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不同剂量雷公藤多苷联合复方丹参对过敏性紫癜性肾炎患者凝血功能
及内皮细胞功能的影响 *
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摘要 目的：考察不同剂量雷公藤多苷联合复方丹参对过敏性紫癜性肾炎（HSPN）患者凝血功能及内皮细胞功能的影响，并评价

疗效。方法：选取我院 2016年 9月至 2018年 3月收治的 72例 HSPN患者，按照随机数字表法分成对照组（静脉滴注复方丹参注

射液治疗）、低剂量组（1.0 mg/kg雷公藤多苷联合复方丹参注射液治疗）和高剂量组（1.5 mg/kg雷公藤多苷联合复方丹参注射液

治疗），每组各 24例，三组均治疗 12周。分别于治疗前后检测三组患者凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）水

平、活化部分凝血活酶时间（APPT）、血小板计数（PLT）、内皮细胞生长因子（VEGF）、内皮素 -1（ET-1）水平及血流介导的血管扩张

功能（FMD）。评价三组疗效，并观察治疗过程中出现的不良反应。结果：治疗后低剂量组、高剂量组 TT、APPT较治疗前和对照组

明显升高，FIB和 PLT明显降低，且高剂量组较低剂量组变化更明显（P<0.05），治疗后高剂量组 PT高于治疗前、对照组和低剂量

组（P<0.05）。治疗后低剂量组、高剂量组 VEGF及 ET-1水平较治疗前降低，FMD值较治疗前升高，且高剂量组 VEGF及 ET-1水

平低于对照组和低剂量组，FMD值高于对照组和低剂量组（P<0.05）。高剂量组的有效率为 95.83%（23/24），高于低剂量组的

75.00%（18/24）和对照组的 42.67%（10/24）。三组不良反应发生率无明显差异（P>0.05）。结论：高剂量雷公藤多苷与复方丹参注射

液合用较低剂量的合用可明显改善 HSPN患者的凝血功能并恢复内皮细胞功能，疗效明显，安全性高。
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Effects of Different doses of Tripterygium Glycoside Combined with
Compound Salvia Miltiorrhiza on Coagulation Function and Endothelial
cell Function in Patients with Henoch-Schonlein Purpura Nephritis*

To investigate the effects of different doses of Tripterygium glycoside combined with compound salvia mil-

tiorrhiza on coagulation function and endothelial cell function in patients with Henoch-Schonlein purpura nephritis,and to evaluate the

curative effect. 72 patients with HSPN admitted to our hospital from September 2016 to March 2018 were selected. They were

divided into control group (intravenous drip of compound salvia miltiorrhiza injection), low dose group (1.0 mg/kg Tripterygium glyco-

side combined with compound salvia miltiorrhiza injection) and high dose group (1.5 mg/kg Tripterygium glycoside combined with com-

pound salvia miltiorrhiza injection) according to the random number table method, 24 cases in each group, and the three groups were

treated for 12 weeks. The prothrombin time (PT), thrombin time (TT), fibrinogen (FIB), activated partial prothrombin time (APPT),

platelet (PLT), vascular endothelial growth factor (VEGF), endothelin-1 (ET-1) and flow-mediated dilation (FMD) were measured before

and after treatment. The efficacy of the three groups were evaluated, and adverse reactions during treatment were observed. After

treatment, TT and APPT in low dose group and high dose group were significantly increased, FIB and PLT were significantly decreased,

and the changes in high dose group than low dose group were more obvious (P<0.05). After treatment, PT in high dose group was higher

than before treatment, control group and low dose group (P<0.05). After treatment, the levels of VEGF and ET-1 in low dose group and

high dose group were lower than those before treatment, and FMD was higher than those before treatment.The levels of VEGF and ET-1

in high dose group were lower than those in control group and low dose group, and FMD was higher than that in control group and low

dose group (P<0.05). The effective rate in high dose group was 95.83% (23/24), higher than 75.00% (18/24) in low dose group and

42.67% (10/24) in control group. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the three groups (P>0.05).

