
液成分极其敏感，可显著提高顺磁性物质的检出

率［11］。
CCM的 MＲI影像学表现与其病理结构、病理过程

均有一定的联系。本研究常规 MＲI 序列显示 CCM 病
灶周围均存在低信号环，多显示 T1WI 高信号，T2WI
高或高低混杂信号，与国内报道［12］一致，主要与 CCM
患者少量的反复出血后，不同时期出血成分的沉积、血
栓形成及及钙化情况有关。在影像学检查中发现，常
规 MＲI序列对于病灶内慢血流的 CCM 病变的应用受
到限制，而 SWI 显示病变范围较常规 T1WI、T2WI 序
列更大，可清楚显示多发或单发斑片状低信号，伴静脉

性血管畸形及合并出血，且对于常规 MＲI 序列难以显
示的 CCM病灶，在 SWI 上亦可显示为小结节状低信
号，提示 SWI序列成像可显示更多更细微的信息，与
国外 Golden［13］等的观点一致，主要与 SWI序列信号受
慢血流影响小有关。因此，相比于常规 MＲI序列，SWI
序列成像对 CCM的定性及定量诊断价值更突出。
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他克莫司联合槐杞黄颗粒对儿童原发性肾病综合征的疗效

及对血清 VEGF TGF－β1 IL－1β IFN－γ的影响
周武斌

(湖北省黄石市中心医院儿科， 湖北 黄石 435000)

【摘 要】目的:研究他克莫司联合槐杞黄颗粒对儿童原发性肾病综合征的疗效及对血清血管内皮
生长因子( VEGF) 、转化生长因子－β1( TGF－β1) 、白细胞介素－1β( IL－1β) 、干扰素－γ( IFN－γ) 的影响。
方法:选择 2016年 9月到 2017年 3月我院接诊收治的 80 例儿童原发性肾病综合征患儿，按抽签法分
为对照组和实验组，每组 40例。在都给予常规治疗的基础上，对照组采用他克莫司治疗，实验组采用他
克莫司联合槐杞黄颗粒治疗，共治疗 12 周。观察并比较两组临床疗效，血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、
IFN－γ水平及不良反应发生情况。结果:治疗第 4周，实验组浮肿消退时间、尿蛋白转阴时间明显短于
对照组，差异有统计学意义( P＜0．05) ; 实验组血胆固醇含量略高于对照组，差异无统计学意义( P ＞0．
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05) ;实验组血白蛋白水平明显高于对照组，差异有统计学意义( P＜0．05) ;治疗第 12 周，实验组有效率
95．00%，高于对照组的 77．50%，组间差异明显( P＜0．05) ;实验组血白蛋白水平略高于对照组，差异无统
计学意义( P＞0．05) 。治疗前，两组血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－γ 水平无差异( P＞0．05) ;治疗后，
两组血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－γ水平均下降，实验组低于对照组，组间差异明显( P＜0．05) 。实
验组总不良反应率 15．00%，低于对照组的 35．00%( P＜0．05) 。结论:他克莫司联合槐杞黄颗粒治疗儿童
原发性肾病综合征的临床效果优，可有效降低患儿血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－γ水平。
【关键词】 他克莫司; 槐杞黄颗粒; 儿童原发性肾病综合征
【文献标识码】 A 【doi】10．3969 / j．issn．1006－6233．2018．10．004

Effects of Tacrolimus combined with Huaiqihuang Granule on
Primary Nephrotic Syndrome in Children and its Influence

on Serum VEGF TGF－β1 IL－1β and IFN－γ
ZHOU Wubin

( Huangshi Central Hospital，Hubei Huangshi 435000，China)
【Abstract】Objective: To study the efficacy of tacrolimus combined with Huaiqihuang granule in chil-

