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摘要 目的：探讨雷公藤多苷联合吗替麦考酚酯（MMF）多靶点免疫抑制治疗难治性肾病综合症（RNS）的临床疗效及安全性。方
法：将 76例 RNS患者随机分为三组，A组（30例）采用雷公藤多苷联合 MMF多靶点免疫抑制疗法，B组（29例）采用环磷酰胺
（CTX）冲击疗法，C组（27例）采用 MMF疗法，总疗程均为 6个月。比较分析三组的临床疗效、肾功能、复发情况及不良反应。结
果：A组的总有效率为 73.3%，显著高于 B组 48.3%，C组 44.4%（P<0.05）；治疗后，三组的肾功能指标均有所改善，与 B组和 C组
比较，A组尿蛋白定量、血肌酐（Scr）显著降低，血清白蛋白（ALB）显著升高（P<0.05）；A组的复发率(0%)显著低于 B组(21.4%)和
C组(15.4%)（P<0.05）。A组不良反应发生率与 B组、C组之间的差异无统计学意义(P>0.05)。结论：雷公藤多苷联合MMF多靶点
治疗 RNS安全有效，可减少免疫抑制剂的剂量，提高缓解率，改善肾功能，且不良反应少。
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Effect Evaluation on Multi-Target Immunosuppressive Therapy with
Tripterygium Glycosides Combined with Mycophenolate Mofetil for

Refractory Nephritic Syndrome

To explore clinical efficacy and safety on multi-target immunosuppressive therapy with tripterygium glycosides
combined with mycophenolate mofetil (MMF) for refractory nephritic syndrome (RNS). 76 cases of RNS patients were
randomly divided into three groups. Group A (N=30) was given multi-target immunosuppressive therapy with tripterygium glycosides
combined with MMF, Group B (N=29) was given cyclophosphamide (CTX) pulse therapy, and Group C (N=27) was given MMF,
respectively. The clinical effect, renal function, recurrence rate and side effect were observed. The clinical effect in Group A was
73.3%, was significantly higher than that in Group B 48.3% and Group C 44.4% (P<0.05). The renal function in all groups was improved
after treatment, while the levels of 24 h proteinuria, Scr were lower and ALB was higher significantly in Group A compared with those in
Group B and Group C (P<0.05). The recurrence rate in Group A (0%) was significantly lower than that in Group B 21.4 % and Group C
15.4 %. There was no significant difference on the side effect among the three groups (P>0.05). It is effective and safe of
multi-target immunosuppressive therapy with tripterygium glycosides and MMF for RNS, it can contribute to reduce the dosage of
immunosuppressant, improve remission rate and renal function, and has a relative lower side effects.

Refractory nephritic syndrome; Multi-target immunosuppressive therapy; Tripterygium glycosides; Mycophenolate
mofetil

前言

难治性肾病综合征（RNS）是指原发性肾病综合症（PNS）

患者经激素治疗 8周后无效或存在激素抵抗、依赖或反复发作

者，约占 PNS的 30%～ 50%[1-4]，是临床中较为棘手的肾脏疾病。

RNS预后较差，复发率高，目前尚无特殊有效的治疗方案[5-6]。国

内外对 RNS的治疗仍以采用环磷酰胺、环孢素等细胞毒性药

物为主，但部分患者疗效不佳，且存在严重的不良反应[7，8]。近年

来多靶点免疫抑制治疗在一些原发性肾小球疾病及狼疮性肾

炎的治疗中取得了较好的效果，但其在 RNS治疗中的效果尚

不确定。本研究对采用雷公藤多苷联合吗替麦考酚酯(MMF)多
靶点免疫抑制治疗 RNS患者，收到满意疗效，现报告如下。

1 临床资料

1.1 一般资料

收集 2007年 1月 ~2012年 6月于我院门诊及住院的 RNS

患者，共 76例。入组标准：①均符合 2003年《肾脏疾病诊断与

治疗及疗效标准专题讨论纪要》中的诊断标准[9]，均行肾穿刺活
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检证实；②均为经激素无效、依赖或反复发作者；③排除其他继

