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环磷酰胺联合卡托普利和甲泼尼龙治疗紫癜性肾炎的临床研究
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摘 要： 目的 探讨环磷酰胺联合卡托普利、甲泼尼龙在小儿Ⅲ～Ⅳ级紫癜性肾炎中的应用价值。方法 选取 2019年 1月—

2020年 1月屯昌县人民医院治疗的紫癜性肾炎患儿 94例作为研究对象，依据治疗方法将患者分为对照组与观察组，每组各

47 例。对照组口服卡托普利片，0.5 mg/kg，3 次/d；同时注射用甲泼尼龙琥珀酸钠，10～20 mg/kg 加入 5% 葡萄糖溶液

100～200 mL，隔天冲击 1次，3次为 1个疗程。观察组在对照组治疗的基础上给予注射用异环磷酰胺，10 mg/kg加入 0.9%

氯化钠溶液250 mL，于2 h内静脉泵注，1次/d，连用2 d为 l个疗程，每隔3周重复1次，共冲击治疗6个疗程。两组均持续

治疗 6个月。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组临床症状缓解时间、肾功能指标、肾小管间质病理分级情况及血清

白细胞介素-8（IL-8）和血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）水平。结果 治疗后，对照组和观察组的总有效率分别为76.60%、

91.49%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，观察组关节痛、腹痛、便血或黑便及紫癜消失时间显著短于对

照组（P＜0.05）。治疗 3、6个月后，两组血清血肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）、尿微量蛋白（mAlb）、24 h尿蛋白定量较治

疗前显著降低，且观察组显著低于对照组同期（P＜0.05）。治疗后，观察组肾小管间质病理分级优于对照组（P＜0.05）。

治疗 3、6个月后，两组血清 IL-8、VACM-1水平较治疗前降低（P＜0.05），且观察组显著低于同期对照组（P＜0.05）。结

论 环磷酰胺联合卡托普利、甲泼尼龙治疗小儿Ⅲ～Ⅳ级难治性紫癜性肾炎可下调 IL-8、VCAM-1水平，改善肾小管间质病

理分级，在合理用药基础上不良反应少，治疗效果显著。
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Clinical study of cyclophosphamide combined with captopril and

methylprednisolone in treatment of purpura nephritis
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Abstract: Objective To explore the application value of cyclophosphamide combined with captopril and methylprednisolone in

children with grade Ⅲ — Ⅳ purpura nephritis. Methods A total of 94 children with purpura nephritis treated in People's Hospital of

Tunchang County from January 2019 to January 2020 were selected as the research subjects. According to the treatment methods,

the patients were divided into control group and observation group, with 47 cases in each group. Patients in the control group were

po administered with Captopril Tablets, 0.5 mg/kg, three times daily. And injected with Methylprednisolone Sodium Succinate for

Injection,10 — 20 mg/kg was added with 5% glucose solution 100 — 200 mL, and the solution was injected once every other day,

three times as a course of treatment. Patients in the observation group were given Ifosfamide for Injection on the basis of control

group, 10 mg/kg added with 250 mL 0.9% sodium chloride solution, intravenously pumped within 2 h, once a day, for 2 days as a

course of treatment, repeated every 3 weeks, for a total of 6 courses of shock therapy. Both groups were treated continuously for 6

months. The clinical efficacy of two groups was observed, and the duration of clinical symptom remission, renal function indexes,

renal tubulointerstitial pathological grading, and serum levels of IL-8 and VCAM-1 were compared between two groups. Results
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After treatment, the total effective rate of the control group and the observation group was 76.60% and 91.49%, respectively, and the

difference between two groups was statistically significant (P < 0.05). After treatment, the disappearance time of arthralgia,

abdominal pain, hemochezia or melena and purpura in the observation group was significantly shorter than that in the control group

(P < 0.05). After 3 months and 6 months of treatment, the levels of serum SCR, BUN, mALB, and 24 h urinary protein in two

groups were significantly decreased compared with before treatment, and the observation group was significantly lower than the

control group (P < 0.05). After 6 months of treatment, the pathological grading of renal tubulointerstitial in the observation group

was better than that in the control group (P < 0.05). After 3 and 6 months of treatment, the levels of serum IL-8 and VACM-1 in two

groups were lower than before treatment (P < 0.05), and the observation group was significantly lower than the control group (P <

0.05). Conclusion Cyclophoshamide combined with captopril and methylprednylone in treatment of children with Ⅲ — Ⅳ grade

purpura nephritis can downregulate the levels of IL-8 and VCAM-1, and improve the pathological grade of renal tubulointerstitial.

