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摘要：目的　观察低分子肝素（ＬＭＷＨ）钙注射液联合西咪替丁（ＣＩＭ）注射液治
疗对儿童反复发作性过敏性紫癜（ＨＳＰ）患儿的临床疗效及安全性。方法　将反
复发作性ＨＳＰ患儿随机分为对照组与试验组。２组均给予常规综合治疗。对照
组给予１０ｍｇ·ｋｇ－１ＣＩＭ注射液静脉滴注，ｂｉｄ。试验组在对照组基础上给予皮
下注射１００ＩＵ·ｋｇ－１ＬＭＷＨ钙注射液，ｑｄ。２组均连续治疗１４ｄ。比较２组的
临床疗效、肾损伤指标、凝血功能指标、免疫球蛋白指标、Ｔ淋巴细胞指标和炎症
反应指标，并进行安全性评价。结果　本研究共纳入９２例患儿，对照组和试验
组各纳入 ４６例。治疗后，对照组和试验组的临床总有效率分别为 ７８２６％
（３６例／４６例）和 ９３４８％（４３例／４６例）；尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）分别为
（２６４３±２３７）和（２５３１±１８２）ｍｇ·Ｌ－１；尿 α１－微球蛋白（α１－ＭＧ）分别为

（１０２３±１２２）和（９５８±１２５）ｍｇ·Ｌ－１；Ｎ－乙酰 －β－Ｄ－氨基葡萄糖苷酶
（ＮＡＧ）分别为（１６３２±１１２）和（１５７０±１１８）Ｕ·Ｌ－１；胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）分别为
（０７７±０１９）和（０６９±０１３）ｍｇ·Ｌ－１；血浆 Ｄ二聚体（Ｄ－Ｄｉｍｅｒ）分别为
（１６７４９±２５２７）和（１５７３５±２２８０）ｎｇ·ｍＬ－１；纤维蛋白原（ＦＩＢ）分别为
（３１９±０８７）和（２８１±０４８）ｇ·Ｌ－１；凝血酶原时间（ＰＴ）分别为（１１４４±１１９）和
（１２１７±１５２）ｓ；凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）分别为（２８７６±４４９）和（３０９０±３６２）ｓ；
免疫球蛋白 Ａ（ＩｇＡ）分别为（２３５±０５６）和（２０８±０５９）ｇ·Ｌ－１；ＩｇＥ分别为
（７４７４±９６４）和（７１０４±７７８）ＩＵ·Ｌ－１；ＩｇＧ分别为（１０６１±１７７）和
（１０６３±１６１）ｇ·Ｌ－１；ＩｇＭ分别为（１３１±０２８）和（１２９±０２６）ｇ·Ｌ－１；ＣＤ４
阳性Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４

＋）分别为（３７８９±４９２）％和（４０８６±６０２）％，ＣＤ８
＋分

别为（２６２２±３２８）％和（２４５５±３０１）％；ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋分别为１５４±０５０和
１７７±０５５；干扰素 －γ（ＩＦＮ－γ）分别为（１５３３±３８１）和（１３４８±３６０）
ｐｇ·ｍＬ－１；白细胞介素 －４（ＩＬ－４）分别为（２７３８±４０７）和（２５３３±３４７）
ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－１７分别为（８０９８±８１２）和（７６６０±８０６）ｎｇ·Ｌ－１，试验组的
上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
对照组的药物不良反应包括恶心、头晕和呕吐；试验组的药物不良反包括注射部

位红肿、乏力和呕吐。对照组和试验组药物不良反应总发生率分别为６５２％
（３例／４６例）和 ８７０％（４例／４６例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　ＬＭＷＨ钙注射液联合ＣＩＭ注射液治疗儿童反复发作性ＨＳＰ
疗效更佳，可减轻机体免疫应激，发挥抗炎作用，且具有安全性。
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（７６６０±８０６）ｎｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｌｌｔｈｅｓｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｔｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅｒｅｄｎｅｓｓａｎｄｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｆａｔｉｇｕｅａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｃｌｕｄｅｄｎａｕｓｅａ，
ｄｉｚｚｉｎｅｓｓａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓ６５２％ （３ｃａｓｅｓ／４６ｃａｓｅｓ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄ８７０％ （４ｃａｓｅｓ／４６ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＬＭＷＨｃａｌｃｉｕｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｎｄＣＩＭｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ
ｓｕｐｅｒｉｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｔＨＳＰｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｓｔｒｅｓｓ，ｅｘｅｒｔｉｎｇａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ，
ａｎｄｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｃａｌｃｉｕｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｈｅｎｏｃｈ－Ｓｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａ；
ｃｈｉｌｄｒｅｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

