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　　[摘要]　目的:观察血脂动态变化对环磷酰胺联合糖皮质激素治疗特发性膜性肾病(idiopathicmembranous
nephropathy,IMN)效果的影响。方法:采用前瞻性队列研究,纳入医院2020年1月-2021年9月收治的106例

IMN患者(最终有100例患者纳入研究)。全部患者给予环磷酰胺联合糖皮质激素治疗,于治疗前(T1)、治疗第1
个月(T2)、第2个月(T3)、第3个月(T4)进行血脂检查。评估患者治疗效果,根据治疗效果分为良好组和不良

组,比较2组各时间点的血脂变化、一般资料及其他实验室指标,分析IMN患者的血脂动态变化及其对患者治疗

效果的影响。结果:治疗6个月,100例患者中19例治疗无效,占19.00%;不良组患者血清补体C3、C4水平高于

良好组,差异有统计学意义(P<0.05);组间其他资料比较,差异无统计学意义(P>0.05);T2~T4 时,2组患者

血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)水平较 T1 逐渐降低,且组间、时点、2组间指标趋势变化差异有统计学意义

(P<0.05);2组低密度脂蛋白、高密度脂蛋白略有波动,但组间、2组间指标趋势变化比较差异无统计学意义

(P>0.05);不良组治疗期间血清 TC、TG变化水平低于良好组,差异有统计学意义(P<0.05);经点二列相关系

数检验,结果显示,IMN患者治疗效果与 TC、TG水平变化呈负相关(r<0,P<0.05);经logistic回归分析结果

显示,治疗期间 TC、TG水平变化会影响IMN 患者治疗效果(OR<1,P<0.05)。结论:TC、TG 动态变化会对

IMN患者环磷酰胺联合糖皮质激素治疗效果产生影响,临床应加强IMN患者血脂管理。
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Effectofdynamicchangesofbloodlipidsontreatmentofidiopathic
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Abstract　Objective:Toobservetheeffectofdynamicchangesofbloodlipidonthetreatmentofidiopathic
membranousnephropathy(IMN)withcyclophosphamideandglucocorticoid.Methods:Aprospectivecohortstudy
wasusedtostudythepatientswith106IMNadmittedfromJanuary2020toSeptember2021(100patientswerefi-
nallyincludedinthestudy).Allpatientsweretreatedwithcyclophosphamideandglucocorticoid,andtheirblood
lipidswereexaminedbeforetreatment(T1),atthefirstmonth(T2),atthesecondmonth(T3),andatthethird
month(T4).Thetherapeuticeffectofthepatientswasevaluatedanddividedintogoodtherapeuticeffectgroupand

poortherapeuticeffectgroup.Thechangesofbloodlipids,generaldataandotherlaboratoryindicatorswerecom-
paredbetweenthetwogroupsateachtimepoint,andthedynamicchangesofbloodlipidsinIMNpatientsand
theirinfluenceonthetherapeuticeffectofthepatientswereanalyzed.Results:After6monthsoftreatment,19
outof100patientswereineffective,accountingfor19.00%.ThelevelsofserumcomplementC3andC4inthe
patientswithpoortherapeuticeffectwerehigherthanthoseinthepatientswithgoodtherapeuticeffect,witha
statisticalsignificantdifference(P<0.05).Therewasnostatisticalsignificantdifferenceinotherdatabetween
groups(P>0.05).AtT2-T4,thelevelsofserumtotalcholesterol(TC)andtriglyceride(TG)ofpatientsinthe
twogroupsdecreasedgraduallycompared withthosebeforetreatment,andtherewasastatisticalsignificant
differenceinthechangesofindextrendsbetweengroups,timepointsandbetweenthetwogroups(P<0.05).
Lowdensitylipoproteinandhighdensitylipoproteininthetwogroupsfluctuatedslightly,buttherewasnostatis-
ticalsignificantdifferencebetweenthetwogroupsincomparisonofindextrendchanges(P>0.05).Thechange
levelofserumTCandTGinpoortherapeuticeffectgroupwaslowerthanthatingoodtherapeuticeffectgroup
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duringthetreatmentperiod,withastatisticalsignificantdifference(P<0.05).Thepointbinarycorrelationcoef-
ficienttestshowedthatthetherapeuticeffectofIMNpatientswasnegativelycorrelatedwiththechangesofTC
andTGlevels(r<0,P<0.05).LogisticregressionanalysisshowedthatchangesinTCandTGlevelsduring
treatmentwouldaffectthetreatmenteffectofIMNpatients(OR<1,P<0.05).Conclusion:Thedynamicchan-
gesofTCandTGwillaffectthetherapeuticeffectofcyclophosphamidecombinedwithglucocorticoidinthepa-
tientswithIMN,andstrengthenthemanagementofbloodlipidinthepatientswithIMN.