发性 NS，或对研究药物过敏者。其中男 31 例，女 45例，年龄
17~52岁，平均（35.2± 4.4）岁；病程 5~24个月，平均（9.2± 3.7）

个月；临床分型：轻微病变 21 例，系膜增生性肾小球肾炎 19

例，膜增生性肾小球肾炎 17例，膜性肾病 10例，局灶节段硬化

性肾小球肾炎 9例。将患者随机分为 A组（30例）、B组（29例）

和 C组（27例）。三组患者在年龄、性别、病程及分型等方面差

异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。
1.2 方法

所有患者均给予常规对症治疗，包括抗感染、抗凝、补充羟

化维生素 D和钾、钙等。对于激素抵抗患者不再应用激素；激

素依赖患者给予泼尼松 0.5 mg/ (kg·d)，8 周后每 2 周减量 5

mg，减至 10 mg时维持 6个月；反复复发者给予泼尼松 1 mg/

(kg·d)，减量方法同上。A组采用多靶点免疫抑制疗法，MMF

（上海罗氏制药有限公司，国药准字 H20031277）25 mg/(kg·d)，

分 2次口服；雷公藤多苷（上海复旦复华药业有限公司，国药准

字 Z31020415）20 mg/次，3次 /d，二者交替服用，各服用 1天，

总疗程为 6个月。B组采用环磷酰胺（CTX）冲击疗法，CTX

1.0~1.2 g加入 0.9%生理盐水 500 mL，静脉滴注，每月 1次，疗

程为 6个月。C组采用MMF疗法，MMF初始剂量 1.5 g/d，分 2

次口服，3个月后减量至 1.0 g/d，分 2次口服，继续服用 3个

月。

1.3 疗效判定及观察指标
①临床疗效：完全缓解：临床症状消失，尿蛋白转阴，24 h

尿蛋白定量 <0.3 g，血清 ALB>35g/L，肾功能恢复正常；部分缓

解：临床症状部分消失，尿蛋白下降超过 50%，血清 ALB有所

升高，肾功能好转；无效：临床症状无改善，尿蛋白定量下降小

于 50%，或肾功能恶化。其中完全缓解与部分缓解视为总有效。
②肾功能：分别于治疗前后时检查尿常规、24h尿蛋白定量、血

清白蛋白（ALB）、尿素氮（BUN）及血肌酐（Scr）等指标。③复
发：以尿检恢复正常后再次出现尿蛋白为反复。④观察两组治

疗期间的不良反应发生情况。

1.4 统计分析方法

采用 SPSS18.0软件进行统计分析，计数资料比较采用 x2

检验，计量资料采用 t检验，P<0.05视为有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床疗效比较
A 组的总有效率为 73.3%，显著高于 B 组 48.3%，C 组

44.4%，差异均有统计学意义（x2=3.89，4.93，均 P<0.05），而 B组

和 C组的总有效率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

表 1 三组临床疗效比较[n(%)]

Table 1 Clinical effect comparison among the groups[n(%)]

Group N Complete relief Partial relief Invalid Total effective rate(%)

Group A

Group B

Group C

30

29

27

10(33.3)

6(10.3)

5(18.5)

12(40.0)

8(27.6)

7(25.9)

8(26.7)

15(51.7)

15(55.6)

73.3

48.3

44.4

表 2 三组治疗前、后肾功能指标变化比较( x± s)

Table 2 Comparison of renal function indicators among the groups before and after treatment( x± s)

Group N
24h proteinuria

(g/24h)

ALB

(g/L)

BUN

(mmol/L)

Scr

(滋mol/L)

Group A 30
Before treatment

After treatment

3.84± 1.49

0.78± 0.34ab

20.39± 7.24

36.38± 4.67ab

8.31± 0.36

6.37± 0.52

85.13± 13.66

71.7± 14.76 ab

Group B 29
Before treatment

After treatment

3.73± 1.42

1.25± 0.57

21.42± 7.42

28.51± 6.94

8.38± 0.48

6.51± 0.35

84.38± 11.84

78.1± 13.36

Group C 27
Before treatment

After treatment

3.72± 1.34

1.22± 0.52

20.23± 7.45

31.75± 7.78

8.54± 0.41

6.54± 0.38

87.64± 11.65

76.43± 13.94

Note: Compared with that of Group B after treatment aP<0.05; Compared with that of Group C after treatment bP<0.05.

