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白芍总苷辅助治疗儿童紫癜性肾炎的疗效及
其机制探讨：前瞻性随机对照研究

邵宽芙蓉　关凤军　董晨

（徐州医科大学附属医院儿科，江苏徐州　221000）

［摘要］　目的　探讨白芍总苷（TGP）辅助治疗儿童紫癜性肾炎（HSPN）的临床疗效及其机制。方法　选

取中度蛋白尿型 HSPN 患儿共 64 例，按随机数字表法分为 TGP 治疗组（TGP 组，n=34）和常规治疗组（常规组，

n=30），同期选取正常体检儿童 30 例作为健康对照组。两组患儿同时予常规治疗，观察组在常规治疗基础上加

用 TGP。比较两组患儿在治疗 4 周后的临床疗效，同时检测健康儿童及患儿外周血中滤泡辅助性 T（Tfh）细胞

比例及白细胞介素（IL）-21、IL-4 水平，以及患儿血清胱抑素 C（CysC）及尿 α1 微球蛋白（A1M）水平的变

化。结果　HSPN 患儿治疗前 Tfh 细胞比例及 IL-21、IL-4 表达水平较健康对照组明显升高（P<0.01）。治疗后，

TGP 组的总有效率为 94%，明显高于常规组（67%，P<0.05）。两组患儿外周血中 Tfh 细胞比例及 IL-21、IL-4
水平，以及血清 CysC、尿 A1M 水平均较治疗前有所下降，且 TGP 组患儿治疗后的上述指标较常规组患儿下降

更为显著（P<0.01）。结论　TGP 治疗 HSPN 疗效显著，可能通过抑制 Tfh 细胞的增殖，下调 IL-21、IL-4 的表达，

从而减轻肾脏炎症反应，起到保护肾脏的作用。                       ［中国当代儿科杂志，2021，23（1）：49-54］
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Clinical effect and mechanism of total glucosides of paeony in the adjuvant therapy 
for children with Henoch-Schönlein purpura nephritis: a prospective randomized 
controlled study

SHAO Kuan-Furong, GUAN Feng-Jun, DONG Chen. Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical 
University, Xuzhou, Jiangsu 221000, China (Dong C, Email: dc2260@163.com) 

Abstract: Objective    To study the clinical effect and mechanism of total glucosides of paeony (TGP) in the 
adjuvant therapy for children with Henoch-Schönlein purpura nephritis (HSPN). Methods    Sixty-four HSPN children 
with moderate proteinuria were divided into a TGP treatment group (n=34) and a routine treatment group (n=30) using a 
random number table. Thirty healthy children who underwent physical examination were enrolled as the healthy control 
group. The children in the routine treatment group were given conventional treatment alone, and those in the observation 
group were given TGP in addition to the conventional treatment. The two groups were compared in the clinical outcome 
after 4 weeks of treatment. The proportion of follicular helper T (Tfh) cells in peripheral blood and the plasma levels of 
interleukin-21 (IL-21) and interleukin-4 (IL-4) were measured in the healthy control group and the two HSPN groups. The 
changes in serum cystatin C (CysC) level and urinary alpha 1-microglobulin (A1M) concentration were compared before 
and after treatment in the two HSPN groups. Results    Compared with the healthy children before treatment, the children 
with HSPN had higher proportion of Tfh cells and expression levels of IL-21 and IL-4 (P<0.01). The TGP treatment group 
had a higher overall response rate to treatment than the routine treatment group (94% vs 67%, P<0.05). After treatment, 
both groups had reductions in the proportion of Tfh cells in peripheral blood, the expression levels of IL-21, IL-4 , serum 
CysC, and urinary A1M concentration. The TGP treatment group had greater reductions in these indices than the routine 
treatment group (P<0.01). Conclusions    TGP has a marked clinical effect in the treatment of HSPN and can reduce 
the inflammatory response of the kidney and exert a protective effect on the kidney by inhibiting the proliferation of Tfh 
cells and downregulating the expression of IL-21 and IL-4 in plasma.      [Chin J Contemp Pediatr, 2021, 23(1): 49-54]
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过敏性紫癜（Henoch-Schönlein purpura, HSP）

