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肾康灵煎剂对原发性肾病综合征肾虚血瘀证

患儿肾损伤的干预作用观察
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摘要#目的#观察中药肾康灵煎剂治疗原发性肾病综合征"

CD<;-D. E8CFD0G<? H.EID0;8

!

J3K

#肾虚血

瘀证患儿肾损伤的干预作用并探讨其机制$ 方法#将
9%

例
J3K

患儿按随机数字表法分为肾康灵煎剂加西药

组"联合组!

&&

例#和西药对照组"西药组!

&!

例#!同时在体检中心抽取健康体检儿童为健康对照组"对照组!

&"

名#$ 西药组采用泼尼松治疗!用至尿蛋白转阴后
!

周改为隔日顿服疗法!疗程达
#

年以上!泼尼松无效应或

部分效应者!加用环磷酰胺静脉冲击疗法!每
!

周连用
!

天!共
9

次!或用口服环孢素
L

%联合组在泼尼松治疗开

始即加用肾康灵煎剂!水煎服!每天
#

剂!分
!

次口服!用至泼尼松停药后
!

个月为止$ 采用
:M)KL

法检测各组

治疗前后血清
'N'M#9

&解聚素金属蛋白酶
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&

LM6

&

*'

及
!$ F

尿蛋白定量!评价两组疗效$ 结果#与本组治疗前比较!两个用药组治疗后
'N'M#9

&

L@

"

L,#"

&

L@L,#=

&

*'

水平及尿蛋白定量均降低!

LM6

升高"

J P"

!

"#

#$ 与对照组同期比较!两个用药组治疗

前后
'N'M#9

&

L@L,#"

&

L@L,#=

&

'Q

水平及尿蛋白定量均升高!

LM6

降低"

J P"

!

"#

#$ 与西药组同期比

较!联合组治疗后
'N'M#9

&

L@L,#"

&

L@L,#=

&

*'

水平及尿蛋白定量均降低!联合组
"

!

%

&

#

年复发率及复发

次数降低"

J P"

!

"#

#!联合组的完全缓解率升高"

J P"

!

"#

#$ 结论#肾康灵煎剂可通过降低
'N'M#9
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!降低
J3K

患儿尿蛋白&

*'

水平!升高血
LM6

!有效地改善
J3K

患儿预后$

关键词#原发性肾病综合征%肾康灵煎剂%趋化因子
'N'M#9
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##原发性肾病综合征 $
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"

ID0;8

!

J3K

%是儿科常见的肾小球疾病!严重影响患

儿身心健康' 目前国内外治疗小儿
J3K

多采用泼尼

松或泼尼松联合免疫抑制剂治疗!但激素和免疫抑制

剂的严重毒副作用的发生率亦随之上升 (

#

)

' 益肾活

血中药肾康灵煎剂是福建省名老中医王著础五十多年

临床的经验方!临床验证疗效显著(

!

!

&

)

' 本研究采用

肾康灵煎剂治疗小儿
J3K

!观察其对肾损伤的干预作

用!并探讨其作用机制'

资料与方法

#

#诊断标准及中医辨证分型标准#

J3K

诊断标

准参照文献(

$

)#$

#

%大量蛋白尿#

#

周内
&

次尿蛋白

定性$

b b b

% %$

b b b b

%!或随机或晨尿尿蛋白
B

肌酐$

;OB;O

%

!!

!

"

!

!$ F

尿蛋白定量
!%" ;OBTO

&

$

!

%低蛋白血症#血浆白蛋白
P!% OBM

&$

&

%高脂血症#

血浆
*' c%

!

= ;;01BM

&$

$

%不同程度的水肿&以上
$

项中以$

#

%和$

!

%为诊断的必要条件' 肾虚血瘀证辨

证标准参照文献(

%

)#腰膝盩软!腰脊刺痛*拒按!耳

鸣!舌淡紫!脉细涩'

!

#纳入及排除标准#纳入标准#符合
J3K

诊断

标准和肾虚血瘀证标准&年龄
!

%

#$

岁&经家长或监

护人同意纳入研究并签署知情同意书' 排除标准#过

敏体质者及对本研究所用药物过敏&先天性肾病综合

征&遗传性肾病综合征&继发于系统性红斑狼疮*过敏

性紫癜*乙肝或丙肝等继发性肾病综合征&合并有心血

管*肝脏及造血系统等严重原发性疾病*精神病'

&

#一般资料#

9%

例均为
!"#"

年
#

月+

!"#!

年

#"

月福建中医药大学附属人民医院儿科门诊*住院
J3K

患儿!采用随机数字表法分为肾康灵煎剂加西药组$联合

组!

&&

例%*西药对照组$西药组!

&!

例%' 联合组男
!#

例!女
#!

例&平均年龄$

9

!

