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骨化三醇对 IgA肾病患者血清无机盐离子、肾小管间质损伤尿液生物学
标志物及肾小球功能的影响 *
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摘要 目的：探讨骨化三醇对 IgA肾病患者血清无机盐离子、肾小管间质损伤尿液生物学标志物及肾小球功能的影响。方法：选取

我院收治的 70例 IgA肾病患者，根据数字随机分组的方式分为对照组(35例)和观察组(35例)。对照组给予厄贝沙坦片，观察组给

予厄贝沙坦片和骨化三醇胶丸。比较两组治疗前后血钾(K)、血钙(Ca)、血磷(P)、琢1微球蛋白(琢1-MG)、N-乙酰 -茁-D氨基葡萄糖苷
酶(NAG)、尿 茁2微球蛋白(茁2-MG)及尿微量白蛋白(U-mAlb)水平的变化。结果：治疗后，两组血 K、Ca、P含量与治疗前相比差异均

无统计学意义(P>0.05)，且组间比较差异亦不显著(P>0.05)；观察组肾小管间质损伤尿液生物学标志物(血清 琢1-MG、NAG)水平均

较治疗前显著降低(P＜0.05)，且均明显低于对照组(P＜0.05)；两组肾小球功能相关因子(血清 茁2-MG、U-mAlb)水平较治疗前均显

著降低(P＜0.05)，且观察组以上指标均明显低于对照组(P＜0.05)。结论：厄贝沙坦联合骨化三醇治疗 IgA肾病能有效减少肾小管

损伤，并改善肾小球功能。
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Effects of Calcitriol on the Serum Inorganic Salt Ions, Urinary Biomarkers of
Renal Tubulointerstitial Injury and Glomerular Function in Patients with IgA

Nephropathy*

To investigate the effects of calcitriol on the serum inorganic salt ions, urinary biomarkers of renal tubuloin-

terstitial injury and glomerular function in patients with IgA nephropathy were investigated. 70 cases of patients with IgA

nephropathy in our hospital were selected and divided into the control group (35 cases) and the observation group (35 cases) according to

the number random grouping method. The control group was given Irbesartan Tablets, while the observation group was given Irbesartan

Tablets and Calcitriol Capsules. The levels of blood potassium (K), blood calcium (Ca), blood phosphorus (P), serum alpha 1 microglob-

ulin (琢1-MG), N-acetyl-beta-D aminoglucosidase (NAG), urinary beta 2 microglobulin (茁2-MG) and urine microalbumin (U-mAlb) lev-

els of two groups were compared before and after treatment. After treatment, the levels of blood K, Ca, and P in the two groups

showed no significant difference compared with those before treatment (P>0.05), and no stastical difference was found between the two
groups (P>0.05). After treatment, the urine biomarkers (琢1-MG, NAG) of tubulointerstitial injury in the observation group were signifi-

cantly lower than those before treatment(P<0.05), and they were significantly lower than those of the control group (P<0.05). After treat-
ment, the levels of glomerular function-related factors (茁2-MG, U-mAlb) in the two groups were significantly lower than those before

treatment(P<0.05), and they were significantly lower in the observation group than those of the control group (P<0.05). Irbe-

sartin combined with calcitriol can effectively reduce renal tubular injury and improve the glomerular function in the treatment of IgA

nephropathy.
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前言

IgA肾病(Immunoglobulin A nephropathy, IgAN是目前比

较普遍的肾小球疾病之一[1]，属于免疫复合物相关疾病，通过识

别半乳糖缺失的免疫球蛋白 A1形成肾小球系膜区免疫复合

物引起肾损伤[2,3]。IgAN研究多集中于儿童和成年人群，随着我
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国人口老龄化进程的加快以及肾活检技术的广泛应用，中老年

人群 IgAN的检出率及发生率也在不断增加[4]，研究的热点也

逐渐转向于如何有效缓解 IgAN患者肾功能恶化。研究表明骨

化三醇(活性维生素 D)能够调节血液磷钙代谢及免疫系统，对

肾脏具有保护作用[5-7]，且活性维生素 D联合血管紧张素受体

拮抗剂治疗 IgA肾病具有较好的疗效[8]。本研究主要探讨了骨

化三醇对 IgA肾病患者血清无机盐离子、肾小管间质损伤尿液

生物学标志物及肾小球功能的影响，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院收治的 70例 IgA肾病患者作为研究对象，其中

男性患者 37例，女性患者 33例，年龄 20-70岁，平均年龄

(45.32± 9.56)岁，所有患者均经肾活检确诊。按照随机数字表法

将 70例患者分为两组，对照组 35例，男性 18例，女性 17例，

平均(47.82± 10.33)岁，平均病程(17.38± 0.82)月；观察组 35

例，男性 19 例，女性 16 例，平均 (45.64± 8.37)岁，平均病程

(18.53± 1.27)月。两组患者年龄、性别、病程等临床资料差异无

统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究已获医院伦理委员会
讨论通过，参与本研究的所有患者均是于自愿条件下签署的知