属于自身免疫反应所介导的全身性血管炎，HSP

患者中有 30%~50% 累及肾脏，出现血尿、蛋白

尿 [1]，称为紫癜性肾炎（Henoch-Schönlein purpura 

nephritis, HSPN），多发生于起病 1 个月内。该病

容易复发 [2], 预后取决于肾脏受累程度。本病发病

机制尚未完全明确，已有研究证明 Th1/Th2、Th17/

Treg 细胞失衡在 HSP 发病机制中占有重要作用 [3-4]。

而近期发现了一种不同于 Th1、Th2 细胞的 CD4+T

细胞亚群 [5]，称为滤泡辅助性 T（follicular helper T, 

Tfh）细胞，具有辅助 B 细胞活化成熟的功能 [6]，

同时表达 PD-1、CXCR5、ICOS 等表面分子 [7]，通

过产生 IL-21、IL-4 刺激 B 细胞分化并促进抗体类

别转换。目前越来越多的证据支持 Tfh 细胞在系统

性红斑狼疮、Graves 病等各种自身免疫性疾病中

发挥着重要作用 [8]。有研究表明 [9]，Tfh 细胞参与

了儿童 HSP 的发病，且与 HSPN 的肾脏损害存在

一定联系。

HSPN 持续的蛋白尿可导致肾小管间质损害，

α1 微球蛋白（A1M）是相对分子质量为 30 000 的

糖蛋白，特异性好，仅在肾小管损伤时排出明显

增加 [10]。血清胱抑素 C（CysC）作为一种分泌性

蛋白，产生率相对恒定，通过肾小球滤过排泄，

之后被近曲小管重吸收并迅速分解代谢，不再重

回血液循环，因此 CysC 常被用于评估肾功能。

CysC 和 A1M 可作为判断肾脏损害程度的指

标 [11]，联合检测两者能更好地判断肾脏损害程度。

对于 HSPN 患儿，目前主要是通过药物，如糖皮

质激素、免疫抑制剂等进行治疗，但其副作用较

大，疗效欠佳。白芍总苷（total glucoside of paeony, 

TGP）作为一种中成药制剂，通过调节自身免疫

疾病患者的细胞免疫、体液免疫及炎症过程，起

到抑制和调节免疫反应、抗炎等作用 [12]。近年

来，在应用 TGP 治疗 HSPN 时取得了较好的临床

疗效和较高的用药安全性 [13]，但其确切的作用机

制尚未明确。因此探讨 TGP 治疗 HSPN 的临床疗

效及对 Tfh 细胞、IL-21、IL-4 表达的影响，为今

后 TGP 更好地应用于临床提供一定的理论依据，

为儿童 HSPN 的治疗及对肾脏损害的改善提供新

思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2019 年 1 月至 2020 年 1 月在徐州医科

