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【摘要】目的:探讨阿魏酸哌嗪联合泼尼松对肾病综合征患者免疫球蛋白、骨代谢及血脂的影响。方法:选取120例肾

病综合征患者为研究对象,根据治疗方式不同分为对照组和联合组,每组各60例。对照组患者予以泼尼松治疗;联合组患者

予以阿魏酸哌嗪联合泼尼松治疗,疗程均为6个月。比较两组患者临床疗效、免疫球蛋白(IgA、IgG、IgM)水平、肝肾功能[谷
草转氨酶(AST)、血肌酐(SCr)、血尿素氮(BUN)及24

 

h尿蛋白量水平]、骨代谢[甲状旁腺激素(PTH)、骨钙素(BGP)及25-
羟维生素D水平]、血脂[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平]

及不良反应发生情况。结果:联合组患者治疗有效率高于对照组(P<0.05)。治疗后,联合组患者IgA、IgG、IgM、BGP、25-
羟维生素D及 HDL-C水平高于对照组(P<0.05);SCr、BUN、24

 

h尿蛋白量、PTH、TC、TG及LDL-C水平低于对照组(P<
0.05)。两组患者不良反应总发生率无统计学差异(P>0.05)。结论:阿魏酸哌嗪联合泼尼松治疗有利于调节肾病综合征患

者免疫功能,改善骨代谢紊乱及肾功能,降低患者血脂水平,安全性较好,整体疗效好。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

piperazine
 

ferulate
 

combined
 

with
 

prednisone
 

on
 

immunoglobulins,bone
 

metabolism
 

and
 

lipids
 

in
 

patients
 

with
 

nephrotic
 

syndrome.Methods:120
 

patients
 

with
 

nephrotic
 

syndrome
 

were
 

included
 

as
 

study
 

subjects,grouped
 

according
 

to
 

the
 

actual
 

treatment,divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(prednisone
 

treatment)
 

and
 

the
 

combi-
nation

 

group
 

(combined
 

with
 

ferulic
 

acid
 

piperazine
 

treatment
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group),60
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

treatment
 

efficiency,immunoglobulin
 

A
 

(IgA),immunoglobulin
 

G
 

(IgG),immunoglobulin
 

M
 

(IgM),glutamic
 

transaminase
 

(AST),blood
 

creatinine
 

(SCr),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),24
 

h
 

urine
 

protein
 

volume,parathyroid
 

hormone
 

(PTH),osteocal-
cin

 

(BGP),25-hydroxyvitamin
 

D,total
 

cholesterol
 

(TC),triglycerides
 

(TG),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),high-
density

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

recorded
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

.Results:
 

The
 

efficacy
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treat-
ment,compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

observation
 

group
 

showed
 

higher
 

levels
 

of
 

IgA,IgG,IgM,BGP,25-hydroxyvitamin
 

D,and
 

HDL-C
 

(P<0.05),and
 

lower
 

levels
 

of
 

SCr,BUN,24
 

h
 

urinary
 

protein,PTH,TC,TG,and
 

LDL-C
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclu-
sion:

 

The
 

combination
 

of
 

ferulic
 

acid
 

piperazine
 

and
 

prednisone
 

is
 

beneficial
 

for
 

regulating
 

immune
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

ne-

phrotic
 

syndrome,helps
 

improve
 

bone
 

metabolism
 

disorders
 

and
 

kidney
 

function,and
 

reduces
 

patients􀆳
 

blood
 

lipid
 

levels.It
 

has
 

a
 

good
 

safety
 

profile
 

and
 

demonstrates
 

significant
 

overall
 

therapeutic
 

efficacy.
【Key

 

words】Piperazine
 

ferulate;Prednisone;Nephrotic
 

syndrome;Immunoglobulins;Bone
 

metabolism

  肾病综合征是一种以大量蛋白尿、低白蛋白血

症、水肿及高脂血症为主要特征的临床综合征,发病

机制复杂,涉及免疫功能异常及肾脏滤过屏障损伤,
同时伴随血脂异常,影响患者整体健康[1]。目前临
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床常采用药物进行治疗,其中泼尼松作为一种激素

