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肾病综合征（NS）是一种慢性代谢障碍性疾病，是一

种由于肾小球滤过膜对血浆蛋白通透性增加而导致的

病理生理改变的临床综合征，以大量蛋白尿、低蛋白血

症、高脂血症和水肿为主要临床特点。相关研究表明，

基因和环境等因素在该病的发生过程中起主要作用[1]。

NS也是儿童最常见的肾小球疾病之一。一项流行病学

调查发现，英国北部约克郡地区1987－1998年白人儿童

NS的年均发病率约为2/10万[2]；我国2014年发表的一项

针对 2008年和 2011年首次确诊为激素敏感、复发/依赖

性NS、年龄≤18岁的住院患儿进行的回顾性调查分析

研究指出，我国因泌尿系统疾病住院的患儿中，约有

20％为NS[3]；一项基于加拿大安大略省的临床回顾性分

析发现，原发性NS约占NS总数的90％[4]。研究表明，临

床上超过 85％的 NS 患儿的肾脏病理改变属于微小病

变，对糖皮质激素治疗敏感，故目前西医治疗的首选方

案以糖皮质激素和免疫抑制剂为主，具有见效快、疗

效肯定的优点；但该病的复发率达 80％～90％，其中

25％～43％为激素依赖性的频繁复发患儿[3]。此外，西

医疗法的副作用也不容忽视，例如长期使用糖皮质激素

可诱发糖尿病和高血压，而免疫抑制治疗则可导致真菌

感染、器官衰竭及停用反跳[5-6]。尽管糖皮质激素和免疫

抑制剂是中华医学会儿科学分会肾脏病学组制定的《激

素敏感、复发/依赖肾病综合征诊治循证指南》中推荐用

于治疗NS的药物，但是上述药物并非对所有患儿都有

效[7-8]，因此有必要研究补充替代疗法。近年来，中医药

在配合化学药治疗NS方面取得了较好的疗效，例如长

期使用免疫抑制剂会导致相关脏器的间质损害，间质损

害可进一步发展为间质纤维化，而活血化瘀类的中药具

有明显的纤维化改善作用[9]；中药可通过大补元气、脾肾

双补的方法，扶助机体的正气，以明显改善NS患儿的症

状、提高机体免疫力、降低血浆蛋白水平等[10]，为防治NS

提供了新的思路和方法。为探讨中医药治疗小儿NS的

优势和研究进展，笔者以“肾病综合征”“糖皮质激素”

“免疫抑制剂”“副作用”“中医药”“Nephrotic syndrome”

“Glucocorticoids”“Immunosuppressant”“Side effects”

“Traditional Chinese medicine”等关键词组合查询中国知

网、万方数据等数据库中2010年6月－2020年6月发表

的中医药治疗小儿NS的相关文献。结果，共检索到相

关文献163篇，其中有效文献52篇。现就中医药在防治

小儿NS中的作用及机制进行综述，为其进一步的研究

提供参考。

1 降低化学药副作用，巩固疗效

1.1 化学药治疗NS的常见副作用

目前，临床治疗NS常需使用较长时间的激素。随

着NS患儿病程的反复和药物治疗时长的增加，糖皮质

激素的副作用也逐渐显现出来，常见副作用包括内分泌

和代谢问题（糖皮质激素诱导的高血糖、血脂异常、体质
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摘 要 目的：综述中医药在防治小儿肾病综合征中的作用及机制，为其进一步的研究提供参考。方法：以“肾病综合征”“糖皮质

激素”“免疫抑制剂”“副作用”“中医药”等关键词组合查询中国知网、万方数据等数据库，检索2010年6月－2020年6月发表的中

医药治疗小儿肾病综合征的相关文献，就中医药在防治小儿肾病综合征中的作用及其机制进行阐述。结果与结论：共检索到相关

文献163篇，其中有效文献52篇。中医药在防止小儿肾病综合征中可减少化学药的副作用，巩固疗效；减少病情反复，降低复发次

数等。其作用机制可能与保护下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）的作用、抵抗外源性皮质激素对HPA轴的反馈抑制、增强HPA轴的分

