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·论著·

小剂量肝素钙治疗小儿原发性肾病综合征疗效评价

吴小川，易著文，党西强，何庆南，黄丹琳

（中南大学湘雅二医院小儿肾脏病研究室，湖南"”长沙 !9$$99）

［摘 要］ 目的 探讨小剂量肝素钙在小儿原发性肾病综合征中的治疗作用。方法 对 ;# 例原发性肾病综

合征合并高凝状态的患儿进行前瞻性研究，所有患儿均常规服用泼尼松每日 # .> ? @>（最大量 A %$ .> ? 1），其中 B#
例患儿为肝素钙治疗组（每日 B$ CD ? @>，静脉点滴 ! 周），另外 "$ 例为对照组。结果 治疗组尿蛋白转阴率与对照

组差异无显著性（ ! E $6$B）。尿蛋白转阴病例中，治疗组尿蛋白转阴时间明显短于对照组［（9"6$; F !6=B）1 GH
（9<6"" F !6!;）1］（ ! A $6$9），开始利尿时间亦明显少于对照组［（<6%! F #6%B）1 GH（9=6$= F "6<<）1］（ ! A $6$9）。

治疗组血纤维蛋白原恢复正常率明显高于对照组（<"6"I GH %B6!I）（ ! A $6$B）。治疗组尿 JK0 恢复正常率与对

照组差异无显著性（ ! E $6$B）。结论 小剂量肝素钙不能提高原发性肾病综合征患儿尿蛋白转阴率，但可缩短诱

导缓解时间，增强利尿效果，且小剂量肝素钙抗凝作用明显。
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肾病综合征是儿童常见肾脏疾病，高凝状态及