类药物,因具有抗炎及免疫调节等作用被广泛应用。
长期使用激素药物虽然可有效控制病情,但易增加

耐药性及诱发骨代谢紊乱风险,从而影响治疗效

果[2-3]。阿魏酸哌嗪作为一种具有抗氧化、抗炎和

改善血脂等多重作用的天然药物,在调节免疫失衡、
保护骨代谢及改善血脂方面表现出较好潜在优势,
为治疗肾病综合征提供了新思路[4-5]。国内部分研

究关注肾病综合征患者血脂与免疫球蛋白变化,但
并未涉及阿魏酸哌嗪与泼尼松的联合干预。国外研

究多聚焦泼尼松不同给药方案对肾病综合征疗效的

影响,缺乏阿魏酸哌嗪的介入。目前尚无文献同时

评估阿魏酸哌嗪与泼尼松对免疫、骨和脂代谢三大

体系的综合效应。本次研究旨在探讨阿魏酸哌嗪联

合泼尼松对肾病综合征患者免疫球蛋白、骨代谢及

血脂的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2024年8月淮南新华医院

收治的120例肾病综合征患者为研究对象,根据治

疗方式不同分为对照组和联合组,每组各60例。对

照组中,男 性38例,女 性22例;年 龄(46.27±
12.67)岁。联合组中,男性41例,女性19例;年龄

(46.50±12.82)岁。本研究经医院伦理委员会批

准,患者及其家属知情同意。两组患者一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。纳入标准:(1)
患者经尿常规及肾功能测定等检测,确诊为肾病综

合征,诊断标准参考《肾病综合征国内外指南或共识

治疗方案分析》[6];(2)患者意识清醒。排除标准:
(1)对本次研究所用药物过敏者;(2)为继发性肾病

综合征或合并恶性肿瘤者;(3)伴有严重心、肝功能

不全者;(4)患有精神类疾病或无法正常沟通者。

1.2 方法

对照组患者给予醋酸泼尼松片(规格:5
 

mg)口
服治疗,1次/d,剂量控制在0.5~2

 

mg·kg-1·d-1,
单日剂量不可超过50

 

mg。联合组患者在对照组基

础上给予阿魏酸哌嗪片(规格:50
 

mg)口服治疗,

100
 

mg/次,3次/d。两组患者均连续治疗6个月。

1.3 观察指标

(1)临床疗效[7]:完全缓解为肾功能稳定,24
 

h
尿蛋白量<0.4

 

g,肾水肿完全消失;部分缓解为肾

功能改善明显,24
 

h尿蛋白量>0.4
 

g,肾水肿基本

消失;无缓解为未达到上述标准。总有效率=(完全

缓解+部分缓解)例数/总例数×100%。(2)免疫球

蛋白水平:治疗前及治疗6个月后抽取患者静脉血

5
 

mL,采用日立7600全自动生化仪检测患者免疫

球蛋白IgA、IgG及IgM 水平。(3)肝肾功能:治疗

前及治疗6个月后采用全自动生活分析仪检测患者

谷草转氨酶(AST)、血肌酐(SCr)、血尿素氮(BUN)
水平及24

 

h尿蛋白量。(4)骨代谢水平:治疗前及

治疗6个月后采用全自动生化分析仪检测甲状旁腺

激素(PTH)、骨钙素(BGP)及25-羟维生素D水平。
(5)血脂水平:治疗前及治疗6个月后采用全自动生

化分析仪检测总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)及高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)水平。(6)不良反应发生情况:包括消化

系统异常、头晕、血压升高及皮下瘀斑等。

1.4 统计学分析

采用SPSS23.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,组内比较行配对样

本t检验;计数资料以[n(%)]表示,组间比较行独

立样本χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

联合组患者总有效率高于对照组,差异有统计

学意义(χ2=4.615,P=0.032)。见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 完全缓解 部分缓解 无缓解 总有效

对照组(n=60) 29(48.33) 19(31.67) 12(20.00) 48(80.00)

联合组(n=60) 33(55.00) 23(38.33) 4(6.67) 56(93.33)

2.2 两组患者免疫球蛋白水平比较

治疗前,两组患者IgA、IgG及IgM 水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。治疗6个月后,两
组患者IgA、IgG及IgM水平均升高(P<0.05),且
联合组高于对照组(P<0.05)。见表2。

2.3 两组患者肝肾功能比较

治疗前,两组患者AST、SCr、BUN水平及24
 

h
尿蛋白量比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治

疗6个月后,两组患者SCr、BUN水平及24
 

h尿蛋

白量均降低(P<0.05),且联合组低于对照组(P<
0.05)。见表3。

2.4 两组患者骨代谢水平比较

治疗前,两组患者PTH、BGP及25-羟维生素

D水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗6
个月后,两组患者PTH水平均降低(P<0.05),且
联合组低于对照组(P<0.05);BGP及25-羟维生

素D水平均升高(P<0.05),且联合组高于对照组

(P<0.05)。见表4。
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表2 两组患者免疫球蛋白水平比较(x-±s,g/L)