dren with primary nephrotic syndrome and the effects of serum vascular endothelial growth factor ( VEGF) ，
transforming growth factor－β1( TGF－β1) ，interleukin 1β ( IL－1β) ，interferon－γ ( IFN－γ) ． Methods: From
September 2016 to March 2017，80 children with primary nephrotic syndrome were selected and divided into
control group and experimental group，40 cases in each group． On the basis of routine treatment，the control
group was treated with tacrolimus，and the experimental group was treated with tacrolimus combined with Hua-
iqi Huang granules for 12 weeks． The clinical efficacy，serum levels of VEGF，TGF－beta 1，IL－1beta，IFN－
gamma and adverse reactions were observed and compared between the two groups． Ｒesults: At the 4th week，
the time of edema subsided and urinary protein was shorter than that of the control group，the difference was
statistically significant ( P ＜0．05) ． The blood cholesterol level of the experimental group was slightly higher
than that of the control group ( P ＜0．05) ． At the 12th week，the effective rate of the experimental group was
95．00%，which was higher than that of the control group ( 77．50%) ． The level of serum albumin in the experi-
mental group was significantly higher than that in the control group ( P＜0．05) ． The level of serum albumin was
slightly higher than that of the control group，the difference was not statistically significant ( P＞0．05) ． Before
treatment，the levels of serum VEGF，TGF－β1，IL－1β and IFN－γ were not statistically significant ( P＞0．
05) ． After treatment，the levels of serum VEGF，TGF－β1，IL－1β and IFN－γ were decreased in both groups
( P＜0．05) ． The difference between the two groups was significant ( P＜0．05) ． The total adverse reaction rate
was 15．00% in the experimental group，which was lower than that in the control group，of which was 35．00%
( P ＜0．05) ． Conclusion: The clinical effect of tacrolimus combined with Huaiqihuang granule in the treatment
of children with primary nephrotic syndrome is better，which can effectively reduce the serum levels of VEGF，
TGF－β1，IL－1β，IFN－γ level．
【Key words】 Tacrolimus; Huaiqihuang granule; Children with primary nephrotic syndrome

儿童原发性肾病综合征 ( primary nephrotic syn-
drome，PNS)多发于学龄前儿童，是儿科泌尿系统常见
的肾脏疾病，90%的小儿肾病综合征 ( NS) 为此种疾
病。呼吸道感染和过敏反应是主要诱因，目前多数研
究认为免疫功能紊乱是主要发病机制［1，2］。患儿最突
出的特点是高度水肿，并伴有蛋白尿、低白蛋白血症和
高胆固醇血症，继发感染是主要死亡原因。现今临床

主要以糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗，但患儿有较

大概率发生激素抵抗和严重不良反应，因此寻求既不

依赖激素又可减少不良反应的高疗效的治疗方法是目

前关注的焦点。他克莫司( FK506)是一种较新开发的
高效免疫抑制剂，安全性较高，常用于联合治疗免疫紊

乱疾病，但其确切疗效未得到完整验证。槐杞黄颗粒
为治疗体虚、益气养阴药物，具有一定免疫调节作用，
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其减少 PNS 患者感染、复发的报道得到广泛重视［3］。
水肿消退时间、尿蛋白含量及转阴时间、血白蛋白含量
提示肾功能恢复情况，可直接用于疗效划分;血管内皮

生长因子( VEGF)和转化生长因子－β1( TGF－β1 ) 与肾

小球肾小管病理改变相关，白细胞介素－1β ( IL－1β)
和干扰素－γ( IFN－γ) 为炎症介质，与免疫紊乱及炎症
损伤相关，其血清水平过高提示肾脏免疫炎症损伤。
本研究选择 80 例儿童 PNS 患儿，分别给予他克莫司
治疗和联合槐杞黄颗粒治疗，探讨他克莫司联合槐杞

黄颗粒治疗儿童原发性肾病综合征的临床效果和对血

清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－γ水平的影响。
1 资料与方法

1．1 一般资料: 80例儿童原发性肾病综合征患儿入选
标准:均符合中华医学会制定的关于诊断小儿单纯原

发性肾病综合征的标准［4］; 初次发病; 未接受激素治

疗;家属均被告知并同意参与该研究，并经得我院伦理

委员会批准实施。排除标准:激素耐药;患有先天性肾
病综合征;合并心脑血管，肝脏等其他系统疾病; 对本

次实验所有药物过敏或过敏体质; 继发性肾病。对照
组 40例，女 20例，男 20例，年龄( 6．8±3．1) 岁;实验组
40例，女 20例，男 20 例，年龄( 7．2±3．5) 岁，两组患者
性别，年龄，免疫球蛋白，血白蛋白，血肌酐，尿素氮指

标不存在明显差异( P＞0．05) ，具体资料见表 1。

表 1 两组基本资料比较( 珋x±s)