血栓形成是其常见并发症。有研究表明，肾病综合

征高凝状态程度及血栓形成常与肾小球病变的严重

性和活动性有关，亦是肾小球及肾小管间质病变进

展的重要因素之一，且可能影响疾病对激素治疗的

敏感性，加重临床水肿及少尿症状，严重的导致组织

及器官变性及坏死。故抗凝治疗已成为肾病综合征

治疗的必要措施。肝素作为抗凝药物在肾病综合征

及其他肾脏疾病中被广泛应用，其不仅有抗凝抗血

栓作用，且有抗炎、抗过敏、抗补体、利尿、抗肾素醛



固酮活性等作用［!，"］。糖皮质激素治疗肾病综合征

中早期可能加重高凝状态，故本研究在常规糖皮质

激素治疗肾病综合征的基础上，加用小剂量肝素钙，

观察患儿血凝状态及尿量、尿蛋白的变化，旨在探讨

小剂量肝素钙在原发性肾病综合征治疗中的作用，

为临床进一步应用提供依据。

! 对象和方法

! #! 对象

我们于 !$$% 年 !& 月至 "&&& 年 ’ 月对 %" 例原

发性肾病综合征合并高凝状态的患儿进行前瞻性研

究，其中男 (( 例，女 "’ 例；年龄 " ) !* 岁，平均% #+
岁；病程 " 周至 * 年，平均 $ 个月。诊断标准参照全

国小儿肾脏病科研协作组制定标准［+］。(" 例患儿

为治疗组（单纯型肾病 +( 例，肾炎型肾病 !’ 例），+&
例为对照组（单纯型肾病 "! 例，肾炎型肾病 $ 例），

两组临床分型差异无显著性（ ! , &#&(）。

! #" 方法

所有患儿均常规服用泼尼松每日 " -. / 0.（最大

量 1& -. / 2），其中治疗组加用肝素钙（商品名：凯瑞，

山东正大福瑞达制药有限公司生产）每日(& 34 / 0.，
静脉点滴 * 周；另外 +& 例为对照组。治疗组肾活检

++ 例，对照组肾活检 "! 例，两组中微小病变病例与

非微小病变病例的分布差异无显著性（ ! , &#&(）。

肾组织均常规包埋进行光镜，电镜，免疫荧光检查。

! ## 统计学分析

所得数据以!" 5 # 表示，输入 6766 !&#& 统计软件

包，两两均数比较用 $ 检验，率的比较采用!
" 检验。

" 结果

治疗 * 周后，治疗组尿蛋白转阴率为1$ #"8
（+1 / ("），对照组尿蛋白转阴率 (&8（!( / +&），两者差

异无显著性（!
" 9 " #$$，! , &#&(）。治疗组中病理

为非微小病变型病例尿蛋白转阴率为1" #(8（!( /
"*），微小病变型病例为11 #’8（1 / $）；对照组中病理

为非微小病变型病例尿蛋白转阴率为*" #$8（1 /
!*），微小病变型病例为’! #*8（( / ’）。治疗组和对

照组尿蛋白转阴率在非微小病变型病例中差异无显

著性（!
" 9 ! #+%，! , &#&(），在微小病变型病例中差

异亦无显著性（:;<=>?’< @ABCD E><D，! , &#&(）。

尿蛋白转阴病例中，治疗组尿蛋白转阴时间明显

短于对照组（ $ 9 *#+(，! F &#&!），开始利尿时间亦

明显少于对照组（ $ 9 ’#%!，! F &#&!）。见表 !。

表 ! 治疗组与对照组尿蛋白转阴时间和开始利尿时间比较

$%&’( ! GH-IB?;<HJ HK D=> D;-> HK DB0>J KH? ?>-;<<;HJ HK

J>.BD;L> I?HD>;JM?;B BJ2 D=> ;J;D;BN 2;M?><;< D;-> O>DP>>J

D=> D?>BD->JD .?HMI BJ2 CHJD?HN .?HMI （!" 5 # ，2）

组别 例数 尿蛋白转阴时间 开始利尿时间

对照组 !( !$#++ 5 *#*% !’ #&’ 5 +#$$

治疗组 +1 !+#&% 5 *#’(B $ #1* 5 " #1(B

注："”B"”与对照组比较 ! F &#&!

