑制作用，目前广泛用于治疗和预防器官

移植术后的免疫排斥反应中[6]。本研究采用他克莫

司联合百令胶囊治疗新发狼疮性肾炎，旨在为临床

治疗狼疮性肾炎提供优化的治疗方案。 
1  资料和方法 
1.1  一般临床资料 

选取郑州大学第一附属医院 2014 年 9 月—

2016 年 2 月收治的 118 例狼疮性肾炎患者作为研究

对象，年龄 19～59，男 20 例，女 98 例，病程 2～
37 个月，肾活检病理类型：Ⅲ型 19 例，Ⅳ型 81 例，

Ⅴ型 18 例。 
1.2  纳入标准 

（1）符合系统性红斑狼疮国际临床合作组制定

的系统性红斑狼疮分类标准[7]；（2）肾病理活检证

实，或临床检查表现出不同程度的肾脏损害，如血

尿、蛋白尿、管型尿、肾功能损害等；（3）首次确

诊，年龄 18～60 岁；（4）经伦理委员会审核批准，

由患者自愿参与本次研究，并签署知情同意书；（5）
持续治疗时间＞12 个月。 
1.3  排除标准 

（1）狼疮活动指数＜5 分者；（2）伴有尚未控制

的严重感染者；（3）血常规检查白细胞计数＜3.0×
109/L 或（和）血小板计数＜50×109/L 者；（4）近

3 个月内有免疫抑制剂药物治疗史者；（5）合并有

心、肺、肝等气管功能损伤或功能不全以及其他免

疫性疾病者；（6）妊娠及哺乳期妇女；（7）对研究

中所用药物的禁忌者或过敏者。 
1.4  药物 

百令胶囊由杭州中美华东制药有限公司生产，

规格 0.5 g/粒，产品批号 20140516、20150304；他

克莫司胶囊由国药集团川抗制药有限公司生产，规

格 5 mg/粒，产品批号 20140428、20150211。 
1.5  分组及治疗方法  

将上述 118 例狼疮性肾炎患者随机分为对照组

和治疗组，每组各 59 例。其中对照组男 9 例，女

50 例；年龄 19～57 岁，平均年龄（29.96±8.02）
岁；病程 3～37 个月，平均病程（22.03±12.08）个

月；肾活检病理类型：Ⅲ型 10 例，Ⅳ型 42 例，Ⅴ

型 7 例。治疗组患者男 11 例，女 48 例；年龄 20～
59 岁，平均年龄（31.39±7.84）岁；病程 2～35 个

月，平均病程（20.59±12.13）个月；肾活检病理类

型：Ⅲ型 9 例，Ⅳ型 39 例，Ⅴ型 11 例。两组一般

资料比较差异无统计学意义，具有可比性。 
对照组患者空腹口服他克莫司胶囊，初始剂量

为 0.1 mg/(kg·d)，2 次/d，治疗 3 d 后检测血药浓度，

维持在 5～15 μg/L，并根据血药浓度调整服用剂量。

治疗组在对照组的基础上口服百令胶囊，1 g/次，3
次/d。两组患者均持续治疗 12 个月。 
1.6  临床疗效判定标准[8] 

完全缓解：24 h 尿蛋白定量（TP）＜0.4 g，白

蛋白（Alb）＞35 g/L，血肌酐（Scr）正常或较治疗

前升高 15%以上；部分缓解：Alb≥30 g/L，尿红细

胞（RBC）、TP 较治疗前改善 50%以上，Scr 正常

或较治疗前升高 15%；未缓解：Alb＜30 g/L，Scr
无好转或较治疗前升高 15%。 

总有效率＝（完全缓解＋部分缓解）/总例数 
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1.7  观察指标 
1.7.1  系统性狼疮性疾病活动度（SLEDAI）[7]  根
据患者近 10 d 是否出现癫痫、精神症状、器质性脑

