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摘
!

要"目的
!

探讨低相对分子质量肝素"

L0QO

$对免疫球蛋白
"

"

P

<

"

$肾病的临床疗效%方法
!

#6

例
P

<

"

肾病患者随机

分成两组!即对照组)血管紧张素转化酶抑制剂"

",TP

$或血管紧张素受体拮抗剂"

"VU

$

i

他汀类药物
i

口服抗凝剂治疗*#观察

组"

",TP

或
"VUi

他汀类药物
iL0QO

治疗$%疗程均为
*

个月%分别于治疗前'治疗后
&

'

1

'

*

个月!检测
'$+

尿蛋白定量'血

肌酐"

KE?

$'凝血酶原时间"

W7

$'凝血酶时间"

77

$及活化部分凝血活酶时间"

"W77

$%用酶联免疫吸附试验"

TLPK"

$检测尿转化

生长因子
!

!

&

"

7/I!

!

&

$和层粘蛋白"

LJ

$水平%结果
!

与对照组相比!观察组在治疗
&

'

1

及
*

月后
'$+

尿蛋白定量'尿
7/I!

!

&

和

LJ

均明显减少"

;

$

)()#

$#治疗
*

月后!观察组"亚组$

KE?

水平较对照组"亚组$明显下降"

;

$

)()#

$%两组间治疗前后
W7

'

77

及
"W77

水平均无明显变化"

;

(

)()#

$%结论
!

联合
L0QO

治疗可进一步减少
P

<

"

肾病患者的蛋白尿!改善肾功能%

关键词"低相对分子质量肝素#

!

免疫球蛋白
"

肾病#
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肾病是最常见的原发性慢性肾小球肾炎#其发病率在

我国高达
1)M

"

$)M

'

&

(

#其中
*M

"

$1M

的患者在
&)

年内进

展为终末期肾脏病'

'

(

*

目前#

P

<

"

肾病尚无统一的治疗方案#肾素
!

血管紧张素系

统$

V"K

%抑制剂及糖皮质激素等仅部分有效*研究显示#低相

对分子质量肝素$

L0QO

%具有肾脏保护作用#该作用可能与

其抑制肾小球基底膜$

/U0

%增厚)抑制系膜外基质$

T,0

%堆

积及减少尿蛋白排泌有关'

1

(

*李俊霞等对
P

<

"

肾病小鼠的研

究显示#

L0QO

显著减少其蛋白尿)抑制肾小球硬化#对肾功

能有明显的改善作用'

$

(

*然而#目前未见
L0QO

在
P

<

"

肾病

患者临床疗效方面的报道*本研究通过临床随机对照实验方

法#对
L0QO

在
P

<

"

肾病的疗效进行了观察*

@

!

资料与方法

@(@

!

一般资料
!

筛选
')&)

年
&'

月至
')&1

年
&'

月在本院经

肾活检确诊的
P

<

"

肾病
#6

例#

O=44

分级为
/"4

级*入选标

准!病程大于
1

个月#年龄
')

"

*#

岁&血压控制理想&

'$+

尿蛋

白定量在
&()

"

1(#

<

之间&

:/IV

(

1)GL

"

G35

"

&(61G

'

'按

0NVN

$

G8C3B3E=;3858BC3:;35?:5=@C34:=4:

%公式计算(*排除

标准!临床表现为急进性肾炎综合征&继发性
P

<

"

肾病&应用

糖皮质激素或其他免疫抑制剂者&合并糖尿病或慢性肝病或心

肌梗死或脑血管意外或恶性高血压者*入选病例根据随机数

字法按入院顺序编号#随机分为两组!对照组#

'6

例#其中男
&*

例#女
&&

例#

')

"

*1

岁#平均年龄$

1%(*_&*(#

%岁#病程
$

"

*#

个月&观察组#

1)

例#男
&.

例#女
&'

例#

'1

"

*#

岁#平均年龄

$

$&(#_&#(6

%岁#病程
*

"

*.

个月*两组患者年龄)性别)病程

长短差异均无统计学意义$

;

(

)()#

%#具有可比性*本研究获

江西广昌县人民医院伦理委员会批准*患者均签署临床研究

知情同意书*

@(A

!

方法

@(A(@

!

给药方案
!

对照组!血管紧张素转化酶抑制剂$

",TP

%

或血管紧张素受体拮抗剂$

"VU

%

i

他汀类药物
i

口服抗凝剂&

观察组!

",TP

或
"VUi

他汀类药物
iL0QO

$苏可诺#江苏

万邦生化医药股份有限公司#

#)))PX

#皮下注射#每日
&

次#

每月注射不少于
')

次#女性患者避开月经期注射%*疗程均为

+

)1%

+

国际检验医学杂志
')&*

年
$

月第
16

卷第
6

期
!