&

&

!

!

#

%岁!年龄分布#

!

%

%

岁

#%

例!

9

%

7

岁
##

例!

#"

%

#&

岁
=

例&病程
=

个月%

!

年

9

个月!平均$

#

!

%

&

"

!

=

%年&复发次数
!

%

=

次!平均

$

&

!

4

&

#

!

%

%次'西药组男
#4

例!女
#$

例&平均年龄

$

%

!

9

&

#

!

&

%岁!年龄分布#

!

%

%

岁
#$

例!

9

%

7

岁
7

例!

#"

%

#&

岁
7

例&病程
7

个月%

!

年
%

个月!平均$

#

!

9

&

"

!

$

%年!复发次数
$

%

7

次!平均$

%

!

$

&

#

!

!

%次' 同时在

体检中心选择健康体检儿童
&"

名为健康对照组$对照

组%!男
#9

名!女
#$

名&平均年龄$

=

!

!

&

#

!

4

%岁!年龄分

布#

!

%

%

岁
!

名!

9

%

7

岁
#4

名!

#"

%

#&

岁
#"

名' 各组

一般资料比较!差异无统计学意义$

J c"

!

"%

%'

$

#治疗方法#联合组和西药组均采用常规疗

法(

$

)

!泼尼松$

% ;OB

片!浙江仙居制药股份有限公司!

批号#

"7"%4=

%

#

!

%

%

!

!

" ;OB

$

TO

"

I

%!用至尿蛋白

转阴后
!

周改为隔日顿服泼尼松$

! ;OBTO

%!继用

$

周后逐渐减量!每
!

%

$

周减
!

!

%

%

%

!

" ;O

!疗程达

#

年以上' 泼尼松无效应或部分效应者!加用环磷酰

胺(

'*N

!

"

!

! OB

支!通化茂祥制药有限公司!批号#

#&"9"$

!

4 d#! ;OB

$

TO

"

I

%)静脉冲击疗法!每
!

周

连用
!

天!总剂量
"!"" ;OBTO

!共
9

次&或用口服环

孢素
L % ;OB

$

TO

"

I

%!疗程
#

年以上' 联合组在治

疗开始加用肾康灵煎剂$组成#黄芪
!" O

*生地
#% O

*

山茱萸
#" O

*山药
#" O

*茯苓
#" O

*牡丹皮
#% O

*三七

% O

%!水煎服!每天
#

剂!分
!

次口服!用至泼尼松停药

后
!

个月为止' 对照组未予以治疗'

%

#观察指标及方法

%

!

#

#血清趋化因子
'N'M#9

*解聚素金属蛋白酶

#"

$

I<H<EG8OD<E ;8G-110CD0G8<E-H8

!

L@L,#"

%*

L@

"

L,#=

含量测定#治疗前*治疗后
&

个月采集各组肘静

脉血约
$ ;M

!静置
&" ;<E

!

# """ DB;<E

离心
#% ;<E

!

取上清!$

!"

' 保存备用' 每孔各加入标准品或待测
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样品
#"" !M

!将反应板充分混匀后置
&=

'

! F

' 弃去

孔中的液体!不洗涤!每孔中分别加入
'N'M#9

*

L@

"

L,#"

*

L@L,#=

抗体工作液
#"" !M

' 将反应板充分

混匀后置
&=

'

9" ;<E

' 洗板
&

次' 每孔加酶标抗体

工作液
#"" !M

!将反应板置
&=

'

9" ;<E

' 再洗板$同

前%' 每孔加入底物工作液
7" !M

!置
&=

' 暗处反应

#%

%

&" ;<E

' 每孔加入
%" !M

终止液混匀'

&" ;<E

内用酶标仪在
$%" E;

处测吸光值'

%

!

!

#生化指标检测#治疗前*治疗后
&

个月及

健康儿童采集静脉血约
$ ;M

!

& %"" D B;<E

离心

#" ;<E

!用全自动生化仪测定血清
LM6

*

*'

'

%

!

&

#

!$ F

尿蛋白定量#治疗前*治疗后
&

个月

采集各组尿液!

CQ

值调至
9

%

4

!采用
$e

磺柳酸法测

定
!$ F

尿蛋白定量'

%

!

$

#疗效判定#疗效判定参照中华医学会儿科

分会肾病学组制定的标准(

$

)

#$

#

%完全缓解#血生化及

尿检查完全正常&$

!

%部分缓解#尿蛋白阳性
P

$

bbb

%&

$

&

%未缓解#尿蛋白
!

$

bbb

%' 计算两组有效率!有效

率$

e

%

f

$完全缓解例数
b

部分缓解例数%

B

总例数

(

#""e

'

%

!

%

#复发率#观察治疗后
"

!

