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肾病综合征（NS）是以肾小球基膜损伤致蛋白质大

量渗漏为主要病理基础的临床综合征，临床常表现为

蛋白尿、水肿、低蛋白血症等［1］。近年来，随着人们饮食

习惯、生活方式、外部环境等的改变，NS的发病率逐渐

升高，且呈年轻化发展趋势［2］。临床多以环磷酰胺联合

泼尼松治疗，虽可改善临床症状，但难以彻底抑制疾病

进展［3］。来氟米特作为免疫抑制剂，因其耐受性好、安全

性高已逐渐被应用于NS的临床治疗，但NS的发病机制

复杂，仅以来氟米特治疗难以获得最佳疗效，故临床常

联用其他药物［4］。有研究证明，来氟米特、环磷酰胺、小
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摘要摘要：：目的 探讨来氟米特联合环磷酰胺与醋酸泼尼松治疗肾病综合征（NS）的临床疗效，以及对患者血清炎性因子、肾功能指标的影响。

方法 选取医院 2018年 1月至 2023年 12月收治的 NS患者 106例，按随机数字表法分为试验组和对照组，各 53例。两组患者均予

环磷酰胺、醋酸泼尼松，试验组患者在此基础上加用来氟米特。两组患者均连续治疗 12周。结果 试验组总有效率为 96. 23%，显著高

于对照组的 81. 13%（P < 0. 05）。治疗后，两组患者的血清肿瘤坏死因子 - α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6、血清尿肾损伤分子 1、血
尿素氮、24 h 尿蛋白定量水平均显著降低（P < 0. 05），且试验组均显著低于对照组（P < 0. 05）；血清白蛋白水平、生命质量测定量表

（QLQ - C30）各维度评分均显著升高，且试验组均显著高于对照组（P < 0. 05）。试验组与对照组不良反应发生率相当（13. 21% 比

7. 55%，P > 0. 05）。结论 来氟米特联合环磷酰胺与醋酸泼尼松治疗 NS的临床疗效良好，可降低患者的血清炎性因子水平，改善肾功

能，提高生活质量，且安全、可靠。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of leflunomide combined with cyclophosphamide and prednisone acetate in
the treatment of nephrotic syndrome（NS），and its effect on the patients′ serum inflammatory factors and renal function indexes.
Methods A total of 106 patients with NS admitted to the hospital from January 2018 to December 2023 were selected and
randomly divided into the test group and the control group by the random number table method，with 53 cases in each group. The
patients in the two groups were treated with cyclophosphamide and prednisone acetate，and the test group received additional
treatment with leflunomide on this basis. Both groups were treated continuously for 12 weeks. Results The total effective rate in
the test group was 96. 23%，which was significantly higher than 81. 13% in the control group （P < 0. 05）. After treatment，the
levels of serum tumor necrosis factor - α，interleukin - 1β，interleukin - 6，serum urinary kidney injury molecule 1，blood urea
nitrogen，and 24 h urine protein quantification in the two groups significantly decreased（P < 0. 05），and those in the test group
were significantly lower than those in the control group （P < 0. 05）；the levels of serum albumin and the scores of various
dimensions of the Quality of Life Questionnaire - Core 30（QLQ - C30） in the two groups significantly increased，and the those
in test group were significantly higher than those in the control group（P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions in the test
group was comparable to that in the control group （13. 21% vs. 7. 55%，P > 0. 05）. Conclusion Leflunomide combined with
cyclophosphamide and prednisone acetate has good clinical efficacy in the treatment of NS，which can reduce the serum
inflammatory factor levels，improve renal function and quality of life，and it is safe and reliable.
Key wordsKey words：：leflunomide；cyclophosphamide；prednisone acetate；nephrotic syndrome；clinical efficacy
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剂量糖皮质激素联合治疗狼疮性肾炎（LN）的临床疗效