组别 对照组( n= 40) 实验组( n= 40) χ2 / t P

男 /女 20 /20 20 /20 0．000 1．000

年龄(岁) 6．8±3．1 7．2±3．5 0．541 0．295

IgA 1．02±0．46 1．05±0．57 0．259 0．796

免疫球蛋白( g /L) IgM 1．21±0．50 1．17±0．56 0．337 0．737

IgG 6．50±2．19 6．43±2．30 0．196 0．845

血清白蛋白( g /L) 20．58±2．60 21．13±2．24 1．002 0．319

血清肌酸肝( μmol /L) 35．17±8．49 36．83±8．35 0．882 0．381

尿素氮( mmoL /L) 4．71±2．08 4．65±2．47 0．118 0．907

P＞0．05

1．2 方法:在都给予常规激素，抗感染，抗过敏，营养
支持治疗的基础上，对照组接受他克莫司(杭州中美华

东制药有限公司，国药准字 H20084514，1mg /粒，初始
剂量 0．1mg·kg－1·d－1，之后剂量根据血药浓度调节剂

量)治疗，实验组接受他克莫司联合槐杞黄颗粒( 启东

盖天力药业有限公司，国药准字 B20020074，10g /袋，
一日 20g)治疗，期间进行实时临床记录和护理，共治
疗 12周，于治疗结束时评估患儿疗效，统计期间不良
反应。
1．3 观察指标
1．3．1 疗效指标测定:治疗开始后每日观察浮肿情况，
测量尿常规，监测患儿尿蛋白含量，直至浮肿消退，尿

蛋白转阴; 治疗 1 周，治疗 4 周分别采清晨静脉血
3mL，3000r /min离心 10min，取得血清，实验室利用生
化分析仪测定血白蛋白和血胆固醇含量; 测定治疗 12
周时血白蛋白含量。
1．3．2 临床疗效评定［4］:根据中华医学会关于儿童原

发性肾病综合征的治疗效果讨论，依据肾功能状况，临

床表现，尿蛋白定量及血白蛋白含量，划分为完全缓

解，显著缓解，一般缓解，无效。完全缓解:肾功能恢复
正常，临床表现基本消失，尿蛋白阴性，血白蛋白＞35g /
L;显著缓解:肾功能恢复正常或接近，临床表现不明
显，24h尿蛋白＜1g，血白蛋白改善明显; 一般缓解:肾
功能改善，临床表现改善，24h 尿蛋白＜3g，血白蛋白改
善一般;无效:肾功能无好转，临床表现无改变，尿蛋白

和血白蛋白无改变。总有效率= ( 完全缓解+显著缓解
+一般缓解) /总例数×100%。
1．3．3 血清指标测定: 治疗前后分别采清晨静脉血
3mL，3000r /min 离心 10min，取得血清，ELISA( 双抗体
夹心法)测定血清血管内皮生长因子( VEGF)、转化生
长因子－β1( TGF－β1 )、白细胞介素－1β( IL－1β)、干扰
素－γ( IFN－γ)。
1．4 统计学分析:本文数据处理采用 SPPS18．0，计量
资料用均数±标准差( 珋x±s) 表示，使用重复测量方差分
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析，计数资料用 n( %)表示，用 χ2 检验比较，P＜0．05 为
差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 第 4 周两组临床疗效比较:实验组浮肿消退时
间、尿蛋白转阴时间明显短于对照组，差异有统计学意

义( P＜0．05) ; 实验组血胆固醇含量略高于对照组，差
异无统计学意义( P＞0．05) ; 实验组血白蛋白水平明显
高于对照组，差异有统计学意义( P ＜0．05) ，具体数据
见表 2。

表 2 第 4周两组临床疗效比较( 珋x±s)

组别
尿蛋白转阴

时间( d)
浮肿消退

时间( d)
血胆固醇( mmoL /L)
治疗前 1周 4周

血清白蛋白( g /L)
治疗前 1周 4周 12周

对照组 9．5±2．5 5．0±2．1 14．85±2．83 10．6±2．9 4．6±1．2 15．85±2．30 24．5±5．9 41．8±3．0 40．6±8．5

实验组 7．5±3．0 3．8±2．4 14．94±2．76 11．0±3．4 4．7±1．5 15．49±2．46 27．2±6．0 44．0±2．8 41．0±6．8

统计值 3．239 2．380 组间，F= 7．942，P = 0．000 组间，F= 15．943，P = 0．000

P 0．002 0．020 不同时间点，F= 15．942，P = 0．000 不同时间点，F= 28．495，P = 0．000

组间·不同时间点，F= 0．485，P = 0．583 组间·不同时间点，F= 12．012，P = 0．000

表 3 第 12周时两组临床疗效比较

组别 完全缓解 显著缓解 一般缓解 总有效率

对照组 9 11 11 77．50

实验组 13 10 15 95．00

χ2 5．165

P 0．023

2．2 第 12 周两组临床疗效比较:实验组有效率 95．
00%，高于对照组的 77．50%，组间差异明显( P＜0．05) ;
实验组血白蛋白水平略高于对照组，差异无统计学意

