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摘要：目的 探究益肾化湿颗粒辅助泼尼松治疗紫癜性肾炎（HSPN）病儿效果及对肾功能、T2和Th17细胞免疫应答的影响。

方法 采用信封法将2016年1月至2018年11月间郑州大学附属儿童医院收治的126例HSPN病儿分为常规组及联合组，每组

63例。常规组采用泼尼松治疗，联合组在常规组基础上联合益肾化湿颗粒治疗。于治疗前及治疗 8周后检测血清胱抑素C
（CysC）、尿β2微球蛋白（β2⁃MG）、24 h尿微量白蛋白（24 hUmAlb）等肾功能指标，测定血清白介素⁃2（IL⁃2）、干扰素γ（IFN⁃γ）、

白介素⁃5（IL⁃5）、白介素⁃10（IL⁃10）、白介素⁃17（IL⁃17）水平，评价疗效及安全性。结果 常规组及联合组病儿治疗总有效率分

别为82.54%、95.24%，联合组总有效率大于常规组（P＜0.05）；两组病儿治疗后CysC、β2⁃MG、24hUmAlb等肾功能指标明显下

降（P＜0.05），联合组各指标明显低于常规组（P＜0.05）；两组病儿治疗后 IL⁃2、IFN⁃γ水平升高（P＜0.05），IL⁃5、IL⁃10、IL⁃17水

平降低（P＜0.05），联合组病儿指标升高或降低幅度大于常规组（P＜0.05）。结论 益肾化湿颗粒辅助泼尼松治疗可调节机体

免疫失衡状态，改善HSPN病儿肾功能，提高单一糖皮质激素治疗效果，安全性较好。
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Abstract：Objective To investigate the curative effect of Yishen Huashi Granule⁃assisted glucocorticoid on the sick children with
henoch⁃schonlein purpura nephritis（HSPN）and the influences on renal function，Th1，Th2 and Th17 cell immune responses.Meth⁃
ods A total of 126 children with HSPN treated in Children’s Hospital affiliated to Zhengzhou University from January 2016 to No⁃
vember 2018 were divided into routine group and combination group by envelope method，with 63 cases in each group.The routine
group was treated with prednisone，and the combined group was treated with Yishen Huashi Granule on the basis of routine group.
Renal function indexes such as serum Cystatin C （CysC），urinary β2 microglobulin（β2 ⁃ MG） and 24h urinary microalbumin
（24hUmAlb）were measured before treatment and at 8 weeks after treatment.Levels of serum interleukin⁃ 2（IL⁃2） interferon γ
（IFN⁃γ），interleukin⁃5（IL⁃5），interleukin⁃10（IL⁃10）and interleukin⁃17（IL⁃17）were measured.The curative effect and safety
were evaluated.Results The total response rate of treatment in combination group was higher than that in routine group（95.24%
vs.82.54%）（P＜0.05）.After treatment，renal function indexes such as CysC，β2⁃MG and 24hUmAlb in both groups were signifi⁃
cantly decreased（P＜0.05）. The above indexes of combination group were significantly lower than those of routine group（P＜

0.05）.After treatment，levels of IL⁃2 and IFN⁃γ in both groups were increased（P＜0.05），while levels of IL⁃5，IL⁃10 and IL⁃17
were decreased（P＜0.05）.The increase or decrease amplitude in combination group was greater than that in routine group（P＜
0.05）.Conclusion Yishen Huashi Granule⁃assisted glucocorticoid therapy can regulate organism immune imbalance，improve re⁃
nal function of HSPN patients，improve curative effect of single glucocorticoid，with relatively better safety.
Key words：Purpura，schoenlein ⁃ henoch / complications； Nephritis； Prednisone； Beta 2 ⁃microglobulin； Albuminuria；
Interleukins； Interferon⁃gamma； Cystatin C； Yishen Huashi granule； Child

过敏性紫癜（henoch⁃schonlein purpura，HSP）是

儿童全身性血管炎的常见病因，约 15%~60%的过

敏性紫癜可继发紫癜性肾炎（henoch⁃schonlein pur⁃
pura nephritis，HSPN）［1］。HSPN以肾小球系膜细胞
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增殖及基质增生为主要病理改变，多数病儿经对症

