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［摘　要］　目的　观察中药肾康灵对小儿频复发性肾病（ＦＲＮＳ）患儿的治疗作用及机制。 方法　将ＦＲＮＳ患儿６０例随机

分为中药肾康灵＋西药治疗组（中西药组）３０例、西药对照组（西药组）３０例，并选取３０例健康体检儿童为健康对照组，两组患

儿均口服泼尼松１．５～２．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分３次口服，用至４～８周或尿蛋白转阴后２周，改为隔日顿服；继用４周后逐渐减量，

每２～４周减２．５～５．０ｍｇ，减量至能维持缓解的最小有效激素量，隔日口服，总疗程约１２～１８个月。泼尼松部分效应或无效

应的患儿，均加服免疫抑制剂如环孢素Ａ或霉酚酸酯，疗程共约６个月；中西药组在开始治疗时加用中药肾康灵煎剂，水煎

服，每日１剂，泼尼松停药后继续服用２个月。检测两组患儿治疗前和治疗３个月后及健康对照组外周血浆神经肽Ｙ（ＮＰＹ），

同时观察两组患儿治疗前和治疗３个月后２４ｈ尿蛋白定量、血浆白蛋白（Ａｌｂ）、胆固醇（ＣＨ）、甘油三酯（ＴＧ）等指标。 结果　
两组患儿治疗前ＮＰＹ含量明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０１）。治疗后与治疗前比较，两组患儿血 ＮＰＹ均显著降低（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）；治疗后中西药组ＮＰＹ降低更为明显（Ｐ＜０．０５）。与治疗前比较，治疗后两组患儿血ＣＨ、ＴＧ和２４ｈ尿蛋白水平

均显著降低（Ｐ＜０．０１），血浆Ａｌｂ水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；治疗后中西药组血ＣＨ、ＴＧ和２４ｈ尿蛋白均较西药明显降低（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１），血Ａｌｂ升高（Ｐ＜０．０５）。 结论　ＦＲＮＳ患儿表现为ＮＰＹ显著升高，中药肾康灵治疗ＦＲＮＳ能显著降低患

儿的ＮＰＹ，其作用机制可能通过调节ＦＲＮＳ患儿ＮＥＩ网络功能而发挥整体调节作用。
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　　小儿原发性肾病综合征（ＰＮＳ）的频繁复发是构
成临床难治的主要因素，我们应用益肾活血中药肾
康灵治疗小儿频复发性肾病（ＦＲＮＳ）患儿，观察治
疗前后血浆神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）的变化，试从 ＮＰＹ角
度阐释小儿ＦＲＮＳ的发病机制及肾康灵冲剂干预
治疗的作用机制。

１　临床资料

１．１　诊断标准
参照２００９年制定的《儿童常见肾脏疾病诊治循

证指南》［１］，ＦＲＮＳ是指既往已诊断为ＰＮＳ，且符合
以下条件：①经糖皮质激素标准疗程治疗后能缓解，
但１年内复发≥３次或半年内复发（反复）≥２次。
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②复发（包括反复）是指尿蛋白由阴转阳≥２周。

１．２　纳入和排除标准

１．２．１　纳入标准　①符合ＦＲＮＳ诊断标准［１］。②
年龄２～１８岁。③经家长或监护人同意并签署知情
同意书。

１．２．２　排除标准　①先天性肾病综合征或遗传性
肾病综合征患儿。②合并有心血管、肝脏及造血系
统等严重原发性疾病、精神病患儿。

１．３　一般资料
选择２００８年１１月至２０１１年６月福建中医药

大学附属人民医院门诊和住院的 ＦＲＮＳ患儿６０
例，采用随机数字表法分为中药肾康灵＋西药治疗
组（中西药组）３０例（其中１例因未能坚持服用中药
而脱落）和西药对照组（西药组）３０例，中西药组中
男１８例，女１１例；年龄分布：２～６岁３例，７～１４岁

２１例，１５～１８岁５例，平均年龄（７．２１±３．７５）岁；患
儿１年内复发次数２～７次，平均（３．８６±１．３２）次；
病程７个月～３年６个月，平均（１．４３±０．６７）年。
西药组中男２１例，女９例，年龄分布：２～６岁５例，

７～１４岁１９例，１５～１８岁６例，平均年龄（７．２２±
５．７３）岁；患儿１年内复发次数２～６次，平均（３．１１
±１．３４）次；病程６个月～３年４个月，平均（１．３８±
０．７７）年。选择同期福建中医药大学附属人民医院
体检中心３０例健康体检儿童为健康对照组，其中男

