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泼尼松联合CTX治疗牛津病理分型为C1/C2

的中等量蛋白尿的IgA肾病的疗效观察

吴雪平,崔彩侠,刘磊

(蚌埠医学院第一附属医院,安徽 蚌埠 233000)

摘 要:目的 探讨牛津病理分型为C1/C2的中等量蛋白尿IgA肾病的治疗方案及疗效。方法 筛选2017年1月—

2018年12月在我院肾内科就诊,肾活检病理证实为IgA肾病,且病理分型为C1/C2,同时临床表现为中等量蛋白尿的

患者,共64例。根据治疗方案不同分为观察组(n=34)和对照组(n=30);观察组治疗方案为:泼尼松联合环磷酰胺;

对照组:单用泼尼松,剂量同观察组。收集并分析各组患者治疗前及治疗后的临床资料(包括24h尿蛋白定量、血白蛋

白、血肌酐等),同时记录治疗过程中发生的不良反应。结果 治疗6个月时,观察组有20例病情完全缓解,8例部分缓

解,总有效率为82.35%;而对照组有8例完全缓解,4例部分缓解,总有效率为40.00%,两组完全缓解率及总有效率差

异有统计学意义(P<0.05)。治疗12个月时,观察组有26例病情完全缓解,6例部分缓解,总有效率为94.12%;对照

组有12例完全缓解,6例部分缓解,总有效率60.00%,两组相比总有效率差异有统计学意义 (P<0.05)。治疗后,观

察组的24h尿蛋白定量明显低于对照组,血白蛋白明显高于对照组,两组相比差异均有统计学意义 (P<0.05)。观察

组感染发生率高于对照组(P<0.05),随访期间,两组其他并发症的发生率无差异。结论 牛津病理分型为C1/C2,临

床表现为中等量蛋白尿的IgA肾病患者,泼尼松联合CTX治疗优于单用泼尼松治疗。
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ClinicalobservationofprednisonecombinedwithCTXinthetreatmentofIgA
nephropathypatientswithmediumvolumeofproteinuriaanddetermined

byOxfordpathologicclassificationasC1/C2type

WuXueping,CuiCaixia,LiuLei

(TheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollege,Bengbu233000,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatethetherapeuticregimenandefficacyofIgAnephropathyofC1/C2
type(byOxfordpathologicclassification)withmediumvolumeofproteinuria. Methods Weselectedatotal
of64patientswhovisitedtheDepartmentofNephrologyofourhospitalfromJanuary2017toDecember2018.
TheywereconfirmedasIgAnephropathybyrenalbiopsyandtheirnephropathywasclassifiedasthepathologi-
caltypeofC1/C2.Meanwhile,theirclinicalmanifestationwascharacterizedbymediumvolumeofproteinuria.
Thesepatientsweredividedintoanobservationgroup(n=34)andacontrolgroup(n=30)accordingtodif-
ferenttreatmentregimens.TheobservationgroupwastreatedbyprednisonecombinedwithCTX.Thecontrol
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groupwastreatedbyprednisonealone,withthesamedoseasthatoftheobservationgroup.Wecollectedand
analyzedtheclinicaldataofpatientsineachgroupbeforeandaftertreatment(includingtheir24hurinarypro-
teinvolume,serumalbumin,serumcreatinine,etc.),andrecordedtheadversereactionsduringtreatment. 
Results After6monthsoftreatment,therewere20casesofcompleteremissionand8casesofpartialremis-
sionintheobservationgroup,withatotaleffectiverateof82.35%.Inthecontrolgroup,therewere8casesof
completeremissionand4casesofpartialremission,withatotaleffectiverateof40.00%.Andthereweresta-
tisticallysignificantdifferencesinthecompleteremissionrateandthetotaleffectiveratebetweentwogroups
(P<0.05).After12monthsoftreatment,therewere26casesofcompleteremissionand6casesofpartialre-
missionintheobservationgroup,withatotaleffectiverateof94.12%.Inthecontrolgroup,therewere12ca-
sesofcompleteremissionand6casesofpartialremission,withatotaleffectiverateof60.00%.Therewassta-
tisticallysignificantdifferenceinthetotaleffectiveratebetweentwogroups(P<0.05).Aftertreatment,the
24hurinaryproteinvolumeintheobservationgroupwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup.
Andtheirserumalbuminwasalsosignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup.Thesedifferenceswere
statisticallysignificant(P <0.05).Theinfectionrateoftheobservationgroupwashigherthanthatofthe
controlgroup(P<0.05).Therewasnodifferenceintheincidenceofothercomplicationsbetweentwogroups
duringfollow-up. Conclusion ForIgAnephropathypatientsofC1/C2typewithclinicalmanifestationofme-
dium-volumeproteinuria,prednisonecombinedwithCTXissuperiortoprednisonealone.
  Keywords: glomerulonephritis,IgA;Oxfordpathologicalclassification;crescent;cyclophosphamide

