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昆仙胶囊联合糖皮质激素治疗狼疮性肾炎的临床研究
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摘要摇 目的摇 评价昆仙胶囊联合糖皮质激素治疗狼疮性肾炎渊LN冤的疗效及安全性遥 方法摇 将 66 例

LN 患者随机分为环磷酰胺渊CTX冤组和昆仙组袁每组 33 例遥 所有患者均给予泼尼松或等效激素治疗袁在此

基础上 CTX 组加用 CTX 0郾 4 g/2 周静脉滴注袁昆仙组加昆仙胶囊 1郾 8 g/d 口服袁疗程均为 24 周遥 治疗前及

治疗后 4尧12尧24 周时使用系统性红斑狼疮疾病活动度评分表渊SLEDAI冤尧24 h 尿蛋白定量尧血补体 C3尧C4
评估 LN 病情活动情况袁血清抗苗勒氏管激素渊AMH冤评价患者生殖系统毒性袁同时记录药物不良反应发生

情况遥 结果摇 治疗后两组患者 SLEDIA 评分尧24 h 尿蛋白定量尧AMH 随时间逐渐降低袁血清 C3尧C4 逐渐升

高渊P<0郾 05冤袁具有时间依赖性曰两组间同一时间 SLEDAI 评分尧24 h 尿蛋白定量尧血补体 C3尧C4尧血清 AMH
水平比较袁差异无统计学意义渊P>0郾 05冤遥 昆仙组不良反应发生率咱30郾 0% 渊9/ 30冤暂低于 CTX 组咱56郾 7%
渊17/30冤袁字2 =4郾 344袁P<0郾 05暂遥 结论摇 昆仙胶囊和环磷酰胺联合糖皮质激素治疗 LN 疗效相似袁可改善患

者病情活动度袁但昆仙胶囊不良反应更低遥
关键词摇 昆仙胶囊曰 狼疮肾炎曰 抗苗勒氏管激素

Clinical Study on Kunxian Capsule Combined with Glucocorticoids in the Treatment of Lupus Ne鄄
phritis摇 LIU Mei1袁2袁PAN Wen鄄you1袁MENG De鄄qian1袁 JIANG Zhen1袁LI Ju 1袁LI Yong鄄sheng1袁LI Hui1袁
and LIU Yan1 摇 1 Department of Rheumatology and Immunology袁The Affiliated Huai忆an No郾 1 People忆s
Hospital of Nanjing Medical University袁Jiangsu渊223300冤曰 2 Department of Traditional Chinese Medicine袁
the Affiliated Huaian No郾 1 People忆s Hospital of Nanjing Medical University袁Jiangsu渊223300冤

ABSTRACT摇 Objective 摇 To evaluate the effectiveness and safety of Kunxian Capsule 渊KXC冤 com鄄
bined with glucocorticoids in the treatment of lupus nephritis渊LN冤 . Methods 摇 Totally 66 LN patients were
randomly assigned to cyclophosphamide渊CTX冤 group 渊 intravenous injection of CTX 0郾 4 g per 2 weeks冤
and KXC group渊oral KXC 1郾 8 g daily冤 . Both groups received prednisone or its equivalent hormone袁 and
the treatment course was 24 weeks. The activity of LN was judged by Systemic Lupus Erythematosus Dis鄄
ease Activity Index渊SLEDAI冤袁 24鄄hour urine protein quantification袁 blood complement C3袁 C4 before and
4袁12袁24 weeks after treatment. Reproductive system toxicity of LN patients was evaluated by anti鄄mullerian
hormone渊AMH冤 . The occurrence of adverse drug reactions during medication was recorded as well. Re鄄
sults 摇 The SLEDAI scores袁 24鄄hour urinary protein quantification袁 and serum AMH levels of two groups
gradually decreased袁and blood complement C3袁C4 gradually increased 渊P<0郾 05冤袁and in a time depend鄄
ent manner. There were no statistical differences in the SLEDAI scores袁24鄄hour urinary protein quantifica鄄
tion袁 blood complement C3袁 C4袁 and serum AMH levels between the two groups at the same time渊P>
0郾 05冤 . The incidence rate of adverse reactions in the KXC group was less than that of the CTX group
咱30郾 0%渊9/30冤vs. 56郾 7% 渊17/30冤袁字2 = 4郾 344袁P<0郾 05暂 . Conclusions 摇 KXC and CTX combined with glu鄄
cocorticoids have similar effects in treating LN袁 which can improve the patients忆 disease activity曰 howev鄄
er袁 the KXC have lower adverse reactions.