组别
IgA

治疗前 治疗6个月后

IgG

治疗前 治疗6个月后

IgM

治疗前 治疗6个月后

对照组(n=60) 1.16±0.23 1.51±0.37① 2.79±0.74 3.12±0.88① 2.06±0.53 2.83±0.75①

联合组(n=60) 1.19±0.25 1.68±0.42① 2.73±0.69 3.47±0.87① 1.94±0.47 3.32±0.83①

t值 0.684 2.353 0.459 2.191 1.312 3.393

P 值 0.495 0.020 0.647 0.030 0.192 <0.001

  
  

①P<0.05,与同组治疗前比较。

表3 两组患者肝肾功能比较(x-±s)

组别
AST(U/L)

治疗前 治疗6个月后

SCr(μmol/L)

治疗前 治疗6个月后

BUN(mmol/L)

治疗前 治疗6个月后

24
 

h尿蛋白量(g)

治疗前 治疗6个月后

对照组(n=60) 19.63±4.75 21.40±5.15 118.47±28.69 78.26±15.81① 8.34±1.40 7.07±0.96① 10.87±1.96 3.02±0.92①

联合组(n=60) 19.17±4.38 20.54±4.87 112.53±24.77 62.50±10.32① 8.27±1.35 6.23±1.12① 11.25±2.18 1.67±0.53①

t值 0.551 0.940 1.214 6.466 0.279 4.411 1.004 9.849
P 值 0.582 0.349 0.227 <0.001 0.781 <0.001 0.317 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

表4 两组患者骨代谢水平比较(x-±s)

组别
PTH(ng/L)

治疗前 治疗6个月后

BGP(μg/L)

治疗前 治疗6个月后

25-羟维生素D(ng/mL)

治疗前 治疗6个月后

对照组(n=60) 48.12±4.67 40.03±4.96① 12.87±2.75 17.34±3.38① 20.47±2.34 34.85±3.74①

联合组(n=60) 47.59±4.80 35.37±5.01① 13.14±3.06 18.83±3.69① 21.02±2.57 39.73±4.10①

t值 0.613 5.120 0.508 2.306 1.226 6.811
P 值 0.541 <0.001 0.612 0.023 0.223 <0.001

  
  

①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.5 两组患者血脂水平比较

治疗前,两组患者 TC、TG、LDL-C及 HDL-C
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗6
个月后,两 组 患 者 TC、TG、LDL-C 水 平 均 降 低

(P<0.05),且联合组低 于 对 照 组(P<0.05);

HDL-C水平均升高(P<0.05),且联合组高于对照

组(P<0.05)。见表5。

表5 两组患者血脂水平比较(x-±s,mmol/L)

组别
TC

治疗前 治疗6个月后

TG

治疗前 治疗6个月后

LDL-C

治疗前 治疗6个月后

HDL-C

治疗前 治疗6个月后

对照组(n=60) 9.46±0.82 6.93±0.60① 3.43±0.55 1.93±0.43① 5.49±1.09 3.26±0.57① 0.89±0.31 1.41±0.52①

联合组(n=60) 9.57±0.86 5.15±0.49① 3.51±0.58 1.45±0.32① 5.53±1.12 2.45±0.37① 0.88±0.27 1.79±0.57①

t值 0.717 17.799 0.775 6.937 0.198 9.233 0.188 3.815
P 值 0.475 <0.001 0.440 <0.001 0.843 <0.001 0.851 <0.001

  
  

①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.6 两组患者不良反应发生情况比较

对照组患者出现消化系统异常1例,头晕1例,
血压升高2例,皮下瘀斑1例,不良反应发生率为

8.33%;联合组患者出现消化系统异常1例,血压升

高1例,皮下瘀斑1例,不良反应发生率为5.00%。
两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(χ2=0.134,P=0.714)。

3 讨论

肾病综合征发病机制主要涉及肾小球滤过屏障

的损伤,核心表现为大量蛋白尿,导致血浆蛋白显著

丢失,尤其是参与脂质代谢的蛋白质减少,造成血脂

异常。同时,血浆蛋白缺失将刺激肝脏代偿性合成

白蛋白,表现为低白蛋白血症;而蛋白质聚集在肾小

球系膜区,将促进系膜细胞增生,从而导致肾小球硬

化,进而影响肾功能。另外免疫功能紊乱被认为是

其发病的关键机制之一,免疫异常不仅会直接损伤

肾小球,还会导致免疫力下降;该类变化将造成营养

不良、心血管疾病、深静脉血栓及感染等问题,严重

影响患者生活质量及生命安全[8-9]。
目前临床方面常选用糖皮质激素等药物治疗肾

病综合征。泼尼松是一种合成的糖皮质激素,在治

疗肾病综合征中,主要通过调节免疫反应、减轻免疫

介导的肾小球损伤及改善血管通透性发挥治疗效
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果;可与细胞核内糖皮质激素受体结合,形成激素-
受体复合物,发挥下调促炎细胞因子作用,最终抑制

