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利妥昔单抗联合他克莫司及雷公藤多苷治疗狼疮性肾炎的临床研究*
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  摘 要:目的 观察利妥昔单抗联合他克莫司及雷公藤多苷治疗狼疮性肾炎(LN)的临床疗效。方法 选

择该院肾内科2022年1月至2023年1月收治的80例LN患者为研究对象,按照随机数字表法分为研究组和

对照组,各40例。对照组给予利妥昔单抗治疗,研究组在对照组治疗基础上,联合他克莫司及雷公藤多苷治

疗,连续治疗4周。比较两组临床疗效、生化指标、自身抗体阳性率、不良反应发生情况。结果 研究组治疗总

有效率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,两组24
 

h尿蛋白定量、血肌酐水平降低,血清清蛋

白、补体(C3)、C4水平升高,且观察组改善更佳,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,研究组抗核抗体、抗双

链DNA抗体阳性率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 利妥昔单抗联合他克莫司及雷公藤多苷可多靶点治疗LN,调节各项生化指标,控制病情,
获得更好的治疗效果,且中西医并重治疗,具有一定安全性。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Rituximab
 

combined
 

with
 

Tacrolimus
 

and
 

Tripterygium
 

wilfordii
 

polyglycoside
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lupus
 

nephritis
 

(LN).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

LN
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Nephrology
 

in
 

Jiujiang
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

experimental
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

40
 

patients
 

in
 

each
 

group.Patients
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Rituximab.On
 

this
 

basis,patients
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Tacrolimus
 

and
 

Tripterygium
 

wilfordii
 

polyglycoside
 

for
 

4
 

consecutive
 

weeks.The
 

clinical
 

efficacy,biochemi-
cal

 

indicators,positive
 

rate
 

of
 

autoantibody
 

and
 

the
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).After
 

treatment,24
 

hours
 

of
 

urinary
 

protein
 

quantification
 

and
 

serum
 

creatinine
 

(Cr)
 

level
 

decreased,while
 

serum
 

albumion,complement
 

(C3)
 

and
 

C4
 

lev-
el

 

increased
 

in
 

both
 

groups,and
 

the
 

experimental
 

group
 

showed
 

better
 

improvement,with
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

positive
 

rates
 

of
 

antinuclear
 

antibody
 

and
 

anti-double
 

stranded
 

DNA
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Rituximab
 

combined
 

with
 

Tacrolimus
 

and
 

Tripterygium
 

wilfordii
 

polyglycoside
 

can
 

treat
 

LN
 

with
 

multiple
 

targets,regulate
 

various
 

biochemical
 

indicators,control
 

the
 

disease,and
 

obtain
 

better
 

therapeutic
 

effect.Combined
 

Chinese
 

and
 

western
 

medicine
 

treatment,has
 

a
 

certain
 

safety.
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  狼疮性肾炎(LN)是临床常见的一种难治性慢性

肾脏疾病,具有反复发作的特点,若未及时治疗,随着

疾病进展可发展为慢性肾衰竭,危及患者生命安

全[1]。LN发病机制复杂,但与机体免疫抑制密切相

关,故目前临床针对LN主要采用激素联合免疫抑制

剂治疗方案[2]。而利妥昔单抗是一种嵌合鼠/人的单

克隆抗体,可靶向清除机体B淋巴细胞,早期主要用

于诸多血液系统疾病治疗中,而该药虽不是免疫抑制

剂,但对B淋巴细胞及T淋巴细胞均有抑制作用,能
够发挥一定的免疫抑制作用,在多种自身免疫性疾病

治疗中得到应用[3]。他克莫司作为一种钙调节蛋白

抑制剂,能够发挥强效免疫抑制作用,常用于预防及

治疗器官移植术后的免疫排斥[4]。雷公藤多苷有中

草药激素之称,提取自雷公藤根,既能发挥免疫抑制

作用,又可去除诸多毒性成分,是临床治疗自身免疫

性疾病的常用药[5]。鉴于此,本研究进一步观察利妥

昔单抗联合他克莫司及雷公藤多苷治疗LN的临床

疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院肾内科2022年1月至

2023年1月收治的80例LN患者为研究对象。(1)
纳入标准:①符合LN诊断标准[6];②均为首次发病;

