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摘要"目前#临床治疗激素依赖型肾病综合征+FOK-'ER GRKZK+RK+O+KZQ-EOESF.+R-'YK#57&5,主要以激素%免疫抑制剂%细胞毒性

药物等为主#仅有少数患者病情能够完全缓解#而联合中医药治疗可发挥增效减毒的作用#从而减少西药用量#缩短病程#降

低不良反应#在减量或停药后稳定病情#防止复发$ 但中药方药相对固定#缺乏相关实验研究和统一标准#临床疗效悬殊#且

中医病因病机%辨证分型%处方用药%疗效判定等缺乏统一标准#试验设计%疗效观察方法不够严谨#今后应结合大数据及现代

医学研究方法#经过严密的科研设计#进行更多前瞻性%多中心的试验研究以证实中西医结合治疗方案的有效性#并在剂型%

用药方式上进行创新#提高临床疗效$

关键词"激素依赖型肾病综合征&中西医结合&综述
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%%研究表明#8"e fB"e的原发性肾病综合征

!Z-EY*-.+KZQ-'OESF.+R-'YK#b&5"表现为难治性肾

病综合征!-KP-*SO'-.+KZQ-EOESF.+R-'YK#H&5"#即经

过 : 周标准'足量'长期的激素治疗后无明显效果#

或治疗有效但 : f$! 周后复发#存在激素不耐受或

激素依赖'抵抗#可分为复发型'激素依赖型和激素

抵抗型 8 种类型+$,

& 激素依赖型肾病综合征!FOK-W
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'ER GRKZK+RK+O+KZQ-EOESF.+R-'YK#57&5"的临床表

现为激素治疗有效#但激素减量或停药 ! 周内出现

病情反复#且重复 8 次以上者+!,

& 57&5 患者在使

用激素治疗的过程中#长期'反复'大量用药#难以减

量#或联合细胞毒性药物'其他免疫抑制剂#虽然给

予正规足量的治疗#但肾脏损害仍难以控制#并且出

现肾上腺皮质萎缩'蛋白质代谢紊乱'急性肾衰竭'