　　过 敏 性 紫 癜 （Ｈｅｎｏｃｈ－Ｓｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａ，
ＨＳＰ）以皮肤紫癜为首发症状和主要表现，为儿童
时期最常见的血管炎之一，经常规治疗后部分患

儿皮损容易反复或持续存在［１］，可累及皮肤、肾、

胃肠道和关节等器官组织，出现皮肤紫癜、肾炎、

腹痛、血尿和关节肿胀等症状［２］。ＨＳＰ是儿科临
床中的急重症，目前主要使用激素及免疫抑制剂

进行治疗［３］。既往研究显示，低分子肝素（ｌｏｗ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）与小剂量糖皮质

激素联合应用可以有效预防 ＨＳＰ患儿肾损害，改
善 ＨＳＰ患儿的预后［４］。西咪替丁（ｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅ，
ＣＩＭ）与其他药物相结合治疗 ＨＳＰ能够使单核细胞
Ｔｏｌｌ样受体 ２蛋白的表达上升，一定程度上增强
了免疫功能，并能促进自然杀伤细胞的表达，对于

儿童 ＨＳＰ有良好的治疗效果［５］。本研究旨在探

究ＬＭＷＨ联合 ＣＩＭ治疗儿童反复发作性 ＨＳＰ的
临床疗效和安全性，以期为 ＨＳＰ的治疗提供临床
数据支持。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、单盲、对照、单中心临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２３年１月至２０２３年１２月以我院接受治疗的

反复发作性 ＨＳＰ患儿纳入为研究对象。本研究经
无锡市儿童医院医院伦理委员会批准（伦理批号：

ＷＸＣＨ２０２２－１２－１０７）。所有患儿和／或家属均签署
知情同意书。

诊断与纳入标准　①符合《儿科学》［６］中对 ＨＳＰ
的诊断标准且反复发作≥３次；②２ｗ≤病程≤１年；
③３岁≤年龄≤１６岁；④法定监护人及受试者定期坚
持门诊治疗及随访；⑤患儿及家属知情同意。

排除标准　①合并顽固性湿疹或荨麻疹者；②合
并严重消化道症状或肾损伤者；③合并心、肾、肝功能
不全及造血系统障碍者；④对本研究所用药物过敏
者；⑤正在接受其他免疫抑制剂或糖皮质激素治疗
者；⑥依从性差，无法配合治疗和随访者。
３　药品、试剂与仪器

西咪替丁注射液，规格：每支０２ｇ／２ｍＬ，批号：
２３１２１５４１，批准文号：国药准字 Ｈ３７０２３３０９，山东方明
药业集团股份有限公司生产；低分子量肝素钙注射

液，规 格：每 支 ４１００ ＡＸａＩＵ ／０４ ｍＬ，批 号：
Ｆ４０２２３０１０２，批准文号：国药准字 Ｈ２００６３９１０，河北常
山生化药业股份有限公司生产；Ｎ－乙酰 －β－Ｄ－氨
基葡萄糖苷酶（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，
ＮＡＧ）试剂盒，北京九强生物技术股份有限公司生产；
尿微量白蛋白（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ，ｍＡＬＢ）和尿α１－微球蛋
白（α１－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，α１－ＭＧ）试剂盒，均为贝克曼
库尔特（美国）股份有限公司生产；胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ，ＣｙｓＣ）试剂盒，江苏苏州博源医疗科技有限公司生产；
血浆Ｄ二聚体（Ｄ－Ｄｉｍｅｒ）试剂盒，美国Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ－Ｃｏ仪器实验室公司生产；免疫球蛋白 Ａ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）、ＩｇＥ、ＩｇＧ和 ＩｇＭ免疫比浊法
定量测定试剂盒，均为上海齐源生物科技有限公司生

