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〔摘 要〕 目的:观察原发性肾病综合征( PNS) 患儿采用槐杞黄颗粒辅助治疗前后血清白细胞介素 － 21( IL － 21) 及干
扰素 － γ( IFN － γ) 的动态变化。方法: 2010 年 6 月 31 日 ～ 2011 年 12 月 31 日收治于中国医科大学附属盛京医院小儿肾脏风
湿科的 PNS患儿 50 例，随机分为两组:泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗组 24 例( A组) ，单纯泼尼松治疗组 26 例( B组) 。观察治
疗前和治疗 1 个月、3 个月后外周血中 IL － 21 及 IFN － γ的变化。选取健康体检儿童 15 名为健康对照组( C组) 。采用酶联
免疫吸附法测定血清中 IL － 21 及 IFN － γ的浓度。结果: ( 1) A、B组 IL － 21 均显著高于 C组( P ＜ 0． 05) ，治疗 1 个月后两组
IL － 21 均显著下降，组间差异无统计学意义，至 3 个月后 A组显著降低，并低于 B组( P ＜ 0． 05) ，仍未达 C组水平。( 2) A、B
组 IFN － γ均低于 C组( P ＜ 0． 05) ，治疗 1 个月后两组 IFN － γ显著升高，组间差异无统计学意义，至 3 个月后 A组显著升高，
并高于 B组( P ＜ 0． 05) ，接近 C组水平。结论: PNS患儿治疗前 IL － 21 的升高和 IFN － γ的降低可能参与 PNS的发病，槐杞
黄辅助治疗可以下调肾病患儿 IL － 21 的表达，上调 IFN － γ的表达，纠正 Th1 /Th2 失衡，从而发挥免疫调节作用。
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ABSTＲACT Objective: To observe the dynamic changes of serum leukocyte interleukin － 21 ( IL － 21 ) and interferon － γ
( IFN － gamma) in children with primary nephrotic syndrome( PNS) at pre － and post － treatment assist with huaiqihuang particles．
Methods: The study cohort consisted of 50 children with PNS who were randomly divided into group A ( 24 cases) and group B ( 26
cases) ． Group A was treated with prednisone and huaiqihuang particles，while group B only was treated with prednisone． 15 healthy
children were studied as the healthy control group ( group C) ． Observe the serum IL － 21 and interferon － γ level before the treat-
ment，1 month and 3 months after treatment． Serum IL － 21 and interferon － γ was tested by enzyme linked immunosorbent assay． Ｒe-
sults: 1) Before treatment，the serum level of IL － 21 of Group A and B was significantly higher than group C ( P ＜ 0． 05) ，1 months
after treatment the two groups were significantly decreased，there were no differences between the two groups，After 3 months，group
A was significantly reduced，and lower than group B ( P ＜ 0． 05) ，but still did not reach the level of group C． 2) Before treatment，
IFN － γ of Group A and B were lower than group C ( P ＜ 0． 05) ，1 months after treatment the two groups were increased，there were
no differences between the two groups，After 3 months，group A was significantly increased，and higher than group B ( P ＜ 0． 05) ，

close to the level of group C． Conclusion: The increased of IL － 21 and decreased of IFN － γ may play an important role in the patho-
genesis of PNS． The adjuvant therapy of Huaiqihuang can downregulate secretion of IL － 21 and upregulate secretion of IFN － γ，regu-
late Th1 /Th2 balance，and it plays an important role in immunomodulatory effects
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原发性肾病综合征( PNS) 是儿童较常见的肾脏

疾病，有研究显示 PNS 患者细胞比例失衡导致 Th1 /
Th2 类细胞因子分泌失衡，且以 Th2 类细胞因子占优

势［1］。近年来 Parrish － Novak 等［2］发现 IL － 21 主要

由活化的 CD +
4 T 细胞产生，可促进 Th 向 Th2 分化，因

此我们推测 IL － 21 可能在 PNS 的发病中起一定的作
用。IFN － γ 主要通过参与 Th 向 Th1 分化来调节免疫
应答，能增强多种细胞表面分子的表达从而发挥重要
的免疫调节作用。槐杞黄颗粒具有抗炎、抗过敏、增
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强免疫力的功效，用于呼吸道感染［3］，抗肿瘤免疫调