严重感染'股骨头坏死'血栓栓塞等严重并发症#最

终导致终末期肾病+8 G#,

&

目前#西医对此类疾病的研究主要集中在原发

疾病'病理类型'损伤程度'生物遗传和变异规律'相

关治疗手段'药理机制以及治疗药物吸收与代谢的

影响因素等方面+B,

#以糖皮质激素'其他免疫抑制

剂'细胞毒性药物'抗凝药物等药物的配合使用为治

疗首选方案& 此外#临床亦有学者尝试应用血液净

化治疗'大剂量免疫球蛋白静脉疗法和某些新型药

物等治疗方法+A,

& 随着临床研究的不断深入#许多

专家逐渐发现#在 57&5患者的治疗过程中#联合中

医药治疗手段对已应用激素的患者有增效减毒'防

止复发的作用+@ G:,

#故临床中多采用中西医结合治

疗 57&5& 本文旨在对 57&5 的中西医治疗研究进

展总结归纳如下&

?@现代医学研究

57&5在临床治疗中颇为棘手#发病年龄趋于

低龄化#以儿童及男性发病率偏高#病理类型以微小

病变型最为多见+9 G$$,

& 现代医学不断对该病进行

研究#但其发病机制仍不明确#多数学者认为 57&5

的发病机制主要与病理类型'异常免疫状态'肾上腺

皮质功能减退'肾小管间质损害等因素密切相

关+$!,

&

目前#针对肾病综合征公认的首选治疗药物是

糖皮质激素#其主要是通过抑制免疫炎症反应'减少

醛固酮及抗利尿激素的分泌'降低肾小球基底膜的

通透性等减少尿蛋白#改善肾功能#缓解临床症状&

然而长期'大量使用激素会反馈性抑制下丘脑 G垂

体G肾上腺皮质轴#导致机体肾上腺皮质功能退化

和免疫抑制#在减量或停药期间#机体内源性激素分

泌不足#出现病情反复+$8,

& 同时#机体对激素的敏

感性也受到与激素结合的受体数目'表达等多种因

素的影响#不具备生物活性的受体
(

可能是内源性

糖皮质激素效应的一种潜在性拮抗因子#受体表达

过低可能是导致激素依赖的重要因素之一+$#,

& 另

有研究发现#1淋巴细胞及其他细胞因子功能紊乱

是导致难治性肾病综合征发生发展的重要原因之

一& 因此#改善全球肾脏病预后组织最新指南+$B,推

荐部分二线免疫抑制剂'细胞毒性药物等作为临床

治疗 57&5的手段#通常与激素联合使用#能减少皮

质激素用量#减轻不良反应#提高临床疗效& 例如#

环磷酰胺是一种烷化剂类免疫抑制剂#可以干扰

H&/'7&/合成#对免疫有明显抑制& 一项 6KO*分

析研究发现#与单用泼尼松龙相比#环磷酰胺在 A f

$! 个月时的复发风险显著降低!KK$"(###9BeNG$

"(!A f"(@8"

+$A,

& 环孢素/能够抑制钙调神经磷酸

酶的活性#影响白细胞介素 G! 基因的表达#导致 1

淋巴细胞增殖信号的缺少#足细胞相关基因及编码

蛋白异常#影响足细胞的功能'结构+$@,

& 他克莫司

同样属于钙调神经磷酸酶抑制剂#具有与环孢素 /

相似的细胞作用机制#但他克莫司的免疫抑制作用

是环孢素/的 $" f$"" 倍#在过高血药浓度时易出

现肾毒性和神经毒性等不良反应+8,

& 有研究表明#

他克莫司联合环磷酰胺冲击治疗儿童 57&5#在严格

监测血药浓度和生化指标'控制药物剂量的前提下#

较单纯使用环磷酰胺冲击治疗的临床效果更佳#复

发率较低#无增加不良反应发生的风险+$:,

& 左旋咪

唑是一种具有免疫调节作用的抗蠕虫药& 一项关于

不同国家 $"8 例 57&5 患儿的多中心'双盲试验研

究结果表明#左旋咪唑对 57&5 患儿有效#首次复发

的时间明显更长+-K$"(!!#9BeNG!"($$ f"(#8"#

7\"(""$,

+$9,

& 吗替麦考酚酯具备抑制免疫反应的

功效#不仅能够影响单核细胞和淋巴细胞募集#抑制

黏附分子的糖基化和表达#还能抑制非免疫细胞#使

肾小球系膜细胞的增殖受到抑制& 一项 YKO*分析

显示#吗替麦考酚酯和左旋咪唑相比#$ 年内无复

发#生存率更优#但和钙调磷酸酶抑制剂相比无明显

优势#对 $ 年内复发次数进行对比#吗替麦考酚酯相

较于左旋咪唑'钙调磷酸酶抑制剂复发次数明显更

少+!",

& 利妥昔单抗通过细胞毒作用使=细胞衰亡#

抑制 =细胞和 1细胞的相互作用#降低 1Hb0A

YH&/及蛋白的表达从而抑制炎症因子表达#减少

足细胞损伤#稳定足细胞结构和功能#达到保护足细

胞和抗蛋白尿的作用+!$ G!!,

& 有研究分析比较利妥

昔单抗'他克莫司'环磷酰胺治疗儿童 57&5 的疗

效#发现治疗前后各组患儿疾病复发次数显著下降

*9"$*
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!7\"("B"#比较治疗 $ 年后复发率#利妥昔单抗组

明显低于对照组!7\"("B"

+!8,

& 咪唑立宾的免疫

抑制机制与吗替麦考酚酯相似#通过抑制淋巴细胞

增殖发挥其生物学作用& 目前#相关随机对照试验

研究仍较少#缺乏循证医学证据#亟需更高级别的试

验研究支持+!#,

&

A@中医病因病机及理法方药

肾病综合征患者临床出现明显水肿或为首发症

状#中医可将其归属于(水肿病)的范畴& 据张介宾

-景岳全书.'李中梓-医宗必读.'喻昌-医门法律.

