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·临床研究·

口服浓鱼肝油 ＡＤ 丸对儿童肾病综合征的疗效观察
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摘要： 目的　 探究不同剂量的鱼肝油对肾病综合征患儿的血液黏度等的影响及治疗效果。 方法 　 选取 １９９５ 年

１ 月至 ２０１４ 年 １ 月收治的肾病综合征患儿 １０３ 例，将其随机分对照组 ５４ 例和治疗组 ４９ 例，根据不同的疾病阶段，
给予两组患儿不同剂量的浓鱼肝油治疗，比较两组患儿的临床疗效。 结果　 两组患儿血沉、血浆比黏度、全血高切

还原黏度、全血低切还原黏度随治疗时间延长明显降低，早、中、后期比较均有统计学差异（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），且治疗组

均低于对照组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 治疗组患儿 ２４ ｈ 尿蛋白和血浆总胆固醇达正常的情况早于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治

疗组无血栓栓塞的发生，治愈率为 ８１ ６３％ ，高于对照组的 ６４ ８１％ ，复发率 ３０ ６１％ ，低于对照组的 ４２ ５９％ ，反复

呼吸道感染的发生率为 ４８ ９８％ ，低于对照组的 ６２ ９６％ ，但差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 结论　 口服大剂

量浓鱼肝油可降低肾病综合征患儿的血液黏滞度、血脂和尿蛋白，提高治愈率，减少并发症的发生。
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　 　 原发性肾病综合征是由于肾小球滤过膜对血浆

蛋白通透性增高，大量血浆蛋白自尿中丢失，并引起

一系列病理生理改变的一个临床综合征［１］，是小儿

时期泌尿系统疾病中的常见病，且部分患儿多次反

复，病程迁延，严重影响小儿健康。 肾病综合征的患

儿因从尿液中丢失了大量的 ＩＧ（抗体）等引发免疫功

能下降［２］。 因此，在治疗过程中易并发感染、钙及维

生素 Ｄ 代谢紊乱等。 而长期口服激素会加重感染、
脂肪代谢紊乱，引起高凝状态、钙磷代谢紊乱，发生高

尿钙及骨质疏松。 我们对肾病综合征的患儿采用口

服大剂量浓鱼肝油的方法，以改善患儿血液黏滞度，
降低患儿的高凝状态，降低感染的风险，改善钙磷代

谢，减少并发症的发生。 现报告如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 选取 １９９５ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １ 月就

诊的原发性肾病综合征的患儿共 １０３ 例，年龄为 ４ ～
１４ 周岁，随机分为对照组 ５４ 例和治疗组 ４９ 例。 其

中对照组 ５４ 例，男 ３３ 例，女 ２１ 例。 治疗组 ４９ 例，男
３０ 例，女 １９ 例。 诊断符合中华医学会儿科学会“原
发性肾病综合征”诊断标准。 两组患儿年龄、病情等

比较无统计学差异（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。
１ ２　 治疗方法 　 第 １ ～ ３ 个月为早期治疗阶段，第
４ ～ ９ 个月为中期治疗阶段，第 １０ ～ １８ 个月为后期治

疗阶段。 两组患儿除口服浓鱼肝油剂量不同，其他治

疗无差异。 浓鱼肝油丸每粒含维生素 Ａ １ ８００ ＩＵ，维
生素 Ｄ ６００ ＩＵ。 对照组三个阶段均采用常规剂量，
４ ～６ 岁患儿 １ 粒 ／次，６ ～ １４ 岁患儿 ２ 粒 ／次。 治疗组

早期和中期治疗剂量为 ４ ～ ６ 岁患儿 ２ 粒 ／次，６ ～
１４ 岁患儿 ３ 粒 ／次，后期剂量与对照组相同，隔月每

日服用 １ 次鱼肝油。
１ ３　 观察指标　 分别于早期、中期和后期治疗结束

时检测患儿尿蛋白定量、血浆总胆固醇、血液黏滞度、
血沉、全血高切还原黏度、全血低切还原黏度。 患儿

治疗结束后对治疗结果对比分析，进行 ３ 年随访，
３ 年内未复发者为治愈。
１ ４　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ １５ ０ 软件处理数据。
计量资料以 ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验，组内比较

采用两两比较的 ｑ 检验；计数资料采用 χ２ 检验；等级

资料采用秩和检验。 Ｐ ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 两组患儿不同时期观察指标的变化情况比较　
两组患儿血沉、血浆比黏度、全血高切还原黏度、全血

低切还原黏度随治疗时间延长明显降低，早、中、后期

比较均有统计学差异（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），且治疗组均低

于对照组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 见表 １。 治疗组患儿 ２４ ｈ
尿蛋白和血浆总胆固醇达正常的情况早于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
２ ２　 两组患儿的临床疗效比较　 治疗组患儿反复呼

吸道感染、血栓栓塞的发生率和复发率均低于对照

组，治愈率高于对照组，但差异均无统计学意义（Ｐ 均

＞ ０ ０５）。 见表 ３。
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表 １　 两组患儿治疗后不同时期观察指标的变化　 （ｘ ± ｓ）