泌功能；调节免疫功能，维持免疫稳态，增强机体抵抗力，抵御各类感染；提高骨密度，升高血中钙含量，减少尿钙排泄，防止骨量丢

失，防治骨质疏松；促进骨髓造血祖细胞集落生成和粒细胞水平升高，拮抗免疫抑制剂的副作用；抗凝、降脂、降低胆固醇含量等有

关。临床在防治小儿肾病综合征的过程中，可采用中西医结合的方法，提高疗效，改善患儿生活质量，降低其易感性，减少病情反

复发作。
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量增加、肾上腺抑制和生长抑制）、心血管问题（高血压、

冠心病、缺血性心脏病、心力衰竭甚至猝死）、皮肤问题

（皮肤萎缩、淤斑、糜烂、皮纹、伤口愈合延迟、紫癜、易瘀

伤、痤疮、多毛症和脱发）以及神经精神症状（抑郁、情绪

不稳定、易怒、焦虑、认知障碍、注意力和记忆力缺陷）

等[11]。除此以外，还有一些其他副作用。例如，糖皮质

激素性骨质疏松是最常见的继发性骨质疏松症，同时也

是首要的医源性骨质疏松症。有研究表明，接受糖皮质

激素治疗6个月以上的慢性疾病人群，最终会有30％～

50％进展为骨质疏松症；对于儿童患者，糖皮质激素的

剂量和疗程还会影响其骨强度、骨生长速度以及成年后

的骨骼总量[12-13]；在长期系统性应用糖皮质激素的患者

中，骨折的发生率可高达 30％～50％[14]；糖皮质激素长

期超量使用还会对机体内成骨细胞、破骨细胞及骨细胞

水平产生较强影响，抑制钙吸收和成骨细胞的增殖、分

化功能，诱导破骨细胞的形成，加速骨吸收，并通过干预

内分泌代谢中甲状旁腺激素、性激素、降钙素、生长激素

等的分泌来调节骨代谢[15]。

糖皮质激素对免疫系统的影响与其剂量有关，相关

研究表明，短期或隔日使用糖皮质激素不会增加患者的

感染风险[11]。但NS患儿需长期应用糖皮质激素和免疫

抑制剂，治疗过程中会因药物对机体免疫力的影响而使

合并感染的概率明显上升[16]。有研究表明，长期大剂量

使用糖皮质激素可使患儿更易受到病毒、细菌、真菌和

寄生虫等的感染，并会增加潜在感染菌（如结核杆菌）重

新被激活的风险，其机制可能与长期使用糖皮质激素会

抑制细胞介导的免疫应答有关[11]。另有研究表明，该机

制可能是长期大剂量外源性糖皮质激素刺激可通过负

反馈抑制下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）分

泌，进而抑制垂体促肾上腺皮质激素（ACTH）分泌，导致

机体内肾上腺自身分泌糖皮质激素减少，最终导致下丘

脑-垂体-肾上腺轴（HPA）被抑制，进而出现下丘脑CRH

神经元减少、肾上腺皮质细胞凋亡、肾上腺萎缩 [17]；此

外，糖皮质激素还可通过抑制淋巴细胞活化和促进淋巴

细胞凋亡来调节适应性免疫，诱发免疫抑制[18]。

中医认为，糖皮质激素具有“纯阳”之性，在机体内

具有“少火生气”的作用，但是长期超量使用，可致机体

阳刚温燥太过，劫阴伤津，造成肾阴亏虚、阴虚火旺，因

此长期大剂量使用外源性糖皮质激素的副作用是发越、

耗损人体正气的“壮火”[19]。“壮火食气”“壮火散气”致

