
四川医学 2019年 5月第 40卷( 第 5期) Sichuan Medical Journal，2019，Vol．40，No．5

* 石家庄市科学技术研究与发展指导计划( 编号: 171461273)

doi: 10．16252 / j．cnki．issn1004-0501-2019．05．006 论著

去甲斑蝥素治疗狼疮性肾炎的临床疗效和机制

陈东军，镡红印，石 伟，王黎辉，贾英辉，蒋莹辉，王 刚

( 石家庄肾病医院肾内科，河北 石家庄 050061)

【摘要】 目的 探讨去甲斑蝥素治疗狼疮性肾炎的临床疗效和机制。方法 选取 2016年 1月至 2018年 1月我院收

治狼疮性肾炎患者 100例，随机分为对照组和观察组，每组 50例。对照组患者予以传统标准免疫抑制治疗，而对观察组

患者则在予以标准免疫抑制治疗的基础上联合予以去甲斑蝥素治疗。干预治疗 12周后，分别对两组患者治疗前后各项

实验室检测指标以及治疗后总有效率进行比较。结果 ①两组患者各项尿液检测指标水平均较治疗前明显改善，且治疗

后观察组患者各指标的改善情况显著优于对照组患者，差异均有统计学意义( P＜0. 05) ;②两组患者各项血液检测指标水

平均较治疗前明显改善，且治疗后观察组患者各指标的改善情况显著优于对照组患者，差异均有统计学意义( P＜0. 05) ;

③观察组的总治疗有效率为 96. 00%，显著高于对照组患者的总治疗有效率 80. 00%，差异有统计学意义( P＜0. 05) ;④观

察组患者的不良反应发生率为 4. 00%，显著低于对照组患者的不良反应发生率 22. 00%，差异有统计学意义( P＜0. 05) 。

结论 采用去甲斑蝥素对狼疮性肾炎进行治疗其临床效果显著优于单独采用标准免疫抑制治疗，且能够有效避免不良反

应的发生，具有较高的安全性。
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The Clinical Effect and Mechanism of Norcantharidin in the Treatment of Lupusnephritis．Chen Dongjun，Tan Hongy-

in，Shi Wei，et al．Shijiazhuang Kidmey Disease Hospital，Shijiazhuang，Hebei 050061，China

【Abstract】 Objective To investigate the clinical effect and mechanism of norcantharidinin the treatment of lupus nephri-

tis． Methods 100 patients with lupus nephritis admitted to our hospital from January 2016 to January 2018 were selected，and

randomly divided into control group and observation group，with 50 patients in each group．Patients in control group were treated

with traditional standard immunosuppressive therapy，while patients in observation group were treated with norcantharidin on the ba-

sis of standard immunosuppressive therapy．After 12 weeks of intervention，the indicators of laboratory before and after treatment and

total effective rate after therapy were compared between the two groups．Results ①The urine test indexes of the two groups were

significantly improved compared with those before treatment．The improvement of each index in the observation group was signifi-

cantly better than that of the control group，the difference was statistically significant( P＜0. 05) ;② The blood test indexes of the

two groups were significantly improved compared with those before treatment． The improvement of each index in the observation

group was significantly better than that of the control group，the difference was statistically significant( P＜0. 05) ;③ The total effec-

tive rate of observation group was 96. 00%，significantly higher than that of the control group by 80. 00%，the difference was statisti-

cally significant( P＜0. 05) ;④ The incidence of adverse reaction in observation group was 4. 00%，significantly lower than of con-

trol group by 22. 00%，the difference was statistically significant( P＜0. 05) ．Conclusion The clinical effect of norcantharidin on

lupus nephritis is significantly better than that of standard immunosuppressive therapy alone，and it can effectively avoid the occur-

rence of adverse reaction with high safety．

【Key words】 lupus nephritis; Norcantharidin; immunosuppressive; clinical effect

系统性红斑狼疮是一种临床上常见的自身免疫性

疾病，其损害累及全身多系统多器官。其中狼疮性肾
炎是系统红斑狼疮患者最常见的临床表现，其发生率

高达 60% ～ 80%，是导致系统红斑狼疮患者死亡的主
要原因［1］。如若不能对狼疮性肾炎患者进行有效的治
疗，则会导致患者肾脏进一步损害甚至发生慢性肾衰
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竭，严重威胁患者的生命安全［2］。传统上临床上对狼
疮性肾炎的治疗主要采用免疫治疗，但是许多研究均