组别 例数 血沉（ｍｍ ／ １ ｈ） 血浆比黏度 全血高切还原黏度 全血低切还原黏度

对照组 ５４
　 早期 ２０ １１ ± １ ９５ｃ ２ １８ ± ０ ５６ｃ １０ ０５ ± １ ２８ｃ ４１ ２０ ± ２ ８６ｃ

　 中期 １４ ３４ ± １ ６８ａｃ １ ７２ ± ０ ５１ａｃ ８ ７４ ± ０ ９８ａｃ ３７ １６ ± １ ０９ａｃ

　 后期 ９ ９２ ± ０ ７５ａｂｃ １ ６３ ± ０ ３６ａｂｃ ６ ０７ ± ０ ６４ａｂｃ ３３ ９６ ± ０ ７５ａｂｃ

治疗组 ４９
　 早期 １９ ５７ ± ０ ２３ １ ８７ ± ０ ２１ ９ ４９ ± ０ ６１ ３９ ８８ ± １ ９２
　 中期 １２ ５７ ± ０ ６５ａ １ ５１ ± ０ ２８ａ ８ ３６ ± ０ ３０ａ ３６ ５７ ± ０ ８３ａ

　 后期 ９ ６５ ± ０ ５７ａｂ １ ４８ ± ０ ２１ａｂ ５ ８３ ± ０ ４１ａｂ ３３ ６５ ± ０ ５２ａｂ

　 　 注：与早期比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与中期比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与治疗组同期比较，ｃＰ ＜ ０ ０５。

表 ２　 两组患儿 ２４ ｈ 尿蛋白和血浆总胆固醇正常情况比较

（例）

组别 例数
２４ ｈ 尿蛋白 ＜０． ０５ ｇ ／ ｋｇ
早期 中期 后期

血浆总胆固醇 ＜５． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
早期 中期 后期

对照组 ５４ ３２ １５ ７ １２ ３１ １１
治疗组 ４９ ４１ ５ ３ ２７ １６ ６
Ｐ 值 ＜０． ０５ ＜ ０． ０５

表 ３　 两组患儿治疗效果比较　 例（％ ）

组别 例数
并发症

反复呼吸道感染 血栓栓塞
复发 ３ 年内治愈

对照组 ５４ ３４（６２． ９６） １（１． ８５） ２３（４２． ５９） ３５（６４． ８１）
治疗组 ４９ ２４（４８． ９８） ０ １５（３０． ６１） ４０（８１． ６３）
Ｐ 值 ＞０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５

