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来氟米特配伍雷公藤多甙治疗难治性肾病综合征的疗效观察
刘中华 陈建英 田政湘 李丽珍
（湖南省马王堆疗养院 湖南长沙 410086）

摘要 目的：观察来氟米特联合雷公藤多甙治疗难治性肾病综合征（RNS）的疗效。方法：选取 52例 RNS患者随机分为观察组（32
例）与对照组（30例），其中对照组给予来氟米特和激素联合治疗，观察组给予来氟米特配伍雷公藤多甙治疗。疗程均为 6个月，治
疗期间比较两组疗效，检测患者 24h尿蛋白定量、血清总蛋白和白蛋白、血肌酐、血尿素氮、谷丙转氨酶变化情况，同时观察患者
有无不良反应。结果：①治疗 6个月后，观察组完全缓解率和总有效率分别为 28.13%、78.13%，略高于对照组 26.67%的完全缓解
效率和 76..67%的总有效率，但两组间差异无统计学意义（P>0.05)。②经过治疗，RNS患者 24h尿蛋白定量逐渐下降，而血清总蛋
白和白蛋白水平逐渐增加，与治疗前比较差异均有显著性(P<0.01)，其中观察组各指标变化比对照组明显（P<0.05)③治疗后观察
组与对照组患者尿素氮、血肌酐含量均较治疗前显著降低（P<0.01或 0.05)，而谷丙转氨酶水平无明显变化（P>0..05)，两组间差异
无显著性（P>0..05)。④观察组不良反应发生率为 12.50%，明显低于对照组 23.33%的发生率，组间差异有显著性（P<0.05)。结论：米
氟米特联合雷公藤多甙治疗能明显缓解 RNS患者的临床症状，改善肾功能，减少蛋白尿的产生，且短期内不良反应较少。
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Leflunomide Combined with Tripterginum Wilfordii Polyglycoside for
Refractory Nephrotic Syndrome

LIU Zhong-hua, CHEN Jian-ying, TIAN Zheng-xiang, LI Li-zhen
(Mawangdui convalescent camp of hunan province, Changsha, 410086)

ABSTRACT Objective: To study the effect of leflunomide (LEF) and tripterginum wilfordii polyglycoside (TWP) in the treatment
of refractory nephrotic syndrome (RNS). Methods: 52 cases of RNS were divided into two groups, the control group (30 cases) was given
LEF and corticosteroids, and the observed group (30 cases) was treated with LEF and TWP. Before and after treatment, the 24h urinary
protein quantitative (Upro), serum total protein (TP), albumin (Alb), serum creatinine (Scr), blood uria nitrogen (BUN), and alanine
aminotransferase (ALT) were observed. Results:① The complete recession rate and the total efficiency were respectively 28.13% and
78.13% in observed group, slightly higher than that of 26.67% and 76.67% in control group, but there was no significant difference between
groups (P>0.05).②After treatment, the Tb and Alb increased in patients of RNS along with the decrease of Upro, especially in observed
group, showing significant difference between groups (P<0.05). ③With treatment, the Scr and BUN significantly decreased in patients
(P<0.01 or 0.05), while the ALT was changeless, and there was no significant difference between groups (P>0.05). ④The rate of adverse
reactions was 12.50% in observed group, significantly higher than that of control group (23.33%)（P<0.05). Conclusion: The treatment of
refractory nephrotic syndrome with LEF and TWP can obviously relieve the symptom, improve kidney functions, and reduce urine pro-
tein, with less short-term adverse reaction
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前言

难治性肾病综合征（refractory nephritic syndrome, RNS）为
临床上较为常见的肾病之一，约占原发性肾病综合征的 40%左
右。RNS是由于肾病综合征患者对激素产生依赖或抵抗，导致
大剂量激素治疗效果差，病情反复发作，最终发展为肾功能衰
竭[1]。肾病综合征为自身免疫性疾病，大量免疫复合物沉积于肾
小球，造成肾小球滤过膜屏障受损，血浆蛋白滤过增加，尿蛋白
含量增多，引起机体继发性出现低蛋白血症、水肿等症状[2]。因

此肾病综合征的治疗主要以免疫抑制及抗炎为基本策略，本研
究尝试以新型免疫抑制剂来氟米特联合中药制剂雷公藤多甙
进行难治性肾病综合征的治疗，以期为难治性肾病综合征患者
提供新的选择治疗方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选取 2006年 3月至 2010年 8月于我院肾内科门诊及住

