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　 　 【摘要】 目的　 比较不同初始治疗方案对 ２ 型糖尿病患者中特发性膜性肾病 ( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ
ＩＭＮ) 的疗效及预后ꎮ 方法　 回顾性收集并分析 ２００４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ４ 月在北京协和医院确诊的 ２ 型糖尿病合并

ＩＭＮ 患者临床资料ꎮ 根据初始治疗方案将患者分为环磷酰胺 ( ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬ ＣＴＸ) 组、 钙调磷酸酶抑制剂 ( ｃａｌ￣
ｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＣＮＩｓ) 组和其他治疗组ꎮ 采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析和 Ｃｏｘ 多因素回归分析ꎬ 观察不同治疗方案对

患者总体缓解 ( ｔｏｔａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＴＲ) 率、 完全缓解 ( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＣＲ) 率、 估算肾小球滤过率 ( ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏ￣
ｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ｅＧＦＲ) 下降≥３０％或进入终末期肾病 (ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＥＳＲＤ)、 空腹血糖 >８ ｍｍｏｌ / Ｌ 的

影响ꎮ 结果　 共纳入 ８９ 例符合入选和排除标准的 ２ 型糖尿病合并 ＩＭＮ 患者ꎮ 多因素回归分析显示ꎬ ＣＮＩｓ 组和 ＣＴＸ 组

在 ＣＲ (ＨＲ ＝ ０􀆰 ７９３ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３１５~ １􀆰 ９９９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ６２３)、 ＴＲ (ＨＲ ＝ ０􀆰 ６４７ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３３４~ １􀆰 ２５２ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １９６) 及空

腹血糖 >８ ｍｍｏｌ / Ｌ (ＨＲ ＝ １􀆰 ７０９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６６９~ ４􀆰 ３６９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ２６３) 方面均无统计学差异ꎮ 但 ＣＮＩｓ 组出现 ｅＧＦＲ 下

降≥３０％或进入 ＥＳＲＤ 的风险显著高于 ＣＴＸ 组 (ＨＲ ＝ １３􀆰 ５０５ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 ５１２ ~ １２０􀆰 ６６５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２０)ꎮ 结论 　 在 ２ 型

糖尿病合并 ＩＭＮ 患者中ꎬ ＣＮＩｓ 与 ＣＴＸ 作为初始治疗蛋白尿缓解率相当ꎬ 但 ＣＮＩｓ 治疗后肾功能下降的风险显著增加ꎮ
对此类患者需谨慎选择初始治疗方案ꎮ
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ｏｔｈｅｒ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｇｉｍｅｎｓ. Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ￣
ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｎ ｔｏｔａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ (ＴＲ)ꎬ ｃｏｍ￣
ｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ (ＣＲ)ꎬ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ≥３０％ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ( ｅＧＦＲ) ｏｒ
ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ (ＥＳＲＤ)ꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｆａｓｔ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ >８ ｍｍｏｌ / Ｌ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｏｔａｌｌｙꎬ ８９
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｍｅｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｖｅ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｉｓ
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ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＩＭＮ ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｗｉｔｈ ＣＴＸꎬ ｂｕｔ ａｎ ｅｘｔｒａ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅ￣
ｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅ. Ｗｅ ｗｏｕｌｄ ｂｅｔｔｅｒ ｂｅ ｃａｕｔｉｏｕｓ ｉｎ ｃｈｏｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＩＭＮ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓꎻ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎻ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎻ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２０ꎬ１１(３):２９６－３００

　 　 中国 ２ 型糖尿病患病率已从 １９８０ 年的 ０􀆰 ６７％上

升至 ２０１３ 年的 １０􀆰 ４％ꎬ 成为最常见的慢性疾病之

一[１] ꎮ 高达 ５０％接受肾穿刺活检的糖尿病患者ꎬ 其

肾脏损伤并非糖尿病肾病ꎬ 特发性膜性肾病 ( ｉｄｉｏ￣
ｐａｔｈｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ＩＭＮ) 是其中最常见

