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  [摘要] 目的 探讨百令胶囊联合厄贝沙坦对慢性肾小球肾炎(CGN)的疗效。方法 选取2018年9月

至2019年10月沈阳二四二医院收治的126例CGN患者为研究对象,分为联合治疗组和对照组各63例。对

照组给予厄贝沙坦(每次150
 

mg,每天1次)治疗,联合治疗组在对照组基础上加用百令胶囊(每次2.0
 

g,每天

3次)进行治疗,疗程均为12周。观察两组的临床疗效、24
 

h尿蛋白量及肾功能变化情况,并比较两组治疗前后

血清超敏-C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素(IL)-6、IL-35和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平。结果 治疗后两

组24
 

h尿蛋白量、血尿素氮(BUN)、血肌酐(SCr)和肾小球滤过率(GFR)水平均较治疗前明显下降,且联合治

疗组较对照组更低(P<0.05)。联合治疗组总有效率明显高于对照组(92.06%
 

vs.
 

79.37%),差异有统计学意

义(P<0.05)。治疗后联合治疗组hs-CRP、IL-6和TNF-α水平均降低,IL-35水平升高,较对照组变化更明显

(P<0.05)。结论 百令胶囊联合厄贝沙坦可降低蛋白尿水平,进而改善肾功能,其作用可能与下调促炎性因

子表达、上调抑炎性因子水平有关。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

of
 

Bailing
 

capsule
 

combined
 

with
 

Irbesartan
 

on
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

(CGN).Methods A
 

total
 

of
 

126
 

CGN
 

patients
 

admitted
 

to
 

Shenyang
 

242
 

Hospital
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

combination
 

treat-
ment

 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

with
 

63
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Irbesartan
 

(150
 

mg
 

each
 

time,once
 

a
 

day),and
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Bailing
 

capsules
 

(2.0
 

g
 

each
 

time,3
 

times
 

a
 

day)
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

12
 

weeks.Observed
 

the
 

clinical
 

efficacy,24-hour
 

urine
 

protein
 

and
 

renal
 

function
 

changes
 

of
 

the
 

two
 

groups,and
 

compared
 

the
 

lev-
els

 

of
 

high-sensitivity-C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),interleukin
 

(IL)-6,IL-35
 

and
 

tumors
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

urine
 

protein,blood
 

urea
 

(BUN),
blood

 

creatinine
 

(SCr)
 

and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR)
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

24
 

h
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

before
 

treatment,and
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(92.06%
 

vs.79.37%),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treat-
ment,the

 

levels
 

of
 

hs-CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

decreased,while
 

the
 

level
 

of
 

IL-
35

 

increased,which
 

was
 

more
 

significant
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Bailing
 

capsule
 

com-
bined

 

with
 

Irbesartan
 

could
 

reduce
 

proteinuria
 

level
 

and
 

improve
 

renal
 

function.Its
 

effect
 

may
 

be
 

related
 

to
 

down-regulating
 

the
 

expression
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors
 

and
 

up-regulating
 

the
 

level
 

of
 

anti-inflammatory
 

factors.
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  慢性肾小球肾炎(chronic
 

glomerulonephritis,

CGN)是由多种原因诱发的免疫炎症性、渐进性疾病,
属肾内科常见病,近年来其发病率有不断攀升的趋

势[1]。该病早期以蛋白尿、血尿、高血压、不同程度组

织水肿为主要临床表现,症状较隐匿,不易察觉,随着

病情的缓慢进展,会逐渐累及肾脏,最终演变成肾衰

竭。据统计,我国30%~60%的尿毒症患者起始病因

为CGN[2]。因此,在CGN发病早期改善临床症状,
防止肾功能进一步恶化是本病治疗的关键。但目前

对于CGN的治疗尚无特效药物,临床推荐使用血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂(如氯沙坦钾、厄贝沙坦)治疗,
以达到降低肾小球内压,减少尿蛋白,延缓肾衰竭的

目的,但单用时效果不够显著[3]。本研究探索性地将

百令胶囊与厄贝沙坦联合应用于CGN患者,观察治

疗前后患者尿蛋白水平和肾功能的变化,并探讨对血

清炎性因子水平的影响,旨在为优化CGN的临床治

疗方案提供参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年9月至2019年10月沈阳二四二医

院肾内科收治的126例CGN患者为研究对象。纳入

标准:(1)所有患者均符合《内科学》(第8版)中CGN
的诊断标准[4];(2)病程大于或等于3个月;(3)近4
周内未接受过血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂等药物治疗;
(4)患者均知情同意并自愿参与本项研究。排除标

