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·临床经验·

小剂量肝素联合尿激酶治疗儿童原发性
肾病综合征伴严重高凝状态
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　　多数原发性肾病综合征（ＰＮＳ）患儿都存在不同
程度的高凝状态，应用肝素或尿激酶对 ＰＮＳ合并高
凝状态进行治疗已为业界所公认，但临床上发现，有

些患儿单用肝素或单用尿激酶疗效欠佳，由此，我们

想到联合应用小剂量肝素和尿激酶治疗。本研究对

２１例确诊为ＰＮＳ并伴有严重高凝状态的儿童在应
用激素治疗的基础上，给予小剂量肝素联合尿激酶

治疗，疗效较好，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２００９年１月至２０１１年５月在我院儿科住

院的ＰＮＳ患儿２１例，临床诊断符合中华医学会儿
科学会肾脏学组２０００年珠海会议制定的标准，且都
符合严重高凝状态诊断标准［１］。其中单纯型肾病

１６例，男１０例，女６例，年龄２岁６个月至１１岁，平
均年龄６岁３个月；肾炎型肾病５例，男３例，女２
例，年龄１岁６个月至１０岁２个月，平均年龄５岁５
个月。所有患儿均为初发病例，均排除了紫癜性肾

炎、狼疮性肾炎、乙肝病毒相关性肾炎等继发性肾脏

疾病和其他免疫性疾病，且均无肾脏病家族史。随

访时间最短３个月，最长２１个月。
１．２　治疗方法

常规采用激素治疗：以泼尼松每日 ２ｍｇ／ｋｇ
（按身高标准体重），最大量 ６０ｍｇ／ｄ，分次服用。
若４周内尿蛋白转阴，则自转阴后至少巩固２周后
方减量。肝素每日 ５０ｕ／ｋｇ溶于 ５％葡萄糖溶液
５０～１００ｍＬ内缓慢静滴，隔６ｈ后用尿激酶每日
２０００ｕ／ｋｇ溶于５％葡萄糖溶液１００ｍＬ内缓慢静

滴，每３天监测凝血酶原时间（ＰＴ），调整用量，使
控制在正常值的２倍以内。
１．３　观察指标

检测所有患儿治疗前和治疗后４周的２４ｈ尿
蛋白定量、尿系列微量蛋白、血清白蛋白、总胆固醇

及血凝指标ＰＴ、部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、血浆纤
维蛋白原（ＦＩＢ），并观察患儿有无出血并发症。
１．４　疗效判定标准

疗效判定标准参照文献［２］。①完全缓解：血生
化和尿检查完全正常；②部分缓解：尿蛋白阳性，但
＜（＋ ＋ ＋）；③未缓解：尿蛋白≥（＋ ＋ ＋）。完
全缓解及部分缓解为有效。

１．５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包进行分析，数据以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，治疗前后各项指标比较
采用配对ｔ检验或秩和检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　临床疗效
２１例患儿中，１４例完全缓解，５例部分缓解，２

例未缓解，总有效率为９０％。
２．２　临床分型与疗效的关系

１６例单纯型肾病综合征患儿中，１３例完全缓
解，１例部分缓解，总有效率为８８％；５例肾炎型肾
病综合征患儿中，１例完全缓解，３例部分缓解，总
有效率为８０％，两组不同类型肾病综合征患儿总
有效率比较差异有统计学意义（χ２ ＝４．６８７５，
Ｐ＜０．０５）。
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２．３　肾脏病理与疗效的关系
４组不同肾脏病理类型的ＰＮＳ患儿间疗效比较

差异有统计学意义（χ２＝１１．８３３３，Ｐ＜０．０１）。微小
病变型及膜性肾病疗效较好。见表１。

表１　肾脏病理与疗效的关系　（例）

病理 例数 完全缓解 部分缓解 未缓解 有效率（％）

微小病变型 １５ １３ ２ ０ １００
膜性肾病 １ ０ １ ０ １００
系膜增生型 ４ １ ２ １ ７５
局灶节段性肾小球硬化 １ ０ ０ １ ０

２．４　治疗前后尿液的变化
治疗后４周时２４ｈ尿蛋白定量及尿系列微量

蛋白明显下降，与治疗前相比，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．５　治疗前后各项血液指标的变化