节治疗均起到良好的效果［4，5］。本实验我们检测了

PNS 患儿 Th1 和 Th2 细胞分泌的相关细胞因子 IFN － γ
和 IL － 21 的水平，同时研究观察槐杞黄颗粒辅助治疗

前后二者的变化，并探讨槐杞黄颗粒可能的免疫调节

机制。

资料与方法

1 研究对象 2010 年 6 月 ～ 2011 年 12 月收治

于中国医科大学附属盛京医院小儿肾脏风湿科的

PNS 患儿 50 例，均符合中华医学会儿科分会肾脏病

学组 2001 年 PNS 诊断标准［6］，除外先天性和继发性

肾病综合征，6 个月内未使用过免疫抑制剂和免疫调

节剂者。随机分为两组: 泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗

组 24 例( A 组) ，男 15 例，女 9 例，年龄 2 岁 ～ 14 岁，

平均 4． 7 岁; 单纯泼尼松治疗组 26 例 ( B 组) 。男

20 例，女 6 例，年龄 2 岁 ～ 14 岁，平均 5． 1 岁。采用酶

联免疫吸附法测定治疗前和治疗 1 个月、3 个月后外

周血中 IL － 21 及 IFN － γ 的浓度，观察其变化。另外

在征得家属同意的情况下，选取同期就诊于我院发育

儿科健康体检儿童 15 名为对照组( C 组) 。男10 例，

女 5 例，年龄 2 岁 ～ 12 岁，平均 4． 9 岁。两组年龄 、性
别差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。

2 研究方法

2． 1 治疗 PNS 患儿的糖皮质激素治疗采用中

华医学会儿科学分会肾脏病学组 2001 年《小儿肾小

球疾病的临床分类、诊断及治疗》的激素治疗方案［6］。
槐杞黄组加用槐杞黄颗粒( 江苏启东盖天力药业有限

公司，生 产 批 号: B20020074 ) : ＜ 3 岁 者，5 g /次; ≥
3 岁者，10 g /次; 均每日 2 次口服，疗程 3 ～ 6 个月。

2． 2 主要试剂 人 IL － 21 定量酶联检测试剂

盒、人 IFN － γ 定量酶联检测试剂盒，均购于美国 Ｒ＆D
公司。

2． 3 标本留取 治疗前及治疗后 1、3 个月，全

部入选患者及对照者均于清晨空腹采血 5 ml，离心后

取上清，置于 PC 管中 － 20 ℃ 保存，标本一次性进行

测定。IL － 21 和 IFN － γ 均采用 ELISA 法检测，药盒

购自美国 Ｒ＆D 公司。
3 统计学方法 采用 SPSS 17． 0 统计软件，各组

数据以( 珋x ± s) 表示，治疗前后以及两组之间的比较采

用 t 检验，取 P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

结 果

1 IL － 21 槐杞黄辅助治疗组、单纯泼尼松组治

疗前 IL － 21 显著高于对照组( P ＜ 0． 05) ; 治疗 1 个月

后，显著下降，但未至正常水平，组间差异无统计学意

义; 至 3 个月后槐杞黄组显著降低，并低于激素组

( P ＜ 0． 05) ，仍未至正常水平。
2 IFN － γ 槐杞黄辅助治疗组、单纯泼尼松组

治疗前 IFN － γ 低于对照组( P ＜ 0． 05 ) ; 治疗 1 个月

后，有所上升，未至正常水平，组间差异无统计学意

义; 3 个月后槐杞黄组显著上升，并高于激素组( P ＜
0． 05) ，并接近正常水平。见表 1。

表 1 各组治疗前后细胞因子的变化 ( 珋x ± s)