的病理类型[２￣３] ꎮ
２０１２ 年改善全球肾脏病组织推荐 ＩＭＮ 初始治疗方

案有两种: (１) 环磷酰胺 (ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬ ＣＴＸ)
联合糖皮质激素ꎻ ( ２) 单用钙调磷酸酶抑制剂

(ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＣＮＩｓ ) 或 联 合 糖 皮 质 激

素[４] ꎮ 荟萃分析显示ꎬ 两种方案在 ＩＭＮ 中的疗效相

当[５] ꎮ 对于合并糖尿病的 ＩＭＮ 患者ꎬ 激素可能会加

重糖代谢紊乱ꎬ 临床上更倾向于选择单用 ＣＮＩｓ 或联

合低剂量激素的治疗方案ꎬ 但目前尚无比较两种方

案对此类患者疗效及不良反应的报道ꎮ 本研究通过

回顾性分析ꎬ 比较 ２ 型糖尿病患者中 ＩＭＮ 两种初始

治疗方案的疗效及预后ꎮ

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象及分组

１􀆰 １􀆰 １　 研究对象

本研究为回顾性队列研究ꎮ 回顾性收集并分析

２００４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ４ 月在北京协和医院住院治疗

的糖尿病患者临床资料ꎮ
纳入标准: (１) 年龄 ≥１８ 岁ꎻ (２) 参照美国糖

尿病学会制定的糖尿病诊断及分类标准确诊为 ２ 型糖

尿病[６] ꎻ (３) 经肾脏病理检查确诊为膜性肾病[７] ꎮ
排除标准: (１) 肾病发病早于 ２ 型糖尿病确诊

时间ꎻ (２) 排除膜性肾病的继发因素ꎬ 包括恶性肿瘤、
乙型肝炎、 丙型肝炎、 自身免疫性疾病ꎻ (３) 同时合

并 ＩｇＡ 肾病、 糖尿病肾病等其他肾病病理类型ꎻ
(４) 无随访记录ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 分组及治疗方案

根据初始治疗方案ꎬ 将纳入本研究的患者分为 ３
组: (１) ＣＴＸ (中国通化茂祥制药) 联合糖皮质激

素组 (ＣＴＸ 组)ꎻ (２) ＣＮＩｓ [新山地明 (瑞士诺华)
或田可 (中国华北制药) ] 单独或联合糖皮质激素

组 (ＣＮＩｓ 组)ꎻ (３) 未用以上药物的其他治疗组ꎮ
本研究已通过北京协和医院伦理审查委员会审批

(审批号: ＳＫ￣１２０)ꎮ
１􀆰 ２　 临床资料收集

１􀆰 ２􀆰 １　 基线及随访资料

治疗前 ２ 周收集患者基线资料包括性别、 年龄、
２ 型糖尿病病程、 血压、 身高、 体重、 吸烟史、 高血

压病史以及血白蛋白、 血肌酐、 ２４ ｈ 尿蛋白定量、 空

腹血糖水平等ꎮ
随访资料包括随访日期、 血白蛋白、 血肌酐、

２４ ｈ尿蛋白定量、 空腹血糖及用药情况ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 疗效评估

１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 蛋白尿: 分完全缓解 ( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ
ＣＲ)、 部分缓解 (ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＰＲ) 和无缓解 ３
种情况ꎮ ＣＲ 定义为治疗后 ２４ ｈ 尿蛋白<０􀆰 ３ ｇꎻ ＰＲ 定

义为治疗后 ２４ ｈ 尿蛋白 ≤３􀆰 ５ ｇ 且较基线下降
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２９８　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

≥５０％ꎻ 总体缓解 (ｔｏｔａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＴＲ) 指随访期间

达到 ＣＲ 或 ＰＲ[４] ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 肾功能: 治疗后连续两次且间隔 １ 个月以

