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生育学杂志，２０１８，２６（１２）：１１８３－１１８８．

犤１５犦徐建锋，陈翠平，马艳娜，等 ．醋酸亮丙瑞林治疗子宫内膜
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２０４７－２０４９．

牗收稿日期：２０１９－０８－０５牘

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．０６．０３９

肾病综合征（ＮＳ）是由多种原因所致肾小球通透性
增加而引发尿白蛋白大量丢失的临床症状群，主要临床

表现为大量蛋白尿、高脂血症、高度水肿等，大量蛋白尿

会损伤肾小球及肾小管，导致肾小球硬化、肾小管间质

纤维化，甚者发展为慢性肾衰竭犤１犦。糖皮质激素是临

床常用 ＮＳ治疗药物，但耐药性、依赖性及不良反应较
大犤２－３犦。他汀类药物是临床常用调血脂类药物，能有效

调控血脂水平犤４犦。ＮＳ患者肾小球病变与凝血、纤溶功能

高低剂量低分子肝素联合阿托伐他汀治疗肾病综合征疗效比较

王 莉 １，黄俊波 １，彭 莉 １，刘 杰 １，张凌燕 ２

（１．长江大学附属仙桃市第一人民医院，湖北 仙桃 ４３３０００； ２．武汉１６１医院，湖北 武汉 ４３００１２）
摘要：目的 探讨不同剂量低分子肝素联合阿托伐他汀治疗肾病综合征（ＮＳ）的临床疗效。方法 选取仙桃市第一人民医院２０１７年１月
至２０１８年１２月收治的 ＮＳ患者１２０例，按随机数字表法分为治疗组和对照组，各６０例。两组患者均予常规治疗及口服阿托伐他汀钙
片，对照组患者加用低剂量低分子肝素，治疗组患者加用高剂量低分子肝素。结果 治疗组有效率为 ９３．３３％，显著高于对照组的

７６．６７％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的血尿素氮（ＢＵＮ）、２４ｈ尿蛋白（２４ｈＵＰ）、血肌酐（ＳＣｒ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、血浆黏度、红细胞比容均显著降低，凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）均显著延长，治疗组患者上述指标改善情
况显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗组与对照组不良反应发生率相当（１１．６７％比１０．００％，Ｐ＞０．０５）。结论 与低剂量相比，高剂量低

分子肝素联合阿托伐他汀治疗 ＮＳ，改善肾功能、降低蛋白尿及血脂水平、促进血流循环的疗效更好。
关键词：剂量；低分子肝素；他汀类药物；肾病综合征；临床疗效
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组别

治疗组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别（男／女，例）

３７／２３
３５／２５
０．１３９
０．７０９

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

４２．５１±６．３５
４３．０５±６．４２
０．４６３
０．６４４

病程（Ｘ±ｓ，月）

１８．３２±６．９２
１８．２４±７．０５
０．０６３
０．９５０

治疗组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．７３±１．４１
９．８０±１．３８
０．２３３
０．８１７

治疗后

５．３２±０．９９

６．０２±０．９４

３．３６２
０．００１

治疗前

１．７０±０．４２
１．７２±０．４０
０．２２６
０．８２２

治疗后

１．１３±０．２３

１．４１±０．２６

５．２８９
０．０００

治疗前

１３８．４２±１１．６３
１３９．２４±１０．４８

０．３４３
０．７３２

治疗后

１０９．４３±９．６２

１２０．２１±９．７１

５．１７２
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６０）

等系统改变密切相关，机体易出现高凝状态犤５犦，临床可

采用低分子肝素联合治疗，但对用药剂量尚无统一标

准。本研究中观察了不同剂量低分子肝素联合他汀类药

物治疗 ＮＳ的临床疗效及对患者肾功能、血脂水平和血
液流变学的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中华医学会儿科学分会肾脏病学组

制定的原发性ＮＳ诊断标准犤６犦；具备治疗适应证。本研究

经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：继发性或先天性ＮＳ；继发性或遗传性肾
脏病变；糖尿病酮症酸中毒、高渗性昏迷、严重感染等糖