院部收治的 62例难治性原发性肾病综合征患者，均符合肾病
综合征诊断标准：24h尿蛋白定量 >3.5g，血浆白蛋白 <30g/L,伴
有不同程度高脂血症或水肿，同时除外肝功能异常、严重感染、
合并心脑血管严重疾病和过敏体质者。患者于本次治疗前均按
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Group
Complete

remission

Essential

remission

Partly

remission
Inefficient

Total

efficiency

Control

4 weeks 3(10.00) 6(20.00) 10(33.33) 11(36.67) 63.33

12 weeks 6(20.00) 9(30.00) 7(23.33) 8(26.67) 73.33

24 weeks 8(26.67) 10(33.33) 5(16.67) 7(23.33) 76.67

Observed

4 weeks 4(12.50) 7(21.88) 10(31.25) 11(34.38) 65.63

12 weeks 8(25.00) 11(34.38) 5(15.63) 8(25.00) 75.00

24 weeks 9(28.13) 12(37.50) 4(12.50) 7(21.88) 78.13

受了至少 8～12W肾上腺皮质激素标准治疗，并出现了以下任
何一种情况：①肾上腺皮质激素依赖，激素治疗后症状可缓解，
但停药后 2W内或减量过程中复发；②肾上腺皮质激素抵抗，
足量激素治疗 8～12W后，症状仍未得到缓解；③肾上腺皮质
激素和（或）免疫抑制剂治疗后症状得以缓解，但半年内复发 2
次或 2次以上或 1年内复发 3次或 3次以上。

62例患者随机分为观察组与对照组：观察组 32例，男 18
例，女 14例，年龄 14-53岁（平均 34.45±8.62岁），病程 3-122
个月（平均 16.63±9.76月），其中膜性肾病 11例，系膜增生性
肾炎 8例，局灶节段硬化性肾小球 6例，微小病变 4例，系膜毛
细血管性肾炎 3例；对照组 30例，男 16例，女 14例，年龄
15-58岁（平均 37.12±6.31岁），病程 3-118个月（平均 14.62±
10.55月）,其中膜性肾病 10例，系膜增生性肾炎 7例，局灶节
段硬化性肾小球 7例，微小病变 2例，系膜毛细血管性肾炎 4
例；两组患者在性别、年龄、病理类型、病情轻重、病程等方面比
较无显著差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 治疗方法

所有患者均给予休息、饮食管理、抗凝、利尿、降压、降脂等
常规治疗，观察组与对照组患者均给予口服来氟米特 50mg/d
（负荷剂量），连服 3d，改为维持量 20mg/d，持续至蛋白尿消失
后，减为 10mg/d。在此基础上，观察组患者加服雷公藤多甙片
20mg/次，3次 /d，至蛋白尿消失后减为 10mg/次，3次 /d；对照
组加服泼尼松 1mg/kg·d，连用 8周或尿蛋白转阴 2周后逐渐
减量，以 10mg/d为维持量。观察时间共 6个月，期间患者停用
其他免疫抑制及细胞毒类药物。

1.3 观察指标
分别于治疗前、治疗后 4W、8W、12W和 24W检测患者血

常规、尿常规、肝功能、电解质、肾小球滤过率（GFR）、24h尿蛋
白定量(Upro)、血浆白蛋白（Alb）、血清总蛋白（TP）、谷丙转氨
酶（ALT），同时观察记录患者治疗期间不良反应。
1.4 疗效判定标准

①完全缓解：临床症状消失，水肿消退，24h尿蛋白定量
<0.3g/L，血浆白蛋白 >30g/L，肾功能正常。②显著缓解：临床症
状消失，水肿消退，24h尿蛋白定量 <1.5g/L，血浆白蛋白显著升
高，肾功能正常或接近正常。③部分缓解：临床症状消失，水肿
消退，24h尿蛋白定量下降≥50%，血浆白蛋白较前升高，但小
于 30g/L，肾功能好转或无变化。④无效：临床症状无改善，24h
尿蛋白定量下降 <50%或肾功能恶化。计算总有效率＝完全缓
解率 +基本缓解率 +部分缓解率。
1.5 统计学分析