情同意书。

纳入标准：① IgA肾病患者经肾穿刺确诊；② 尿蛋白范围

为 500~3000 mg/24 h，肌酐清除率 (Creatinine clearance rate,

Ccr)≥ 30 mL/(min·1.73 m2)。排除标准：患者肝功能异常；胃肠

切除术史；心绞痛、心肌梗死、充血性心力衰竭；高血压脑病、恶

性高血压；精神异常者。

1.2 治疗方法

两组患者均给予低脂、低盐、优质蛋白饮食等常规治疗。对

照组给予口服厄贝沙坦片(安博维，杭州赛诺菲安万特民生制

药有限公司，批号：国药准字 J20171089)，150 mg/d，1次 /d。观

察组在对照组基础上加用口服骨化三醇(活性维生素 D)，用量：

骨化三醇胶丸(生产企业：R.P.Scherer Gmbh&Co.KG(德国)，批

号：国药准字 J20150011)0.25滋g/次，1次 /d。每组均治疗 12周。

1.3 检测方法

治疗前后，常规抽取参与本研究中所有患者的空腹静脉血

5 mL，并收集其新鲜晨尿 10 mL，采用全自动生化分析仪(日本

奥林巴斯 UA5421) 检测血中 K、Ca、P水平；酶联免疫法检测

琢1- 微球蛋白 (琢1-microglobulin, 琢1-MG)、尿 茁2 微球蛋白
(茁2-microglobulin, 茁2-MG)水平；免疫透射比浊法检测尿微量

白蛋白(Urinary microalbumin, U-mAlb)水平；对硝基苯酚(P-ni-

trophenlo, PNP) 比色法检测尿 N-乙酰 -茁-D氨基葡萄糖苷酶
(N-acetyl-茁-D glucosaminidase, NAG)水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS13.0统计软件对数据进行分析，计量数据以均

数± 标准差(x± s)表示，组间比较采用独立样本 t检验，当 P＜
0.05时，认为差异存在统计学意义。

2 结果

2.1 各组治疗前后血 K、Ca、P含量的比较

两组治疗前后血K、Ca、P含量差异均无统计学意义(P>0.05)，
且治疗后，观察组的血 K、Ca、P含量与对照组相比差异也无统

计学意义(P>0.05)(见表 1)。

表 1 各组治疗前后血 K、Ca、P含量的比较(x± s)
Table 1 Comparison of the blood K, blood Ca and blood P between two group before and after treatment(x± s)

Groups Amount(n) Time 琢1-MG(mg/L) NAG(U/L)

Observation group 35
Before treatment 60.83± 13.11 78.79± 18.67

After treatment 28.18± 11.63*# 60.35± 20.45*#

Control group 35
Before treatment 58.10± 14.23 80.90± 22.15

After treatment 55.34± 9.33 79.00± 23.14

2.2 两组治疗前后肾小管间质损伤尿液生物学标志物水平的

比较

观察组治疗后琢1-MG、NAG水平较治疗前明显下降 (P＜

0.05)，对照组治疗前后 琢1-MG、NAG水平比较差异不均无统

计学意义(P>0.05)。治疗后，观察组的 琢1-MG，NAG水平显著

低于对照组(P＜0.05)(见表 2)。

Note: *:P<0.05, compared with the same group before treatment; #: P<0.05, compared with the control group after treatment.

表 2 两组治疗前后肾小管间质损伤尿液生物学标志物水平的比较(x± s)
Table 2 Comparison of the urinary biomarkers of renal tubulointerstitial injury between two group before and after treatment (x± s)

Groups Cases(n) Time K(mmol/L) Ca(mmol/L) P(mmol/L)

Observation group 35
Before treatment 4.24± 0.51 2.27± 0.12 1.21± 0.36

After treatment 4.02± 0.50 2.25± 0.17 1.36± 0.29

Control group 35
Before treatment 4.03± 0.54 2.31± 0.20 1.25± 0.25

After treatment 4.10± 0.50 2.36± 0.10 1.30± 0.37

2.3 两组治疗前后肾小球功能指标含量的比较

两组治疗后 茁2-MG、U-mAlb 水平均较治疗前明显下降

(P<0.05)，且观察组治疗后茁2-MG、U-mAlb水平明显低于对照

组，差异具有统计学意义(P<0.05)(见表 3)。
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3 讨论