显著［5］，但三者联用治疗NS是否也可获得显著疗效鲜

有报道。炎性反应是导致NS并推动其进展的重要因素，

检测炎性因子水平对评价NS的临床疗效具有积极意

义［6］。本研究中探讨了来氟米特联合环磷酰胺与醋酸泼

尼松治疗NS的临床疗效，以及对患者血清炎性因子、肾

功能指标的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《肾内科学（第 2版）》中的NS诊断

标准［7］；认知功能正常；本研究方案经我院医学伦理委

员会审批（批件号：2017003），患者签署知情同意书。

排除标准：继发性NS；合并其他泌尿系统、肾脏系

统疾病；伴感染性疾病；肝、肾功能不全；妊娠期或哺乳

期；对本研究中所用药物过敏；依从性差；失访。

病例选择与分组：选取我院 2018年 1月至 2023年
12月收治的NS患者 106例，按随机数字表法分为试验

组和对照组，各 53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。
表1 两组患者一般资料比较（n = 53）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 53）

组别

试验组

对照组

χ2 / t值
P值

性别（男 /女，例）

28 / 25
32 / 21
0. 608 7
0. 435 3

年龄（X ± s，岁）

38. 38 ± 4. 02
38. 47 ± 4. 09
0. 114 3
0. 909 3

病程（X ± s，月）

10. 23 ± 1. 20
10. 32 ± 1. 24
0. 379 7
0. 704 9

1. 2 方法

两组患者均予注射用环磷酰胺（江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准字H32020857，规格为每支 0. 2 g）
0. 6～0. 8 g + 0. 9%氯化钠注射液250 mL，静脉滴注，每日

1次；同时服用醋酸泼尼松片（白云山东泰商丘药业有

限公司，国药准字H41022220，规格为每片 5 mg），初始

剂量为 2 mg /（kg·d），最大不超过 60 mg / d，尿蛋白阴

转后减至 0. 50～0. 75 mg /（kg·d）。试验组患者在此基

础上加用来氟米特胶囊（江苏联环药业股份有限公司，

国药准字H20080215，规格为每粒 10 mg），初始剂量为

每次 50 mg，每日 1次，5 d后减至维持剂量每次 20 mg，
每日 1次。两组患者均连续治疗12周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）炎性因子。分别于治疗前和治疗后检测

患者的血清肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素1β
（IL - 1β）、白细胞介素 6（IL - 6）等炎性因子。2）肾功能

指标。分别于治疗前和治疗后检测患者的尿肾损伤分

子 1（KIM - 1）、血清白蛋白（Alb）、血尿素氮（BUN）、

24 h尿蛋白定量（24 hUP）等肾功能指标。3）生活质量。

参考生命质量测定量表（QLQ - C30）［8］中的躯体功能、

情绪功能、认知功能、角色功能评价患者的生活质量，

每项满分 100分，得分越高，表明生活质量越高。4）不良

反应。观察并记录患者治疗期间恶心呕吐、骨髓抑制、

肝功能异常等不良反应的发生情况。

疗效判定［9］：炎性因子水平降低 > 75%基础值，

24 hUP < 0. 3 g，Alb > 35 g / L，且生活质量显著提高，为

完全缓解；炎性因子水平和 24 hUP降低 > 50%基础值，

或Alb > 35 g / L，24 hUP为0. 3～3. 5 g，生活质量提高，为

部分缓解；炎性因子水平、肾功能指标、生活质量均无改

善或恶化，为无效。总有效 =完全缓解 +部分缓解。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料用X ± s
表示，组内比较行配对样本 t检验，组间比较行独立样

本 t检验；计数资料用率（%）表示，组间比较行 χ2检验。

检验水准α = 0. 05，P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 53］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 53］

