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肾病综合征患者经贝前列素钠联合醋酸泼尼松治疗后

肾功能、凝血三项指标变化分析

赵晓凯a,高　 杰b

(新郑市中医院 a.内分泌肾内科;b.心血管内科,河南 新郑　 451100)

摘要　 目的:从肾功能、凝血三项指标等方面探究贝前列素钠联合醋酸泼尼松在肾病综合征(NS)治

疗中的应用价值。 方法:选取 95 例 NS 患者,按照随机数字表法分为对照组( n = 47) 和实验组

(n= 48)。对照组采取醋酸泼尼松治疗,实验组在对照组基础上采取贝前列素钠治疗,连续治疗 3 个

月,统计两组临床疗效、不良反应,比较治疗前后肾功能指标 [血肌酐 ( Scr)、尿 β2-微球蛋白

(β2-MG)、尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶(NAG)、24 h 尿蛋白排泄率(24 h UPE)]、凝血三项指标

[凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)]。 结果:实验组治疗总有
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效率91.67%高于对照组 72.34%(P<0.05);治疗后,实验组 Scr、24 h UPE、尿 NAG、尿 β2-MG 水平低

于对照组(P<0.05);治疗后,实验组 PT、TT、APTT 短于对照组(P<0.05);实验组不良反应总发生率

10.42%与对照组 6.38%比较无统计学差异(P>0.05)。 结论:贝前列素钠联合醋酸泼尼松治疗 NS 效

果显著,有助于改善凝血三项指标,恢复肾功能,且具有安全性。

关键词: 肾病综合征;贝前列素钠;醋酸泼尼松;肾功能;凝血三项指标
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Changes of renal function and blood coagulation indexes in patients with nephrotic syndrome after

beraprost sodium combined with prednisone acetate treatment

ZHAO Xiaokaia, GAO Jieb . ( a. Dept. of Endosecretory Nephrology; b. Dept. of Cardiology,

Xinzheng Hospital of Traditional Chinese Medicine, Xinzheng 451100, China)

Abstract　 Objective: To investigate the application value of beraprost sodium combined with prednisone

acetate in patients with nephrotic syndrome(NS) from the three indicators of blood coagulation and renal

function. Methods: A prospective study of 95 NS patients was conducted. The patients were randomized

into a control group( n = 47) and an experimental group( n = 48). The control group were treated with

prednisone acetate, while the experimental group were treated with beraprost sodium on the basis of the

control group for three months. Then, the clinical efficacy and adverse reactions were collected and

compared between the two groups, and the renal function indexes[ serum creatinine(Scr), urinary beta

2-microglobulin(β2-MG), urinary N-acetyl-β-D-glucosaminidase(NAG), 24 h urinary protein excretion

rate(24 h UPE)], and blood coagulation indicators [ prothrombin time ( PT ), activated partial

thromboplastin time(APTT)and thrombin time(TT)] were compared between the two groups before and

after treatment. Results: The total effective rate of the experimental group was 91.67%, which was higher

than that of the control group, 72.34%(P<0.05); after treatment, levels of SCR, 24 h UPE, urinary

NAG and urinary β2-Mg in the experimental group were lower than those in the control group (P<0.05);

PT, TT and APTT of the experimental group were shorter than those of the control group(P<0.05); and

there was no statistical significance in the incidence of ADR between the experimental group(10.42%)and

the control group(6.38%)(P>0.05). Conclusion: Beraprost sodium combined with prednisone acetate is

effective in the treatment of patients with NS, which can improve the indexes of blood coagulation and

restore renal function with certain safety.

Keywords: nephrotic syndrome; beraprost sodium; prednisone acetate; renal function; three indicators of

blood coagulation

　 　 肾病综合征(nephrotic syndrome,NS)属慢性肾

脏病常见类型,发病人数占慢性肾脏病总数的

20.36%,若不积极处理,极易引起肾功能损害、蛋白

质及代谢紊乱、细菌感染[1]。 目前,临床治疗 NS 以

糖皮质类激素药物为主,如醋酸泼尼松可通过抗炎、

抗过敏、免疫抑制、抗风湿等作用起到治疗疾病的目

的,但长期使用会加重 NS 患者血液高凝状态,诱发

血栓栓塞,影响治疗效果及预后[2]。 贝前列素钠是

全球首个化学结构稳定的前列腺素(PGI2)前体药

物,具有扩张血管、抗炎、抑制血小板聚集、改善微循
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环等作用,在肾脏疾病领域治疗中起着重要作用。

目前,贝前列素钠治疗 NS 仍缺乏大量循证支持,故

本研究从肾功能指标、凝血三项指标等方面分析贝

前列素钠联合醋酸泼尼松治疗 NS 效果。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取 2018 年 5 月至 2020 年 5 月新郑市中医院

