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原发性肾病综合征患者以大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂

血症及水肿为主要临床表现。高脂血症可介导和加重肾损

害，而降脂治疗可预防和延缓肾小球硬化、肾功能衰竭[1]。故

临床上常应用降脂药降低患者血脂水平。阿托伐他汀是一种

新型的羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，可降

低胆固醇、低密度脂蛋白及甘油三酯（TG），具有降脂作用强、

维持时间长等特点，已被广泛用于心脑血管病的预防和治疗[2]。

但笔者在临床工作中发现阿托伐他汀联合甲泼尼龙治疗肾病

综合征患者，其肝损害发生风险较高，经研究报道如下。

1 资料与方法
1.1 资料来源

回顾性分析2013 年9月－2014年9月我院肾内科住院治

疗的原发性肾病综合征患者168例。纳入标准：（1）均经临床、

实验室检查确诊为肾病综合征；（2）均符合《内科学》（第 8版）

中原发性肾病综合征的诊断标准；（3）均有水肿及高脂血症；

（4）丙氨酸氨基转移酶（ALT）正常。排除系统性红斑狼疮、过
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摘 要 目的：观察阿托伐他汀联合甲泼尼龙治疗肾病综合征后对患者肝功能的影响。方法：回顾性分析93例原发性肾病综合

征患者资料，并根据患者用药的不同分为阿托伐他汀组、甲泼尼龙组、联合组。阿托伐他汀组患者给予阿托伐他汀钙片20 mg，每

日1次，睡前口服+拜阿司匹林；甲泼尼龙组患者给予甲泼尼龙片0.8 mg/kg，每日1次，晨起口服+拜阿司匹林；联合组患者给予阿

托伐他汀钙片+甲泼尼龙片+拜阿司匹林（用法用量同上述两组）。各组患者疗程均为4周。观察各组患者治疗前后丙氨酸氨基转

移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、谷胺酰转肽酶（GGT）、总胆红素（TB）、间接胆红素（DB）水平，患者药物性肝损害发生率

及药物性肝损害患者预后情况。结果：治疗后，阿托伐他汀组和联合组患者ALT、AST、GGT均显著高于同组治疗前，差异均有统

计学意义（P＜0.05）；其他指标及甲泼尼龙组各指标治疗前后比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。各组患者ALT升高率比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）；联合组患者药物性肝损害发生率显著高于阿托伐他汀组和甲泼尼龙组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。联合组7例药物性肝损害患者经停用阿托伐他汀并加用保肝药治疗2周后，ALT均显著降低并恢复至治疗前水平。结论：

阿托伐他汀联合甲泼尼龙治疗肾病综合征后，患者发生肝损害的风险较高，经停药和对症治疗后均可恢复至治疗前水平。

关键词 药物性肝损害；肾病综合征；阿托伐他汀；甲泼尼龙
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effect of atorvastatin combined with methylprednisolone on the liver function of ne-

phrotic syndrome patients. METHODS：The data of 93 patients with primary nephritic syndrome were retrospectively analyzed and

divided into atorvastatin group，methylprednisolone group and combination group by different medication. Atorvastatin group was

orally given atorvastatin 20 mg at bedtime，once a day+aspirin；methylprednisolone group was orally given methylprednisolone 0.8

mg/kg in the early morning，once a day+aspirin；combination group was given atorvastatin+methylprednisolone+aspirin（the same

usage and dosage with the above-mentioned groups）. The course was 4 weeks. The clinic data was observed，including ALT，AST，

GGT，TB and DB before and after treatment，the incidence of patients with drug-induced liver disease and prognosis of patients

with drug-induced liver disease. RESULTS：After treatment，the ALT，AST and GGT in atorvastatin group and combination group

were significantly higher than before，with significant difference（P＜0.05）；compared with other parameters and all indexes in

methylprednisolone group before and after treatment，there were no significant differences（P＞0.05）. There was no significant dif-

ference in the elevated rate of ALT among groups（P＞0.05）；the incidence of drug-induced liver disease in combination group was

significantly higher than atorvastatin group and methylprednisolone group，with significant difference（P＜0.05）. ALT in combina-

tion group was significantly decreased and returned to pretreatment levels after atorvastatin withdrawal and 2 weeks of hepatoprotec-

tants treatment for 7 patients with drug-induced liver disease. CONCLUSIONS：Atorvastatin combined with methylprednisolone has

high risk on liver function in the treatment of nephrotic syndrome. Pretreatment levels can be recovered by both drug withdrawal

and symptomatic treatment.
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敏性紫癜、乙丙型病毒性肝炎、骨髓瘤以及糖尿病等所致的继

