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大剂量环磷酰胺冲击疗法联合右归丸治疗激素耐药型脾肾阳虚证

原发性肾病综合征疗效观察

袁小强，张献朝，赵丽萍

（平顶山市第一人民医院肾脏病风湿免疫科，河南　平顶山　４６７０９９）

摘要：　目的　探讨大剂量环磷酰胺冲击疗法联合右归丸治疗激素耐药型脾肾阳虚证原发性肾病综合征（ＰＮＳ）
的疗效。方法　选择２０１８年３月至２０１９年９月平顶山市第一人民医院收治的激素耐药型脾肾阳虚证 ＰＮＳ患者９４
例为研究对象，采用随机数字表法将患者分为观察组和对照组，每组４７例。２组患者均给予降压、利尿、抗凝等基础
治疗，在此基础上，对照组患者静脉滴注环磷酰胺１０ｍｇ·ｋｇ－１，每日１次，连续２ｄ，每隔１４ｄ重复１次，尿蛋白转阴
后可１～３个月用药１次，累计最大剂量≤１５０ｍｇ·ｋｇ－１；观察组患者在对照组治疗基础上口服右归丸 ９ｇ，每日３次；
所有患者治疗１２个月。治疗１２个月后评估２组患者的治疗效果。分别于治疗前和治疗６、１２个月后评估２组患者
的中医证候（神疲倦卧、面色无华、小便短少不利、全身水肿）。治疗前和治疗６、１２个月后，采用流式细胞仪检测２组
患者免疫功能指标（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋），采用全自动生物化学分析仪检测２组患者肾功能指标，采用
电化学发光法检测２组患者血清促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮质醇（ＣＯＲＴ）水平。记录２组患者不良反应发生情
况。结果　观察组和对照组患者治疗总有效率分别为９１．４９％（４３／４７）、７６．６０％（３６／４７），观察组患者的治疗总有效
率显著高于对照组（χ２＝３．８８７，Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者神疲倦卧、面色无华、小便短少不利、全身水肿评分比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６、１２个月后，２组患者神疲倦卧、面色无华、小便短少不利、全身水肿评分均低于
治疗前（Ｐ＜０．０５）；２组患者治疗１２个月后的神疲倦卧、面色无华、小便短少不利、全身水肿评分均显著低于治疗６个
月后（Ｐ＜０．０５）。治疗６、１２个月后，观察组患者的神疲倦卧、面色无华、小便短少不利、全身水肿评分均显著低于对
照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者全血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗６、１２个月后，２组患者的全血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；２组患者治疗１２个
月后的全血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均高于治疗６个月后（Ｐ＜０．０５）。治疗６、１２个月后，观察组患者全
血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者的血尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、
白蛋白（Ａｌｂ）、２４ｈ尿蛋白定量（２４ｈＵｐｒｏ）、尿视黄醇结合蛋白（ＵＲＢＰ）水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗
６、１２个月后，２组患者的ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、ＵＲＢＰ水平均显著低于治疗前，Ａｌｂ水平显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）。２
组患者治疗１２个月后的ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、ＵＲＢＰ显著低于治疗６个月后，Ａｌｂ水平显著高于治疗６个月后（Ｐ＜
０．０５）。治疗６、１２个月后，观察组患者的 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、ＵＲＢＰ水平显著低于对照组，Ａｌｂ水平显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者血清中ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６、１２个月后，２组患
者血清中ＡＣＴＨ水平低于治疗前，ＣＯＲＴ水平高于治疗前（Ｐ＜０．０５）。２组患者治疗１２个月后血清中ＡＣＴＨ水平显著
低于治疗６个月后，ＣＯＲＴ水平显著高于治疗６个月后（Ｐ＜０．０５）。治疗６、１２个月后，观察组患者血清中ＡＣＴＨ水平
低于对照组，ＣＯＲＴ水平高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组和对照组患者不良反应发生率分别为８．５１％（４／４７）、１４．８９％
（７／４７），２组患者的不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　大剂量环磷酰胺冲击疗法联合右归
丸治疗激素耐药型脾肾阳虚证ＰＮＳ患者，能调节患者血清中 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平，提高机体免疫功能，改善肾功能，缓
解临床症状，疗效显著且具有一定安全性。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ；ＹｏｕｇｕｉＰｉｌｌ；ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ；ｓｐｌｅｅｎａｎｄｋｉｄｎｅｙｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｐｒｉｍａｒｙ

ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ

·７６５·第６期　　　　袁小强，等：大剂量环磷酰胺冲击疗法联合右归丸治疗激素耐药型脾肾阳虚证原发性肾病综合征疗效观察



　　 激素耐药型原发性肾病综合征 （ｐｒｉｍａｒｙ
ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）是指经足量糖皮质激素治
疗１２周后无效的 ＰＮＳ，据不完全统计，激素耐药型
ＰＮＳ发生率约占 ＰＮＳ总人数的１０．０％～２０．０％，若
未予以及时有效的干预，约５０．０％的患者５ａ内可
进展 为 终 末 期 肾 病，且 １０ａ内 存 活 率 仅 约
４０．０％［１２］。糖皮质激素仍是目前临床上治疗 ＰＮＳ
的首选药物，其在一定程度上可控制病情，但部分患

者病情反复发作，易产生激素依赖或抵抗。西医虽

对肾病综合征的激素耐药机制有了一定认识，但尚

无明确定论，普遍认为其形成机制与糖皮质激素受

体信号途径异常、免疫功能紊乱等因素有关［３４］。近

年来，中药凭借整体理念、辨证施治在激素耐药型

ＰＮＳ治疗中取得了一定成效，中医学认为，激素耐药
型ＰＮＳ归属于“水肿”、“虚劳”、“腰痛”等范畴，辨
证为脾肾阳虚证，脾肾两虚、肾阳不足是其发病的关

键，治疗宜温阳补肾［５６］。右归丸出自明代医家张景

岳的《景岳全书》，为益火之剂，具有温阳补肾、填精

补血的功效，但其与大剂量环磷酰胺冲击疗法联合

治疗能否改善激素耐药型脾肾阳虚证 ＰＮＳ患者的
细胞免疫功能，仍有待进一步研究论证。基于此，本

研究探讨了采用大剂量 ＣＴＸＰＴ联合右归丸治疗激
素耐药型脾肾阳虚证 ＰＮＳ患者的临床疗效及其对
患者肾功能和免疫功能的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年３月至２０１９年９月
平顶山市第一人民医院收治的激素耐药型脾肾阳虚

证ＰＮＳ患者９４例为研究对象。西医诊断标准：（１）
符合下述任意 ２项即可诊断为 ＰＮＳ：尿蛋白 ＞
３．５ｇ·ｄ－１，白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）＜３０ｇ·Ｌ－１，水
肿，高脂血症；（２）泼尼松足量（２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１或
６０ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１）治疗 １２周时，尿蛋白仍为阳性
者为激素耐药。中医诊断标准：参照《中医病证诊

断疗效标准》［７］进行诊断，辨证为脾肾阳虚证，主

症：全身浮肿，面色
"

白，畏寒肢冷，腰脊冷痛（腰膝

酸痛），纳少或便溏（泄泻或五更泄泻）；次症：精神

萎靡，性功能障碍，或月经失调，苔白，舌嫩淡胖，有

齿痕，脉沉细或沉迟无力。病例纳入标准：患者符合

上述中西医诊断标准，性别不限。排除标准：（１）既
往有ＣＴＸＰＴ、泼尼松等药物过敏史者；（２）妊娠期、
哺乳期患者；（３）存在肾功能衰竭临床表现者；（４）
合并心、脑等其他重要脏器器质性病变者；（５）合并
狼疮性肾炎、紫癜性肾炎、乙肝病毒相关性肾炎等其

