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摘要：目的　探讨非奈利酮片联合氯沙坦钾胶囊对慢性肾病（１～３期）非糖尿病
免疫球蛋白 Ａ（ＩｇＡ）肾病患者的临床疗效及安全性。方法　将慢性肾病
（１～３期）非糖尿病ＩｇＡ肾病患者根据不同药物治疗方案分为对照组和试验组。
对照组给予氯沙坦钾胶囊，起始剂量５０ｍｇｑｄ，治疗３个月。试验组给予非奈利
酮片联合氯沙坦钾胶囊，非奈利酮起始剂量２０ｍｇｑｄ，治疗３个月，氯沙坦钾胶
囊剂量同对照组。比较２组患者的临床疗效、肾功能指标、免疫球蛋白指标、补
体指标、炎症因子水平，并进行安全性评价。结果　本研究共纳入９６例，对照组
４７例，试验组 ４９例。治疗后，对照组和试验组的总有效率分别为 ８２９８％
（３９例／４７例）和９７９６％（４８例／４９例），试验组显著高于对照组（Ｐ＜００５）。
治疗后，对照组和试验组的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）分别为（８７２９±１６３０）和
（９５７２±１８５３）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，２４ｈ尿蛋白分别为（０６９±０１４）和
（０４８±０１０）ｇ· ２４ｈ－１，尿白蛋白与肌酸酐比值 （ＵＡＣＲ）分别为
（３２９６±６３８）和 （２６５７±５４９）ｍｇ· ｍｍｏｌ－１，血 尿 素 （ＢＵＮ）分 别 为
（１２６８±２２４）和（１１１５±２１７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，血肌酸酐（ＳＣｒ）分别为（１２２３９±２４７３）
和（１０８４５±２１９４）μｍｏｌ·Ｌ－１，胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）分别为（２７４±０５１）和
（２３１±０４８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＩｇＡ分别为（２１８±０４６）和（１７３±０３９）ｇ·Ｌ－１，补
体（Ｃ）３分别为（０９５±０１８）和（１１４±０２２）ｇ·Ｌ－１，Ｃ４分别为（１２７±０２５）
和（１５３±０２９）ｇ·Ｌ－１，Ｃ１ｑ分别为（０１９±００５）和（０２３±００６）ｇ·Ｌ－１，白细
胞介素（ＩＬ）－２分别为（１６８３±４３２）和（１２１８±３７５）ｎｇ·Ｌ－１，ＩＬ－６分别为
（１０２５±２０４）和（７２２±１４３）ｎｇ·Ｌ－１，超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）分别为
（０５２±０１６）和（０４０±０１１）ｍｇ·Ｌ－１，试验组的上述指标与对照组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。对照组的药物不良反应有头晕、体
位性低血压、消化道反应、皮疹和高钾血症，试验组的药物不良反应有头晕、体位

性低血压消化道反应和高钾血症。试验组和对照组患者的总药物不良反应发生

率分别为１２７７％（６例／４７例）和１４２９％（７例／４９例），在统计学上差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。结论　非奈利酮片联合氯沙坦钾胶囊治疗慢性肾脏病
（１～３期）非糖尿病ＩｇＡ肾病的临床疗效较单用氯沙坦钾胶囊更加显著，明显提
高ｅＧＦＲ，降低尿蛋白水平，改善肾功能和免疫功能，减轻微炎症状态，且安全性
良好。
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１２７７％ （６ｃａｓｅｓ／４７ｃａｓｅｓ）ａｎｄ１４２９％ （７ｃａｓｅｓ／４９ｃａｓｅｓ），ｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｆｅｎｅｌｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｏｓａｒｔａｎｐｏｔａｓｓｉｕｍｃａｐｓｕｌｅｓｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ｓｔａｇｅ１－３）ｗｉｔｈｎｏｎ－ｄｉａｂｅｔｅｓＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
ｌｏｓａｒｔａｎｐｏｔａｓｓｉｕｍｃａｐｓｕｌｅａｌｏｎｅＩｔｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｅＧＦＲ，ｌｏｗｅｒｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌ，ｉｍｐｒｏｖｅｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｍｉｃｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅｔａｂｌｅｔ；ｌｏｓａｒｔａｎｃａｐｓｕｌｅ；ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　免疫球蛋白 Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）肾病是一
种以肾小球系膜区ＩｇＡ沉积为特征的肾小球疾病，多
见于青壮年人群。近年来，尽管糖尿病性肾病的患病