发性肾病综合征。经纳入和排除后，共纳入 93例患者资料。

根据患者用药的不同分为阿托伐他汀组、甲泼尼龙组、联合

组。各组患者性别、年龄等基本资料比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 各组患者基本情况比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of basic information among groups（x±±s）

指标
年龄，岁
男性/女性，例
体质量指数（BMI），kg/m2

总胆固醇（TC），mmol/L

TG，mmol/L

ALT，U/L

天冬氨酸氨基转移酶（AST），U/L

谷胺酰转肽酶（GGT），U/L

总胆红素（TB），μmol/L

间接胆红素（DB），μmol/L

阿托伐他汀组（n＝31）

42.0±19.3

18/13

23.2±3.2

8.1±1.0

5.3±1.8

20.8±8.4

18.6±6.7

28.5±13.4

13.7±3.8

4.5±1.4

甲泼尼龙组（n＝15）

41.0±19.6

9/6

24.5±2.3

8.1±1.0

5.0±1.3

20.5±8.3

18.9±6.6

32.0±14.4

13.4±3.5

4.5±1.4

联合组（n＝47）

42.0±19.4

28/19

24.1±2.8

8.2±1.3

5.1±2.9

21.1±7.7

18.4±6.1

31.8±15.3

13.9±5.2

4.41±1.9

1.2 用药方法

阿托伐他汀组患者给予阿托伐他汀钙片（北京嘉林药业

股份有限公司，规格：20 mg/片）20 mg，每日1次，睡前口服+拜

阿司匹林0.1 g，每日1次，口服；甲泼尼龙组患者给予甲泼尼龙

片（Pfizer Italia S.r.l.意大利，规格：4 mg/片）0.8 mg/kg，每日 1

次，晨起口服+拜阿司匹林（用法用量同阿托伐他汀组）；联合

治疗组患者给予阿托伐他汀钙片+甲泼尼龙片+拜阿司匹林（用

法用量同上述两组）。各组疗程均为4周。

1.3 观察指标

观察各组患者治疗前后ALT、AST、GGT、TB、DB水平，患

者药物性肝损害发生率及药物性肝损害患者预后情况。ALT

升高＞正常值上限3倍为药物性肝损害[3]，并作为停用他汀类

药物的指标[4]。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0 统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验或

Fisher 确切概率法。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组患者治疗前后ALT、AST、GGT、TB、DB比较

治疗前，各组患者各指标比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，阿托伐他汀组和联合组ALT、AST、GGT均显

著高于同组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05）；其他指标

及甲泼尼龙组各指标治疗前后比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表2。

表2 各组患者治疗前后ALT、AST、GGT、TB、DB比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of ALT，AST，GGT，TB，DB before and

after treatment among groups（x±±s）

指标

ALT，U/L

AST，U/L

GGT，U/L

TB，μmol/L

DB，μmol/L

阿托伐他汀组（n＝31）

治疗前
20.8±8.4

18.6±6.7

28.5±13.4

13.7±3.8

4.5±1.4

治疗后
30.3±17.0＊

28.3±15.1＊

45.1±27.9＊

13.9±4.2

4.3±1.5

甲泼尼龙组（n＝15）

治疗前
20.5±8.3

18.9±6.6

32.0±14.4

13.4±3.5

4.5±1.4

治疗后
20.9±9.3

18.5±8.0

34.5±15.0

13.2±3.1

4.6±1.6

联合组（n＝47）

治疗前
21.1±7.7

18.4±6.1

31.8±15.3

13.9±5.2

4.4±1.9

治疗后
45.7±46.3＊

39.9±36.4＊

45.7±114.6＊

13.8±5.6

4.8±2.3

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.2 各组患者ALT升高率比较

各组患者ALT升高率（ALT＞正常值）比较，差异均无统计
学意义（P＞0.05）；联合组患者药物性肝损害发生率显著高于
阿托伐他汀组和甲泼尼龙组，差异有统计学意义（P＜0.05），详
见表3。