他继发性肾小球疾病者；（６）近４周内有免疫抑制
剂治疗史者；（７）精神行为失常者。采用随机数字

表法将患者分为观察组（ｎ＝４７）和对照组（ｎ＝４７）。观
察组：男３６例，女１１例；年龄２２～６９（４５．２９±８．８７）岁；
体质量指数１７～２６（２０．９６±１．２１）ｋｇ·ｍ－２；ＰＮＳ病程
１～６（３．７２±０．９８）ａ；原发疾病：单纯性肾病１９例，
膜性肾病１０例，肾炎性肾病８例，系膜增生性肾小
球肾炎６例，其他４例。对照组：男３０例，女１７例；
年龄２３～７２（４１．６９±１０．２８）岁；体质量指数１８～２７
（２１．１９±１．２７）ｋｇ·ｍ－２；ＰＮＳ病程 １～７（４．０８±
１．２２）ａ；原发疾病：单纯性肾病１５例，膜性肾病１３
例，肾炎性肾病９例，系膜增生性肾小球肾炎８例，
其他２例。２组患者性别、年龄、体质量指数、ＰＮＳ
病程、原发疾病比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员
会批准，所有研究对象签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均予以醋酸泼尼松片（成都
第一 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字 Ｈ５１０２３５０２）
２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１隔日晨起顿服，每２～４周减少５～
１０ｍｇ，然后以０．２～０．３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１小剂量维持
治疗，同时根据病情予以降压、利尿、抗凝、避免胃黏

膜损伤等基础治疗。在此基础上对照组患者静脉滴

注环磷酰胺（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字Ｈ３２０２０８５６）１０ｍｇ·ｋｇ－１，时间６０ｍｉｎ，每日１次，
连续滴注２ｄ，每隔１４ｄ重复１次，尿蛋白转阴后可
１～３个月用药１次，累计最大剂量≤１５０ｍｇ·ｋｇ－１。
观察组患者在对照组治疗基础上口服右归丸（哈药

集团世一堂制药厂，国药准字 Ｚ２３０２０５９３）９ｇ，每日
３次。２组患者均治疗１２个月。
１．３　观察指标　（１）临床疗效。２组患者治疗１２
个月后进行疗效评估。临床症状消退，连续３次尿
蛋白检测呈阴性或２４ｈ尿蛋白定量（２４ｈｏｕｒｕｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ，２４ｈＵｐｒｏ）＜０．１ｇ为完全缓解；
临床症状明显改善，尿蛋白（±）或 ０．１ｇ≤
２４ｈＵｐｒｏ＜０．５ｇ为部分缓解；未达到完全缓解、部
分缓解标准为无缓解。总有效率＝完全缓解率＋部
分缓解率。（２）参照《中药新药临床研究指导原
则》［８］以中医症状计分法对２组患者治疗前及治疗
６、１２个月时的中医证候（神疲倦卧、面色无华、小便
短少不利、全身水肿）进行评估，按照其分级量化标

准分为正常、轻度、中度、重度４个等级，分别计为
０、２、４、６分。（３）２组患者治疗前及治疗６、１２个月
的免疫功能指标。抽取２组患者空腹静脉血５ｍＬ，
应用ＦＡＣＳＶｅｒｓｅ流式细胞仪（配套试剂盒购自美国
ＢＤ公司）测全血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平并计算 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值，严格按照试剂盒说明书进行操作。（４）２
组患者治疗前及治疗６、１２个月的肾功能指标。抽取
２组患者空腹静脉血３ｍＬ，１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ（离
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心半径６ｃｍ），取血清，使用７６００３１０全自动生物化
学分析仪（配套试剂盒购自日本日立公司）测定血清

尿素氮（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、Ａｌｂ水平，严格按照所用的仪器及配套试
剂盒说明书操作。叮嘱患者夜间１２时后禁止饮水，
次日早晨６时收集２组患者１０ｍＬ新鲜中段尿至无
菌离心管，２０ｍｉｎ内送检。应用７６００３１０全自动生物
化学分析仪（配套试剂盒购自日本日立公司）检测

