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赖诺普利治疗系统性红斑狼疮患者尿蛋白的临床研究
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!!

摘
!

要#目的
!

探讨赖诺普利对系统性红斑狼疮"

+0V

%患者尿蛋白的作用&方法
!

将
J&

例
+0V

患者随机分为两组!赖诺普

利治疗组"治疗组%

%B

例及非赖诺普利治疗组"对照组%

%%

例&治疗组给予赖诺普利
F$1

L

#

E

!总疗程为
9

周&治疗
9

周后!与治

疗前及对照组比较!观察
&#M

尿蛋白定量等指标的变化&结果
!

在降尿蛋白的疗效比较中!治疗组显著优于对照组"

I

$

$G$F

%&

治疗组在治疗后
&#M

尿蛋白明显下降"

I

$

$G$F

%&对照组下降不明显"

I

%

$G$D

%&两组血压均有下降!但差异无统计学意义"

I

%

$G$D

%&主要不良反应是咳嗽$血钾轻度升高!但不影响治疗&结论
!

赖诺普利可有效地降低
+0V

患者的尿蛋白!对
+0V

患者

的肾脏有较好的保护作用&

关键词#赖诺普利'红斑狼疮!系统性'尿蛋白
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系统性红斑狼疮$

+0V

%是一种可导致全身多脏器损害的

自身免疫性疾病#临床上大约有
B$̂ +0V

患者有肾脏受累表

现#其中最常见的为蛋白尿#最终可出现肾功能衰竭(针对

+0V

患者的肾脏损害#临床上常用糖皮质激素及环磷酰胺冲

击治疗#但仍有约
%$̂

患者对环磷酰胺等免疫抑制剂治疗无

效(赖诺普利治疗
+0V

患者尿蛋白在国内鲜有报道(本研究

采用赖诺普利治疗
J&

例
+0V

患者尿蛋白#发现该药降尿蛋白

作用明显#可作为激素或其他免疫抑制剂无效的
+0V

患者尿

蛋白的主要治疗措施(

A

!

资料与方法

AGA

!

一般资料
!

收集本院
&$$H

年
F

月至
&$$B

年
%

月门诊及

住院患者中
J&

例符合
FBBJ

年
PA.

诊断标准的
+0V

患者#

均有持续性蛋白尿而肾功能正常且已接受过皮质激素及免疫

抑制剂治疗却未见明显疗效#即尿蛋白无明显好转并排除其他

疾病所致尿异常及肾功能异常者(其中男
&H

例#女
#H

例#年

龄
FH

(

HH

岁#平均$

&9GFZF$GF

%岁(入选标准为尿蛋白量

&#M

&

$GD

L

#按治疗方法随机分成治疗组
%B

例和对照组
%%

例(治疗组
%B

例中女
&D

例#男
F#

例#年龄
FH

(

H%

岁#平均

#$GD

岁&病程
%

(

&$

年#平均
HG&9

年(对照组
%%

例#其中女

&F

例#男
F&

例#年龄
FB

(

HD

岁#平均
#&GD

岁&病程
%

(

&$

年#

平均
HGF&

年(两组在年龄'性别'病程'尿蛋白量'病情严重程

度等方面差异均无统计学意义$

I

%

$G$D

%#具有可比性(

AGB

!

治疗方法
!

治疗组给予赖诺普利$宜昌长江药业有限公

司生产%

F$1

L

"

E

#总疗程为
9

周(对照组除未加用赖诺普利

外#其他治疗方案同治疗组(

AGC

!

观察指标
!

&#M

尿蛋白定量!用考马斯亮蓝法测定#实

验前及实验过程中每
#

周测定
F

次&血肌酐$

+53

%!用全自动生

化分析仪检测#实验前及实验过程中每
#

周测定
F

次&平均动

脉压$

,'(

%!监测同侧上肢血压#

&

次"日#如果血压波动幅度

较大#则调整基础降压药剂量以维持
,'(

恒定(该药使用的

安全性主要根据不良反应发生情况来判定#如刺激性咳嗽'低

血压'血钾升高'肌酐升高'头痛'头晕'腹泻'疲乏等(

AGD

!

疗效判断标准
!

以尿蛋白减少为疗效判断标准)

F

*

($

F

%

完全缓解!

&#M

尿蛋白量小于或等于
FD$1

L

&$

&

%部分缓解!

&#

M

尿蛋白量比治疗前减少
D$̂

以上&$

%

%部分有效!

&#M

尿蛋白

量比治疗前减少
%$̂

(

D$̂

&$

#

%无效!

&#M

尿蛋白的量比治

疗前减少
%$̂

以下(

AGE

!

统计学处理
!

采用
+(++FFG$

统计软件进行统计学处

理#以
'

]$G$D

作为检验水准#以
I

$

$G$D

为差异有统计学

意义(

B

!

结
!!

果

BGA

!

治疗效果
!

9

周时#两组尿蛋白下降差异有统计学意义

$

I

$

$G$D

%#见表
F

(

BGB

!

生化指标
!

治疗组患者
,'(

治疗前'后未见明显波动

$

I

%

$G$D

%#但
&#M

尿蛋白量则呈明显下降趋势#第
#

周末和

9

周时与治疗前比较差异均有统计学意义$

I

$

$G$F

%(

9

周后

B#F

重庆医学
&$FF

年
F

月第
#$

卷第
&

期



两组尿蛋白下降差异有统计学意义$

I

$

$G$F

%(两组血清肌

酐$

+53

%变化无显著差异#见表
&

(

表
F

!!

