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来氟米特联合甲泼尼龙协同恩替卡韦对乙肝相关性肾炎患者尿蛋白定量及

血清学指标的影响
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摘 要： 目的 探讨来氟米特联合甲泼尼龙协同恩替卡韦对乙肝相关性肾炎患者 24 h尿蛋白定量及血清学指标的影响。方

法 以漯河市中心医院肾内科 2016年 1月—2018年 6月 70例乙肝相关性肾炎患者为研究对象，根据入院单双号，随机数字

表法均分为两组，其中对照组35例患者仅接受恩替卡韦治疗，观察组35例患者在对照组的基础上应用来氟米特联合甲泼尼

龙片治疗，比较两组患者的治疗总有效率、治疗前后24 h尿蛋白定量及血清学指标变化。结果 观察组患者治疗总有效率为

82.85%，显著高于对照组的 51.42%，两组比较存在统计学差异（P＜0.05）。与入院时相比，治疗 3个月及 6个月时两组患

者的 24 h尿蛋白定量均显著降低（P＜0.05），且观察组显著低于对照组（P＜0.05）。与治疗前相比，治疗后两组各血清学

指标均显著降低（P＜0.05），治疗后观察组患者丙氨酸氨基转移酶（ALT）、γ-干扰素（IFN-γ）与 IFN-γ/IL-4水平均低于对

照组（P＜0.05）。结论 来氟米特联合甲泼尼龙可协同恩替卡韦减少蛋白尿定量，清除乙肝病毒，抑制 IFN-γ的生成，疗效

显著，对促进乙肝相关性肾炎患者病情恢复具有积极意义。
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levels and serological indicators in patients with hepatitis associated nephritis
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Abstract: Objective To investigate the effect of leflunomide combined with methylprednisolone on urinary protein quantification

and serological indexes in patients with hepatitis associated nephritis at Urine protein quantitation for 24h and Serological indicators.

Methods 70 cases of hepatitis b related nephritis patients in our hospital from January 2016 to June 2018 were selected as the

research objects. Grouping according to the admission odd-even Numbers, Among them, 35 patients in the control group received

entecavir treatment only, and 35 patients in the study group were treated with leflunomide combined with methylprednisolone on the

basis of the control group. The total effective rate, the quantitative and serological changes of urinary protein at 24h before and after

treatment were compared between the two groups.Results There were 82.85% of total effective treatment in the study group, which

was significantly higher than that in the control group (51.42%), and there was a statistical difference between the two groups (P <

0.05). Compared with the time of admission, the 24h urine protein content of the two groups was significantly lower at 3 months and

6 months after treatment, and the study group was significantly lower than the control group (P < 0.05). Comparing with before

treatment, all the serological indicators in the two groups were significantly decreased after treatment (P < 0.05), and the ALT, IFN-γ

and IFN- γ/IL-4 levels in the study group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion
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Leflunomide combined with methylprednisolone can reduce proteinuria, remove HBV and inhibit the production of IFN-γ. It has

positive significance to promote the recovery of patients with hepatitis associated nephritis.

Key words: Leflunomide; Methylprednisolone; hepatitis associated nephritis; urine protein quantification for 24h; serological

indicators

乙肝相关性肾炎（HBV-GN）是指由乙型肝炎病

毒（HBV）直接或间接诱发的肾小球肾炎，我国是乙

型肝炎的高发国家，据数据统计，我国成年人HBV

携带率高达 10%以上，其中HBV-GN的发生率约为

9.0%［1］。针对HBV-GN目前临床尚无特效疗法，主

要通过糖皮质激素、免疫抑制剂类药物来改善患者

的临床症状，控制病情进展，但实践证实，长期应用

则会加速 HBV 复制，取得的治疗效果常不尽人

意［2］。近年来，随着临床对HBV-GN研究的不断深

入，临床上常应用恩替卡韦进行抗病毒治疗，尽管

有效抑制了HBV的复制，但还需联合应用糖皮质激

素、免疫抑制剂类药物来减少尿蛋白，缓解肾脏炎

性反应，控制病情进展［3］。为此本研究以漯河市中

心医院 70例HBV-GN患者为研究对象，探讨来氟米

特联合甲泼尼龙协同恩替卡韦对HBV-GN患者24 h

尿蛋白定量及血清学指标的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以河南省漯河市中心医院肾内科2016年1月—