大学附属医院就诊的中度蛋白尿型 HSPN 患儿共

64 例作为研究对象。纳入标准：（1）初发病例；

（2）诊断均符合中华医学会儿科学分会肾脏学组

制定的《紫癜性肾炎诊治循证指南（2016）》[14]；

（3） 伴 有 中 度 蛋 白 尿 [24 h 尿 蛋 白 定 量 为

25~50 mg/(kg·d)]，无血尿；（4）近 2 周未使用过

糖皮质激素、环磷酰胺等影响免疫功能的药物；

（5）既往无肾脏疾病、变态反应性疾病或自身免

疫性疾病等相关病史。排除标准：（1）年龄 <3

岁或年龄 >12 岁者；（2）有严重肝肾功能障碍者；

（3）有明确对本试验中使用药物成分有禁忌者。

通过预调查及样本量估算公式，计算得出每组需

纳入 27 例。采用随机数字表法将 64 例患儿分成

TGP 治疗组（TGP 组，n=34）和常规治疗组（常

规组，n=30）；另选取同期于我院门诊行健康体

检儿童 30 例作为健康对照组，既往无肾脏及自

身免疫性疾病史。所有入组儿童家长均已签署知

情同意书，本研究已获本院医学伦理委员会批准

（XYFY2019-KL062-01）。

1.2　方法

HSPN 两组患儿入院后，予常规治疗。在此基

础上 TGP 组加用 TGP 胶囊（宁波立华制药有限公

司，国药准字 H20055060，规格：0.3 g/ 粒），用量：

30 mg/(kg·d)，分 2 次口服，最大剂量不超过 1.8 g/d，

口服 4 周。

1.3　监测指标

清晨采集健康对照组儿童空腹肘静脉血，以

及 HSPN 两组患儿在治疗前及治疗 4 周后空腹肘静

脉血约 4 mL 置于肝素抗凝试管中，并将其分为Ⅰ、

Ⅱ 两 管（ 各 2 mL）。 Ⅰ 管 离 心 后（3 000 r/min，

10 min）留取血浆，采用 ELISA 抗体夹心法检测

血浆中 IL-21、IL-4 的浓度，试剂盒购自康美生物

科技有限公司，操作步骤遵循试剂盒说明书。Ⅱ

管加入抗 CD4（FITC）和抗 PD-1（PE）抗体；再

加入混匀的 50 μL 待测样品，混匀后室温避光孵育

30 min；用红细胞裂解液，37℃水溶约 10 min，待
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完全溶血后，BSB 洗 1 次，定义 CD4+PD-1+ 细胞

群为 Tfh 细胞群，流式细胞术分析外周血 CD4+PD-
1+Tfh 细胞占 CD4+T 细胞比例。采用乳胶增强免疫

比浊法检测患儿血清中 CysC 水平，采用放射免疫

分析法测定尿 A1M 水平。以上由徐州医科大学检

验中心完成。

1.4　疗效判断

根据参考文献 [15] 进行疗效判定。痊愈：紫癜、

腹痛等全身症状与体征消失，实验室指标恢复正

常；显效：全身症状与体征较前明显减轻，实验

室指标较前有所改善；无效：全身症状、体征及

实验室指标均无变化或恶化。治疗总有效率 =（痊

愈例数 + 显效例数）/ 总例数 ×100%。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 24.0 统计软件对数据进行统计学

分 析。 计 量 资 料 使 用 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表

示，同组治疗前后比较采用配对样本 t 检验，两组

间数据比较采用两样本 t 检验，相关性分析采用

Pearson 相关分析。计数资料采用百分率（%）表示，

组间比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般临床资料

HSPN 组 与 健 康 对 照 组、 常 规 组 与 TGP 组

在 年 龄、 性 别 方 面 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。见表 1~2。

表 1　HSPN 组与健康对照组一般临床资料的比较

组别 例数 年龄 (x±s, 岁 ) 性别 ( 男 / 女 , 例 )

健康对照组 30 6.2±1.5 16/14

HSPN 组 64 6.1±1.4 34/30

t/χ2 值 -1.880 <0.001

P 值 >0.05 >0.05

表 2　常规组与 TGP 组一般临床资料的比较

组别 例数 年龄 (x±s, 岁 ) 性别 ( 男 / 女 , 例 )

常规组 30 6.1±1.4 15/15

TGP 组 34 6.2±1.4 19/15

t/χ2 值 -0.400 0.221

P 值 >0.05 >0.05

2.2　HSPN 组与健康对照组外周血中 Tfh 细胞及

IL-21、IL-4 水平测定

HSPN 患 儿 治 疗 前 Tfh 细 胞 比 例 及 血 浆 IL-
21、IL-4 细胞因子表达水平均较健康对照组明显

升高（P<0.01），见表 3 及图 1。

图 1　健康儿童与 HSPN 患儿治疗前外周血 Tfh 细胞占 CD4+T 细胞的比例　　Q2 象限示 Tfh 细胞比例。

健康对照组 HSPN 患儿治疗前

24.7% 31.4%

表 3　健康对照组与 HSPN 组治疗前 Tfh 细胞比例及

IL-21、IL-4 水平比较　（x±s）

组别 例数
Tfh 细胞比例

(%)
IL-21

(pg/mL)
IL-4

(pg/mL)

