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环磷酰胺联合糖皮质激素对原发性肾病综合征患者

肾功能和血脂的影响

朱　莉，邵维斌，夏春英，丁　浩

（江苏大学附属人民医院 肾内科，江苏 镇江　２１２０００）

［摘　要］目的：探讨环磷酰胺联合糖皮质激素对原发性肾病综合征（ＰＮＳ）患者肾功能和血脂的影响。方法：
１１２例ＰＮＳ患者，随机均分为实验组和对照组，对照组给予糖皮质激素治疗，实验组在对照组治疗的基础上加用
环磷酰胺治疗；比较治疗前及治疗１２月时２组患者血清尿素氮（ＢＵＮ）、白蛋白（Ａｌｂ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、２４ｈ尿蛋白
定量（２４Ｕｐｒｏ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、脂蛋白 ａ（ＬＰａ）、载
脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）水平及尿量，记录治疗期间２组患者的不良反应。结果：治疗前，２组患
者肾功能及血脂代谢指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗１２月时２组患者血清ＢＵＮ、２４Ｕｐｒｏ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ、ＬＰａ、ＡｐｏＢ水平均较治疗前显著降低，Ａｌｂ、Ｓｃｒ水平、尿量较治疗前显著升高，实验组变化更明显（Ｐ＜００５，
或Ｐ＜００１）；２组患者ＨＤＬ、ＡｐｏＡ１水平较治疗前无明显变化（Ｐ＞００５）；２组患者总不良反应发生率比较，差
异无统计学意义（χ２＝２８４２，Ｐ＝００９２）。结论：糖皮质激素联合环磷酰胺可明显改善 ＰＮＳ患者肾功能及血脂
代谢紊乱状态，效果优于单独糖皮质激素治疗。
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　　原发性肾病综合征（ｐｒｉｍａｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）是指由原发性肾小球疾病引起的肾小
球滤过率降低、通透性增加、大量蛋白质从尿中流

失的一组综合征，低蛋白血症、大量蛋白尿、血脂代

谢紊乱及水肿等是 ＰＮＳ的主要症状体征，其中血
脂代谢紊乱是ＰＮＳ进展的重要促进因素［１－３］。目

前临床尚无治疗 ＰＮＳ的标准方案，多采用激素疗
法，糖皮质激素为首选药物，但长期应用糖皮质激

素的副作用明显［３］。环磷酰胺是一种细胞毒类药

物，可抑制免疫细胞增殖，减少 ＤＮＡ合成，抑制机
体免疫反应；有研究报道联合环磷酰胺治疗 ＰＮＳ
可减少糖皮质激素的用量，且环磷酰胺致白细胞减

少的副作用可抵抗糖皮质激素白细胞增多的副作

用，两种药物联合应用有明显的增效减毒作

用［４－６］。目前关于环磷酰胺联合糖皮质激素对

ＰＮＳ患者肾功能及血脂影响的研究未见报道，本研
究采用环磷酰胺联合糖皮质激素对 ＰＮＳ患者进行
治疗，观察治疗后ＰＮＳ患者肾功能及血脂变化，探
讨环磷酰胺联合糖皮质激素对 ＰＮＳ患者肾功能及
血脂的影响。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１５年４月 ～２０１７年１月接受治疗的

ＰＮＳ患者１１２例，均符合《实用内科学》中 ＰＮＳ相
关诊断标准［７］，经肾脏组织病理活检确诊。纳入

标准：白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）≤３０ｇ／Ｌ，２４ｈ尿蛋白
定量（２４Ｕｐｒｏ）≥３５ｇ／Ｌ，血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
Ｓｃｒ）＜２００μｍｏｌ／Ｌ，且血脂水平呈现不同程度升
高、或伴有明显水肿者。排除合并糖尿病肾病、继

发性肾病综合征、严重感染不能控制及恶性肿瘤患

者，排除入组前１个月接受过环磷酰胺或糖皮质激
素治疗者，排除肝功能严重异常及治疗依从性差

者。将１１２例患者随机分为实验组和对照组，每组

５６例；实验组患者男３１例、女２５例，２３～６９岁、
平均（４６６±４６）岁，病程 １～８年、平均（３４±
１５）年，原发疾病为单纯性肾病 １９例、膜性肾病
１２例、肾炎性肾病１０例、系膜增生性肾小球肾炎９
例及其他６例。对照组患者男２８例、女２８例，２１
～７０岁、平均（４７３±４９）岁，病程１～１０年、平均
（３６±１８）年，原发疾病为单纯性肾病１５例、膜
性肾病１４例、肾炎性肾病１２例、系膜增生性肾小
球肾炎６例及其他９例。２组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研
究经医院伦理委员会审核批准，病人或家属知情同