等医学古籍记载#水肿的发病主要以肺'脾'肾相干

之病#论亦类似+!B G!@,

& 可因禀赋不足#久病'失治误

治等#导致肺脾肾亏损#气化失常#津液输布代谢失

调#膀胱开阖不利#水液泛溢肌肤%可因体虚外感风'

寒'热之邪#侵犯肺卫#肺气闭塞#气失宣降#风遏水

阻#相搏为肿%可因外感水湿#困遏脾气#脾阳不振#

水湿内停#从而形成水肿%可因肌肤疮毒'咽喉溃烂

之湿热火毒内归肺脾#脾失健运#肺失通调#三焦壅

滞#气化不行#水液输布'代谢失常#乃成水肿%可因

饮食不节'情志不畅等损伤肺脾肾三脏#导致脏腑功

能失调#气化失司#水液泛滥#则为水肿+!: G!9,

&

在此基础上#现代中医学者不断深入研究#提出

了 57&5本质乃本虚标实'虚实夹杂之证& 长期大

量应用激素的 57&5 患者#病程长#病情反复#既有

外感'痰浊'湿热'瘀血'热毒之(标实)#又有肺脾肾

气不足'脾肾阳虚'阴虚之(本虚)

+8" G8$,

& 国医大师

朱良春教授认为#激素为燥热助阳之品#有耗液伤阴

之弊#长期使用激素导致机体阴阳失调#又助湿化

热#伤阴耗液#出现肾阴火旺#血行不畅#瘀血阻滞%

而在激素撤停期间#外源性阳热减少#加重脾肾阳

虚#终致机体阴阳皆虚+8!,

& 汪受传教授从阴阳辨论

小儿 57&5#认为激素具有类似温阳补肾的作用#可

抑制免疫功能从而使机体肺卫不固#故发病初期多

属脾肾阳虚#激素治疗后出现阴液耗伤#阴不制阳#

虚热内生#激素撤减过程中则出现阳气亏虚'阴阳两

虚#临床注重温阳利水'滋阴降火'益阴温阳'补肺固

表之益阴扶阳辨证治疗+88,

& 何永生教授则认为该

病以湿热瘀结为标#脾肾虚损为本#治以健脾补肾#

配合清热利湿'理气活血之法#注重季节变化#如夏

季暑湿困脾加芳香化湿醒脾药#秋季燥易伤肺#配伍

清肺润燥药+8#,

& 柳红芳教授总结治疗 57&5 的经

验#提出该病核心病机为(虚气留滞)#以此指导临

床辨证论治& (虚气)是指脾肾亏虚为本#真阴亏虚

为根#(留滞)是指痰湿'湿热'热毒'瘀血等既为病

理产物又为致病因素#属于本虚标实'因虚致实之

证#治以扶正固本'通滞开化为主#重视补益脾肾#填

补真阴+8B,

& 宋立群等+8A,从-金匮要略.血水相关论

作为切入点#认为瘀血是造成 57&5 病程迁延'缠绵

反复的关键致病因素和病理产物#为该病的治疗提

供了新思路#这与王自敏教授提倡(血水同病论治)

理论相符合+8@,

& 此外#在临床治疗中#学者们发现

激素依赖患者常伴有阴虚火旺'热毒蕴结之证#需配

伍滋阴凉血活血'清热泻火解毒之品#如生地'麦冬'

