
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 12 期    2018 年 12 月 

   

·3340· 

低分子肝素钙联合他克莫司治疗膜性肾病的临床研究 
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摘  要：目的  探讨低分子肝素钙联合他克莫司治疗膜性肾病的临床效果。方法  选取 2016 年 1 月—2018 年 6 月陕西省人

民医院收治的膜性肾病患者 94 例，随机分成对照组（47 例）和治疗组（47 例）。对照组餐前 1 h 口服他克莫司胶囊，0.05 mg/(kg·d)，
2 次/d。治疗组在对照组基础上腹壁皮下注射低分子肝素钙注射液，5000 AXa 单位/次，1 次/d。两组均连续治疗 4 周。观察

两组患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者 24 h 尿蛋白定量（24 h-UTP）、肌酐（Cr）、白蛋白（ALB）、总胆固醇（TC）、
三酰甘油（TG）及凝血纤溶指标及炎性因子水平。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 78.7%和 93.6%，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 24 h-UTP 及血清 Cr、TC、TG 水平较治疗前均显著降低（P＜0.05），
血清 ALB 浓度均显著升高（P＜0.05），且治疗后治疗组 24 h-UTP、Cr、ALB、TC、TG 水平明显优于对照组（P＜0.05）。
治疗后，两组患者血浆纤维蛋白原（FIB）、血管性血友病因子（vWF）水平及血清 D-二聚体（D-D）、白介素-4（IL-4）、IL-10
水平均显著下降（P＜0.05），且治疗组上述凝血纤溶指标和炎性因子明显低于对照组（P＜0.05）。结论  低分子肝素钙联合他

克莫司治疗膜性肾病可明显减轻患者症状，改善凝血纤溶状态，抑制炎症反应，保护肾功能。 
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Clinical study on low molecular weight heparin calcium combined with tacrolimus 
in treatment of membranous nephropathy 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of low molecular weight heparin calcium combined with tacrolimus in 
treatment of membranous nephropathy. Methods  Patients (94 cases) with membranous nephropathy in Shaanxi Provincial People’s 
Hospital from January 2016 to June 2018 were randomly divided into control (47 cases) and treatment (47 cases) groups. Patients in the 
control group were po administered with Tacrolimus Capsules 1 h before meals, 0.05 mg/(kg·d), twice daily. Patients in the treatment 
group were abdominal subcutaneous injection administered with Low Molecular Weight Heparin Calcium Injection on the basis of the 
control group, 5 000 AXa/time, once daily. Patients in two groups were treated for 4 weeks. After treatment, the clinical efficacy was 
evaluated, and the levels of 24 h-UTP, Cr ALB, TC, TG, the coagulation-fibrinolysis indexes, and inflammatory factors in two groups 
before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control and treatment groups was 
78.7% and 93.6% respectively, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the 24 h-UTP, Cr, TC, and 
TG levels in two groups were significantly decreased (P < 0.05), but the serum ALB concentration in two groups was significantly 
increased (P < 0.05), and these indexes levels in the treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). 
After treatment, the levels of FIB and vWF in plasma, the levels of D-D, IL-4, IL-10 in serum in two groups were significantly decreased 
(P < 0.05), and the coagulation-fibrinolysis indexes and inflammatory factors levels in the treatment group were significantly lower 
than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Low molecular weight heparin calcium combined with tacrolimus in treatment 
of membranous nephropathy can obviously relieve the symptoms, improve the coagulation and fibrinolysis status, and inhibit 
inflammatory reaction and protect renal function. 
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膜性肾病是慢性肾小球肾炎的一种常见病理类