产；干扰素 －γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮ－γ）、白细胞介
素－４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）和 ＩＬ－１７试剂盒，均为
湖南唯公生物科技有限公司生产。

ＡＣＬＴＯＰ７００全自动凝血分析仪，北京美康百医药
科技有限公司产品；ＤｘＦＬＥＸ流式细胞仪，美国贝克曼

库尔特公司产品。

４　分组与治疗方法
用随机数表法将患儿分为对照组与试验组，分组

结果密封于不透明信封中。对受试者实施盲法；结局

评估者（实验室检测人员、疗效判定医师）亦不知晓分

组。盲法终点为数据全部清理、统计分析完成之后。

因２组用药途径不同，无法对治疗实施者设盲。２组
患儿均给予常规综合治疗，包括避免接触变应原、

饮食管理、抗感染、抗组胺药物、维生素Ｃ等治疗。对
照组给予１０ｍｇ·ｋｇ－１ＣＩＭ注射液加入５％葡萄糖注
射液１００ｍＬ中静脉滴注，ｂｉｄ。试验组在对照组基础
上给予皮下注射１００ＩＵ·ｋｇ－１低分子量肝素钙注射
液，ｑｄ。２组均连续治疗１４ｄ。
５　观察指标与疗效判定

肾损伤指标［７－８］　于治疗前及治疗结束后，收集
空腹静脉血３ｍＬ，离心取上清，用ＮＡＧ测定试剂盒检
测ＮＡＧ水平，用免疫比浊法检测ｍＡＬＢ和α１－ＭＧ水
平，用胶乳增强免疫比浊法检测ＣｙｓＣ水平。

凝血功能指标［９］　于治疗前及治疗结束后，收集
空腹静脉血 ３ｍＬ，离心取上清，用免疫比浊法检测
Ｄ－Ｄｉｍｅｒ水平，用凝血分析仪检测凝血酶原时间
（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、凝血活酶时间 （ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）和纤维蛋白原
（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）水平。

免疫球蛋白指标［１０］　于治疗前及治疗结束后，
收集空腹静脉血３ｍＬ，离心取上清，用免疫比浊法检
测ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＧ和ＩｇＭ水平。

Ｔ淋巴细胞指标［１１］　于治疗前及治疗结束后，
收集空腹静脉血３ｍＬ，用超高流式细胞仪检测 ＣＤ４
阳性Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４－ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＤ４

＋）

和ＣＤ８
＋比例，并计算ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋比值。

炎症反应指标［１２］　于治疗前及治疗结束后，
收集空腹静脉血３ｍＬ，用流式荧光法检测定ＩＦＮ－γ、
ＩＬ－４和ＩＬ－１７水平。

临床疗效评价［１３］　疗效判定分为显效、好转和
无效。显效：紫癜、症状、实验室指标均恢复正常，

停药１４ｄ后没有出现复发；好转：紫癜大部消退，症状
轻微，指标明显改善，停药 １４ｄ后偶有复发；无效：
紫癜无改善或加重，指标异常。临床总有效率 ＝（显
效例数＋好转例数）／总例数×１００％。

安全性评价［１４］　统计治疗期间的药物不良反应
发生情况。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用
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珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配
对样本ｔ检验。计数资料用率（％）表示，组间比较用
χ２检验、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法或独立秩和检验。

结　　果

１　２组患者一般资料的比较
本研究纳入９２例，试验组４６例，对照组４６例。

２组患者的性别、年龄、体质量、心率、收缩压、舒张压、
疾病类型等一般资料比较，在统计学上差异均无统计

学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者肾损伤指标的比较

治疗后，２组患者的ｍＡＬＢ、α１－ＭＧ、ＮＡＧ和ＣｙｓＣ
水平均显著下降（均 Ｐ＜０００１），且试验组均显著低
于对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者凝血功能指标的比较

治疗后，２组患者的Ｄ－Ｄｉｍｅｒ和ＦＩＢ水平均显著
下降 （均 Ｐ＜０００１），ＰＴ和 ＡＰＴＴ均显著延长
（均Ｐ＜０００１），且试验组患者的 Ｄ－Ｄｉｍｅｒ和 ＦＩＢ水
平均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），ＰＴ和ＡＰＴＴ均显
著长于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者免疫球蛋白指标的比较

