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摘要 ： 目的　探讨糖皮质激素联合他克莫司、吗替麦考酚酯多靶点治疗难治性膜性肾病（MN）的疗效及

不良反应。方法　选取2020年1月—2020年12月江苏省人民医院收治的94例难治性MN患者，以随机数表法

分为对照组和研究组，每组47例。对照组口服醋酸泼尼松片及他克莫司胶囊，研究组在对照组基础上口服吗替

麦考酚酯，两组持续治疗6个月后观察效果。比较两组临床疗效、肾功能、肾足细胞损伤、氧化应激、肝功能

及药物不良反应发生情况。自治疗起始随访2年，统计并比较两组复发情况。结果　治疗期间共脱落3例。研究

组总有效率高于对照组（P <0.05）。研究组治疗前后白蛋白、总 蛋 白 、血 肌 酐 、24 h 尿蛋白、Podocalyxin、

Nephrin、晚期蛋白氧化产物、活性氧簇、超氧化物歧化酶的差值高于对照组（P <0.05）。两组治疗前后丙氨酸

氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素的差值比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组总药物不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。研究组复发率低于对照组（P <0.05）。结论　糖皮质激素联合

他克莫司、吗替麦考酚酯多靶点免疫抑制治疗难治性MN可改善近远期疗效，改善患者肾功能及肾足细胞损伤，

抑制氧化应激损伤，且安全性良好。
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Abstract:  Objective To investigate the efficacy and adverse reactions of glucocorticoid combined with 

tacrolimus and mycophenolate mofetil in the multi-target treatment of refractory membranous nephropathy (MN).  

Methods Ninety-four patients with refractory MN admitted to Jiangsu Province Hospital from January 2020 to 

December 2020 were selected and divided into control group and study group via random number table method, with 

47 cases in each group. The control group was given prednisone acetate tablets and tacrolimus capsules, and the 

study group was additionally given mycophenolate mofetil. The therapeutic effect was observed after 6 months of 
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continuous treatment in both groups. The clinical efficacy, renal function, renal podocyte injury, oxidative stress, 

liver function and the occurrence of adverse drug reactions were compared between the two groups. The patients in 

the two groups were followed up for 2 years since the initiation of treatment, and recurrence of the disease was 

analyzed and compared between the two groups.  Results Three cases were lost to follow-up during the treatment. 

The overall effective rate of the study group was higher than that of the control group (P < 0.05). The differences of 

levels of albumin (Alb), total protein (TP), serum creatinine (Scr), 24-hour urine protein (24 hUpro), podocalyxin 

and nephrin, advanced protein oxidation products (AOPP), reactive oxygen species (ROS) and superoxide dismutase 

(SOD) before and after the treatment in the study group were higher than those in the control group (P < 0.05). The 

differences of levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and total bilirubin (TBIL) 

before and after treatment were not different between the two groups (P > 0.05). There was no significant difference 

in the overall incidence of adverse drug reactions between the two groups (P > 0.05). The recurrence rate in the study 

group was lower than that in the control group (P < 0.05).  Conclusions Glucocorticoid combined with tacrolimus 

and mycophenolate mofetil as the multi-target immunosuppressive treatment of refractory MN may enhance short-

term and long-term therapeutic efficacy, improve renal function and renal podocyte injury, and inhibit oxidative 

stress injury with good safety.

Keywords:  refractory membranous nephropathy; glucocorticoid; tacrolimus; mycophenolate mofetil; effect; 