③具有良好沟通能力,可配合治疗。(2)排除标准:①
合并其他可危及生命的严重疾病;②近3个月接受过

本研究中3种药物中一种及以上药物治疗;③入组前

已接受其他相关治疗,会影响本研究结果;④妊娠期

或哺乳期女性;⑤合并严重脏器功能障碍、肿瘤,伴有

出血;⑥对本研究所用药物过敏;⑦伴有精神疾病,存
在感觉障碍。按照随机数字表法将所有研究对象分

为研究组和对照组,各40例。研究组中男9例,女31
例;年龄18~65岁,平均(38.65±6.58)岁;病程6个

月至10年,平均(4.58±0.46)年。对照组中男7例,
女33例;年龄18~64岁,平均(38.58±6.52)岁;病
程6个月至10年,平均(4.62±0.51)年。两组一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。所有研究对象均自愿参与本研究,并签署知情同

意书,本研究经本院医学伦理委员会审批通过(伦理

审批号JJSZYYY-YXLL-20220536)。

1.2 治疗方法 两组患者入选后均给予优质低蛋白

[0.6
 

g/(kg·d)]、低脂、低盐饮食,并视情况给予调

血脂、控制感染、纠正酸碱平衡及水电解质紊乱、控制

血压等对症治疗。对照组给予利妥昔单抗四剂方案

(上海 复 宏 汉 霖 生 物 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

S20201002,规格:500
 

mg/50
 

mL)治疗,375
 

mg/m2,1
次/周,共治疗4次,治疗期间检测B淋巴细胞数量,
待其恢复后追加500

 

mg。研究组在对照组基础上口

服雷公藤多苷片(湖南千金协力药业有限公司,国药

准字Z43020138,规格:10
 

mg),按照每日每千克1
 

mg
的剂量,每日分3次餐后口服;他克莫司胶囊(杭州中

美华东制药有限公司,国药准字 H20084514,规格:1
 

mg)每次1
 

mg,每天2次,连续治疗4周。

1.3 检测方法 (1)生化指标检测:收集两组患者治

疗前后24
 

h内尿液,检测24
 

h尿蛋白定量;分别抽取

患者治疗前后空腹静脉血3
 

mL,离心取血清,采用全

自动生化分析仪检测 ALB、血肌酐(Cr)、补体(C)3、

C4水平。(2)自身抗体检测:取待检血清,采用酶联

免疫吸附试验检测抗核抗体(ANA)、抗双链DNA抗

体(ds-DNA)水平,正常参考范围:ANA<1∶100;ds-
DNA为0~10

 

IU/mL。

1.4 观察指标 (1)临床疗效:血浆清蛋白(ALB)>
60

 

g/L,24
 

h尿蛋白<0.3
 

g/L,尿沉渣与肾功能恢复

正常为显效;血浆清蛋白30~60
 

g/L,24
 

h尿蛋白<
0.3

 

g/L,尿蛋白明显降低为有效;血浆清蛋白<30
 

g/L,24
 

h尿蛋白≥0.3
 

g/L,尿蛋白无明显减少甚至

增加为无效。总有效率=(显效例数+有效例数)/总

例数×100%。(2)生化指标:比较两组24
 

h尿蛋白定

量、ALB、Cr、C3、C4水平。(3)自身抗体:比较两组

ANA、ds-DNA阳性情况。(4)不良反应:统计两组治

疗期间 WBC降低、头晕、恶心、呕吐等不良反应发生

情况。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 研究组治疗总有效率高于

对照组,差异有统计学意义(χ2=4.588,P=0.032)。
见表1。

表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 40 18(45.00) 9(22.50) 13(32.50) 27(67.50)

研究组 40 25(62.50) 10(25.00) 5(12.50) 35(87.50)

2.2 两组生化指标比较 治疗前,两组24
 

h尿蛋白

定量、ALB、Cr、C3、C4水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。治疗后,两组24
 

h尿蛋白定量、Cr水平

降低,ALB、C3、C4水平升高,且观察组改善更佳,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 两组自身抗体阳性情况比较 治疗前,两组

ANA、ds-DNA阳性率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,研究组ANA、ds-DNA阳性率低于对
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照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 两组不良反应情况比较 两组不良反应发生率

比较,差异无统计学意义(χ2=0.139,P=0.709)。见

表4。

表2  两组生化指标比较(x±s)

组别 n
24

 

h尿蛋白定量(g/24
 

h)

治疗前 治疗后

ALB(g/L)

治疗前 治疗后

Cr(μmol/L)

治疗前 治疗后

对照组 40 2.57±0.22 0.84±0.18a 27.65±3.43 38.95±4.79a 60.32±15.27 70.58±19.86a

研究组 40 2.61±0.25 0.71±0.14a 28.13±3.48 45.25±5.46a 57.98±16.03 61.05±15.43a

χ2 -0.760
 

3.606
 

-0.621
 

-2.874
 

0.970 2.397
 

P 0.450
 

0.001
 

0.536
 

0.005
 

0.245 0.019
 

组别 n
C3(g/L)

治疗前 治疗后

C4(g/L)

