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不同剂量低分子肝素联合泼尼松治疗难治性肾病综合征的临床研究 

许国兵 
岳阳市一人民医院，湖南 岳阳  414000 

摘  要：目的  探讨不同剂量低分子肝素联合泼尼松治疗难治性肾病综合征的临床疗效。方法  选取 2012 年 9 月—2014 年

4 月岳阳市一人民医院收治的难治性肾病综合征患者 128 例，随机分为对照组和低分子肝素大、中、小剂量组，每组 32 例。

对照组口服醋酸泼尼松片 1 mg/(kg·d)，8 周后逐渐降至维持量 5～10 mg/d。低分子肝素大、中、小剂量组在对照组的基础上

sc 低分子肝素钙注射液 3 075 U/次，大剂量组 2 次/d；中剂量组 1 次/d；小剂量组隔日 1 次。4 组患者均连续治疗 6 个月。

观察 4 组的临床疗效，同时比较 4 组患者 24 h 尿蛋白定量、血浆白蛋白（ALB）、肌酐（CREA）、凝血酶原时间（PT）、活

化部分凝血活酶时间（APTT）、血浆纤维蛋白原（FIB）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）、
总胆固醇（TC）的变化。结果  治疗后，对照组和低分子肝素大、中、小剂量组缓解率分别为 65.0%、95.0%、85.0%、70.0%，

大、中剂量组的缓解率明显高于对照组；大剂量组的缓解率明显高于中、小剂量组，差异有统计学意义（P＜0.05）。4 组患

者 24 h 尿蛋白定量均较治疗前显著降低，ALB 显著升高，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05）；大、中、小剂量组

患者 CREA 均较治疗前显著降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；且大剂量组 24 h 尿蛋白定量、ALB、CREA 的改善程度优

于其他 3 组，差异有统计学意义（P＜0.05）。大、中、小剂量组 TG、TC、LDL 均显著降低，同组治疗前后差异有统计学意

义（P＜0.05）；且大、中、小剂量组的改善程度优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。低分子肝素大、中、小剂量组

PT、APTT 均较治疗前明显延长，其中大剂量组高于中、小剂量组（P＜0.05）；FIB 较治疗前明显减少，且大剂量组 FIB 低

于小剂量组（P＜0.05）。结论  低分子肝素治疗难治性肾病综合征具有较好的临床疗效，可改善患者的高凝状态，尤其是大

剂量组疗效更佳。 
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Clinical study on different dosages of low molecular heparin combined with 
prednisone in treatment of refractory nephrotic syndrome 

XU Guo-bing 
The First People’s Hospital of Yueyang, Yueyang 414000, China 

Abstract: Objective  To explore the effect of different dosages of low molecular heparin combined with prednisone in treatment of 
refractory nephrotic syndrome. Methods  The patients with refractory nephrotic syndrome (128 cases) of the First People’s Hospital 
of Yueyang from September 2012 to April 2014 were randomly divided into control, large, medium and small dosage groups, and 
each group had 32 cases. The patients in the control group were po administered with Prednisone Acetate Tablets 1 mg/(kg·d). The 
dosage gradually fell to maintain level 5 — 10 mg/d after 8 weeks. The patients in low molecular heparin large, medium and small 
dosages groups were sc administered with Low Molecular Heparin Calcium Injection 3075 U/time on the basis of the control group, 
large dosage group twice daily; medium dosage group once daily; small dosage group once two days. Four groups were continuously 
treated for 6 months. After treatment, the clinical efficacy in four groups were evaluated, while the changes of 24 h urine protein quantity, 
ALB, CREA, PT, APTT, FIB, TG, LDL, HDL, and TC were compared. Results  After treatment, remission rate in the control group, 
large, medium and small dosage groups were 65.0%, 95.0%, 85.0%, and 70.0%. The remission rate in large, medium dosage groups 
were obviously higher than that in control group, while remission rate in large dosage group was obviously higher than that in medium 
and small dosage groups, and the difference was statistically significant (P < 0.05). Urine protein quantity of 24 h in four groups 
significantly reduced, and ALB significantly elevated, and the differences were statistically significant before and after treatment in 
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the same group (P < 0.05). CREA in large, medium and small dosage groups significantly reduced with the significant difference (P < 
0.05). The improvement degrees of 24 h urine protein quantity, ALB, and CREA in large dosage group were better than the other three 
groups with the significant difference (P < 0.05). TG, TC, and LDL in large, medium and small dosage groups significantly reduced, and 
the differences were statistically significant before and after treatment in the same group (P < 0.05). The improvement degrees in 
large, medium and small dosage groups were better than control group with the significant difference (P < 0.05). PT and APTT in large, 
medium and small dosage groups were significantly longer, and those in large dosage group were longer than medium and small 
dosage groups (P < 0.05). FIB in three dosage groups were significantly reduced, and large dosage group was lower than the low dosage 
group (P < 0.05). Conclusion  Low molecular heparin combined with prednisone has a good clinical efficacy in treatment of 
refractory nephrotic syndrome, and can improve the  hypercoagulabale state, especially the curative effect of large dosage group is 
better. 
Key words: Low Molecular Heparin Calcium Injection; Prednisone Acetate Tablets; refractory nephrotic syndrome; hypercoagulabale state 
 