safety

膜性肾病（membranous nephropathy, MN）是导致

肾病综合征的肾小球疾病之一，以大量蛋白尿为特

征，临床多表现为不同程度的体重增加、水肿、泡沫尿

等，多发于 40 岁以上人群，全球发病率为 8/100 万～

10/100 万[1-2]。特发性膜性肾病是我国 MN 的主要类

型，占> 2/3 MN 患者[3]。糖皮质激素是治疗 MN 的常

用药物，但单药治疗效果有限，国际肾脏病改善预

后协调委员会推荐糖皮质激素联合他克莫司、环磷

酰胺等免疫抑制剂治疗 MN，但他克莫司安全性、近

期效果优于环磷酰胺[4]。然而，临床上遇到的难治

性 MN 患者对糖皮质激素、免疫抑制剂治疗无效或

具有依赖性，病情反复发作，易进展为肾衰竭，目前

尚无高效治疗方案。近年来，国内外学者对多靶点

免疫抑制治疗难治性 MN 开展研究，依据免疫抑制

剂在不同细胞周期位点作用特点，使用多种免疫制

剂药物作用于不同靶点，以便通过多靶点作用增强

疗效[5-6]。目前国内关于多靶点治疗难治性 MN 的资

料较少，多局限于短期疗效观察，缺乏远期疗效分

析，其疗效及应用可行性尚缺乏数据支持。本研究

探讨糖皮质激素联合他克莫司、吗替麦考酚酯多靶

点免疫抑制治疗难治性 MN 的疗效及安全性，以期

为临床合理制订难治性 MN 治疗方案提供参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 1 月—2020 年 12 月江苏省人民医

院收治的 94 例难治性 MN 患者，以随机数表法分为

对照组和研究组，每组 47 例（最终研究组脱落 2 例，

对照组脱落 1 例）。两组性别构成、年龄、体质量指

数（body mass index, BMI）、病程、抗磷脂酶 A2 受体阳

性 占 比 、MN 分 期 构 成 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05），具有可比性（见表 1）。本研究经医院医

学伦理委员会批准，所有患者签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《肾脏病诊疗指南》[7] 中

难治性 MN 诊断标准，经肾活检证实为 MN；②血清

表1　两组患者临床资料比较 

组别

对照组

研究组

χ2/t 值

P 值

n

46

45

男/女/

例

37/9

35/10

0.097

0.755

年龄/（岁， 

x±s）

45.13±6.19

44.39±6.24

0.568

0.572

BMI/（kg/m2，

x±s）

23.12±1.92

23.35±1.84

0.583

0.561

病程/（月， 

x±s）

16.02±3.94

15.91±3.98

0.132

0.895

抗磷脂酶 A2

受体阳性/例

30

27

0.265

0.607

MN 分期/例

Ⅰ期

9

11

0.317

0.854

Ⅱ期

26

24

Ⅲ期

11

10
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白 蛋 白（Albumin, Alb）< 30 g/L、尿 蛋 白 >3.5 g/24 h；