牡丹皮'金银花'白花蛇舌草等+8:,

%激素可抑制下丘

脑G垂体G肾上腺皮质轴#撤减期间机体皮质激素

减少导致阳气亏虚#需配伍附子'党参'黄芪'茯苓等

温肾健脾之品#减少激素撤减出现的病情反复+89,

%

同时#使用激素会加重凝血异常'代谢紊乱#表现为

痰浊'湿热'瘀血等证#需配伍薏苡仁'半夏'黄芩'茵

陈'丹参'红花等燥湿化痰'活血化瘀之品+#",

&

除了专方专药外#结合现代医学技术形成的中

成药111雷公藤多苷片'百令胶囊'黄葵胶囊'肾炎

康复片等被广泛应用于临床联合免疫抑制剂治疗各

种类型的肾病综合征& 譬如#雷公藤多苷能诱导 1

细胞凋亡#抑制细胞增殖#清除氧自由基#抑制免疫

反应#减少尿蛋白+#$ G#!,

& 有研究报道应用环磷酰胺

联合雷公藤治疗 57&5 患者能降低尿蛋白#显著提

高临床治疗效果!7\"("B"

+#8,

& 百令胶囊中含有

的冬虫夏草制剂能够抗肾间质纤维化'抗炎'抗氧

化#双向调节免疫#保护肾小管上皮细胞#抑制肾小

球系膜增生#从而达到保护肾功能的作用+##,

& 黄葵

胶囊具有抑制免疫反应#减轻炎症反应#减少蛋白

尿'血尿#改善肾纤维化#提高肾功能等作用+#B,

& 肾

炎康复片可减少血尿'蛋白尿#保护肾脏#防止病情

复发+#A,

&

C@中西医结合治疗I!̂ I

目前#众多医家认为 57&5 的病机主要为脾肾

功能失调#阴阳'气血失衡#湿浊'瘀血'热毒等是其

发展'复发及难治的主要影响因素#治疗原则以脾肾

虚损为要#阴阳兼顾#气血并行#湿热两清#常用温肾

助阳'补气健脾'燥湿利水#滋阴化热'活血化瘀等

法& 李俊+#@,将 9A 例 H&5 患者分为对照组和观察
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组#两组均予激素'细胞毒药物'环磷酰胺等治疗#在

此基础上#观察组联合保真汤加减!如干姜'附子'

党参'白术'茯苓'莲子肉'泽泻'生地黄'当归'黄柏'

大蓟'白芍'石韦等"#结果显示#保真汤加减治疗可

通过控制血清中核因子的通路#降低肿瘤坏死因

子G

%

!O,Y'-+KS-'FEFP*SO'-G

%

#1&aG

%

"'白细胞介

素GA!E+OK-<K,[E+ GA#3̂GA"的水平#从而提高临床

疗效#减少不良反应#具有一定安全性& 辛晓飞

等+#:,研究中将以常规激素治疗至激素减量或停药

阶段复发的 A" 例 57&5 患儿#分为治疗组'对照组

进行对比#对照组予以西医常规治疗#治疗组予以分

阶段'分疗程中医辨证#根据(温肾助阳#清热利湿)