指出采用免疫治疗会增加患者不良反应的发生情况，

影响患者的预后，临床疗效差强人意［3-4］，本次研究就

对去甲斑蝥素治疗狼疮性肾炎的临床疗效和机制进行

探讨，为寻找治疗狼疮性肾炎的有效方法提供进一步

的理论依据。

1 资料与方法

1. 1 一般资料:选取 2016 年 1 月至 2018 年 1 月我院
收治狼疮性肾炎患者 100 例，随机分成对照组和观察
组，每组 50例。纳入标准:①年龄 18～60岁，平均年龄
( 35. 24±10. 30) 岁; ②所有患者均为初发狼疮患者或
停止免疫抑制治疗半年以上而复发的狼疮患者; ③所
有患者均符合系统性红斑狼疮分类诊断标准( ACR 修
订) ［5］;④所有患者的狼疮性肾炎病理类型为Ⅲ型、IV

型、V型或 V+Ⅲ / IV 型; ⑤尿蛋白超过 2. 0g /d。排除
标准:①同时合并严重感染( 入组时感染已基本控制除
外) 患者;②同时出现狼疮肺、狼疮精神神经疾病等可
能危及患者性命的狼疮危象者; ③临床表现为急进型
肾小球肾炎，或病理诊断为新月体型肾小球肾炎患者，

或肾组织 CI( 慢性指数) 评分大于 6 分患者［6］;④不宜
应用“强的松+环磷酰胺( CTX) ”作为基本免疫抑制治
疗方案，或需要加用其它免疫抑制剂者;⑤对去甲斑蝥
素过敏者或有用药禁忌证者; ⑥同时合并严重胃肠道
症状或其它原因而不能接受口服药物治疗。⑦患有严
重精神类疾病不能配合研究者。所有患者均已签署知
情同意书，并表示对研究内容理解。本次研究已获得
我院伦理委员会批准。两组患者在年龄、性别、病程等
一般资料的比较上差异无统计学意义( P＞0. 05) ，具有
可比性，见表 1。

表 1 两组患者一般资料比较

组别 n 年龄( 岁) 病程( 年)
性别( n) 病理类型( n)

男 女 Ⅲ型 Ⅳ型 ⅤⅢ型 ⅤⅣ型

对照组 50 35. 12±11. 45 1. 67±0. 45 24 26 15 14 15 6

观察组 50 36. 03±9. 67 1. 81±0. 51 25 25 14 16 15 5

t / -0. 429 -1. 455 0. 040 0. 259

P 0. 669 0. 149 0. 841 0. 968

1. 2 方法:对两组患者均予以“强的松+环磷酰胺( Cy-

clophosphamide，CTX) ”标准免疫抑制治疗: 予以口服

强的松( 美国诺华医药有限公司) ，服用剂量为 1. 0mg /

( kg·d) ，4 周为 1 疗程，共服用 3 疗程。同时予以口

服环磷酰胺片 ( 珠海丽珠医药有限公司，国药准字

H20110213) 治疗，剂量为 3mg / ( kg·d) ，连续服用 2周

后进行 1～2 周的休息，然后继续服用。4 周为 1 疗程，

共服用 3疗程。

而对对照组患者在予以标准免疫治疗的基础上联

合予以口服去甲斑蝥素 ( 成都制药一厂，国药准字

H20090923，15mg /片) 进行治疗: 15mg 1 次，每日服用

3次，4周为一个疗程。持续服用 3 个疗程。分别在干

预治疗前后对两组患者的尿液指标以及血液指标水平

进行检测以及比较。

1. 3 观察指标

1. 3. 1 尿液指标:分别在干预治疗前以及干预治疗前

后两组患者的各项尿液指标进行检测，包括尿红细胞

计数、β2尿微球蛋白、尿中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白( NGAL) 、血尿氮素以及 24h尿蛋白定量。采