Keywords　idiopathic membranousnephropathy;cyclophosphamide;glucocorticoid;therapeuticeffect;

bloodlipid

　　糖皮质激素是特 发 性 膜 性 肾 病 (idiopathic
membranousnephropathy,IMN)治 疗 的 首 选 药

物,且多选用糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗方

案,其中免疫抑制剂治疗IMN 的首选药物为环磷

酰胺[1-2]。有研究显示,环磷酰胺联合糖皮质激素

治疗IMN患者的缓解率约为31.9%,且部分IMN
患者在完成环磷酰胺治疗后需要等待12~18个月

才会出现缓解,确认免疫抑制剂治疗有效[3]。但对

于免疫抑制剂治疗无反应的患者,在等待12~18
个月期间,病情很可能会加重[4]。因此,如何尽早

发现IMN 患者环磷酰胺联合糖皮质激素治疗无

效,精准决策不同个体治疗疗程,是IMN患者治疗

中的关键问题。血脂是人体基础代谢的必需物质,
主要成分是甘油三酯(triglyceride,TG)和胆固醇,
在肾脏病进展和免疫功能中发挥重要作用[5]。已

有研究指出,血脂可影响肾脏病患者预后情况[6]。
本研究通过观察IMN患者治疗期间血脂变化水平

的离散度,评估血脂动态变化情况,进一步观察血

脂水平变化对IMN患者环磷酰胺联合糖皮质激素

治疗效果的影响,分析其在早期监测患者疗效中的

作用。
1　资料与方法

1.1　资料

采用 前 瞻 性 队 列 研 究,纳 入 医 院 2020 年

1月-2021年9月收治的IMN患者。研究经医院

医学伦理委员会批准同意,受试对象及家属对研究

内容知情,且自愿签署同意书。
纳入标准:①IMN符合《临床循证治疗手册·

肾脏疾病》中相关诊断标准[7];②病理分期为Ⅰ~
Ⅱ期;③初次诊治,给予环磷酰胺联合糖皮质激素

治疗;④治疗时间≥3个月;⑤患者意识清醒,具备

一定交流沟通能力,可配合研究。
排除标准:①合并自身免疫性疾病、血液系统

疾病;②合并恶性肿瘤;③活动性感染;④继发性膜

性肾病;⑤合并遗传性肾病、糖尿病肾病;⑥合并乙

型、丙型肝炎病毒感染等引起肾功能损害;⑦近4
周内服用过肝素、华法林等抗凝药物;⑧伴精神障

碍、认知障碍;⑨伴听力、视力等感官障碍。
剔除标准:①拒绝接受试验者;②监测期间病

死者;③依从性差,不宜继续受试者;④主动退出试

验者;⑤治疗期间病情加重,更换治疗方案或中途

转院。
根据上述标准,共纳入106例IMN患者,其中

男51例,女55例;年龄49~65岁,平均(60.12±
6.81)岁;体重指数22.21~28.90kg/m2,平均体

重指数(25.37±2.15)kg/m2;病理分期:Ⅰ期57
例,Ⅱ期49例。
1.2　方法

1.2.1　治疗方法　全部患者入院后完善相关检

查,关注病情变化。给予环磷酰胺联合糖皮质激素

治疗,环 磷 酰 胺 0.50~0.75g/m2 静 脉 注 射,
1次/月,总剂量为7.4~11.2g;若患者治疗期间出现

白细胞计数(whitebloodcell,WBC)<3500个/mL、
感染等不良反应,则暂停治疗,待不良反应消失,再
继续治疗,适当延长治疗时间。泼尼松起始剂量