免疫细胞活性,通过这些途径调节,其能够减轻肾小

球炎症及细胞增生,有助于修复受损滤过屏障,减少

蛋白尿发生;同时,其还能抑制血管通透性变化,从
而缓解水肿等临床表现;另外,还可影响免疫系统中

的T细胞、B细胞和巨噬细胞的功能,降低免疫反

应强度,减少免疫介导的肾小球损伤,有助于控制疾

病进程和缓解临床症状[10-12]。但长期使用糖皮质

激素类药物,易导致患者出现激素耐受或激素依赖

等状况,对该类药物的应用造成了一定限制[13]。阿

魏酸哌嗪可通过多机制协同发挥保护肾脏效果:利
用抗氧化作用减轻氧化应激,保护肾小球内皮细胞,
维护滤过屏障完整性,从而减少蛋白尿;通过血管扩

张作用,能增加冠状动脉及肾脏微血管血流量,改善

微循环,有助于增强肾脏血液灌注;抑制血小板聚

集,降低微血管高凝状态,从而预防血栓形成,保障

肾脏微血管血流畅通;缓解血管痉挛,促进血管舒

张,进一步改善肾脏血流交换效率;抑制非酶促反

应,改善肾系膜区的结构和功能,减少纤维化反应,
减轻肾功能损伤;同时,加速纤维蛋白的被吸收,有
助于修复受损的肾组织;因此阿魏酸哌嗪可通过多

种途径实现对肾脏保护作用,有效延缓肾病进展并

改善临床症状[14-15]。
马娜等[16]研究提出,肾病综合征与免疫球蛋白

密切相关,当发生免疫功能紊乱,免疫球蛋白表达异

常,将通过免疫复合物沉积及激发炎症反应引发肾

脏损伤。因此在治疗时,需改善患者异常免疫反应,
从而改善患者肾功能。本研究结果显示,采用药物

联合治疗更利于改善患者免疫状态及肾功能。分析

原因可能为泼尼松作为糖皮质激素,通过调节免疫

反应、抑制炎症细胞激活及减少细胞渗透等作用,能
降低免疫紊乱引起的肾脏损伤,同时促进IgA、IgG
及IgM恢复;并且阿魏酸哌嗪还能调节血管内皮功

能,改善血流和肾脏血供,降低SCr和BUN水平,
减少蛋白尿,进一步促进肾功能修复;两者联合可通

过减轻肾组织损伤,强化肾小球滤过能力,增强免疫

调节作用并促进肾功能的修复效果。
肾病综 合 征 患 者 常 伴 随 骨 代 谢 异 常,造 成

PTH、BGP及25-羟维生素D表达异常。PTH 水

平偏高,则表现为继发性甲状旁腺功能亢进,将导致

骨重建失衡,加剧骨质疏松;BGP作为骨形成标志

物,其水平受骨代谢异常影响而下降,反映骨形成减

弱;缺乏25-羟维生素D将刺激PTH 升高,加速骨

钙流失,进一步恶化骨矿化及骨健康状态[17]。本研

究结果显示,治疗后联合PTH水平低于对照组(P
<0.05);BGP及25-羟维生素D水平均高于对照组

(P<0.05),说明联合治疗更利于纠正患者骨代谢

紊乱状态[18]。分析原因可能为泼尼松虽能调控免

疫反应,但长期使用易引起骨质疏松等负面影响;联
合阿魏酸哌嗪治疗可减轻激素类药物带来骨质影

响,且联合用药可通过改善肾功能,促进钙磷平衡,
减少骨钙流失,从而降低PTH 水平,提升血清25-
羟维生素D水平,促进钙吸收及骨矿化,同时调节

BGP,帮助改善骨代谢状态。分析原因可能为阿魏

酸哌嗪可通过抗氧化及改善脂质代谢途径来达到调

节脂代谢作用,且联合治疗对肾功能改善效果较佳,
利于减轻脂质异常引起的代谢负担;同时联合阿魏

酸哌嗪能够通过多靶点调节,综合作用于脂质代谢

途径,这种多机制协同作用,促使血脂水平向正常范

围调整,从而有助于改善血脂异常状态[18]。此外,
联合用药治疗有效率较高,且不增加不良反应,说明

两种治疗方案安全性均较好。
综上,阿魏酸哌嗪联合泼尼松治疗有利于调节

肾病综合征患者免疫功能,改善骨代谢紊乱及肾功

能,降低患者血脂水平,安全性较好,整体疗效好。
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