On the basis of rational drug use, there are fewer adverse reactions, and the therapeutic effect is significant.

Key words: cyclophosphamide; captopril; methylprednylone; purpura nephritis; pathological grading of renal tubulointerstitium;

VCAM-1; IL-8

紫癜性肾炎好发于儿童及青少年，部分患儿预

后不良，数年后可进展至终末期肾病［1-2］。目前国内

外常用于治疗小儿紫癜性肾炎药物包括卡托普利、

甲泼尼龙等，经循证医学证实糖皮质激素可有效减

少紫癜性肾炎患儿蛋白尿，延缓疾病进展，但难治

性紫癜性肾炎存在激素耐药、激素依赖及频繁复发

等问题，治疗效果难以达到预期目标［3］。依照儿童

紫癜性肾炎诊治循证指南［4］，可在激素治疗基础上

联合环磷酰胺治疗。国外已有研究证实环磷酰胺

治疗肾病的可靠疗效，但尚未见对其肾小管间质病

理改变相关研究［5］。本研究探讨环磷酰胺联合卡托

普利、甲泼尼龙治疗小儿紫癜性肾炎的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月—2020年 1月屯昌县人民医院

治疗的紫癜性肾炎患儿 94例作为研究对象，其中男

44例，女 50例；年龄 3～12岁，平均（7.36±1.77）岁；

病程5～18个月，平均（11.31±2.02）个月。

1.2 选取标准

纳入标准 ：符合《紫癜性肾炎诊治循证指

南（2016）》诊断相关标准［6］；经肾活检证实为紫癜性

肾炎；年龄 3～12岁；家属知情本研究并签订知情同

意书。

排除标准：一过性、生理性蛋白尿；过敏性紫癜

继发肠穿孔、肠套叠者；系统性红斑狼疮；血小板减

少性紫癜；乙肝相关性肾病；对本研究所用药物

过敏。

1.3 方法

对照组口服卡托普利片（唐山集川药业利康制

药有限公司，国药准字：H13022158，规格：25 mg/

片，170602、181103）0.5 mg/kg，3次/d。同时注射用

甲泼尼龙琥珀酸钠［福安药业集团湖北人民制药有

限公司，国药准字 H20183039，规格：500 mg，批号

JP171108A、JP190706A］，10～20 mg/kg 加入 5% 葡

萄糖溶液 100～200 mL，隔天冲击 1次，3次为 1个疗

程。观察组在对照组治疗的基础上给予注射用环

磷 酰 胺（Baxter Oncology GmbH，批 准 文 号

H20160468，批号 7F167A、8J266D），10 mg/kg 加入

0.9%氯化钠溶液 250 mL，于 2 h内静脉泵注，1次/d，

连用 2 d为 l疗程，每隔 3周重复 1次，共冲击治疗 6

个疗程。累计环磷酰胺冲击量＜150 mg/kg，环磷酰

胺治疗当天经静脉给予碱化及水化疗法，期间鼓励

患儿多饮水。两组均持续治疗6个月。

1.4 疗效评估标准［7］

完全缓解 ：紫癜消失 ，24 h 尿蛋白定量＜

300 mg，尿沉渣镜检红细胞持续少于 3个/HP；显著

缓解：紫癜基本消失，24 h尿蛋白定量、红细胞计数

下降＞50%；部分缓解：紫癜有所好转，24 h尿蛋白

定量、红细胞计数下降25%～49%；无效：未达上述标准。

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 临床症状 观察两组患者包括关节痛、腹

痛、便血或黑便、紫癜等临床症状的缓解时间。

1.5.2 肾小管间质病理分级 依照国际肾脏病研

究组协会（ISKDC）分类标准进行病理分级，并参照

Bohle等方法对肾小管间质病理分级，“-”代表间质

基本正常，“+”代表轻度小管变性扩张，“++”代表小

管萎缩＜20%、间质纤维化、散在炎性细胞浸

润，“+++”代表小管萎缩占 20%～50%、间质纤维

化、散在或（和）弥漫性炎性细胞浸润，“++++”代表

小管萎缩＞50%、间质纤维化、散在或（和）弥漫性炎

性细胞浸润［8］。
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1.5.3 肾功能指标及血清白细胞介素-8（IL-8）、血