２４ｈＵｐｒｏ、尿视黄醇结合蛋白（ｕｒｉｎｅｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＵＲＢＰ）水平，严格按照试剂盒说明书进行操
作。（５）２组患者治疗前及治疗 ６、１２个月的血清
ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平。抽取 ２组患者空腹静脉血
３ｍＬ，１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ（离心半径６ｃｍ），取血
清，置于－８０℃ 冰箱低温保存，采用电化学发光法
（试剂盒购自厦门海菲生物技术股份有限公司）检

测血 清 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）和皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＣＯＲＴ）水平；严
格按照试剂盒说明书进行操作。（６）不良反应。记
录２组患者呕吐恶心、肝功能异常、胃肠道反应、头晕
等不良反应发生情况。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
学分析。计量资料进行 Ｂａｒｔｌｅｔｔ方差齐性检验和夏
皮罗威尔克正态性检验，数据方差齐性且近似服从
正态分布以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较
采用独立样本 ｔ检验；计数资料以例数和百分率表

示，２组间比较采用 χ２检验，等级资料采用 Ｒｉｄｉｔ分
析的ｕ检验；均采用双侧检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　２组患者临床疗效比较　结果见表１。观察组
患者治疗总有效率显著高于对照组，差异有统计学

意义（χ２＝３．８８７，Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者临床疗效比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 例（％）
组别 ｎ 完全缓解 部分缓解 无缓解 总有效

对照组 ４７ １９（４０．４３） １７（３６．１７） １１（２３．４０） ３６（７６．６０）
观察组 ４７ ２４（５１．０６） １９（４０．４３） ４（８．５１） ４３（９１．４９）
χ２ ３．８８７
Ｐ ０．０４９

２．２　２组患者中医证候积分比较　结果见表２。治
疗前２组患者神疲倦卧、面色无华、小便短少不利、
全身水肿评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗６、１２个月后，２组患者神疲倦卧、面色
无华、小便短少不利、全身水肿评分均低于治疗前，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组患者治疗１２个
月后的神疲倦卧、面色无华、小便短少不利、全身水

肿评分均显著低于治疗６个月后，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。治疗６、１２个月后，观察组患者的神
疲倦卧、面色无华、小便短少不利、全身水肿评分均

显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　２组患者治疗前后中医证候积分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ 神疲倦卧／分 面色无华／分 小便短少不利／分 全身水肿／分
对照组 ４７
　　治疗前 ３．７２±１．０７ ３．０２±０．６１ ３．５９±１．０１ ４．０１±１．０９
　　治疗６个月后 １．０２±０．５６ａ １．２９±０．３０ａ １．３０±０．５６ａ １．９８±０．６２ａ

　　治疗１２个月后 ０．８１±０．３５ａｂ ０．８２±０．３２ａｂ ０．９０±０．３９ａｂ １．１１±０．５３ａｂ

观察组 ４７
　　治疗前 ３．６９±１．１０ ２．９６±０．５９ ３．６３±０．９７ ３．９６±１．１２
　　治疗６个月后 ０．６９±０．３４ａｃ ０．８９±０．３４ａｃ ０．８３±０．４４ａｃ １．０７±０．５５ａｃ

　　治疗１２个月后 ０．４６±０．２１ａｂｃ ０．５５±０．１９ａｂｃ ０．５１±０．２６ａｂｃ ０．６９±０．３５ａｂｃ

　 　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与治疗６个月后比较ｂＰ＜０．０５；与对照组比较ｃＰ＜０．０５。

２．３　２组患者治疗前后免疫功能指标比较　结果
见表３。治疗前２组患者全血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗 ６、１２个月后，２组患者全血 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均高于治疗前，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组患者治疗１２个月后
的全血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均高
于治疗６个月后，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗６、１２个月后，观察组患者全血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水
平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值高于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。