型，亦是诱发成人肾病综合征的重要病因。本病起

病隐匿，发病高峰在 30～50 岁，男女比例约为 2：
1。患者早期症状不明显，随病程进展，患者可出现

大量蛋白尿、高度水肿、高血压、低蛋白血症、肾

功能损伤、高血脂症等临床表现[1]。同时膜性肾病

患者的肾功能减退主要以慢性进展性为特征，若未

予以有效处理，会逐渐演变为终末期肾病，威胁患

者生命。当前临床治疗此类肾病的手段包括积极控

制肾病综合征、抗凝、免疫治疗等[2]。他克莫司为

大环内酯类药物，具有强效抑制淋巴因子生成、阻

断 T 细胞活化与增生等作用，是目前治疗膜性肾病

的常用免疫抑制剂[3]。低分子肝素钙属抗凝血药，

具有强大的抗凝血因子 Xa（FXa）活性作用，而对

凝血酶的抑制作用相对较小，从而在保证抗凝效果

的同时，能有效减少出血等不良反应，是膜性肾病

抗凝治疗的首选药物[4]。因此，本研究采取低分子肝

素钙联合他克莫司治疗膜性肾病，取得了满意效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料  

选取 2016 年 1 月—2018 年 6 月陕西省人民医

院收治的 94 例膜性肾病患者为研究对象，均满足膜

性肾病诊断标准[5]。其中男 53 例，女 41 例；年龄

25～65 岁，平均年龄（46.7±7.3）岁；病程 3～17
个月，平均病程（11.2±2.7）个月；体质量 51.4～
85.3 kg，平均体质量（69.2±8.1）kg。  

纳入标准：（1）24 h 尿蛋白定量（24 h-UTP）＞

3.5 g；（2）受试者自愿，签订知情同意书；（3）血

清白蛋白（ALB）＜30 g/L；（4）年龄 18～65 岁；

（5）近 3 个月内未有糖皮质激素、抗凝、溶栓、免

疫抑制剂等相关治疗史。 
排除标准：（1）由免疫性疾病（系统性红斑狼

疮等）、药物或毒素（非甾体类抗炎药（NSAIDs）、
青霉胺等）、肿瘤、感染或寄生虫疾病（如乙型肝炎、

血吸虫病）等继发性因素而致的膜性肾病者；（2）
有药物过敏史或过敏体质者；（3）凝血机制障碍或

有出血倾向（如先兆流产、视网膜血管性病变、严

重肝肾功能不全、消化系统溃疡等）者；（4）孕妇

或哺乳期妇女；（5）伴血小板减少症或急性细菌性

心内膜炎者；（6）精神疾病者。 

1.2  药物 
低分子肝素钙注射液由深圳赛保尔生物药业有

限公司生产，规格 1.0 mL∶5 000 AXa 单位/支，产

品批号 151004、170509；他克莫司胶囊由杭州中美

华东制药有限公司生产，规格 1 mg/片，产品批号

20150903、20170611。 
1.3  分组和治疗方法 

随机将 94 例患者分成对照组（47 例）和治疗组

（47 例）。其中对照组男 28 例，女 19 例；年龄 25～
64 岁，平均年龄（46.1±7.5）岁；病程 3～16 个月，

平均病程（10.9±2.8）个月；体质量 52.1～85.3 kg，
平均体质量（69.5±7.9）kg。治疗组男 25 例，女 22
例；年龄 27～65 岁，平均年龄（46.9±7.0）岁；病

程 5～17 个月，平均病程（11.5±2.4）个月；体质

量 51.4～84.8 kg，平均体质量（68.7±8.3）kg。两

组一般资料比较差异无统计学意义，具有可比性。 
所有患者均采取相同的基础治疗，包括一般治

疗（如充足休息、限钠、饮食指导）、利尿、调脂及

控制血压等。对照组在此基础上餐前 1 h 口服他克

莫司胶囊，0.05 mg/(kg·d)，2 次/d。治疗组在对照

组基础上于腹壁皮下注射低分子肝素钙注射液，5 000 
AXa 单位/次，1 次/d。两组均连续治疗 4 周。 
1.4  疗效判定标准[6] 

完全缓解：24 h-UTP≤0.2 g，多次测定蛋白尿

阴性，血清 ALB 正常或≥35 g/L，肾病综合征表现

完全消除，肾功能正常；显著缓解：血清 ALB 显著

改善，多次测定 24 h-UTP<1 g，肾功能正常或接近

正常；部分缓解：24 h-UTP<3 g，多次测定蛋白尿

有所减轻，血清 ALB 亦有改善，肾功能好转；无效：

血清 ALB、尿蛋白均无大变化，肾功能未见好转，

肾病综合征表现未消除。 
总有效率＝（完全缓解＋显著缓解+部分缓解）/总例数 

1.5  观察指标 
1.5.1  24 h-UTP  收集患者 24 h 尿液样本，使用双

缩脲比色法检测 24 h-UTP。 
1.5.2  血清相关指标  患者在治疗前后清晨各采两

管静脉血，5 mL/管，1 份经抗凝处理后用于测定凝

血纤溶功能，另 1 管血液样本经离心后留取血清样

本，用于检测血清相关指标。仪器采用生化分析仪

（日本日立，型号 7600），采取碱性苦味酸动力法测
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定肌酐（Cr），ALB 运用溴甲酚绿比色法，总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）分别采用胆固醇和磷酸

