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摘 要 目的：观察强化免疫抑制方案治疗难治性肾病综合征（RNS）的临床效果及安全性。方法：选取笔者所在2家医院2012年

1月－2015年 3月收治的 RNS 患者 76例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各 38例。两组患者均给予醋酸泼尼松片 50

mg，qd；待尿蛋白恢复至正常后减量至15 mg，qd维持。在此基础上，对照组患者给予来氟米特片50 mg，qd；3 d后减量至20 mg，

qd维持。观察组患者在对照组基础上加用吗替麦考酚酯分散片750 mg，bid；3个月后减量至500 mg，qd维持。两组患者均治疗6

个月。比较两组患者的临床疗效、随访复发率、治疗前后的肾功能指标和炎症细胞因子指标，以及不良反应发生情况。结果：观察

组患者的总有效率（92.11％）显著高于对照组（73.68％），随访复发率（5.26％）显著低于对照组（23.68％），差异均有统计学意义

（P＜0.05）。治疗前，两组患者的肾功能指标和炎症细胞因子指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的24 h

尿蛋白定量、尿白细胞介素6（IL-6）和 IL-8水平均较治疗前显著降低，血清白蛋白含量较治疗前显著升高，且观察组指标水平显著

优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者治疗前后血肌酐含量比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。对照组和观

察组患者的不良反应发生率分别为 34.21％和 44.74％，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：强化免疫抑制方案治疗

RNS可有效改善患者肾功能，降低炎症反应水平和远期复发风险，临床疗效较好且安全性较高。

关键词 强化免疫抑制方案；免疫抑制剂；难治性肾病综合征；糖皮质激素；来氟米特；吗替麦考酚酯；肾功能；复发风险；药品不良反应

Clinical Observation of Enhanced Immunosuppressive Therapy in the Treatment of Refractory Nephrotic

Syndrome
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of enhanced immunosuppressive therapy in the treatment

of refractory nephrotic syndrome （RNS）. METHODS：Totally 76 RNS patients were selected from 2 hospitals during Jan.

2012-Mar. 2015，and then divided into control group and observation group according to random number table，with 38 cases in

each group. Two groups were given Prednisone acetate tablet 50 mg，qd；decreasing to 15 mg，qd，after urine protein returned to

normal. Based on it，control group was given Leflunomide tablets 50 mg，qd；decreasing to 20 mg，qd，3 days later. Based on con-

trol group，observation group was additionally given Mycophenolate mofetil dispersible tablet 750 mg，bid；decreasing to 500 mg，

qd，3 months later. Both groups were treated for 6 months. Clinical efficacies，follow-up recurrence rate as well as renal function in-

dexes and inflammatory cell factors before and after treatment，and the occurrence of ADR were compared between 2 groups. RE-

SULTS：The total response rate of observation group（92.11％）was significantly higher than control group（73.68％），and fol-

low-up recurrence rate（5.26％）was significantly lower than control group（23.68％），with statistical significance（P＜0.05）. Be-

fore treatment，there was no statistical significance in renal function indexes or inflammatory cell factors between 2 groups（P＞

0.05）. After treatment，24 h urinary protein quantification，urinary IL-6 and IL-8 levels of 2 groups decreased significantly，while

the content of serum protein increased significantly；the observation group was significantly better than the control group，with sta-

tistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the content of serum creatinine between 2 groups before and

after treatment（P＞0.05）. The incidence of ADR in the control group and the observation group was 34.21％ and 44.74％ respec-

tively，without statistical significance between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Enhanced immunosuppressive therapy in the

treatment of RNS can improve renal function，reduce inflammatory reaction and long-term recurrence risk，and have good therapeu-

tic efficacy and safety.