0.8~1.0mg/kg/d,口服用药,治疗2个月后,每2
周减量5mg,至30mg/d,后每4周减量5mg至

维持剂量。连续治疗6个月。
1.2.2　疗效评估　完全缓解:肾功能稳定,尿蛋白

量<0.3g/24h;部分缓解:肾功能稳定,24h尿蛋

白量较基线值下降50%以上,且<3.5g/24h。治

疗6个月时,符合以上条件的患者视为治疗有效,
归为治疗效果良好组。剩余病情未获得明显缓解,
且与基线值比较,血白蛋白下降,尿蛋白量增多的

患者,视为治疗无效,归为治疗效果不良组。治疗

效果不良患者更换方案继续治疗。
1.2.3　基线资料统计　通过医院电子病历管理系

统,记录患者的一般资料和常规检测指标结果,包
括性别、年龄、体重指数、病理分期、合并基础疾病

(高血压、糖尿病)、饮酒史、吸烟史、血常规[血红蛋

白(hemoglobin,Hb)、WBC、红细胞计数(redblood
cellcount,RBC)及血小板(bloodplatelet,PLT)]、
补体C3和C4水平。
1.2.4　 血脂检测方法 　 全部患者均于治疗前

(T1)、治疗第1天(T2)、第3天(T3)、第7天(T4)
采集肘静脉5mL进行血脂检查。血液样本均进

行离心处理(离心速度3000r/min,离心10min,
离心半径10cm),离心完毕后分离血清。使用贝

克曼库尔特商贸(中国)有限公司的 AU5821型全

自动生化分析仪测定总胆固醇(totalcholesterol,
TC)、TG、低密度脂蛋白(lowdensitylipoprotein,
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LDL)、高 密 度 脂 蛋 白 (high-densitylipoprotein,
HDL)水平。
1.3　统计学处理

使用SPSS25.0统计学软件处理数据,用Sha-

piro-Wilk正态分布检验计量资料,以 ■X±S 表示,
采用t检验,多时点比较采用重复测量;以例(%)
表示计数资料,采用χ2 检验;用点二列相关系数检

验相关性,logistic回归分析检验IMN 患者治疗期

间血脂变化对治疗效果的影响,P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　治疗效果

治疗期间106例IMN 患者中1例中断试验,
2例依从性差,2例主动退出,1例更换治疗方案,
最终100例患者纳入研究。截止至治疗6个月,
100例患者中19例治疗无效,占19.00%。
2.2　患者基线资料

不良组患者血清补体 C3、C4水平高于良好

组,差异有统计学意义(P<0.05);组间其他资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.3　血脂水平

T2~T4 时2组患者血清 TC、TG 水平较 T1

逐渐降低,且组间、时间点、2组间指标趋势变化比

较差异有统计学意义 (P <0.05);2 组 LDL-C、
HDL-C略有波动,但组间、2组间指标趋势变化比

较差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.4　血脂动态变化

不良组治疗期间血清 TC、TG 变化水平低于

治疗效果良好组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。
2.5　治疗效果与 TC、TG水平变化的相关性

经点二列相关系数检验,结果显示IMN 患者

治疗效果与 TC、TG水平变化呈负相关(r<0,P<
0.05),见表4。
2.6　血脂变化水平对IMN患者治疗效果的影响

将IMN患者治疗效果作为因变量(1=不良,
0=良好),将治疗期间 TC、TG水平变化作为自变

量(均为计量资料),经logistic回归分析结果显示,
治疗期间 TC、TG水平变化会对IMN 患者治疗效

果产生影响(OR<1,P<0.05),见表5。

表1　不同疗效患者基线资料情况比较

项目 不良组(n=19) 良好组(n=81) χ2/t P
性别/例(%)

