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摘要 目的：探讨儿童原发性肾病综合征(primary nephrotic syndrome，PNS)经激素治疗后尿蛋白转阴时间的影响因素。方法：回顾

性分析 68例初发 PNS患儿的临床资料，通过激素治疗后，按照尿蛋白转阴时间进行分组，对患儿特征、化验指标进行单因素分析

和多因素非条件 Logistic回归分析。结果：单因素分析显示水肿至口服激素时间、水肿程度、父母认知程度、有无合并感染、入院时

血浆 IgM水平、白蛋白水平、胶体渗透压等指标在不同预后组间有显著性差异(P<0.05)。多因素分析显示水肿至口服激素时间长、

父母认知程度差、血浆胶体渗透压低可视为尿蛋白转阴时间大于 1周的危险因素。结论：水肿至口服激素时间长、父母认知程度

差、血浆胶体渗透压低为 PNS患儿尿蛋白转阴时间长于 1周的危险因素，与患儿的不良预后相关，临床应予以高度重视。
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Analysis of the Influencing Factors of Proteinuria Elimination Time in
Children with Primary Nephrotic Syndrome*

To analyze the influencing factors of proteinuria elimination time in children with primary nephritic

syndrome (PNS). 68 cases of children with PNS were divided into two groups by proteinuria elimination tine after hormone

treatment. Children’s characteristics and laboratory indicators were collected, and then the univariate analysis and non-conditional

logistic regression analysis were performed. according to the results of univariate analysis, the days of the oral steroid, edema,

parents' level of knowledge, with or without infection, admission plasma IgM levels, levels of albumin, and colloid osmotic pressure

showed significant difference in the prognosis between the groups, P<0.05. Multivariate analysis showed the longer days eating hormone

after edema, poor awareness level of parents, low plasma colloid osmotic pressure could be considered as risk factors for proteinuria

elimination for more than 1 week. Long time from edema to the days of the oral steroid, bad parents' level of knowledge, low

colloid osmotic pressure are the risk factors of more than 1 week proteinuria elimination time of children with PNS, which are also related

to the worse prognosis and require more attention in clinc.
PNS; Risk factors; Regression
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前言

肾病综合征(nephrotic syndrome,NS)是由于肾小球滤过膜

对血浆蛋白的通透性增高，大量血浆蛋白从尿中丢失而导致的

一系列病理生理改变，可分为原发性、继发性和先天性 3种类

型。原发性肾病综合征(PNS)约占小儿时期 NS的 90%，是儿童
常见的肾小球疾病。多数儿童 PNS的肾脏病理改变为微小病

变型，对糖皮质激素治疗敏感[1]，少数患儿表现为糖皮质激素依

耐 [2，3]。以往临床上多采用泼尼松中长程口服疗法治疗 PNS，但

泼尼松半衰期较长，副作用较大，故现多改为口服美卓乐。一般

情况下，美卓乐治疗 7天左右会有明显疗效，90%以上患儿两

周以内尿蛋白转阴。而对于难治性肾病综合征，多采用甲基强

的松龙冲击疗法或者使用免疫抑制剂方法。国外研究发现：泼

尼松联合环孢素 A治疗比单纯使用泼尼松缓解率高，且在频

发的肾病综合征中，环孢素 A治疗效果较好[4，5]。PNS的复发率
较高，主要源于家长对口服激素类药物治疗的误解，与突然停

药、不规律减量等原因有密切关系。本研究中对 68例初发 PNS

患儿的临床资料进行回顾性分析，以应用美卓乐治疗为例，分

析患儿入院生理生化检查指标与预后时间之间的相关性，旨在

为 PNS患儿及时选择适宜的治疗方案、早期判断其治疗周期
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和预后提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 病例选择
收集 2010年 1月 1日至 2012年 10月 1日哈尔滨医科大