管细胞黏附分子-1（VACM-1）水平 采集患者治疗

前后静脉血 3 mL，离心取上层血清，同时采集中段晨

尿及 24 h尿标本，以酶联免疫吸附法测定血清 IL-8、

VCAM-1、血肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）水平。采用

磺基水杨酸-硫酸钠比浊法通过贝克曼库尔特LX20

全自动生化仪检测 24 h尿蛋白定量，采用放射免疫

分析法检查尿微量蛋白（mAlb）水平。

1.5.4 不良反应 观察两组患者治疗期间的不良

反应发生情况。

1.6 统计学分析

采用 SPSS 22.0 对数据进行分析，计量资料以

x̄ ± s表示，t检验，计数资料以百分比表示，χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

依据治疗方法将患者分为对照组与观察组，每

组各 47 例。对照组男 21 例，女 26 例；年龄 3～11

岁 ，平 均（7.30±1.79）岁 ；病 程 6～18 个 月 ，平

均（11.59±1.98）个月。观察组男 23例，女 24例；年

龄 3～12岁，平均（7.41±1.75）岁；病程 5～17个月，

平均（11.02±2.06）个月。两组基线资料比较差异

无统计学意义，具有可比性。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，对照组完全缓解 13例，显著缓解 8例，

部分缓解 15例，无效 11例，总有效率 76.60%，观察

组完全缓解 22例，显著缓解 9例，部分缓解 12例，无

效 4 例，总有效率为 91.49%，两组比较差异有统计

学意义（P＜0.05），见表1。

2.3 两组临床症状缓解时间比较

治疗后，观察组关节痛、腹痛、便血或黑便及紫

癜消失时间显著短于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组肾功能指标比较

治疗 3、6 个月后，两组患者血清 SCr、BUN、

mAlb水平、24 h尿蛋白定量较治疗前显著降低（P＜

0.05），且观察组显著低于同期对照组（P＜0.05），

见表3。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

47

47

完全缓解/例

13

22

显著缓解/例

8

9

部分缓解/例

15

12

无效/例

11

4

总有效率/%

76.60

91.49*

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

表2 两组临床症状缓解时间比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of clinical symptom remission time between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

47

47

关节痛消失时间/d

5.63±1.15

3.41±0.98*

腹痛消失时间/d

4.89±1.11

2.94±1.05*

便血或黑便消失时间/d

8.39±2.51

5.11±2.36*

紫癜消失时间/d

12.50±4.37

8.01±3.63*

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

表3 两组肾功能指标比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of renal function indexes between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

47

47

观察时间

治疗前

治疗3个月后

治疗6个月后

治疗前

治疗3个月后

治疗6个月后

SCr/（μmol·L−1）

69.64±9.71

58.61±8.35*

48.34±9.51*

68.91±10.22

49.69±7.98*#

39.14±8.01*#

BUN/（mmol·L−1）

8.04±1.23

5.69±1.04*

5.83±0.90*

7.97±1.19

4.45±1.10*#

3.95±0.82*#

mAlb/（mg·L−1）

522.31±71.19

135.91±14.41*

81.29±20.13*

519.22±69.80

113.98±16.38*#

64.10±15.59*#

24 h尿蛋白定量/（g·d−1）

3.82±0.59

1.97±0.50*

1.09±0.56*

3.78±0.61

1.23±0.54*#

0.81±0.41*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group at the same period treatment
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2.5 两组肾小管间质病理分级比较