“壮火之气衰”，即阳亢火壮生气反衰[20]。阳胜耗阴，阴

精不能内敛，失其滋养，患者可出现五心烦热、两颧潮

红、口燥咽干、盗汗、少寐、多毛、痤疮、舌红少津、脉细数

等一派阴虚火旺之象，病程日久则可致气阴两伤，阴阳

俱虚，出现腰膝酸软、头晕耳鸣肢乏、畏寒怕冷、少气懒

言、面色苍白、心烦不舒、纳差、舌苔少、舌边有齿痕、脉

沉细等 [19]。细察本病，古有“水病及血”“血水同源”之

说，现代病理学则认为NS患儿机体凝血系统被激活，体

内抗聚集、抗凝和纤溶机制受损，引发严重的高凝状

态[21]。可见，无论从中医角度还是西医角度均表明，“瘀

血”贯穿了本病的始终。若患儿体内湿邪再与糖皮质激

素阳热之性相合，湿热互结，可致湿热内蕴、郁而不化，

久可形成痰湿困阻之症，则表现为高脂血症。糖皮质激

素又因其发越肾气而伤肾终致肾阳亏虚。肾藏精，主生

殖、生长发育，肾气不足则精不固摄。研究表明，长期使

用糖皮质激素治疗的患儿中约有1/10会出现欣快感、失

眠、不安、躁动和易激动等精神症状，还会出现注意力不

集中、幻觉、妄想及澹妄、感应性精神病等症状；儿童长

期应用糖皮质激素还可诱发癫痫发作，并可导致非癫病

患儿偶尔的癫痫发作[22]。

1.2 中医药在降低化学药副作用中的作用及其机制

临床治疗NS时使用的激素疗法通常分为激素诱导

阶段、激素缓解阶段、剂量维持阶段等。在激素诱导阶

段，激素的使用时间长、剂量大，必当耗伤阴液，阴不制

阳，则阳热之气相对偏旺而生内热，表现为阴虚火旺的

临床特征，治宜滋阴降火。这一阶段可用地黄丸类方

药，其既具有类激素样治疗作用，又可拮抗外源性激素

导致的阴虚阳亢副作用，起到保护HPA轴的作用[23]。刘

树民等[24-26]依据益气养阴、清肝散结的辨证原则，将由黄

芪、玄参、牡蛎、浙贝和夏枯草组成的芪玄抑甲宁用于治

疗阴虚火旺型甲亢模型大鼠（甲亢与激素诱导缓解阶段

的NS病机均属于阴虚火旺型，中医疗法具有相通性），

发现该方可通过调节大鼠脑垂体轴来控制甲状腺激素

的分泌，并调控辅助性 T 细胞 17（Th17细胞）等相关因

子；进一步研究发现，方中臣药玄参具有滋阴降火的作

用，其作用机制可能是[27]：（1）玄参可间接抑制单胺氧化

酶的活性，抑制 5-羟色胺向 5-羟吲哚乙酸的转化，进而

调节色氨酸代谢以发挥滋阴降火作用；（2）可通过调节

嘧啶代谢中胸苷的水平来缓解阴虚火旺相关症状；（3）

可通过抑制环磷腺苷的含量来调节嘌呤代谢，进而改善

阴虚火旺型甲亢模型大鼠烦躁激怒的状态。此外，滋阴

降火补肾类方药对NS患者糖皮质激素性骨质疏松症也

具有明显改善作用：肾藏精，主骨生髓。肾精旺盛得以

滋养骨髓，骨骼强健有力；反之则生化乏源，失去滋养而

痿弱无力[28]。中医认为，糖皮质激素为外来的“纯阳”之

物，在人体内发挥作用的同时易耗损肾精，以致髓海空

虚；如果一次性大剂量应用糖皮质激素或者机体处于应

激状态下，机体通常会表现出兴奋状态，即中医学中的
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肾阴亏虚、阳气亢于外的表现。如果长期应用糖皮质激