１５例，女１５例，年龄２～１４岁，平均（７．８２±２．３６）
岁。两组患儿一般资料比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），各组受试者性别分布、年龄比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
两给药组激素治疗方案为：泼尼松（浙江仙居制

药股份有限公司生产，批号：０９０４８３）１．５～２．０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），分３次口服，用至４～８周或尿蛋白转阴后

２周，改为隔日晨起顿服（２ｍｇ／ｋｇ）；继用４周后逐
渐减量，每２～４周减２．５～５．０ｍｇ，减量至能维持缓
解的最小有效激素量（０．７５～０．５ｍｇ／ｋｇ），隔日晨起
顿服，总疗程约１２～１８个月。泼尼松部分效应或无
效应的患儿，均加用免疫抑制剂治疗：加环孢素 Ａ
（德国诺华制药生产，批号：Ｈ２００９０５３１）５ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ），分２或３次口服，疗程为３～６个月。或加霉酚
酸酯（瑞士巴塞尔豪夫迈·罗氏制药有限公司制造，
批号：Ｂ２００９）２０～４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分２或３次，口服

１～３个月；之后改为１０～２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），疗程共约

６个月。
中西药组在上述治疗方案基础上，加用中药肾

康灵煎剂（组成：生地黄１５ｇ，炙黄芪２０ｇ，山茱萸

１０ｇ，山药１０ｇ，茯苓１０ｇ，牡丹皮１２ｇ，三七５ｇ等），
水煎服，每日１剂，泼尼松停药后继续服用２个月。

２．２　观察指标和方法

２．２．１　血 ＮＰＹ的测定　受试者于清晨取空腹肘
静脉血２ｍｌ，注入含７．５％ＥＤＴＡ二钠３０μｌ和抑肽
酶 ４０μｌ的 试 管 中，混 匀，４℃ ３　０００ｒ／ｍｉｎ 离 心

１０ｍｉｎ，分离血浆，－８０℃下保存。测定前使样本置
于室温或冷水中复融，再次４℃ ３　０００ｒ／ｍｉｎ离心

５ｍｉｎ，取上清液测定。采用放射免疫法测定，按说
明书操作。碘［１２５Ｉ］ＮＰＹ放射免疫分析药盒由北京
普尔伟业生物科技有限公司提供。

２．２．２　其他指标的测定　血胆固醇（ＣＨ）、甘油三
酯（ＴＧ）、血浆白蛋白 （Ａｌｂ）：用全自动生化仪
（ＢＨ１３ＭＤ１６００）常规法测定；２４ｈ尿蛋白定量：用磺
柳酸法［２］测定。

２．２．３　观察内容　观察两个给药组治疗前和治疗

３个月后血ＮＰＹ及血浆 Ａｌｂ、ＣＨ、ＴＧ、２４ｈ尿蛋白
定量的变化情况。健康对照组血ＮＰＹ按同样方法
检测１次。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０软件统计分析，用Ｅｘｐｌｏｒｅ和

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ－Ｓａｍｐｌｅ　Ｔ　Ｔｅｓｔ及 Ｏｎｅ－Ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ
过程操作。结果均用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示。

３　结果
表１示，两组患儿治疗前 ＮＰＹ含量明显高于

健康对照组（Ｐ＜０．０１），两组患儿比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后与治疗前比较，两组患
儿血ＮＰＹ均显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；治疗
后中西药组与西药组比较，ＮＰＹ降低更为明显（Ｐ
＜０．０５）。治疗前两组患儿的ＣＨ、ＴＧ、Ａｌｂ和２４ｈ
尿蛋白比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗
后与治疗前比较两组患儿血ＣＨ、ＴＧ和２４ｈ尿蛋白
水平均显著降低（Ｐ＜０．０１），血浆 Ａｌｂ水平显著升
高（Ｐ＜０．０１）；治疗后中西药组血ＣＨ、ＴＧ和２４ｈ
尿蛋白均较西药组明显降低（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１），血Ａｌｂ升高（Ｐ＜０．０５）。

４　讨论

ＮＰＹ是一种在肾血管和肾小管周围分布较多
的神经肽，可直接收缩血管，也可间接发挥收缩作
用，能影响肾小球疾病的发生和发展。其主要作用：
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表１　两组患儿治疗前后外周血ＮＰＹ、ＣＨ、ＴＧ、Ａｌｂ和２４ｈ尿蛋白比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＮＰＹ（ｐｇ／ｍｌ） ＣＨ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白（ｇ）