３　 讨　 论

原发性肾病综合征是儿科常见病，占同期住院泌

尿系统疾病患儿的 ２０％ 以上。 具有大量蛋白尿、低
蛋白血症、高胆固醇血症（高脂血症）和水肿四大特

点。 且部分患儿反复发作，病程迁延。 儿童肾病综合

征治疗过程中易并发感染、钙及维生素 Ｄ 的代谢紊

乱、高凝状态及血栓栓塞、动脉粥样硬化等合并症。
然而，激素仍是目前治疗肾病的主要有效药物，而长

期口服激素会破坏患儿的免疫力，更易发生感染；脂
肪代谢紊乱引起高凝状态，钙磷代谢紊乱发生高尿钙

及骨质疏松，严重者甚至可引起股骨头的无菌坏死。
２０ 世纪早期，美国威斯康辛大学和耶鲁大学的

学者首先发现了维生素 Ａ 和维生素 Ｂ，表明人体必需

的营养成分维生素的存在。 Ｍｅｌｌａｎｂｙ 通过实验发现

混合了鱼肝油的食物可以预防和治愈佝偻病。 而约

翰霍普金斯大学的 ＭｃＣｏｌｌｕｍ 通过实验证明氧破坏了

鱼肝油中的维生素 Ａ 的活力，但并没有影响其治愈

佝偻病的能力，因此，他将鱼肝油中治疗佝偻病的营

养组分命名为“维生素 Ｄ”，从此开启了维生素 Ｄ 近

百年的研究历程［３］。 多年来对于鱼肝油的研究，不
单纯的停留在佝偻病的防治上，鱼肝油中的有效成分

维生素 Ａ 能促进生长发育，维护骨骼的健康，维持正

常视觉和听力；维生素 Ｄ 在肾病综合征的患儿体内

具有重大作用。 近年来发现维生素 Ｄ 对肾脏有多种

保护作用，且能改善肾脏疾病病情，防治并发症以及

降低病死率［４］。 （１）有研究证明原发性肾病综合征

患儿肾组织 ＶＤＲ 的表达水平与病理程度密切相关，
并推测肾组织 ＶＤＲ 表达水平降低可促使原发性肾病

综合征肾小球硬化，同时蛋白尿增加可引起肾脏炎症

反应，肾小球的硬化，肾小管间质纤维化，从而加重活

性维生素 Ｄ 缺乏［５］，及时补充维生素 Ｄ 可有效阻止

原发性肾病综合征病情的进展，减少肾小球硬化的发

生率；另外，活化的维生素 Ｄ 具有抗炎作用，抑制炎

性因子浸润，减少炎症反应对肾小管的损害［６］。 （２）肾
病综合征的病理生理改变可引起患儿钙磷代谢紊乱，
而超生理剂量的糖皮质激素长期应用又加重患儿的

骨代谢异常。 肾病综合征的患儿长期服用糖皮质激

素时，应常规补充钙剂和维生素 Ｄ，以防止骨质疏松

的发生［７］。 （３）大剂量糖皮质激素可明显抑制肾病

综合征患儿骨组织 Ｉ 型胶原的合成［８］。 维生素 Ｄ 还

可以改善泼尼松治疗的肾病综合征患儿骨细胞 Ｉ 型

胶原的合成作用，对增加骨基质强度有益。 （４）维生

素 Ｄ 缺乏在动物的感染发生率高，与巨噬细胞功能

损害有关［９］，肾病患儿及时补充维生素 Ｄ，能降低反

复呼吸道感染的风险。 （５）有研究发现，血清 １，２５⁃
二羟维生素 Ｄ 能使肾病大鼠的足细胞损失脱落减

少，恢复肾小球 ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白的表达，从而减少蛋白

尿，减少肾脏的损伤。 （６）肾病综合征患儿存在高脂

血症，血液黏滞度高，而维生素 Ｄ 对肾病综合征患儿

的血液黏滞度改变，临床研究甚少，有研究表明当机

体内维生素 Ｄ 缺乏时，甲状旁腺素水平和肾脏 １ａ 羟

化酶活性增高，促使 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 转化，促进脂质

形成，同时活化磷酸二脂酶，导致儿茶酚胺诱导的脂

解降低［１０］，肾病综合征患儿大剂量口服浓鱼肝油，能
提高机体维生素 Ｄ 水平，提高脂肪代谢，对降低患儿

血脂及血液黏滞度有很高的临床意义。 血液黏度检

测技术的临床开展方便了临床医生对肾病综合征患

儿治疗过程中血液高凝状态的监测。
本研究表明，口服大剂量浓鱼肝油治疗儿童原发
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性肾病综合征可降低患儿的血液黏滞度、血脂和尿蛋

白，提高治愈率，减少并发症的发生，且经济方便，易
被患儿接受，为基层医院肾病综合征患儿治疗提供了

一个新的治疗手段。
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·临床研究·

药物临床稽查要点和常见问题分析
袁靖，　 李玉玺，　 陈云华

贵州泰邦生物制品有限公司研发部， 贵州 贵阳　 ５５００２５

摘要： 目的　 讨论临床稽查的要点及常见问题分析，为临床研究提供参考。 方法　 归纳分析临床稽查的模式、程
序和范围。 根据以往心得体会，列举稽查要点和稽查员发现的常见问题，并就如何提高稽查人员、研究团队、ＣＲＯ
的工作质量展开讨论。 结果　 稽查模式分为临床试验机构稽查、项目稽查和官方正式稽查三种。 稽查程序通常有

准备与计划、查阅资料及有关文献、启动会、现场查看、询问相关人员、末次会议和沟通。 稽查一般选用抽查的方式

进行，最好的切入时间点需要结合具体情况而定。 通过掌握临床稽查的要点，积累丰富的工作经验，提高稽查人员

的综合素质，可以有效的发现临床研究已出现或可能出现的问题，以保证药物临床研究的质量。 结论　 开展临床

稽查应掌握工作要点和常见问题。 提高药物临床研究质量，需要着重从稽查入手。
关键词： 稽查； 临床研究； 药物临床试验； 药物临床稽查； 临床试验机构； 常见问题
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　 　 临床研究是新药研究开发的必经阶段和药品监

管部门评价新药的重要依据，其作用无可替代。 临床

数据的缺失或失真、临床试验操作不规范均有可能延

误药品注册上市，甚至导致新药的上市申请不被批

准，相关研究者亦可能被禁止开展临床试验等。 即便

药品已经获批上市，也可能出现误导临床医生用药、
疗效差、销量低，甚至退市的情况。 因此，没有高质

量、高可信度的临床研究数据，也就无法得到药政部

门的认可和批准上市，也就没有了新药服务于临床患

者的可能性。 保证临床试验质量对新药上市的重要

性不言而喻。
药物临床试验质量控制的关键环节在于建立完

善的组织管理体系、建立健全规章制度和科学规范的

标准操作规程、严格执行《药物临床试验质量管理规

范》和现行法规等［１］，采取建立药物临床试验监查员

准入制度、三级质控制度、临床数据电子化管理、药物

临床试验申报平台、临床研究协调员制度等控制措

施，以全面保证药物临床试验的质量。 国内不少临床

研究机构在结合自身工作实践经验的基础上，分析药

物临床试验质量控制因素及其影响因素，并提出相应

对策［２ － ３］。 保证受试者的权益和药物临床试验的质

量（科学性、可靠性、准确性和完整性）是药物临床试

验质量管理规范（ＧＣＰ） ［４］的宗旨，也是 ＧＣＰ 的目标。
ＧＣＰ 规范要求通过质量控制、监查、稽查和视察这四
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