KEYWORDS摇 Kunxian Capsule曰 lupus nephritis曰 anti鄄mullerian hormone
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摇 摇 狼疮性肾炎渊 lupus nephritis袁LN冤是系统性红斑

狼疮渊systemic lupus erythematosus袁SLE冤并发症

和死亡的主要原因袁有大约 50%的成人和 80%的儿童

SLE 患者患有 LN咱1袁2暂 遥 目前 LN 首选一线诱导治疗

方案为糖皮质激素加环磷酰胺渊cyclophosphamide袁
CTX 冤 或 霉 酚 酸 酯 渊 mycophenolate mofetil袁
MMF冤 咱3袁4暂 袁但因为 MMF 价格较昂贵袁使其在临床上

应用受到限制遥 CTX 不良反应较多袁尤其具有的血

液尧消化尧生殖等系统毒性袁限制了其临床应用咱5暂 遥 昆

仙胶囊为雷公藤类中药复方制剂袁本研究前期使用昆

仙胶囊诱导缓解治疗 LN 12 周发现其效果不劣于

CTX袁女性卵巢功能损害与 CTX 相当袁且不良反应较

CTX 更小咱6暂遥 本课题组进一步随访该队列患者至 24
周袁进一步评估糖皮质激素联合昆仙胶囊治疗 LN 的

临床疗效和安全性袁为临床用药提供参考遥
资料与方法

1摇 诊断标准摇 参照 1997 年美国风湿病协会渊A鄄
merican College of Rheumatology袁ACR冤 修订的

SLE 诊断标准咱7暂 院患者尿蛋白逸0郾 5 g/24 h 或多次尿

蛋白逸+++袁或渊和冤细胞管型尿渊可为红细胞尧血红蛋

白尧颗粒或混合性管型冤 咱7暂可确诊为 LN遥
2摇 纳入标准 摇 符合上述诊断标准曰患者为 16 ~

45 岁育龄期女性曰系统性红斑狼疮疾病活动度评分

表咱8暂渊Systemic Lupus Erythematosus Diease Ac鄄
tivity Index袁SLEDAI冤 中重度活动患者曰近 3 个月未

使用其他免疫抑制剂治疗曰受试者月经周期正常渊21耀
35 日冤袁且检测血清抗苗勒氏管激素水平渊anti鄄mulle鄄
rian hormone袁AMH冤 咱9暂 正常曰所有受试者均签署知