义( P＞0．05) ，具体数据见表 3。
2．3 两组治疗前后血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－
γ水平比较:治疗前，两组血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、
IFN － γ 水平无差异 ( P ＞ 0． 05 ) ; 治疗后，两组血清
VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－γ 水平均下降，实验组低
于对照组，组间差异明显( P＜0．05) ，见表 4。

表 4 两组治疗前后血清 VEGF TGF－β1 IL－1β IFN－γ水平比较( 珋x±s)

组别 时间 VEGF( pg /mL) TGF－β1( mg /mL) IL－1β( pg /mL) IFN－γ( pg /mL)

对照组 治疗前 63．72±20．68 1．40±0．39 75．16±24．65 3．89±0．64

治疗后 46．90±15．39a 1．29±0．23a 51．45±17．92a 2．51±0．45a

实验组 治疗前 59．41±23．04 1．42±0．35 77．14±25．56 3．84±0．71

治疗后 39．65±19．31ab 1．19±0．12ab 43．46±15．93ab 2．20±0．52ab

组间 F= 8．9053，P = 0．000 F= 14．952，P = 0．000 F= 7．485，P = 0．000 F= 10．235，P = 0．000

不同时间点 F= 15．842，P = 0．000 F= 28．453，P = 0．000 F= 14．985，P = 0．000 F= 34．454，P = 0．000

组间·不同时间点 F= 6．385，P = 0．000 F= 11．212，P = 0．000 F= 5．732，P = 0．000 F= 8．594，P = 0．000

2．4 两组不良反应发生比较:两组均有肾毒性、糖耐
量异常、肝功异常、感染发生，对照组另有 2 例肠道反

应发生，实验组总不良反应率 15．00%，低于对照组的
35．00%，组间差异明显( P＜0．05) ，见表 5。
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表 5 两组治疗后不良反应比较

组别 肾毒性 糖耐量异常 肝功异常 感染 肠道反应 总发生率

对照组 3 4 3 3 1 35．00

实验组 1 2 2 1 0 15．00

χ2 4．267

P 0．039

P＜0．05

3 讨 论
儿童原发性肾病综合征发病机制复杂，目前尚未

完全明了，免疫功能紊乱，尤其是 T细胞机能紊乱受到
广泛认可，有研究发现，Th 细胞亚群分布异常，Th1 /
Th2比值下降是 PHS 患儿普遍的细胞失衡情况，并且
与蛋白尿症状密切相关［5］。Th 细胞失衡导致细胞因
子分泌释放失衡，从而对肾小球基底膜产生免疫损伤。
儿童原发性肾病综合征主要的病理改变是肾小球毛细

血管壁屏障的破坏导致血浆白蛋白大量漏入尿液，造

成蛋白尿和低白蛋白血症;同时，肝脏代偿性白蛋白合

成增加，通过共同的合成途径，部分脂蛋白合成增加，

造成高胆固醇血症。由免疫紊乱引起的继发感染是患
儿主要的死亡原因，根据中华医学会的统计，因继发感

染而死亡的患儿占肾病总死亡数的 70%。免疫抑制剂
常用于临床治疗 PHS，国内外几乎所有诊治指南都首
推糖皮质激素作为主要抑制剂，但病人可出现激素依

赖，激素耐受，严重副作用等不良症状，此时应用非激

素类免疫抑制剂治疗。有实践和研究发现，非激素类
免疫抑制剂既可避免激素耐受，又可减少不良反应;同

时，治疗过程中进行免疫调节对减少继发感染具有重

要意义［6］。本研究使用他克莫司联合槐杞黄颗粒治疗
儿童原发性肾病综合征，即为免疫抑制和免疫调节相

结合，以验证其疗效。
他克莫司原为抗肝脏肾脏移植排斥的药物，因具

有高效的抑制 T 细胞的活化作用以及 Th 依赖 B 细胞
的增生作用;抑制白介素、干扰素－γ 等细胞因子生成
和相关受体表达而作为高效免疫抑制剂治疗免疫系统

疾病。多项临床研究证实，他克莫司治疗 PHS 可有效
减少肾脏免疫损伤，减少蛋白尿，缓解临床表现，有效

率可达 70%以上，不良反应和随访 1 年的复发率较之
前的激素治疗有所下降［7，8］。本研究也证实该数据，单
纯他克莫司组有效率 77．5%，但不良反应依据较高，可
能和患者体质及护理有关，具体原因仍需进一步研究。
槐杞黄颗粒最初多用于治疗哮喘和反复顽固性感