　男 10(52.63) 39(48.15) 0.124 0.725
　女 9(47.37) 42(51.85)

年龄/岁 56.21±6.70 56.53±7.28 0.184 0.855
体重指数/(kg/m2) 25.13±2.07 24.94±2.01 0.369 0.713
病理分期/例(%)

　Ⅰ期 11(57.89) 44(54.32) 0.079 0.778
　Ⅱ期 8(42.11) 37(45.68)

饮酒史/例(%)

　有 5(26.32) 11(13.58) 1.031 0.310
　无 14(73.68) 70(86.42)

吸烟史/例(%)

　有 3(15.79) 10(12.35) 0.001 0.982
　无 16(84.21) 71(87.65)

高血压史/例(%)

　有 4(21.05) 10(12.35) 0.381 0.537
　无 15(78.95) 71(87.65)

糖尿病史/例(%)

　有 1(5.26) 5(6.17) <0.001　 1.000
　无 18(94.74) 76(93.83)

Hb/(g/L) 117.89±10.57 115.43±9.81　 0.970 0.335
WBC/(×109/L) 6.31±1.42 6.47±1.29 0.477 0.634
RBC/(×1012/L) 4.61±0.52 4.78±0.50 1.324 0.189
PLT/(×109/L) 221.08±29.45 225.34±25.69　 0.633 0.529
C3/(g/L) 1.23±0.28 1.01±0.22 3.674 <0.001　
C4/(g/L) 0.28±0.08 0.21±0.05 5.322 <0.001　
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表2　不同治疗效果IMN患者血脂水平变化情况 mmol/L,■X±S

组别 时间点 TC TG HDL-C LDL-C
不良组(n=19) T1 7.71±1.98 4.28±1.23 1.69±0.52 3.29±1.72

T2 6.59±1.53 3.41±1.15 1.50±0.43 2.91±1.60
T3 5.84±1.25 2.82±0.92 1.72±0.63 2.73±1.41
T4 5.51±1.02 2.01±0.15 1.61±0.49 2.58±1.50

良好组(n=81) T1 7.65±1.82 4.34±1.31 1.78±0.53 3.18±1.61
T2 5.79±1.41 2.19±1.09 1.62±0.49 2.94±1.42
T3 4.22±1.15 1.55±0.51 1.75±0.61 2.69±1.37
T4 1.69±0.73 0.72±0.20 1.46±0.59 2.41±1.29

表3　2组IMN治疗期间血脂动态变化 ■X±S

组别 TC TG
不良组(n=19) 2.03±2.25 1.06±0.80
良好组(n=81) 3.46±2.48 1.77±1.30

表4　IMN患者治疗效果与TC、TG水平变化的相关性分析

指标 r P
TC -0.225 0.024
TG -0.224 0.025

表5　治疗期间血脂水平变化对IMN患者治疗效果的影响

相关因素 β 标准误 Waldχ2 P OR 95%CI
TC -0.344 0.159 4.720 0.030 0.709 0.519~0.967
TG -0.734 0.334 4.824 0.028 0.480 0.249~0.924
常量 5.841 1.289 13.852 <0.001 - -