率逐年增长，但非糖尿病 ＩｇＡ肾病仍是我国慢性肾病
疾病谱中最常见的病种。ＩｇＡ肾病缺乏特效治疗药
物，如何早期控制病情进展、减轻肾损害、延缓病情向

终末期肾病发展是临床亟待解决的难点［１－２］。氯沙

坦钾是治疗非糖尿病 ＩｇＡ肾病的一线治疗药物，不过
部分患者对氯沙坦钾的降压反应不佳；单药治疗可能

无法达到预期；在 ＩｇＡ肾病患者肾功能受损时，对肾
的保护作用较弱［３］。非奈利酮是一种新型非甾体类

盐皮质激素受体拮抗剂，可抑制醛固酮作用，减少钠

水潴留和炎症反应，改善肾脏血流动力学，具有心血

管保护作用［４］。最新研究表明，非奈利酮治疗糖尿病

肾病可显著降低尿蛋白，减轻肾纤维化，延缓肾功能

恶化［５］。本研究旨在探讨非奈利酮联合氯沙坦钾对

慢性肾病（１～３期）非糖尿病 ＩｇＡ肾病患者临床疗效
及安全性。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２３年１月至２０２４年８月以本院收治的慢性

肾病（１～３期）非糖尿病 ＩｇＡ肾病患者纳入为研究
对象。本研究经湛江中心人民医院临床研究伦理

委员 会 批 准 ［伦 理 批 号：湛 中 心 医 伦 审 －ＰＪ
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（ＺＸ－２０２５００５－０１）］。
诊断与入选标准　符合《ＩｇＡ肾病临床诊治指

南》［６］中 关 于 ＩｇＡ 肾 病 的 诊 断 标 准。① 血 清
ＩｇＡ＞４０ｇ·Ｌ－１；②尿常规显示血尿和蛋白尿，尿蛋
白＞１０ｇ·２４ｈ－１；③肾穿刺活检病理切片光镜下显
示系膜区增生；④肾穿刺活检病理切片电镜下显示系
膜区电子致密物沉积；⑤肾穿刺活检病理切片免疫荧
光染色可见系膜区 ＩｇＡ免疫复合物沉积；⑥年龄
１８～８０岁；⑦慢性肾病分期为１～３期［７］。

排除标准　①有糖尿病病史者；②有其他免疫系
统疾病继发的肾病者；③有近３个月内有免疫抑制剂
使用史者；④有肾上腺皮质功能减退者；⑤有严重心、
肺、肝功能不全者；⑥有接受抑制细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４
酶活性的药物治疗者；⑦有非奈利酮、血管紧张素受
体拮抗剂类药物禁忌证者。

２　药品、试剂与仪器
非奈利酮片，规格：每片 １０ｍｇ，批号：２２１０２８、

２３０３０５、２３０９１９、２４０３１０，注 册 证 号：国 药 准 字
ＨＪ２０２２００５７，德国 ＢａｙｅｒＡＧ公司生产；氯沙坦钾胶
囊，规格：每粒５０ｍｇ，批号：２２０９１５、２３０１２４、２３０７２８、
２３１２０２、２４０５０６，批准文号：国药准字Ｈ２００８０８１４，涿州
东乐制药有限公司生产；血尿素（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）测定试剂盒，上海透景诊断有限公司生产；血肌
酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）测定试剂盒，山东迈克生
物科技有限公司生产；胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）测
定试剂盒，武汉中太生物有限公司生产；免疫球蛋白

Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）、免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）和免疫球蛋白 Ｍ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ，
ＩｇＭ）测定试剂盒，均由潍坊泽成生物有限公司生产；
补体（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ，Ｃ）３、Ｃ４和 Ｃ１ｑ检测试剂盒，均由
上海执诚生物有限公司生产；白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）－２和 ＩＬ－６测定试剂盒，均由长沙优恩生物
有限公司生产；超敏Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ－
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ＣＲＰ）测定试剂盒，云南昊戌生物
有限公司生产；尿蛋白测定试剂盒，浙江达美生物有

限公司生产；尿肌酸酐测定试剂盒，苏州博源医疗有

限公司生产。

ＬＪ－Ｍ２００干式荧光免疫分析仪，中国济南兰洁
生物有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将纳入的患者根据不同药物治疗方案分为对照组

和试验组。对照组给予氯沙坦钾胶囊治疗，起始剂量

为５０ｍｇｑｄ，口服；维持剂量１００ｍｇ·ｄ－１。试验组给予
非奈利酮片联合氯沙坦钾胶囊治疗。非奈利酮片起始

剂量为２０ｍｇｑｄ，口服。后续根据病情调整剂量，若患
者肾功能良好且能够耐受，维持剂量每次２０ｍｇｑｄ；若
患者肾小球滤过率为２５～５９ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，
调整剂量为每次１０ｍｇｑｄ。治疗期间密切监测血钾
水平，若血钾 ＞５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，调整剂量为每次
１０ｍｇｑｄ。氯沙坦剂量用法同对照组。２组患者疗程
均为３个月。
４　观察指标与疗效判定

肾功能指标　于药物治疗前、治疗后，采集患者
静脉血５ｍＬ，以８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，分离上层
血清。用尿素酶－谷氨酸脱氢酶法检测ＢＵＮ，用肌氨
酸氧化酶法检测ＳＣｒ，用免疫比浊法检测 ＣｙｓＣ。根据
公式计算肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ），ｅＧＦＲ＝１４１×ｍｉｎ（ＳＣｒ／κ）α ×ｍａｘ（ＳＣｒ／
κ）－１２０９×０９９３年龄 ×性别系数 ×种族系数（ＳＣｒ／κ＞１
时，κ＝０９；ＳＣｒ／κ＜１时，κ＝１）［８］。采集患者第１天
清晨至第２天清晨２４ｈ内的尿液，于４℃冷藏，用比
浊法检测尿蛋白浓度，２４ｈ尿蛋白 ＝尿蛋白浓度 ×
２４ｈ尿量。用均相酶免疫法检测尿肌酸酐水平，尿白
蛋白与肌酸酐比值（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，
ＵＡＣＲ）＝尿蛋白／尿肌酸酐［９］。

免疫球蛋白指标　于药物治疗前、治疗后，采集
患者静脉血５ｍＬ，分离上层血清，用免疫比浊法检测
ＩｇＡ、ＩｇＧ和ＩｇＭ水平。

补体指标　于药物治疗前、治疗后，采集患者静
脉血５ｍＬ，分离上层血清，用免疫比浊法检测 Ｃ３、Ｃ４
和Ｃ１ｑ水平。

炎症因子水平　于药物治疗前、治疗后，采集患
者静脉血 ５ｍＬ，分离上层血清，用免疫荧光法检测
ＩＬ－２和ＩＬ－６水平，用胶体金法检测ｈｓ－ＣＲＰ水平。

临床疗效评价　疗效判定按文献［５］的方法进
行，分为显效、有效和无效。显效：患者肉眼血尿、泡

沫尿、水肿、夜尿增多等症状消失，尿常规显示血尿和

蛋白尿恢复正常。有效：患者肉眼血尿、泡沫尿、水

肿、夜尿增多等症状好转，尿常规显示血尿和蛋白尿

明显降低。无效：患者临床症状、尿常规无明显改善。

总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
安全性评价　观察２组患者治疗期间的药物不

良反应，包括高钾血症、消化道反应、头晕、皮疹、体位

性低血压等，药物不良反应判定标准参考文献［１０］。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。所有计量资料
均满足正态分布，以 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样
本ｔ检验，组内比较用配对样本 ｔ检验。计数资料以