2018年 6月 70例HBV-GN患者为研究对象，根据入

院单双号，随机数字表法将受试者均分为对照组和

观察组，每组 35例，对照组中男 20例，女 15例，年龄

28～67 岁，平均（49.26±3.62）岁，病程 1～13 年，平

均（6.83±1.45）年；观察组中男 19 例，女 16 例，年龄

27～65 岁，平均（48.76±3.35）岁，病程 2～12 年，平

均（6.53±1.48）年。两组患者的基本资料相比，无统

计学差异，可进行对比。

1.2 纳入及排除标准

所有患者血清HBV抗原检测为阳性，经肾穿刺

活检确诊为HBV-GN，临床诊断为肾病综合征或肾

炎综合征，肾功能正常，24 h 尿蛋白定量大于 3 g。

自愿参与本次研究，且排除肝硬化、严重肝功能障

碍、恶性肿瘤、其他原因所致的肾炎、严重的消化系

统疾病、相关药物过敏史、心肺功能障碍、近期应用

免疫抑制剂及激素类药物、妊娠及哺乳期妇女、治

疗依从性差及中途退出者。

1.3 方法

所有患者入院后均指导其低盐优质蛋白饮食，

常规应用百令胶囊、缬沙坦等药物，对照组患者在

此基础上口服恩替卡韦分散片（正大天晴药业集团

股份有限公司，国药准字 H20100019，规格 0.5 mg/

片，批号：20151113、20160425、20171026）治疗，0.5

mg/d，连续治疗 6个月。观察组患者在对照组的基

础上口服来氟米特片（苏州长征-欣凯制药有限公

司，国药准字 H20000550，规格 10 mg/片，批号：

20151022、20160613、20170817），20 mg/d，连续治疗

6个月；甲泼尼龙片（意大利 Pfizer Italia S.r.l.，批准

文号 H20150245，规格 4 mg/片，批号：20150911、

20161006、20171107），每日 24 mg，口服 3个月后将

剂量减至每日 16 mg，连续治疗 6个月，每日补充钙

剂。治疗期间无病例脱离，所有患者均完成相应的

治疗和检测。

1.4 观察指标

比较两组患者的治疗总有效率，治疗前和治疗

后 3、6个月后 24 h尿蛋白定量，及治疗前后白细胞

介素-4（IL-4）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、干扰素-

γ（IFN-γ）等血清学指标水平变化。

1.5 评价标准

1.5.1 疗效评价标准［4］ 痊愈：治疗后肝功能恢复

正常，HBV-DNA 滴度正常，24 h 尿蛋白定量正常；

显效：治疗后肝功能恢复正常，HBV-DNA滴度正常

及 24 h尿蛋白减少 70% 以上；有效：治疗后肝功能

ALT 指标下降 70% 以上，HBV-DNA 滴度下降 50%

以上，及 24 h尿蛋白减少在 50%～70%以内；无效：

以上指标改变均未达到指定标准。

总有效率=（痊愈+显效+有效）/本组例数

1.5.2 24 h尿蛋白定量 留取患者 24 h的尿液，量

出总量后留取 5 mL 送检，采用日立 7600-020 全自

动生化分析仪及配套试剂检测 24 h尿蛋白定量，当

24 h尿蛋白定量≥3 g入组。

1.5.3 血清学指标 所有患者均于空腹状态下抽

取外周静脉血 5 mL，以 4 000 r/min离心 5 min，取上

层血清，采用TBA-40FR全自动生化分析仪（日本东

芝），采用酶联免疫法检测 IL-4 水平，采用 IFCC 速

率法检测ALT水平，采用双抗体夹心ELISA法检测

IFN-γ水平［5］，所有配套试剂购自深圳晶美生物制品公司。
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1.6 统计学方法