收治的 95 例 NS 患者作为研究对象,按照随机数字

表法分为对照组(n= 47)和实验组(n = 48)。 实验组

男 24 例,女 24 例;年龄 18 ~ 62 岁,平均 (40. 41 ±

10.03)岁;病程 2 ~ 10 个月,平均(6.11±1.14)个月。

对照组男 27 例,女 20 例;年龄 20 ~ 65 岁,平均

(42.03±8.62)岁;病程 1~10 个月,平均(5.87±1.35)

个月。 两组年龄、性别、病程等一般资料均衡可比

(P>0.05)。本研究经新郑市中医院伦理委员会批准

通过。

1.2　 选取标准

纳入标准:①符合 NS 诊断标准[3],尿蛋白 >

3.5 g / d,血浆白蛋白<30 g / L;②年龄 18 ~ 65 岁,性

别不限;③研究对象签署知晓同意书。

排除标准:①其他肾脏疾病;②严重心脑血管疾

病;③本研究药物不耐受;④凝血功能障碍;⑤近期

接受影响本研究药物疗效的治疗;⑥感染性疾病;

⑦出血现象;⑧妊娠期、月经期及哺乳期女性;⑨正

在使用血栓溶解剂、抗血小板药物或抗凝血药物。

1.3　 方法

治疗方法:患者入院后均采取抗凝血、利尿、降

压、保护肾脏等常规治疗,注意控制饮食中蛋白质摄

入量。 对照组采取醋酸泼尼松(河北君圣药业有限

公司,国药准字:H13023965)治疗,口服,5 mg /次,

1 次 / d,静脉滴注 0.6 g 环磷酰胺注射液(江苏恒瑞

医药股份有限公司,国药准字:H32020857) +250 ml

生理盐水,1 次 / 2 周;实验组在对照组的基础上采取

贝前列素钠(北京泰德制药股份有限公司,国药准

字:H20083589)治疗,三餐后口服,40 μg /次,3 次 / d。

两组均连续治疗 3 个月。

检测方法:①早上 8:00,采集 4 ml 外周肘静脉

血,均分为 2 份,各 2 ml,取其中 1 份进行离心处理,

2 500 r / min、r = 6 cm、离心 15 min 后取上清液,以贝

克曼 AU5800 全自动生化仪测定血肌酐(Scr);另取

1 份进行肝素抗凝,采用 SysmexCS-5100 全自动凝血

分析仪测定凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶

时间(APTT)、凝血酶时间(TT)。 ②留取新鲜晨尿

10 ml,以 1 500 r / min 速度、离心 5 min 后弃上清液,

留取 0. 2 ml 沉渣液,采用酶联免疫吸附法测定尿

β2-微球蛋白(β2-MG),采用硝基苯酚比色法测定尿

N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶(NAG)。 由检验科医

师参照武汉艾迪抗生物科技有限公司提供试剂盒说

明书操作。

1.4　 观察指标

①疗效。 24 h 尿微量蛋白(UAER)恢复正常或

下降幅度≥50%,临床症状基本消失为显效;UAER

下降幅度 20%~49%,临床症状有所改善为有效;未

达到上述标准为无效。 总有效率 = (有效+显效)例

数 /总例数× 100%。 ②治疗前后 Scr、尿 β2-MG、尿

NAG、24 h 尿蛋白排泄率(24 h UPE)。 ③治疗前后

PT、APTT、TT。 ④不良反应。

1.5　 统计学方法

采用 SPSS 22.0 处理数据,计量资料以(x±s)表

示,采用 t 检验;计数资料以 n、%表示,采用 χ2检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　 结果

2.1　 临床疗效

治疗后,实验组总有效率 91. 67%高于对照组

72.34%(P<0.05),见表 1。

表 1　 两组临床疗效比较(n,%)

组别 n 显效 有效 无效 总有效

实验组 48 18(37.50) 27(56.25) 3(6.25) 45(93.75)

对照组 47 14(29.79) 22(46.81) 11(2.34) 36(76.60)

χ2 5.561

P <0.05
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2.2　 肾功能指标

治疗前,两组肾功能指标比较无统计学差异

(P>0.05);治疗后,实验组 Scr、24 h UPE、尿 NAG、

尿 β2-MG 水平低于对照组(P<0.05),见表 2。

表 2　 两组肾功能指标比较(x±s)

组别 n
Scr(μmol / L)

治疗前 治疗后

24 h UPE(g)

治疗前 治疗后

尿 NAG(U / L)

治疗前 治疗后

尿 β2-MG(mg / L)

治疗前 治疗后

实验组 48 233.12±16.68 90.13±9.96a 5.61±0.78 1.84±0.22a 30.77±4.48 12.13±2.27a 4.11±0.48 1.05±0.21a

对照组 47 229.56±20.03 144.69±11.33a 5.46±0.85 2.74±0.34a 32.05±3.71 16.64±3.45a 3.98±0.55 1.67±0.24a

t 0.942 24.942 0.897 15.350 1.515 7.542 1.228 13.408

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 与治疗前比较,aP<0.05

2.3　 凝血三项指标

治疗前,两组凝血三项指标比较无统计学差异

(P>0.05);治疗后,实验组 PT、TT、APTT 短于对照

组(P<0.05),见表 3。

表 3　 凝血三项指标(x±s,s)