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２５９１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

率（％）表示，２组比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入９６例，其中对照组４７例，试验组

４９例。２组患者的性别、年龄、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、病程、肾病分期、心率、血压、血糖等一般
资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者肾功能的比较

治疗前，试验组和对照组患者的ｅＧＦＲ、２４ｈ尿蛋
白、ＵＡＣＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ和ＣｙｓＣ水平比较，在统计学上差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和
对照组患者的ｅＧＦＲ均显著升高（均 Ｐ＜００５），２４ｈ
尿蛋白、ＵＡＣＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ和 ＣｙｓＣ水平均显著降低
（均Ｐ＜００５）；并且试验组的ｅＧＦＲ显著高于对照组，
２４ｈ尿蛋白、ＵＡＣＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ和 ＣｙｓＣ水平均显著低
于对照组，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者免疫球蛋白的比较

治疗前，试验组和对照组患者的血清 ＩｇＡ、ＩｇＧ和
ＩｇＭ水平比较，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的血清 ＩｇＡ水平均
显著降低（均Ｐ＜００５）；且试验组的血清 ＩｇＡ水平显
著低于对照组，在统计学上差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者血清补体水平的比较

治疗前，试验组和对照组患者的血清 Ｃ３、Ｃ４和
Ｃ１ｑ水平比较，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的血清 Ｃ３、Ｃ４和
Ｃ１ｑ水平均显著升高（均 Ｐ＜００５）；且试验组的血清
　　

Ｃ３、Ｃ４和Ｃ１ｑ水平均显著高于对照组，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者血清炎症因子的比较

治疗前，试验组和对照组患者的血清 ＩＬ－２、
ＩＬ－６和ｈｓ－ＣＲＰ水平比较，在统计学上差异均无统
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３０／１７ ２８／２１
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ３８４５±９６０ ３７２０±８７３
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３１９±２０４ ２３５８±２３３
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｍｏｎｔｈ，珋ｘ±ｓ） ３４２３±８５５ ３１９４±８０１
Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓｔａｇｉｎｇ（ｎ，％）
　Ｓｔａｇｅ１ １０（２１２８） ８（１６３３）
　Ｓｔａｇｅ２ １７（３６１７） ２２（４４９０）
　Ｓｔａｇｅ３ ２０（４２５５） １９（３８７７）
Ｈｅａｔｒａｔｅ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７８２３±１０３５ ７６１０±９４２
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３１２６±１２６８１３４８２±１１７３
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８０７４±１００４ ８２５３±９７６
Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ５８３±１４６ ６０２±１５１

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｌｏｓａｒｔａｎａｔ５０ｍｇ·ｔｉｍｅ－１，ｏｎｃｅａ

ｄａｙ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅａｔ２０ｍｇ· ｔｉｍｅ－１ ａｎｄｌｏｓａｒｔａｎａｔ

５０ｍｇ·ｔｉｍｅ－１，ｏｎｃｅａｄａｙ

表３　２组患者的免疫球蛋白比较（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｇ·Ｌ－１，
珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

ＢｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔＢｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩｇＡ ５６２±１１３ ２１８±０４６ ５７８±１２６ １７３±０３９＃

ＩｇＧ １０２９±２０８ １００６±２１３ １０４５±２２７ ９９４±１８７
ＩｇＭ １５３±０３６ １４８±０３３ １６２±０３８ １５５±０３５

ＩｇＡ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ；ＩｇＧ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ；ＩｇＭ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表２　２组患者肾功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２） ６８５４±１３６２ ８７２９±１６３０ ６６４３±１２５７ ９５７２±１８５３＃