治疗预后良好，但也有部分病儿可出现进行性肾损

伤。糖皮质激素是HSPN的常见治疗药物，可通过

抑制免疫应答发挥治疗效果，但这类药物多存在一

定毒副作用，且疗效具有个体差异，因此寻找更安

全、有效的治疗方法非常重要［2⁃3］。中医治疗各类型

肾炎均有一定体会，益肾化湿颗粒方源于《脾胃

论》，由人参、白术、茯苓、黄芪、泽泻、清半夏、羌活、

独活、防风、柴胡等中药制成，具有益肾化湿、利水

消肿等功效［4］。既往有研究证实其在慢性肾小球肾

炎、早期糖尿病肾病、狼疮性肾炎方面的确切疗

效［5⁃6］，但其应用于HSPN方面的效果仍不明确。本

研究将益肾化湿颗粒应用于临床，分析其对病儿肾

功能及免疫应答的影响，探讨其疗效及可能的机

制，为HSPN的治疗提供参考。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2018年11月间

郑州大学附属儿童医院收治的 126例HSPN病儿纳

入研究，纳入标准：符合中华医学会儿科学分会肾

脏病学组制定的紫癜性肾炎标准［7］；年龄范围为2~
14岁；病程≤35 d；出现血尿、蛋白尿症状。排除标

准：合并严重心、肝、肾等重要器官器质性障碍病儿；

先天肾脏畸形、系统性红斑狼疮、急性肾小球肾炎引

起的肾脏疾病；凝血功能障碍病儿；存在严重感染性

疾病的病儿；治疗前1个月已进行激素及免疫治疗；

监护人不能配合诊疗的病例。采用信封法将病儿分

为常规组及联合组，每组 63例。两组病儿性别组

成、年龄、病程及肾脏情况比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求，病儿或其监护人对研究知情同意。

1.2 方法 常规组：病程急性期病儿保持卧床休

息，避免接触过敏原；给予 1.5～2 mg/kg 泼尼松治

疗，单日最大剂量不超过 60 mg，口服 4周后改隔日

口服，隔日口服4周后逐渐减量。联合组：在常规组

治疗基础上给予益肾化湿颗粒治疗，益肾化湿颗粒

组方：党参 5～10 g、黄芪 10～15 g、茯苓 5～10 g、白
术 5～10 g、泽泻 5～10 g、防风 3～6 g、柴胡 3～6 g、
陈皮 5～10 g、白芍 5～10 g、甘草 3 g、生姜 3 g、大枣

3 g。每日1剂，分两次冲服。

1.3 观察指标 于治疗前及治疗 8周后采集病儿

外周血标本，分离血清进行检测，收集 24 h尿液标

本，检测胱抑素C（CysC）、尿β2微球蛋白（β2⁃MG）、

24h尿微量白蛋白（24 hUmAlb）水平，其中 CysC测

定采用颗粒增强免疫比浊法，β2⁃MG及 24 h尿微量

白蛋白采用免疫比浊法，均采用HITACHI 7600⁃020
全自动生化分析仪上进行检测。

于治疗前后采集病儿外周静脉血，离心分离血

清，采用酶联免疫吸附法测定Th1、Th2及Th17相关

的细胞因子，包括 Th1相关细胞因子白介素⁃2（IL⁃
2）、干扰素 γ（IFN⁃γ），Th2相关细胞因子白介素⁃5
（IL⁃5）、白介素⁃10（IL⁃10），Th17相关细胞因子白介

素⁃17（IL⁃17）水平。

1.4 疗效评价 根据病儿临床症状、肾功能恢复情

况进行疗效评价：临床控制，尿常规蛋白转阴，24 h
尿蛋白定量小于 0.2 g，肾功能指标恢复正常水平；

显效，尿常规蛋白减少 2+，24 h尿蛋白定量较治疗

前减少40%及以上，肾功能基本趋近正常；有效，尿

常规蛋白减少+，24 h尿蛋白定量较治疗前减少但减

少不足40%，肾功能有所改善；无效，各实验室检查

均无明显改善甚至加重。总有效率＝100%-无

效率。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 18.0 进行统计学分

析，治疗总有效率等计数资料以频数表示，组间比

较行χ2检验及Fisher精确检验，等级资料比较行秩

和检验；肾功能指标及细胞因子相关指标以 x̄ ± s表
示，组间比较行 t检验，检验水准ɑ＝0.05。
2 结果

2.1 两组病儿临床疗效评价 常规组及联合组病

儿治疗总有效率分别为 82.54%、95.24%，联合组总

有效率大于常规组（P＜0.05），见表2。
表2 两组紫癜性肾炎病儿临床疗效比较/例（%）

组别

常规组

联合组

χ2（Z）值

P值

例数

63
63

临床控制

15（23.81）
29（46.03）

（8.505）
0.004

显效

23（36.51）
20（31.75）

有效

14（22.22）
11（17.46）

无效

11（17.46）
3（4.76）

总有效率

82.54
95.24
3.938
0.047

表1 两组紫癜性肾炎病儿一般资料比较

组别

常规组

联合组

χ2（t）值

P值

例数

63
63

性别/例（%）

男

40（63.49）
38（60.32）

0.135
0.714

女

23（36.51）
25（39.68）

年龄/
（岁，x̄ ± s）
7.98±2.63
8.09±2.55
（0.238）

0.812

病程/
（d，x̄ ± s）
26.53±5.86
26.18±6.01
（0.331）

0.741

肾脏情况/例（%）

血尿

15（23.81）
18（28.57）

0.874
0.646

蛋白尿

27（42.86）
22（34.92）

血尿合并蛋白尿

21（33.33）
23（36.51）
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2.2 两组病儿肾功能相关指标比较 两组病儿治

