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百令胶囊是杭州中美华东制药有限公司采用生物工程

方法分离的冬虫夏草菌种经低温发酵精制而成。主要成分

是D一甘露醇、虫草酸、载体生物碱、19种氨基酸、多种维生索

及微量元素，具有补肺肾、益精气及止咳化痰作用。

1药理作用

1．1对细胞免疫功能的影响

采用流式细胞仪，对126例肾病综合征患者治疗前进行

T细胞功能测定，并与正常对照组比较。对其中50例肾病

综合征患者服用百令胶囊前、后进行T细胞功能测定，并进

行自身配对比较。结果：肾病综合征缎CD3、CD4、CD4／CD8

显著低于正常对照组(P<0．01)，服药后CD3、CD4、CD4／CD8

显著升高(P<0．01)。结果显示：百令胶囊对提高肾病综合

征患者的细胞免疫功能有显著临床效果uj。

王氏报道，通过实验测定，百令胶囊免疫抑制作用细胞

因子调控机制，通过人体外周血淋巴细胞双向混合培养。结

果显示：百令胶囊具有抗炎作用，并通过抑制前炎症因子IL—

B、IL一6、IL．10，增加slCAm一1表达，抑制淋巴细胞增殖。实

验结果也表明，百令胶囊具有双向免疫调节作用与调控

sICAm一1表达并与剂量相关【2 J。

1．2抑制移植排斥反应和抑制细胞凋亡

以SD大鼠为假移植组作对照(1组)，采用Wistar-+SD

大鼠异位小肠移植模型，根据不同处理分为排斥组、RAPA

2mg·kg 1和RAPA 4mg·kg。1组以及RAPA 2mg·kg叫加百

令胶囊组，术后1，3，5，7d每组各取6只动物处死，获取移植

肠组织进行病理学检查；取冰冻移植小肠标本进行细胞凋亡

的检测，采用QRT．PCR方法检测移植小肠标本FasL mRNA

表达的情况。结果：排斥反应发生时出现大量的肠上皮细胞

凋亡，RAPA 4mg·kg 1可显著地抑制肠细胞凋亡的发生，而

2rag·kg 1与中药百令胶囊1mg·kg。1联合应用于术后7d抑

制凋亡的能力与RAPA 4mg·kg’1组无显著性差异。结论：

细胞凋亡是诊断小肠移植排斥反应的一个良好的指示剂，

RAPA 4mg·kg 1可显著抑制细胞凋亡及凋亡基因FasL mR—

NA的表达，RAPA 2mg·kg 1加百令胶囊虽可显著抑制细胞

凋亡，但对FasL mRNA的表达无抑制作用。RAPA 2mg·

kg。1百令胶囊联合应用对于抑制大鼠小肠移植排斥反应，抑

制细胞凋亡具有相加或协同作用bj。

1．3 治疗慢性肾衰的动物实验研究

采用platt法诱发慢性肾衰大鼠模型，观察百令胶囊对

Scr、BUN、Ca、P、PTH、mms等的作用，实验方法：模型组，治

疗组(造模)，对照组，3组均按正常喂养，只是治疗组给予百

令胶囊约按59·kg一，每日1次，共ig 2个月。结果显示：治

疗组能显著降低Scr、BUN、PTH、P、明显提升ca，清除rams。

模型组与治疗组分别为：Scr 197．6±8．53，161．6±3．84；

BUN 15．82±2．81，11．82±1．01；PTH 0．246±0．014，0．143

±0．059；Ca 2．40±0．093，2．81±0．057：P 3．43±0．0435，

2．23±0．081；rams 201．5±9．61，149．2±6．54。研究结果提

示百令胶囊可明显改善肾功能，纠正高磷低钙血症，抑制

PTH和mms，证明是治疗尿毒症的有效药物之一【⋯。

2临床应用

2．1 治疗肾脏疾病

2．1．1治疗慢性肾衰

采用中成药百令胶囊每次5粒，tid，及中药灌肠配合优

质低蛋白低磷饮食，口服降压药如伲福达或／和倍他乐克及

维生素C，维生素战，叶酸、硫酸亚铁、皮下注射生血素治疗，

分为治疗组和对照组对比观察及治疗组和对照组治疗前后

生化指标的变化各自对比观察。结果：治疗组总有效率

90．0％，对照组总有效率70．8％，两组有最著性差异；治疗

组治疗前后各生化指标变化有显著性差异，对照组治疗前后

各生化指标变化无显著性差异[5。。

用N”一甘氨酸作示踪剂，对12例慢性肾衰病人服百令

