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环孢素Ａ联合甲泼尼龙与恩替卡韦治疗合并乙型肝炎
病毒感染的原发性肾病综合征疗效及安全性

史雪霞
（青海大学附属医院，青海西宁８１０００１）

摘要：目的探讨环孢素Ａ联合甲泼尼龙与恩替卡韦治疗合并乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染的原发性肾病综合征的疗效及安全性。方法选
取医院２０１５年４月至２０１７年７月收治的原发性肾病综合征合并ＨＢＶ感染患者４２例，按治疗方式的不同分为治疗组与对照组，各
２１例。两组患者均给予抗凝、控制血压、纠正电解质酸碱平衡、营养支持常规治疗和对症治疗，对照组患者给予恩替卡韦联合甲泼尼
龙冲击治疗，治疗组患者在对照组患者基础上加用环孢素Ａ治疗。结果治疗组临床总有效率为９０． ４８％，明显高于对照组的７１． ４３％
（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者的血清肌酐（ＳＣｒ）、２４ ｈ尿蛋白定量、血尿素氮（ＢＵＮ）及丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）水平明显低于治疗前，血浆白蛋白（ＡＬＢ）水平明显高于治疗前，且治疗组明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗组不良反应发生率为
１４． ２９％，低于对照组的３３． ３３％（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论环孢素Ａ联合甲泼尼龙与恩替卡韦治疗原发性肾病综合征合并ＨＢＶ感染疗效理
想，可有效降低患者２４ ｈ尿蛋白定量，改善患者临床症状，同时可有效抑制ＨＢＶ － ＤＮＡ复制，降低肝功能损伤，且不增加治疗后的不良
反应，对改善患者预后和生存质量有积极意义。
关键词：原发性肾病综合征；乙型肝炎病毒感染；环孢素Ａ；甲泼尼龙；临床疗效；安全性
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

原发性肾病综合征是临床常见的慢性肾脏疾病，其
病因、发病机制目前尚未完全明了，大部分研究认为，其
为一种由多种致病因素引起的肾小球基膜通透性增高，
导致大量血浆蛋白尿出现的临床综合征，致病因素主要

有免疫、环境、遗传等犤 １ － ２ 犦，乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染人
体后可通过多种机制导致肝外多个脏器损伤，肾脏是常
见的靶器官，故在原发性肾病综合征患者中，合并ＨＢＶ
感染者占很大比例犤 ３ 犦。本研究中采用环孢素Ａ联合甲泼
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组别
治疗组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
１３ ／ ８
１４ ／ ７
０． ２３６
０． ８５０

范围
２２ ～ ６７
２３ ～ ６８

Ｘ ± ｓ
４７． ６８ ± ５． ４８
４６． ８１ ± ５． ６５
１． ４４３
０． ６４６

范围
６． ４ ～ ３１． ２
６． ２ ～ ２９． ６

Ｘ ± ｓ
１２． １ ± １． ７
１２． ３ ± １． ５
１． １８２
０． ７２６

微小病变性肾
５
４

系膜增生性肾炎
６
５

膜性肾病
４
５

ＩｇＡ肾病
６
７

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

尼龙与恩替卡韦治疗原发性肾病综合征合并ＨＢＶ感
染，疗效良好。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合１９９５年世界卫生组织（ＷＨＯ）对原
发性肾小球疾病的分类标准犤 ４ 犦，并经肾活组织检查证
实；本研究经我院医学伦理委员会审核通过，患者及其
家属知情同意，并签署知情同意书；所选患者血清乙型
肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）均为
（＋），乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ － ＤＮＡ）定量≥
１０４ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬酸氨

基转移酶（ＡＳＴ）＜ ８０ Ｕ ／ ｍＬ。
排除标准：神志／精神障碍；合并心、肺等器官功能

严重异常或造血系统、免疫系统严重疾病；近６个月内
有使用糖皮质激素及其他免疫抑制剂；过敏性紫癜肾
炎、乙肝病毒相关性肾炎、狼疮肾炎等继发性肾病；合并
甲型、丙型、丁型肝炎病毒感染；不配合本研究。

病例选择与分组：选取我院２０１５年４月至２０１７年
７月收治的合并ＨＢＶ感染的原发性肾病综合征患者
４２例。按治疗方式的不同分为治疗组和对照组，各２１例。
两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。详见表１。