健康对照组 30 24.53±0.22 131±5 19.5±1.6

HSPN 组 64 32.01±0.27 250±6 40.6±1.5

t值 -133.543 -96.492 -63.595

P值 <0.01 <0.01 <0.01
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2.4　临床疗效及不良反应比较

两组患儿治疗结束后，TGP 组的总有效率明

显高于常规组（P<0.05，表 4）。两组患儿在治疗

期间均未发生严重药物不良反应；治疗期间血常

规、肝肾功能等检查均未发现明显异常。

常规组 TGP 组

表 4　两组患儿临床疗效　[ 例（%）]

组别 例数 基本治愈 显效 无效 总有效率

常规组 30 13(43) 7(23) 10(33) 20(67)

TGP 组 34 19(56) 13(28) 2(6) 32(94)

χ2 值 8.040

P 值 0.018

图 2　HSPN 患儿治疗前 Tfh 细胞比例及 IL-21、IL-4 水平相关性分析图

图 3　常规组与 TGP 组患儿治疗 4 周后外周血 Tfh 细胞占 CD4+T 细胞的比例　　Q2 象限示 Tfh 细胞比例。

2.5　两组患儿治疗前后 Tfh 细胞比例及 IL-21、

IL-4 水平变化

两 组 患 儿 经 过 治 疗 后，Tfh 细 胞 比 例 及 IL-
21、IL-4 水平均较治疗前显著下降（P<0.01）。治

疗后的 TGP 组患儿外周血 Tfh 细胞比例及 IL-21、

IL-4 水平均显著低于常规组（P<0.01）。见图 3 及

表 5。

2.6　两组患儿治疗前后血清 CysC 及尿 A1M 水平

变化

两组患儿经过治疗后血清 CysC 及尿 A1M 水

平均较治疗前明显下降（P<0.01），而 TGP 组患

儿较常规组下降更为显著（P<0.01），见表 6。

28.2% 26.1%

2.3　相关性分析

HSPN 患儿治疗前外周血中 Tfh 细胞比例与

IL-21 水平呈显著正相关（r=0.766，P<0.0001）。

同时，治疗前血浆中 IL-4 水平与 Tfh 细胞比例及

与 IL-21 水平亦呈正相关（分别 r=0.437、0.401，

P<0.01），见图 2。
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3　讨论

HSP 是一种自身免疫性血管炎，其发病机

制尚未完全阐明。HSP 病变累及肾脏时会发展为

HSPN，甚至发展为终末期肾病，是本病最严重的

合并症之一，故肾脏受累的严重程度是决定患者

预后的关键性因素。有研究表明 Tfh 细胞是抗体产

生的真正辅助者，与多种疾病的发生和发展密切

相关 [16]。Tfh 细胞异常表达可能是导致急性期 HSP

体液免疫功能紊乱的原因之一。Tfh 细胞主要通过

分 泌 IL-21、IL-4 发 挥 抗 炎 作 用。IL-21 是 Tfh 细

胞执行效应功能的主要细胞因子 [17-18]，通过产生

IL-21 等细胞因子及表达 ICOS 等协同刺激分子促

进生发中心的形成、B 细胞的增殖分化及免疫球蛋

白类别转化 [19]。IL-4 是机体免疫反应中重要的细

胞因子，可促进活化 B 细胞的增殖，并促进 B 细

胞产生 IgG1、IgE 和 sIgM，调节 B 细胞和单核细

胞表达 IgE Fc 受体，参与变态反应性疾病的发病

过程。本研究显示，HSPN 患儿外周血 Tfh 细胞比

例及 IL-21 表达水平均较健康对照组明显升高，同

时显示，Tfh 细胞比例与 IL-21 水平呈正相关，与

国内外的报告相一致 [20-21]，说明 Tfh 细胞及其执行

效应功能的细胞因子 IL-21 共同参与了 HSPN 的发

生、发展，但其具体的作用机制还需进一步的探

讨研究。且本研究发现 HSPN 患儿 IL-4 水平高于

健康对照组，IL-4 与 Tfh 细胞比例及 IL-21 水平亦

呈正相关关系，由此猜测 IL-4 也参与了 HSPN 的

发病过程，并且与 Tfh 细胞、IL-21 关系密切。

TGP 是从中药白芍中提取的有效成分，是一

种免疫调节剂，可抑制 T 淋巴细胞的活化，调节

Th1/Th2 细胞亚群平衡，抑制炎症介质的合成及释