中西药组 治疗前 ２９　１７６．１１±２１．４６＃＃ ７．７２±３．５１　 ２．５８±１．２４　 ２８．５３±１０．５３　 １．６３±１．０３
治疗３个月后 ２９　１３３．９５±１５．２４＊＊△ ３．８１±０．９６＊＊△△ １．２０±０．９８＊＊△ ３９．９６±７．０３＊＊△ ０．１６±０．１２＊＊△

西药组 治疗前 ３０　１７２．９０±２３．５７＃＃ ７．４６±３．４６　 ２．６１±１．５３　 ２８．１１±８．８６　 １．３１±１．０５
治疗３个月后 ３０　１５３．７５±１９．４３＊＃ ５．１２±１．５８＊＊ １．９０±１．０５＊＊ ３４．４１±９．１４＊＊ ０．４８±０．３６＊＊

健康对照组 体检时 ３０　１３３．１０±１２．２４ － － － －

　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与西药组治疗３个月后比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与健康对照组比较，＃Ｐ＜０．０５，

＃＃Ｐ＜０．０１

一是 ＮＰＹ具有多种受体，在肾脏方面主要表达的
有Ｙ１、Ｙ２和Ｙ５受体，其中Ｙ１受体主要能减少肾
血流量，Ｙ２受体主要能减弱肾血管收缩和抑制交感
神经递质释放，而Ｙ５受体主要在利尿、利钠方面起
作用［３］。二是 ＮＰＹ具有很强的收缩血管作用，主
要通过增强血管的交感神经递质或抑制平滑肌细胞

上电源型Ｎａ＋－Ｋ＋泵引起细胞去极化来实现，可作
用于肾脏叶间动脉和弓状动脉等中小血管，其收缩
血管作用对出球小动脉比对入球动脉更强，故可引
起肾小球内高压，长期作用则会加速肾小球硬化，导
致肾功能恶化［４］。三是参与血小板的凝血机制，引

起高凝状态，可通过影响 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶活性来
调节肾小管上皮细胞对钠的重吸收，影响水、电解质
的排泄［５］。

我们认为，肾虚血瘀［６］是导致ＦＲＮＳ发生与发
展的重要病理因素和基本发病机制，肾虚为本，血瘀
是标，两者相互影响，互为因果，贯穿ＰＮＳ发生发展
的全过程。临床表现为肾失封藏，大量精微物质外
泄，如大量蛋白尿、低蛋白血症等；水无所主，不循常
道，如高度浮肿；还可表现为血液凝滞、血行缓慢或
血溢于脉外，如高脂血症、血液黏度增高等血流动力
学改变，这些因素均刺激交感神经兴奋，而肾交感神
经纤维兴奋可引起大量 ＮＰＹ由垂体后叶释放入
血，导致ＦＲＮＳ患儿血浆 ＮＰＹ 显著增高，升高的

ＮＰＹ可参与血小板的凝血机制，还可直接和间接收
缩血管、减少肾血流量，导致血液黏稠、血流滞缓、血
流受阻，加重上述肾虚血瘀症状，故 ＦＲＮＳ患儿

ＮＰＹ水平升高与中医肾虚血瘀证密切相关，且互为
因果，“肾虚血瘀状态”可促进肾神经交感纤维兴奋
激发ＮＰＹ的释放，而ＮＰＹ亦可通过分布于肾血管
的交感神经纤维末梢发挥其较强的收缩血管作用而

加重“肾虚血瘀状态”，二者相互作用，相互影响。因
此ＮＰＹ可作为小儿ＦＲＮＳ肾虚血瘀证诊断与益肾
活血法应用的客观指标，还可作为监测患儿高凝状

态的客观依据［７－８］。
因此，我们提出益肾活血的治疗大法，并认为益

肾需活血，活血宜益肾，血活肾易复，肾复血自活，益
肾法与活血法二者有机结合、相互协同，方能达到较
好的临床疗效。益肾活血中药肾康灵具有补肾气、
滋肾阴、固肾精、利其水、活其血、化其瘀之功效。治
疗结果表明，中药肾康灵主要通过调节ＮＥＩ网络功
能改善ＦＲＮＳ患儿病情，显著降低异常升高的血

ＮＰＹ和血ＣＨ、ＴＧ水平及尿蛋白水平，升高血Ａｌｂ
水平，改善高凝状态，纠正ＮＥＩ网络功能紊乱，抑制
已兴奋的肾交感神经纤维，减少ＮＰＹ的释放，从而
提高临床缓解率、降低复发率、减轻副作用。
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