KEYWORDS Enhanced immunosuppressive therapy；Immunosuppressive agent；Refractory nephrotic syndrome；Glucocorti-

coids；Leflunomide；Mycophenolate mofetil；Renal function；Recurrence risk；ADR

肾病综合征是临床常见的慢性肾病之一，主要临床 表现为水肿、大量蛋白尿及低蛋白血症。通常采用糖皮

质激素治疗该病，但约10％～25％的患者对糖皮质激素

治疗反应较差或存在激素依赖而形成难治性肾病综合
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征（Refractory nephrotic syndrome，RNS）[1]。反复采用激

素治疗RNS会导致病程迁延、疗效不理想，甚至导致感

染、股骨头无菌性坏死等[2]。近年来，新型免疫抑制剂开

始逐渐应用于RNS的临床治疗，但单一药物应用的总体

疗效欠佳，无法满足临床需求[3]。已有学者报道，联合应

用不同作用靶点的免疫抑制剂治疗狼疮性肾炎可获得

良好的疗效[4]，但在RNS治疗方面尚需更多随机对照研

究证实。本研究以 76例RNS患者作为研究对象，分别

在糖皮质激素应用基础上给予来氟米特单用和来氟米

特+吗替麦考酚酯联用治疗，探讨强化免疫抑制方案对

RNS患者肾功能、复发风险及不良反应的影响，现报道

如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①符合肾病综合征的诊断标准[5]；②行糖

皮质激素规范治疗 8周以上，病情无明显缓解或减量过

程中复发；③年龄 18～60岁；④患者及其家属知情同意

并签署知情同意书。

排除标准：①继发性肾病综合征患者；②泌尿系统

感染者；③对本研究药物过敏者；④精神系统疾病患者；

⑤凝血功能障碍者；⑥妊娠或哺乳期妇女；⑦重要脏器

功能不全者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准后，选

取笔者所在 2家医院 2012年 1月－2015年 3月收治的

RNS患者 76例，采用随机数字表法分为对照组和观察

组，各38例。两组患者的性别、年龄、病程和病理类型等

一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups

组别

对照组

观察组

n

38

38

性别，例

男

23

25

女

15

13

年龄（x±s），
岁

40.29±5.72

40.52±5.79

病程（x±s），
年

2.49±0.76

2.54±0.79

病理类型，例

微小病变性
肾病

12

15

系膜增生性
肾小球肾炎

13

12

局灶节段性肾
小球硬化症

8

7

膜性
肾病

5

4

1.3 治疗方法

两组患者均给予醋酸泼尼松片（沈阳明华制药有限

公司，批准文号：国药准字 H21023544，规格：5 mg）50

mg，qd；待尿蛋白恢复至正常后减量至 15 mg，qd维持。

在此基础上，对照组患者给予来氟米特片（苏州长征-欣

凯制药有限公司，批准文号：国药准字 H20000550，规

格：10 mg）50 mg，qd；3 d后减量至20 mg，qd维持。观察

组患者在对照组基础上加用吗替麦考酚酯分散片（华北

制药股份有限公司，批准文号：国药准字H20080380，规

格：500 mg）750 mg，bid；3个月后减量至 500 mg，qd 维

持。两组患者均治疗6个月。

1.4 观察指标

①观察两组患者的临床疗效。疗效判定标准[6]——

完全缓解：临床症状基本消失，24 h尿蛋白定量＜0.3 g，

血清白蛋白含量＞35 g/L；显著缓解：临床症状明显缓

解，24 h尿蛋白定量＜1.0 g，血清白蛋白含量＞35 g/L；部

分缓解：临床症状部分缓解，24 h尿蛋白定量下降至基础

水平50％以下且低于3.0 g，血清白蛋白含量＜35 g/L；无

效：未达上述标准。总有效率＝（完全缓解例数+显著缓

解例数+部分缓解例数）/患者总例数×100％。②随访12

个月，记录两组患者的复发例数，计算复发率。③采用

AU5800型全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公

司）检测两组患者的肾功能指标（包括 24 h 尿蛋白定

量、血清白蛋白含量和血肌酐浓度）和炎症细胞因子指

标[包括尿白细胞介素 6（Interleukelin-6，IL-6）和 IL-8]。

④记录两组患者治疗期间不良反应发生情况，计算发

生率。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料和等级资料均以例

数和率表示，前者采用χ2检验，后者采用秩和检验。检验

水准α＝0.05。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率（92.11％）显著高于对照组

（73.68％），差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者临床疗效比较

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups

组别
对照组
观察组

n

38

38

完全缓解，例
8

15

显著缓解，例
12

11

部分缓解，例
8

9

无效，例
10

3

总有效率，％
73.68

92.11＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者随访复发率比较

观察组患者的随访复发率（5.26％）显著低于对照组

（23.68％），差异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者随访复发率比较

Tab 3 Comparison of follow-up recurrence rates be-

tween 2 groups

组别
对照组
观察组

n

38

38

随访复发例数
9

2

随访复发率，％
23.68

5.26＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后肾功能指标比较

治疗前，两组患者各项肾功能指标比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的24 h尿蛋白

定量较治疗前显著降低，血清白蛋白含量较治疗前显著

升高，且观察组这2项指标均显著优于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；两组患者治疗前后血肌酐含量