难治性肾病综合征是指在足量强的松治疗 8～
12 周以上无效或经强的松治疗能缓解，但经常复发

（一年内复发 3 次或半年内发作超过 2 次以上）的肾

病综合征[1]，病理类型包括膜性肾病、局灶节段性

肾小球肾炎、系膜毛细血管性肾炎、中重度系膜增

生性肾炎。若患者久治不愈会发展成为慢性肾功能

衰竭，严重影响患者的身心健康，增加患者经济负

担，甚至威胁患者生命[2]。 
有研究表明，难治性肾病综合征多伴有高凝状

态和血栓栓塞综合征[3]，而使用激素更容易诱发血

栓形成，因此临床治疗难治性肾病综合征多加用抗

凝药物[4-5]。低分子肝素由于疗效确切、生物利用度

高、不良反应少被临床用于治疗难治性肾病综合征，

但关于其使用剂量、疗效及安全性国内外研究者意

见不一致[6-7]。本研究旨在探讨不同剂量低分子肝素

联合泼尼松治疗难治性肾病综合征的临床疗效和安

全性。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选择 2012 年 9 月—2014 年 4 月岳阳市一人民

医院收治的难治性肾病综合征患者共 128 例为研究

对象，其中男 67 例，女 61 例；年龄 18～52 岁，平

均年龄（41.5±8.3）岁；病程 3～14 个月。所有患

者均符合南京肾脏病学术会议修订的诊断标准[8]。 
纳入标准：使用激素治疗 6 个月以上无效或经

强的松治疗能缓解，但经常复发者；无意识和精神

障碍者；高度水肿者；知情并同意研究者。入组患

者均符合高凝状态的诊断标准，凝血酶原时间（PT）
缩短大于 3 s，正常 11～14 s；活化部分凝血活酶时

间（APTT）缩短大于 10 s，正常 35～45 s，血浆纤

维蛋白原（FIB）大于 4 g/L。排除造血功能障碍，

出血性疾病者；继发性肾病。本研究经过所有患者

同意并签字及本院道德伦理委员会批准。 
1.2  药物 

醋酸泼尼松片由上海信谊药厂有限公司生产，

规格 5 mg/片，产品批号 120815；低分子肝素钙注

射液由葛兰素史克（天津）有限公司生产，规格 0.3 
mL∶3 075 U/支，产品批号 120702。 
1.3  分组和治疗方法 

按照患者入院的先后顺序及本人意愿随机分成

低分子肝素大、中、小剂量组和对照组，每组 32
例。其中大剂量组男 18 例，女 14 例；年龄 18～51
岁，平均年龄（42.2±9.5）岁；病程 3～13 个月，

平均病程 10.4 个月。中剂量组男 17 例，女 15 例；

年龄 19～52 岁，平均年龄（41.2±10.7）岁；病程

4～14 个月，平均病程 11.2 个月。小剂量组男 17
例，女 15 例；年龄 18～52 岁，平均年龄（40.7±
10.2）岁；病程 3～14 个月，平均病程 10.6 个月。

对照组男 15 例，女 17 例；年龄 18～50 岁，平均年

龄（41.0±11.5）岁；病程 3～14 个月，平均病程

10.5 个月。4 组患者在性别组成、年龄、病程病情

等方面比较差异无统计学意义，具有可比性。 
对照组患者口服醋酸泼尼松片 1 mg/(kg·d)，8

周后逐渐降至维持量 5～10 mg/d。低分子肝素大、

中、小剂量组在对照组的基础上 sc 低分子肝素钙注

射液 3 075 U/次，大剂量组 2 次/d；中剂量组 1 次/d；
小剂量组隔日 1 次。4 组患者均连续治疗 6 个月。 
1.4  疗效判定[9] 

完全缓解：临床症状、体征消失，肾功能正常，

24 h 尿蛋白定量小于 0.3 g；部分缓解：临床症状、

体征明显改善，肾功能好转，24 h 尿蛋白定量减少

大于 50%；无效：临床症状和体征无改善或加重，

24 h 尿蛋白定量减少小于 50%。 
缓解率=（完全缓解＋部分缓解）/患者总数 
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1.5  观察指标 
检测治疗前后两组患者 24 h 尿蛋白定量、血浆