组别 n IL － 21 IFN － γ

A 组

B 组

C 组

24

26

15

治疗前 926． 5 ± 253． 1△ 13． 7 ± 6． 5△

1 个月 663． 0 ± 69． 4# 15． 6 ± 4． 3#

3 个月 521． 0 ± 34． 2* 20． 6 ± 5． 3*

治疗前 974． 2 ± 198． 4△ 14． 5 ± 7． 0△

1 个月 701． 0 ± 16． 7# 16． 0 ± 5． 6#

3 个月 600． 0 ± 96． 8 18． 3 ± 3． 2
458． 0 ± 67． 2 20． 8 ± 9． 0

注: 与治疗前比较，#P ＜ 0． 05; 与同期 B 组比较，* P ＜ 0． 05; 与 C 组比

较，△P ＜ 0． 05

讨 论

有报道临床应用左旋咪唑联合糖皮质激素治疗

PNS，通过选择性调节细胞因子( IL － 18) 的基因转录，

来增加 Th1 的数目并且下调反应过强的 Th2，使得

Th1 /Th2 趋于回复正常，降低 PNS 复发次数并延长缓

解期［7］，说明 Th1 /Th2 的异常参与了 PNS 的发病过

程。无论是 Th1 细胞还是 Th2 细胞，其优势的判别取

决于各类细胞因子网络关系变化综合效应的结果，只

测定其中一种细胞因子来推测整个过程或整个网络

作用的结论很可能会出现偏差。因此，只有对 PNS 中

的这两类细胞所分泌的细胞因子进行检测和分析才

能作出更准确全面的判断。
IL －21 是由活化的CD+

4 T 细胞合成和分泌，与 IL －2、
IL － 15 同为细胞因子受体 γc 家族的单链蛋白质［2］。
IL － 21 通过 JAK － STAT 途径传递信号诱导 Th 向 Th2
应答分化，抑制 Th1 应答，从而具有调节 Th1、Th2 细

胞平衡作用［8］，以往有研究发现 IL － 21 及其受体参

与了多种自身免疫性疾病的发生［9，10］，小鼠肿瘤细胞

种植实验证明 IL － 21 还可以诱导抗肿瘤免疫反应，抑

制肿瘤细胞的增殖［11］，预示 IL － 21 是一个有潜力的

用于免疫治疗的细胞因子。近期 Bubier 等［12］的动物

实验观察到高表达 IL － 21 的 BXSB － Yaa 狼疮小鼠有

肾小球肾炎、肾病综合征的相关表现，还有研究资料

显示 IL － 21 水平下降［13］，会导致有抗过敏作用的

IgG4 产生下降，同时，IL － 21 能下调 IL － 4 诱导的 IgE
产生［14］，联合分析 Abbate［15］提出的 PNS 患者 T 细胞

能自发地产生 IL － 13，诱导 IgE 及 IgG4 的产生，间接

·495· 中国中西医结合肾病杂志 2013 年 7 月第 14 卷第 7 期 CJITWN，July 2013，Vol． 14，No． 7



提示 IL － 21 参与 PNS 的发病过程。不断研究证实

IL － 6能诱导 IL － 21 的表达［16 ～ 18］，在 IL － 6 诱导下

Th17 自分泌 IL － 21，并调节 T 细胞向 Th17 细胞分

化; 而 PNS 患者外周血 IL － 6 浓度增加，单核细胞

IL － 17mＲNA 表达增加［19］，从而进一步证实 IL － 21
在调节 PNS 患者免疫中起到一定作用。本研究中我

们发现 PNS 患儿血清 IL － 21 水平显著高于正常人水

平，表明 IL － 21 在 PNS 患者体内产生增多，推测在免

疫紊乱的 PNS 患者体内，大量 CD +
4 T 淋巴细胞浸润，

Th2 细胞增生，随着 IL － 21 水平的升高，更加剧了自

身免疫反应及免疫损伤。
IFN － γ 是 T 细胞和自然杀伤细胞产生的一种淋

巴因子，主要通过参与 Th 向 Th1 分化来调节免疫应

答，能增强多种细胞表面分子的表达从而发挥重要的

免疫调节作用。Hitomi 等［20］实验发现原发性肾病综

合征患儿血清中 IFN － γ 水平低于健康对照组或非

PNS 患儿。本实验同样证实这一点，提示 IFN － γ 参

与了 PNS 的发病过程，最近有国外学者［21］发现 IgA
肾病患者外周血清 IFN － γ 水平降低，提示 T 辅助细

胞亚群失衡与 IgA 肾病的发生密切相关，IL － 12 能促

进 Th1 的增殖，诱导 NK 细胞和 T 细胞产生以 IFN － γ
为主的细胞因子，此外 IFN － γ 又可以提高吞噬细胞

产生 IL － 12 的能力，从而形成一个正反馈机制［22］。
而在肾病综合征患儿体内 IL － 12 受体 ( IL － 12Ｒ)