  IgA肾病(IgAnephropathy,IgAN)又称Berger’

s病,是世界范围内发病最广的原发性肾小球疾病,也
是中国原发性肾小球疾病中最常见的病理类型[1]。

XinX等[2]报道我国发病率约为28.1%。目前已知,
肾小球系膜区的IgA沉积是IgAN的共同免疫病理特

征,但其他病理改变、临床表现、以及致病机制均多样,
预后也相差甚远。约30~40%患者可进展为终末期

肾脏病[3]。近来国内外均有研究认为,少量新月体的

形成是IgAN患者肾功能进展及肾脏预后不良的危险

因素[3-4]。现 在 广 泛 采 用 的 2012 年 KIDGO 针 对

IgAN 的 治 疗 指 南,并 未 涉 及 到 有 少 量 新 月 体 的

IgAN[5]。因此,目前针对含有少量新月体的IgAN的

治疗仍然没有定论。在本研究中,我们观察泼尼松联

合环磷酰胺(CTX)治疗这类IgAN患者的临床疗效及

安全性,为病理分型为C1/C2的IgAN的治疗及预后

提供一定的依据。

1 对象和方法

1.1 研究对象 纳入2017年1月—2018年12月在

蚌埠医学院第一附属医院被确诊为原发性IgAN患者

共64例。纳入标准如下:①年龄在18~70岁之间;②
中度蛋白尿(24h尿蛋白定量:1.0~3.5g/24h);③
经我院肾活检证实为IgAN,且牛津病理分型为:C1
或C2;④eGFR>30ml/min;⑤最近3个月内未使用

皮质类固醇或免疫抑制剂。排除标准如下:①各种继

发性IgAN,如过敏性紫癜、肝硬化、乙型肝炎病毒感

染、丙型肝炎病毒感染、糖尿病、系统性红斑狼疮、肿
瘤、牛皮癣、强直性脊柱炎等所致的IgAN;②恶性肿

瘤;③严重感染;④肝功能异常或对治疗过敏者;⑤怀

孕或哺乳;⑥严重并发症。该研究已经过蚌埠医学院

第一附属医院医学伦理委员会审查批准(IRB:BYY-
FY-2019KY07),所有参与者均签署了知情同意书。

1.2 肾脏病理 肾脏组织病理学检查:肾穿刺活检收

集患者肾脏组织,分别作光镜、免疫荧光镜、电镜检查,
病理标本送至第三方检测中心金域医学检验机构完

成。病理诊断按照2017年的IgAN牛津分型更新意

见[6]:①系膜细胞增生(M0/1):50%肾小球系膜区超

过3个系膜细胞即为 M1;②内皮细胞增生(E0/1):无
或有;③节段性硬化或粘连(S0/1):无或有;④肾小管

萎缩或肾间质纤维化(T0/1/2):<25%为T0,25%~
50%为T1,>50%为T2;⑤新月体(C0/1/2):无新月

体为C0,有新月体,比例<25%为C1,有新月体,比例

>25%为C2。

1.3 研究方法

1.3.1 临床资料 收集所有入组患者临床资料,包括

年龄、性别、收缩压(kPa)、舒张压(kPa)、24h尿蛋白

定量(24hu-Tp)、血肌酐,评估的肾小球滤过率(eG-
FR)[ml/(min·1.73m2),根据CKD-EPI公式计算]。
治疗过程中,定期复查上述各项指标。

1.3.2 治疗方法及分组 根据治疗方案的不同,将患

者随机分为观察组和对照组。观察组治疗方法:予0.5
mg/kg·d的泼尼松治疗,6~8周后逐渐减量,以每2
周减5mg速率逐渐减量,当减至20mg/d时,以每4
周减5mg的速率逐渐减量,并逐渐撤停,同时联合应

用CTX,CTX应用方法为每次0.75g/m2 体表面积,
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每3周应用1次,总累积量为6~8g。对照组治疗方