High dose Tripterygium glycoside combined with compound salvia miltiorrhiza injection can significantly improve coagula-

tion function and restore endothelial cell function compared with low dose in patients with HSPN, with obvious curative effect and high
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前言

过敏性紫癜性肾炎（Henoch-Schonlein purpura nephritis，

HSPN）是过敏性紫癜（Henoch-Schonlein purpura，HSP）累及到

肾脏时出现血尿或者蛋白尿的一种疾病，约占 HSP 患者的

30%-50%，是 HSP患者死亡的主要原因[1-3]。HSPN在儿童中比

较常见，且逐渐被确定为慢性肾衰竭（Chronic renal failure，

CRF）的主要原因，进展为 CRF的风险为 5%-15%[4,5]。虽然

HSPN在成人中少见，但进展为 CRF的比例高于儿童，约为 30%，

据文献研究得知 HSP成人的肾功能不全发生率高于患儿[6,7]，

故本研究聚焦于成人 HSPN患者。目前，HSPN的发病机制还

未研究透彻，可能与免疫异常，导致免疫复合物沉积在体循环

中，累积损伤至肾脏血管炎有关[8,9]。目前，临床治疗 HSPN主要

以免疫抑制剂、激素、血管紧张素转化酶抑制剂治疗为主。雷公

藤多苷主要通过调节肾小球内免疫异常并促进肾组织内细胞

因子的释放进而修复足细胞损伤，达到抗炎、降低肾性蛋白尿

及免疫抑制作用[10,11]。复方丹参注射液可减少血小板聚集，起到

抗凝、活血化瘀的作用，且丹参注射液还具有肾脏保护作用[12]。因

此，本研究主要考察不同剂量的雷公藤多苷联合复方丹参对

HSPN患者凝血功能及内皮细胞功能的影响及临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 9月至 2018年 3月在我院接受治疗的 72例

HSPN患者作为研究对象。入选标准：（1）所有患者均需符合

2009年中华医学会肾脏病学组的紫癜性肾炎的诊治循证指南

（试行）标准[13]：同时出现血尿及尿蛋白现象；尿蛋白定量超过

150 mg/24 h；3次 /周尿微量白蛋白高于正常值（30 mg/L）；（2）

经肾组织活检为Ⅰ-Ⅲ级紫癜性肾炎；（3）肾功能正常，血肌酐

<133 mol/L。排除标准：（1）乙肝病毒相关性肾炎，狼疮性肾炎，

以及药物引起的继发性肾炎；（2）患者有严重的感染性疾病，如

肝炎等；（3）患者有遗传性和（或）其他原因导致的凝血功能障

碍或其他免疫性疾病；（4）患者对治疗药物成分过敏。所有参加

研究的患者均签署知情同意书。将患者按随机数字表法分为对

照组、低剂量组、以及高剂量组，每组各 24例。对照组男 10例，

女 14例，年龄 21-56岁，平均（33.61± 9.24）岁，病程 15-62 d，平

均（40.48± 12.93）d；低剂量组男 11 例，女 13 例，年龄 23-54

岁，平均（33.10± 9.71）岁，病程 18-65d，平均（39.48± 13.81）d；

高剂量组男 12例，女 12例，年龄 22-53岁，平均（34.07±

10.18）岁，病程 16-63d，平均（38.13± 11.95）d。三组患者一般资

料比较无差异（P>0.05）。本研究已通过我院伦理委员会审批。

1.2 治疗方法

对照组静脉滴注复方丹参注射液（四川升和药业股份有限

公司，国药准字 Z51020303，规格 10 mL/支），将 0.5 mL/(kg·d)