mＲNA 降低［23］，这或许从一个角度可以解释肾病患者

IFN － γ 的降低。
IFN － γ 和 IL － 21 分别由 Th1、Th2 细胞分泌，

Th1 和 Th2 细胞通过分泌细胞因子，彼此进行交叉调

节，相互抑制，若机体免疫系统选择了某一亚群为主的

应答，这种 Th 细胞就会正反馈地加强自身优势，压抑另

一亚群发展，Strengell 等［24］研究发现 IL － 21 可以上调

T －bet基因合成进而增强 Th1 细胞免疫反应，同时 IL －21
亦可以抑制幼稚 T 细胞向表达 IFN － γ 的 Th1 细胞转

化，参与 Th2 免疫应答，由此我们可以看出二者之间

存在着共同的发病机制。槐杞黄由中药槐耳、枸杞和

黄精等成分组成。自 1974 年首次报道免疫机制参与

PNS 发病以来，PNS 患儿机体免疫状态，尤其是 Th1 /
Th2 免疫平衡及细胞因子成为研究的热点。本研究通

过比较干预前后 IFN － γ、IL － 21 的水平，证实 PNS 患

儿细胞免疫功能的紊乱，由于槐杞黄调节了 Th1、Th2
细胞功能，使 PNS 原来紊乱的 Th1 /Th2 失衡状态得于

恢复，这对 PNS 缓解具有重要作用。因此推测槐杞黄

可能通过下调或抑制 Th 细胞相关转录因子的表达，

影响 Th 细胞分化过程中的某个环节或几个环节，阻

断 Th 细胞的活化，同时槐杞黄颗粒治疗组在治疗后

3 个月时血清 IL － 21、IFN － γ 较同期激素治疗组前下

降明显，但仍未达正常水平，提示槐杞黄颗粒可协同

激素在一定程度上抑制 IL － 21 和 IFN － γ 的产生，减

轻免疫因子和炎症因子对肾脏组织的损伤，但需要较

长期服用。
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基于内容分析法的名中医治疗难治性肾病综合征的文献研究*
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〔摘 要〕 目的: 探讨名中医对难治性肾病综合征中医病名、病机、辨治的认识规律。方法: 应用内容分析法，对
1985 年 ～ 2012 年发表的名中医治疗难治性肾病综合征的经验类期刊文献进行系统分析。结果: 符合纳入要求的文献共
28 篇。12 篇文献提及中医病名，依次是水肿 9 篇，虚劳 4 篇，正水、皮水各 2 篇等。22 篇文献提及病机:本虚标实 20 篇，本虚
1 篇，标实 1 篇;对本虚和标实分别进行归纳，标实中以血瘀( 16 篇) 、外感( 7 篇) 、湿热( 7 篇) 、水湿( 6 篇) 为主，本虚以脾肾
气阳虚( 8 篇) 、肺脾肾虚( 6 篇) 为主。13 篇文献提及激素使用阶段病机，首始阶段病机以阴虚火旺( 7 篇) 为主，减量阶段病
机以气阴两虚( 7 篇) 为主，维持阶段病机以气( 阳) 虚( 3 篇) 为主。11 篇文献提及蛋白尿的病机，以“肾虚精微下注”( 7 篇) 、
“湿热不除，蛋白难消”( 4 篇) 为主。辨治方式中以辨病( 16 篇) 为主，其中又以辨病机( 14 篇) 为主。使用方剂 72 首，其中经
方 9 首，时方 45 首，自拟方 18 首。结论:本文运用内容分析法初步揭示了名医对难治性肾病综合征的认识规律，为进一步开
展名中医治疗难治性肾病综合征的经验传承研究奠定了理论基础。
〔关键词〕 难治性肾病综合征 名中医经验 内容分析法 文献研究

难治性肾病综合征( refractory nephrotic syndrome，ＲNS) 是

指激素治疗无效，或激素依赖，或反复发作，因不能耐受激素的

副作用而难以继续用药的原发性肾病综合征。而现代名老中

医在治疗 ＲNS 中积累了丰富的临床经验，并取得了一定的临

床疗效，但各家各派有其自身的经验和学说，如何挖掘和整理

使之清晰和条理化，并找出共同规律和各自的特色优势，是目

前中医肾病文献研究的热点。内容分析法( content analysis) 是

对文献内容进行客观、系统和量化描述与分析的研究方法，是

社会科学研究中普遍使用的一种科学方法。其目的是弄清或测

验文献中本质性的事实和趋势，揭示文献所含有的隐性情报内

容，对事物发展作情报预测［1］。本文尝试采用定性与定量结合

的内容分析法对名医治疗 ＲNS 的文献进行分析、整理，以期获得

名医对 ＲNS 的病名、病机、辨治的认识规律，指导 ＲNS 的治疗。

资料与方法

1 检索收集名中医治疗 ＲNS 的相关期刊文献

1． 1 对象与范围 中国期刊文献数据库 CNKI( 1985 年 ～
2012 年 9 月) ，维普资讯( 1989 年 ～ 2012 年 9 月) ; 名中医包括

医学院校附属医院肾病科学术或学科带头人及被省市以上卫

生机构评定的名中医; 纳入名中医撰写的或者是其他医师跟师
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