表３　２组患者治疗前后免疫功能指标比较

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ３＋／％ ＣＤ４＋／％ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 ４７
　　治疗前 ４９．２１±６．０２ ３１．７９±２．９８ ０．８２±０．１５
　　治疗６个月后 ５６．８１±５．９５ａ ３６．０１±３．１５ａ ０．９６±０．１５ａ

　　治疗１２个月后 ６４．３３±６．１１ａｂ ３９．００±３．５１ａｂ １．１２±０．１９ａｂ

观察组 ４７
　　治疗前 ５０．１９±５．３５ ３０．６９±３．０２ ０．７９±０．１４
　　治疗６个月后 ６３．１０±６．２８ａｃ ４０．６０±３．２４ａｃ １．１３±０．１６ａｃ

　　治疗１２个月后 ７０．５３±６．４２ａｂｃ ４５．１６±４．０２ａｂｃ １．３９±０．１８ａｂｃ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与治疗６个月后比较ｂＰ＜０．０５；与

对照组比较ｃＰ＜０．０５。
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２．４　２组患者治疗前后肾功能指标比较　结果见
表４。治疗前２组患者的 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、Ａｌｂ、２４ｈＵｐｒｏ、
ＵＲＢＰ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗６、１２个月后，２组患者的 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、
ＵＲＢＰ水平均低于治疗前，Ａｌｂ水平高于治疗前，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组患者治疗１２个月

后的ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、ＵＲＢＰ显著低于治疗６个
月后，Ａｌｂ水平显著高于治疗６个月后，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗６、１２个月后，观察组患者
的ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈＵｐｒｏ、ＵＲＢＰ水平低于对照组，Ａｌｂ
水平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表４　２组患者治疗前后肾功能指标比较
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＢＵＮ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｓｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） Ａｌｂ／（ｇ·Ｌ－１） ２４ｈＵｐｒｏ／ｇ ＵＲＢＰ／（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 ４７
　　治疗前 ７．８５±０．９９ １７２．３３±２０．１１ １８．７９±４．８１ ３．６９±１．０８ ８８．６９±３０．３４
　　治疗６个月后 ７．２４±０．４１ａ １４２．３５±１８．０９ａ ２４．６１±５．３８ａ ２．０１±０．８２ａ ７１．６４±１２．３４ａ

　　治疗１２个月后 ７．１９±０．３８ａｂ １２２．４３±１７．６８ａｂ ３０．４１±５．２９ａｂ ０．５１±０．２０ａｂ ５４．９７±１０．２２ａｂ

观察组 ４７
　　治疗前 ７．７９±１．０１ １６９．１４±１８．２６ １９．２１±５．０５ ３．７２±１．１０ ９０．３７±３２．１８
　　治疗６个月后 ６．９６±０．３５ａｃ １２１．６９±１６．３０ａｃ ２９．１４±６．０７ａｃ １．１０±０．６９ａｃ ５９．７１±１１．２３ａｃ

　　治疗１２个月后 ６．７１±０．３４ａｂｃ １０１．７２±１９．３４ａｂｃ ３６．３２±５．７７ａｂｃ ０．２２±０．１５ａｂｃ ４４．６５±９．３５ａｂｃ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与治疗６个月后比较ｂＰ＜０．０５；与对照组比较ｃＰ＜０．０５。