3　讨论

IMN发病原因尚不明,临床多认为是肾小球

足细胞中 M 型磷脂酶A2受体、中性肽链内切酶等

成分与其相应的自身抗体结合后,沉着于上皮细胞

下,再激活补体攻击复合物、损伤足细胞及其相关

蛋白,最终造成肾损伤[8]。IMN 治疗用药主要包

括免疫抑制剂、糖皮质激素等,根据患者具体情况,
制定个体化治疗方案,最大化患者的获益情况,是
目前临床面临的难题。糖皮质激素联合环磷酰胺

已成为公认治疗IMN 的有效方案,谢新富等[9]研

究指出,糖皮质激素联合环磷酰胺治疗IMN 可有

效提高蛋白尿缓解率,治疗6个月时缓解率约为

89%,且耐受性好,不良反应无明显增加。本研究

结果发现,IMN 患者接受糖皮质激素联合环磷酰

胺治疗6个月时缓解率约为81%,略低于上述研究

结果。说明仍有部分IMN 患者治疗效果不理想,
因此如何精准监测患者治疗效果,对及时变更治疗

方案、改善患者预后尤为重要。
补体 C3、C4是反映机体免疫功能的常用指

标,不仅可参与宿主防御系统中,也可参与自身免

疫性疾病中,在IMN发病、疗效监测等过程中发挥

至关重要的作用[10]。在2019年开展的一项回顾

性队列研究结果指出,环磷酰胺联合糖皮质激素治

疗未得到明显缓解的IMN 患者补体 C3、C4水平

明显升高,且二者与治疗效果呈正相关,说明治疗

未缓解患者机体处于慢性炎症状态,导致患者对该

治疗方案不敏感,补体 C3、C4水平与治疗效果有

关[11]。此外,杨妮等[12]研究也指出,补体 C4水平

与IMN患者治疗效果具有相关性,补体C4水平是

该患者疾病缓解的影响因素,且对IMN 治疗效果

具有预测价值,入院时补体C4水平升高的IMN患

者治疗后疾病缓解率较低。可见,补体 C3、C4已

被证实可影响IMN 患者治疗效果,这一结论也得

到了本研究结果的证实,因此本研究并未对此进行

重点分析。
血脂是机体血清 TC、TG和类脂等统称,血脂

紊乱不仅可引发肥胖,促使动脉粥样斑块形成,导
致血管腔狭窄、闭塞,增加心脑血管疾病风险,还与

免疫反应、炎症反应等关系密切[13]。相关研究表

明,血脂异常可促使肾小球系膜增生、系膜外基质

聚集及炎症细胞浸润等,均可导致肾脏的直接损

害[14]。并且,高脂血症可提高血液的黏稠度,促使

静脉血栓形成,可促进肾功能损害进展[15]。本研

究发现,治疗效果不佳的IMN 患者血清 TC、TG
水平存在异常变化,虽随着治疗时间的延长,患者

血脂水平得到改善。但治疗效果不佳患者的血脂

变化幅度明显较小,经相关性和回归分析结果显

示,血清 TC、TG 水平变化与IMN 患者治疗效果

呈负相关,且治疗期间 TC、TG 变化水平会影响

IMN患者治疗效果。血清 TC、TG水平较高时,说
明患者血脂异常,红细胞膜的胆固醇含量提高,血
液流动性减慢,氧气难以在体内正常运输和扩散,
导致红细胞负载和释放氧气的能力下降,促使肾脏

吸氧,加重肾功能损伤,从而造成IMN 患者疗效
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差[16]。此外,血清 TC、TG水平较高可促使肾动脉

中脂质大量沉积,削弱肾动脉输送血流量的能力,
加重 肾 脏 负 担,提 高 IMN 患 者 治 疗 无 反 应 风

险[17]。有动物模型实验结果显示,高 TG 血症可

促进足细胞desmin表达,指出高 TG 血症可促使

足细胞受损,加重蛋白尿产生[18]。这可能也是血

脂异常造成IMN患者环磷酰胺联合糖皮质激素治

疗效果不佳的原因之一。本研究对治疗期间患者

血清 TC、TG 水平变化进行分析,反映血清 TC、
TG 波 动 幅 度 越 大,IMN 患 者 治 疗 无 反 应 风

险越高。
综上所述,IMN患者治疗期间血清 TC、TG水

平随治疗时间延长逐渐降低,且二者水平变化大对

患者治疗效果影响也更大,临床应重视治疗期间

IMN患者血脂水平变化,加强血脂管理。
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