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他克莫司联合肾炎康复片治疗特发性膜性肾病的临床研究

（鞍山市中心医院 肾内科, 辽宁 鞍山 114000）

【摘 要】目的 探讨他克莫司联合肾炎康复片治疗特发性膜性肾病（idiopathic membranous nephropathy，IMN）

的临床疗效。方法 选择2019年6月至2021年6月我院收治的80例IMN患者作为研究对象，将全部患者按随机数

表法分为观察组和对照组，各40例。对照组给予他克莫司治疗，观察组给予他克莫司联合肾炎康复片治疗，两组

疗程均为6个月。比较两组的缓解率，经治疗后的血清白蛋白和尿蛋白水平，治疗后炎症因子水平，不良反应发生

率。结果 治疗6个月后，观察组的缓解率显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗6个月后，观察组

的24 h尿蛋白显著低于对照组，观察组的血白蛋白显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗6个月

后，观察组的炎症因子水平显著低于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）。两组的各种不良反应发生率相比差异

均无统计学意义（P ＞0.05）。结论 他克莫司联合肾炎康复片治疗IMN具有更优的临床疗效，且能降低炎症因子

水平。
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特发性膜性肾病（idiopathic membranous ne-

phropathy，IMN）是成人肾病综合征的主要病因之

一。在 IMN 患者中，30%~40% 在 10~15 年内发展

为终末期肾病[1]。研究认为，6 个月的疗程以及每月

交替使用皮质类固醇和烷化剂（环磷酰胺或苯丁酸

氮芥）是有效的治疗方法[2]。环磷酰胺和类固醇的

治疗方案具有较高的缓解率，能阻止肾功能不全的

进展并提高生活质量[3]。然而，这种标准疗法具有

严重的不良反应，包括感染、骨髓抑制和性腺抑制

等，限制了其临床应用[4]。他克莫司是一种钙调神

经磷酸酶抑制剂，通过抑制钙调神经磷酸酶的蛋白

磷酸酶活性，从而抑制各种基因的核转位和抑制T

细胞活化，已广泛应用于肾病的治疗[5]。肾炎康复

片是一种中药的复方制剂。现代药理研究显示，肾

炎康复片能降低尿蛋白水平，延缓肾病的进展[6]。

本研究通过观察他克莫司联合肾炎康复片治疗

IMN 的临床疗效，评估二者联合治疗IMN 的有效性

和安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2019年6月至2021年6月我院收治的80

例IMN患者作为研究对象，其中男性40例、女性40

例；年龄46~75岁，平均年龄（56.2±7.1）岁。

入选标准：经肾活检证实的 IMN（I-IV 期）；大

量蛋白尿（尿蛋白>3.5 g/d）伴有低蛋白血症（血清白

蛋白<30 g/L）；血清肌酐低于176 μmol/L；年龄18~

75岁。

排除标准：继发性膜性肾病，如系统性红斑狼

疮；合并其他严重肾脏疾病；严重感染或心力衰竭等

危及生命的并发症；血清HBV 或 HIV 阳性；恶性肿

瘤，或其他皮质类固醇和免疫抑制剂的禁忌证；糖

尿病；怀孕或哺乳期。将全部患者按随机数表法分

为观察组和对照组，各40 例。两组的性别、年龄、病

程等一般资料差异均无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性。

1.2 处理方法

对照组给予他克莫司治疗，他克莫司起始剂量

为 0.05 mg·kg-1·d-1，分两次服用，间隔12 h，最大剂

量不超过0.15 mg·kg-1·d-1。根据血药浓度调整剂量，

前6个月的治疗期间他克莫司血药谷浓度目标为

4~8 ng/mL，后6个月中，他克莫司的剂量每隔 4~8 周

减少到起始剂量的50%左右。

观察组在对照组基础上联合肾炎康复片（天津同

仁堂集团股份有限公司，规格：0.48 g），5片/次，3次/d。