白蛋白（ALB）、肌酐（CREA）、PT、APTT、FIB、
三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂

蛋白（HDL）、总胆固醇（TC）。尿蛋白定量采用双

缩脲法，血液检查采用美国贝克曼公司生产的五分

类血球分析仪测定。 
1.6  不良反应 

观察所有患者在治疗过程中有无深静脉血栓、

注射部位皮下硬节等不良反应发生。 
1.7  统计学处理 

用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学处理。计量

资料采用⎯x±s 表示，采用 t 检验；计数资料采用 χ2

检验。 
2  结果 
2.1  4 组患者临床疗效比较 

治疗后，对照组完全缓解 8 例，部分缓解 5 例，

缓解率 65.0%；大剂量组完全缓解 16 例，部分缓解

3 例，缓解率 95.0%；中剂量组完全缓解 14 例，部

分缓解 3 例，缓解率 85.0%；小剂量组完全缓解 12
例，部分缓解 2 例，缓解率 70.0%，大、中剂量组

患者的缓解率明显高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；大剂量组的缓解率明显高于中、小剂量

组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  4 组 24 h 尿蛋白定量、ALB、CREA 比较 

治疗后，4 组患者 24 h 尿蛋白定量均较治疗前

显著降低，ALB 显著升高，同组治疗前后差异有统

计学意义（P＜0.05）；大、中、小剂量组患者 CREA
均较治疗前显著降低，差异有统计学意义（P＜
0.05）；且大剂量组尿蛋白定量、ALB、CREA 的改

善程度优于其他 3 组，差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 2。 
2.3  4 组血脂变化比较 

治疗后，大、中、小剂量组 TG、TC、LDL 均

显著降低，同组疗前后差异有统计学意义（P＜
0.05）；且大、中、小剂量组的改善程度优于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  4 组凝血指标比较 

治疗后，对照组患者各凝血指标与治疗前比较

差异无统计学意义；大、中、小剂量组患者 PT、
APTT 均较同组治疗前明显延长，其中大剂量组明

显高于中、小剂量组（P＜0.05）；3 组 FIB 较治疗

前明显减少，且大剂量组 FIB 低于小剂量组（P＜
0.05），见表 4。 

表 1  4 组患者临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy in four groups 

组别 n/例 完全缓解/例 部分缓解/例 无效/例 缓解率/% 

对照 32  8 5 7 65.0 

大剂量 32 16 3 1 95.0* 

中剂量 32 14 3 3 85.0*▲ 

小剂量 32 12 2 6 70.0▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与大剂量组比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; ▲P < 0.05 vs large dosage group 

表 2  4 组 24 h 尿蛋白定量、ALB、CREA 比较（⎯x ± s，n=32） 
Table 2  Comparison on 24 h urine protein quantity, ALB, and CREA in four groups (⎯x ± s, n=32 ) 

24 h 尿蛋白定量/g ALB/(g·L−1) CREA/(μmol·L−1) 组别 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 6.49±1.34 1.52±0.29*# 20.69±5.66 31.57±4.57* 231.74±14.56 220.05±12.47 

大剂量 6.47±1.42 1.14±0.25*▲ 20.73±7.12 37.02±5.55*▲ 230.24±17.85 127.61±13.07*▲ 

中剂量 6.56±1.36 1.41±0.40*# 20.65±6.98 35.95±6.03*▲ 232.35±19.23 134.49±2.68*▲ 

小剂量 6.51±1.35 1.47±0.41* 21.00±4.53 33.14±3.36*# 231.21±19.33 143.92±14.33* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05；与大剂量组治疗后比较：

#P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment; #P < 0.05 vs large dosage group after treatment 
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表 3  4 组血脂变化比较 
Table 3  Comparison on lipid changes in four groups  

组别 观察时间 TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) LDL/(mmol·L−1) HDL/(mmol·L−1) 

治疗前 3.4±0.3 9.5±1.6 7.1±1.4 2.0±0.4 对照 

治疗后 2.4±0.2 5.5±1.5* 6.9±1.5 2.2±0.5 

治疗前 3.4±0.5 9.3±1.1 7.2±1.5 2.1±0.5 大剂量 

治疗后  1.1±0.2*▲  4.0±1.5*▲  5.3±1.7*▲ 2.3±0.7 

治疗前 3.5±0.3 9.5±1.8 7.2±1.8 2.0±0.8 中剂量 

治疗后  1.2±0.4*▲  4.2±1.3*▲  5.5±1.6*▲ 2.2±0.6 

治疗前 3.5±0.3 9.3±2.1 7.2±1.3 2.1±0.3 小剂量 

治疗后  1.1±0.4*▲  4.7±1.3*▲  5.9±1.3*▲ 2.3±0.3 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  4 组患者凝血指标比较 
Table 4  Comparison on coagulation indexes in four groups 