甘油氧化酶法检测，选用免疫比浊法检测 D-二聚体

（D-D），白介素（IL）-4、IL-10 均使用酶联免疫法，

试剂盒均由北京贝尔生物提供，操作按说明书。 
1.5.3  凝血纤溶功能  运用全自动血凝仪（日本

Sysmex，型号 CA510）分析纤维蛋白原（FIB）、血

管性血友病因子（vWF）血浆水平。 
1.6  不良反应观察 

用药期间，记录患者因药物而致的副反应（如

震颤、头痛、失眠等）。 
1.7  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 22.0 处理数据，计数资料

以%表示，采取 χ2检验，计量资料用⎯x±s 表示，运

用 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者完全缓解 8 例，显著缓解

12 例，部分缓解 17 例，无效 10 例，临床总有效率

为 78.7%；治疗组患者完全缓解 11 例，显著缓解

14 例，部分缓解 19 例，无效 3 例，临床总有效率

为93.6%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 1。 
2.2  两组 24 h-UTP、Cr、ALB、TC、TG 比较 

治疗后，两组 24 h-UTP 及血清 Cr、TC、TG
水平较治疗前均显著降低，血清 ALB 浓度显著升

高，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）；且治疗后治疗组 24 h-UTP、Cr、ALB、TC、
TG 水平明显优于对照组，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组凝血纤溶指标及炎性因子比较 

治疗后，两组患者血浆 FIB、vWF 水平及血清

D-D、IL-4、IL-10 水平均显著下降，同组治疗前后

比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗

组上述凝血纤溶指标和炎性因子明显低于对照组，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 完全缓解/例 显著缓解/例 部分缓解/例 无效/例 总有效率/% 

对照 47 8 12 17 10 78.7 

治疗 47 11 14 19 3 93.6* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 24 h-UTP、Cr、ALB、TC、TG 比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on 24 h - UTP, Cr, ALB, TC, TG between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 24 h-UTP/g Cr/(μmol·L−1) ALB/(g·L−1) TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) 

对照 47 治疗前 7.08±1.54 117.58±16.73 24.67±3.85 8.85±1.63 3.20±0.82 

  治疗后 2.57±0.61* 91.36±13.78* 31.25±4.37* 5.69±1.20* 2.08±0.54* 

治疗 47 治疗前 6.83±1.65 121.05±17.41 25.29±4.12 8.63±1.55 3.06±0.75 

  治疗后 1.36±0.32*▲ 80.14±12.62*▲ 34.31±3.74*▲ 4.41±0.97*▲ 1.65±0.42*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组凝血纤溶指标和炎性因子比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on coagulation-fibrinolysis indexes and inflammatory factors between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 FIB/(g·L−1) vWF/% D-D/(μg·L−1) IL-4/(pg·mL−1) IL-10/(pg·mL−1) 

对照 47 治疗前 4.25±1.37 151.26±23.40 364.27±56.18 32.15±6.43 26.54±5.73 

  治疗后 3.46±0.82* 112.48±16.09* 241.05±41.33* 27.32±5.56* 21.30±4.21* 

治疗 47 治疗前 4.10±1.29 147.54±25.18 371.05±53.20 30.27±6.10 28.21±5.48 

  治疗后 3.01±0.64*▲ 95.37±14.72*▲ 193.47±32.16*▲ 23.15±4.33*▲ 17.45±3.67*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.4  两组不良反应比较 
治疗期间，对照组出现 1 例震颤，1 例失眠，