上的随访中ꎬ 估算肾小球滤过率 ( ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅ￣
ｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ｅＧＦＲ) 较基线水平下降≥３０％或

进入终末期肾病 (ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＥＳＲＤ) 定

义为肾脏终点事件ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 血糖: 治疗后空腹血糖 >８ ｍｍｏｌ / Ｌ 定义为

血糖不良事件ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 随访: 截止时间为达到终点事件、 更换治

疗方案、 失访或截至 ２０１８ 年 ３ 月 ３１ 日末次随访这 ４
项中的最早出现项ꎮ
１􀆰 ３　 统计学处理

采用美国 ＳｔａｔａＣｏｒｐ 公司 Ｓｔａｔａ 统计分析软件 (１４􀆰 ０
版本) 进行统计分析ꎮ 符合正态分布的计量资料以均

数±标准差表示ꎬ 组间比较采用方差分析ꎻ 不符合正态

分布的计量资料以中位数 (四分位数) 表示ꎬ 组间比

较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎻ 计数资料以频数 (百分

数) 表示ꎬ 组间比较采用卡方检验ꎮ 采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ

生存分析及 Ｃｏｘ 多因素回归分析比较治疗方案对蛋白

尿 ＣＲ 和 ＴＲ、 肾脏终点事件和血糖不良事件的影响ꎮ
Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 一般临床资料

共 ８９ 例符合纳入及排除标准的患者入选本研究ꎬ
其中 ＣＴＸ 组 ２２ 例ꎬ ＣＮＩｓ 组 ４８ 例ꎬ 其他治疗组 １９ 例ꎮ

３ 组患者基线资料在性别、 年龄、 体质指数

(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、 高血压[３] 、 ｅＧＦＲ [８] 、 空

腹血糖、 肾素￣血管紧张素系统抑制剂 ( ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏ￣
ｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＲＡＳｉ) 使用比例等方面无统