组别 n
PT

治疗前 治疗后

TT

治疗前 治疗后

APTT

治疗前 治疗后

实验组 48 17.88±2.64 10.02±0.89a 24.42±3.59 14.46±2.13a 40.11±5.32 27.71±4.12a

对照组 47 18.12±1.88 12.27±1.03a 25.12±2.75 18.82±2.27a 38.89±4.46 31.16±3.95a

t 0.509 11.400 1.065 9.656 1.210 4.165

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 与治疗前比较,aP<0.05

2.4　 不良反应

两组恶心、皮疹、感染等不良反应总发生率比较

无统计学差异(P>0.05),见表 4。

表 4　 不良反应(n、%)

组别 n 恶心 皮疹 感染 总发生

实验组 48 2(4.17) 2(4.17) 1(2.08) 5(10.42)

对照组 47 1(2.12) 0 2(4.26) 3(6.38)

χ2 0.115

P >0.05

3　 讨论

NS 是一组症状类似、病因不同的临床综合征,

常用治疗手段为糖皮质激素,其中以醋酸泼尼松应

用较为广泛,可在一定程度上控制大量蛋白尿、低蛋

白血症等临床症状,但单纯应用疗效有限,且长期使

用不良反应明显。 随着临床对 NS 发病机制的研究

不断深入,发现 NS 患者体内血液循环多呈高凝状

态,加以糖皮质激素、利尿剂的应用可进一步加重高

凝状态,诱发肾小球血管内血栓形成,减弱继发性纤

维活性,导致功能失调[4-5]。 鉴于此,本研究选取凝

血三项指标,其中 APTT 反映机体内源性凝血系统

的凝血活性,PT 反映机体外源性凝血系统功能有无

障碍及临床抗凝治疗效果,TT 反映机体血浆中纤维

蛋白原(FIB)是否足量以及 FIB 结构是否符合人体

正常凝血需求。 徐长青[6] 指出,NS 患者,尤其是肾

功能失代偿期患者,其血浆 PT、TT、APTT 明显长于
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健康体检者。 贝前列素钠是 PGI2类似物,可结合细

胞膜表面前列腺环素(IP)受体,刺激 cAMP / PKA 信

号途径,阻碍细胞中钙离子内流,抑制血小板聚集,

扩张血管,改善机体高凝状态,同时可调节血管活性

因子,减轻内皮细胞损伤,防止凝血功能障碍,纠正

血液高凝状态。 本研究结果显示,治疗后实验组

PT、TT、APTT 短于对照组,说明在醋酸泼尼松治疗

基础上加用贝前列素钠,有利于调节 NS 患者 PT、

APTT、TT。

本研究还统计了 NS 患者治疗前后肾功能指标

变化,除 Scr、24 h UPE 等传统肾功能指标外,纳入尿

NAG、尿 β2-MG。 其中尿 NAG 是主要分布于各个组

织的溶酶体,生理状态下无法通过肾小球滤过膜,尿

中含量较低。 在肾近端小管上皮细胞受损或肾小球

滤过功能受损的情况下,溶酶体内 NAG 被释放入

尿,使得尿中 NAG 升高[7]。 β2-MG 是由淋巴细胞、

有核细胞、单核细胞产生,资料显示,原尿中 99.99%

的 β2-MG 可被近端肾小管上皮细胞重吸收和降解,

一旦肾近曲小管受损,β2-MG 重吸收能力下降,尿中

β2-MG 含量增加[8]。 本研究数据显示,治疗前 2 组

Scr、24 h UPE、尿 NAG、尿 β2-MG 水平较高,治疗后

实验组 Scr、24 h UPE、尿 NAG、尿 β2-MG 水平低于

对照组,治疗总有效率高于对照组,这提示醋酸泼尼

松联合贝前列素钠可改善 NS 患者肾功能,提高治疗

效果。 分析原因:①醋酸泼尼松可削弱巨噬细胞对

抗原反应,减少 T 淋巴细胞、单核细胞数目,增强机

体免疫功能,还可减少抗利尿激素、制醛固酮生成

量,促进脂肪代谢,加快疾病转归。 ②贝前列素钠可

降低肾小球入球、出球小动脉血管阻力,调节肾血流

量,纠正肾小球球内压,减少肾小球高滤过,延缓肾

功能损害进展;可减轻氧化应激反应,阻碍氧自由基

诱导的肾小球损伤,维持肾小球基底膜完整性,发挥

肾功能保护作用[9]。 同时,两组不良反应发生率比

较无显著差异,提示在醋酸泼尼松治疗基础上加用

贝前列素钠并未显著增加不良反应,安全性较高。

综上可知,贝前列素钠联合醋酸泼尼松应用于

NS 治疗,有助于改善凝血三项指标,恢复肾功能,提

高治疗效果,且具有安全性。
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