法:单用泼尼松治疗,方法同观察组。两组均给予患者

能耐受的最大剂量的ACEI或ARB治疗,尽量保证血

压维持在11.97/7.98~17.29/10.64kPa之间,并无

明显头晕、黑朦等低血压临床表现。

1.4 随访指标和疗效判断 随访各组患者24h
u-Tp、血白蛋白、血肌酐、eGFR。分析在第6、12个月

时患者病情缓解情况。IgAN缓解标准为:采用2012
年KDIGO发表的“肾小球肾炎临床实践指南”制定的

标准[5]:①完全缓解:24hu-Tp<0.3g,且血清白蛋白

正常,血肌酐正常;②部分缓解:0.3g≤24hu-Tp<
3.5g,且尿蛋白排泄量较前减少≥50%,血清白蛋白

正常或较前升高,血肌酐正常;③未缓解:未达到上述

缓解标准。评估各组患者的治疗效果,分析不同治疗

方案的完全缓解率、部分缓解率及总有效率。

1.5 不良事件与安全性 观察全因死亡率、感染、消
化道出血、骨折、新发的糖尿病的发生情况。分析不同

治疗方法,导致患者并发症的发生率。

1.6 终点事件 随访终点包括首次出现eGFR下降

25%、首次出现eGFR下降50%、ESRD(定义为需要

维持性透析或肾移植),或者因肾脏疾病死亡。

1.7 统计学方法 采用SPSS19.0软件对数据进行

处理。正态分布的连续变量用(췍x±s)表示,两组组间

比较采用t检验,两组以上资料的组间比较采用单因

素方差分析;分类变量用百分比表示,单因素组间比较

采用χ2 检验。两组随访资料比较采用Kaplan-Meier
生存分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线情况 纳入本研究的64例患者,
根据治疗方法不同分为两组,其中对照组30例,观察

组34例。两组的基线资料年龄、性别、收缩压、舒张

压、血肌酐、eGFR、24hu-Tp水平以及血白蛋白没有

统计学差异。肾脏病理方面,两组 M1、E1、S1、T0、

T1、T2构成比差异均无统计学意义,具有可比性,见
表1。

表1 两组基线资料比较

项目 观察组(n=34) 对照组(n=30) t/χ2 P

平均年龄/岁 33.40±10.17 34.17±9.51 0.077 0.939
男/女 17/17 12/18 0.643 0.423
收缩压/kPa 18.13±1.40 17.61±1.57 1.446 0.153
舒张压/kPa 10.85±0.78 10.72±1.08 0.462 0.646
24hu-Tp/g 1.99±0.53 2.00±0.58 0.062 0.951
肌酐/(μmol·L-1) 78.53±15.38 77.23±14.35 -0.347 0.730
血白蛋白/(g·L-1) 34.28±2.45 34.32±2.57 0.064 0.949
eGFR/(ml·min-1·1.73m-2) 101.12±18.50 101.07±19.96 -0.011 0.991
牛津分型

 M1 31 28 0.021 0.884
 E1 5 4 0.041 0.839
 S1 18 15 0.055 0.814
 T0 27 24 0.003 0.954
 T1 5 4 0.041 0.839
 T2 2 2 0.151 0.698

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 治疗后,两组24hu-Tp和血清白蛋白水平的比

较 治疗前,观察组和对照组的24hu-Tp水平、血白

蛋白水平比较均无差异(P>0.05)。治疗6个月、12
个月后,观察组24hu-Tp水平均明显低于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),治疗后,两组24hu-Tp
水平均较治疗前下降(P <0.05)。治疗6个月和12
个月后,观察组血白蛋白水平高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.001),治疗后,观察组血白蛋白较治疗

前上升(P<0.05),见表2,表3。

表2 两组治疗前后24hu-Tp水平比较

组别 n 治疗前 6个月 12个月 F P
对照组 30 2.00±0.58 1.76±1.17 1.25±1.07a 4.613 0.012
观察组 34 1.98±0.56 0.58±0.46b0.40±0.38c 128.162 <0.001
t  0.062 5.305 4.212
P  0.951 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组治疗前比

较,a:P<0.05;与观察组治疗前比较,b、c均P<0.05。

2.3 两组临床缓解率比较 治疗6个月后,观察组和

对照组完全缓解率总有效率比较差异有统计学意义
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(P<0.05);观察组部分缓解率为23.53%,对照组为

13.33%,两组部分缓解率差异无统计学意义(P >
0.05);治疗12个月后,观察组和对照组的总有效率、
完全缓解率比较差异有统计学意义(P<0.05);观察