统计学处理采用 SPSS11.0统计软件，计量资料以均数±
标准差 (X±S) 表示，采用 t检验，计数资料采用 x2检验，以
P<0.05为检验水准。

2 结果

2.1 疗效对比
经过治疗，大部分 RNS患者临床症状好转，且随着治疗时

间的延长，观察组与对照组完全缓解率与总有效率均逐渐升
高，其中观察组疗效略高于对照组，但两组间差异无显著性
（P>0.05）（表 1）。

表 1 组间疗效比较（n，%）
Table 1 Comparison of the clinical effect between groups

2.2 组间 24h尿蛋白量、血浆白蛋白和总蛋白水平比较
治疗前，观察组与对照组间 24h尿蛋白量、血浆白蛋白和

总蛋白水平比较无明显差异（P>0.05），治疗 4W以后，随着尿
蛋白含量显著减少，所有 RNS患者血浆白蛋白和总蛋白水平
均有明显升高，与治疗前比较差异均有统计学意义（P<0.01），
但此时观察组与对照组间差异无统计学意义（P>0.05），至治疗
后 12W，观察组 24h尿蛋白量、血浆白蛋白和总蛋白水平与对

照组差异有显著性，且效果优于对照组（P<0.05）（表 2）。
2.3 组间肝肾功能比较

经过治疗，大部分患者肾功能有所改善，至治疗后 4W、
12W和 24W，观察组与对照组尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）含
量相较治疗前均显著降低（P<0.01或 0.05），但两组间差异无统
计学意义（P>0.05）。观察期间，患者谷丙转氨酶(ALT)水平没有
明显改变，各组间差异无显著性（P>0.05）（表 3）。
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Note :▲P＜0.05 compared with control group；●P<0.01 compared with pre-treated group

Note :▲P＜0.05●P<0.01 compared with pre-treated group

2.4 组间不良反应比较
对照组与观察组患者不良反应主要出现于治疗初期，其中

对照组 1例患者于出现谷丙转氨酶一过性升高，4例出现胃肠
道不适症状，主要表现为上腹部不适、恶心、腹泄，1例出现白
细胞轻度减少，1例出现轻微过敏性皮疹，上述症状可自行缓
解或经减量对症治疗后恢复正常；观察组 2例患者出现胃肠道
不适症状，主要表现为纳差、恶心、腹泻，1例出现一过性转氨

酶升高，1例出现停经，上述可自行缓解或经对症治疗后恢复
正常；对照组不良反应发生率为 23.33%（7/30），显著高于观察
组 12.50%不良反应发生率（4/32），两组间差异有统计学意义
（P<0.05）

3 讨论

肾病综合征治疗中，糖皮质激素和细胞毒药物联合应用可

表 2 两组间治疗前后 24h尿蛋白量、血浆白蛋白和总蛋白水平比较 (X±S)

Table 2 Comparison of Upro, AP and TP between groups (X±S)

Group BUN (mmol/L) Scr (μmol/L) ALT (U/L)

Control

pre-treated 8.36±2.24 95.21±13.03 35.65±4.65

post-treated

2 weeks 7.85.±2.31 93.45±12.86 34.86±3.25

4 weeks 7.57±2.46▲ 90.72±12.69▲ 34.49±3.87

12weeks 7.04±1.35● 82.13±11.38● 33.51±2.96

24 weeks 6.57±1.10● 84.76±12.05● 35.22±4.49

Experiment

pre-treated 7.92±2.72 97.25±12.94 34.12±4.58

post-treated

2 weeks 7.74±2.20 93.83±12.41 33.98±2.36

4 weeks 7.48±1.96▲ 87.66±12.36● 32.68±2.75

12weeks 6.88±1.28● 84.47±12.52● 34.85±3.27

24 weeks 6.21±1.02● 86.63±12.24● 35.27±4.66

表 3 两组间治疗前后尿素氮、血肌酐和谷丙转氨酶水平比较 (X±S)

Table 3 Comparison of BUN,Scr and ALT between the two groups (X±S)

Group Upro (g/d) AP (g/L) TP (g/L)