③经过 3 个月激素[强的松，1 mg/（kg·d）、免疫抑制

剂（环磷酰胺，2 mg/（kg·d）]治疗效果不理想；④年

龄> 18 岁。

1.2.2 　 排除标准 　①继发性膜性肾病及合并严重

肾病并发症；②合并血栓症、胃与十二指肠溃疡、恶

性肿瘤等；③伴严重感染、传染性疾病、血液系统疾

病、不可控的心脑血管疾病 ；④有药物滥用史、吸

毒史；⑤妊娠期、哺乳期女性；⑥对治疗药物过敏；

⑦医患沟通障碍；⑧严重肝功能异常、肾脏体积明

显缩小；⑨依从性差、失访。

1.3　药品、试剂与仪器

醋 酸 泼 尼 松 片（规 格 ：5 mg/片 ，批 准 文 号 ：国

药 准 字 H33021207，台 州 仙 琚 制 药 股 份 有 限 公

司），他 克 莫 司 胶 囊（规 格 ：1 mg/粒 ，批 准 文 号 ：国

药 准 字 H20084522，杭 州 弘 盛 药 业 有 限 公 司），吗

替 麦 考 酚 酯 分 散 片（规 格 ：0.25 g/片 ，批 准 文 号 ：

国 药 准 字 H20070280，长 沙 华 纳 大 药 厂 股 份 有 限

公司）。

Podocalyxin、Nephrin、晚 期 蛋 白 氧 化 产 物

（advanced protein oxidation products, AOPP）、超 氧 化

物 歧 化 酶（superoxide dismutase, SOD）、活 性 氧 簇

（reactive oxygen species, ROS）试 剂 盒（ 美 国 BD

公司）。

AU2700 型全自动生化分析仪（日本 Olympus 公

司），URIT-1600 全自动尿液分析仪（桂林优利特医

疗电子有限公司）。

1.4　方法

两组患者均行抗感染、抗凝、纠正水电解质失

衡等基础治疗。对照组口服醋酸泼尼松片 0.5 mg/

（kg·d），1 次/d，连用 8 周后每 4 周减 2.5 mg/d 剂量，

直至 10 mg/d 持续治疗；口服他克莫司胶囊，初始剂

量为 0.05 mg/（kg·d），2 次/d，间隔 12 h，全血药浓度

维持在 5～10 ng/mL。研究组在对照组基础上口服

吗替麦考酚酯，1.0 g/d，2 次/d，每次用药间隔 12 h。

两组持续治疗 6 个月后观察效果。

1.5　观察指标

1.5.1 　 疗效 　①完 全 缓 解 ：治 疗 后 患 者 尿 蛋 白

量 < 0.3 g/24 h（间 隔≥ 2 次/周 达 到 该 标 准），血 清

Alb、总 蛋 白（total protein, TP）、血 肌 酐（serum 

creatinine, Scr）正常；②部分缓解：治疗后患者尿蛋

白量 0.3 g/24 h～<3.5 g/24 h（间隔≥ 2 次/周达到该标

准），或 24 h 尿蛋白量较治疗前峰值降低≥ 50%，血

清 Alb、TP 恢复正常或较之前改善，Scr 较基线水平

上升< 20%；③无效：治疗后尿蛋白量≥ 3.5 g/24 h，且

下降幅度小于基线水平的 50%[8]。总有效率=（完全

缓解+部分缓解）例数/总例数×100%。

1.5.2 　 肾功能 　治 疗 前 后 采 集 患 者 空 腹 静 脉 血

3 mL，3 800 r/min 离心 10 min，离心半径 12 cm，分离

血 清 后 使 用 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 血 清 Alb、TP、

Scr 水平。自清晨 7:00 开始，收集患者每次排尿中段

尿液，连续 24 h，将所有尿液充分混匀后取 5 mL，使

用尿 液 分 析 仪 测 定 24 h 尿 蛋 白（24 h urine protein, 

24 h Upro）水平。

1.5.3 　 肾足细胞损伤标志物 　治疗前后采集患者

空腹尿液 10 mL，采用酶联免疫吸附试验检测尿足

细胞标志蛋白 Podocalyxin、Nephrin 水平。

1.5.4 　 氧化应激 　治 疗 前 后 采 集 患 者 空 腹 静 脉

血 5 mL，采 用 硫 代 巴 比 妥 酸 化 学 比 色 法 检 血 清

AOPP、SOD 水平，酶联免疫吸附试验检测血清 ROS

水平。

1.5.5 　 肝功能 　治 疗 前 后 采 集 患 者 空 腹 静 脉 血

5 mL，3 800 r/min 离心 10 min，离心半径 12 cm，分离

血清后使用全自动生化分析仪检测血清丙氨酸氨

基 转 移 酶（alanine aminotransferase, ALT）、天 门 冬 氨

酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase, AST）、总胆

红素（total bilirubin, TBIL）水平。

1.5.6 　 药物安全性 　统计患者治疗期间泌尿系统

感染、胃肠道反应、血压升高、骨髓抑制等药物不良

反应情况。

1.5.7 　 随访 　患者自治疗起始随访 2 年，统计其复

发情况。复发判定标准：治疗后有效的患者再次出

现尿蛋白量≥ 3.5 g/24 h。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组临床疗效比较

两组总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统计学
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意义（χ2=3.880，P =0.049）；研究组总有效率高于对

照组。见表 2。

2.2　两组肾功能指标的变化

两组治疗前后 Alb、TP、Scr、24 h Upro 的差值比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研究