胶囊1月，测定体内蛋白代谢及治疗前后血氨基酸。结果：

蛋白质合成速度和氨基酸利用率平均明显升高，血浆必需氨

基酸：丝、缬、异亮、亮、酪、赖氨酸有明显升高，非必需氨基酸

稍有升高。百令胶囊能促进体内蛋白质合成代谢及氨基酸

利用，促进正氮平衡，又能纠正慢性肾衰病人血浆必需氨基

酸缺乏现象，改善营养情况，从而延缓肾衰进展l引。

将60例老年慢性肾功能衰竭患者随机分为中西医结合

治疗组(30例)和对照组(30例)。中西医结合治疗组给予低

蛋白饮食，应用磐需氨基酸，口服百令胶囊和中药汤剂；对照

组则采用低蛋白饮食，口服包醛氧化淀粉。观察治疗前后2

组患者症状变化及血肌酐(SCr)和肌酐清除率(CCr)变化。

结果：中西医结合治疗组总有效率80％，对照组总有效率
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60％，2组疗效比较有显著性差异(P<0．05)。2组治疗后

SCr均下降，且中西医结合治疗组治疗前后比较有显著性差

异(P<0．05)；CCr均升高，中西医结合治疗组治疗前后比较

有显著性差异(P<0．01)；对照组治疗前后SCr、CCr均无显

著性差异⋯。

2．1．2治疗LgA肾病血尿

观察32例LgA肾病血尿患者，随机分为2组，均服用

科素亚，潘生丁和维生素E，治疗组同时加用百令胶囊1．0，

tid。与3个月及6个月比较，两组患者血尿改善情况；结果

分别为：治疗组、对照组血尿阴转有效率分别为61．91％、

35．71％；6个月时，两组血尿阴转有效率分别为66．67％、

28．75％(P<0．05)。结论：百令胶囊对LgA肾病血尿有确

切疗效。对血尿的积极干预具有重要临床意义【8 J。

2．1．3治疗肾小球肾炎

采用百令胶囊每次5粒，tid。1个月为1个疗程，观察

100例肾小球肾炎患者，对治疗前后症状改变及部分实验室

检查做了临床观察，结果提示：百令胶囊能改善各型肾小球

肾炎的临床症状，尤在缓解疲乏、腰酸、减少感冒方面疗效显

著；对肾气虚、肾阳虚患者能明显降低24h尿蛋白定量，明显

提高内生肌酐清除率【9I。

2．1．4对肾小管损伤的保护

观察80例肾病综合症患者，随机分为2组，均按常规服

用强地松，潘生丁等药物。治疗组加用百令胶囊1．0。tid，使

用30d，结果表明。百令组治疗后：尿a。微球蛋白，尿＆微

球蛋白，尿N一乙酰一8一D-氨基葡萄糖苷酶均较治疗前下降：尿

蛋白亦减少，治疗组下降比对照组更加明显(P<0．05)。肾

病综合症患者均存在近曲小管受损。临床研究证明，百令胶

囊可保护肾小管Na+一K+一ATP酶，促进肾小管上皮细胞产

生并分泌表皮因子，增加免疫活性，从而促进肾小管上皮细

胞再生所致，本文的测定值证明百令胶囊可有效改善损伤的

肾小管功能，抑制肾小管萎缩和肾间质纤维化[1 0|。

2．2 肾移植

2．2．1治疗移植肾早期血管性排斥

根据Banff97病理分类法诊断排斥，Ⅲ型排斥8例，Ⅱ型

排斥29例。采用双滤过法血浆分离术(DFPP)、抗淋巴细胞

球蛋白(ATG或OKT3)、大剂量百令胶囊综合抗排斥治疗

31例(治疗组)；采用激素冲击和ATG或OKT3治疗6例(对

照组)。结果：治疗组28例(90．3％)排斥逆转，对照组仅1

例(16．7％)排斥逆转。两组移植肾严重破裂发生率分别为

治疗组22．6％(7／29)，对照组50％(3／6)，保肾成功率分别

为71．4％和0；感染发生率治疗组为22．6％，对照组为83．

3％。病死率治疗组为9．7％，对照组为16．7％。治疗组移

植肾1年存活率79．3％【11]。

2．2．2治疗肾移植术后药物性白细胞减少

肾移植术后自细胞减少患者46例，随机分为2组：治疗

组31例，用百令胶囊替代硫唑嘌呤，121服69·d ；对照组15

例，停用硫唑嘌呤，加用利血生、小檗胺或鲨肝醇等，同时增

加环孢素A用量。定期进行血常规检查。结果：白细胞恢
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复正常的时间，百令胶囊组为(16±3)d，对照组为(25±4)d，