２．５　２组患者治疗前后血清中ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平
比较　结果见表５。治疗前２组患者血清中ＡＣＴＨ、
ＣＯＲＴ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗
６、１２个月后，２组患者血清中 ＡＣＴＨ水平低于治疗
前，ＣＯＲＴ水平高于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。２组患者治疗１２个月后血清中 ＡＣＴＨ水平
显著低于治疗６个月后，血清中 ＣＯＲＴ水平显著高
于治疗６个月后，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗６、１２个月后，观察组患者血清中ＡＣＴＨ水平低
于对照组，ＣＯＲＴ水平高于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
表５　２组患者治疗前后血清中ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平比较
Ｔａｂ．５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＡＣＴＨａｎｄＣＯＲＴｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＡＣＴＨ／（ｎｇ·Ｌ－１） ＣＯＲＴ／（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ４７
　　治疗前 ２０９．９８±１５．０１ ４．３５±１．１７
　　治疗６个月后 １８０．３１±１９．１５ａ ５．５９±０．６４ａ

　　治疗１２个月后 １５４．２４±１８．７８ａｂ ６．４１±０．６８ａｂ

观察组 ４７
　　治疗前 ２１２．０７±１４．１９ ４．２９±１．２２
　　治疗６个月后 １５６．２４±２１．２１ａｃ ７．６１±０．８１ａｃ

　　治疗１２个月后 １３２．１３±１７．１０ａｂｃ ８．２９±０．７９ａｂｃ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与治疗６个月后比较ｂＰ＜０．０５；与
对照组比较ｃＰ＜０．０５。

２．６　２组患者不良反应发生率比较　结果见表６。
观察组与对照组患者不良反应发生率比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表６　２组患者不良反应发生率比较
Ｔａｂ．６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 例（％）
组别 ｎ 呕吐恶心 肝功能异常 胃肠道反应 头晕 总不良反应

对照组 ４７ ３（６．３８） １（２．１３） ２（４．２６） １（２．１３） ７（１４．８９）
观察组 ４７ ２（４．２６） １（２．１３） １（２．１３） ０（０．００） ４（８．５１）
χ２ ０．９２７
Ｐ ０．３３６

３　讨论

目前临床上主要采用糖皮质激素联合免疫抑制

剂治疗激素耐药型 ＰＮＳ，环磷酰胺是常用免疫抑制
剂，可促进体内氯乙基磷酰胺释放，抑制核酸合成及

细胞增殖，影响免疫母细胞生成，改善免疫功能，但

其可能会增加肝功能异常、呕吐恶心等不良反应发

生风险［９１１］。因此，积极探索一种合理有效的治疗

方案是目前临床亟需解决的难题。

中医认为，激素耐药型脾肾阳虚证 ＰＮＳ根本病
因在于脾肾阳虚，命门火衰，无力温煦，致使机体气

化功能失常，体内津液代谢障碍［１２］。《素问·水热

穴论》也认为：“其本在肾，其末在肺……肾者，胃之

关也，关门不利，故聚水而从其类也。上下溢于皮

肤，故为腑肿，腑肿者，聚水而生病也”。进一步证

实了肾之气化在机体津液代谢中的根本性作用。故

治疗激素耐药型脾肾阳虚证 ＰＮＳ重点在于温补肝
肾。右归丸为中成药制剂，主要由熟地、山药、山茱

萸、枸杞、鹿角胶、菟丝子、杜仲、当归、肉桂、制附子

等中药组成，其中鹿角胶、肉桂、制附子为君药，可养

血益精、温补肝肾、补火助阳；熟地、枸杞、山茱萸、山

药为臣药，能补益肝肾、收敛固涩、益气养阴、固精止

带；当归、菟丝子、杜仲共为佐药，有滋补肝肾、固精

缩尿、补血活血之功，诸药合用，以温肾阳为主，阴阳

兼顾，肝脾肾并补。阳晓［１３］研究认为，右归丸温补

肾阳，可发挥益火之源作用，改善激素耐药型 ＰＮＳ
患者激素抵抗，有效恢复肾病综合征患者的生理功

能。基于此，本研究采用大剂量环磷酰胺冲击疗法

联合右归丸治疗激素耐药型脾肾阳虚证 ＰＮＳ，结果
显示，二者联合能有效改善中医证候，且其临床总有

效率可达９１．４９％。右归丸具有调节下丘脑垂体
甲状腺、肾上腺、性腺轴作用，可抑制激素诱导的胸

腺细胞凋亡，与大剂量环磷酰胺冲击疗法联合能发
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挥减毒增效作用，增加糖皮质激素敏感性，抑制肝脏