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。
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表4 两组患者治疗前后肾功能指标比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of renal function indexes between

2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

38

38

24 h蛋白尿定量，g

治疗前
5.02±1.47

4.96±1.45

治疗后
2.32±0.42＊

0.97±0.14＊#

血清白蛋白，g/L

治疗前
25.32±3.18

25.17±3.14

治疗后
30.58±5.46＊

36.63±7.18＊#

血肌酐，μmol/L

治疗前
86.31±14.77

86.18±14.74

治疗后
85.61±14.62

85.87±14.70

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后炎症细胞因子指标比较

治疗前，两组患者炎症细胞因子指标比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的尿 IL-6和

IL-8水平均较治疗前显著降低，且观察组指标水平显著

低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表5。

表5 两组患者治疗前后炎症细胞因子指标比较（x±±s，

pg/mL）

Tab 5 Comparison of inflammatory factor indexes be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，pg/mL）

组别

对照组
观察组

n

38

38

IL-6

治疗前
96.05±13.49

95.68±13.41

治疗前
60.54±8.37＊

43.10±6.29＊#

IL-8

治疗前
128.97±15.48

126.44±15.26

治疗后
84.73±11.35＊

57.58±8.30＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者不良反应发生情况比较

对照组和观察组患者的不良反应发生率分别为

34.21％和 44.74％，组间比较差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表6。

表6 两组患者不良反应发生情况比较

Tab 6 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups

组别

对照组
观察组

n

38

38

肝功能损伤，
例

4

6

血糖升高，
例

2

2

白细胞减少，
例

1

2

皮疹，
例

2

2

消化道反应，
例

2

1

肺部感染，
例

2

4

不良反应
发生率，％

34.21

44.74

3 讨论
RNS的主要病理类型包括微小病变性肾病、系膜增

生性肾小球肾炎、局灶节段性肾小球硬化症和膜性肾病

等。糖皮质激素主要通过抑制核转录因子κB（Nuclear

factor-kappa B，NF-κB）激活，与细胞激素受体结合而发

挥高效免疫抑制作用，从而被广泛用于治疗RNS。但已

有研究证实，RNS仅采用糖皮质激素治疗的疗程较长，

且易导致明显不良反应发生[7]。在此基础上，糖皮质激

素与免疫抑制剂联合应用逐渐成为临床治疗RNS的一

线方案。来氟米特是临床常用免疫抑制剂之一，可从多

个环节影响体液和细胞免疫功能，包括：（1）抑制炎症细

胞因子和自身抗体合成；（2）抑制嘧啶核苷酸从头合成，

干扰激活状态下淋巴细胞增殖；（3）抑制酪氨酸激酶的

活性，阻断细胞内相关信号传导和淋巴细胞活化；（4）抑

制B淋巴细胞增殖，降低抗体分泌水平[8]。吗替麦考酚

酯是一种新型免疫抑制剂，口服后可转化为活性成分霉

酚酸，通过抑制鸟嘌呤核苷酸经典合成途径而发挥免疫

抑制效应，同时对其他合成途径无明显影响，故基本无

肝、肾及骨髓毒性，尤其适用于肾功能不全者[9]；此外，其

还具有抑制内皮和系膜细胞增殖、抑制自身抗体产生及

减少免疫复合物沉积等作用[10]。但是，近年来大量报道

证实，采用激素+单一免疫抑制剂治疗RNS尽管可在一

定程度上控制病情进展，但总体缓解率仍不足70％[11]。

国内外研究证实，RNS的发病机制涉及多个环节，

单纯对一个靶点进行抑制难以获得满意疗效[12]，故多靶

点干预理念逐渐被医学界认可并获得实施。相较于单

一免疫抑制剂，多靶点强化免疫方案可促进药物协同起

效，减少不同免疫抑制剂的用量，在保证疗效的同时减