组部分缓解率为17.65%,对照组为20.00%,两组部

分缓解率差异无统计学意义(P>0.05),见表4。

表3 两组治疗前后血白蛋白水平比较

组别 n 治疗前 6个月 12个月 F P
对照组 30 34.31±2.5734.00±4.4335.46±4.25 1.232 0.279
观察组 34 34.34±2.5738.56±3.39a41.02±2.71a 51.199 <0.001
t  0.064 -4.701 -6.282
P  0.949 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与同组治疗前比

较,a:P<0.05。

表4 两组治疗对临床缓解率的影响

随访时间
观察组

(n=34)

对照组

(n=30) χ2 P

6个月

 完全缓解率 20(58.82) 8(26.67) 6.697 0.010
 部分缓解率 8(23.53) 4(13.33) 1.088 0.297
 总有效率 28(82.35) 12(40.00) 12.198 <0.001
12个月

 完全缓解率 26(76.47) 12(40.00) 8.788 0.003
 部分缓解率 6(17.65) 6(20.00) 0.058 0.810
 总有效率 32(94.12) 18(60.00) 10.855 0.001

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.4 终点事件 在12个月的观察期间,观察组有2
例(5.88%)肌酐清除率下降25%,无患者肌酐清除率

下降50%,无患者进入ESRD或行肾移植。而对照组

有4例(13.33%)肌酐清除率下降25%,2例(6.66%)
肌酐清除率下降50%,1例(3.33%)进入ESRD,两组

差异无统计学意义(P >0.05)。见表 5。Kaplan-
Meier生存分析提示两组肌酐清除率下降25%差异有

统计学意义(LogRankχ2=4.068,P=0.044),见图

1。

表5 两组治疗对eGFR的影响

指标
观察组

(n=34)

对照组

(n=30) χ2 P

下降25% 2(5.88) 4(13.33) 0.349a 0.555
下降50% 0(0.00) 2(6.66) - 0.216
ESRD 0(0.00) 1(3.33) - 0.469
因肾脏疾病死亡 0(0.00) 0(0.00) - -

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示,“-”表示采用Fisher
的精确检验结果(双侧);a表示采用连续校正的结果。

2.5 不良事件 随访期间观察组发生24例感染,严
重感染4例,其中败血症1例,肺部感染3例。而对照

注:1:观察组;2:对照组。Kaplan-Meier生存分析
提示:两组肌酐清除率下降25%的生存分析函数,
差异有统计学意义(P<0.05)。

图1 两组的eGFR下降25%的生存分析函数图

组发生11例感染,其中严重感染2例,为肺部感染。
观察组感染总人数高于对照组,差异有统计学意义(P
<0.05)。但是两组在上呼吸道感染、肺部感染、败血

症、急性胃肠炎、皮肤感染及急性膀胱炎等方面差异无

统计学意义(P>0.05)。随访期间,两组均无新发糖

尿病、骨折、消化道出血及死亡病例。见表6。

表6 两组治疗对感染的影响

类型
观察组

(n=34)
对照组

(n=30) χ2 P

感染总人次 24 11 7.401 0.007
上呼吸道感染 17 8 3.645 0.056
肺部感染 3 2 - 1.000
败血症 1 0 - 1.000
急性胃肠炎 1 0 - 1.000
皮肤感染 1 1 - 1.000
急性膀胱炎 1 0 - 1.000

 注:表内计数资料数据用(n)表示;“-”表示采用Fisher的

精确检验结果(双侧)。

3 讨论

IgAN临床表现各异,可表现为较轻的镜下血尿,
也可表现为快速进展的肾衰竭。多年来,肾脏病学界

对IgAN的最佳治疗方案未达成共识。2012年 KDI-
GO指南以及2016年日本肾脏病学会发表的慢性肾

脏病临床循证指南[7]均建议:若尿蛋白持续>1g/d,
建议口服醋酸泼尼松(龙)或糖皮质激素冲击治疗,但
两者治疗建议均未参考IgAN的病理特点。

近几年有几项大型临床研究,包括 VALIGA 研

究[8]和TESTING研究[1],均提示糖皮质激素治疗对

患者蛋白尿和肾功能具有一定的保护作用,但是应用

足量糖皮质激素,可能增加不良反应的发生,其中主要

是严重感染的发生率增加。国内有单用免疫抑制剂治
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疗IgAN[9-10],或 免 疫 抑 制 剂 联 合 小 剂 量 糖 皮 质 激