情同意书遥
3摇 排除标准摇 渊1冤患者入组前应用 CTX 及昆仙

胶囊曰渊2冤伴有其他自身免疫病如肌炎/皮肌炎尧类风湿

关节炎尧系统性硬化症尧干燥综合征等患者曰渊3冤入组

前患有肝尧肾尧心脑血管系统和造血系统等严重疾病

者曰渊4冤患有垂体尧下丘脑尧卵巢及子宫等内分泌及生

殖系统疾病者曰渊5冤处于妊娠或哺乳期的妇女曰渊6冤患
有精神性疾病者曰渊7冤患有各种恶性肿瘤及感染者遥

4摇 一般资料摇 选择 2015 年 6 月 2017 年 9 月

淮安市第一人民医院风湿免疫科住院及门诊的 66 例

女性 LN 患者袁根据随机数字表将患者分为环磷酰胺

组渊CTX 组冤和昆仙胶囊组渊昆仙组冤袁每组 33 例遥 两

组患者平均年龄尧病程尧肌酐尧尿酸尧尿素氮尧24 h 尿蛋

白定量尧血清补体 C3尧C4尧疾病活动度 SLEDAI 评分尧
AMH 水平比较袁差异无统计学意义渊P>0郾 05袁表 1冤遥

本研究经淮安市第一人民医院伦理委员会批准渊No.
IRB鄄KPJ2015鄄005鄄01冤遥

表 1摇 两组一般资料比较

项目 昆仙组渊33例冤 CTX组 渊33例冤 P值

年龄渊岁袁 x依s冤 26援09依5援96 25援06依5援59 0援 471
病程咱月袁M渊P25袁P75冤暂 24渊1袁72冤 48渊9袁96冤 0援 303
肌酐咱滋mol/L袁M渊P25袁P75冤暂 55援 0渊41援35袁81援3冤 46渊41援 4袁77援0冤 0援 442
尿酸渊滋mol/L袁 x依s冤 350援28依95援32 308援68依106援69 0援 100
尿素氮咱mmol/L袁M渊P25袁P75冤暂 6援37渊4援74袁8援38冤 5援 34渊3援99袁7援35冤 0援 356
SLEDAI评分渊分袁 x依s冤 15援39依2援89 14援67依3援13 0援 331
24 h 尿蛋白定量渊g袁 x依s冤 3援11依0援88 2援98依0援89 0援 569
补体 C3渊g/L袁 x依s冤 0援46依0援15 0援44依0援10 0援 689
补体 C4渊g/L袁 x依s冤 0援07依0援02 0援06依0援02 0援 229
AMH渊ng/mL袁 x依s冤 3援43依0援69 3援39依0援80 0援 811

5 摇 治 疗方法 摇 昆仙组 给予 口服 昆仙 胶囊

渊0郾 3 g/粒袁由昆明山海棠尧淫羊藿尧枸杞子尧菟丝子组

成袁生产批号院F31001袁 广州白云山陈李济药厂有限

公司冤1郾 8 g/d袁CTX 组给予静脉滴注 CTX渊0郾 2 g/瓶袁
生产批号院15103125袁江苏盛迪医药有限公司冤 0郾 4 g/
2 周遥 所有受试者均予泼尼松或等效激素治疗遥 两组

疗程均为 24 周遥
6摇 观察指标及方法

6郾 1摇 实验室指标检测摇 分别于治疗前及治疗后

4尧12尧24 周抽取 LN 患者 3 mL 空腹血袁2 h 内离心并

留取血浆袁采用罗氏 E601 电化学发光分析仪测定血

AMH 水平曰采用 BN鄄100渊SYSMEX冤全自动特定蛋白

分析仪检测血补体 C3 和 C4遥 留取排空膀胱后当日

清晨 6 点到次日清晨 6 点的尿液袁采用HITACHI鄄7600
全自动生化仪检测 24 h 尿蛋白定量遥 同时评价两组

患者 SLEDIA 评分遥
6郾 2摇 不良反应摇 主要包括白细胞减少尧血小板减

少尧呼吸系统感染尧带状疱疹尧胃肠道反应尧肝功能异

常等遥
7摇 统计学方法摇 采用 SPSS 24郾 0 软件对数据进

行统计处理遥 符合正态分布或近似正态分布的计量资

料以 x依s 表示遥 基线时两组间比较采用独立样本 t 检

验袁非正态分布的计量资料以咱M渊P25袁P75冤暂表示袁两
组间比较采用 Mann鄄Whitney U 检验曰计数资料的分

析采用 字2 检验曰两组治疗前后不同时间点的组内比较

及组间比较使用两因素重复测量方差分析遥 采用

Graphpad Prism 5 软件行统计学作图遥 P<0郾 05 为差

异有统计学意义遥
结摇 摇 果

1摇 试验完成情况渊图 1冤摇 观察过程中袁昆仙组和
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CTX 组各脱落 3 例遥 两组均有 1 例因违背方案袁1 例

因药物不良反应退出袁1 例失访遥 最终纳入病例院昆仙

组 30 例袁CTX 组 30 例遥

图 1摇 病例流程图

2摇 2 组 LN 患者 4 个治疗时段 SLEDIA 评分尧
24 h 尿蛋白定量尧血清 C3尧C4尧AMH 水平比较渊图 2冤
两组患者 SLEDIA 评分尧24 h 尿蛋白定量尧AMH 随时

