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摘要 目的：探究吗替麦考酚酯 (MMF) 联合泼尼松 (Pre) 治疗成人特发性膜性肾病 (IMN) 的疗效及安全性。方法：选取

2015.06-2017.06我院收治的 102例行 IMN患者列为研究对象，将患者按随机数字表法以 1:1比例分为对照组与观察组，每组各

51例，对照组患者使用 Pre进行治疗，观察组患者使用MMF+Pre进行治疗，治疗 12个月。比较两组治疗 12个月后疗效，治疗前、

治疗后 6个月及 12个月后肾功能相关指标[24 h尿蛋白定量(24 h UP)、血清胱抑素 C(CysC)、血清尿素氮(BUN)、血清肌酐(Scr)、

血清白蛋白(Alb)]、脂代谢指标[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)]，并记录用药间期出现的药物不良反应。结果：治疗 12个月后，研究

组患者总有效率为 90.20%，显著高对照组 74.51%(P<0.05)；治疗 6个月、12个月后，两组患者 24 h UP、CysC、TC、TG水平较治疗

前均依次显著下降而 Alb水平显著上升(P<0.05)，且观察组上述指标与同期对照组对比差异显著(P<0.05)；而两组 BUN和 Scr水

平较治疗前差异不显著(P>0.05)，两组对比无统计学意义(P>0.05)。治疗期间，观察组患者药物不良反应率为 11.76%，显著低于对

照组 27.45%(P<0.05)。结论：应用MMF联合泼尼松治疗成人 IMN疗效更佳，可显著改善患者肾功能，并改善患者脂代谢，药物方

案安全性较高，具有较高应用价值。
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Efficacy and Safety of MMF Combined with Prednisone in the Treatment
of Adult Idiopathic Membranous Nephropathy*

To explore the efficacy and safety of mycophenolate mofetil (MMF) combined with prednisone (Pre) in the

treatment of adult idiopathic membranous nephropathy (IMN). A total of 102 patients with IMN admitted to our hospital from

June 2015 to June 2017 were enrolled as the study subjects. The patients were divided into control group and observation group

according to the random number table method, with 51 cases in each group. Control group was given Pre while observation group was

treated with MMF+Pre, and they were treated for 12 months. The efficacy after 12 months of treatment, and renal function-related

indicators [24 h urine protein quantitation (24 h UP), serum cystatin C (CysC), serum urea nitrogen ( BUN), serum creatinine (Scr), serum

albumin (Alb)] and lipid metabolism indexes [total cholesterol (TC), triglyceride (TG)] before treatment and at 6 months and 12 months

after treatment were compared between the two groups, and the adverse drug reactions during medicine were recorded. After 12

months of treatment, the total effective rate in study group was significantly higher than that in control group (90.20% vs 74.51%) (P<0.05).
After 6 months and 12 months of treatment, the levels of 24 h UP, CysC, TC and TG in the two groups were decreased significantly in

turn compared with those before treatment while the level of Alb was increased significantly (P<0.05), and the above indicators in

observation group were significantly different from those in control group at the same time point (P<0.05). The levels of BUN and Scr in

the two groups were not significantly different from those before treatment(P>0.05), and there were no significant differences between the
two groups (P>0.05). During treatment, the adverse drug reaction rate in observation group was significantly lower than that in control

group (11.76% vs 27.45%)(P<0.05). MMF combined with prednisone has better efficacy in the treatment of adult IMN, and

it can significantly improve the renal function and promote the lipid metabolism of patients, and the drug regimen has high safety and