的治疗原则#辨证为阳虚证者给予黄芪桂枝五物汤

加减治疗#辨证为湿热证者给予甘露消毒丹加减治

疗#结果显示中西医结合治疗可以降低 57&5 在激

素减量或停药后肾阳虚湿热证的发病率#提高临床

治疗效果#控制病情复发& 边东等+#9,将 B" 例激素

维持阶段的 57&5患儿分为中药辅助治疗组和西医

治疗对照组#对照组使用醋酸泼尼松的标准激素治

疗#治疗组在此基础上联合补气温肾'祛瘀通络的中

药辅助治疗!黄芪'党参'红花'丹参'金樱子'淫羊

藿'巴戟天'僵蚕'地龙'乌梢蛇等"#研究结果提示

在儿童 57&5 激素治疗维持阶段#结合益气补肾化

瘀通络法可降低尿蛋白定量!7\"("B"#减轻临床

症状#降低复发概率& 朱荣宽+B",将 :" 例 57&5 患

者随机分为对照组和观察组#两组均予以泼尼松规

范治疗#在激素治疗药物逐渐减量至停药阶段#观察

组配合具有温肾助阳'益精填髓作用的中药!如巴

戟天'淫羊藿'肉苁蓉'熟地黄'菟丝子等"#实验结

果显示观察组总有效率明显高于对照组#差异有统

计学意义!7\"("B"& 王琳+B$,对 #@ 例在激素撤减

过程中病情反复的肾病综合征患者均给予中西医结

合治疗#严格按强的松(足量'缓慢'长期)的治疗原

则用药#并给予温阳健脾'利水祛瘀的中药方!如制

附子'黄芪'牡丹皮'丹参'木瓜'厚朴等"#结果表

明#中药参与治疗后患者尿蛋白浓度明显降低#临床

症状明显改善!7\"("B"&

D@讨论

DB?@中医药治疗研究存在的问题%虽然在 57&5

的临床治疗中#多数医家认可中西医结合能发挥出

更好的疗效#并进行相关试验研究'理论分析和疗效

观察#但往往是对相对固定的方药进行研究#没有发

挥中医独特优势#没有利用中医辨证论治思想根据

患者病情'体质变化等灵活制定个体化治疗方案#使

得临床疗效悬殊#甚至在临床运用时无法复刻出研

究中显著有效的结果& 再者#由于病理类型'医学技

术'地域'学派等客观因素的影响#中医病因病机'辨

证分型'处方用药'疗效判定等缺乏统一'科学的标

准& 此外#还存在试验设计'疗效观察方法不够严谨

周密等问题&

DBA@中西医结合治疗的优势%一方面#以中医理论

分析为指导#临床应用中医药治疗各种类型的肾病

综合征确可直接获效#各项研究表明中医药能够明

显改善临床症状和疗效指标#延缓病情进展+B! GB8,

&

另一方面#长期临床实践已证实中医药联合免疫抑

制剂'细胞毒性药物等治疗具有减毒增效作用#不仅

能够提高免疫抑制的治疗作用#巩固疗效#还能够使

药物减量#缩短病程#降低不良反应'不良反应#使其

减量或停药后病情稳定#减少复发+B#,

& 药理实验研

究表明#部分中草药具有类激素样作用#如熟附子'

冬虫夏草'肉苁蓉'杜仲等+BB,

%部分具有抗炎作用#

如桂枝'秦艽'牡丹皮'牛膝等%部分具有血管紧张素

转换酶抑制作用#如水蛭'土鳖虫等%部分具有免疫

抑制作用#如五味子'黄芩'天花粉'蝉蜕等& 此外#

结合患者的临床表现#中医处方用药时#常配伍三

七'当归'黄芪等促进肝脏合成蛋白质%配伍木香'鸡

内金'神曲等促进胃肠道吸收%配伍车前草'泽泻'金

钱草'蓄等利尿消肿%配伍何首乌'山楂'虎杖'葛

根等降低血脂%配伍川芎'红花'地龙'血竭等抗凝'

抑制血栓形成+@#BA,

&

DBC@今后研究方向%仅有少数病理类型的难治性

肾病综合征可以通过激素'免疫抑制剂'细胞毒性药

物等药物治疗达到完全缓解#由此如何制定和使用

高效且安全的中西医结合治疗方案以提高临床治愈

率#成为众多专家试验研究的方向& 中医药治疗

57&5有效且高效#但应结合大数据及现代医学研

究方法#经过严密的科研设计#进行科学'系统的比

较验证#观察客观规律#不断深入探索#明确机制#研

究药理#制定有科学依据且行而有效的中医药诊疗

指南& 同时#在剂型'用药方式等方面也应该不断创

新#不能局限于口服中药汤剂#可结合医学技术#提

取有效成分#制成中药胶囊'片剂'丸剂'膏药'注射

剂'灌肠剂等#提高临床疗效#便于使用和推广&
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