2.2 三组治疗前、后肾功能指标变化比较

治疗前，三组患者尿蛋白定量、ALB、BUN及 Scr比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，三组的肾功能指标均有所

改善，与 B组和 C组比较，A组尿蛋白定量、Scr显著降低，血清

ALB显著升高，差异均有统计学意义（P<0.05），而 B组和 C组

之间比较，差异无统计学意义(P>0.05)。见表 2。

2.3 随访及复发情况

对患者随访 12个月，A组未见复发病例，B组缓解的 14

例中 3例复发，C组缓解的 13例中 2例复发，A组的复发率显

著低于 B组 21.4%和 C组 15.4%，差异均有统计学意义（P<0.

05）。

2.4 不良反应比较

三组患者均出现感染、胃肠道反应（恶心、呕吐及腹泻）、白

细胞减少及一过性谷丙转氨酶升高，停药后或经保肝、降酶等

对症治疗后症状全部消失。三组不良反应发生率差异无统计学

意义（P>0.05）。
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表 3 三组不良反应比较（例）

Table 3 Comparison of side effects among the groups(n)

Group N Infection Gastrointestinal reaction Leukopenia Liver dysfunction

Group A

Group B

Group C

30

29

27

5

4

4

6

2

3

2

1

1

3

3

2

3 讨论

RNS是临床较为常见且棘手的肾脏疾病，研究认为基因突

变、免疫紊乱、炎症介质、蛋白尿，甚至是治疗药物等因素均参

与其发病[10,11]。RNS的临床治疗目的是抑制免疫及其介导的炎

症反应，但目前尚无统一的治疗方案，常用药物除激素外，还包

括 CTX、环孢素 A(CsA)、MMF、来氟米特(LEF)等药物。免疫疗

法对于减轻蛋白尿及缓解疾病的进程，保持或改善肾功能具有

一定作用，但并非对所有的 RNS患者均有效，且药物副作用

大，复发率高，其临床应用受到极大限制。因此，寻求一种新的

治疗方案已成为临床研究的热点。

多靶点免疫抑制疗法作为一种新型的免疫抑制治疗方法，

现已逐渐应用于各类器官移植术后抗排异治疗及肾小球疾病

的治疗中，尤其是狼疮性肾炎[12-14]。多靶点治疗可减少免疫抑制

剂的用量，在保证药效的同时，减少药物的毒副作用，还可通过

药物之间的协同作用提高药物的浓度[8,9]。但该疗法在 RNS患

者治疗效果仍然不确定。MMF作为一种新型免疫抑制剂，它仅

抑制嘌呤的合成途径，选择性地抑制 T、B淋巴细胞增殖，其不

良反应较 CTX及 CsA等免疫抑制剂轻[10,11]。雷公藤多苷是雷

公藤根芯部分的提取物，具有抗炎、抗肿瘤、免疫抑制等药理学

作用，可消除尿中蛋白、红细胞，减轻肾组织损伤，有类似激素

的作用而无激素的副作用[12]。

本研究结果显示，A组的总有效率为 73.3%，显著高于 B

组 48.3%，C组 44.4%（P<0.05），说明雷公藤多苷联合 MMF的

多靶点治疗的疗效优于单用 CTX或MMF治疗。同时，治疗后

三组的肾功能指标均有所改善，而与 B组和 C组比较，A组尿
蛋白定量、Scr显著降低，血清 ALB显著升高（P<0.05），进一步

说明多靶点治疗在免疫抑制方面具有协同作用，可有效减少蛋

白尿，改善肾功能，这可能与雷公藤多苷与 MMF作用于免疫

过程的不同位点而提高临床疗效[13]。

对患者的随访发现，A组的复发率显著低于 B组 21.4%和
C组 15.4%（P<0.05），提示多靶点治疗可有效降低 RNS的复

发，其具体机制尚待进一步研究。在不良反应方面，三组均表现

为感染、胃肠道反应、白细胞减少及轻度的肝功能损害，通过药

物减量、抗感染、保肝等对症处理后均恢复正常，表明多靶点治

疗同样具有较好的安全性及耐受性。综上所述，雷公藤多苷联

合 MMF多靶点治疗 RNS安全有效，可减少免疫抑制剂的剂

量，提高患者的缓解率，改善肾功能，不良反应少。但对于多靶

点疗法的远期疗效、免疫抑制剂及其剂量的选择尚需进行大样

本、随机、多中心的对照研究。
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