计学差异 (Ｐ 均>０􀆰 ０５) (表 １)ꎮ 与 ＣＴＸ 组及 ＣＮＩｓ
组相比ꎬ 其他治疗组的肾病综合征 (定义为 ２４ ｈ 尿

蛋白量 ≥３􀆰 ５ ｇ 且血清白蛋白 < ３０ ｇ / Ｌ[９] ) 比例

及 ２４ ｈ尿蛋白水平显著偏低ꎬ 血清白蛋白显著偏高

(Ｐ 均<０􀆰 ０１)ꎻ 而血清白蛋白和 ２４ ｈ 尿蛋白两项指标

在 ＣＴＸ 及 ＣＮＩｓ 两组间无统计学差异 (Ｐ 均>０􀆰 ０５)ꎮ

表 １　 ８９ 例 ２ 型糖尿病合并特发性膜性肾病患者的一般临床资料

指标 ＣＴＸ 组 (ｎ＝ ２２) ＣＮＩｓ 组 (ｎ＝ ４８) 其他治疗组 (ｎ＝ １９) Ｐ 值

男性 [ｎ (％) ] １６ (７２􀆰 ７) ２９ (６０􀆰 ４) １０ (５２􀆰 ６) ０􀆰 ４０１

年龄 (ｘ±ｓꎬ 岁) ５６􀆰 ０±８􀆰 ９ ５８􀆰 ５±１０􀆰 ９ ５６􀆰 ４±１０􀆰 ７ ０􀆰 ５９６

体质量指数 (ｘ±ｓꎬ ｋｇ / ｍ２) ２８􀆰 ０±３􀆰 ８ ２７􀆰 ２±３􀆰 ７ ２６􀆰 ７±２􀆰 ９ ０􀆰 ５３５

高血压 [ｎ (％) ] ２１ (９５􀆰 ５) ３７ (７７􀆰 １) １６ (８４􀆰 ２) ０􀆰 １６１

肾病综合征 [ｎ (％) ] １７ (７７􀆰 ３) ３８ (７９􀆰 ２) ５ (２６􀆰 ３)∗＃ <０􀆰 ００１

血清白蛋白 (ｘ±ｓꎬ ｇ / Ｌ) ２４􀆰 ９±５􀆰 ７ ２４􀆰 ９±５􀆰 ４ ２９􀆰 ９±７􀆰 ５∗＃ ０􀆰 ００９

２４ ｈ 尿蛋白量 [Ｍ (Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎬ ｇ] ８􀆰 ２ (５􀆰 １ꎬ １１􀆰 ９) ８􀆰 ４ (５􀆰 ７ꎬ １２􀆰 ４) ４􀆰 ０ (１􀆰 ２ꎬ ６􀆰 ２)∗＃ <０􀆰 ００１

ｅＧＦＲ [ｘ±ｓꎬ ｍｌ / (ｍｉｎ􀅰１􀆰 ７３ ｍ２) ] ８５􀆰 ９±２８􀆰 ３ ９０􀆰 ９±１８􀆰 ６ １００􀆰 ０±１２􀆰 ７ ０􀆰 １０９

慢性肾脏病分期 [ｎ (％) ] ０􀆰 ０３７

　 １ 期 １４ (６６􀆰 ７) ２９ (６０􀆰 ４) １６ (８８􀆰 ９)

　 ２ 期 ２ (９􀆰 ５) １５ (３１􀆰 ３) ２ (１１􀆰 １)

　 ３ 期 ４ (１９􀆰 ０) ４ (８􀆰 ３) ０ (０)

　 ４ 期 １ (４􀆰 ８) ０ (０) ０ (０)

糖尿病病程 [Ｍ (Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎬ 月] １􀆰 ２ (０􀆰 ４ꎬ ２４􀆰 ７) ２８􀆰 ６ (７􀆰 ３ꎬ １２１􀆰 ６)∗ ３２􀆰 ７ (２􀆰 ８ꎬ ６３􀆰 ２)∗ ０􀆰 ００４

空腹血糖 (ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / Ｌ) ６􀆰 ６±１􀆰 ６ ６􀆰 ５±１􀆰 ６ ６􀆰 ４±１􀆰 ０ ０􀆰 ８８０

ＲＡＳｉ 治疗 [ｎ (％) ] １８ (８１􀆰 ８) ４２ (８７􀆰 ５) １８ (９４􀆰 ７) ０􀆰 ５６９

糖皮质激素治疗

　 接受的患者比例 [ｎ (％) ] ２２ (１００􀆰 ０) ３１ (６４􀆰 ６)∗ ７ (３６􀆰 ８)∗＃ <０􀆰 ００１

　 总剂量 [Ｍ (Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎬ ｇ / ｋｇ] ０􀆰 １８ (０􀆰 １３ꎬ ０􀆰 ２６) ０􀆰 ０６ (０ꎬ ０􀆰 １７)∗ ０ (０ꎬ ０􀆰 ０７)∗＃ <０􀆰 ００１

　 初始剂量 [Ｍ (Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎬ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ] ０􀆰 ８０ (０􀆰 ７０ꎬ ０􀆰 ９１) ０􀆰 ４０ (０􀆰 ３６ꎬ ０􀆰 ４７)∗ ０􀆰 ３２ (０􀆰 ２５ꎬ ０􀆰 ４０)∗ <０􀆰 ００１

　 总疗程 [Ｍ (Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎬ 月] １９􀆰 ５ (９􀆰 ７ꎬ ２６􀆰 ５) １７􀆰 ６ (１０􀆰 ９ꎬ ２３􀆰 １) ２０􀆰 ３ (１４􀆰 ０ꎬ ２１􀆰 ２) ０􀆰 ８６８

随访时间 [Ｍ (Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎬ 年] ２􀆰 ５ (１􀆰 ７ꎬ ３􀆰 ９) ３􀆰 ０ (１􀆰 ３ꎬ ５􀆰 ２) ３􀆰 ４ (０􀆰 ５ꎬ ４􀆰 ３) ０􀆰 ６９２