PT/s APTT/s FIB/(g·L−1) 组别 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 11.40±3.33 11.84±2.21 28.25±3.54 29.15±2.40 4.65±1.54 4.15±1.40 

大剂量 11.34±2.45 14.41±3.22*▲ 28.57±3.37 32.40±1.52*▲ 4.67±1.37 3.10±1.12*▲ 

中剂量 11.35±2.30 13.60±2.42*▲# 28.45±3.63 31.15±2.80*▲# 4.55±1.63 3.29±1.08*▲ 

小剂量 11.42±3.32 13.41±1.40*▲# 28.60±4.93 30.25±3.53*▲# 4.50±1.23 3.82±1.13*▲# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05；与大剂量组治疗后比较：

#P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment; #P < 0.05 vs large dosage group after treatment 

2.5  不良反应 
对照组患者有 2 例深静脉血栓，大剂量组患者

有 1 例注射部位皮下出现硬节，疗程结束后自行缓

解，无 1 例发生静脉血栓，无 1 例发生过敏反应。 
3  讨论 

难治性肾病综合征的治愈率低、复发率高，久

治不愈会发展成为慢性肾功能衰竭，严重影响患者

的身心健康，增加患者经济负担，甚至威胁患者生

命。由于大量蛋白从尿中流失、继发性高脂血症等

原因导致肾脏综合征患者血液多处于高凝状态，高

凝状态是难治性肾病综合征的一种病理状态[10-11]，

较之正常状态只需较少量的促凝物质即可引起血管

内凝血，并导致血栓形成。在静脉和动脉血栓栓塞

的发生过程中，是一个促发因素，也是导致难治性

肾病综合征的重要因素。研究证实[12]，肾病综合征

患者肾小球基底膜的通透性增加，大多数的血浆蛋

白从尿中流失，导致患者低蛋白血症。血浆中的抗

凝血酶Ⅲ也可从肾小球滤过，基底膜通透性增加，

抗凝血酶Ⅲ自尿中流失严重，血浆中抗凝血酶Ⅲ浓

度降低，引起机体凝血，出现高凝状态[13]。临床使

用糖皮质激素治疗又会加重高凝状态并进一步促使

血栓形成[14]。肾小球毛细血管内微血栓形成可加快

肾小球病变发展，使肾病不易缓解或持续蛋白尿，

导致患者病情进一步恶化。因此，抗凝治疗是目前

难治性肾病治疗的重要措施之一[7]。 
低分子肝素通过催化 AT-Ⅲ发挥抗凝、抗栓作

用，其相对分子质量为 4 000～6 500。抗 Xa 活性比

普通肝素更强，但抗Ⅱa 的活性则明显不如普通肝

素，抗 Xa 与抗Ⅱa 的活性之比为（1.9～5.0）∶1，
因此，抗凝作用较强而出血作用较轻[15]。药动学研

究证实，低分子肝素通过调节肾血流动力学，减轻

肾脏的高凝状态[16]，还有利于保护肾小球基底膜，

减少蛋白流失，增加血浆白蛋白浓度。 
本研究发现，使用低分子肝素治疗难治性肾病

综合征，大剂量组的缓解率明显高于中、小剂量及

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。4 组 24 h
尿蛋白定量均有显著下降，但大剂量组下降程度明

显优于中、小剂量及对照组。4 组 ALB 上升明显，

大剂量组 CREA 下降程度明显高于中、小剂量及对

照组。结果提示，低分子肝素可显著减少尿蛋白水
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平，减少了白蛋白从尿中的流失，血浆中白蛋白浓

度得以提升。治疗后大、中、小剂量组 TG、TC、
LDL 均有显著下降，对照组也有下降，但 TG 下降

不明显，与对照组相比，大、中、小剂量组下降更

显著。治疗前后 4 组患者凝血指标比较，大、中、

小剂量组 PT、APTT 均比治疗前明显延长，其中

大剂量组明显高于中、小剂量组；大、中、小组

FIB 较治疗前明显减少，且大剂量组 FIB 低于小剂

量组（P＜0.05），提示不同剂量低分子肝素均能改

善难治性肾病综合征患者的高凝状态，尤以大剂量

效果明显。 
综上所述，低分子肝素治疗难治性肾病综合征

具有较好的临床疗效，可改善患者的高凝状态，尤

其是大剂量组疗效更佳。 
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