疗前CysC、β2⁃MG、24 hUmAlb等肾功能指标比较均

差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后各指标明显下

降（P＜0.05），联合组下降幅度明显高于常规组（P＜

0.05），见表3。
2.3 两组病儿细胞免疫应答相关指标比较 治疗

前两组病儿 IL⁃2、IFN⁃γ、IL⁃5、IL⁃10及 IL⁃17等指标

比较均差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后 IL⁃2、
IFN⁃γ水平升高（P＜0.05），IL⁃5、IL⁃10、IL⁃17水平降

低（P＜0.05），联合组病儿指标升高或降低幅度大于

常规组（P＜0.05）。详见表4。
2.4 安全性评价 两组病儿治疗中均出现不同程

度并发症，两组病儿总体不良反应发生率差异无统

计学意义（P＞0.05），见表5。
表5 两组紫癜性肾炎病儿治疗中的不良反应分析/例（%）

组别

常规组

联合组

χ2值

P值

例数

63
63

肝谷丙转氨酶升高

1（1.59）
1（1.59）
0.508
0.476

血压升高

3（4.76）
1（1.59）
0.258
0.611

总不良反应

4（6.35）
2（3.17）
0.175
0.676

3 讨论

HSPN有发展到肾衰竭及晚期肾病的风险，肾

脏受累是影响HSP病儿长期预后的主要因素［8］。目

前对于严重的HSPN病儿多采用糖皮质激素维持治

疗，糖皮质激素具有强效抗炎、免疫抑制作用，可有

效抑制免疫反应造成的肾脏损伤，但长期服用可导

致病儿肥胖、免疫力下降、骨质疏松及高血压等不

良反应，因此在激素治疗基础上探索更安全、有效

的治疗方法成为目前研究的重要课题。

中医治疗肾病有一定历史，中医认为肾病属本

虚标实之症，本虚以脾肾亏虚为主，健脾益肾、利水

消肿为治疗肾虚的要则［9］。益肾化湿颗粒来源于

《脾胃论》，方中党参、黄芪补中益气，人参补气生

津，动物实验表明其人参皂苷有抑制肾病大鼠肾小

管细胞凋亡的作用，人参多糖也可延缓糖尿病肾病

大鼠肾纤维化进程的作用［10⁃11］；黄芪健脾益中，具

有利尿、益卫固表等功效，现代药理学也证实黄芪

及含黄芪经方对肾病综合征有较好的临床效果［12］；

白术补脾祛湿，是利尿良药；茯苓、泽泻渗湿利水，

动物实验表明，茯苓提取物可抑制肾病综合征大鼠

尿蛋白的排泄、血清总蛋白的减少，同时也可改变

血清胆固醇水平及细胞因子水平紊乱现象［13］；防风

有祛风盛湿之效，而柴胡具清升之性，诸药配伍有

升阳补脾、利水消肿之功效。本研究将 CysC、β2⁃
MG、24 hUmAlb等指标作为研究对象，其中CysC是

目前公认的反映肾功能敏感指标，在肾功能变化初

期即可检测出来，β2⁃MG是可被肾小球吸收的小分

子蛋白质，其在尿液中的变化也可提示肾小球功能

的变化，24hUmAlb是可宏观反映尿蛋白含量的指

标，其也可反映肾脏功能的变化。本研究结果显

示，在糖皮质激素基础上联合使用益肾化湿颗粒病

儿CysC、β2⁃MG、24hUmAlb等肾功能指标均明显改

善，且治疗后各指标明显优于常规治疗组，提示在

表3 两组紫癜性肾炎病儿肾功能相关指标比较/（mg/L，x̄ ± s）

组别

常规组

联合组

t值

P值

例数

63
63

CysC
治疗前

2.88±0.49
2.90±0.51

0.224
0.823

治疗后

2.33±0.41
1.82±0.57

5.765
0.000

前后差值

-0.55±0.22
-1.10±0.34

10.779
0.000

β2⁃MG
治疗前

1.78±0.33
1.69±0.37

1.441
0.152

治疗后

1.11±0.27
0.88±0.18

7.583
0.000

前后差值

-0.68±0.27
-0.88±0.41

3.234
0.002

24hUmAlb
治疗前

29.86±4.18
30.22±5.01

0.438
0.663

治疗后

22.17±3.96
17.46±4.82

5.993
0.000

前后差值

-6.88±2.41
-12.74±4.16

9.675
0.000