病、视觉受损、颅神经异常（上述 5 项 8 分）、狼疮

性头痛、脑血管意外、脉管炎、关节炎、肌炎、管

型尿、血尿、蛋白尿、脓尿（上述 9 项 4 分）、脱发、

新发皮疹、黏膜溃疡、胸膜炎（上述 4 项 2 分）、发

热、血小板降低以及白细胞减少（上述 3 项 1 分）

共 21 项症状进行评分，总分＞4 分即为活动，5～9
分为轻度活动，10～14 分为中度活动，≥15 分为重

度活动。 
1.7.2  实验室检查  抗 ds-DNA 抗体采用酶联免疫

吸附法检测，补体 C3 采用免疫比浊法检测分析治

疗前后 Alb、Scr、抗 ds-DNA 抗体、补体 C3、TP、
RBC 等各项指标。 
1.8  不良反应 

观察并记录两组患者可能出现的心脏、血液和

淋巴系统、神经系统和眼部异常等不良反应情况。 
1.9  统计学方法 

将所得数据录入SPSS 17.0软件进行统计分析。

组间计量资料以⎯x±s 表示，采用 t 检验，组间计数

资料比较采用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者完全缓解 24 例，部分缓解

17 例，未缓解 18 例，总有效率为 69.49%；治疗组

患者完全缓解 38 例，部分缓解 14 例，未缓解 7 例，

总有效率为 88.14%，两组总有效率比较差异具有统

计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组 SLEDAI 评分比较 

治疗 6、12 个月，两组 SLEDAI 评分均较同组

治疗前明显降低，同组治疗前后比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）；且治疗 6、12 个月治疗组患者

SLEDAI 评分明显低于同期对照组，两组比较差异

具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组血尿指标比较 

治疗 6、12 个月，两组患者 Alb 和补体 C3 均

较治疗前明显升高，Scr、TP 和 RBC 水平比治疗前

显著降低，同组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
与治疗 6 个月相比，治疗 12 个月两组患者 Alb、补

体 C3、Scr、TP 和 RBC 水平均明显改善，同组治疗

6、12 个月比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且

治疗 6、12 个月治疗组患者 Alb、TP 和 RBC 水平

明显优于同期对照组，治疗 12 个月治疗组患者血补

体 C3 水平显著高于同期对照组，两组比较差异具

有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组不良反应比较  

治疗期间对照组共发生感染 20 例，胃肠道不适

6 例，糖代谢异常 2 例，不良反应发生率为 47.46%；

治疗组发生感染 14 例，胃肠道不适 2 例，不良反应

发生率为 27.12%，两组不良反应比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组患者临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 完全缓解/例 部分缓解/例 未缓解/例 总有效率/% 

对照 59 24 17 18 69.49 

治疗 59 38 14 7 88.14* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组患者 SLEDAI 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on SLEDAI scores between two groups (⎯x ± s ) 

SLEDAI 评分/分 
组别 n/例 

治疗前/分 治疗 6 个月/分 治疗 12 个月/分 

对照 59 17.06±5.36 13.24±3.02* 5.11±2.15*△ 

治疗 59 16.57±4.29 9.17±2.56*▲ 2.98±1.03*△▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 6 个月后比较： P＜0.05；与同期对照组比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; P < 0.05 vs the same group after treatment for 6 months; ▲P < 0.05 vs control group in the same period  
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表 3  两组患者血尿指标比较（⎯x ± s，n = 59） 
Table 3  Comparison on hematuria index between two groups (⎯x ±s, n = 59) 

组别 观察时间 Alb/(g·L−1) Scr/(μmol·L−1) C3(g·L−1) TP/(g·24 h−1) RBC/μL 抗 ds-DNA 抗体阳性/例

对照 治疗前 26.05±10.38 68.89±35.72 0.60±0.21 1.60±0.81 146.34±68.52 40 

 治疗 6 个月 30.64±10.56* 66.72±32.11* 0.68±0.20* 1.31±0.50* 122.14±61.13* 36 

 治疗 12 个月 36.27±10.86*△ 64.99±33.75*△ 0.72±0.23*△ 1.07±0.92*△ 102.69±58.06*△ 32 

治疗 治疗前 25.89±11.23 69.02±33.14 0.58±0.17 1.65±0.75 142.07±71.08 42 

 治疗 6 个月 37.15±11.34*▲ 66.54±30.14* 0.69±0.21* 1.19±0.52*▲ 82.96±54.33*▲ 36 

 治疗 12 个月 42.98±11.87*△▲ 62.27±31.01*△ 0.87±0.26*△▲ 0.78±0.22*△▲ 66.91±42.48*△▲ 30 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 6 个月后比较： P＜0.05；与同期对照组比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; P < 0.05 vs the same group after treatment for 6 months; ▲P < 0.05 vs control group in the same period  