high application value.
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前言

膜性肾病(membranous nephropathy, MN)是成人肾病综合

征(nephrotic syndrome, NS)的常见病理类型之一，其病理学特

征是肾小球毛细血管袢上皮侧存在大量免疫复合物沉积，主要

表现出典型 NS症状，如大量蛋白尿、低蛋白血症等[1,2]。依据病

因 MN可分为两种类型，即特发性和继发性，其中特发性膜性

肾病(idiopathic membranous nephropathy, IMN)占 2/3，临床上

20-25%IMN患者可自行缓解，部分患者存在蛋白尿但肾功能

正常，其余患者病情发展为终末期肾病[3]，因此患者需及时治疗

以缓解病情发展。目前临床上治疗 IMN的免疫抑制药物很多，

如糖皮质激素(glucocorticoid，GC)、烷化剂等，各自的药物靶点

不同，但对治疗方案及疗效评价也存在较大争议[4,5]。吗替麦考

酚酯(mycophenolate mofetil, MMF)是一种新型的免疫抑制剂，

能强效抑制淋巴细胞增殖，同时具有抑制炎症的作用，与 GC

联用治疗 IMN患者有较好的疗效[6,7]。本文主要研究MMF联合

泼尼松(prednisone, Pre)治疗成年 IMN 患者的临床疗效，详细

研究结果如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015.06-2017.06 我院收治的 102 例行 IMN 患者列

为研究对象，按随机数字表法以 1:1比例分为观察组和对照组，

每组各 51例，两组患者的基线资料均衡可比(P>0.05)，见表 1。

入组标准：经 B超引导下的肾活检病理检查，符合 IMN诊

断标准者[8]；患者知情并自愿者参与此项研究者，经伦理委员会

通过。

排除标准：因系统性疾病、肿瘤、毒物等引起的继发性膜性

肾病；恶性肿瘤者；肝功能不全者；近 3个月使用免疫抑制剂治

疗者；严重感染者；临床资料不全者；对本研究药物过敏者。

表 1 两组患者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups

Groups n Male/Female Age (x± s, years old)
Disease course

(x± s，years)
Body mass index

(x± s，kg/m2)

Observation group 51 28/23 48.79± 4.85 3.42± 0.72 22.82± 0.71

Control group 51 26/25 48.62± 4.78 3.35± 0.66 22.77± 0.62

x2/t - 0.157 0.178 0.512 0.379

P - >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Continued Table 1

Groups n
Pathological staging([n(%)])

StageⅠ StageⅡ StageⅢ

Observation group 51 18(46.15) 25(30.77) 8(23.08)

Control group 51 21(38.46) 23(35.90) 7(25.64)

x2 - 0.381

P - >0.05

1.2 方法

给予所有患者抗凝、调血脂、控制血压等常规治疗，对照组

患者在此基础上使用泼尼松(Pre)进行治疗，具体服用方式为：

服用醋酸泼尼松片(厂家：浙江仙琚制药股份有限公司，国药准

字 H33021207，规格：5 mg/片)，起始剂量为 1天 1.0 mg/kg，最

大不超过 60 mg，治疗 2个月后根据病情稳定程度酌情减少剂

量，每 2周减少 5 mg，维持剂量为 1天 10~20 mg。观察组患者

则使用 MMF+Pre进行治疗，具体服用方式为：Pre起始剂量为

1天 0.5 mg/kg，治疗 2个月后，每 2周减少 5 mg，维持剂量为 1

天 1天 0.2 mg/kg；服用MMF(厂家：上海罗氏制药有限公司，国

药准字 H20031240，规格：250 mg/片)，1天 2 g，分 2次服用，治

疗 6个月后减少剂量至 1天 1.5 g。两组患者均服药 12个月。

1.3 检测指标方法

于治疗前、治疗 6个月及 12个月后，检测如下指标：① 肾

功能及肝功能指标：收集患者 24 h尿液，使用全自动生化仪检

测 24 h尿蛋白定量 (24-hour urinary protein quantity, 24 h UP)，

取患者空腹静脉血 5 mL，使用离心机离心得到血清，使用免疫

比浊法检测血清胱抑素 C(cystatin C，CysC)使用尿氮素 -酶偶

联速率法检测血清尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、使用苦味

酸法检测血清肌酐(serum creatinine, Scr)，使用溴甲酚绿比色分

析法检测血清白蛋白(serum albumin, Alb)，② 脂代谢指标：取患

者空腹静脉血 3 mL，用离心机离心得到血清，使用氧化酶法检

测血清中的总胆固醇 (total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyc-

eride, TG)水平。

1.4 评估标准

临床疗效[9]：分为 3个级别，具体为：患者的相关临床症状

及体征基本或完全消失，尿蛋白转阴，24 h UP下降大于 50%，

Alb含量大于 30 g/L，为显效；患者的相关临床症状及体征明显

好转，24 h UP下降大于 25%~50%，SA含量大于 25 g/L，为有

效；患者的相关症状或体征无明显改善，24 h UP、SA也未达到

上述标准，为无效。

1.5 观察指标

治疗 12个月后，记录患者疗效，治疗前、治疗 6个月及 12
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个月后，记录患者肾功能及肝功能指标(24 h UP、CysC、BUN、