用全自动生化分析仪( 美国阿斯诺康医药有限公司) 分

别对两组患者的尿红细胞计数、β2 尿微球蛋白、血尿

氮素以及 24h尿蛋白定量进行测定。尿 NGAL 的测定

采用散射比浊法，试剂盒来自杭州大朗生物科技有限

公司生产，操作严格按照试剂盒的说明书步骤进行。

1. 3. 2 血液指标:分别在干预治疗前以及干预治疗前

后两组患者的各项血液指标采用全自动生化分析仪

( 美国阿斯诺康医药有限公司) 进行检测，包括血肌酐、

血尿素、内生肌酐清除率、血浆白蛋白、血清甘油三酯、

血清胆固醇、补体 C3以及补体 C4。

1. 3. 3 SLE 疾病活动指数 ( Systemiclupus Erythemato-

sus Disease Activity Index，SLEDAI) 评分［7］: 参照 Glad-

man等制定诊断标准对治疗后患者的疾病活动情况进

行评价，分为以下几个等级:基本无活动，0 ～ 4 分;轻度

活动，5 ～ 9 分; 中度活动 10 ～ 14 分; 重度活动，≥

15分。

1. 3. 4 临床疗效: 干预治疗 12 周后分别对两组患者
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的临床疗效进行以下几个等级的评价:①完全缓解:尿

蛋白检测阴性次数≥3 次，24h 尿蛋白定量≤0. 2g，血

蛋白水平正常，且临床症状完全消失。②显著缓解:

24h尿蛋白定量小于 1g 次数≥3 次，各项血清指标基

本正常，血白蛋白水平显著降低，临床症状尖锐。③部

分缓解: 24h尿蛋白定量小于 3. 5g 次数≥3 次，血蛋白

未见改善，但临床症状在一定程度发生改善。④无效:

各项检测指标均未出现好转且出现加重。总有效率 =

［( 完全缓解+显著缓解+部分缓解) / ( 完全缓解+显著

缓解+部分缓解+无效) ］×100%。

1. 4 统计学方法:数据统计分析采用 SPSS 18. 0 进行

处理，计量指标均采用( x±s) 进行统计描述，两组比较

采用 t 检验; 计数资料以百分数表示，组间比较采用

检验。以 P＜0. 05为差异有统计学意义。

2 结 果

2. 1 两组患者治疗前后的各项尿液指标以及血液指

标水平比较:两组患者干预治疗前后的尿红细胞计数、

β2尿微球蛋白、尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白( NGAL) 、血尿氮素、24h 尿蛋白定量的尿液指标比

较差异无统计学意义( P＞0. 05) ; 干预治疗 12 周后两

组患者的各尿液检测指标均较干预治疗前显著改善，

差异有统计学意义( P＜0. 05) ;且观察组干预治疗后的

各尿液检测指标改善情况均显著优于对照组患者，差

异有统计学意义( P＜0. 05) ，见表 2。

表 2 两组患者治疗前后的各项尿液指标水平

指标
对照组( n= 50) 观察组( n= 50)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

尿红细胞计数( 103 /m3 ) 25. 42±2. 11① 9. 31±1. 42②③ 24. 43±6. 52① 5. 32±1. 23②③

β2尿微球蛋白( mg /L) 4. 22±0. 54① 1. 83±0. 43②③ 4. 13±0. 43① 1. 13±0. 31②③

尿 NGAL( ng /mL) 79. 94±80. 23① 46. 67±19. 88②③ 80. 12±81. 91 38. 88±18. 68②③

24h尿蛋白定量( g /d) 6. 43±1. 51① 1. 93±0. 71②③ 6. 44±1. 82① 0. 72±1. 53②③

注:①干预治疗前两组患者的各项血液指标比较( P＞0. 05) ;②同组干预前后各项血液指标比较( P＜0. 05) ;③两组患者的干预后的各项血液指标
比较( P＜0. 05)