与 ＣＴＸ 组比较ꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ 与 ＣＮＩｓ 组比较ꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ ＣＴＸ: 环磷酰胺ꎻ ＣＮＩｓ: 钙调磷酸酶抑制剂ꎻ ｅＧＦＲ: 估算肾小球滤过率ꎻ ＲＡＳｉ: 肾素￣血管

紧张素系统抑制剂



钙调磷酸酶抑制剂和环磷酰胺对 ２ 型糖尿病患者中特发性膜性肾病的疗效和预后比较

Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２９９　　

ＣＴＸ 组患者的糖尿病病程较 ＣＮＩｓ 组和其他治疗组短

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ ＣＴＸ 组、 ＣＮＩｓ 组及其他治疗组接受糖皮

质激素治疗的患者比例、 激素总量及初始激素剂量依

次下降 (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ 但激素治疗总疗程未见统计学差

异ꎮ ＣＴＸ 组中 ＣＴＸ 疗程为 ５􀆰 ３ (３􀆰 ２ꎬ ７􀆰 ５) 个月、 累

积剂量 (１８３􀆰 ０±１１６􀆰 ７) ｍｇ / ｋｇꎬ ＣＮＩｓ 组中环孢素 Ａ
的平均初始剂量为 (２􀆰 ６±０􀆰 ７) ｍｇ / ｋｇꎬ 基本符合常

规推荐剂量和疗程ꎬ 治疗效果具有代表性ꎮ
２􀆰 ２　 疗效及预后评估

２􀆰 ２􀆰 １　 蛋白尿

８９ 例患者的中位随访时间为 ２􀆰 ９ (１􀆰 １ꎬ ４􀆰 ７) 年ꎮ
随访期间共 ３１ 例达 ＣＲ (３４􀆰 ８％ꎬ ３１ / ８９)ꎬ ６７ 例达 ＴＲ
(７９􀆰 ８％ꎬ ６７ / ８９)ꎬ 达 ＣＲ 和 ＴＲ 的中位时间分别为 １􀆰 ５
(０􀆰 ６ꎬ ３􀆰 １) 及 ０􀆰 ８ (０􀆰 ３ꎬ １􀆰 ６) 年ꎮ ＣＴＸ 组、 ＣＮＩｓ 组

及其他治疗组达 ＣＲ 者分别为 ９ 例 (４０􀆰 ９％ꎬ ９ / ２２)、
１９ 例 (３９􀆰 ６％ꎬ １９ / ４８) 及 ３ 例 (１５􀆰 ８％ꎬ ３ / １９)ꎬ 达

ＴＲ 者分别为 １７ 例 (７７􀆰 ３％ꎬ １７ / ２２)、 ３５ 例 (７２􀆰 ９％ꎬ
３５ / ４８) 及 ９ 例 (４７􀆰 ４％ꎬ ９ / １９)ꎮ 对数秩和检验显示ꎬ
ＣＴＸ 组、 ＣＮＩｓ 组、 其他治疗组中任意两组间的 ＣＲ 率

和 ＴＲ 率均无统计学差异 (Ｐ 均>０􀆰 ０５)ꎮ 校正性别、
年龄 (<６０ 岁 / ≥６０ 岁)、 基线血清白蛋白 (≤２５ ｇ / Ｌ /
>２５ ｇ / Ｌ)、 ２４ ｈ 尿蛋白 ( < ８ ｇ / ≥８ ｇ)、 ｅＧＦＲ [≤
９０ ｍｌ / (ｍｉｎ􀅰１􀆰 ７３ ｍ２) / >９０ ｍｌ / ( ｍｉｎ 􀅰 １􀆰 ７３ ｍ２ ) ]、
空腹血糖 (≤６ ｍｍｏｌ / Ｌ / >６ ｍｍｏｌ / Ｌ)、 ＲＡＳｉ 抑制剂治