%

年*

#

年
J3K

患儿

的复 发 次 数! 复 发 率 $

e

%

f

复 发 病 例 数
B

患 病

例数(

#""e

'

9

#统计学方法#采用
KJKK #&

!

"

统计软件进

行处理!计量资料数据均以
_

&

H

表示!组间比较采用

0E8

"

a-. L3A/L

!两样本均数间比较用
G

检验!

J P

"

!

"%

为差异有统计学意义'

结##果

#

#各组治疗前后血清
'N'M#9

*

L@L,#"

*

L@

"

L,#=

比较$表
#

%#与本组治疗前比较!两个用药组

治疗后各指标均降低$

J P "

!

"#

%' 与对照组同期比

较!两个用药组治疗前后
'N'M#9

*

L@L,#"

*

L@

"

L,#=

均升高$

J P"

!

"#

%' 与西药组同期比较!联合

组治疗后各指标均降低$

J P"

!

"#

%'

表
#

$各组治疗前后血清
'N'M#9

*

L@L,#"

*

L@L,#=

比较#$

!OBM

!

_

&

H

%

组别 例数 时间
'N'M#9 L@L,#" L@L,#=

对照
&"

$

$

)

9

&

"

)

4 ##"

&

## 79

&

#"

西药
&!

治疗前
!=

)

%

&

!

)

$

#

%=#

&

9!

#

$4"

&

!7

#

治疗后
#9

)

9

&

!

)

7

$#

&7=

&

!$

$#

&#&

&

!"

$#

联合
&&

治疗前
!4

)

&

&

!

)

!

#

%44

&

&!

#

$4#

&

&4

#

治疗后
##

)

9

&

!

)

"

$#%

!7#

&

$#

$#%

!"9

&

!!

$#%

##注#与本组治疗前比较!

$

J P"

)

"#

&与对照组同期比较!

#

J P"

)

"#

&

与西药组同期比较!

%

J P"

)

"#

##

!

#各组治疗前后血清
LM6

*

*'

水平及尿蛋白定

量比较$表
!

%#与本组治疗前比较!两个用药组治疗

后
LM6

升高!

*'

水平及尿蛋白定量均降低 $

J P

"

!

"#

%' 与对照组同期比较!两个用药组治疗前后

LM6

降低!

*'

水平及尿蛋白定量均升高$

J P"

!

"#

%'

与西药组同期比较!联合组治疗后
*'

水平及尿蛋白

定量均降低$

J P"

!

"#

%'

表
!

$各组治疗前后血清
LM6

*

*'

水平及

尿蛋白定量比较#$

_

&

H

%

组别 例数 时间
LM6

$

OBM

%

*'

$

;;01BM

% 尿蛋白定量$

OB!$ F

%

对照
&"

$

&4

)

=

&

#

)

$ &

)

7

&

"

)

9 "

)

"9

&

"

)

##

西药
&!

治疗前
#9

)

9

&

#

)

7

#

#"

)

"

&

#

)

"

#

!

)

%&

&

"

)

$!

#

治疗后
&!

)

7

&

!

)

%

$#

9

)

"

&

"

)

9

$#

"

)

99

&

"

)

!$

$#

联合
&&

治疗前
#9

)

&

&

!

)

#

#

#"

)

#

&

#

)

#

#

!

)

&!

&

"

)

&7

#

治疗后
&&

)

"

&

!

)

"

$#

%

)

%

&

"

)

$

$#%

"

)

%$

&

"

)

!"

$#%

##注#与本组治疗前比较!

$

J P"

)

"#

&与对照组比较!

#

J P"

)

"#

&与西药组同

期比较!

%

J P"

)

"#

&

#两组疗效比较$表
&

%#与西药组比较!联合组

完全缓解率升高$

J P"

!

"#

%'

表
&

$两组疗效比较$(例$

e

%)

组别 例数 完全缓解 部分缓解 未缓解 有效

西药
&! 4

$

!%

)

"

%

!&

$

=#

)

7

%

7

$

&

)

#

%

&#

$

79

)

7

%

联合
&& #9

$

$4

)

%

%

#=

$

%#

)

%

%

"

$

"

)

"

%

&&

$

#""

)

"

%

##注#与西药组比较!

$

J P"

)

"#

$

#两组治疗后
"

!

%

*

#

年复发情况比较$表
$

%与

西药组比较!联合组
"

!

%

*

#

年复发率及复发次数降低

$

J P"

!

"#

%'

表
$

$各组治疗后
"

!

%

*

#

年复发情况比较

组别 例数

"

)

%

年

复发率$

e

%

复发次数

$次!

_

&

H

%

#

年

复发率$

e

%

复发次数

$次!

_

&

H

%

西药
&! 4% 9

)

=

&

#

)

! =4 #!

)

7

&

!

)

4

联合
&&

$&

$

!