加入 50 mL 5%葡萄糖中，1次 /d，单日剂量在 5-15 mL。4周为

一个疗程，共治疗 3个疗程。低剂量组在静脉滴注复方丹参注

射液的基础上，口服雷公藤多苷（浙江得恩德制药股份有限公

司，国药准字 Z33020422，规格 10 mg× 50 片），剂量为 1 mg/

(kg·d)，分 3次口服，若 6周后患者尿蛋白仍未转阴，则将剂量

提高至 1.5 mg/(kg·d)，直至尿蛋白转阴后改为原剂量。高剂量

组在静脉滴注复方丹参注射液的基础上口服 1.5 mg/ (kg·d)的

雷公藤多苷，3次 /d，尿蛋白转阴后改为 1 mg/(kg·d)。两个组各

口服不同剂量雷公藤多苷 12周（4周一疗程，3个疗程）。治疗

期间尿常规每周查 1-2次，尿蛋白转阴后每周查 1次；血常规

和肝功能治疗第 1个月每半个月查 1次，以后每个月查 1次，

直至 3个疗程结束。

1.3 观察指标

1.3.1 凝血功能指标 在治疗前、后抽取三组患者清晨空腹静

脉血，采用全自动凝血分析仪 RAC-120（深圳雷杜生命科学股

份有限公司）检测凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、凝血酶

时间（thrombin time，TT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）水平，活

化部分凝血活酶时间 （activated partial prothrombin time，

APPT），血小板计数（platelet，PLT）。

1.3.2 血管内皮细胞功能 （1）由我院超声科医师采用日本东

芝 APLIO400彩色多普勒超声诊断仪行肱动脉纵向扫描，测定

患者静息肱动脉舒张末期内径 (D0) 和充血后舒张末期内径

(D1)，血流介导的血管扩张功能（flow-mediated dilation，FMD）=

(D1-D0)/D0× 100%，连续测定 3次取其平均值。

（2）考察三组患者治疗前后血清中内皮细胞生长因子（vas-

cular endothelial growth factor，VEGF）、内皮素 -1（endothelin-1，

ET-1）的水平。在患者治疗前后分别抽取空腹静脉血 5 mL，

4000 rpm离心 20 min，取上清液。利用酶联免疫吸附法测定血

清中 VEGF及 ET-1的水平。试剂盒均购自上海晶抗生物工程

有限公司。

1.4 疗效评价标准[14]

完全缓解：治疗后患者尿蛋白持续转阴，尿红细胞消失，患

者皮肤紫癜、腹痛和便血完全消失；部分缓解：治疗后患者尿蛋

白转阴，红细胞计数减少，且临床症状有所缓解；无效：经治疗

后患者尿蛋白含量及红细胞计数未见变化甚至加重，临床症状

未见明显好转。有效率 =完全缓解率 +部分缓解率。

1.5 不良反应监测

对患者在 12周治疗中出现的不良反应情况进行记录。

1.6 统计学方法

应用 SPSS 21.0统计软件进行数据分析。计量资料以（x± s）

表示，多组间比较采用单因素方差分析 +多重比较 LSD检验。

计数资料采用 x2检验，等级资料采用秩和检验，检验标准设置

为琢=0.05。

2 结果
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Note: Compared with control group, aP<0.05; Compared with low dose group, bP<0.05.

Note: Compared with before treatment, *P<0.05; Compared with control group, aP<0.05; Compared with low dose group, bP<0.05.

2.1 三组患者治疗前后凝血功能变化

治疗前三组患者间 PT、TT、APPT、FIB、PLT水平比较无差

异（P>0.05）。治疗后对照组各指标较治疗前比较差异无统计学

意义（P>0.05）。治疗后低剂量组、高剂量组 TT、APPT较治疗前

和对照组明显升高，FIB和 PLT明显降低，且高剂量组较低剂

量组变化更明显（P<0.05），治疗后高剂量组 PT高于治疗前、对

照组和低剂量组（P<0.05）。见表 1。

表 1 三组患者治疗前后凝血功能比较（x± s）

Table 1 Comparison of coagulation function between three groups before and after treatment(x± s)

Groups n

PT(s) TT(s) APPT(s) FIB(g/L) PLT(× 109/L)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group 24
10.00±

1.58

9.86±

1.16

11.33±

1.73

11.90±

1.48

24.12±

3.81

26.16±

4.50

3.93±

0.84

3.86±

1.17

334.60±

90.57

324.22±

137.52

Low dose group 24
9.58±

0.86

9.56±

2.26

12.27±

3.09

13.86±

1.74*a
24.42±

3.24

33.62±

3.42*a
3.80±

0.58

2.82±

1.19*a
324.78±

75.93

264.27±

100.79*a

High dose group 24
9.63±

1.63

11.81±

1.55*ab
12.08±

2.77

14.82±

1.36*ab
25.31±

1.79

36.72±

5.05*ab
4.00±

0.61

2.14±

0.98*ab
329.22±

109.24

199.17±

104.92*ab

F 0.643 12.157 0.879 22.633 0.983 36.962 0.546 14.426 0.067 7.028

P 0.529 0.000 0.420 0.000 0.379 0.000 0.582 0.000 0.935 0.002

2.2 三组患者治疗前后内皮细胞功能改变情况

三组患者间治疗前血清 VEGF、ET-1水平和 FMD值比较

无差异（P>0.05）。治疗后对照组各指标较治疗前比较无差异

（P>0.05）。治疗后低剂量组、高剂量组 VEGF及 ET-1水平较治

疗前降低，FMD值较治疗前升高，且高剂量组 VEGF及 ET-1

水平低于对照组和低剂量组，FMD值高于对照组和低剂量组

（P<0.05）。见表 2。

Note: Compared with before treatment, *P<0.05; Compared with control group, aP<0.05; Compared with low dose group, bP<0.05.