２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｇ·２４ｈ－１） １９３±０３２ ０６９±０１４ ２０４±０３７ ０４８±０１０＃

ＵＡＣＲ（ｍｇ·ｍｍｏｌ－１） ５８７６±１０２７ ３２９６±６３８ ６１３０±１２４９ ２６５７±５４９＃

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １５３５±２７３ １２６８±２２４ １５６９±３２０ １１１５±２１７＃

ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １５５４９±２６８７ １２２３９±２４７３ １６０７２±３０１７ １０８４５±２１９４＃

ＣｙｓＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３８１±０７６ ２７４±０５１ ４０２±０７９ ２３１±０４８＃

ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＵＡＣＲ：Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ－ｔｏ－ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＣｙｓＣ：ＣｙｓｔａｔｉｎＣ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的血清
ＩＬ－２、ＩＬ－６和 ｈｓ－ＣＲＰ水平均显著降低（均
Ｐ＜００５）；且试验组的血清 ＩＬ－２、ＩＬ－６和 ｈｓ－ＣＲＰ
水平均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表５。
６　２组患者的临床疗效评价

试验组的总有效率显著高于对照组，在统计学上

差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表６。

表４　２组患者血清补体水平的比较（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

ＢｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔＢｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃ３ ０４７±０１０ ０９５±０１８ ０４５±０１２ １１４±０２２＃

Ｃ４ ０５３±０１４ １２７±０２５ ０５０±０１６ １５３±０２９＃

Ｃ１ｑ ０１２±００４ ０１９±００５ ０１３±００４ ０２３±００６＃

Ｃ３：Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ３；Ｃ４：Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ４；Ｃ１ｑ：Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ１ｑ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

７　安全性评价
对照组的药物不良反应有高钾血症 １例

（２１３％）、消化道反应 １例（２１３％）、头晕 ２例
（４２６％）、皮疹１例（２１３％）和体位性低血压 １例
（２１３％）。试验组的药物不良反应有高钾血症２例
（４０８％）、消化道反应 ２例（４０８％）、头晕 １例
（２０４％）和体位性低血压２例（４０８％）。对照组和
试验组患者的总药物不良反应率分别为 １２７７％和
１４２９％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表６　２组患者的临床疗效评价（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｍａｒｋｅｄｅｆｆｅｃｔ １６（３４０４） ２８（５７１４）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２３（４８９４） ２０（４０８２）

Ｉｎｖａｌｉｄ ８（１７０２） １（２０４）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ３９（８２９８） ４８（９７９６）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表５　２组患者的血清炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－２（ｎｇ·Ｌ－１） ４５９６±１１２７ １６８３±４３２ ４８１５±１３０６ １２１８±３７５＃

ＩＬ－６（ｎｇ·Ｌ－１） ２６２５±５３９ １０２５±２０４ ２８０３±６９２ ７２２±１４３＃

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） ０８８±０２０ ０５２±０１６ ０９４±０２３ ０４０±０１１＃

ＩＬ－２：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ｈｓ－ＣＲＰ：Ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

多项研究表明，氯沙坦钾治疗非糖尿病 ＩｇＡ肾病
患者可在一定程度上缓解血尿和蛋白尿症状，提高

ｅＧＦＲ，但存在降压效果有限、药物不良反应明显等局
限性［１１－１２］。本研究应用非奈利酮联合氯沙坦钾治疗

慢性肾病（１～３期）非糖尿病 ＩｇＡ肾病，结果显示，试
验组的总有效率显著高于对照组，非奈利酮联合氯沙

坦钾治疗可明显提高治疗效果，并且可以减轻患者肉

眼血尿、泡沫尿、水肿、夜尿增多等临床症状。本研究

显示，在肾功能上，试验组的 ｅＧＦＲ显著高于对照组，
２４ｈ尿蛋白、ＵＡＣＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ和 ＣｙｓＣ水平均显著低
于对照组，说明非奈利酮联合氯沙坦钾治疗可显著提