０． ０４３
０． ９４３

年龄（岁） 病程（个月） 病理类型（例）
表１ 两组患者一般资料比较牗 ｎ ＝ ２１ 牘

１． ２ 方法
两组患者均给予抗凝、控制血压、纠正电解质酸碱

平衡、营养支持常规治疗和对症治疗。对照组患者在此
基础上给予甲泼尼龙片（天津天药药业股份有限公司，国
药准字Ｈ２００２０２２４，规格为每片４ ｍｇ）与恩替卡韦分散
片（安徽贝克生物制药有限公司，国药准字Ｈ２０１４００３７，
规格为每片０． ５ ｍｇ）口服治疗。甲泼尼龙片初始剂量为
每日１ ｍｇ ／ ｋｇ，顿服，持续治疗２个月后逐渐减量，每４周
减量每日０． ２ ｍｇ ／ ｋｇ，当剂量达到２０ ｍｇ ／ ｄ维持治疗
２个月，再继续每４周减量每日０． ２ ｍｇ ／ ｋｇ，当剂量达
到２０ ｍｇ ／ ｄ时，连续服用４个月后逐渐停药；恩替卡韦
０． ５ ｍｇ，口服，每天１次，连续服用２周。观察组患者在对
照组治疗基础上加用环孢素胶囊（山东新时代药业有限
公司，国药准字Ｈ２００６７９９２，规格为每粒２５ ｍｇ），初始剂
量为５ ｍｇ ／ ｋｇ，口服，早晚各１次，用药期间根据血药浓
度调整剂量，将血药浓度谷值维持为１００ ～ ２００ ｇ ／ Ｌ，
至少维持治疗６个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：两组患者均于治疗前与治疗６个月后
在禁食禁饮１２ ｈ后，于次日凌晨在我院检验科抽取静
脉血５ ｍＬ，置抗凝管中，在４ ℃条件静置６０ ｍｉｎ后，
以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速率离心１０ ｍｉｎ，取上清液分装于
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中并标记，置－ ８０ ℃冰箱冷冻保存，待测。
采用ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｃ － ８０００全自动生化分析仪（Ａｂｂｏｔｔ公
司）检测两组患者的血清肌酐（ＳＣｒ）、２４ ｈ尿蛋白定量、
血尿素氮（ＢＵＮ）及ＡＬＴ、ＡＳＴ、血浆白蛋白（ＡＬＢ）水平。

临床疗效犤 ５ 犦：痊愈为患者临床症状、体征完全改善，
２４ ｈ尿蛋白定量≤２００ ｍｇ，肝肾功能完全恢复正常；显
效为患者临床症状、体征明显改善，２４ ｈ尿蛋白定量减
少５０％以上，ＳＣｒ降低至正常或较治疗前降低２０％以
上；有效为患者临床症状、体征有一定改善，２４ ｈ尿蛋白
定量减少大于３０％，血清ＳＣｒ不变或较治疗前降低小
于２０％；无效为患者临床症状、体征无改善，甚至出现
加重情况。以前三者合计为总有效。观察两组患者治疗
后不良反应发生情况，并计算发生率。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２１． ０统计学软件分析。正态定量数据以
均数±标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验；定性数据以率和
构成比（％）等相对数表示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异
有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。
３ 讨论

原发性肾病综合征是泌尿系统常见的具有免疫性
病理特点的慢性肾脏疾病，其发生率高，病程进展快，且
预后较差，严重威胁患者生命安全犤 ６ 犦。由于原发性肾病
综合征病因不清，病理表现存在多样化和预后的异质
性，缺乏统一的治疗标准犤 ７ 犦。原发性肾病综合征患者蛋
白尿的持续存在和加重与肾功能不断受损加重有着密
切关系，当ＨＢＶ感染人体后可通过多种机制导致肝外
多个脏器损伤，肾脏是其中常见的靶器官，故原发性肾
病综合征合并ＨＢＶ感染的临床治疗会更棘手犤 ８ 犦。随着
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表２ 两组患者临床观察指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３６）