学第一附属医院收治临床诊断为 PNS的初次发病患儿病例，

年龄大于 1岁，排除先天性肾病综合征、系统性红斑狼疮、过敏

性紫癜、乙肝病毒相关性肾炎所导致的继发性肾病综合征，最

终获得原发性肾病综合征患儿 68例。所有患儿治疗分为诱导
缓解及巩固维持两个阶段，诱导缓解用足量美卓乐 1.5~2 mg/

(kg·d)，最大剂量 60 mg/d，分次口服，住院期间复查三次尿常

规，三次尿常规均转阴考虑患儿尿蛋白转阴。以患儿开始口服

激素至第一次尿蛋白转阴的时间作为观察目标，即尿蛋白转阴

时间。患儿两周内尿蛋白未转阴者，大多数家长要求出院前去

上级医院治疗，故排除该部分患儿。

1.2 方法

回顾分析入选病例的临床资料，主要收集以下病例资料：

①计数资料：性别(男 /女)、季节(春冬 /夏秋)、居住地点(城镇 /

农村)、分娩方式(剖腹产 /顺产)、喂养方式(非母乳 /母乳)、白细

胞数(升高 / 正常)、D- 二聚体(升高 / 正常)、CRP 值(升高 / 正
常)、IgE值(升高 /正常)、胎次(第一胎 /非第一胎)、年龄分段(＜
3岁 /≥ 3岁)、水肿至口服激素时间(＜ 10天 /≥ 10天)、水肿程

度(轻型水肿 /重型水肿)、父母认知程度(差 /好)、合并感染(无 /

有)。
特殊指标说明：轻型水肿指颜面轻度浮肿；重型水肿指颜

面、四肢明显浮肿；父母认知程度差：对肾病综合征完全不了解

或少许了解，不能规律性给患儿口服药物。父母认知程度好：对

肾病综合征了解，能规律性给患儿口服药物，配合医师治疗；无

合并感染：无呼吸道、消化道、泌尿系、皮肤等部位的感染。

②计量资料：患儿初次发病入院 24小时内检验指标(血红

蛋白、血小板、补体系列、IgG、IgA、IgM、白蛋白、球蛋白、胶体

渗透压、肌酐、K+、Na+、Cl-、总渗透压、总胆固醇、甘油三脂、极

低密度脂蛋白)。由于直接测定胶体渗透压仪器昂贵，普及率

低，故多采用计算方式[6]：胶体渗透压 =白蛋白(g/L)× 0.554+球

蛋白(g/L)× 0.143，正常血浆胶体渗透压采用 25-28 mmHg。
1.3 统计学分析

采用 SPSS16.0统计软件进行统计学分析。计数资料选用

四格表 x2检验，计量资料采用 t检验，在检验基础上选取有意

义指标应用非条件 Logistic回归分析，以尿蛋白转阴时间为因

变量(Logistic回归赋值：尿蛋白转阴时间≤ 1周为 0，1周＜尿

蛋白转阴时间≤ 2周为 1)，建立二分类 Logistic回归模型(纳入
标准：P＜ 0.1，排除标准 P＞ 0.15)，采用前向逐步似然比法逐步

回归。定义 X1为水肿至口服激素时间(Logistic回归赋值：＜ 10

天为 0，≥ 10天为 1)；定义 X2为水肿程度(Logistic回归赋值：

表 1 PNS患儿激素治疗后尿蛋白转阴时间影响因素的单因素分析(计数资料)

Table 1 Single factor analysis of the influencing factors of proteinuria elimination time in children with PNS after treatment by hormone (count data)

Variable Classification Group A Group B x2 value P

Gender

Season

Place of residence

Mode of delivery

Feeding

WBC

D-dimer

CRP

IgE

Birth order

Age

Edema time to oral steroids

Edema

Parental awareness

Infection

Male
Female

Spring and winter
Summer and autumn

Town
Countryside
Caesarean

Natural childbirth
Non-breast

Breast
High

Normal
High

Normal
High

Normal
High

Normal
First child

Non-first child
≥ 3 years
＜3 years
＜10 days
≥ 10 days

Lightweight edema
Heavy edema

Poor
Good
Yes
No

22
2
8

16
12
12
6

18
7

17
8

16
12
12
2

22
21
3

16
8

20
4

20
4

16
8
6

18
6

18

37
7
20
24
19
25
21
23
18
26
15
29
12
32
8
36
32
12
31
13
30
14
7
37
16
28
36
8
26
18

0.776

0.942

0.291

3.351

0.921

0.14

3.512

1.201

1.971

0.104

1.832

29.48

5.724

21.23

7.244

0.378

0.332

0.59

0.067

0.337

0.95

0.061

0.273

0.16

0.747

0.176

0.000*

0.017*

0.000*

0.007*

*注：P<0.05。

*Note: P<0.05.
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轻型水肿为 0，重型水肿为 1)；定义 X3为父母认知程度(Logistic