素，则阳气耗损过度，肾脏“封藏”失司，肾阴不足，就会

产生诸多疾病变化。因此，长期应用超过生理量的糖皮

质激素会造成肾失封藏、肾阴消耗，肾精不充足则骨骼

不能得到养分，易引发骨质疏松症。总之，中医学认为

糖皮质激素性骨质疏松症的病机是肾失封藏、阴精亏

损、骨空失养，在治疗方面应当治以滋阴降火补肾为主。

在激素缓解阶段，随着激素量的减少，外源性阳刚

燥热之品随之减少，此时“壮火食气”的副作用就会表现

出来。火易伤气耗阴，可导致气阴两虚，表现为气短乏

力、自汗、易感冒、手足心热、纳呆腹胀、大便稀溏、腰膝

酸软、舌质淡有齿痕、脉细沉或细数，即激素撤减综合

征。治宜益气养阴、补肾健脾，可用参芪类方药。气阴

亏虚为疾病发生发展的关键环节：首先，正气虚弱，不能

抵御风寒湿等外邪，疾病易反复；其次，正气亏虚，疾病

不易恢复，气阴相互影响，病理产物内生，如虚热、水湿、

痰饮、血瘀等，虚实夹杂，疾病缠绵难愈；再次，本病患者

多用免疫抑制剂、激素等药物，药物亦消耗正气，在正气

不充足的情况下不仅会导致药效不佳，且易发生药物不

良反应，此时益气养阴则可改善疾病症状，延缓病情，减

少化学药的不良反应[29]。在此阶段配合益气补肾药如

人参、黄芪、党参等，可补一身之气，且人参、黄芪、党参

三者都有一定的调节免疫力的作用，可增强人体免疫应

答，提高抵抗力，有助于减少机体对激素的依赖，防止病

情反复，抵抗外源性皮质激素对HPA轴的反馈抑制，增

强HPA轴的分泌功能，防止激素撤减综合征的发生，进

一步巩固疗效[30]。

在激素减量至小剂量维持阶段，由于前期大量外源

性激素对内源性“少火”产生的抑制，因此该阶段“少火

生气”作用减弱，肾阳不足，温煦功能减弱，表现出阳虚

症状，如面色苍白、倦怠乏力、肢凉怕冷、纳呆、舌淡胖少

苔、脉细沉或细数等。治宜温补肾阳，可用补肾阳类方

药。一项有关难治性NS的随机、双盲、安慰剂对照研究

表明，加味补阳还五颗粒可明显减少患者的蛋白尿症

状，提高血浆白蛋白水平，纠正脂质代谢紊乱，改善血液

高凝状态，保护肾功能[31]。温肾药淫羊藿不仅可明显提

高机体内细胞免疫水平[32]，而且还可通过兴奋HPA轴而

提高肾上腺皮质功能[33]。另有研究发现，淫羊藿中的黄

酮类化合物具有抗氧化、清除自由基等雌激素样作用，

并可通过参与机体内性激素分泌、破骨细胞分化、骨基

质降解和活性氧生成相关靶蛋白的相互作用而发挥防

治骨质疏松症的作用[34]。现代药理研究表明，温补肾阳

类中药具有类激素样作用，但无激素副作用，能在一定

程度上减弱激素对肾上腺的抑制作用，即“补肾药有类

激素作用，而无外源性激素副作用，能有效地减少外源

性激素对神经内分泌免疫抑制作用”[35-37]。

相关研究表明，滋阴降火类、益气养阴类和温补肾

阳类方药可通过调控与 Th17细胞密切相关的细胞因

子，如白细胞介素 17（IL-17）、IL-6和肿瘤坏死因子β

（TGF-β）而改善失常的免疫功能[24，29，34，37-40]。赖满香等[38]