P5;RL=F0:C

!

"

A

?3@')&*

!

[8@(16

!

J8(6



*

个月*

@(A(A

!

观察指标
!

分别于治疗前)治疗后
&

)

1

)

*

个月#采用常

规生化方法#测定两组
'$+

尿蛋白定量)血肌酐$

KE?

%)尿肌酐

$

X,?

%)凝血酶原时间$

W7

%)凝血酶时间$

77

%及活化部分凝

血活酶时间$

"W77

%*用酶联免疫吸附试验$

TLPK"

%检测尿

转化生长因子
!

&

$

7/I!

!

&

%和层粘蛋白$

LJ

%水平$试剂盒分别

购自美国
VcN

及
V=

A

3CF38

公司%#所测结果用
X,?

进行

校正*

@(A(B

!

副作用
!

观察出血倾向)肝功能损害)血小板减少)药

物过敏或其他毒副作用*

@(B

!

统计学处理
!

采用
KWKK&1()

统计学软件进行统计#数

据采用
:_8

表示#多组间均数比较用方差$

"JS["

%分析#两

组间比较用
9

检验*

;

$

)()#

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A(@

!

两组患者
'$+

尿蛋白定量比较
!

对照组和观察组
'$+

尿蛋白定量在治疗前差异无统计学意义$

;

(

)()#

%#两组在治

疗
&

)

1

)

*

个月后尿蛋白量均依次明显减少$

;

$

)()#

%&与对照

组相应时间点比较#观察组尿蛋白量减少更为显著$

;

$

)()#

%#见表
&

*

表
&

!!

不同干预因素对患者
'$+

尿蛋白

!!!

定量的影响$

<

(

'$+

)

:_8

%

组别
'

治疗前 治疗
&

月后 治疗
1

月后 治疗
*

月后

对照组
'6 '('1_)(*$ '()'_)(#6 &(6'_)($*

=F

&('1_)(1.

=FE

观察组
1) '($*_)(6& &(**_)(1%

=C

&(&6_)(1'

=FC

)(#6_)(&.

=FEC

!!

=

!

;

$

)()#

#与治疗前比较&

F

!

;

$

)()#

#与治疗
&

月后比较&

E

!

;

$

)()#

#与治疗
1

月后比较&

C

!

;

$

)()#

#与对照组相应时间点比较*

A(A

!

两组患者尿
7/I!

!

&

)

LJ

排泌的比较
!

两组间
7/I!

!

&

)

LJ

水平在治疗前无显著差异$

;

(

)()#

%#在治疗
&

月)

1

月及

*

月后二者依次明显减少$

;

$

)()#

%&与对照组相应时间点比

较#观察组
7/I!

!

&

)

LJ

水平减少更为显著$

;

$

)()#

%#见表
'

*

表
'

!!

不同干预因素对患者尿
7/I!

!

&

$

5

<

(

GG8@

!

,?

%'

LJ

$

#

<

(

GG8@

!

,?

%排泌的影响$

:_8

%

组别
'

治疗前

7/I!

!

&

LJ

治疗
&

月后

7/I!

!

&

LJ

治疗
1

月后

7/I!

!

&

LJ

治疗
*

月后

7/I!

!

&

LJ

对照组
'6 #('$_&(.1 '&(1._6(*' $(*6_&(*. &%(#6_6('& 1(1$_&('&

=F

&#(*6_#(*$

=F

&(**_)(#6

=FE

&)(.*_$(''

=FE

观察组
1) #(#6_&(%$ ''(6#_6(.6 1(#1_&('1

=C

&#($._#(6*

=C

&(.1_)(*$

=FC

&&('%_$('6

=FC

)(%'_)(11

=FEC

*('*_'(1%

=FEC

!!

=

!

;

$

)()#

#与治疗前比较&

F

!

;

$

)()#

#与治疗
&

月后比较&

E

!

;

$

)()#

#与治疗
1

月后比较&

C

!

;

$

)()#

#与对照组相应时间点比较*

A(B

!

两组患者
KE?

水平比较
!

对照组有
&1

例#观察组有
&#

例患者
KE?

(

&11

#

GG8@

"

L

#故对这部分患者进行了亚组分析*

两组间
KE?

水平在治疗前无显著差异$

;

(

)()#

%*治疗
*

月

后#对照组
KE?

水平有下降趋势#但无统计学意义$

;

(

)()#

%&

观察组
KE?

水平较治疗前及对照组相应时间点均明显降低

$

;

$

)()#

%#见表
1

*

表
1

!!

不同干预因素对患者
KE?

水平的

!!!!

影响$

#

GG8@

(

L

)

:_8

%

组别
'

治疗前 治疗
*

月后

对照组
&1 &$'($*_&1(#6 &'*(6'_11(#.