2. 2 两组患者治疗前后的各项血液指标水平比较:可

见两组患者的各项血液指标比较差异无统计学意义

( P＞0. 05) ;干预治疗 12周后，两组患者的各项血液检

测指标均较干预治疗前显著改善，差异有统计学意义

( P＜0. 05) ;且治疗后观察组患者的各血液指标改善情

况显著优于对照组患者，差异有统计学意义 ( P ＜

0. 05) ，见表 3。

表 3 两组患者治疗前后的各项血液指标水平

指标
对照组( n= 50) 观察组( n= 50)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

血肌酐( g /L) 151. 56±12. 42① 118. 65±9. 85②③ 152. 33±12. 51① 90. 56±6. 83②③

血尿素( mmol /L) 11. 38±1. 27① 5. 56±1. 65②③ 11. 42±1. 31① 4. 22±1. 26②③

内生肌酐清除率( mL /min) 57. 23±18. 21① 65. 89±20. 12②③ 59. 17±18. 56① 76. 45±21. 02②③

血浆白蛋白( g /d) 22. 53±8. 24① 33. 66±6. 25②③ 22. 61±7. 7① 41. 64±6. 45②③

血清甘油三酯( μmol /L) 2. 45±1. 82① 1. 88±0. 86②③ 2. 41±2. 56① 1. 52±0. 83②③

血清胆固醇( mmol /L) 5. 13±2. 78① 4. 19±1. 67②③ 5. 09±2. 88① 3. 51±1. 52②③

补体 C3( g /L) 0. 49±0. 21① 0. 83±0. 31②③ 0. 51±0. 13① 1. 22±0. 45②③

补体 C4( g /L) 0. 52±0. 20① 0. 84±0. 25②③ 0. 51±0. 21① 0. 99±0. 21②③

注:①干预治疗前两组患者的各项血液指标比较( P＞0. 05) ;②同组干预前后各项血液指标比较( P＜0. 05) ;③两组患者的干预后的各项血液指标
比较( P＜0. 05)

2. 3 两组患者干预治疗前后的 SLEDAI 评分比较: 干

预治疗前两组患者的 SLEDAI 评分比较差异无统计学

意义( P＞0. 05) ，干预治疗 12周后，观察组患者的 SLE-

DAI评分显著低于对照组患者，差异有统计学意义( P＜

0. 01) ，见表 4。
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表 4 两组患者干预治疗前后的 SLEDAI评分比较

组别 n 治疗前 治疗后

对照组 50 15. 6±3. 6 9. 8±1. 6

观察组 50 16. 2±3. 1 5. 7±2. 8

t -0. 893 8. 990

P 0. 374 ＜0. 01

2. 4 两组患者干预治疗后的临床疗效比较:干预治疗

12周后，观察组患者的总临床治疗有效率为，显著高于

对照组患者的总临床有效率，差异有统计学意义( =

6. 061，P= 0. 012) ，见表 5。

表 5 干预治疗后两组患者的临床疗效 n(%)

组别 n 完全缓解 显著缓解 部分缓解 无效 总有效率( %)

对照组 50 10( 20. 00) 16( 32. 00) 14( 28. 00) 10( 20. 00) 80. 00( 40 /50)

观察组 50 22( 44. 00) 18( 36. 00) 8( 16. 00) 2( 4. 00) 96. 00( 48 /50)