Control

pre-treated 5.75±2.26 20.85±6.74 44.12±3.62

post-treated

2 weeks 5.32±1.78 22.96±5.50 52.56±4.38

4 weeks 3.66±1.49● 26.13±4.82● 54.29±5.54●

12weeks 2.14±1.13● 30.25±3.68● 62.33±5.89●

24 weeks 1.20±0.77● 32.43±3.69● 65.82±7.12●

Experiment

pre-treated 5.88±2.01 20.85±6.74 43.26±3.87

post-treated

2 weeks 5.41±1.75 23.34±4.78 53.42±4.67

4 weeks 3.87±1.53● 27.61±4.30● 56.93±5.73●

12weeks 2.73±1.29▲● 32.92±3.74▲● 65.78±6.82▲●

24 weeks 1.68±0.93▲● 36.15±2.95▲● 70.22±6.94▲●
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明显改善 RNS患者的预后，但仍有许多患者会出现激素治疗
不敏感或产生依赖性的情况，导致病情反复，演变为难治性肾
病综合征，并最终发展为肾功能衰竭[3]。目前对于难治性肾病综
合征治疗尚无肯定有效的方法，仍主要以大剂量的激素联合环
磷酰胺为主，虽然具有一定疗效，但治愈率低，可引起诸如骨髓
抑制、肝功能损害、性腺抑制、严重感染和致癌等严重不良反
应，因此临床应用受限。而各种新型免疫抑制药物的不断研发，
则为这部分患者的治疗提供了新的选择。

目前来氟米特已被广泛应用于类风湿关节关炎的治疗，并
取得了令人满意的结果，证明了其在自身免疫性疾病中的应用
潜能。研究发现，来氟米特免疫抑制作用机制主要包括：抑制淋
巴细胞中二氢乳酸脱氢酶的活性，阻止嘧啶核苷酸从头合成途
径，抑制淋巴细胞增殖，诱使细胞停滞于 G1 期，减少抗体形
成；抑制酪氨酸磷酸化，阻断 NF-κB介导的信号传导，减少炎
症细胞活化与炎性因子释放，调节 TH1/TH2细胞平衡，减轻免
疫反应[4,5]。与传统免疫抑制剂环磷酰胺相比，来氟米特所引起
的不良反应发生率可明显降低，特别是其无性腺抑制作用，适
合于各年龄组患者使用，因此越来越多的临床医生在难治性肾
病综合治疗中，开始倾向于以来氟米特替代副作用明显的环磷
酰胺配伍激素使用[6]。

与来氟米特相比较，中药制剂雷公藤多甙同样具有可靠的
免疫抑制作用，可通过作用于 NF-κB信号传导通路，有效抑
制淋巴细胞增殖活化，降低细胞介导的肾小球免疫损伤。同时
雷公藤多甙还能通过兴奋下丘脑 -垂体 -肾上腺轴，上调糖皮
质激素受体，增加糖皮质激素合成，减轻炎症反应；抑制肾小球
系膜细胞增殖，改变肾小球通透性，减少蛋白尿的产生[7-8]。

大量实验证明，在西药基础上，合理选择中药配伍治疗，不
仅可以增加疗效，而且能够有效减少副作用的产生。因此本研
究中，我们试图通过来氟米特和雷公藤多甙的联合使用，提高
难治性肾病综合征治疗效果，减少患者不良反应。本研究比较
了来氟米特配伍雷公藤多甙和来氟米特联合激素治疗难治性
肾病综合征的疗效。结果表明，实验组来氟米特配伍雷公藤多
甙治疗 6个月后，总有效率为 78.13%，略高于对照组 LEF联合
糖皮质激素治疗总有效率（76.67%），但两者之间差异无统计学
意义（P>0.05），表明来氟米特、雷公藤多甙的联合使用和来氟
米特配伍激素均可有效缓解难治性肾病综合征患者的临床症
状，且在短期内两者间治疗效果没有明显差异。

大量蛋白尿是引发肾病综合征各临床症状的基础，也是加
重肾小球病变，导致肾功能受损的重要因素，因此尿蛋白和血
浆白蛋白水平已经成为肾病综合征治疗指标和疗效判定标准。
本研究中结果表明，来氟米特与雷公藤多甙能显著减少 RNS
患者 24h尿蛋白量，升高血浆白蛋白与总蛋白水平，在治疗

12W后，效果开始明显优于来氟米特和激素联合应用（P<0.
05），提示来氟米特配伍雷公藤多甙可更加有效的延缓病变进
一步发展。而且相较于来氟米特配伍激素，来氟米特、雷公藤多
甙的联合使用不良反应明显减少，程度轻，经停药或对症治疗
后，均可恢复。

综上所述，来氟米特联合雷公藤多甙在治疗难治性肾病综
合征时效果明确，与 LEF配伍激素疗效相似，且在降低蛋白
尿，增加血浆白蛋白，改善肾功能，减少不良反应方面具有一定
优势，为临床难治性肾病综合征的治疗提供了一种新的治疗方
法。但由于观察时间较短且病例数有限，因此该治疗方案仍需
要进一步的研究证实。
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