疗 (是 / 否)、 糖皮质激素治疗 (是 / 否)、 糖尿病病

程 (≤２ 年 / >２ 年) 等因素后ꎬ Ｃｏｘ 多因素回归显示

上述各指标在各组间依然无统计学差异 (表 ２)ꎮ

表 ２　 ８９ 例 ２ 型糖尿病合并特发性膜性肾病患者初始

治疗方案与蛋白尿缓解的相关性

蛋白尿终点事件 ＨＲ (９５％ ＣＩ) Ｐ 值

总体缓解

　 钙调磷酸酶抑制剂组比环磷酰胺组 ０􀆰 ６４７ (０􀆰 ３３４~１􀆰 ２５２) ０􀆰 １９６

　 其他治疗组比环磷酰胺组 ０􀆰 ４３８ (０􀆰 １４１~１􀆰 ３６１) ０􀆰 １５４

　 钙调磷酸酶抑制剂组比其他治疗组 ３􀆰 ３１９ (０􀆰 ７０２~１５􀆰 ６８６) ０􀆰 １３０

完全缓解

　 钙调磷酸酶抑制剂组比环磷酰胺组 ０􀆰 ７９３ (０􀆰 ３１５~１􀆰 ９９９) ０􀆰 ６２３

　 其他治疗组比环磷酰胺组 ０􀆰 ２３９ (０􀆰 ０３９~１􀆰 ４５３) ０􀆰 １２０

　 钙调磷酸酶抑制剂组比其他治疗组 １􀆰 ４７８ (０􀆰 ５８４~３􀆰 ７３８) ０􀆰 ４０９

２􀆰 ２􀆰 ２　 肾功能

随访 期 间 ２０ 例 患 者 ( ２２􀆰 ５％ꎬ ２０ / ８９ ) 出 现

ｅＧＦＲ 下降≥３０％或进入 ＥＳＲＤ: ＣＴＸ 组 １ 例 (４􀆰 ６％ꎬ
１ / ２２)ꎬ ＣＮＩｓ 组 １８ 例 (３７􀆰 ５％ꎬ １８ / ４８)ꎬ 其他治疗

组 １ 例 (５􀆰 ３％ꎬ １ / １９)ꎮ 对数秩和检验显示ꎬ ＣＴＸ 组

(Ｐ＝ ０􀆰 ０１０) 和其他治疗组 (Ｐ ＝ ０􀆰 ０１９) 发生肾脏终

点事件的风险均低于 ＣＮＩｓ 组 (图 １)ꎮ

图 １　 ３ 种初始治疗方案无肾脏终点事件的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存

曲线

ＣＴＸ、 ＣＮＩｓ: 同表 １

Ｃｏｘ 多因素回归分析显示ꎬ 校正性别、 年龄 ( <
６０ 岁 / ≥ ６０ 岁)、 基线血清白蛋白 ( ≤ ２５ ｇ / Ｌ / >
２５ ｇ / Ｌ)、 ２４ ｈ 尿蛋白 ( < ８ ｇ / ≥ ８ ｇ)、 ｅＧＦＲ [≤
９０ ｍｌ / (ｍｉｎ􀅰１􀆰 ７３ ｍ２) / >９０ ｍｌ / (ｍｉｎ􀅰１􀆰 ７３ ｍ２) ]、
空腹血糖 (≤６ ｍｍｏｌ / Ｌ / >６ ｍｍｏｌ / Ｌ)、 ＲＡＳｉ 抑制剂治

疗 (是 / 否)、 糖皮质激素治疗 (是 / 否)、 糖尿病病

程 (≤２ 年 / >２ 年) 等因素后ꎬ ＣＮＩｓ 组发生肾脏终点

事件的风险显著高于 ＣＴＸ 组 (ＨＲ＝ １３􀆰 ５０５ꎬ ９５％ ＣＩ:
１􀆰 ５１２~ １２０􀆰 ６６５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２０)ꎬ 而其他治疗组发生肾