意参加本研究。

１２　方法
对照组患者给予糖皮质激素治疗，注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠（比利时，ＰｆｉｚｅｒＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＢｅｌ
ｇｉｕｍＮＶ）按０８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量溶于 ０９％氯化
钠注射液１００ｍＬ中，连续静脉滴注５ｄ，５ｄ后改为
口服强的松 １０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），最大剂量不超过
６０ｍｇ／ｄ，连续服用２～３个月后逐渐递减药量；实
验组患者在对照组治疗的基础上加用环磷酰胺治

疗，注射用环磷酰胺（江苏恒瑞医药公司）溶于５％
葡萄糖注射液５００ｍＬ中，静脉滴注，０６～０８ｇ／
（ｍ２·月），１次／月，６个月后根据患者病情降低治
疗频率为每３个月静脉滴注１次；２组患者均连续
治疗１２个月。
１３　观察指标

比较治疗前及治疗１２月时２组患者血清尿素
氮（ｓｅｒｕｍｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、Ａｌｂ、Ｓｃｒ、２４Ｕｐｒｏ、总
胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｌａｕｒａｔｅ
ｇｌｙｃｅｒｉｎ，ＴＧ）、高密度脂蛋白（Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＤＬ）、脂蛋白 ａ（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａ，ＬＰａ）、载脂蛋白 Ａ１
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ１，ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）水平及尿量。记录治疗期间 ２
组患者的不良反应。
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１４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２００对数据进行分析，计量资料以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用 ｔ检验；
计量资料用百分比（％）表示，数据比较采用 χ２检
验；以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　肾功能指标

治疗前，２组患者肾功能指标比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗 １２月

时，２组患者血清 ＢＵＮ、２４Ｕｐｒｏ水平显著降低，
Ａｌｂ、Ｓｃｒ水平显著升高、尿量显著增加，实验组变化
大于对照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表１。
２２　血脂指标

治疗前，２组患者血脂代谢指标比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗１２个
月时，２组患者外周血ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＬＰａ及ＡｐｏＢ水
平均显著降低，实验组降低更明显（Ｐ＜００５或 Ｐ
＜００１）；治疗１２个月时，２组患者ＨＤＬ、ＡｐｏＡ１水
平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表１　治疗前及治疗１２月时２组患者肾功能指标比较（ｎ＝５６，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

肾功能指标
对照组

治疗前 治疗后

实验组

治疗前 治疗后

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７７５±１８３ ７２３±０４０（１） ７６７±１５４ ７０２±０６６（２）（３）

Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ２３０１±４７５ ２４８５±３０６（１） ２２６６±４２３ ２６２７±３３８（２）（３）

Ｓｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８５１４±７９５ ８８７５±７５６（１） ８３２８±７４７ ９７６７±８１１（２）（４）

２４Ｕｐｒｏ（ｇ／Ｌ） ７１１±１６４ ６３８±１３１（１） ６９８±１３３ ５７６±１２７（２）（３）

尿量（ｍＬ／２４ｈ） ７１３３８±８４５５　 １４３４４９±９４６３（２） 　 ７０２３９±８９４４ １８９８４６±１２６４６（１）（４）　

与同组治疗前比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１；与同时点对照组比较，（３）Ｐ＜００５，（４）Ｐ＜００１

表２　治疗前、治疗１２个月时２组患者血脂代谢指标比较（ｎ＝５６，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

肾功能指标
对照组

治疗前 治疗后

实验组

治疗前 治疗后

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９８８±１７４ ９１５±１０９（１） ９７６±１９８ ８７１±１０４（２）（３）

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２８９±１５５ １４０±０８４（２） ２９４±１３６ １０６±０５３（２）（３）

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２１±０４９ １４１±０５８ １１８±０４３ １３０±０４１
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７３１±１７５ ６７５±１０７（１） ７１５±１５４ ６３５±１０６（２）（３）

ＬＰａ（ｍｇ／Ｌ） ８０８４７±２６５３　 ７９９３５±２０４６（１）　 ８０４５８±２２３１　 ７９０５８±１８９４（１）（３）　
ＡｐｏＡ１（ｇ／Ｌ） １３１±０２９ １３４±０３８　 １２５±０２４ １２２±０３５　　
ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ） １５１±０４５ ０９８±０３１（２） １５７±０４７ ０７５±０２２（２）（４）