治疗后血浆总蛋白、白蛋白明显上升，与治疗前

相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后血 ＰＴ、
ＡＰＴＴ较治疗前明显增加，ＦＩＢ较治疗前明显下降，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表２　 患儿治疗前后２４ｈ尿蛋白定量及尿系列微量蛋白变化　（ｎ＝２１，ｘ±ｓ）

２４ｈ尿蛋白（ｇ／Ｌ） ＴＲＦ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｍｇ／Ｌ） α１Ｍ（ｍｇ／Ｌ） β２Ｍ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 ３．０１±０．５３ １０８．２±４９．０ ８７．６±２７．０ 　１８．３±９．９ ０．７７±０．８４ １７．６±１２．１
治疗后４周 ０．３３±０．１２ 　６．８±２．８ ３．０±１．２ 　 ３．５±２．０ ０．２３±０．０９ ３．７±１．６
Ｚ值 ６．０１ 　　 ４．３３ ４．２５ 　　 ３．８８ ２．１３ ３．７６
Ｐ值 ＜０．０５ 　　＜０．０５ ＜０．０５ 　　＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：ＴＲＦ：．转铁蛋白；ＩｇＧ：免疫球蛋白Ｇ；α１Ｍ：α１微球蛋白；β２Ｍ：β２微球蛋白；ＮＡＧ：Ｎ乙酰氨基葡萄糖苷酶。

表３　患儿治疗前后各项血液指标的变化　（ｎ＝２１，ｘ±ｓ）

血浆总蛋白

（ｇ／Ｌ）
血浆白蛋白

（ｇ／Ｌ）
血总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

治疗前 ４１±１１ ２０±９ １２．６±３．４ 　５．３±１．９ ２０．６±３．６ ５．２±１．８
治疗后４周 ５８±１４ ３９±１２ ５．０±１．６ １０．５±２．１ ３３．２±６．８ ３．９±１．２
ｔ值 ５．２８ ６．０７ 　 ６．６９ 　６．８８ ５．１３ ４．９９
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ 　＜０．０５ 　＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：ＰＴ：凝血酶原时间；ＡＰＴＴ：部分凝血活酶时间；ＦＩＢ：血浆纤维蛋白原。

２．６　近期不良反应
治疗过程中，２１例患儿均未出现明显自发性出

血倾向。

３　讨论

本研究中患儿治疗前临床及实验室检查显示肾

脏受累较重，且存在明显高凝状态，在常规应用糖皮

质激素治疗的基础上，采用小剂量肝素联合尿激酶

治疗，结果显示：治疗后尿系列微量蛋白及血总胆固

醇显著降低，血浆白蛋白显著升高，血凝指标显著改

善，与治疗前相比差异均有统计学意义，总有效率达

９０％。其中，单纯型肾病综合征疗效优于肾炎型肾
病综合征，微小病变型疗效较好。本组病例在治疗

中未发生明显的不良反应，如自发性出血倾向等。

肝素不仅可抗凝，还具有抑制肾小球系膜细胞

和内皮细胞的增殖，以及明显的抗补体激活效应，并

有抑制炎症反应和良好的利尿作用，另外其本身所

具有的大量负电荷有利于保护肾小球基底膜屏障，

防止白蛋白漏出［３４］。肝素还可促进脂蛋白酶的释

放并保护其活性，从而降低血脂，因此可用于治疗肾

小球疾病。尿激酶是纤溶酶原激活剂，可增强组织

局部纤溶活性，增强血管通透性，促进内皮细胞增

生，从而促进肾组织微血管再生，维持肾组织微血管

的完整，减缓组织纤维化进展［５］。

本研究结果表明，小剂量肝素联合尿激酶治疗儿

童ＰＮＳ伴严重高凝状态近期疗效好，不良反应少，提
示对该类患儿应及时选择联合用药，以获得较好的疗

效，减轻肾脏损害，改善预后。但由于观察例数较少

及随访时间有限，其总体及远期疗效尚待多中心、大

样本、严格配对的临床双盲随机对照试验加以证实。
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