皮质激素代谢，在激素撤减阶段有效缓解激素撤减

反应，进而促进临床症状改善。

有研究认为，ＰＮＳ的发生可能与 Ｔ细胞及其相
关因子介导的免疫功能异常密切相关，主要表现为

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平下降，ＣＤ８＋水平升高［１４１５］。本研

究中，２组患者治疗 ６、１２个月后的全血 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均高于治疗前，且观
察组患者全血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
值高于对照组；提示大剂量环磷酰胺冲击疗法及大

剂量环磷酰胺冲击疗法联合右归丸均能调节激素耐

药型脾肾阳虚证ＰＮＳ患者的细胞免疫功能，二者联
合改善患者的细胞免疫功能效果更明显。这可能是

因为右归丸中的富含枸杞、制附子等可激活淋巴细

胞产生细胞因子，继而提高下丘脑垂体肾上腺胸
腺轴功能［１６］，其与大剂量环磷酰胺冲击疗法联合后

能提高巨噬细胞吞噬能力，调节机体血液中部分细

胞因子水平，修复受损足细胞，降低肾脏炎症反应，

从而增强机体细胞免疫功能。另外，ＢＵＮ、Ｓｃｒ、Ａｌｂ、
２４ｈＵｐｒｏ、ＵＲＢＰ均是评估肾功能的常用指标，当肾
小球发生病理性损害时，血液中Ａｌｂ随尿液流失，从
而加重肾病综合征患者低蛋白血症［１７１８］；ＵＲＢＰ是
反映肾小管功能的灵敏指标，ＵＲＢＰ水平升高说明
肾小管损伤程度增加［１９２０］。本研究发现，大剂量环

磷酰胺冲击疗法联合右归丸在改善激素耐药型脾肾

阳虚证ＰＮＳ患者肾功能方面优于单纯大剂量环磷
酰胺冲击疗法，这可能是由于二者联合能改善机体

免疫功能，调节肾血流，缓解肾小球硬化及间质纤维

化，从而促进肾功能改善。

　　有研究显示，脾肾阳虚证与丘脑垂体肾上腺
胸腺轴不同环节、不同程度功能紊乱存在一定关联

性，脾肾阳虚证患者存在不同程度 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ分
泌紊乱情况［２１２２］。本研究结果显示，大剂量环磷酰

胺冲击疗法联合右归丸可显著升高激素耐药型脾肾

阳虚证ＰＮＳ患者血清中 ＣＯＲＴ水平，降低 ＡＣＴＨ水
平，这可能与右归丸发挥激素样作用或增敏作用，对

外源性皮质激素所致内抑制产生一定拮抗作用，从

而增强肾上腺素皮质稳定性，显著调节丘脑垂体
肾上腺胸腺轴有关。本研究还发现，大剂量环磷酰
胺冲击疗法联合右归丸治疗激素耐药型脾肾阳虚证

ＰＮＳ具有一定安全性。
综上所述，与单纯采用大剂量环磷酰胺冲击疗

法治疗相比，大剂量环磷酰胺冲击疗法联合右归丸

治疗激素耐药型脾肾阳虚证 ＰＮＳ患者，能进一步调
节血清中ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平，提高机体免疫功能，改
善肾功能，缓解临床症状，疗效显著且具有一定安全

性。但本研究为小样本、单中心研究，可能导致结果

数据存在一定偏移，今后需扩大样本量，进行多中心

研究。
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（本文编辑：孟　月）

发表学术论文“五不准”

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会联合印发《发表学术论文“五不准”》（科协发组

字〔２０１５〕９８号，２０１５年１１月２３日）
１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。
２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅
限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、
联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论
文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写

而由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。
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