组别

试验组

对照组

χ2值

P值

完全缓解

27（50. 94）
28（52. 83）

部分缓解

24（45. 28）
15（28. 30）

无效

2（3. 77）
10（18. 87）

总有效

51（96. 23）
43（81. 13）
5. 957 4
0. 014 7

3 讨论

NS病机复杂，临床尚无标准治疗方案［10］。醋酸泼

尼松为治疗NS的常用药物，其结合受体后可进入细胞

核，进而结合DNA相关反应元，调节炎性因子转录，缓

解炎性反应［11］。醋酸泼尼松还可抑制生成炎性介质及

溶酶体，降低微血管通透性，缓解纤维蛋白沉淀，阻滞

尿蛋白渗出，进而改善NS症状［12］。但因其存在不良反

应多、停药后病情易反复等缺点，临床应用有局限［13］。
免疫机制异常是导致NS的主要病因，改善机体免疫功

能对NS的治疗具有积极意义［14］。环磷酰胺属细胞毒性

药物，可抑制DNA合成，影响免疫细胞增殖，改善机体

的免疫功能，且可减少糖皮质激素类药物的用量，缓解

副作用，故临床常将其与醋酸泼尼松联用治疗NS［15］。
尽管环磷酰胺联合糖皮质激素治疗NS有诸多优势，但

整体疗效欠佳［16］。故临床还需联用其他药物，以提高临

床疗效，抑制NS进展。

本研究结果显示，试验组患者治疗后的血清TNF - α，
IL - 1β，IL - 6水平均显著低于对照组（P < 0. 05），总有
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效率显著高于对照组（P < 0. 05），表明试验组的 3种药

物联合方案可有效抑制炎性反应，提高临床疗效。免

疫反应紊乱导致的炎性反应过度激活是导致NS的重

要因素［17］。TNF - α可促进生成多种炎性因子，增加血

管通透性，参与免疫炎性反应进程，导致肾功能损伤

加重［18］。IL - 1β可诱导表达黏附因子、炎性因子及趋

化因子，在炎性反应及肾间质纤维化进程中发挥重要

作用［19］。IL - 6可经结合系膜表面受体促进系膜基质

增生及系膜细胞增殖，导致肾脏免疫炎性损伤［20］。来
氟米特为异噁唑类衍生物，可通过降低二氢乳清酸合

成酶活性而抑制合成嘧啶，进而抑制 B细胞及淋巴细

胞的增殖，改善机体的免疫功能［21］。来氟米特可作用

于酪氨酸激酶，在抑制核因子 - κB基因表达的同时抑

制其活化，以及抑制抗体、黏附因子及细胞因子的生

成，从而发挥抗炎作用［22］。有研究证明，来氟米特与其

他药物联合治疗 NS，可有效缓解炎性反应，提高临床

疗效［23］。
本研究结果还显示，试验组患者治疗后的KIM - 1，

BUN，24 hUP水平均显著低于对照组（P < 0. 05），Alb水
平和QLQ - C30各维度评分均显著高于对照组（P < 0. 05），

表明来氟米特等三药联合治疗NS，有助于改善患者的

肾功能，提高生活质量。肾功能损伤为NS患者的主要临

床症状。KIM - 1为跨膜糖蛋白，主要存在于肾脏近曲

小管上皮细胞中，肾功能损伤可导致近曲小管上皮细

表3 两组患者炎性因子水平比较（X ± s，n = 53）
Tab. 3 Comparison of inflammatory factor levels between the two groups（X ± s，n = 53）

组别

试验组

对照组

t值

P值

TNF - α（ng / L）
治疗前

59. 27 ± 6. 13
59. 18 ± 6. 11
0. 075 7
0. 939 8

治疗后

39. 75 ± 4. 10*
46. 56 ± 4. 75*
7. 901 1
0. 000 0

IL - 1β（µg / L）
治疗前

28. 63 ± 3. 21
28. 55 ± 3. 19
0. 128 7
0. 897 8

治疗后

20. 27 ± 2. 32*
24. 58 ± 2. 61*
8. 985 3
0. 000 0

IL - 6（µg / L）
治疗前

44. 07 ± 4. 62
44. 01 ± 4. 58
0. 067 1
0. 946 6

治疗后

31. 56 ± 3. 32*
36. 87 ± 3. 82*
7. 638 1
0. 000 0

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4和表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.
表4 两组患者肾功能指标比较（X ± s，n = 53）