- 6. 061

P - 0. 012

2. 5 两组患者的不良反应发生情况:干预治疗期间对

照组患者出现白细胞降低、皮疹、月经紊乱以及肝脏损

伤不良反应的人数有分别有 2、3、2、4 例，不良反应发

生率为 22. 0%( 11 /50) ;而观察组患者干预治疗期缴仅

仅出现 1例月经紊乱患者以及 1 例皮疹患者，不良反

应发生率为 4. 0%( 2 /50) ，显著对照组患者，差异有统

计学意义( = 7. 162，P= 0. 007) 。

3 讨 论

系统性红斑狼疮是临床上常见的自身免疫性疾

病，其发病机制复杂，至今还没有明确的理论说明其发

病机制［8］。但是广泛的临床工作者认为，系统性红斑

狼疮的发生发展与免疫异常以及环境因素有关。系统

性红斑狼疮的的作用会诱导患者体内的免疫反应发生

异常，使其体内的 B淋巴细胞高度活化并增加增殖，促

进增对自身的免疫抗体和复合物的产生，进而导致多

系统多器官出现炎症反应［9-10］。肾脏是系统性红斑狼

疮最常见的的受累器官，常继发狼疮性肾炎。据相关

数据显示，系统性红斑狼疮继发狼疮性肾炎的发生率

高达 90%，若不能对狼疮性肾炎进行及时的控制治疗，

狼疮性肾炎会迅速的进一步发展甚至导致患者发生肾

衰竭而死亡。临床上对狼疮性肾炎的治疗主要以免疫

抑制剂辅以激素治疗为主［11］。

临床上最常用的免疫抑制剂为环磷酰胺，环磷酰

胺在临床上被广泛用于狼疮性肾炎的治疗中，其能够

针对性地对特异性抗体产生有效的抑制作用，从而对

体内的非特异性炎症产生有效的缓解作用［12］。但是

近年来许多的研究均指出，环磷酰胺的使用会使患者

产生较多的不良反应，会给患者带来更多的身心痛

苦［13］。强的松为激素类药物，其用对于治疗狼疮性肾

炎具有确切的疗效，也是临床上治疗狼疮性肾炎主要

的治疗药物之一，但是长期的使用也会容易导致患者

出现各种不良反应以及激素依赖或者激素抵抗反

应［14］。因此，对于安全有效的治疗狼疮性肾炎的确切

方案至今还不明确。

去甲斑蝥素是临床上常用于治疗癌症的一种最重

要的斑蝥素衍生物，其主要成分为斑蝥素，去甲斑蝥素

与传统的斑蝥素比较具有毒性非常低的特点，不会对

患者的心肾系统造成实质性的损害［15］。狼疮性肾炎

的终末期肾病的主要病理表现为肾小管间质纤维化，

并且纤维化的程度越重肾病的发展快且预后效果越

差［16］。据相关动物实验结果显示，去甲斑蝥素具有较

强的细胞毒作用、升白细胞以及以及抗组织纤维化的

特点，能够降低肾病大鼠的尿蛋白排泄量以及减少大

鼠体内肾小球内免疫复合物的沉积，从而起到改善肾

小管间质损伤的作用，并且动物实验中未发现去甲斑

蝥素在治疗大鼠期间出现骨髓抑制以及肝肾毒性等不

良反应的现象［17-18］。且相关的去甲斑蝥素体外实验也

指出，去甲斑蝥素能够对白蛋白介导的肾小管上皮细

胞纤维粘连蛋白的表达进行抑制，从而缓解肾病间质

纤维化的程度。其主要作用机制为对体内的 NF-KB

( P65) 亚基的表达予以抑制，NF-KB 活化可诱导多种

趋化因子以及细胞因子的产生从而导致大量的单核巨

噬细胞浸润，进而导致组织发生炎症纤维化［19］。此
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外，活化的 NF-KB还会对上皮细胞间质转分化作用起

到促进效果，上皮细胞间质转分化也是启动和维持肾

间质纤维化的关键机制之一。因此，去甲斑蝥素能有

效的抑制肾病的组织纤维化作用，缓解疾病的发

展［20］。近年来，有研究也指出去甲斑蝥素在治疗风湿

性免疫系统疾病中也具有显著的临床效果，其具有较

强的免疫调节作用，在系统性红斑狼疮、皮肌炎以及多

发性肌炎的治疗中均有较好的临床效果［21］。

在本次研究中，可见采用去甲斑蝥素联合标准免

疫治疗的观察组患者的尿红细胞计数、β2 尿微球蛋

白、尿 NGAL、血尿氮素、24h 尿蛋白定量以及血肌酐、

血尿素、内生肌酐清除率、血浆白蛋白、血清甘油三酯、

血清胆固醇等等临床检验的指标的改善情况均显著优

于采用标准免疫治疗的对照组患者。且观察组患者的

临床治疗总有效率也显著高于对照组患者，并且干预

治疗期间出现不良反应的情况显著少于对照组患者。

该结果与前面所提的理论相符。

综上所述，用去甲斑蝥素对狼疮性肾炎进行治疗

其临床效果显著优于单独采用标准免疫抑制治疗，且

能够有效避免不良反应的发生，具有较高的安全性，值

得临床上广泛推广。
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