的研究表明，有温补肾阳作用的巴戟天可通过降低D-半

乳糖致衰老模型大鼠的胸腺指数、脾脏指数、T/B淋巴细

胞转化能力和CD28+阳性淋巴细胞的数量，并下调 IL-2

水平，从而增强模型大鼠的免疫功能。吴斌[41]的一项研

究表明，滋阴降火类中药可通过提高免疫功能低下小鼠

的免疫器官指数、巨噬细胞吞噬率及外周血淋巴细胞转

化率，从而发挥提高机体免疫力的作用。赵文静等[39]的

研究表明，淫羊藿具有拮抗外源性皮质激素对肾上腺皮

质功能的反馈抑制作用，可促进受抑制的肾上腺皮质功

能恢复，从而免于腺体萎缩；该药还可通过提高骨密度、

升高血中钙含量、减少尿钙排泄、防止骨量丢失等途径

发挥防治骨质疏松症的作用。秦丽等[42]的研究表明，长

期应用环磷酰胺等免疫抑制剂易出现骨髓抑制、粒细胞

下降，中医辨证属于气血亏虚，可使用益气养血类方药

以补益气血从而减轻骨髓抑制，促进骨髓造血祖细胞集

落生成和粒细胞水平升高，拮抗免疫抑制剂的副作用。

此外，还有学者指出，中药复方中含钾丰富，激素足量应

用时若能每日辅以类似中药一剂，则无需再额外补

钾[43]。

2 减少病情反复，降低复发次数

2.1 导致NS复发的因素

NS 病程长，患儿易反复发作，即使是激素敏感型

NS复发率也有76％～93％[44]，其中频繁复发者（半年中

复发 2次或 1年中复发 3次及以上者）占 25％～43％[3]，

而频繁复发最终导致病程迁延，是造成本病难治的原因

之一。NS 患儿由于长期口服激素或其他免疫抑制药

物，免疫功能处于被抑制状态，抗感染能力差，其感染后

可诱发免疫功能紊乱而致NS复发，由此导致的复发比

例高达81％[45]，因此感染是引起NS复发的首要因素，预

防和控制感染是防治NS复发的重要措施。NS患儿体

内凝血和纤溶系统失调，使体内纤维蛋白原、血小板、凝

血因子增加，抗凝血因子减少等而处于高凝状态。高凝

既是肾病的结果，同时又是肾小球毛细血管内反复凝血

使肾小球纤维性硬化而导致肾单位不可逆损伤的原

因[45]。NS发生时，患儿体内低蛋白血症可导致肝脏代偿

性合成增加；有研究表明，复发组患儿严重高胆固醇血

症发生率高于初发组，说明高胆固醇血症在一定程度上

影响了NS的复发[45]。因此，NS患儿机体内存在的高凝、
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高脂、高胆固醇状态也是引起复发的重要因素[44]。

2.2 中医药在减少病情反复中的作用及其机制

常规治疗使病情缓解后，下一阶段的治疗目的以预

防各种感染、提高机体抗病能力、防止肾病反复为主。

肺之宣发功能正常则卫气充盛，卫外防御之力强，机体

不易感受外邪，这说明卫气的作用与固有免疫应答的功

能相近，与免疫系统发挥的效应一致[45]。其中，脾之生

理功能正常则“四季脾旺不受邪”，肾中所藏的先后天之

精发挥的功能与现代免疫学中先天性和获得性免疫功

能非常相近 [46]。而这一阶段 NS 患儿肺、脾、肾三脏俱

虚，表现为面色苍白、气短乏力、纳呆便溏、自汗、易感

冒、腰膝酸软、舌淡胖、脉沉弱等。治宜益气健脾补肾，

可用益肺健脾补肾类方药。现代医学认为，患儿反复感

染与其机体免疫力低下有关，免疫力属于中医“正气”范

畴，而中医药在调整阴阳平衡，调节机体免疫力，扶助人

体正气，增强体质，抗凝、降脂等方面均具有明显的整体

优势[45，47]。大量临床研究证实，益气健脾名方玉屏风颗

粒可提高原发性NS患儿的免疫水平，对缓解阶段有增

强疗效、减少激素用量、预防和控制感染等优势，从而可

降低复发率，改善患儿预后[48-50]。补肾健脾类方药可有

效缓解脾肾阳虚型原发性NS患者的高凝状态，有效改

善其浮肿、畏寒、腰痛、便溏等症状，降低尿蛋白，提高白

蛋白水平，同时改善患者脂代谢，且可能对促进纤维蛋

白原溶解、修复内皮细胞从而减少纤维蛋白原生成有一

定作用[51]。补肾益气活血类方药可改善脾肾气虚兼瘀

型原发性NS患者血液的高凝状态，降低尿蛋白水平，并

且可能通过降低血中 IL-6的水平来抑制肾小球系膜细

胞的增生，从而达到延缓患者病情进展的目的[52]。

3 结语

中药在配合化学药治疗小儿NS的过程中不仅可以

缓解化学药的副作用及化学药撤减之后的反跳现象，增

强机体抵抗力，预防和控制感染，减少复发。中医药从

整体观念出发，以辨证论治为法，加减灵活、标本兼顾，

对治疗小儿NS具有疗效显著、副作用小的优点，弥补了

西医单纯运用激素、免疫抑制剂治疗的不足，显示了其

独特的优势。临床在治疗过程中，可将中医的辨证与西

医的辨病有机地结合起来，以更好地提高NS患儿的疗

效和生活质量，降低其易感性，减少病情反复发作，这将

对进一步提高中西医结合治疗小儿 NS 的水平大有

裨益。
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