表 4  两组不良反应比较 
Table 4  Comparison on adverse reaction between two groups 

组别 n/例 感染/例 胃肠道不适/例 糖代谢异常/例 发生率/% 

对照 59 20 6 2 47.46 

治疗 59 14 2 0 27.12* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

3  讨论 
系统性红斑狼疮是可影响全身多脏器损害的自

身免疫性疾病，其中狼疮性肾炎则是其累及肾脏较

为常见疾病，发病率可高达 35%～90%。在狼疮性

肾炎病情的发生发展过程中，狼疮的活动度与病情

有着密切的关系，也可使病变类型发生转化，严重

者可转化为肾小球硬化，甚者可导致肾功能衰竭，

这也是引致患者死亡的重要原因。因此在狼疮性肾

炎的临床治疗方面，除了有效抑制狼疮活动度、改

善临床症状外，提高患者自身免疫力以及保护肾脏

功能成为治疗的重要方面。 
他克莫司是大环内酯类强效免疫抑制剂，研究

表明[9]，他克莫司的免疫抑制作用与环孢素 A 相比

大大增加，因此在临床应用时也显著降低了其剂量，

另一方面也降低了免疫抑制剂对肝功能的损害以及

多发等其他副作用的产生。虽然他克莫司确切的分

子作用机制尚不明确，但大量的科学研究表明[10]，

他克莫司能抑制 T 细胞刺激后信号传递中的钙依赖

现象，并在抑制白介素-1、4、9、10 等多种细胞因

子的产生和白介素-2 受体的表达方面具有促进作

用。相关分子研究显示[11]，他克莫司强大免疫抑制

剂作用的发挥主要是通过与内源性细胞内受体相结

合，抑制胞浆内磷酸酶神经钙蛋白活性，阻断白介

素-2 的转录以及抑制 T 细胞的活化而成。且他克莫

司还与干扰转化生长因子-β1 的表达有着密切的关

系，因此在促进纤维蛋白的形成和平滑肌细胞的增

生方面有着一定的作用，这也是他克莫司应用在移

植术后可降低其慢性排斥反应的原因。在治疗狼疮

性肾炎方面，大量临床研究表明他克莫司可有效迅

速的降低狼疮性肾炎患者的尿蛋白水平、使血清白

蛋白水平迅速升高，同时降低自身抗体水平和

SLEDAI 评分[8-11]，但为进一步提高临床疗效，临床

多将他克莫司与糖皮质激素或其他免疫抑制剂联合

使用，虽然大大提高了狼疮性肾炎临床症状及相关

血尿指标的改善，但由于药物所引发的毒副症状或

不良反应也随之增加[11-12]。百令胶囊是以冬虫夏草

菌丝体为主要原料，以腺苷、虫革素、蛋白质、多

种氨基酸等为主要成分的中成药，在长期的临床应

用中表现出了较强的免疫调节、促肾小管上皮细胞

修复、肾小管萎缩和间质纤维化抑制等作用[13-14]。

肾脏疾病的临床研究表明，百令胶囊还可改善肾脏

的微循环、减少微血管病的发生，并对减少尿白蛋

白的排出有着积极的作用，因此近年来百令胶囊被

广泛应用于肾功能保护的治疗中[15]。 
补体 C3、抗 ds-DNA 抗体是参与系统性红斑狼

疮脏器损害的主要免疫因子，研究表明，当脏器受

到系统性红斑狼疮累及时，补体 C3 可高强度的沉

积于系膜区和毛细血管壁上，而血清中抗 ds-DNA
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抗体水平表现出与脏器损害严重程度呈正相关的特

点。而血 Alb、Scr 水平以及尿 TP、RBC 水平则是

直接反应肾脏功能水平的常用临床检测指标，临床

研究表面，伴有肾功能受损的患者其 ALB、Scr 水
平以及尿 TP、RBC 水平与正常肾功能人群相比均

存在明显差异。 
本研究通过对他克莫司单独应用和联合百令胶

囊应用治疗狼疮性肾炎的临床疗效观察发现，两组

患者治疗后近期的狼疮性肾炎临床症状和相关血尿

检测指标方面均具有显著的改善，且在 SLEDAI 评
分、血 C3、ALB 水平以及尿 TP/24 h 和 RBC 水平

方面，他克莫司联合百令胶囊的治疗效果更加显著，

且治疗过程中不良反应的发生率明显降低，这也是

治疗后患者完全缓解率明显增加的主要原因。因此，

百令胶囊联合他克莫司治疗狼疮性肾炎对于降低狼

疮活动度以及保护并改善患者肾脏功能的效果明显

优于单纯他克莫司治疗患者。 
综上所述，本研究认为百令胶囊联合他克莫司

的治疗方案，可通过发挥他克莫司强大的免疫抑制

作用以及百令胶囊免疫调节和肾功能的保护作用，

可有效提高狼疮性肾炎的临床治疗效果，且安全性

较高。 
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