脏终点事件的风险与 ＣＴＸ 组相当 (ＨＲ ＝ １􀆰 ９３２ꎬ ９５％
ＣＩ: ０􀆰 ０６９~４􀆰 ０３７ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ６９８)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 血糖

随访期间 ＣＴＸ 组、 ＣＮＩｓ 组及其他治疗组患者的

平均空腹血糖分别为 (７􀆰 １ ± ２􀆰 ３) ｍｍｏｌ / Ｌ、 (７􀆰 ４ ±
２􀆰 ５) ｍｍｏｌ / Ｌ 和 (７􀆰 ３±２􀆰 ４) ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 组间无统计学

差异 (Ｐ＝ ０􀆰 ４５０)ꎮ
８９ 例患者中 ３３ 例出现空腹血糖>８ ｍｍｏｌ / Ｌ: ＣＴＸ

组 ９ 例 ( ４０􀆰 ９％ꎬ ９ / ２２)、 ＣＮＩｓ 组 ２０ 例 ( ４１􀆰 ７％ꎬ
２０ / ４８)、 其他治疗组 ４ 例 (２１􀆰 １％ꎬ ４ / １９)ꎮ 对数秩

和检验提示ꎬ ３ 组患者发生血糖不良事件的风险相当

(Ｐ 均>０􀆰 ０５)ꎮ
Ｃｏｘ 多 因 素 回 归 显 示ꎬ 经 校 正 性 别、 年 龄

(<６０ 岁 / ≥６０ 岁)、 基线血清白蛋白 (≤２５ ｇ / Ｌ / >
２５ ｇ / Ｌ)、 ２４ ｈ 尿蛋白 ( < ８ ｇ / ≥ ８ ｇ)、 ｅＧＦＲ [≤
９０ ｍｌ / (ｍｉｎ􀅰１􀆰 ７３ ｍ２) / >９０ ｍｌ / (ｍｉｎ􀅰１􀆰 ７３ ｍ２) ]、
空腹血糖 (≤６ ｍｍｏｌ / Ｌ / > ６ ｍｍｏｌ / Ｌ)、 ＲＡＳｉ 抑制剂

治疗 (是 / 否)、 糖皮质激素治疗 (是 / 否)、 糖尿病
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３００　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

病程 (≤２ 年 / > ２ 年) 等因素后ꎬ 上述 ３ 组发生血

糖不良事件的风险仍无统计学差异 (ＣＮＩｓ 组比 ＣＴＸ
组: ＨＲ ＝ １􀆰 ７０９ꎬ ９５％ ＣＩ ０􀆰 ６６９ ~ ４􀆰 ３６９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ２６３ꎻ
其他治疗组比 ＣＴＸ 组: ＨＲ ＝ １􀆰 ２６２ꎬ ９５％ ＣＩ ０􀆰 ２５０ ~
６􀆰 ３７６ꎬ Ｐ＝０􀆰 ７７８ꎻ ＣＮＩｓ 组比其他治疗组: ＨＲ ＝ １􀆰 ３５４ꎬ
９５％ ＣＩ ０􀆰 ３２８~５􀆰 ５９８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ６７６)ꎮ

３　 讨论

本研究结果显示ꎬ ２ 型糖尿病合并 ＩＭＮ 的初始治

疗方案中ꎬ ＣＴＸ 联合糖皮质激素与 ＣＮＩｓ 单独或联合糖

皮质激素患者在 ＣＲ (ＨＲ ＝ ０􀆰 ７９３ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３１５ ~
１􀆰 ９９９ꎬ Ｐ＝０􀆰 ６２３)、 ＴＲ (ＨＲ＝ ０􀆰 ６４７ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３３４~
１􀆰 ２５２ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １９６) 及空腹血糖 > ８ ｍｍｏｌ / Ｌ ( ＨＲ ＝
１􀆰 ７０９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６６９ ~ ４􀆰 ３６９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ２６３) 方面均