放，诱导调节性 T 细胞的生成，下调炎性因子的

表达水平，发挥抗炎作用。有研究表明，TGP 不

仅可以起到增强 HSPN 疗效的作用，还可以有效缓

解其他药物在治疗 HSPN 时可能对肝、肾功能产

生的损害 [22]。本研究通过对 TGP 治疗中度蛋白尿

型 HSPN 临床疗效的观察，发现 TGP 组总有效率

明显高于常规组，且无严重不良反应。同时，经

过治疗后两组患儿的 Tfh 细胞比例及 IL-21、IL-4
水平均较前下降，而 TGP 组患儿的 Tfh 细胞比例

表 5　两组患儿治疗前后 Tfh 细胞比例及 IL-21、IL-4 水平比较　（x±s）

组别 例数
Tfh 细胞比例 (%) IL-21 (pg/mL)

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

常规组 30 32.03±0.28 27.64±0.29 84.365 <0.01 249±5 184±6 69.057 <0.01

TGP 组 34 31.99±0.25 26.05±0.26 185.345 <0.01 251±6 154±3 134.974 <0.01

t 值 -0.612 -22.876 1.253 -24.983

P 值 0.543 <0.01 0.215 <0.01

表 6　两组患儿治疗前后血清 CysC 及尿 A1M 水平比较　（x±s）

组别 例数
CysC (mg/L) A1M (μg/mL)

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

常规组 30 0.77±0.13 0.58±0.07 13.304 <0.01 12.7±2.4 9.5±1.6 14.774 <0.01

TGP 组 34 0.74±0.09 0.42±0.06 26.744 <0.01 12.0±1.1 6.6±1.2 34.481 <0.01

t 值 -1.151 -9.349 -1.329 -8.224

P 值 0.254 <0.01 0.192 <0.01

注：[CysC] 胱抑素 C；[A1M] α1 微球蛋白。

组别 例数
IL-4 (pg/mL)

治疗前 治疗后 t 值 P 值

常规组 30 40.8±1.4 33.8±0.8 27.754 <0.01

TGP 组 34 40.4±1.5 26.6±1.1 54.215 <0.01

t 值 -0.950 -29.445

P 值 0.346 <0.01
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及 IL-21、IL-4 表达水平较常规组显著下降。因此，

通过下调 Tfh 细胞比例从而抑制 IL-21、IL-4 等炎

症因子的合成及释放，抑制机体炎症反应，可能

是 TGP 治疗 HSPN 发挥作用的主要机制之一。

目前临床上多通过检测患者体内的尿素氮和

血肌酐对肾功能损害程度进行评价，但易受多种

因素的影响，因此诊断效能并不高。血清 CysC

为半胱氨酸抑制剂家族中的一员，仅通过肾小球

滤过，与尿素氮、血肌酐、尿肌酐等指标相比，

CysC 不受炎症、发热、免疫等疾病的影响，CysC

水平越高，提示肾脏受累程度越重 [23]。A1M 是肾

小管重吸收功能的标志蛋白，特异性好，正常情

况下，尿中 A1M 含量甚微，仅在肾小管损伤时排

出明显增加 [24]。因此联合观察 CysC 及 A1M 对于

判断 HSPN 早期肾功能的损伤更具有代表性。在本

研究中，我们发现 TGP 组患儿不仅治疗总有效率

明显高于常规组，而且治疗后血清 CysC 及尿 A1M

水平较常规组下降更为明显，提示加用 TGP 治疗

HSPN 不仅临床疗效优于常规治疗，而且可能有改

善肾功能的效果，对于其改善预后可能具有一定

作用。

综上所述，Tfh 细胞及 IL-21、IL-4 共同参与

了 HSPN 的发病机制，而 TGP 临床疗效较好，不

良反应少，且可能通过对上述细胞及因子的调节作

用从而在辅助治疗 HSPN 过程中发挥着重要作用。

利益冲突声明：所有作者声明不存在利益冲

突关系。
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