注：与本组治疗前相比，△ Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，▲ Ｐ ＜ ０． ０５。

表３ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ２１ 犦

注：与对照组相比，χ２ ＝ １４． ７４８， Ｐ ＜ ０． ０１。

组别
治疗组
对照组

痊愈
６（２８． ５７）
２（９． ５２）

显效
８（３８． １０）
９（４２． ８６）

有效
５（２３． ８１）
４（１９． ０５）

无效
２（９． ５２）
６（２８． ５７）

总有效
１９（９０． ４８）
１５（７１． ４３）

表４ 两组患者不良反应比较犤例（％），ｎ ＝ ２１ 犦

注：与对照组相比，χ２ ＝ １９． ４１６， Ｐ ＜ ０． ０１。

组别
治疗组
对照组

肝功能异常
１（４． ７６）
３（１４． ２８）

血压升高
１（４． ７６）
２（９． ５２）

胃肠道反应
０（０）
２（９． ５２）

齿龈增生
１（４． ７６）
０（０）

合计
３（１４． ２９）
７（３３． ３３）

组别
治疗组

对照组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
９５． ７６ ± ８． ８３
７７． ２４ ± ６． １４△▲

９５． ７２ ± ８． ８６
８６． ６７ ± ６． ５８△

２４ ｈ尿蛋白定量（ｇ）
４． ３８ ± １． ７８
１． ４１ ± １． ０６△▲

４． ４１ ± １． ７４
２． ８３ ± １． ５６△

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
７． ５７ ± １． ３４
３． ７３ ± ０． ８８△▲

７． ６１ ± １． ３０
５． １６ ± １． ０７△

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ）
７３． ４８ ± １７． ４９
３３． ５３ ± ９． ９７△▲

７３． ５１ ± １７． ４６
５４． ５４ ± １３． ０７△

ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ）
６２． ４８ ± １４． ７５
３３． ０７ ± １０． ９７△▲

６２． ５３ ± １４． ７１
４５． １８ ± １２． ０８△

ＡＬＢ（Ｕ ／ Ｌ）
２６． ４７ ± ７． ３２
４６． ７７ ± １１． ２８△▲

２６． ５０ ± ７． ２９
３４． １７ ± ９． ８８△

对原发性肾病综合征免疫学发病机制研究的深入，糖皮
质激素因其强大的抗炎和免疫抑制作用广泛应用于肾
脏学领域犤 ９ 犦。但当患者合并ＨＢＶ感染后，单一采用糖皮
质激素治疗不仅收不到预期疗效，还会增加ＨＢＶ － ＤＮＡ
复制的风险，加重感染程度，导致肝脏损害加重犤 １０ 犦。

国外多中心前瞻性随机对照研究发现，采用免疫抑
制剂联合糖皮质激素及核苷类抗病毒药物治疗原发性
肾病综合征合并ＨＢＶ感染患者有显著疗效，且不良反
应少犤 １１ 犦。恩替卡韦是目前较有效的抗乙肝病毒药物，属
环戊基鸟嘌呤核苷类，有较低的耐药率，在治疗乙肝病
毒感染时，效果较好，可选择性抑制对ＨＢＶ － ＤＮＡ的复
制，疗效优于拉米夫定，ＨＢＶ － ＤＮＡ转阴率优于阿德福
韦酯犤 １２ 犦。但单一使用恩替卡韦治疗原发性肾病综合征
合并ＨＢＶ感染时，效果并不理想犤 １３ 犦。血管紧张素转换
酶抑制剂（ＡＣＥＩ）及血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）有
降低尿蛋白的作用，糖皮质激素的疗效也已得到了肯
定，但免疫抑制剂的应用在原发性肾病综合征的治疗上
尚具争议。环磷酰胺、环孢素Ａ、硫唑嘌呤、他克莫司、吗
替麦考酚酯等均是临床常用的免疫抑制剂，其中他克莫
司、吗替麦考酚酯因药物价格昂贵，临床应用严重受限，
而环磷酰胺、硫唑嘌呤作为新型的免疫抑制剂，其不良
反应发生率高且疗效并不理想犤 １４ 犦。环孢素Ａ是一种从
土壤霉菌中分离出来的高选择性免疫抑制剂，其作用机
制主要是通过选择辅助性抑制Ｔ淋巴细胞的增殖，从而
抑制淋巴因子白细胞介素１（ＩＬ － １ 牘的形成与排除，同
时对白细胞介素２ 牗 ＩＬ － ２ 牘受体自身的表达进行抑制，
进而提升高肾小球基底膜的孔径选择性和电荷选择性，
将分流滤过进行减少，促进足突重建，使肾病综合征尿