无统计学差异ꎮ 但 ＣＮＩｓ 组出现 ｅＧＦＲ 下降≥３０％或进

入 ＥＳＲＤ 的风险显著高于 ＣＴＸ 组 (ＨＲ＝ １３􀆰 ５０５ꎬ ９５％
ＣＩ: １􀆰 ５１２~１２０􀆰 ６６５ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０２０)ꎮ

ＣＴＸ 与 ＣＮＩｓ 对 ＩＭＮ 患者蛋白尿缓解的影响在不

同研究中结果并不一致[５]ꎮ 近期一项纳入 ２１ 个随机对

照临床试验、 超过 １０００ 例患者的Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ ＣＮＩｓ
在对 ＩＭＮ 缓解方面不劣于 ＣＴＸ[１０]ꎮ 本研究显示ꎬ 合并

糖尿病的 ＩＭＮ 患者与上述分析结果类似ꎬ 初始治疗方

案选择 ＣＴＸ 或 ＣＮＩｓ 的 ＴＲ 或 ＣＲ 大致相当ꎮ
使用 ＣＮＩｓ 治疗 ＩＭＮ 的主要顾虑是可能导致肾功

能下降ꎬ 但目前已开展的研究却结果不一ꎮ 对于进展

性 ＩＭＮꎬ 与烷化剂相比ꎬ ＣＮＩｓ 治疗可能会增加肾功

能异常的风险[１１] ꎮ 但 ２０１４ 年的一项 Ｍｅｔａ 分析并未

发现 ＩＭＮ 患者经 ＣＮＩｓ 或烷化剂治疗后ꎬ 肾功能下降

(死亡、 ＥＳＲＤ / 透析、 血肌酐较基线上升 １００％ 或

５０％) 的风险存在统计学差异[５] ꎮ 本研究以 ｅＧＦＲ 较

基线下降≥３０％作为结局指标[１２] ꎬ 发现 ２ 型糖尿病

患者中ꎬ ＣＮＩｓ 治疗 ＩＭＮ 较 ＣＴＸ 有更高的肾功能下降

风险ꎮ 因此ꎬ 对于 ２ 型糖尿病患者合并 ＩＭＮꎬ 选择治

疗方案时应考虑 ＣＮＩｓ 可能导致的肾功能损害ꎮ
本研究中ꎬ 不同初始治疗方案的患者在随访中未

显示空腹血糖存在显著差异ꎮ 空腹血糖并非使用糖皮

质激素后血糖控制不佳的敏感指标ꎬ 患者在随诊期间

降糖药的剂量调整等因素均可影响随访空腹血糖水

平ꎬ 因此ꎬ 空腹血糖未必能完全反映治疗方案对血糖

的影响ꎮ
作为小样本回顾性研究ꎬ 本研究存在以下局限

性ꎮ 一方面ꎬ 存在未能平衡的混杂因素ꎻ 另一方面ꎬ

纳入患者均接受肾脏活检ꎬ 而肾脏活检往往具有一定

选择性ꎬ 可能存在选择性偏移ꎮ 上述因素可能会影响

本研究结论的可靠性和外推性ꎬ 需开展设计良好的前

瞻性研究进一步验证ꎮ
综上ꎬ 在 ２ 型糖尿病患者中ꎬ ＣＴＸ 与 ＣＮＩｓ 作为

ＩＭＮ 的初始治疗方案ꎬ 蛋白尿缓解率及空腹血糖增高

风险接近ꎬ 但 ＣＮＩｓ 治疗后发生肾功能下降的风险更

高ꎮ 对此类患者选择治疗方案时需考虑不同初始治疗

方案对肾功能的潜在影响ꎮ
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