所有患者均接受口服泼尼松治疗，剂量1.0 mg·

kg-1·d-1（不超过60 mg/d），持续8周，并逐渐减量（每

4周减5 mg）直至10 mg/d。整个研究期间目标血压

控制在130/80 mmHg。

1.3 评价标准

治疗6个月后进行疗效评估：完全缓解（CR）定

·· 538



内蒙古医科大学学报 2022年 10月 第 44卷 第 5期

义为蛋白尿 <0.3 g/d，肌酐水平恢复正常，部分缓解

（PR）定义为蛋白尿 0.3~3.5 g/d且比基线蛋白尿低

50%，肾功能稳定；不符合上述 CR或PR标准的被

定义为无效（NR）。其中完全缓解和部分缓解合计

为缓解，计算缓解率。

在开始治疗前和治疗6个月后，抽取患者的空

腹静脉血，采用酶联免疫吸附法检测患者血清IL-

1β和TNF-α水平。记录全血细胞计数、血清肌酐、

葡萄糖、转氨酶、总蛋白、白蛋白、24 h尿蛋白以及不

良反应。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计学软件处理数据，全部数

据终值以（x±s）表示，两组计量资料组间差异分析

采用 t 检验；计数资料的比较采用[n（%）]表示，两组计

数资料间的比较采用卡方检验。检验水准为α＝0.05，

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗 6 个月后，观察组 40 例患者中有 32 例

（80.0%，32/40）达到缓解，对照组40例患者中有25

例（62.5%，25/40）达到缓解，观察组的缓解率显著高

于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）（见表1）。

2.2 两组白蛋白和尿蛋白的比较

治疗前观察组和对照组的24 h尿蛋白和血白

蛋白相比差异无统计学意义，治疗6个月后，观察组

和对照组的24 h尿蛋白均显著低于治疗前。组间

进行比较，治疗6个月后观察组的24 h尿蛋白显著

低于对照组，观察组的血白蛋白显著高于对照组，

差异有统计学意义（P < 0.05）（见表2）。

2.3 两组炎症因子的比较

两组治疗前的炎症因子相比差异无统计学意

义，治疗后6个月后，两组的炎症因子进行比较，结

果显示两组的炎症因子水平均显著下降。组间进

行比较，观察组的炎症因子水平显著低于对照组，

差异有统计学意义（P < 0.05）（见表3）。

2.4 两组不良反应的比较

不良反应如表4所示，治疗期间没有患者死亡

或进展为终末期肾病。共有15例患者（观察组7

例，对照组8例）出现血糖异常，其中6例在控制饮

食和运动后好转。14例患者（观察组6例，对照组8

例）出现转氨酶异常，经保肝药治疗后痊愈。16名

患者出现恶心、呕吐等胃肠道反应，反应轻微且可

耐受。两组的各种不良反应发生率相比差异均无

统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

IMN是肾病综合征常见的病因之一，其特征是

毛细血管壁增厚、细胞结构正常，免疫荧光显示沿

毛细血管壁存在 IgG和C3，以及电子显微镜下的上

皮下沉积物[7]。多数IMN患者的肾功会继续恶化。

根据改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）发布的临

床实践指南，推荐将口服和静脉注射皮质类固醇和

口服环磷酰胺交替使用作为 IMN 的初始治疗[8]。然

而，由于长期使用环磷酰胺会导致许多不良事件，

如月经不调、肿瘤风险、性腺和膀胱毒性以及感

染[9]。因此，仍需要继续探讨更优的方案用于 IMN

的初始治疗。

钙调神经磷酸酶抑制剂，包括环孢素和他克莫

司，被推荐作为IMN初始治疗的替代方案。与环孢

素相比，他克莫司表现出更强的免疫抑制作用和更

少的不良反应[9]。此外，近年来中药在IMN的应用

逐渐引起重视[10]。

组别

观察组

对照组

CR

17

14

PR

15

11

NR

8

15

缓解率

80.0*

62.5

表1 两组患者临床疗效的比较[n（%）]