原发性 IgAN是最常见的终末期肾脏疾病[9]，常以中青年

为主，且初期症状不明显，病程较长。根据既往报道，原发性 I-

gAN患者在 50岁以上的概率已经从 2.3%增加至 18.3%，原因

可能与老年人肾活检的接受度提高有关[4]。导致 IgA肾病进展

的临床危险因素很多，主要包括蛋白尿、高血压、肾功能受损以

及起病时肾脏病理损伤程度[10]。目前，IgAN出现的几率越来越

高，但其发病机制尚不清晰，临床缺乏有效的治疗措施，研究认

为在治疗 IgAN时需要控制血压，减少蛋白尿以及延缓 IgAN

进展[11]，临床多采用血管紧张素受体拮抗类药物，必要时增加

免疫抑制剂进行治疗[12]，但是 IgAN患者多数合并有心脑血管

疾病，代谢性疾病如糖尿病、高脂血症、骨质疏松等，激素和免

疫抑制剂的治疗存在较大的局限性和风险性[13]，其长期应用容

易导致多种不良反应(如重症感染、骨质疏松以及骨髓抑制等)。

因此，寻求一种安全有效的免疫调节剂已迫在眉睫。

骨化三醇(维生素 D)不仅是脂溶性维生素，而且还是一种

激素，临床主要用于治疗骨质疏松、维生 D素缺乏症、甲状旁

腺功能低下等疾病[8]。维生素Ｄ不仅能够通过调节Ｔ细胞增

殖，分泌细胞因子，发挥免疫调节作用[14]，还能通过炎症反应，

抑制肾素 -血管紧张素系统(Renin angiotensin system, RAS)、降

低系膜细胞增殖数量，防止足细胞丢失、改善肾小球和肾小管

间质纤维化等多种途径以达到保护肾脏的目的[8,15,16]。除了与平

衡功能、肌力、细胞增殖与分化、免疫系统以及其他内分泌腺体

之间有重要联系外[17]，维生素 D还对钙、磷代谢和骨代谢有经

典作用。本研究结果显示观察组治疗前后无机盐离子(K、Ca、P)

水平较对照组没有发生明显变化，提示维生素 D的使用不会

引起患者无机盐离子代谢紊乱，考虑可能是因为入组患者血肌

酐水平正常，小剂量活性维生素 D或者 ARB对其不会产生显

著影响。

有研究证实维生素 D 联合血管紧张素受体拮抗剂(An-

giotensin receptor blocker, ARB) 治疗 IgAN能够抑制多种炎症

反应，发挥免疫调节作用，修复血管内皮功能，改善动脉粥样硬

化、抑制系膜细胞增殖与肾素的产生、改善肾小球滤过膜分子

屏障以及降低肾小管间质纤维化等作用[7]。且近年研究表明检测

尿琢1-MG、NAG 水平的变化可反映肾小管间质损害情况 [18]。

琢1-MG是低分子量蛋白，能够在不受任何因素影响下自由滤

过肾小球滤过膜且被完全重吸收并完全分解代谢，当近端小管

功能出现异常时，会降低重吸收效率，增加 琢1-MG排泄量[19]。

NAG 是一种存在于多种组织器官中的高分子量溶酶体水解

酶，在肾脏内则多见于近端肾小管溶酶体，一般不能通过肾小

球滤过膜，仅通过肾小管上皮少量分泌，在尿液中的含量极少，

当自身组织受损，特别是近曲小管上皮细胞受损时，尿中 NAG

活性显著增高，其含量随肾小管上皮的损伤程度增加[20]，能够

用于评价早期肾脏病近曲小管上皮细胞是否存在损害情况，一

定程度上反映肾小管损害的敏感特异性，可用于指导预后和判

断疗效[21]。当肾小管功能减退出现重吸收和降解减弱或是肾小

管上皮细胞损伤时，尿中琢1-MG及 NAG的水平会增加，且肾

小管间质损害越严重，以上指标升高越显著[22]。本研究结果显

示相较于治疗前及对照组治疗后，观察组琢1-MG及 NAG的水

平均明显降低，提示维生素 D能够在一定程度上保护肾小管

间质，可能与肾小管上皮细胞凋亡的减少或是抗氧化应激等原

因有关。

活性维生素 D 除了对上述指标有影响外，还可降低

茁2-MG、U-mAlb 含量，进而有效保护和恢复肾小球功能。

茁2-MG是一种小分子蛋白质，由肾小球自由滤过，经肾小管重

吸收并降解为氨基酸，仅通过肾脏排泄，在体内的产生速率也

相对恒定，不会因为性别、年龄或是机体肌肉组织的多少而改

变[23]。正常情况下，茁2-MG尿液排量很少[24]，其含量的增加提示

肾小球滤过率下降 [25,26]，对于评价肾脏功能具有灵敏性 [23]。

U-mAlb属于肾小球性蛋白，能够反映肾小球筛网及电荷选择

性屏障损伤，判断肾小球受损程度，其排出量由于肾小球滤过

膜电荷选择性降低，滤孔孔径的逐渐增大，会出现不同程度的

增高，通过检测尿微量白蛋白的含量可判定肾小球功能的受损

情况[27,28]。本研究结果显示观察组茁2-MG、U-mAlb含量较对照

组明显降低，提示骨化三醇胶囊能够有效改善 IgA肾病患者肾

小球功能损伤。

综上，应用骨化三醇胶囊 (活性维生素 D) 联合厄贝沙坦

(ARB)治疗 IgA患者能显著改善其肾小管及肾小球功能，且安

全性较高。
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