尿病急性并发症；恶性肿瘤或肾衰竭；心、肝、脑等重要

器官严重疾病；心肌梗死，心力衰竭；中风；泌尿系统及

免疫系统疾病，肾小球肾炎；血液系统疾病，凝血功能障

碍，近期使用抗凝促凝治疗，造血系统疾病；严重精神疾

病；重金属中毒；妊娠期或哺乳期；对本研究拟用药物存

在禁忌证或过敏。

病例选择与分组：选取仙桃市第一人民医院

２０１７年１月至２０１８年１２月收治的１２０例ＮＳ患者，按
随机数字表法分为治疗组和对照组，各６０例。两组患者
一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予免疫抑制、控制血压、排尿、指导健康

饮食等常规治疗，并口服阿托伐他汀钙分散片（广东百

科制药有限公司，国药准字 Ｈ２０１２００２１，规格为每片
１０ｍｇ），每次１０ｍｇ，每天１次。对照组患者加用低剂量
低分子肝素钙注射液（天津葛兰素史克有限公司，国药

准字Ｊ２００９０００５，规格为每支０．４ｍＬ∶４１００ＡＸａＵ）皮下
注射，每次 ３０５０Ｕ，每天 １次。治疗组患者加用高剂
量低分子肝素钙注射液皮下注射，每次 ３０００Ｕ，每
天２次。两组均连续治疗４个月。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集患者清晨空腹静脉

血各 ３～５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离血清及血
浆。采用酶联免疫吸附法检测患者肾功能指标犤血肌酐
（ＳＣｒ）、２４ｈ尿蛋白牗２４ｈＵＰ牘和血尿素氮（ＢＵＮ）犦水平及
凝血功能指标犤凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶

时间（ＡＰＴＴ）犦水平，常规检测患者血脂犤三酰甘油（ＴＧ）、
总胆固醇（ＴＣ）犦水平，采用全自动生化分析仪检测患者
血液流变学指标（血浆黏度、红细胞比容）。

疗效判定：完全缓解，临床症状、体征基本恢复正

常，２４ｈＵＰ≤０．２ｇ／Ｌ，肾功能恢复正常或好转；显著缓
解，临床症状、体征明显好转，２４ｈＵＰ＜１．５ｇ／Ｌ，肾功能
恢复正常；部分缓解，临床症状、体征有所改善，２４ｈＵＰ
下降 ５０％以上，但仍 ＞１．５ｇ／Ｌ；无效，临床症状、体征
无显著变化，２４ｈＵＰ下降不超过 ５０％，肾功能持续恶
化。以前三者合计为有效。

安全性：观察两组患者治疗期间血小板减少、皮下

瘀斑、上消化道出血等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表７。

ＰＴ ＡＰＴＴ

表５ 两组患者凝血功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｓ，ｎ＝６０）

组别

治疗组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１１．４７±１．２２
１１．５２±１．３１
０．２１６
０．８２９

治疗后

１４．５７±１．７２

１２．５４±１．６９

６．５２１
０．０００

治疗前

２６．５２±３．７４
２６．４９±４．１２
０．０４２
０．９６７

治疗后

３５．９１±４．３２

３２．０８±４．５８

４．７１２
０．０００

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６０犦

注：与对照组比较，χ２＝６．５３６，＃Ｐ＝０．０１１＜０．０５。

组别

治疗组

对照组

完全缓解

２２（３６．６７）

２０（３３．３３）

显著缓解

１８（３０．００）

１５（２５．００）

部分缓解

１６（２６．６７）

１１（１８．３３）

无效

４（６．６７）

１４（２３．３３）

有效

５６（９３．３３）＃

４６（７６．６７）

ＴＧ ＴＣ

表４ 两组患者血脂水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝６０）

组别

治疗组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２．８５±０．３６
２．９１±０．３９
０．８７６
０．３８３

治疗后

１．５９±０．１８

１．９５±０．２０

１０．３６４
０．０００

治疗前

８．９６±０．８４
８．９３±０．９１
０．１８８
０．８５２

治疗后

５．０７±１．０６

６．８４±１．１１

８．９３３
０．０００

表３ 两组患者肾功能指标比较（ｎ＝６０）

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２４ｈＵＰ（ｇ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４至表６同。