注：CysC为胱抑素C，β2⁃MG为尿β2微球蛋白，24 hUmAlb为24 h尿微量白蛋白

表4 两组紫癜性肾炎病儿细胞免疫应答相关指标比较/（pg/mL，x̄ ± s）

组别

常规组

联合组

t值

P值

例
数

63

63

IL⁃2
治疗前

8.95±
1.12
9.01±
1.11
0.302
0.763

治疗后

10.71±
1.82

11.79±
1.74
3.404
0.001

前后
差值

1.88±
0.74
2.69±
0.71
6.269
0.000

IFN⁃γ
治疗前

5.27±
0.69
5.74±
0.81
3.506
0.001

治疗后

6.22±
0.82
7.29±
0.71
7.830
0.000

前后
差值

1.07±
0.41
1.67±
0.35
8.834
0.000

IL⁃5
治疗前

1.66±
0.37
1.59±
0.41
1.006
0.316

治疗后

1.19±
0.22
0.84±
0.28
7.802
0.000

前后
差值

-0.47±
0.15

-0.68±
0.22
6.260
0.000

IL⁃10
治疗前

2.44±
0.46
2.38±
0.52
0.686
0.494

治疗后

1.99±
0.41
1.55±
0.29
6.954
0.000

前后
差值

-0.50±
0.25

-0.85±
0.33
6.710
0.000

IL⁃17
治疗前

144.62±
42.71

150.27±
44.92
0.724
0.471

治疗后

98.61±
22.32
78.27±
18.93
5.517
0.000

前后
差值

-45.82±
32.14

-70.18±
22.86
4.902
0.000

注：IL为白细胞介素，IFN⁃γ为干扰素γ
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糖皮质激素基础上联合使用益肾化湿颗粒可较为

有效的改善HSPN病儿的肾功能，减轻病儿肾脏受

累现象。

HSP的发病机制目前尚不明确，多数学者认为

其与免疫球蛋白 IgA介导的免疫反应相关，免疫应

答产生的抗原抗体复合物可沉积在血管管壁上，激

活机体补体系统，引发全身性血管反应［14⁃15］。既往

研究证实，HSPN 病儿存在免疫功能异常现象，其

中以 Th1、Th2 和 Th17 相关免疫应答最为明显［16］。

Th1细胞主要分泌 IL⁃2、IFN⁃γ等细胞因子，可促进

细胞内病原的清除，介导细胞免疫反应泌；Th2细

胞主要分泌 IL⁃5、IL⁃10，主要促进胞外病原体的清

除及介导体液免疫反应，正常状态下，Th1/Th2数量

及功能保持平衡，但HSP等多种免疫性疾病中均可

观测到该平衡的破坏。Th17是近年来发现的新亚

型，可分泌细胞因子 IL⁃17、肿瘤坏死因子⁃α 的表

达，促进其发挥促炎及免疫调节作用。既往研究报

道，在HSPN病儿中，可出现Th1细胞功能的抑制的

Th2细胞功能的活化，IL⁃2、IFN⁃γ等细胞因子的减

少可使自然杀伤细胞免疫力降低，清除外来抗原的

能力下降；而 IL⁃5、IL⁃10、IL⁃17等细胞因子的表达

增加则可持续促进B细胞分泌免疫球蛋白，聚集于

肾脏，导致肾脏损伤［16］。本研究结果显示，常规组

病儿治疗后各细胞因子均明显改善，提示糖皮质激

素可通过减轻机体免疫反应达到改善病情的作用，

而联合使用益肾化湿颗粒的病儿各细胞因子改善

幅度更大，提示益肾化湿颗粒也有一定的免疫调节

作用，与陈捷［17］报道的益肾化湿颗粒可降低糖尿

病肾病病儿肿瘤坏死因子 ⁃α、白介素 ⁃6 的结论

类似。

另外，对两组病儿的用药不良反应及疗效进行

分析显示，联合使用益肾化湿颗粒的病儿治疗有效

性高于常规治疗病儿，而不良反应未见明显差异，

提示在糖皮质激素基础上联合用药安全性较好，疗

效更佳。但本研究观察时间较短、样本量存在一定

限制，两种方法的远期疗效及安全性仍有待进一步

研究证实。

综上，益肾化湿颗粒辅助糖皮质激素治疗可调

节免疫失衡状态，改善HSPN病儿肾功能，提高单一

糖皮质激素治疗效果，安全性较好。
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