染，具有一定的免疫调节作用，近年来的临床实践发

现，槐杞黄颗粒在配合糖皮质激素治疗 PHS 中显现出
较高疗效，在达到相同治疗效果下，槐杞黄颗粒可显著

减少糖皮质激素的使用量，且可直接减少尿蛋白含量，

鲜有不良反应，但相关机制不明［9，10］。本研究根据第 4
周浮肿消退时间、尿蛋白转阴时间、血胆固醇和血白蛋
白含量比较，以及第 12 周疗效和血白蛋白含量比较，
发现联合槐杞黄颗粒治疗组的疗效优于单纯他克莫司

组，不良反应也显著减少，证实免疫抑制剂联合免疫调

节剂对抑制肾脏免疫损伤和恢复免疫平衡具有显著效

果。
在对血清细胞因子的测量指标中，血管内皮生长

因子( VEGF) 是肾小球基底膜高通透性的重要因素，
VEGF增大了肾小球毛细血管通透性，导致血浆蛋白
漏出。转化生长因子－β1( TGF－β1)促进肾小球细胞外

基质合成，并参与小管外间质的纤维化，且 TGF－β1 对

VEGF产生正调节作用，共同参与蛋白尿的发生，二者
血清水平正相关，过高提示肾脏免疫损伤发生及其程

度。白细胞介素－1β( IL－1β) 是 Th2 细胞免疫反应的
重要介质，在 PHS免疫炎症反应中起核心作用。干扰
素－γ( IFN－γ)为炎症介质，由 IL－18 刺激 Th1 细胞释
放，有免疫调节作用，降低二者血清水平，可有效缓解

病情，可能机制为免疫炎症的抑制。本研究也发现，联
合组血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－γ水平下降更显
著，患儿病情缓解也更显著。
综上所述，他克莫司联合槐杞黄颗粒治疗儿童原

发性肾病综合征的临床效果优于单用他克莫司组，可

有效降低患儿血清 VEGF、TGF－β1、IL－1β、IFN－γ 水
平，值得推广。
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阿加曲班联合阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死

的疗效及脑血管储备功能的影响
解建国， 刘 峰

(延安大学附属医院东关分院神经内科， 陕西 延安 716000)

【摘 要】目的:探讨阿加曲班联合阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死的疗效及脑血管储备功能的
影响。方法:回顾性分析 2016年 7月至 2017年 12 月我院收治的急性脑梗死患者 122 例，以对照组和
研究组两种模式进行分组，对照组进行阿替普酶静脉溶栓治疗，研究组在此基础上加以进行阿加曲班治

疗，对比两组临床疗效、神经功能评分、血清 BNP、CＲP 水平以及脑血管储备功能。结果:研究组急性脑
梗死患者进行阿加曲班联合阿替普酶静脉溶栓治疗后的总有效率显著比对照组高( P＜0．05) ;治疗前两
组患者的 GCS评分、ADL评分都无明显差别( P ＞0．05) ，治疗后研究组急性脑梗死患者的 GCS 评分、
ADL评分均明显比对照组高( P＜0．05) ;治疗前两组急性脑梗死患者的血清 BNP、CＲP 水平无明显差别
( P＞0．05) ，治疗后研究组急性脑梗死患者的血清 BNP、CＲP 水平明显比对照组低( P＜0．05) ;治疗前两
组急性脑梗死患者的脑血管储备功能无明显差距( P＞0．05) ，治疗后研究组急性脑梗死患者的脑血管储
备功能明显优于对照组( P＜0．05) 。结论:阿加曲班联合阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死的疗效显
著，可有效加强患者的神经功能以及脑血管储备功能，改善血清 BNP、CＲP 水平，安全可靠，值得临床推
广。
【关键词】 阿加曲班; 阿替普酶静脉溶栓; 急性脑梗死; 脑血管储备功能
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Effect of Argatroban Combined with Alteplase Intravenous Thrombolysis on
Acute Cerebral Infarction and Cerebrovascular Ｒeserve Function

XIE Jianguo， LIU Feng
( Dongguan Branch Hospital，Affiliated Hospital of Yan＇an University，Shaanxi Yan＇an 716000，China)
【Abstract】Objective: To investigate the effect of argatroban combined with alteplase intravenous throm-

bolysis in the treatment of acute cerebral infarction and the influence of cerebrovascular reserve function． Ｒe-
sults: 122 patients with acute cerebral infarction admitted to our hospital from July 2016 to December 2017
were analyzed retrospectively． All the patients were divided into control group and study group，The patients in
control group were treated with alteplase intravenous thrombolytic therapy，and the patients in study group
were treated with argatroban． the clinical efficacy． The neurological function score，serum BNP，CＲP level
and cerebrovascular reserve function were compared between the two groups． Ｒesults: The total efficiency of
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