治疗后，２组患者的 ＩｇＡ和 ＩｇＥ水平均显著下降
（均Ｐ＜０００１），ＩｇＧ和ＩｇＭ水平在统计学上差异均无
　　

统计学意义（均 Ｐ＞００５），且试验组患者的 ＩｇＡ和
ＩｇＥ水平均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），ＩｇＧ和 ＩｇＭ
水平在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），
见表４。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｓｅｘ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ２６（５６５２） ２４（５２１７）

　Ｆｅｍａｌｅ ２０（４３４８） ２２（４７８３）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ８２８±１３４ ８６１±１３７

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ２５２７±２２３ ２５４１±２３０

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７２４８±６７０ ７３８９±８４４

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ９８１１±７１０ ９８７８±７７５

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ６７３７±５４３ ６８７８±５４１

Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｄ，珋ｘ±ｓ） ５６６３±７１０ ５８０９±７１５
Ｄｉｓｅａｓｅｔｙｐｅ（ｎ，％）
　Ｓｉｍｐｌｅｔｙｐｅ １９（４１３０） ２２（４７８３）
　Ａｒｔｈｒｉｔｉｃｔｙｐｅ １２（２６０９） １３（２８２６）
　Ｒｅｎａｌｔｙｐｅ ８（１７３９） ６（１３０４）
　Ａｂｄｏｍｉｎａｌｔｙｐｅ ７（１５２２） ５（１０８７）

ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ０２ｇｏｆｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ，ｂｉｄ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ

１００ＩＵ·ｋｇ－１ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｑｄ

表２　２组患者肾损伤指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｍＡＬＢ（ｍｇ·Ｌ－１） ５１２７±２３２ ２６４３±２３７ ５１０６±２６７ ２５３１±１８２＃

α１－ＭＧ（ｍｇ·Ｌ－１） １３９０±１１３ １０２３±１２２ １３７９±１１２ ９５８±１２５＃

ＮＡＧ（Ｕ·Ｌ－１） ２１５１±１５５ １６３２±１１２ ２１３９±１５７ １５７０±１１８＃

ＣｙｓＣ（ｍｇ·Ｌ－１） １１９±０３２ ０７７±０１９ １１４±０２７ ０６９±０１３＃

ｍＡＬＢ：Ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ；α１－ＭＧ：Ａｌｐｈａ－１－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＮＡＧ：Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ；ＣｙｓＣ：ＣｙｓｔａｔｉｎＣ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者凝血功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｄ－Ｄｉｍｅｒ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２１５４０±２５７５ １６７４９±２５２７ ２１２０１±２３０４ １５７３５±２２８０＃

ＦＩＢ（ｇ·Ｌ－１） ４２８±０７２ ３１９±０８７ ４３６±０９０ ２８１±０４８＃

ＰＴ（ｓ） １０２７±１２５ １１４４±１１９ １０５３±１２８ １２１７±１５２＃

ＡＰＴＴ（ｓ） ２４９６±３６６ ２８７６±４４９ ２４４２±４０１ ３０９０±３６２＃

ＦＩＢ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ；ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１１１１　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

５　２组患者Ｔ淋巴细胞指标的比较
治疗后，２组患 者 的 ＣＤ８

＋ 水 平 显 著 下 降

（Ｐ＜０００１），ＣＤ４
＋和 ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋水平均显著上升

（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），且试验组患者的 ＣＤ８
＋水平显

著低于对照组（Ｐ＜００５），ＣＤ４
＋和 ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋水平

均显著高于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表５。
６　２组患者炎症反应指标的比较

治疗后，２组患者的 ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４和 ＩＬ－１７水
平均显著下降（均 Ｐ＜０００１），且试验组均显著低于
对照组（均Ｐ＜００５），见表６。
７　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组的临床总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表７。
８　安全性评价

对照 组 药 物 不 良 反 应 发 生 率 为 ６５２％

（３例／４６例），包括 １例恶心、１例头晕、１例呕吐；
试验组药物不良反应发生率为８７０％（４例／４６例），
包括１例注射部位红肿、１例乏力、２例呕吐，所有药
物不良反应均为轻度，未出现严重不良事件。２组的
药物不良反应总发生率在统计学上差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。