高ｅＧＦＲ，减轻蛋白尿，改善肾功能。张旗等［１３］研究

也表明，非奈利酮可以改善ｅＧＦＲ、ＵＡＣＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ和

ＣｙｓＣ水平。药理机制可能是非奈利酮联合氯沙坦钾
通过双重阻断醛固酮系统，协同降低肾小球内压，扩

张出球小动脉，减轻肾小球高滤过状态，从而提高了

ｅＧＦＲ［１４］。
本研究显示，试验组的血清 ＩｇＡ水平显著低于对

照组，说明非奈利酮联合氯沙坦钾可以降低 ＩｇＡ肾病
患者的 ＩｇＡ水平，原因可能是非奈利酮联合氯沙坦通
过阻断血管紧张素Ⅱ受体和抑制盐皮质激素受体，降
低肾小球内压，减少肾小球炎症和纤维化，改善滤过

膜的通透性，从而减少免疫复合物 ＩｇＡ在肾小球系膜
区的沉积。本研究显示，试验组的血清补体Ｃ３、Ｃ４和
Ｃ１ｑ水平均显著高于对照组，说明非奈利酮联合氯沙
坦钾可以提高补体水平，改善免疫功能。郭敏等［１５］

研究表明，氯沙坦钾治疗 ＩｇＡ肾病患者可以明显降低
ＩｇＡ水平，提高补体 Ｃ３和 Ｃ４水平，与本研究结果一
至。药理机制可能是非奈利酮联合氯沙坦钾通过抗



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２５９３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

炎和抗纤维化作用，改善肾微环境，调节免疫细胞功

能，减少异常免疫反应，从而提高补体 Ｃ３、Ｃ４和 Ｃ１ｑ
水平。本研究显示，试验组的血清 ＩＬ－２、ＩＬ－６和
ｈｓ－ＣＲＰ水平均显著低于对照组，说明非奈利酮联合
氯沙坦钾可以降低ＩｇＡ肾病患者的血清炎症因子，减
轻微炎症状态。曲晓蕾等［１６］研究也表明，非奈利酮

可以降低肾病患者的血清 ＩＬ－６和 ｈｓ－ＣＲＰ水平。
药理机制可能是非奈利酮联合氯沙坦钾通过阻断血

管紧张素Ⅱ受体和盐皮质激素受体，抑制多种炎症信
号通路的激活，从而减少 ＩＬ－２和 ＩＬ－６炎症因子的
生成；非奈利酮联合氯沙坦钾还具有抗氧化应激作

用，减少活性氧的生成，通过抗氧化应激介导的炎症

反应进一步降低炎症因子水平；而且非奈利酮联合氯

沙坦钾还可以通过降低肾小球内压从而改善肾血流

动力学，改善免疫微环境，减少免疫细胞活化和浸润，

降低炎症因子ｈｓ－ＣＲＰ的合成和释放。
本研究提示：非奈利酮联合氯沙坦钾治疗慢性

肾病（１～３期）非糖尿病 ＩｇＡ肾病的效果良好，明
显提高患者的 ｅＧＦＲ，降低尿蛋白水平，改善肾功能
和免疫功能，减轻微炎症状态，且安全性好。但本

研究为回顾性研究，可能存在病例偏倚，单中心样

本的病例地区来源单一，代表性有明显局限，而且

随访期较短，非奈利酮联合氯沙坦钾治疗的远期效

果难以验证。非奈利酮联合氯沙坦钾治疗具有广

阔的临床应用前景，可进一步扩展药物适应症，提

倡联合治疗和早期治疗，并采取多中心、大样本实

验探索非奈利酮联合氯沙坦在其他肾脏疾病中的

作用和安全性。
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