间逐渐降低袁而血清 C3尧C4 明显升高袁具有时间依赖

性渊P<0郾 05冤遥 两组间同一治疗时段 SLEDIA 评分尧
24 h 尿蛋白定量尧血清 C3尧C4尧AMH 比较袁差异均无

统计学意义渊P>0郾 05冤遥
3摇 2 组 LN 患者治疗后不良反应发生情况的比

较渊表 2冤摇 昆仙组不良反应发生率低于 CTX 组渊字2 =
4郾 344袁P<0郾 05冤遥

讨摇 摇 论

目前诱导缓解 LN 主要采用激素联合免疫抑制剂

等方案 治疗袁 部 分患 者不 良 反 应 较 大且 效 果 较

差咱10原12暂袁故寻找有效的中医药并应用于临床被广大医

生及患者所期待遥
目前袁雷公藤类中药临床疗效确切袁但生殖系统的

毒性作用限制了其广泛应用咱13原15暂遥 昆仙胶囊由昆明

山海棠尧枸杞子尧淫羊藿和菟丝子等中草药研制而成的

中成药物遥 实验研究证明袁昆明山海棠和雷公藤是雷

公藤属植物中的两个种袁均具有显著的抗炎尧抗肿瘤等

活性袁二者药理作用很相似袁但其毒副作用要低于雷公

藤咱16暂遥 枸杞子提取物的主要成分为甜菜碱袁有保护肝

脏尧造血尧增强免疫力等功效咱17袁18暂 遥 淫羊藿提取物的

主要成分为淫羊藿苷袁有壮阳尧调节免疫尧保护心脏尧抗
骨质疏松等作用咱19袁20暂遥 菟丝子提取物的主要成分为

黄酮类袁有提高生殖功能尧促进成骨细胞活性尧护肝等

功效咱21袁22暂遥 昆仙胶囊各组成药物制剂通过药物配伍袁
可有效提高抗炎尧免疫抑制效果同时降低毒性遥 有报

道显示昆仙胶囊能显著减低狼疮大鼠或小鼠的尿蛋白

及外周血细胞因子袁减缓肾组织病理改变袁延缓肾功能

进展咱23袁24暂遥 亦有报道昆仙胶囊治疗 LN 伴肾病综合征

可明显改善患者肾功能袁降低血清免疫球蛋白水

平咱25暂遥 本课题组前期研究显示院相比 CTX袁昆仙胶囊

联合糖皮质激素治疗 LN 患者 12 周可显著改善病情

活动度袁降低尿蛋白及补体水平袁且对生殖系统损害较

摇 摇 注院与本组治疗前比较袁 * P约0郾 05曰
与本组治疗 4 周比较袁吟P约0郾 05曰与本组

治疗 12 周比较袁银P约0郾 05

图 2摇 两组不同时段 SLEDAI 评分尧24 h 尿蛋白定量尧血补体 C3尧C4尧血 AMH 比较

表 2摇 两组 LN 患者不良反应发生情况比较

组别 例数
白细胞减少

渊例冤
血小板减少

渊例冤
呼吸系统感染

渊例冤
带状疱疹

渊例冤
胃肠道反应

渊例冤
肝功能异常

渊例冤
发生率

咱渊例冤%暂
CTX 30 3 1 3 1 7 2 17渊56援 7冤
昆仙 30 2 1 1 1 3 1 9渊30援 0冤鄢

摇 摇 注院 与 CTX 组比较袁鄢P<0郾 05
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小咱6暂遥 本课题组进一步随访患者至 24 周发现袁昆仙

胶囊显著降低 LN 患者疾病活动度 SLEDAI 评分尧
24 h 尿蛋白定量袁血清补体 C3尧C4 水平袁总体疗效亦

不劣于 CTX曰两组内血清 AMH 水平均较治疗前明显

降低袁与 CTX 比较未见明显差异曰提示昆仙胶囊对 LN
患者卵巢亦存在抑制作用袁但对生殖系统毒性不高于

CTX遥 昆仙胶囊不良反应发生情况比 CTX 更低且可

经对症处理缓解遥
综上所述袁昆仙胶囊联合糖皮质激素治疗 LN 疗

效和环磷酰胺相似袁可显著改善患者疾病活动度曰对女

性卵巢功能损害不高于 CTX曰但不良反应更低遥 值得

临床推广遥 本研究为单中心随机对照研究袁随访时间

仍较短袁未来将进一步将诱导缓解后 LN 患者纳入维

持治疗阶段进一步随访袁进一步评估昆仙胶囊治疗 LN
的治疗效果及不良反应遥

利益冲突院 无遥
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