表７　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２１（４５６５） １７（３６９６）

Ｉｍｐｒｏｖｅｄ １５（３２６１） ２６（５６５２）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １０（２１７４） ３（６５２）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ３６（７８２６） ４３（９３４８）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者免疫球蛋白指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩｇＡ（ｇ·Ｌ－１） ３２６±０７６ ２３５±０５６ ３２１±０７５ ２０８±０５９＃

ＩｇＥ（ＩＵ·Ｌ－１） ９９８６±１０２８ ７４７４±９６４ ９７６６±１２１１ ７１０４±７７８＃

ＩｇＧ（ｇ·Ｌ－１） １０６９±１８５ １０６１±１７７ １０７６±１７１ １０６３±１６１

ＩｇＭ（ｇ·Ｌ－１） １３０±０３４ １３１±０２８ １３５±０２９ １２９±０２６

ＩｇＡ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表５　２组患者Ｔ淋巴细胞指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＤ４＋（％） ３３７０±４０９ ３７８９±４９２ ３３１９±３９３ ４０８６±６０２＃＃

ＣＤ８＋（％） ３０４４±４４５ ２６２２±３２８ ３０７３±４１６ ２４５５±３０１＃

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １２８±０３７ １５４±０５０ １２６±０４９ １７７±０５５＃

ＣＤ４＋：ＣＤ４－ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ

ｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表６　２组患者炎症反应指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＦＮ－γ（ｐｇ·ｍＬ－１） ６０７１±７１６ １５３３±３８１ ６１７８±７２４ １３４８±３６０＃

ＩＬ－４（ｐｇ·ｍＬ－１） ９４９２±１０２３ ２７３８±４０７ ９５２５±１０８４ ２５３３±３４７＃

ＩＬ－１７（ｎｇ·Ｌ－１） １０９２４±１３８６ ８０９８±８１２ １０７１１±１２３５ ７６６０±８０６＃

ＩＦＮ－γ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ；ＩＬ－４：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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讨　　论

ＨＳＰ是一种以小血管炎为主要病理改变的全身
性疾病，其典型临床表现为非血小板减少性可触性紫

癜、关节肿痛、腹痛及肾损害。ＨＳＰ常在儿童期发病，
且具有频繁复发、迁延难愈的特点［１５］。虽然多数患

儿预后良好，但若未能及时控制病情，尤其是肾受累

进展为紫癜性肾炎 （Ｈｅｎｏｃｈ－Ｓｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＳＰＮ），可能导致持续性肾损害甚至终末期
肾病［１６］。ＨＳＰ的发病机制尚未完全阐明，目前，公认
免疫复合物介导的血管炎是核心环节。具体而言，

ＨＳＰ主要是因为补体系统在免疫复合物沉积于血管
壁时被激活，从而引起炎症反应，最终使血管壁通透

性增加［１７］。针对这些复杂机制，单一药物往往难以

全面控制病情，尤其对于反复发作的患儿，联合治疗

方案成为临床探索的热点。

ＬＭＷＨ的主要生理功能为抗凝与抗血栓，可以改
善机体的高凝情况、阻碍内皮细胞增殖。对于 ＨＳＰＮ，
应用ＬＭＷＨ可以保护血管内皮细胞的完整性、抑制
血小板凝集［１８］。ＣＩＭ是一种 Ｈ２受体拮抗剂，传统上
用于抑制胃酸分泌。然而，近年研究发现，ＣＩＭ具有
免疫调节功能。黄鹂等［１９］研究证实，ＣＩＭ联合复方甘
草酸苷制剂对ＨＳＰ儿科病人治疗效果明显，且药物不
良反应轻微，安全系数较高。夏子敬等［２０］将 ＣＩＭ联
合复方丹参注射液治疗ＨＳＰ显示，该方法是一种相对
安全、有效的治疗方案。基于上述背景，本研究将