组治疗前后 Alb、TP、Scr、24 h Upro 差值的高于对照

组。见表 3。

2.3　两组肾足细胞损伤指标的变化

两组治疗前后 Podocalyxin、Nephrin 的差值比较，

经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研究组治

疗 前 后 Podocalyxin、Nephrin 的 差 值 高 于 对 照 组 。

见表 4。

2.4　两组氧化应激指标的变化

两组治疗前后 AOPP、ROS、SOD 的差值比较，经

t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研究组治疗

前后 AOPP、ROS、SOD 的差值高于对照组。见表 5。

2.5　两组肝功能指标的变化

两组治疗前后 ALT、AST、TBIL 的差值比较，经 t 

检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 6。

2.6　两组安全性比较

两组总药物不良反应发生率比较，经 χ2 检验，

差异无统计学意义（χ2=0.130，P =0.718）。见表 7。

2.7　两组复发情况

研究组复发 5 例，对照组复发 13 例，复发率分

别为 11.11%（5/45）和 28.26%（13/46），经 χ2 检验，差

异有统计学意义（χ2=4.216，P =0.040）；研究组复发

率低于对照组。

3 讨论

糖皮质激素是临床治疗 MN 的常用药物之一，

但大量研究指出单独使用糖皮质激素效果不甚理

想，无法有效缓解肾功能，也无法长期保护肾功能，

此外难治性 MN 具有激素吸收障碍、抗药性或依赖

性等特点，也限制了其应用，因此需将糖皮质激素

与其他药物联合应用[9-10]。他克莫司可抑制 T 淋巴

细胞增生，选择性阻断白细胞介素-2 基因激活，抑

制 B 淋巴细胞生成多种自身抗体，此外还可抑制已

致敏的 T 淋巴细胞，具有强免疫抑制作用，被广泛用

于 MN 的治疗[11]。《中国成人肾病综合征免疫抑制治

表 2　两组临床疗效比较 例（%）

组别

对照组

研究组

n

46

45

完全缓解

19（41.30）

23（51.11）

部分缓解

13（28.26）

16（35.56）

无效

14（30.43）

6（13.33）

总有效率

32（69.57）

39（86.67）

表 3　两组治疗前后肾功能指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

46

45

Alb 差值/

（g/L）

5.62±0.81

8.13±1.36

10.724

0.000

TP 差值/

（g/L）

4.53±0.76

7.36±1.14

13.962

0.000

Scr 差值/

（μmoL/L）

11.03±1.86

14.12±2.45

6.786

0.000

24 h Upro

差值/g

4.51±0.74

4.92±0.83

2.489

0.015

表 4　两组治疗前后肾足细胞损伤指标的差值比较 

（μg/L， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

46

45

Podocalyxin 差值

7.97±1.23

10.14±1.59

7.291

0.000

Nephrin 差值

8.14±1.17

9.97±1.45

6.633

0.000

表 5　两组治疗前后氧化应激指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

46

45

AOPP 差值/

（μmoL/L）

3.58±0.61

5.21±0.79

11.031

0.000

ROS 差值/

（u/mL）

103.54±18.46

201.43±25.94

20.777

0.000

SOD 差值/

（u/mL）

5.26±0.79

10.08±1.37

20.616

0.000

表 6　两组治疗前后肝功能指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

46

45

AST 差值/

（u/L）

1.27±0.18

1.35±0.21

1.953

0.054

ALT 差值/

（u/L）

1.45±0.22

1.51±0.24

1.244

0.217

TBIL 差值/

（μmoL/L）

1.85±0.31

1.79±0.27

0.984

0.328

表 7　两组药物安全性比较 （例（%））

组别

对照组

研究组

n

46

45

胃肠道反应

3（6.52）

3（6.67）

泌尿系统感染

1（2.17）

2（4.45）

血压升高

1（2.17）

1（2.22）

合计

5（10.87）

6（13.33）
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第 14 期 王延萍， 等： 糖皮质激素联合他克莫司、吗替麦考酚酯多靶点治疗难治性膜性肾病的疗效分析及不良反应