Scr、Alb)、脂代谢指标(TC、TG)；记录并统计治疗期间患者的药

物不良反应(感染、胃肠道反应、血糖升高)情况。

1.6 数据分析

使用 SPSS19.0软件进行数据分析，其中肾功能指标(24 h

UP、CysC、BUN、Scr、Alb)、脂代谢指标(TC、TG)以(x± s)形式表
示，组间比较实用独立 t检验，组内比较使用配对 t检验；临床

疗效、药物不良反应以(n)及百分数(%)形式表示，使用 x2检验，

等级资料使用秩和 Z检验，P<0.05，表明比较有显著性差异及
统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效对比

治疗 12个月后，研究组患者总有效率为 90.20%，显著高

对照组 74.51%(P<0.05)。见表 2。

表 2 两组患者疗效对比[n(%)]

Table 2 Comparison of efficacy between the two groups [n (%)]

Groups n Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Observation group 51 27(52.94) 19(37.26) 5(9.80) 46(90.20)

Control group 51 15(29.41) 23(45.10) 13(25.49) 38(74.51)

Z/x2 - 2.689 4.317

P - <0.05 <0.05

2.2 两组患者脂代谢功能对比

治疗 6、12个月后，两组患者 TC和 TG水平较治疗前均显

著下降(P<0.05)，且观察组显著低于对照组(P<0.05)。见表 3。

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05. Compared with after 12 months of treatment and after 6 months after treatment in the

same group, #P<0.05.

表 3 两组患者脂代谢功能对比(x± s，mmol/L)
Table 3 Comparison of lipid metabolism function between the two groups(x± s, mmol/L)

Groups n

TC TG

Before treatment
After 6 months

of treatment

After 12 months

of treatment
Before treatment

After 6 months

of treatment

After 12 months

of treatment

Observation group 51 7.84± 1.51 5.57± 0.86* 4.93± 0.76*# 3.75± 1.14 2.24± 0.79* 1.57± 0.55*#

Control group 51 7.75± 1.48 6.41± 1.02* 5.88± 0.83*# 3.83± 1.09 3.13± 0.77* 2.46± 0.71*#