ＬＭＷＨ与ＣＩＭ联合应用于儿童反复发作性ＨＳＰ，结果
显示，试验组总有效率显著高于对照组，且未增加严

重药物不良反应，提示联合用药可以显著提高疗效且

安全性较高。

肾损伤是ＨＳＰ最严重的远期并发症，因此早期识
别和干预肾损害至关重要。Ｃｙｓ－Ｃ是一种低分子量
蛋白质，能够自由通过肾小球滤过膜，但被肾小管完

全重吸收并分解，因此血清 Ｃｙｓ－Ｃ浓度主要反映肾
小球滤过功能。α１－ＭＧ同样经肾小球自由滤过，
绝大部分由肾小管重吸收，尿α１－ＭＧ升高提示肾小
管损伤。Ｃｙｓ－Ｃ和 α１－ＭＧ浓度越高，通常意味着
肾小球滤过、肾小管重吸收能力被损害程度越重［２１］。

此外，ｍＡＬＢ是肾小球选择通透性受损的敏感指标，
而ＮＡＧ是一种位于近端肾小管溶酶体中的酶，当肾
小管受损时尿ＮＡＧ活性显著升高。ｍＡＬＢ和ＮＡＧ可
以作为肾损害的早期临床检测指标。苑玉聪等［２２］研

究显示，高血压肾损害患者经治疗后，患者的Ｃｙｓ－Ｃ、

ｍＡＬＢ、β２－ＭＧ和ＮＡＧ水平均显著低于对照组，本研
究也得到类似结论，治疗后，试验组患儿的血Ｃｙｓ－Ｃ、
尿α１－ＭＧ、尿ｍＡＬＢ及尿ＮＡＧ水平均显著低于对照
组，这一发现提示，ＬＭＷＨ联合 ＣＩＭ能够更有效地减
轻肾小球和肾小管损伤，其机制可能在于 ＬＭＷＨ改
善了肾微循环、抑制了肾小球内血栓形成，而 ＣＩＭ减
轻了免疫复合物在肾间质的沉积。

ＨＳＰ患儿凝血纤溶系统紊乱，可致 Ｄ－Ｄｉｍｅｒ和
ＦＩＢ升高［２３］。本研究加用 ＬＭＷＨ后，Ｄ－Ｄｉｍｅｒ和
ＦＩＢ均显著降低，ＰＴ和 ＡＰＴＴ均显著延长，与林慧晶
等［２４］研究结论相似，这说明联合用药可以显著改善

患儿的高凝状态，降低血栓形成风险。值得注意的

是，ＬＭＷＨ的抗凝作用相对温和，在本研究剂量下未
引起出血倾向，体现了良好的安全性。

免疫及炎症机制在 ＨＳＰ发病中扮演核心角色。
研究表明，ＨＳＰ的进展可能与患儿免疫系统运作异
常、炎性因子相关［２５］。既往研究认为，患儿体内的

ＩｇＡ和ＩｇＥ水平越高，复发的可能性越大；ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋

参与ＨＳＰ的发生和发展过程，是 ＨＳＰ患儿疾病复发
的独 立 影 响 因 素，ＨＳＰ病 情 越 严 重，外 周 血
ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋水平越低［２６］；ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４和 ＩＬ－１７均

属炎性因子，表达使血管内皮受损，增加复发

率［２７－２８］。在本研究中，联合用药后免疫功能及

炎症反应均显著改善，表明联合用药可减轻免疫

应激并具有抗炎作用。

本研究观察周期为急性期至缓解后３个月，未能
评估远期肾结局（如慢性肾病、持续性蛋白尿）。未来

需延长随访（≥１年），定期监测尿蛋白及肾功能。
此外，ＬＭＷＨ为注射液，长期使用依从性差、费用高且
有出血风险，不宜作为维持用药。急性期控制后应转

换为口服药物序贯治疗，口服 ＣＩＭ维持，可以联用双
嘧达莫或小剂量阿司匹林以延续抗血小板作用；伴蛋

白尿者可以加用血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张
素Ⅱ受体拮抗剂。建议后续研究设计“ＬＭＷＨ＋ＣＩＭ
急性期治疗→口服药物维持”方案，评估复发率及远
期保护效果。

本研究提示：ＬＭＷＨ联合ＣＩＭ治疗儿童反复发作
性ＨＳＰ疗效显著，可以显著减轻肾损伤、改善凝血功
能、调节免疫失衡及抑制炎症反应。
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