治疗前 治疗后

对照组 40 0.42±0.12 0.62±0.16a 0.09±0.02 0.13±0.03a

研究组 40 0.39±0.10 0.75±0.18a 0.10±0.03 0.15±0.05a

χ2 1.215
 

-3.141
 

-1.754
 

-2.169
 

P 0.228
 

0.001
 

0.083
 

0.033
 

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组自身抗体阳性情况比较[n(%)]

组别 n
ANA

治疗前 治疗后

ds-DNA

治疗前 治疗后

对照组 40 30(75.00) 21(52.50) 33(82.50) 24(60.00)

研究组 40 32(80.00) 12(30.00) 34(85.00) 13(32.50)

χ2 0.287 4.178 0.092 6.084

P 0.592 0.041 0.762 0.014

表4  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 头晕 恶心 呕吐 合计

对照组 40 2(5.00) 2(5.00) 1(2.50) 5(12.50)

研究组 40 1(2.50) 1(2.50) 1(2.50) 3(7.50)

3 讨  论

系统性红斑狼疮是累及身体多器官及系统的自

身免疫性疾病,其中60%~80%患者会继发LN,出现

不同程度的蛋白尿、水肿、肾功能损伤等,约70%患者

最终转化为终末期肾病。故LN是导致患者病死的

重要原因之一[7]。LN的发病机制复杂,但病理基础

主要是细膜细胞及基质增加、肾小球免疫复合物沉

积、炎症浸润损伤等免疫活动对肾小球造成损伤,导
致肾间质纤维化及肾小球硬化[8]。故临床治疗LN
的主要目标在于保护肾脏功能,延缓疾病进展,预防

复发及肾衰竭等相关并发症的出现,以改善患者生活

质量,提高生存率。
目前,临床针对LN的治疗尚无特效方案,主要

通过给予药物进行对症治疗[9]。他克莫司是一种新

型免疫抑制剂,为LN常用药,可抑制T淋巴细胞的

活性,以及控制相关炎症因子的释放,减少炎症浸润

性损伤[10]。相关研究指出,采用联合用药多靶点治疗

可以阻断LN信号的传导,抑制LN患者机体淋巴细

胞的合成,减少肾脏损伤,促进肾功能恢复[11-12]。但

临床治疗中长期药物单用或联用易出现耐药性,且会

增加药物不良反应风险,使其临床推广受限。利妥昔

单抗是广泛应用于肿瘤治疗的单克隆抗体,在类风湿

关节炎、慢性淋巴细胞性白血病等多种疾病中也有一

定应用[13]。系统性红斑狼疮患者机体内B淋巴细胞

的表型和克隆扩增均不同于健康人,而高反应性B淋

巴细胞可通过产生的自身抗体,调节免疫功能及炎症

反应[14]。将利妥昔单抗应用于LN患者治疗中,能够

与B淋巴细胞表面的抗原CD20结合,在短时间内精

准靶向消耗B淋巴细胞,降低B淋巴细胞活性及增

殖,发挥免疫调节功能及自身抗体的作用[15]。雷公藤

多苷是雷公藤主要成分,且现代药理学研究表明,该
药具有较强的抗炎和免疫调节双重作用,可有效降低

尿蛋白,对肾小球基底膜具有良好的保护作用,继而

能够减少尿蛋白的排泄,此外具备类似激素的治疗效

果,可减少激素的使用剂量,有效减少药物不良反

应[16-17]。本研究将上述3种药物联合应用于LN患

者治疗中,结果发现,研究组治疗总有效率高于对照

组,24
 

h尿蛋白定量、Cr水平低于对照组,ALB、C3、

C4水平高于对照组,自身抗体ANA、ds-DNA阳性率

低于对照组,且两组治疗期间不良反应未见明显差

异。提示给予LN患者利妥昔单抗联合他克莫司及

雷公藤多苷治疗效果较好,可改善患者免疫功能,保
护肾脏组织,控制疾病进展,且治疗安全性较高。分
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析其原因为上述3种药物联合应用,相互补充,能够

同时具备类激素药物的作用、免疫抑制作用及免疫调

节作用,可调节患者机体免疫功能,抑制补体活性系

统,纠正患者机体免疫学紊乱状况,保护肾小管及肾

小球,减少尿蛋白,减轻病理变化,且雷公藤多苷具有

类似激素的作用,对长期服用激素类药物患者,可减

少剂量或更换药物,能够在提高临床疗效的同时,维
持良好的药物治疗安全性[18-19]。

综上所述,利妥昔单抗联合他克莫司及雷公藤多

苷可多靶点治疗LN,可调节各项生化指标,控制病

情,获得更好的治疗效果,且中西医并重治疗,安全性

更高。
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