Tab. 4 Comparison of renal function indexes between the two groups（X ± s，n = 53）

组别

试验组

对照组

t值

P值

KIM - 1（ng / mL）
治疗前

1. 44 ± 0. 16
1. 40 ± 0. 15
1. 327 8
0. 187 2

治疗后

0. 87 ± 0. 09*
0. 98 ± 0. 10*
5. 634 5
0. 000 0

Alb（g / L）
治疗前

24. 28 ± 2. 63
24. 37 ± 2. 69
0. 174 2
0. 862 1

治疗后

35. 54 ± 3. 71*
31. 21 ± 3. 33*
6. 323 2
0. 000 0

BUN（mmol / L）
治疗前

9. 11 ± 0. 93
9. 02 ± 0. 91
0. 503 6
0. 615 6

治疗后

6. 02 ± 0. 62*
6. 95 ± 0. 71*
7. 182 8
0. 000 0

24 hUP（g）
治疗前

3. 72 ± 0. 39
3. 68 ± 0. 38
0. 534 8
0. 593 9

治疗后

0. 56 ± 0. 06*
0. 71 ± 0. 08*
10. 920 2
0. 000 0

表5 两组患者QLQ - C30评分比较（X ± s，分，n = 53）
Tab. 5 Comparison of QLQ - C30 scores between the two groups（X ± s，point，n = 53）

组别

试验组

对照组

t值

P值

躯体功能

治疗前

51. 27 ± 5. 24
52. 46 ± 5. 26
1. 166 8
0. 245 9

治疗后

75. 32 ± 7. 63*
66. 58 ± 6. 72*
6. 258 1
0. 000 0

情绪功能

治疗前

49. 31 ± 5. 13
50. 36 ± 5. 16
1. 050 6
0. 295 9

治疗后

76. 12 ± 7. 82*
69. 56 ± 7. 20*
4. 492 8
0. 000 0

认知功能

治疗前

50. 76 ± 5. 24
51. 81 ± 5. 26
1. 029 6
0. 305 6

治疗后

80. 22 ± 8. 21*
73. 18 ± 7. 46*
4. 620 2
0. 000 0

角色功能

治疗前

49. 59 ± 5. 13
50. 64 ± 5. 16
1. 050 6
0. 295 9

治疗后

78. 58 ± 8. 02*
71. 08 ± 7. 23*
5. 056 6
0. 000 0

表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 53］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups［case（%），n = 53］

组别

试验组

对照组

χ2值

P值

恶心呕吐

2（3. 77）
1（1. 89）

骨髓抑制

1（1. 89）
1（1. 89）

肝功能异常

2（3. 77）
1（1. 89）

免疫抑制

1（1. 89）
0（0）

瘙痒

1（1. 89）
1（1. 89）

合计

7（13. 21）
4（7. 55）
0. 904 3
0. 341 6
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胞凋亡，KIM - 1释放入血，使其血清水平升高［24］。Alb
是肾功能损伤的重要标志物，其水平越低，机体蛋白质

丢失越多，提示肾功能损伤越严重［25］。BUN和 24 hUP
反映肾小球滤过功能，其水平与肾功能损伤呈正相

关［26］。来氟米特联合环磷酰胺及醋酸泼尼松治疗NS，
可充分发挥 3种药物的作用，有效缓解NS患者机体的

炎性免疫反应和肾脏炎性免疫损伤，从而增加患者的

舒适度，提高生活质量。两组患者不良反应发生率相当

（P > 0. 05），表明来氟米特等三药联合治疗NS的安全

性较高。

综上所述，来氟米特联合环磷酰胺与醋酸泼尼松

治疗NS的临床疗效良好，可降低患者的血清炎性因子

水平，改善肾功能，提高生活质量，且安全、可靠。
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