与同组治疗前比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１；与对照组比较，（３）Ｐ＜００５，（４）Ｐ＜００１

２３　不良反应
治疗期间，对照组出现恶心呕吐６例，肝功能

异常５例，带状疱疹 ３例，脱发 ４例，肺部感染 ２
例，皮肤角质层变薄 ２例，总不良反应发生率为
３９２９％；实验组出现恶心呕吐４例，肝功能异常３
例，骨髓抑制４例，化学性膀胱炎３例，脱发３例，
总不良反应发生率为２１４３％；２组患者总不良反
应发生率比较，差异无统计学意义（χ２＝２８４２，Ｐ＝
００９２）。

３　讨论

ＰＮＳ患者体内 Ｔ淋巴细胞亚群比例及功能均

明显异常，且伴有明显的炎症反应［８］。糖皮质激

素可影响免疫应答因子及炎性因子如白细胞介素

类及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等基因转录，缓解机
体炎症状态［９］，成为临床治疗 ＰＮＳ的常用药物，但
由于其有水钠潴留及药源性感染危险，限制了其临

床应用。他克莫司、环孢素等免疫抑制剂因价格昂

贵及副作用明显，在ＰＮＳ的治疗中也有一定限制。
环磷酰胺是细胞毒类药物，可抑制免疫细胞增殖，

减少ＤＮＡ合成，抑制机体免疫反应。对于激素不
敏感型、激素依赖型或经常复发的 ＰＮＳ患者，需要
长期大量应用糖皮质激素，副作用明显，患者不易

耐受，联合环磷酰胺可减少糖皮质激素的用量；但
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环磷酰胺需经肝药酶转化为４－羟基环磷酰胺，进
一步转化为磷酰胺氮芥和丙烯醛发挥作用，起效较

慢；糖皮质激素可诱导肝药酶活性，使环磷酰胺的

细胞毒代谢产物增加，进而增强其烷基化作用，提

高临床效果；此外，环磷酰胺致白细胞减少的副作

用可抵抗糖皮质激素白细胞增多的副作用，２者联
合有明显的增效减毒作用［５－６］。耿海云等［１０］指

出，糖皮质激素联合环磷酰胺可显著改善对激素疗

效不理想的ＰＮＳ患儿临床症状，改善肾功能，起到
较好的临床治疗效果。本研究结果显示，与治疗前

比较，治疗后２组患者血清ＢＵＮ、２４Ｕｐｒｏ水平均明
显降低，且实验组均明显低于对照组；２组 Ａｌｂ、Ｓｃｒ
水平均明显升高，尿量明显增加，且实验组均明显

高于对照组，且２组总不良反应发生率无明显统计
学差异。提示ＰＮＳ患者经糖皮质激素联合环磷酰
胺治疗后，肾功能明显好转，其对肾功能的改善作

用优于单独糖皮质激素治疗。免疫功能紊乱及其

介导的炎症反应是 ＰＮＳ主要发病机制，低蛋白血
症是其临床表现之一，而低蛋白血症又可进一步刺

激肝脏代偿性合成脂肪，导致机体脂代谢异常，主

要表现为外周血 ＴＣ、ＴＧ等水平增加［１１－１２］。研究

指出，糖皮质激素联合环磷酰胺有降低 ＴＣ水平的
作用［１３－１４］。本研究结果显示，与治疗前比较，治疗

后２组患者外周血ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＬＰａ、ＡｐｏＢ水平均
明显降低，且实验组均明显低于对照组。提示糖皮

质激素联合环磷酰胺对 ＰＮＳ患者血脂代谢紊乱有
明显的缓解作用，效果优于单独糖皮质激素治疗，

与李冀［１５］报道结果一致。

综上，糖皮质激素联合环磷酰胺可明显改善

ＰＮＳ患者肾功能及血脂代谢紊乱状态，临床上一般
用于“激素依赖型”或“激素抵抗型”或激素有反指

征的ＰＮＳ，病理类型为中度以上系膜增生性肾小球
肾炎、膜增生肾小球肾炎、膜性肾病、局灶性节段性

肾小球硬化，效果优于单独糖皮质激素治疗，同时

并未增加不良反应的发生，对于有适应症的患者值

得临床进一步推广使用。
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