采用 SPSS19.0，计量资料采用 x s±       
    表示，组间

比较行独立样本 t检验，计数资料采用百分比（%）表

示，组间比较行独立样本 χ2检验。

2 结果

2.1 治疗总有效率

观察组患者治疗总有效率为 82.85%，显著高于

对照组的 51.42%，两组比较存在统计学差异（P＜

0.05），见表1。

2.2 治疗前后24 h尿蛋白定量变化

与入院时相比，治疗 3 个月及 6 个月时两组患

者的 24 h尿蛋白定量均显著降低（P＜0.05），且观察

组显著低于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 治疗前后各血清学指标变化

与治疗前相比，治疗后两组各血清学指标均显

著降低（P＜0.05）；治疗后观察组患者ALT、IFN-γ与

IFN-γ/IL-4水平均低于对照组（P＜0.05），见表3。

3 讨论

HBV-GN 是因 HBV 感染所诱发的继发性肾小

球肾炎，发病机制目前尚不完全明确，但大多学者

认为，其发病与抗原、抗体结合物的堆积、HBV直接

感染及免疫功能紊乱有关，当机体中HBsAg与相应

抗体结合逐渐沉积于肾小球周围，日积月累则会损

伤肾组织，引发肾小球肾炎；而当乙型肝炎病毒在

感染肝细胞的同时也会感染其他组织细胞，侵蚀肾

脏而引发病变［6-7］。有研究表明，当机体免疫功能紊

乱时，则会对 HBV 的细胞免疫应答异常而引发

HBV-GN［8］。

针对HBV-GN临床上主要以治疗原发病为主，

口服恩替卡韦来抑制 HBV 多聚酶活性，从而抑制

HBV 的复制，发挥抗病毒作用，有研究表明，当

HBV清除后机体产生有效应答，则会促进HBV-GN

病情好转［9］。提示清除 HBV 是治疗 HBV-GN 的关

键环节。临床实践证实，成年HBV-GN患者病情常

迁延难愈，预后效果差，应用免疫抑制剂及糖皮质

激素对减少蛋白尿、延缓肾病进展有积极意义［10］。

甲泼尼龙为临床上常用的糖皮质激素类药物，可快

速扩散透过细胞膜，并与胞浆内特异的受体结合，

诱导多种酶蛋白的合成，进而影响机体的各系统功

能，发挥药理作用［11］。进口甲强龙片不需肝脏代

谢，而且小剂量激素副作用较小，适合长期服用。

来氟米特为具有抗增殖活性的异噁唑类免疫抑制

剂，可通过抑制二氢乳清酸脱氢酶的活性影响 IL-2

及活化淋巴细胞的嘧啶合成，缓解机体的炎性反

应，抑制免疫功能［12］。两者在恩替卡韦的基础上应

表1 两组治疗总有效率比较

Table 1 Comparison on total effective rates between two

groups

组别

对照

观察

n/例

35

35

痊愈/

例

5

13

显效/

例

7

9

有效/

例

6

7

无效/

例

17

6

总有效

率/%

51.42

82.85*

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

表2 两组治疗前后24 h尿蛋白定量比较（ sx ±     
     

 ，）

Table 2 Comparison of 24 hours urinary protein between

two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

35

35

24 h尿蛋白定量/（g∙24h−1）

治疗前

5.73±1.95

5.79±2.03

治疗3个月

4.68±1.48*

3.13±1.16*#

治疗6个月

3.35±1.19*

1.16±0.98*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后同期比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表3 两组治疗前后各血清学指标比较

Table 3 Comparison on serological indexes before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

35

35

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

ALT/（U∙L−1）

110.42±45.28

32.41±4.82*

106.53±46.21

37.89±12.95*#

IFN-γ/（pg∙L−1）

67.25±23.34

48.75±8.25*

67.12±22.18

30.85±8.24*#

IL-4/（pg∙L−1）

112.64±25.16

75.37±17.33*

113.52±24.48

74.68±16.35*

IFN-γ/IL-4

0.65±0.31

0.52±0.22*

0.62±0.27

0.40±0.18*#

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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用可协同性的提高 HBV-GN 的治疗效果，改善

预后。

本研究结果表明，观察组患者治疗总有效率显

著高于对照组，提示来氟米特联合甲泼尼龙可辅助

恩替卡韦清除HBV，改善患者的临床症状，对提高

治疗效果具有积极意义。与入院时相比，治疗 3个

月及 6个月时两组患者的 24 h尿蛋白定量均明显降

低，且观察组显著低于对照组，提示来氟米特联合

甲泼尼龙可有效降低 24 h尿蛋白定量，促进肾损害

恢复。与治疗前相比，治疗后两组各血清学指标均

明显降低，治疗后观察组患者 IFN-γ与 IFN-γ/IL-4水

平均显著低于对照组。IFN-γ是机体清除HBV的主

要细胞因子，可抑制病毒复制及表达，可与糖皮质

激素结合促进核衣壳及病毒RNA的降解，从而抑制

乙肝病毒复制及表达［13］。IL-4是评价机体炎性反应

的重要指标，在抗细胞外微生物感染方面发挥重要

作用［14］。IFN-γ/IL-4 维持在较低水平，则说明来氟

米特联合甲泼尼龙可提高清除病毒的能力。但要

注意来氟米特和甲强龙片对于肝脏的毒副作用，及

时干预处理，必要时中止该项治疗。

综上所述，来氟米特联合甲泼尼龙片可协同恩

替卡韦清除乙肝病毒，抑制 IFN-γ的生成，减少蛋白

尿，疗效显著，对促进乙肝相关性肾炎患者病情康

复具有积极意义。
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