总有效率分别为77．4％和46．7％，两组比较有显著性差异。

用药期间两组患者肾功能均正常【1引。

2．2．3在肾移植术后早中期的应用

将肾移植患者分为3组：A组为百令胶囊4-Pred+CsA、

B组为百令胶囊+Pred+CsA+Aza，C组为Pred+CsA+

Aza。结果：1．急性排斥发生情况：A组16．5％(33／200)，B

组11．79％(33／280)，C组16％(16／100)。2．肝功能损害情

况：A组18．5％，B组21．07％，C组25％。3．白细胞下降：A

组无，B组12例，C组8例。4．慢性排斥(CR)的治疗情况：

A、B组之CR在使用百令胶囊后尿中24小时蛋白漏出量较

C组减少或显著减少，血清肌酐明显回落【l 3|。

2．2．4改善肾移植效果

对263例术后在常规免疫抑制剂基础上加用百令胶囊

的肾移植受者和60例同等条件但未服用百令胶囊的受者进

行了比较，结果发现加用百令胶囊者术后至少3个月内急性

排斥反应发生机会明显减少；血白细胞降低以及环孢素A

肝、肾中毒发生率明显降低；患者抗病能力增强；术后6个月

内上呼吸道感染发生率亦明显低于未服用百令胶囊者【l 4|。

2．3治疗Ⅱ型糖尿病伴微白蛋白尿

观察50例Ⅱ型糖尿病患者，在常规治疗的基础上，加服

百令胶囊后其尿白蛋白排泄率(AER)、24h尿白蛋白排泄量

(UAE)、尿&一MG定量、BUN、er等的变化情况。结果表明：

治疗一月后，试验组AER、UAE、尿＆一MG定量、BUN、er等

与对照组相比差异有显著性【15 J。

2．4治疗反复发作性尿路感染

50例年龄55～72岁的女性患者，均有反复发作的尿路

感染史6个月以上。将50例患者随机分成百令胶囊加阿莫

西林组(26例)及单用阿莫西林组(24例)，治疗3个月后观

察3个月，其间症状、体征、尿化验和细菌学检查均正常为治

愈。结果前组15例治愈，后组仅4例治愈(P<0．05)，前者

有效率为92．3％，后者为70％【16 J。

2．5治疗肝脏疾病

采用生物化学方法检测47名病毒性肝炎患者的血清自

由基指标：超氧化物歧化酶(SOD)、脂质过氧化物(LPO)、黄

嘌呤氧化物(XOD)变化，与百令胶囊治疗后以上指标变化进

行比较。实验方法为，对照组采用常规综合疗法，治疗组在

常规治疗的基础上，加用百令胶囊，每次5粒，tid。结果治疗

前SOD活性降低，LPO和XOD升高，明显高于对照组。

LPO和XOD下降，显著低于对照组。提示自由基及脂质过

氧化物升高与病毒性肝炎的发生发展密切相关，百令胶囊治

疗后机体抗氧化能力增强。减弱脂质过氧化的速率和强度。

其主要作用为：①免疫增强。激活单核巨噬细胞，T，B淋巴

细胞和NK细胞，增强枯否氏细胞的吞噬能力。②抗菌消

炎。减少炎性介质的释放，从而减少LPO的产生。③减轻

内源性内毒素血症。感染、炎症，肝网状内皮细胞系统功能

下降是形成内源性内毒素血症的原因。百令胶囊可提高免

疫及消炎作用，从而减轻内源性内毒素血症，防止自由基产
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生，减轻脂质过氧化。④稳定肝细胞膜及细胞器膜，防止钙