观察组
&# &$#('._&'(61 %'(1%_'*('6

=F

!!

=

!

;

$

)()&

#与治疗前比较&

F

!

;

$

)()#

#与对照组相应时间点

比较*

A(C

!

不良反应
!

治疗期间#两组患者血小板数)

W7

)

77

)

"W77

均未见明显异常#观察组除注射部位出现瘀斑外未见其

他不良反应*

B

!

讨
!!

论

蛋白尿)高血压)肾功能减退及肾脏组织学损害是导致

P

<

"

肾病进展的重要临床危险因素'

#

(

#减少蛋白尿是延缓其肾

功能衰竭的重要治疗措施之一*本组为期
*

个月的临床研究

结果显示#

V"K

抑制剂联合
L0QO

治疗可更明显减少
P

<

"

肾病患者蛋白尿#改善肾功能#提示
L0QO

较一般抗凝剂具

有更好的临床治疗效果*观察组在治疗
&

)

1

)

*

个月后
'$+

尿

蛋白定量均较对照组明显减少#差异有显著性#提示
L0QO

具有更好的降低蛋白尿作用*

蛋白尿是肾脏固有细胞活化和炎症细胞浸润的结果*

L0QO

可抑制炎症刺激导致的肾小球系膜细胞增殖)信号转

导#减少细胞凋亡'

*

(

*

O:CF:?

<

等'

6

(对鼠狼疮性肾炎易感模型

的研究显示#

L0QO

通过抑制化学趋化因子受体
!'

$

,,V'

%)

白细胞介素
!&

!

$

PL!&

!

%和
78@@

样受体
6

$

7LV6

%的基因表达而

抑制肾脏固有细胞的活性和炎症细胞的浸润#抑制免疫复合物

在肾脏沉积#这可能是
L0QO

减少
P

<

"

肾病患者蛋白尿的机

制之一*

L0QO

还可抑制补体活化)改变
/U0

的电荷分布

及硫酸软骨素"硫酸皮肤素蛋白聚糖类$

,K

"

NKW/4

%的构成#

,K

"

NKW/4

增加可直接或间接调节
7/I!

!

&

的活性而发挥肾脏

保护作用*这些研究提示
L0QO

可能通过多种机制减少蛋

白尿'

.

(

*

7/I!

!

&

是导致
/U0

增厚#系膜扩增)肾小球硬化的关键

性细胞因子#可通过自分泌)旁分泌和内分泌的方式诱导细胞

表型转化#促进
T,0

$

LJ

)

4

型胶原)

0

型胶原等%的表达分

泌#从而促进纤维化的形成*肾组织中
7/I!

!

&

和
T,0

的表

达程度可作为评判
P

<

"

肾病组织损伤程度和临床预后的重要

指标'

%

(

*尿
7/I!
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和
T,0

的检测可反映其在肾组织中的表

达'
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W:E@

H

等'
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(对单侧输尿管结扎$

XXS

%鼠模型研究显示#

L0QO

通过下调肾组织胶原)

LJ

和
7/I!

!

&

表达而延缓梗阻

性肾病纤维化进程*

R3=8

等'
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(研究表明#缬沙坦联合
L0QO

治疗可更显著抑制
7/I!

!

&

在糖尿病鼠肾组织的表达#抑制

/U0

增厚#减少系膜扩增#减少
T,0

中
P[

型胶原)

LJ

堆积#

进一步减少糖尿病鼠蛋白尿*本研究结果显示#联合
L0QO

治疗可显著减少
P
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肾病患者尿
7/I!
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和
LJ

水平#提示

L0QO

可抑制
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肾病患者肾组织中
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和
LJ

的表

达#从而抑制肾脏纤维化进程*

对
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(
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#
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"

L

亚组分析结果显示#治疗
*

个月后#

观察组
P

<

"

肾病患者
KE?

水平明显降低#提示
L0QO

对肾小

球滤过功能亦有改善作用#该作用可能与其改善肾脏组织病理

学)改善肾小球滤过膜通透性等有关'
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肝素的主要不良反应为自发性
!

血#

L0QO

是由普通肝

素解聚制备而成的一类相对分子质量较低的肝素的总称#其
!

血的发生率远远低于普通肝素*本研究
*

个月观察期内#联合

L0QO

治疗组患者除注射部位出现瘀斑外#血小板数)

W7

)

77

)

"W77

均未见明显异常#提示
L0QO

安全性较好#不需

要进行凝血功能方面的特别监测*

总之#本研究结果显示#联合
L0QO

治疗可进一步减少

P

<

"

肾病患者的蛋白尿#改善其肾功能#而且出血危险性小#无

需特别监护#便于长期应用*然而#由于观察期较短#其远期疗

效有待进一步探讨*
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