治疗后，观察组肾小管间质病理分级优于对照

组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组血清 IL-8、VACM-1水平比较

治疗 3、6个月后，两组血清 IL-8、VACM-1水平

较治疗前降低（P＜0.05），且观察组显著低于同期对

照组（P＜0.05），见表5。

2.7 不良反应

治疗期间，观察组不良反应发生率 14.89%，与

对照组12.77%间无显著差异，见表6。

3 讨论

临床有学者提出［9］，应将免疫抑制剂与糖皮质

激素联合应用，以发挥药物之间协同作用。本研究

结果显示，大剂量环磷酰胺联合卡托普利、甲泼尼

龙在提高小儿Ⅲ～Ⅳ级难治性紫癜性肾炎临床疗

效，改善其临床症状方面具有良好作用。究其原

因，在应用卡托普利、甲泼尼龙干扰难治性紫癜性

肾炎患儿体内淋巴细胞增殖分裂基础上，加用环磷

酰胺可干扰DNA生物合成，杀伤增殖周期内各期细

胞，有效减少抗体分泌，抑制非特异性炎症损伤，减

少或终止免疫复合物沉积在肾小球，进而缓解临床

症状，提高疾病治疗效果。近年来，有研究发现，各

种肾脏疾病发展及预后除同肾小球损害相关外，还

同肾小管间质损伤直接相关［10］。基于此，本研究从

肾小管间质病理方面入手，直观评估肾组织损害改

善程度，经研究发现，治疗 6个月后，观察组肾小管

间质病理分级优于对照组（P＜0.05），进一步直观证

实了上述治疗方案临床疗效。研究发现，紫癜性肾

炎伴有VCAM-1表达增强，其体内炎性细胞浸润程

度亦随之增加，IL-8为作用较强的促炎症细胞因子，

可加重免疫性血管炎，增强肾小球基底膜通透性，

参与大量蛋白尿形成［11-12］。本研究结果显示，治疗

3、6个月后两组血清 IL-8、VACM-1水平较治疗前降

低，且观察组显著低于对照组，分析其原因可能为，

卡托普利、甲泼尼龙可降低淋巴细胞黏附分子表

达，环磷酰胺可调控免疫系统，抑制T细胞增生及抗

体形成，三者联合分别作用于免疫细胞发育不同阶

段，具有一定协同增效效果，可有效抑制毒性细胞

表4 两组肾小管间质病理分级比较

Table 4 Comparison of renal tubulointerstitial pathological grading between two groups

组别

对照

观察

n/例

47

47

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

肾小管间质病理分级

−
n/例

3

20

5

29

占比/%

6.38

42.55

10.64

61.70*

+

n/例

12

11

14

15

占比/%

25.53

23.40

29.79

31.91*

++

n/例

19

13

17

3

占比/%

40.43

27.66

36.17

6.38*

+++

n/例

11

3

8

0

占比/%

23.40

6.38

17.02

0.00*

++++

n/例

2

0

3

0

占比/%

4.26

0.00

6.38

0.00

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

表5 两组血清 IL-8、VACM-1水平比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of serum IL-8 and VACM-1 levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

47

47

IL-8/（ng·L−1）

治疗前

162.53±35.01

159.64±33.81

治疗3个月后

93.64±12.12*

81.70±10.85*

治疗6个月后

74.51±10.39*

63.60±9.96*

VACM-1/（μg·L−1）

治疗前

1 862.37±71.41

1 859.21±69.53

治疗3个月后

1 405.41±50.11*#

1 162.07±46.30*#

治疗6个月后

1 107.59±35.15*#

901.62±38.23*#

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

表6 两组不良反应比较

Table 6 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

47

47

白细胞计数减少/例

3

2

丙氨酸氨基转移酶增高/例

1

3

胃肠道不适/例

2

1

过敏/例

0

1

总发生率/%

12.77

14.89

··1461



Drug Evaluation Research第44卷 第7期 2021年7月 Vol. 44 No. 7 July 2021

增殖，减少肾小管内皮损伤，最终发挥保护肾脏作

用，但具体作用机制仍需进一步深入探究。此外，

两组不良反应发生率比较无统计学意义。

综上所述，环磷酰胺联合卡托普利、甲泼尼龙

治疗小儿Ⅲ～Ⅳ级难治性紫癜性肾炎可下调 IL-8、

VCAM-1 水平，改善肾小管间质病理分级，在合理

用药基础上不良反应少，治疗效果显著。
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