离子内流，从而减少自由基的产生。⑤抗纤维化。通过降低

LPO的代谢产物，从而减少胶原合成⋯j。

2．6治疗呼吸系统疾病

2．6．1治疗哮喘

百令胶囊具有抗炎，镇咳，祛痰，平喘之功效。l临床上主

要用于慢性阻塞性肺病，激素依赖性哮喘及配合化疗治疗肺

结核等。临床报道用百令胶囊治疗虚症哮喘64例。结果显

示：治疗组显效35例，有效21例，无效8例，总有效率

87．49％。对照组30例，结果显效11例，有效8例，无效11

例总有效率达到63．33％。两组总有效率有显著差异(P<

0．05)。哮喘缓解时间：治疗组平均6天，对照组平均10天，

百令胶囊121服后，无明显副作用，仅有3例出现大便稀薄，其

中1例伴上腹痛，1例伴有睡眠不安【18]。

2．6．2治疗激素依赖性哮喘

使用百令胶囊治疗64例激素依赖性哮喘患者，治疗方

法，每次5粒，tid，用药15d后，激素开始减量(减至日服量的

1／2)，之后每15d减量1次，减至每日1片强地松或地塞米

松时，服药30d后停用激素，再服用百令胶囊3个月左右。

结果显示：显效30例(其中3个月停用激素21例，6个月内

9例)，有效28例，无效6例：总有效率90．5％。其作用机制

可能与百令胶囊增强肾上腺皮质功能作用有关，与增强机体

免疫作用互补。因而对于激素依赖性哮喘要及时减量及加

用百令胶囊，至少服用3～6个月¨9|。

2．6．3治疗结核

活动性肺结核病人，在常规抗结核治疗的基础上，配合

百令胶囊治疗。共观察肺结核患者108例，随机分为观察组

与对照组，观察组52例，对照组56例，两组在性别、年龄、初

复治均获得较好效果，分布上无明显差异。观察组加服百令

胶囊，每次5粒，tid。对照组不加，其他药物相同。结果①观

察组：菌阳18例，痰菌转阴时间平均(41．44±24．18)天；对

照组，菌阳22例，痰菌转阴时间平均(45．00±23．99)天(t=

0．47，P>0．05)②观察组病灶吸收率98．08％(51／52)；对

照组病灶吸收率87．50％(49／56)(z2=5．24，P>0．05)。其

中观察组吸收率48．08％(25／52)：对照组病灶吸收率26．

79％(15／56)，(z2=5．24，P>0．05)。③观察组发生肝损

(GPT>40u)10例，肝损率19．23％；对照组发生肝损21例，

肝损率37．5％(272=4．40，P>0．05)。④观察组出现前庭损

害症状(眩晕、行走不稳、共剂失调)21例(3．85％)；对照组

出现前庭损害10例(17．86％)(z2=5．37，P>0．05)。通过

对108例活动性结核病人的观察表明，百令胶囊能显著提高

肺结核病灶的吸收好转速度，还能降低抗结核药物毒副反应

的发生率，对结核病人具有较好的辅助治疗作用【2⋯。

2．6．4辅助治疗难治性肺结核及老年肺结核

百令胶囊辅助治疗难治性肺结核及老年肺结核，同样取

得了较好疗效。，分别临床观察49例难治性肺结核及78例

老年肺结核患者。所有病例均按常规药物治疗的同时，加用

百令胶囊1．0，tid。结果显示：总有效率分别为91．8％和

85．4％。优于对照组72％及53．3％(P<0．05)[21-2 2|。

2．7辅助治疗肿瘤

共观察75例胃肠肿瘤患者，随机分为治疗组50例，对

照组25例，治疗组给予百令胶囊1．0，tid，连用30日：对照

组给予对症治疗药物，(胃复安、多酶片、维生素类、利血生

等)，结果显示：治疗组在改善胃肠肿瘤患者气阴两虚征候，

提高和调节免疫功能等方面明显优于对照组，与对照组比

较，P<0．01～0．05。在提高NK和CD3方面与对照组之间

具有显著差异(P<0．01)。

现代药理学研究证明；百令胶囊能明显有效地抑制各种

肿瘤细胞的生长，增强放疗后机体组织的修复，提高对放疗

后的耐受性，减轻化疗的毒性。百令胶囊成为辅助治疗肿瘤

疾病常用药物之一[23j。
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中药多糖的化学研究概况

王玉华， 袁久荣

(山东中医药大学天然药物省重点实验室，山东济南250014)
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多糖的研究起自20世纪60年代，从20世纪70年代开