注：与对照组比较：*表示P <0.05。

24 h尿蛋白
（g/24 h）

血白蛋白
（g/L）

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

治疗前

6.6±1.5

6.8±1.3

25.6±5.8

25.1±5.3

治疗后

1.7±0.3*#

3.5±0.7*

38.6±7.3*#

31.2±7.0*

表2 两组白蛋白和尿蛋白的比较（x±s）

注：与治疗前比较，*表示P <0.05；与对照组比较，#表示P <0.05。

IL-1β
（pg/mL）

TNF-α
（pg/mL）

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

治疗前

127.8±11.5

122.3±12.3

36.8±6.8

35.2±6.3

治疗6个月后

93.7±10.2*#

103.5±9.7*

18.3±3.7*#

23.2±5.6*

表3 两组炎症因子的比较（x±s）

注：与治疗前比较，*表示P <0.05；与对照组比较，#表示P <0.05。

胃肠道反应
感染

血糖异常
白细胞减少症

贫血
转氨酶异常

观察组
9
5
7
3
4
6

对照组
7
4
8
5
5
8

表4 两组不良反应的比较（n）
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肾炎康复片是由人参、西洋参、丹参等多种中

药成分组成的一种复方制剂，具有补肾健脾、益气

养阴功效[11]，在多种肾脏疾病的治疗中发挥了重

要作用。药效学试验证明肾炎康复片有很好地抑

制炎症反应和消肿利尿的作用[12]。本研究结果显示

治疗6个月后，观察组的缓解率显著高于对照组

（P＜0.05）。最终在观察终点时观察组有 32 例

（80.0%，32/40）达到缓解，对照组有 25 例（62.5%,

25/40）达到缓解。这表明他克莫司联合肾炎康复片

能显著改善IMN患者的肾功能，有助于提高对IMN

的整体治疗效果。

此外，在治疗6个月后，本研究发现观察组的

24 h尿蛋白显著低于对照组，观察组的血白蛋白显

著高于对照组。这一现象表明，应用他克莫司联合

肾炎康复片的患者其尿蛋白明显降低，血清白蛋白

水平迅速升高。我们推测其可能的作用机制在于

肾炎康复片能维持过滤屏障，改善层粘连蛋白、纤

连蛋白等细胞外基质成分的沉淀，调节免疫功能和

肾功能。此外，其还能增加肝白蛋白合成，提高血

浆蛋白水平，拮抗糖皮质激素所致的不良反应[13]。

IMN患者的肾脏血管壁处于微炎症状态，炎症

因子如 IL-1β、TNF-α等不断释放，并发生相互作

用，促进炎症反应的发生，进一步损伤血管内皮细

胞，导致血管壁弹性下降，加剧IMN病情的进展[14]，

同时IL-1β和TNF-α作为促炎性细胞因子，能够作

为炎症介质参与肾脏疾病免疫炎症损伤过程，直接

作用于肾组织细胞，能诱导产生其他炎症介质，从

而放大促炎症效应。本研究观察了他克莫司联合

肾炎康复片对炎症因子水平的影响，结果显示治疗

后6个月，观察组的炎症因子水平显著低于对照

组。这提示他克莫司联合肾炎康复片治疗IMN能

更显著降低机体的炎症细胞因子的急性反应。

应用他克莫司的另一个主要问题是不良反应

的发生。本研究中发生的主要不良反应是胃肠道

反应、血糖异常、转氨酶异常等。部分血糖持续偏

高的患者，需要通过口服降糖药控制血糖。其他不

良反应经对症治疗后均好转，未发现其他严重不良

事件。这表明他克莫司联合肾炎康复片是治疗

IMN 的安全方案。丁卫[15]等研究显示他克莫司治疗

肾病综合征，观察到的相关不良反应主要有胃肠道

反应、感染、高血糖、高血压等，本研究与其研究结

果相似。

综上所述，本研究结果显示，他克莫司联合肾

炎康复片治疗IMN具有更优的临床疗效，能显著升

高患者血清蛋白，且能降低炎症因子水平。
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