少不良反应的发生风险。本研究结果显示，观察组患者

的总有效率显著高于对照组，随访复发率显著低于对照

组，24 h蛋白尿定量和血清白蛋白含量均显著优于对照

组及治疗前，提示强化免疫抑制方案治疗RNS在促进肾

功能恢复、纠正低蛋白血症和降低随访复发风险方面优

势明显。已有研究显示，异常炎症反应状态在RNS发生

发展过程中起着关键作用[13]，炎症细胞因子水平上升可

进一步刺激相关细胞释放过量炎性介质，诱发机体免疫

功能紊乱，加重RNS病情。而 IL-6和 IL-8是机体主要炎

症细胞因子，其水平与肾小球系膜细胞增殖及肾损伤程

度均呈正相关 [14]。本研究结果显示，观察组患者的尿

IL-6和 IL-8水平均显著低于对照组及治疗前，提示强化

免疫抑制方案治疗RNS有助于降低机体炎症反应水平，

这可能是该方案的作用机制之一。此外，两组患者的不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），提示

强化免疫抑制方案治疗RNS并未增加发生不良反应的

风险，安全性较高。

综上所述，强化免疫抑制方案治疗RNS可有效改善

患者肾功能，降低炎症反应水平和远期复发风险，临床

疗效较好且安全性较高。但受入选样本量少、随访时间

短及单一中心等因素制约，所得结论还有待更大规模随

机对照研究证实。
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雷洛昔芬与氯米芬治疗多囊卵巢综合征合并不孕症的临床效果
比较

李茂容＊，龚 莲，任海霞（宜宾市第一人民医院产科，四川 宜宾 644000）

中图分类号 R711.6 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）23-3240-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.23.20

摘 要 目的：比较雷洛昔芬与氯米芬治疗多囊卵巢综合征（PCOS）合并不孕症的临床效果。方法：采用回顾性研究法，选择

2012年6月－2015年2月在我院治疗的137例PCOS合并不孕症患者的临床资料，按照治疗方案不同分为雷洛昔芬组（70例）和氯

米芬组（67例）。雷洛昔芬组患者于月经周期第5天口服盐酸雷洛昔芬片120 mg，qd，连服5 d；氯米芬组患者于月经周期第5天口

服枸橼酸氯米芬胶囊100 mg，qd，连服5 d。两组患者均于月经周期第12天行B超检测卵泡直径及子宫内膜发育情况，当子宫内

膜厚度≥7 mm、不少于1个卵泡直径≥18 mm时，于腹部皮下注射醋酸曲普瑞林注射液0.1 mg诱发排卵，48 h后B超确认排卵；黄

体功能不足者酌情口服地屈孕酮10 mg，q12 h，服用至排卵后15 d。比较两组患者醋酸曲普瑞林注射当日的子宫内膜厚度、直径

≥18 mm的卵泡数、卵泡成熟时间，治疗前与醋酸曲普瑞林注射当日的血清性激素水平，排卵情况，随访期间的结局指标，以及不

良反应发生情况。结果：雷洛昔芬组患者的子宫内膜厚度明显大于氯米芬组，直径≥18 mm的卵泡数明显多于氯米芬组，卵泡成

熟时间明显短于氯米芬组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者血清孕激素（P）、雌二醇（E2）、卵泡雌激素（FSH）和

黄体生存素（LH）水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；醋酸曲普瑞林注射当日，两组患者血清P、E2、FSH与治疗前比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），但血清 LH 水平均明显降低，且雷洛昔芬组的 LH 水平明显低于氯米芬组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。雷洛昔芬组患者的排卵率明显高于氯米芬组，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者的妊娠率、流产率、继续妊娠率

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者总不良反应发生率比较（5.71％ vs. 8.96％），差异无统计学意义（P＞0.05）。结

论：雷洛昔芬较氯米芬有更好的促排卵效应，可有效改善PCOS合并不孕症患者的性激素水平，不良反应较少，且与氯米芬的远期

临床效应类似。

关键词 雷洛昔芬；氯米芬；多囊卵巢综合征；不孕症；排卵；妊娠

Comparison of Raloxifene and Clomiphene in the Treatment of Polycystic Ovary Syndrome Complicated

with Infertility
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