治疗组血纤维蛋白原恢复正常比例为$+ #+8
（*" / *(），对照组为1( #*8（!’ / "1），两组差异有显著

性（!
" 9 $ #!’，! F &#&(）。治疗组尿 :Q7 恢复正常

比例为%* #*8（"’ / +"），对照组为1( #"8（!( / "+），两

组差异无显著性（!
" 9 " #’"，! , &#&(）。治疗组治

疗过程中有两例发生皮下瘀血，! 例肉眼血尿，停药

后痊愈，其余均无出血现象。

# 讨论

本研究发现糖皮质激素合并小剂量肝素钙使用

虽不能明显提高小儿原发性肾病综合征尿蛋白转阴

率，但可缩短诱导缓解时间，增强利尿效果。肝素为

一族天然酸性粘多糖，为线性强聚阴离子，能促进毛

细血管基膜阴离子重建，结合血管内皮细胞，灭活对

血管内皮有损伤的活性物质，保护内皮细胞。此作

用在肾小球内局部抗凝及阴离子修复中有重要作

用，可使已破坏的毛细血管基膜阴离子屏障重建，减

少尿蛋白。肝素钙还有较强的抗肾素及醛固酮活性

作用，故治疗中有利尿的作用。此外，肝素尚能抗

炎、抗过敏，抑制系膜细胞及基质增生，促进血管内

皮细胞脂蛋白酯酶释放并激活，故可减轻局部炎症

反应，改善病理程度而减少蛋白尿的排出［!，*，(］，从

而缩短糖皮质激素治疗的诱导缓解时间。

肝素通过与抗凝血酶"结合抑制多种凝血因子

发挥抗凝作用，其最初作用靶点为 :BA，所以小剂量

肝素能发挥抗凝效果。本研究表明小剂量肝素钙抗

凝作用明显，亦印证了该理论。肝素尚有降低血浆

纤维蛋白原作用，本研究发现，小剂量肝素钙对原发

性肾病综合征血浆纤维蛋白原的降低有明显作用，

且临床出血发生少，使用较为安全。

故使用糖皮质激素治疗原发性肾病综合征的过

程中，可早期加用小剂量肝素钙，以期改善水肿及高

凝状态，缩短尿蛋白转阴时间。
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·病例报告·

以 U.;:: 病样为主要临床表现的肺炎支原体感染 ! 例

余健，刘雪梅，蔡根秀，聂国明

（广州军区武汉总医院儿科，湖北!”武汉 %’LLVL）

［中图分类号］ +’V&W * ［文献标识码］ O

患儿，女，M 岁，因反复发热 * 月余入院，病后体

温在’V )& X %L )*Y之间，病初咳嗽较剧烈，起病后第

’ 天开始在外院给予抗感染及对症治疗近 * 周，咳

嗽控制，但体温仍持续波动在 ’V X %L)*Y左右，多

为午后发热，午夜热退，伴大汗，持续 * X M >；高热时

诉四肢大关节及肌肉疼痛，并有一过性斑丘疹出现，

皮疹分布于四肢远端，热退后关节、肌肉疼痛消失。

在外院多次检查显示外周血白细胞升高，血沉快，Z
反应蛋白强阳性，多次血培养阴性，按全身型幼年类

风湿 给 予 激 素 治 疗 ’ 周，高 热 控 制，但 体 温 仍 在

’MY左右。

入院体检：体温’M )KY，热性病容，消瘦，全身浅

表淋巴结不肿大。双肺呼吸音稍粗糙。心界不扩

大，心率 !!K 次 [ B;6。肝右肋下 * DB，脾左肋下 !
DB，质地均中等。实验室检查：外周血 \QZ !K)’ ]
!L$ [ ^，J L)M%，̂ L )!&，? L)L!，Z+= $% BH [ ^。血电

解质正常。血沉 K* BB [ >，类风湿因子阴性，抗“_”

*LL ‘。SC-RH 阴性。胸部 a 线检查正常。骨髓细

胞学检查示感染性骨髓相。支原体抗体 <H?，<H2 均

阳性，咽拭子支原体培养阳性。肥达反应，风湿全

套，结核抗体，大小便及血培养均阴性。考虑为支原

体感染，给予红霉素 V& 万单位静脉滴注，每日 ! 次，

用药后 K 7 热退，其它症状随之消失。治疗 * 周后

实验室检查除支原体抗体仍阳性外，余均正常，治愈

出院。随访 * 月患儿无任何不适。

讨论：肺炎支原体是急性呼吸道感染的常见病

原之一。它不仅引起非典型肺炎，还引起呼吸道疾

病，以及肺外其他系统如脑膜脑炎、心肌炎、心包炎、

免疫性溶血性贫血及肾炎等多种并发症。而以类风

湿关节炎的全身型为主要表现的病例极为少见。

支原体的抗原成分主要是脂质和蛋白质，脂质

包括糖脂和脂多糖。有些人在支原体感染时，能引

起广泛的免疫异常反应，包括多克隆激活 Q 及 b 淋

巴细胞、巨噬细胞、JT 细胞及细胞毒性细胞的溶细

胞活力，并刺激免疫活性细胞产生细胞因子，造成组

织损伤。研究显示有些支原体与人体多种组织细胞

膜以及某些细菌具有相同的糖脂成分，人体感染支

原体后，产生的抗体与人细胞膜糖脂抗原可发生交

叉反应。这些抗体除心磷脂抗体为 <H? 和 <H2 外，

其他抗体均以 <H? 为主。这些非特异性 <H? 抗体的

产生是肺炎支原体引起 Q 淋巴细胞活力增强的结

果。已证实肺炎支原体、鼠肺支原体及发酵支原体

均可多克隆激活 b，Q 淋巴细胞增殖，肺炎支原体能

引起自身免疫性疾病，U.;:: 病目前仍认为其发病机

制为自身免疫性疾病，虽经多年广泛的研究，尚无定

论，一般认为与感染、遗传、免疫、代谢、营养及物理

等因素有关，尤其是感染与免疫与类风湿性关节炎

关系更为密切，其诱发因素中支原体感染是一个重

要点，但其确切机制不明。
（本文编辑：吉耕中）
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