表 2 三组患者治疗前后内皮细胞功能比较（x± s）

Table 2 Comparison of endothelial function between three groups before and after treatment(x± s)

Groups n
VEGF(pg/mL) ET-1(pg/mL) FMD(%)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 24 128.91± 38.18 123.55± 46.39 50.84± 17.60 43.78± 17.83 6.19± 2.39 6.87± 2.24

Low dose group 24 115.48± 44.98 79.56± 21.25*a 55.17± 11.19 40.87± 11.05* 6.47± 2.46 8.73± 3.15*a

High dose group 24 129.46± 51.58 64.87± 24.65*ab 47.94± 17.58 32.95± 11.87*ab 6.68± 2.70 10.97± 2.94*ab

F 0.736 20.906 1.281 3.891 0.230 12.888

P 0.483 0.000 0.284 0.025 0.795 0.000

2.3 三组患者疗效比较

高剂量组的有效率为 95.83%（23/24），高于低剂量组的

75.00%（18/24）和对照组的 42.67%（10/24）。见表 3。

表 3 三组患者疗效比较

Table 3 Comparison of curative effect among three groups

Groups n Complete remission Partial remission Invalid Effective rate[n(%)]

Control group 24 2 8 14 10（42.67）

Low dose group 24 6 12 6 18（75.00）a

High dose group 24 11 12 1 23（95.83）ab

x2 17.345

P 0.000

2.4 三组患者治疗过程中不良反应监测结果

三组间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.

05）。见表 4。

3 讨论

HSPN是 HSP最严重的并发症之一，也是 HSP预后的关
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键因素之一。HSPN是儿童中最为常见的继发性肾脏疾病，该

病在临床上主要有紫癜、肾功能降低、血尿、蛋白尿、新月体形

成等肾脏损伤表现，且伴随腹痛、腹泻、腹部不适等胃肠道症

状。肾损伤的严重程度是决定 HSPN预后的关键因素[15-17]。然

而，肾损伤的机制尚未解释透彻。目前认为肾损伤后血浆胶体

渗透压降低，内源性凝血系统激活、血小板聚集增加导致血液

高凝状态的发生[18,19]。因此，近年来抗凝药物逐渐应用于 HSPN

的治疗中。Tian等[20]使用低分子肝素钙治疗 HSPN发现：治疗

后 FIB、D-二聚体以及 FIB降解产物在 HSPN患者血浆中的含

量明显低于治疗前，说明凝血与纤溶系统参与到了 HPSN的发

生发展。而低分子肝素钙可以通过抑制纤溶亢进来纠正 HPSN

中血液高凝的状态，进而改善肾脏的血液供应，达到治疗

HSPN的目的。

雷公藤多苷的主要有效成分为雷公藤内酯，它可通过抑制

T淋巴细胞多种因子的表达与蛋白合成、抑制淋巴细胞增生等

途径来抑制机体的免疫应答[21,22]。同时雷公藤多苷还可以抑制

患者的炎性活化状态达到抗炎作用。除此之外，雷公藤多苷还

对肾脏足细胞有一定的保护作用。目前雷公藤多苷主要应用于

与肾小球损伤有关的疾病[23-25]。复方丹参注射液的主要活性物

质为丹参酮、丹参素，其通过抑制扩张血管，血小板聚集，改善

血液循环达到活血化瘀的功效，同时它还具有促进组织修复，

调节机体免疫功能等作用[26]。本研究结果显示，治疗后低剂量

组、高剂量组在凝血指标上都有显著改善作用，提示雷公藤多

苷与复方丹参注射液的连用可以有效的改善 HSPN患者的凝

血功能，且高剂量雷公藤多苷在改善凝血功能方面方面明显突

出。另外有研究表明，VEGF可参与到 HSPN肾脏血管的损伤

和修复：轻度损伤时，细胞释放大量 VEGF以促进肾新生血管

形成。而在肾足细胞被破坏，肾小球硬化导致严重肾脏损伤时，

VEGF的分泌减少进而保护肾脏血管避免炎性渗出导致继发

的损伤[27]。FMD是评估血管内皮功能一种无创性检查，此技术

利用血管在缺血后会出现反应性血流量的增加、充血扩张，进

而出现血管内径变化，这种前后的变化可以用来反应血管内皮

的功能。本研究结果还显示，治疗后雷公藤联合复方丹参液能

够改善血管内皮功能，并且高剂量组效果更明显。同时三组的

疗效结果也提示我们高剂量雷公藤多苷与复方丹参联合治疗

HSPN的效果较低剂量组更加明显，且三组不良反应发生率并

无明显差异，说明高剂量雷公藤多苷与复方丹参的合用较低剂

量的合用治疗 HSPN的效果更佳，安全性较高。

综上所述，高剂量雷公藤多苷联用复方丹参注射液能够明

显改善过敏性紫癜性肾炎患者的凝血功能，改善内皮细胞功

能，提高临床疗效且无明显不良反应情况发生，疗效确切。
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