回归赋值：差为 0，好为 1)；定义 X4为感染情况(Logistic回归赋
值：无为 0，有为 1)；以双侧 P＜ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 PNS患儿激素治疗后尿蛋白转阴时间影响因素的单因素

分析

计数资料单因素分析时，将所有病例分为两组，尿蛋白转

阴时间≤ 1周为 A组，1周＜尿蛋白转阴时间≤ 2周为 B组。两

组样本在性别、季节、居住地点、分娩方式、喂养方式、白细胞

数、D-二聚体、CRP值、IgE值、胎次、年龄等方面均无显著差异

性(P>0.05)，x2检验显示两组之间水肿至口服激素时间、水肿程

度、父母认知程度、有无合并感染密切相关存在显著性差异

(P<0.05)。水肿至口服激素时间越短、水肿程度较、父母对治疗

方案认知程度好、无合并感染的患儿倾向于较短的尿蛋白转阴

时间和较好的预后效果(见表 1)。

基于上述的分组方式，对计量资料进行 t检验分析，结果

显示不同预后的两组病例入院时测定的血浆 IgM、白蛋白水

平、胶体渗透压有显著性差异(P<0.05)，IgM、白蛋白水平越高，

胶体渗透压越大的病例激素治疗后尿蛋白转阴时间越短(见表 2)。

表 2 PNS患儿激素治疗后尿蛋白转阴时间影响因素的单因素分析(计量资料)

Table 2 Single factor analysis of the influencing factors of proteinuria elimination time in children with PNS after treatment

by hormone (measurement data)

Variable A group(n=24) B group(n=44) t value P

Hb (g/L)

PLT(*10^9/L)

C3(g/L)

C4(g/L)

IgG(g/L)

IgA(g/L)

IgM(g/L)

Albumin (g/L)

Globulin (g/L)

COP(mmHg)

Cr(滋mol/L)

K+(mmol/L)

Na+(mmol/L)

Cl-(mmol/L)

Total osmolarity (mOSM/L)

Total cholesterol (mmol/L)

Triglycerides (mmol/L)

Very low density lipoprotein(mmol/L)

134.74± 9.13

356.51± 105.23

1.38± 0.24

0.29± 0.077

2.61± 1.28

1.22± 0.51

1.96± 0.84

18.31± 5.81

26.07± 3.49

13.87± 0.26

37.51± 11.07

4.24± 0.40

137.33± 3.97

105.00± 2.86

268.67± 5.08

9.09± 2.18

2.21± 1.39

0.45± 0.26

133.67± 10.79

351.00± 94.06

1.29± 0.27

0.27± 0.08

2.07± 1.05

1.01± 0.66

1.59± 0.51

14.35± 3.14

23.82± 5.54

11.35± 0.22

41.83± 18.97

4.32± 0.44

136.2± 5.01

103.85± 4.56

264.41± 8.28

10.12± 2.59

2.44± 1.16

0.48± 0.22

0.409

0.221

1.236

1.008

1.847

1.3

2.274

3.662

1.801

3.857

-1.02

-0.79

0.943

1.12

2.29

-1.65

-7.739

-6.05

0.684

0.826

0.221

0.317

0.069

0.198

0.026*

0.000*

0.076

0.000*

0.311

0.432

0.349

0.267

0.025

0.104

0.463

0.547

2.2 PNS患儿激素治疗后尿蛋白转阴时间影响因素多因素分析

应用多因素 Logistic 回归分析单因素分析中有统计意义

的指标(水肿至口服激素时间、水肿程度、父母认知程度，有无

合并感染、血浆 IgM、白蛋白、胶体渗透压)，结果显示：水肿至

口服激素时间、父母认知程度和入院时胶体渗透压三个变量与

尿蛋白转阴时间显著相关(P<0.05)，见表 3。

*注：P<0.05。

*Note: P<0.05.