疗专家共识》[12] 将他克莫司作为首选免疫抑制剂。

激素联合免疫抑制剂方案是目前治疗难治性 MN 的

常用方案，在此基础上添加免疫抑制剂吗替麦考酚

酯进行多靶点免疫抑制治疗难治性 MN 是否可增强

治疗效果尚缺乏循证依据支持。

本研究结果显示，糖皮质激素联合他克莫司、

吗替麦考酚酯多靶点免疫抑制治疗难治性 MN 可改

善近期疗效，改善患者肾功能。他克莫司是一种新

型钙调神经蛋白酶抑制剂，免疫抑制功能明显，可

直接穿透细胞膜进入细胞内部，并与特异免疫结合

蛋白作用形成复合物，该复合物可与钙调磷酸酶共

同 作 用 并 干 扰 其 信 号 传 导 途 径 ，降 低 磷 酸 化 酶 活

性，阻止活化 T 细胞核转录因子入细胞核，抑制由环

磷酸腺苷调控的转录过程，阻断 T 细胞活化基因转

录，抑制 T 细胞活化、增殖，发挥免疫抑制效果。吗

替麦考酚酯属于霉酚酸 2-乙基酷类衍生物，目前已

被广泛用于多种肾病的免疫抑制治疗中，进入人体

后可通过酶的作用降解为麦考酚酸，抑制次黄嘌呤

核苷酸脱氢酸活性，抑制鸟嘌呤核苷酸生成及淋巴

细胞增殖。笔者认为，糖皮质激素联合他克莫司、

吗替麦考酚酯多靶点治疗难治性 MN，可发挥协同

增效作用，通过免疫抑制作用改善患者病情，增强

疗效，保护肾功能。苏白鸽等[13]研究指出，激素联合

钙调磷酸酶抑制剂、吗替麦考酚酯治疗原发性激素

耐药型肾病综合征患儿效果良好。

Nephrin 属于跨膜蛋白，主要表达于足细胞裂孔

隔膜，参与肾小球滤过过程。Podocalyxin 是足细胞

损伤的重要标志物，正常情况下 Podocalyxin、Nephrin

不存在于尿液中。SOD 可特异性清除生物活性氧，

分产生水、氧气，并抑制脂质过氧化，抑制肾足细胞

损伤[14]。ROS 可直接损伤足细胞，激活尼克酰胺腺

嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 活 性 ，促 使 过 量 ROS 合

成，此外 ROS 还抑制 α3β1 整合素合成，导致脂质过

氧 化 ，损 害 肾 足 细 胞[15]。 AOPP 过 量 合 成 可 促 进

Bax、p5 的表达，激活 Caspase-3 活性，促进肾小球基

质、白蛋白排泄，导致肾足细胞凋亡[16]。本研究结果

显示，研究组治疗前后 Podocalyxin、Nephrin、AOPP、

ROS、SOD 的差值高于对照组，说明糖皮质激素联合

他克莫司、吗替麦考酚酯多靶点免疫抑制治疗难治

性 MN 可改善肾足细胞损伤，抑制氧化应激损伤，笔

者推测可能与通过免疫抑制作用减轻患者免疫紊

乱，抑制相关因子合成有关。2 年随访结束，研究组

复 发 率 低 于 对 照 组 ，提 示 糖 皮 质 激 素 联 合 他 克 莫

司、吗替麦考酚酯多靶点免疫抑制治疗难治性 MN

可获得满意近远期疗效。两组治疗前后 ALT、AST、

TBIL 的差值无差异，提示两种治疗方案对肝功能影

响较小，安全性良好。

综上所述，糖皮质激素联合他克莫司、吗替麦

考酚酯多靶点免疫抑制治疗难治性 MN 可改善近远

期疗效，改善患者肾功能及肾足细胞损伤，抑制氧

化 应 激 损 伤 ，且 安 全 性 良 好 。 后 期 仍 需 开 展 多 中

心、大样本量研究进一步佐证本研究结论。
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