不良反应发生率为 4.3%，；治疗组发生 1 例头痛，1
例震颤，1 例注射部位皮下瘀血，不良反应发生率

为 6.4%，两组比较差异无统计学意义。 
3  讨论 

膜性肾病主要由抗磷脂酶 A2 受体（PLA2R）
抗体介导的一种免疫性肾小球疾病，其病理特征是

免疫复合物沉积于肾小球基底膜上皮侧，在补体参

与下，形成膜攻击复合物，继而造成足细胞损伤及

肾小球滤过屏障被破坏，最终出现显性的非选择性

蛋白尿和肾病综合征的其他表现[7]。免疫治疗是这

类肾小球疾病临床治疗的重点，目前可用于免疫治

疗的药物有糖皮质激素和免疫抑制剂[8]。他克莫司

属免疫调节剂，可通过抑制钙调神经磷酸酶（CaN）

活性，直接阻止 T 细胞活化及下调淋巴因子表达，

还能通过降低树突状细胞（DCs）抗原呈递能力、

抑制 DCs 成熟等方式，对免疫系统起到间接调控作

用，促进调节性 T 细胞（Treg）增殖、诱导 T 细胞

无能等，进而维持免疫耐受，此外本品还具有足细

胞保护、减少尿蛋白等药理作用[9]。 
膜性肾病极易并发静脉血栓，且血栓形成可见

于心、肺、下肢等任何部位，但以肾静脉血栓更为

多见，而肾静脉血栓会加速病情进展，部分患者甚

至可因栓子脱落而引发猝死[10]。因此抗凝治疗在预

防肾静脉血栓形成、减少蛋白尿、改善肾功能等方

面具有积极意义。低分子肝素钙是一种由普通肝素

解聚而成的钙盐，本品除了有强效抗凝、抗血栓形

成等作用外，还可能具备抑制肾小球系膜细胞增生、

下调单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）和细胞间黏附

分子-1（ICAM-1）表达、降低白细胞及单核细胞黏

附功能、调血脂、减轻内皮细胞损伤、抗炎等多重

作用机制[11]。本研究中，治疗组治疗后总有效率为

93.6%，明显高于对照组的 78.7%，且治疗组

24h-UTP 及血清 Cr、TC、TG 水平较对照组同期均

显著降低，血清 ALB 浓度显著升高，同时两组患者

不良反应率均较低，都为震颤、失眠、注射部位皮

下瘀血等轻微症状。说明膜性肾病采取低分子肝素

钙+他克莫司联合治疗能安全有效的缓解患者肾病

综合征表现、改善肾功能等。 
膜性肾病患者有高凝倾向，在低蛋白血症刺激

下，肝脏会异常合成分泌 FIB，而此时纤维蛋白溶

解作用减弱，造成血中 FIB 升高[12]。高凝状态是血

栓形成的基础，vWF 属促凝因子，是一种糖基化蛋

白，系由血管内皮细胞合成分泌，当内皮细胞遭受

损伤时，vWF 会被大量释放入血，继而引起血小板

功能异常及凝血纤溶系统紊乱，因此膜性肾病患者

体内 vWF 水平显著升高是血小板性血栓形成的重

要原因[13]。D-D 是纤维蛋白的一种特异性降解产

物，可作为反映机体凝血纤溶活性状态的关键分子

标志物，而膜性肾病患者血中 D-D 水平异常增高，

预示着此类肾病患者静脉血栓形成的风险较大[14]。

炎症反应与膜性肾病的发生发展密切相关，且以 2
型辅助性 T 细胞（Th2）为主导，IL-4、IL-10 是 Th2
细胞所分泌的代表性细胞因子，其中 IL-4 具有上调

内皮细胞 ICAM1 表达及黏蛋白基因表达、促进杯

状细胞和肥大细胞化生、增加巨噬细胞活化与趋化

（使其在肾小球内大量浸润）等活性，进而加重体内

炎性反应及组织损伤。IL-10 作为抗炎因子，其血

中浓度增高，可能是机体代偿机制所致，起到拮抗

促炎因子损伤肾小球系膜细胞的作用，从而保护肾

功能[15]。本研究中，治疗组治疗后血浆 FIB、vWF
水平及血清 D-D、IL-4、IL-10 水平较对照组同期均

显著下降，可见低分子肝素钙联合他克莫司治疗膜

性肾病效果切实。 
综上所述，低分子肝素钙联合他克莫司治疗膜

性肾病能明显减轻患者症状，改善凝血纤溶状态，

抑制炎症反应，保护肾功能，疗效显著，患者耐受

性较高，值得临床推广应用。 
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