表 3 PNS患儿激素治疗后尿蛋白转阴时间影响因素多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of the influencing factors of proteinuria elimination time in children with PNS after treatment by hormons

Variable β S.E． Wald value P value OR 95%CI

Constant

Edema time to oral steroids

Parental awareness

Colloid osmotic pressure

4.089

3.029

-2.442

-0.432

1.828

0.859

0.837

0.191

5.003

12.447

8.520

5.092

0.025

0.000

0.004

0.025

59.690

20.676

0.087

0.649

3.843-111.237

0.017-0.448

0.446-0.945

3 讨论

肾病综合征分为激素敏感性和激素依赖性肾病综合征，国

内外两种患儿的起病年龄不同[7]，年龄较小的患儿对该病认识

不足，不能有较好的依从性。当患儿出现水肿的时候，如果是轻

型浮肿，家长常会误以为是患儿休息不佳，但当患儿出现严重
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浮肿时，大多数会上医院求治。由于肾病综合征的诊断标准较

为明确，基层医院的医师也可以在较短的时间内做出诊断。但

是，一旦向家属交代口服激素，而且口服激素的时间需时较长，

很多家长会犹豫不决。临床上，很多家长在患儿被明确诊断为

肾病综合征后，拒绝口服激素，转而寻求中医治疗，延误口服激

素时间。

多数 PNS儿童的肾脏病理改变为微小病变型，对糖皮质

激素敏感。本组资料显示，从发现水肿至口服激素时间小于 10

天，父母认知程度良好的患儿尿蛋白转阴时间明显缩短。持续

的大量蛋白尿，会进一步加重低白蛋白血症，易形成腹水。水肿

程度越重，肾前性少尿越严重，会导致肾脏不可逆损伤，较易形

成肾脏弥漫性病变。因此，医院医生和护士有必要向患儿家长

宣传肾病综合征的治疗情况和治疗时间，从而减少家长恐惧激

素的副作用，延误了治疗，同时有必要宣传激素的用法和用量，

向家长交代，一旦开始口服糖皮质激素，必需按时、按量口服，

切忌忘记口服激素或突然停药。大多数儿童 PNS伴有血浆 IgA

下降，少部分伴有 IgM下降。多项[8-11]研究表明，肾病综合症患

儿激素依赖可能与血浆 IgM下降、尿高半胱氨酸、血浆 IgE升

高有关系。国外研究发现[12]，激素反应性可能与 IgE本身无关，

而与 IgE的调控因子 IL-13有关。本研究中患儿 IgE升高程度

相差较大，呈离散分布，故未纳入危险因素指标。本组资料单因

素分析结果显示，初次发病时血浆 IgM水平越低的患儿尿蛋白

转阴时间越长，但血浆 IgM值在并不会成为增加尿蛋白恢复时

间的危险因素。除了以上指标，多项[13,14]研究发现 CD8+不仅直

接参与了 PNS的复杂病程，可能还与激素敏感性肾病综合征

有关，由于经济有限，黑龙江省内肾病综合征患儿开展上述化

验较少，需以后陆续开展上述化验。

大量蛋白尿是肾病综合征最基本的病理生理改变，而低白

蛋白血症是 PNS病理生理改变的中心环节，二者是诊断 PNS

必备的 2个特征，与 PNS病症的轻重密切相关[15]。白蛋白下降

易导致血浆胶体渗透压下降[16]，形成腹水，也易引发感染。国内

外较多资料表明低蛋白水平[17-19]是 PNS患儿复发的危险因素。

本组资料单因素分析结果显示白蛋白水平越低、胶体渗透压越

低、水肿程度越重、合并感染的患儿尿蛋白转阴时间越长。血浆

白蛋白水平可能与血浆胶体渗透压以及水肿程度交互影响，为

了排除这种交互作用，获得对因变量独立起作用的因素，本组

资料采用多因素 Logistic分析后发现白蛋白水平、水肿程度、

有无合并感染不是尿蛋白转阴时间的独立危险因素，而胶体渗

透压会是尿蛋白转阴时间的独立危险因素。胶体渗透压高与良

好的预后之间的相关性恰好与目前治疗中广泛应用输液万汶

(羟乙基淀粉注射液)或低分子右旋糖苷提高血浆胶体渗透压的

治疗方案相合[20]。

综上所述，我们应充分重视 PNS患儿初发病时的临床、检

验指标，尤其是水肿至口服激素开始时间、父母认知程度、胶体

渗透压水平，认真分析并及时干预 PNS患儿的可纠正高危因

素，选取积极的治疗方案，有利于预测患儿的预后、提高激素药

物治疗的效果，尽可能缩短尿蛋白转阴时间，减少住院天数，降

低病患的家庭负担以及改善患儿的预后。
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