始逐渐发现多糖及其复合物(蛋白多糖和脂多糖)具有多方

面的药理作用，其作用主要包括：增强免疫、抗肿瘤、活血抗

栓、降血压、降血脂、降血糖、抗衰老、增强骨髓造血机能、抗

辐射、对肝肾等主要脏器的保护作用等。近10年中，有关多

糖的研究El益增多，有关专家预言“21世纪将是多糖的时

代”，预示多糖研究的广阔前景。目前，中药多糖的化学研究

范围涉及提取、分离、纯化、结构分析、定性定量、构效关系、

分子量确定等方面。现就1984年以来多糖的化学研究状况

概述如下，以便为多糖的更为深入的研究奠定基础。

1提取、分离和纯化

1．1提取多糖是极性大分子化合物，易溶于水，不溶于乙

醇。常用水做为提取溶剂，其它有用稀碱水溶液提取⋯、氯

化钠水溶液梯度洗脱12J。应特别注意的是，多糖在碱性较强

时也会水解【3J。也有用超声处理以加速多糖释放的提取方

法。多糖水溶液浓缩后，加入95％乙醇醇沉，醇沉的醇浓度

根据多糖的结构和性质而不同，一般在70％至85％的范围

内。静置24h后，分取沉淀。然后进行去小分子杂质、去蛋

白质、去色素等处理，水层再进行醇沉，沉淀分别用95％乙

醇、无水乙醇、丙酮洗涤。60℃减压干燥。

1．2分离和纯化

1．2．1去小分子杂质：用透析法，将多糖提取液置于半透膜

透析袋中，逆向流水透析1～3d。可以用阴阳离子交换树脂

混合床，但只能除去离子，不能除去非极性小分子杂质。目

前，用连续透析仪透析是较为方便的实验方法。

1．2．2去蛋白方法结合蛋白质的去除用蛋白酶，游离蛋

白质的去除主要有以下3种方法【4J：Sevage法、三氟三氯乙

烷法、三氯醋酸法。

1．2．3去色素等杂质将粗多糖水溶液通过活性炭柱。带

色的一些多糖可进行氧化脱色，以浓氨水调pH8．0左右，在

50。C以下滴加H202至浅黄色，保温2h即可。

1．2．4纯化方法多糖的纯化方法很多，主要方法有分部

沉淀法、盐析法、金属络合物法、季铵盐沉淀法、纤维素阴离

子交换柱层析法、凝胶柱层析法、制备性区域电泳、毛细管电

泳、超过滤法、醋酸纤维素膜过滤法、亲和层析法等。其中，

纤维素阴离子交换柱层析法和凝胶柱层析法是最常采用的

两种方法。

1．2．4．1纤维素阴离子交换柱层析法：纤维素阴离子交换

柱层析法中常用的交换剂为DEAE．纤维素。该法适用于分

离各种多糖(酸性多糖和中性多糖)。pH等于6时，酸性多

糖被吸附在交换剂上，中性多糖不被吸附。然后，用pH相

同离子强度不同的缓冲液将酸性强弱不同的酸性多糖分别

洗脱下来。pH大于9时，中性多糖也被吸附。甘璐等人[51

将枸杞药材中提取的总多糖上DEAE一纤维素层析柱进行分

离，获得枸杞多糖的4个纯级分。池玉梅等人[6]用常规方法

提取白术药材总多糖后，将多糖水溶液上硼酸型DEAE．纤

维素层析柱，分别用不同的洗脱液洗脱，分离得到白色粉末

PSAM-1和浅咖啡色粉末PSAM一2，并测定了它们的单糖组

成和分子量。张岚等人【71将山豆根中提取的总多糖上硼酸

型DEAE一纤维素层析柱，分别用不同的洗脱液洗脱，共收集

10个组分，其中5个是中性多糖，5个是酸性多糖。

1．2．4．2凝胶柱层析法：凝胶柱层析法是利用凝胶的网孔

大小，根据多糖分子的大小和形状的不同而达到分离。常用

的凝胶有葡聚糖凝胶(sephadex)和琼脂糖凝胶(sepharose)。

洗脱液为各种浓度的盐溶液或缓冲液，离子强度不得低于

0．02。董群等人旧。用DEAE—Sephadex A-25柱层析，从山豆
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