组别
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血液黏度（ｍＰａ·ｓ） 红细胞比容（％）

表６ 两组患者血液流变学指标比较（ｎ＝６０）

表７ 两组患者不良反应比较犤例（％），ｎ＝６０犦

注：与对照组比较，χ２＝０．０８６，＃Ｐ＝０．７６９＞０．０５。

组别

治疗组

对照组

血小板减少

１（１．６７）

１（１．６７）

皮下瘀斑

６（１０．００）

４（６．６７）

上消化道出血

０（０）

１（１．６７）

合计

７（１１．６７）＃

６（１０．００）

组别

治疗组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４．０１±０．７６
４．０３±０．８１
０．１３９
０．８８９

治疗后

１．６５±０．４１

２．８５±０．４８

１４．７２５
０．０００

治疗前

５０．３２±３．８９
４９．９９±４．１２
０．４５１
０．６５３

治疗后

３８．９６±３．２２

４２．５３±２．８５

６．４３１
０．０００

３ 讨论

ＮＳ是肾内科常见免疫性疾病，临床多采用激素、免
疫抑制剂等治疗，能快速缓解症状，但糖皮质激素的治

疗周期长，易产生耐药性及依赖性，长期应用临床疗效

欠佳，甚至引起感染、肾功能衰竭等严重并发症。ＮＳ患
者血液呈高凝状态，易形成血栓，加重肾功能损伤，临床

认为患者的血液高凝状态与血液浓缩、血容量减少、血

脂异常等均有相关性犤７－８犦，同时，机体原有蛋白大量丢

失，导致肝脏代偿性合成蛋白增加，引起凝血、抗凝、纤

溶系统异常。因此临床认为，治疗 ＮＳ的关键在于缓解
机体高凝状态。

阿托伐他汀是他汀类调脂药，能抑制低密度脂蛋白

的分泌，调节脂蛋白与血浆中胆固醇水平，从而改善免

疫功能；同时，还可促进血管扩张，改善血液循环，适合

于饮食或非药物治疗后仍不能有效控制血脂水平者的

辅助调脂治疗犤９－１０犦。低分子肝素是临床常用抗凝药物，

通过酶解反应或化学降解反应得到分子量较小的普通

肝素片段，能与抗凝血酶Ⅲ结合成复合物，以阻断凝血
连锁反应；同时，可通过抗凝血酶Ⅹａ活性抑制凝血酶
原形成，抑制血小板黏附聚集，从而有效阻止血栓形成；

低分子肝素能增加血管壁通透性，以调控血管新生，达

到保护血管内皮完整性及脏器功能的作用；同时还具有

调脂、抗炎等作用；且较普通肝素不良反应更少犤１１－１２犦。

本研究结果显示，治疗组的临床有效率显著高于对

照组，提示高剂量低分子肝素联合阿托伐他汀治疗 ＮＳ
的临床疗效优于低剂量低分子肝素联合阿托伐他汀。治

疗组患者的ＢＵＮ、２４ｈＵＰ及ＳＣｒ水平改善幅度优于对照
组，说明高剂量低分子肝素联合阿托伐他汀更有利于肾

功能的改善，可有效减少蛋白尿，抗炎效果更显著，有助

于肾功能的恢复犤１３犦。治疗组患者的 ＰＴ及 ＡＰＴＴ显著长
于对照组，血液黏度、红细胞比容显著低于对照组。ＰＴ
及 ＡＰＴＴ是评估凝血系统止血功能及血液系统疾病的
重要指标，凝血时间过长，表明凝血机制较差，不易止

血，凝血时间过短说明凝血过快，易形成血栓，低分子肝

素能抑制血小板聚集，有效抗血栓，缓解高凝状态，发挥

改善血液流变学的作用犤１４犦。使用低分子肝素时应注意

使用剂量，并予血液监护。若用量较大可能导致机体自

发性出血，本研究中两组不良反应发生率相当，可能与

纳入样本量、统计学分析偏倚有一定关系。

综上所述，与低剂量相比，高剂量低分子肝素联合

阿托伐他汀治疗ＮＳ，改善肾功能、降低蛋白尿及血脂水
平、促进血流循环的疗效更优。
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