素[11-14]治疗IgAN,取得一定的疗效;也有研究证明免

疫抑制剂的使用与较多不良事件有关[15]。同样,这些

研究均未将IgAN 的病理特点纳入治疗决 策。因

IgAN的发病常与扁桃体炎的发生有关,曾有观念认为

行扁桃体切除可有效治疗IgAN,但越来越多的证据认

为扁桃体切除并不一定能阻止IgAN的进展[16]。

2017年IgAN分类工作组发表了牛津分型的更新

意见。意见认为病理分型为C1的患者,如果不使用免

疫抑制剂,比病理分型为C0的患者肾脏预后差,但是

如果使用免疫抑制剂的话,两组预后则无明显差异。
因此工作组认为,新月体(C)是IgAN患者临床结局的

预测因子[17]。本研究比较了泼尼松联合CTX和单独

应用泼尼松治疗这类含有少量新月体、临床表现为中

等量蛋白尿的IgAN患者的疗效,并观察治疗过程中

可能出现的并发症,探讨中等剂量糖皮质激素联合

CTX治 疗 病 理 类 型 为 C1/C2的 中 等 量 蛋 白 尿 的

IgAN患者的疗效及安全性。为含有少量新月体的

IgAN的治疗方案的选择提供一定临床证据。
在我们的研究中,对照组和观察组基线的年龄、性

别、收缩压、舒张压、血肌酐、估算的肌酐清除率、血白

蛋白、24hu-Tp及牛津分型的 MEST积分均没有统

计学差异。观察组在治疗6个月时,尿蛋白定量较治

疗前明显减少,治疗12个月时进一步减少;而对照组,
在治疗6个月时,尿蛋白定量和治疗前比较无明显减

少,治疗12个月时,方较前明显减少。两组之间相比,
治疗后观察组的尿蛋白定量明显低于对照组,提示泼

尼松联合CTX治疗,蛋白尿水平明显低于单独泼尼松

治疗,且起效更快。治疗6个月后,观察组血白蛋白水

平较治疗前明显上升,治疗12个月后,血白蛋白水平

进一步上升;而对照组治疗后,血白蛋白水平无明显变

化。两组之间比较,治疗后观察组血白蛋白水平明显

高于对照组。治疗后6个月和治疗后12个月,观察组

尿蛋白完全缓解率均明显高于对照组,总有效率也明

显高于对照组。提示对于牛津病理分型为C1/C2,临
床表现为中等 量 蛋 白 尿,且eGFR>30ml/min的

IgAN患者,泼尼松联合CTX治疗,疗效优于单独泼

尼松治疗。在12个月的治疗期间,观察组有2例肌酐

清除率下降25%,无患者肌酐清除率下降50%,无患

者进入ESRD或行肾移植。而对照组有4例肌酐清除

率下降25%,2例肌酐清除率下降50%,1例进入

ESRD。该结果提示潜在的肾脏获益,但可能因随访病

例数较少,随访时间短,两组肌酐清除率下降相比,无
统计学意义。Kaplan-Meier生存分析提示,泼尼松联

合CTX治疗后肌酐清除率下降25%发生率较单独应

用泼尼松治疗低,差异有统计学意义,提示泼尼松联合

CTX治疗对患者肾功能有潜在保护作用。
本研究发现,观察组感染发生率要高于对照组,提

示泼尼松联合CTX治疗时,需警惕并预防感染等并发

症的发生。CTX是细胞周期非特异性药物,与糖皮质

激素合用,可用于治疗免疫性疾病,但有导致骨髓抑

制、性腺抑制、出血性膀胱炎等副作用可能,尤其是其

性腺毒性作用[18],因此,对于育龄患者,需谨慎使用。
由于本研究是单中心分析,且病例数较少,随访时

间短,研究结论仍然需要大样本、多中心、更长期随访

研究来进一步验证。后续我们将纳入更多病例,以及

延长随访时间,以期纠正因病例数太少,随访时间过

短,可能引起的误差。
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造成损伤,以改善脑室状态。另外,术中将额角作为穿

刺点(分流管头端),脑室端分流管沿矢状面走行,更符

合生理性脑脊液循环,可有效避免重建的脑脊液循环

通路对脑脊液正常循环通路产生较大影响,进而改善

脑室状态。另外,本研究中,两组患儿术后并发症发生

率对比差异无统计学意义,说明对脑积水婴幼儿实施

VPS治疗不会增加并发症发生,与张云强等[17]研究相

符,支持本研究。
综上所述,VPS可通过改善脑积水婴幼儿术后脑

室状态,降低对脑认知功能损伤且术后并发症少。
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