蛋白的形成得到有效减少犤 １５ 犦。醋酸泼尼松为中效糖皮
质激素类药物，具有抗炎及多环节抑制免疫反应作用犤１６ 犦。
由本研究结果显示，联合治疗疗效理想，可有效降低患
者２４ ｈ尿蛋白定量，改善临床症状，同时可有效抑制
ＨＢＶ － ＤＮＡ的复制，改善肝功能，对于提高患者预后生
存质量有积极意义，且治疗安全性较高。

综上所述，环孢素Ａ联合甲泼尼龙与恩替卡韦治
疗原发性肾病综合征合并ＨＢＶ感染，疗效较好，安全性
较高，值得临床推广。
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１ 临床资料
患者，男，６２岁，因左股骨骨折内固定术后１年余，

于２０１６年１０月１３日入院，既往体健，无其他基础性疾
病，无药物、食物过敏史。入院体格检查示，体温３６． ６ ℃，
脉搏７８次／分，呼吸２０次／分，血压１３０ ／ ７０ ｍｍＨｇ；院
外Ｘ线摄片示，左股骨内固定术后改变，股骨中上段内
侧见大量骨痂生长，外侧骨痂生长欠佳，并见模糊的骨
折线。完善各项检查，排除手术禁忌证，于１０月１９日行
左股骨内固定取出术，为促进骨痂和新生血管的形成，
术后当天第一组输液给予注射用复方骨肽（商品名谷
正，南京新百药业有限公司，国药准字Ｈ２００５１９５２，批号
为１５１２０３，规格为每支３００ ｇ多肽物质）１２０ ｍｇ加入
０． ９％氯化钠注射液２５０ ｍＬ，１次／日，静脉滴注。约
１０ ｍｉｎ时患者出现面色苍白、心慌、寒战、胸闷、呼吸急
促和四肢冰凉及呕吐，呕吐为非喷射性呕吐，呕吐物为
胃内容物，心率１４８次／分，血压１００ ／ ８０ ｍｍＨｇ，体温
３６． ２ ℃，呼吸２４次／分，神志清醒，双瞳圆形等大，疑为
静脉滴注复方骨肽引起的不良反应。立即停药，予心电
监护、吸氧、监测生命体征，开双通道，并予“５％葡萄糖
注射液２０ ｍＬ ＋地塞米松磷酸钠注射液５ ｍｇ”“盐酸肾
上腺素注射液１ ｍＬ”静脉滴注。约５ ｍｉｎ后患者面色潮
红，寒战缓解，胸闷和气促明显减轻，心率９８次／分，血压
１０２ ／ ６６ ｍｍＨｇ，双侧瞳孔等大，约４ ｍｍ，对光反射存在。
２ 讨论

复方骨肽为复方制剂，其组分为健康猪四肢骨与全

蝎经提取制成的复方骨肽溶液加适量赋形剂甘露醇制
成的无菌冻干品，主要成分为有机钙、磷及无机钙、微量
元素等，用于治疗风湿、类风湿关节炎、骨质疏松、颈椎
病等疾病的症状改善，同时用于骨折及骨科手术后骨愈
合，可促进骨愈合和骨新生。该患者在术后当天第一组
静脉滴注复方骨肽约１０ ｍｉｎ发生不良反应，停用该药
并进行相应处理后，症状明显缓解，很可能为该药品引
起的不良反应。复方骨肽药品说明书中记载的不良反应
较少，偶有发热、皮疹，但未提示其他。国内文献关于复
方骨肽发生不良反应的报道也较少犤 １ － ４ 犦。其具体发生机
制不详，可能与复方骨肽的肽类有较强的抗原性相关犤 ４ 犦。
因此，医护人员应密切观察患者用药过程中的病情变
化，及早发现不良反应，及时处理。该患者在当天使用复
方骨肽约１０ ｍｉｎ发生不良反应，其抢救过程可为临床
救治提供参考，提醒临床谨慎用药。
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