)

#

&

"

)

%

$

!#

$

&

)

%

&

"

)

&

$

##注#与西药组比较!

$

J P"

)

"#

讨##论

肾小球硬化是决定肾小球滤过功能的关键指标!

而系膜细胞$

;8H-EO<-1 ?811H

!

,'H

%增殖及细胞外

基质$

8_GD-?811W1-D ;-GD<_

!

:',

%增多是多种肾小球

疾病的核心病理环节!是肾小球走向纤维化慢性进展

的重要因素之一(

9

)

' 氧化低密度脂蛋白 $

0_<I<`8I

10a I8EH<G. 1<C0CD0G8<E

!

0_

"

M@M

%可促使黏附分子*

生长因子及细胞因子等异常增加!

,'H

异常增多!

:',

积聚!炎症细胞释放!从而损伤肾小球及间质!进
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!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

,-. !"#$

!

/012 &$

!

30

!

%

入肾小球纤维化前期!直接或间接导致肾小球硬化的

发生(

=

!

4

)

'

0_

"

M@M

介导的肾脏损伤是肾小球硬化症

的重要因素' 趋化因子
'N'M#9

是
!#

世纪初发现的

0_

"

M@M

细胞表面受体!它对
0_

"

M@M

有较强的结合和

内吞摄取能力!成为疾病防治中关键的靶分子!在免疫

调节中发挥双重作用(

7

)

' 作为
0_

"

M@M

的清道夫受

体!

'N'M#9

在巨噬细胞吞噬清除
0_

"

M@M

的过程中

起着重要作用(

#"

)

' 作为趋化因子!

'N'M#9

可通过与

其受体
'N'U9

结合!在
'N'M#9

表达细胞与
'N

"

'U9

表达细胞间形成牢固的细胞+细胞间黏附!从而

引发一系列的信号传导!参与包括多种炎症细胞在内

的多种急*慢性炎症反应(

##

$

#$

)

'

L@L,#"

*

L@L,#=

的功能主要表现为针对跨膜分子的脱落作用' 在
L@

"

L,#"

*

L@L,#=

的作用下!

'N&'M1

释放出可溶性的

细胞诱导因子引起粒细胞的聚集(

7

)

'

L@L,#"

的过

度表达可促进
'N&'M1

的水解!进而调节单核细胞与

表达
'N&'M)

的细胞层之间的相互作用(

#"

)

!并促使单

核细胞从细胞基层上分离出来' 本研究结果表明!

J3K

患儿血清中出现
'N'M#9

*

L@L,#"

*

L@L,#=

等炎症介质的释放!故认为
L@L,#"

*

L@L,#=

可能

参与介导
'N'M#9

的脱落!发生炎症免疫应答!促使

系膜基质增多!加重肾小球损伤!逐步发展为肾小球纤

维化和硬化' 联合组与西药组干预治疗后!

J3K

患儿

血清中出现
'N'M#9

*

L@L,#"

*

L@L,#=

等炎症介

质的释放减少!而联合组的疗效明显优于西药组$

J P

"

!

"#

%' 联合组在降低尿蛋白定量*

*'

及减少复发次

数方面亦明显优于西药组$

J P "

!

"#

!

J P "

!

"%

%' 故

认为肾康灵煎剂可能通过降低
'N'M#9

*

L@L,#"

*

L@L,#=

等炎症介质的释放!降低
J3K

患儿尿蛋白*

*'

水平!有效地改善
J3K

患儿预后'

J3K

属于中医学,水肿-范畴' 本病的发生既是

水液运行障碍的表现!亦是血瘀的结果' 瘀血既是肾

病过程中形成的病理产物!又是重要的致病因素!肾虚

血瘀是导致
J3K

发生与发展的重要病理因素和发病

机制' 肾虚为本!血瘀是标!两者相互影响!互为因果!

临床表现为病情反复*迁延难愈的特点' 本研究采用

肾康灵煎剂治疗
J3K

患儿取得较好疗效!方中黄芪补

气升阳*利水消肿*益气行血!生地清热凉血*益肾活

血!二药共为君药!主益肾活血&山茱萸补益肝肾*收敛

固涩!山药益气养阴*补脾肾*固肾精!牡丹皮活血凉

血!三七活血化瘀止血' 全方共奏益肾气*行气血*化

瘀血之功效' 本研究结果表明!益肾活血中药肾康灵

煎剂具有降低
'N'M#9

*

L@L,#"

*

L@L,#=

等炎症

介质的释放!降低
J3K

患儿尿蛋白*

*'

水平!升高血

LM6

!减少复发次数的作用' 本研究目前所涉及的临

床病例数有限!有望将此研究进一步拓展!开展多中心

多领域的合作研究!为益肾活血中药肾康灵的推广应

用提供依据'
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