t - 0.304 4.496 6.028 0.362 5.761 7.077

P - >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

3 讨论

IMN临床表现多样且病程差异较大，虽然部分患者无需治

疗可自行缓解，但还有约 20~40%患者将经过多年后病情变化

发展至终末期肾病而危及生命安全[10]。因此需及时进行治疗，

以缓解病情进一步恶化。IMN的发病率逐年上升，发病隐匿性

较高，大部分患者以 NS为首发症状，其发病机制较复杂，目前

尚不完全明确，主要与机体免疫功能紊乱、炎症反应有关[11,12]。

近年来研究显示 [13-15]，M型磷脂酶 A2受体 (M-type phospholi-

pase A2 receptor, PLA2R)、1 型 血 小 板 反 应 蛋 白 7A 域

(throm-bospondin type-1 domain-containing7A, THSD7A) 在

IMN发病中起重要作用，可作为足细胞靶抗原，与机体自身抗

体结合后形成抗原抗体复合物，进而将补体系统激活，形成膜

攻击复合物，损害肾小球上足细胞，肾小球过滤屏障遭到破坏，

从而导致蛋白尿[16,17]。故治疗 IMN的关键是降低机体内的蛋白

尿含量，保护肾功能。本研究使用MMF联合 GC进行治疗，结

果显示患者体内的蛋白尿及血清胱抑素 C水平显著降低，表明

了两药联用的有效性。

GC是治疗 IMN患者常用药物，其生理效应广泛，具有抗

炎、抗毒，阻止免疫性炎症反应等作用，GC免疫抑制疗效可作

用于体液及细胞免疫，促使淋巴细胞调亡、抑制核转录因子活

性，同时还能降低炎性因子水平[18,19]。本研究使用的 Pre为一种

中效 GC类药物，其主要优点是对下丘脑 -垂体 -肾上腺轴系

统的影响相对较小，长期服用效果较稳定。服用 Pre后经肝脏

转化为泼尼松龙而发挥作用，可降低毛细血管和细胞膜通透

性，减少炎性渗出，也可促进蛋白质分解转化为糖以降低机体

葡萄糖的利用而易使患者血糖升高[20]。MMF作为新型免疫抑

制剂，其服用后经代谢转化为活性物质霉酚酸(mycophenolic

acid, MPA)而发挥作用，可通过特异性抑制嘌呤代谢中次黄嘌

呤核苷酸脱氢酸活 性，降 低鸟嘌 呤 核苷 酸 (Guano-

sine-5'-monophos-phate, GMP)产生，进而抑制淋巴细胞增殖而

发挥免疫抑制作用[21]。同时MMF可抑制粘附分子活性，影响白

细胞与内皮细胞相互作用，降低 T细胞与内皮细胞粘附能力而

阻碍其穿过内皮到达炎症部位，具有潜在阻断浸润活性[22]。相
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较于其他免疫抑制剂，MMF对患者肝肾及骨髓的毒性均较小，

不良反应较少，用药相对安全[23,24]。本研究结果显示，观察组患

者总有效率显著高于对照组，说明 MMF+Pre联合治疗 IMN疗

效更佳，这是因为MMF为免疫抑制剂，MMF可高选择性抑制

淋巴细胞，抑制机体免疫反应，降低粘附分子活性，阻断淋巴细

胞浸润，减少炎症反应，同时阻止抗体形成，减少免疫复合物沉

积，进而缓解肾损伤；而 Pre具有抗炎、抗毒作用，两药协同作

用，故而观察组整体疗效更好。

蛋白尿是评估 IMN患者预后的一个重要指标，蛋白尿水

平大量增多，表明肾小球受损严重，肾功能异常；Alb由肝脏合

成，具有抑制凝血、防止血小板聚集的作用，当肾功能异常后机

体会丢失 Alb可导致低蛋白血症[25]。研究表明，CryC是一种指

示肾小球滤过功能内源性标志物，不受性别、年龄等因素影响，

当机体内 CryC水平偏高时，提示肾功能可能存在损伤[26]。本研

究中观察组患者 24 h UP、CryC显著低于对照组而 Alb显著高

于对照组，但 BUN、Scr治疗前后两组对比无差异，说明联合用

药方案可显著改善患者肾功能，此与国内外相关研究结果一

致[27,28]。这可能与MMF特异性抑制 T、B淋巴细胞，也直接作用

于 B淋巴细胞而减抗体的产生，同时具有阻断淋巴细胞浸润、

抗增殖等作用有关，而机体肾功能改善后减少蛋白丢失而使机

体 Alb水平上升，于但对体内尿素氮及肌酐代谢影响较小。

IMN患者常伴随低蛋白血症，为弥补肾功能异常丢失蛋白

质，机体肝脏受到刺激而大量生产蛋白质，而在生产蛋白质同

时也会增加脂蛋白合成，使机体内的 TC、TG等水平上升，IMN

患者自身的脂代谢能力下降而易进展为高血脂症[29]，对其预后

不利。本研究中，两组患者 TC、TG水平较治疗前均显著降低，

且观察组上述指标水平显著低于对照组说明MMF+Pre治疗方

案更能降低患者血脂水平，提示联合方案可有助于 IMN患者

恢复脂代谢功能，此与冯敬芳等 [30]研究结果一致。这可能与

MMF+Pre经治疗后患者 24 h UP含量显降低，患者肾功能得到

显著改善，使脂代谢恢复正常有关。另外，本研究中研究组患者

不良反应率少于对照组，经对症处理后可缓解，说明观察组用

药方案不会增加不良反应，安全性较高。这可能与MMF可高

度选择性抑制 T、B淋巴细胞，而不会抑制其他细胞通过补救

途径合成 GMP，同时观察组泼尼松用量相对较小有关。

综上所述，应用 MMF+泼尼松治疗成年 IMN患者疗效更

佳，不仅可改善患者肾功能，还可调节血脂，且安全性较高，有

较好的应用价值。但由于本文纳入样本量相对较少，且因时间、

条件等限制而未展开长期疗效、复发情况等临床跟踪观察，导

致研究结论说服力存在不足，需在以后研究中进一步完善。
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