准:(1)糖尿病性肾病、高血压性肾病及其他继发性肾

病或遗传性肾病者;(2)合并严重心、肝、脑及造血系

统疾病者;(3)观察期内合并其他感染者;(4)妊娠及

哺乳期妇女;(5)对本研究所用药物(百令胶囊和厄贝

沙坦)过敏者。所有患者分为联合治疗组和对照组,
每组各63例。联合治疗组中男35例,女28例;年龄

25~76岁,平均(49.42±10.51)岁;病程1~9年,平
均(4.85±1.10)年;入组时收缩压(159.43±14.78)

mm
 

Hg,舒张压(96.18±9.88)mm
 

Hg。对照组中男

34例,女29例;年龄26~78岁,平均(48.91±10.82)
岁;病程1~8年,平均(4.92±1.06)年;入组时收缩

压(160.09±13.88)mm
 

Hg,舒张压(95.90±10.12)

mm
 

Hg。两组性别、年龄、病程、血压比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院伦

理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方式

两组均施以常规对症治疗,包括抗炎、控制血压、
维持水电解质平衡等,同时指导患者低盐、低蛋白及

低脂饮食,注意休息。在此基础上,对照组给予厄贝

沙坦(国药准字 H20053912,修正药业集团股份有限

公司,规格为150
 

毫克/片)口服,每次1片,每天1
次。联合治疗组在对照组基础上加用百令胶囊(国药

准字Z10910036,杭州中美华东制药有限公司,0.5
 

克/粒)口服,每次4粒,每天3次。两组均以4周为1
个疗程,连续治疗3个疗程。

1.2.2 观察指标

(1)分别于治疗前及疗程结束后,采用全自动生

化分析仪(日本 Hitachi
 

Limited)对患者24
 

h尿蛋白

和肾功能各项指标:血尿素氮(BUN)、血肌酐(SCr)及
肾小球滤过率(GFR)进行检测。(2)参照《慢性肾小

球肾炎的诊断、辨证分型及疗效评定》[5]进行临床疗

效判定。临床控制:腰痛、水肿等临床症状、体征完全

消失,24
 

h尿蛋白量恢复正常,肾功能各项指标恢复

正常;显效:腰痛、水肿等临床症状、体征得到显著改

善,24
 

h尿蛋白量较治疗前减少大于或等于50%,肾
功能各项指标与正常值相差小于10%;有效:腰痛、水
肿等临床症状、体征有一定改善,24

 

h尿蛋白量较治

疗前减少大于或等于25%,肾功能各项指标与正常值

相差小于20%;无效:腰痛、水肿等临床症状、体征及

实验室检查指标均无改善或有加重趋势。总有效

率=(临床控制+显效+有效)/总例数×100%。(3)
分别于治疗前后采集患者空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/

min离心10
 

min,取上清液,采用ELISA测定血清超

敏-C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素(IL)-6、IL-35、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平,检测试剂盒由上海酶

联生物科技有限公司提供。

1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组治疗前后尿蛋白、肾功能比较

治疗前两组24
 

h尿蛋白量、BUN、SCr和GFR水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组上

述指标均明显降低,且联合治疗组降低幅度优于对照

组(P<0.05),见表1。

2.2 两组临床疗效比较

联合 治 疗 组 总 有 效 率 为 92.06%,对 照 组 为

79.37%,两组比较差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

2.3 两组治疗前后血清炎性因子水平比较

治疗前两组hs-CRP、IL-6、IL-35和TNF-α水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后两组hs-
CRP、IL-6和TNF-α水平降低,其中联合治疗组较对

照组更低(P<0.05),而两组IL-35水平升高,其中联
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合治疗组较对照组更高(P<0.05),见表3。

表1  两组治疗前后尿蛋白、肾功能比较(n=63,x±s)

组别 24
 

h尿蛋白量(g) BUN(mmol/L) SCr(μmol/L) GFR(mL·min-1·1.73
 

m-2)

联合治疗组

 治疗前 1.72±0.44 10.53±2.36 179.81±22.74 82.12±31.04

 治疗后 0.88±0.26ab 6.58±1.57ab 113.52±14.41ab 64.47±23.80ab

对照组

 治疗前 1.80±0.51 10.79±2.90 182.27±19.62 81.94±27.93

 治疗后 1.26±0.29a 7.25±1.63a 139.28±15.88a 73.75±21.09a

  a:P<0.05,与本组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。

表2  两组临床疗效比较[n=63,n(%)]

组别 临床控制 显效 有效 无效 总有效

联合治疗组 16(25.40) 15(23.81) 27(42.86) 5(7.94) 58(92.06)a

对照组 9(14.29) 12(19.05) 29(46.03) 13(20.63) 50(79.37)

  a:P<0.05,与对照组比较。

表3  两组治疗前后血清炎性因子水平比较(n=63,x±s)

组别 hs-CRP(mg/L) IL-6(ng/L) IL-35(pg/mL) TNF-α(ng/L)