两组治疗
9

周时疗效比较&

#

'

组别
#

完全缓解 部分缓解 部分有效 无效

对照组
%% % D F# FF

治疗组
%B

&B

"

J & F

!!

"

!

I

$

$G$D

#与对照组比较(

表
&

!!

两组患者治疗前"后生化指标比较&

HZ;

'

组别
,'(

$

11A

L

%

&#

尿蛋白量

$

L

"

&#M

%

+53

$

"

1?O

"

0

%

治疗组

!

治疗前
FF$G9ZDG% &GFDZ$G9H JDGF&Z&%GFB

!

第
#

周末
B$G9ZHGD FG$&Z$GH9

"

HJGH9Z&FG$H

!

第
9

周末
99G%Z#GH

$GJ9Z$G&F

"

JHGF$Z&$G$J

对照组

!

治疗前
F$$G%ZHG& &G$BZ$G9& JHGF&Z&&G&%

!

第
#

周末
B&G%ZDG# FGD9Z$GJD JJGF$Z&FGF%

!

第
9

周末
B$G&Z%GD FGD%Z$GBH J9G%HZ&&GBJ

!!

"

!

I

$

$G$D

#与治疗前比较(

BGC

!

肝肾功能'电解质测定
!

两组在治疗过程中均未发现肝

肾功能异常#且电解质亦正常(

BGD

!

不良反应
!

治疗组发生干咳
F

例#维持用药
F

周后#干咳

自行消失#其余均无头晕'头痛'腹泻'疲乏等症状发生(

C

!

讨
!!

论

+0V

是一种多因素参与的自身免疫性疾病#患者在免疫

学上的突出表现是血中有多种自身抗体#并通过免疫复合物沉

积等途径#造成几乎每一系统'每一器官受累)

&

*

(肾脏是
+0V

主要受累器官之一#可以表现为无症状性蛋白尿或急进性肾

炎#随着现代医学的发展对
+0V

尿蛋白能有所控制#但很难达

到完全缓解)

%

*

(一旦发展到终末期肾病只能靠透析和肾移植

进行治疗(其主要病理改变之一是系膜细胞等肾脏固有细胞

的过度增生(肾小球细胞过度增生及细胞外基质增多#导致肾

小球纤维化#使狼疮性肾炎病情不断恶化)

#

*

(因此早期诊断'

早期治疗才能更好地控制病情(本研究应用赖诺普利治疗对

激素或其他免疫抑制剂无效的
+0V

患者尿蛋白#发现其
&#M

尿蛋白明显降低#而对照组无明显差异#提示赖诺普利具有保

护肾功能的良好作用(

赖诺普利属于血管紧张素转换酶抑制剂$

'!VX

%#近年来

大量的动物实验及临床实践证明#它能延缓肾脏疾病进展)

D

*

(

长期的蛋白尿能引起肾小管上皮细胞损伤并诱使炎性因子和

细胞外基质的产生#从而直接引起进行性肾损伤的病理

变化)

H

*

(

关于赖诺普利治疗肾小球性蛋白尿作用机制#综合起来有

%

点)

J:9

*

!$

F

%慢性肾脏疾病的肾素血管紧张素系统常被激活#

它收缩出球小动脉较入球小动脉明显#使肾小球毛细血管压升

高#导致肾小球内高灌注#而赖诺普利则可以阻断血管紧张素

的作用#从而减少高灌注#降低尿蛋白的排泄&$

&

%体动脉压降

低#尿蛋白滤出减少&$

%

%赖诺普利可改善肾小球基底膜屏障功

能#抑制系膜细胞增生及抑制细胞外基质积聚(有研究提示赖

诺普利可抑制肾间质细胞增殖)

B

*

#对慢性间质纤维化具有良好

的控制作用(在慢性肾脏疾病状态下肾脏组织血管紧张素
&

$

'8

L&

%水平升高#

'8

L&

直接或通过促进血管收缩因子$内皮

素%分泌#通过血流动力学及非血流动力学两种作用促进蛋白

尿的产生(

'!VX

能有效抑制
'8

L&

的产生#通过降低肾小球

内三高状态$高压'高灌注'高滤过%和改善滤过膜通透性来降

低尿蛋白)

F$:F&

*

#赖诺普利对肾单位有独特的作用#扩张肾小球

出球小动脉甚于入球小动脉#以至降低肾小球内压#减少蛋白

的滤出)

F%

*

(

赖诺普利能有效降低
+0V

患者尿蛋白排泄#它能延缓

+0V

患者肾功能的进行性加重#而这一作用部分是通过其有

效减少蛋白尿的途径来发挥的(考虑患者的耐受情况和

'!VX

的不良反应#本次实验赖诺普利用量未达药理最大剂

量#至于其加大剂量是否有助于提高治疗效果#有待进一步

研究(

综上所述#赖诺普利在治疗
+0V

尿蛋白方面是一有价值

的药物#可作为激素或其他免疫抑制剂无效的
+0V

尿蛋白的

主要治疗措施(今后将继续随访本研究中的两组患者#并进一

步扩大病例数量研究其疗效(
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