联合治疗组

 治疗前 15.28±5.15 18.27±4.06 107.91±23.40 54.85±7.97

 治疗后 7.20±2.39ab 12.20±3.61ab 136.62±28.66ab 41.46±6.03ab

对照组

 治疗前 14.97±5.86 17.93±4.52 109.28±24.92 53.99±8.21

 治疗后 9.73±3.15a 14.39±3.83a 125.76±28.08a 47.65±6.78a

  a:P<0.05,与本组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。

3 讨  论

CGN是由免疫反应介导的肾小球弥漫性或局部

炎性反应,由于一些免疫复合物长期沉积在肾小球基

底膜上,造成肾小球基底膜结构损伤,从而导致肾小

球滤过屏障发生异常,血浆清蛋白滤过量超出肾小管

的重吸收能力,最终形成蛋白尿[6]。而长期蛋白尿及

高灌注、高滤过和高跨膜压可加重肾脏损伤,甚至会

引起肾小球硬化,形成恶性循环[7]。因此,降低相关

炎性因子水平、逆转肾小球高压力,高灌注、高滤过状

态及控制尿蛋白量是治疗CGN的关键。
血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂是较为理想的治疗

CGN药物,兼顾降低肾小球内压与减少尿蛋白量双

重作用。厄贝沙坦是近年来临床较为常用的血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂类药物,能竞争性拮抗血管紧张素

Ⅱ受体,使肾小动脉血管发生扩张,从而逆转肾小球

囊内高压力状态[8]。同时其能降低醛固酮分泌水平,
改善肾小球高代谢状态,降低肾小球滤过膜通透性,
阻止尿蛋白排泄,从而延缓肾功能恶化的进程。此

外,厄贝沙坦还能阻断肾小球附近细胞外基质的堆

积,改善肾纤维化程度[9]。但在实际临床应用中,单
纯使用厄贝沙坦在降低肾小球高压方面效果显著,而
保护肾功能方面效果尚不够理想。

百令胶囊是由冬虫夏草菌粉经低温生物发酵研

制而成的现代中药制剂,内含虫草酸、甘露醇、多种氨

基酸及多种维生素,具有补肺肾、益精气之功效[10]。
现代药理学研究表明其具有双向免疫调节功能,可抑

制肾小球上皮细胞免疫复合物的形成,减轻肾小球基

底膜结构损伤,增强肾小球滤过作用[11];也可作用于

肾小管,保护Na+-K+-腺苷三磷酸(ATP)酶活性,防
止肾小管上皮细胞过早变性、坏死,从而抑制肾小管

萎缩及间质纤维化,延缓肾衰竭;还可补充氨基酸,降
低尿素氮,促进蛋白质的合成与代谢。本研究将百令

胶囊与厄贝沙坦联合应用,既实现了中西医用药的有

机融合,又得到了良好的治疗效果。结果表明,治疗

后,两组24
 

h尿蛋白量、BUN、SCr和GFR水平均较

治疗前明显下降,且联合治疗组上述指标降低幅度优

于对 照 组 (P <0.05)。联 合 治 疗 组 总 有 效 率

(92.06%)亦明显高于对照组(79.37%),差异有统计
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学意义(P<0.05)。
CGN发病机制复杂,确切机制尚未阐明,但大量

病理和实验研究表明,炎性因子在该病的启动和维持

过程中发挥了关键作用[12]。hs-CRP是炎性反应急性

相蛋白,灵敏度远超CRP,能在炎症早期快速激活补

体并损伤血管内膜,引起脂类物质堆积于血管内壁

上,从而促使动脉粥样硬化形成,堵塞肾小球,导致

CGN的发生与发展,与炎性反应呈正相关[13]。IL-6
和TNF-α同为调节机体免疫力的促炎性因子,炎性

反应时,由单核巨噬细胞在脂多糖作用下生成,可加

速肾小球系膜细胞分裂增殖并促使氧自由基合成,进
而损伤肾小球。有研究表明,IL-6和 TNF-α不仅在

CGN发病过程中扮演重要角色,也是加速肾脏纤维

化的重要因素[14]。IL-35为近年来新发现的一类抑

制性细胞因子,不仅可以抑制炎性反应,还能激活T
细胞发挥强大的免疫调节作用,对CGN的自身免疫

炎性反应有减弱作用[15]。因此,检测这些细胞因子对

揭示CGN的发病机制、判断其炎症程度及指导临床

治疗均具有重要参考价值。本研究结果显示,经治疗

后,联合治疗组的hs-CRP、IL-6和 TNF-α水平均明

显降低,而IL-35水平明显升高,其变化幅度均明显优

于对照组(P<0.05)。提示百令胶囊联合厄贝沙坦可

下调促炎性因子表达,上调抑炎性因子水平,减轻

CGN的炎性反应。
综上所述,百令胶囊联合厄贝沙坦治疗CGN的

临床疗效显著,可明显降低患者蛋白尿水平,保护患

者肾功能,其作用可能与下调hs-CRP、IL-6和TNF-α
水平、上调IL-35水平有关。
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