表3 各组患者ALT升高率比较[例（％）]
Tab 3 Comparison of elevated rate of ALT [case（％）]

指标
ALT＞正常值
ALT＞3倍正常值

阿托伐他汀组（n＝31）

7（22.6）

0

甲泼尼龙组（n＝15）

1（6.7）

0

联合组（n＝47）

14（29.8）

7（14.9）＊

注：与阿托伐他汀组、甲泼尼龙组比较，＊P＜0.05

Note：vs. atorvastatin group and methylprednisolone group，＊ P＜

0.05

2.3 药物性肝损害患者保肝治疗后预后情况

联合组 7例药物性肝损害患者经停用阿托伐他汀并加用
保肝药治疗2周后，ALT均显著降低并恢复至治疗前水平。

3 讨论
本研究显示，治疗后，阿托伐他汀组和联合组ALT、AST、

GGT均显著高于同组治疗前，差异均有统计学意义；其他指标
及甲泼尼龙组各指标治疗前后比较，差异均无统计学意义。

这表明，单独服用甲泼尼龙治疗肾病综合征并不会引起转氨
酶水平增高，而加服阿托伐他汀后可导致ALT水平增高，因此
单独应用甲泼尼龙治疗肾病综合征安全性较好。此外，各组
患者ALT升高率（ALT＞正常值）比较，差异无统计学意义；联
合组患者药物性肝损害发生率显著高于阿托伐他汀组和甲泼
尼龙组，差异有统计学意义。这说明，阿托伐他汀联合甲泼尼
龙时应注意监测患者ALT水平。笔者在临床中发现所有出现
肝损害的患者胆红素水平均处于正常值范围，但未有明显的
临床表现，给予肝脏彩超检查后发现所有患者均患有脂肪
肝；当停用阿托伐他汀并给予保肝治疗 2周后，ALT水平均明
显降低。这说明，阿托伐他汀联合甲泼尼龙治疗肾病综合征
虽然可致肝损害，但该症状可得到有效的控制。

有研究显示，他汀类药物引起肝损害的发生率约为1％[5]，

但在本研究中肝损害的发生率为 14.89％，可能与药物间的相
互作用有关。有文献报道，临床治疗肾病综合征可同时应用
多种药物，如激素、抗凝药、降压药、利尿药等，这些药物中有
50％以上是通过CYP450酶代谢，其中50％以 CYP3A4酶代谢，

26％以CYP2D6酶代谢，18％以CYP2C9酶代谢。若同时使用
的药物均以同一种CYP酶代谢，则会彼此干扰，使他汀类药物
在血液中的浓度升高，引起不良反应[6]。有报道称，既往有肝
病史的患者应用阿托伐他汀后肝损害的发生率显著高于无肝
病史患者[7]；急性肝病（如急性甲型、乙型病毒性肝炎和酒精性
肝炎）患者在症状改善前不宜服用他汀类药物[8-9]。

在本研究中，笔者发现发生肝损害的患者中以中年男性
居多，且用药时均较敏感，但其机制尚不清楚。由于受医疗环
境的限制，所有肝损害患者未能进行肾脏活检，仅凭经验用药
进行保肝治疗，用药 2周左右所有肝损害患者尿蛋白均消失。

因此，对于某种病理类型尤其是微小病理类型对肝损害的发
生是否有影响，尚需进一步研究。此外，由于本研究纳入的患
者在用药前未进行肝脏彩超检查，患者是否在入院前已患有
脂肪肝等基础疾病，且入院前的ALT水平均为正常，是否是某
些转氨酶的增高引起的肝损害，也尚需进一步研究。故此结
论还有待大样本、多中心研究进一步证实。
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玻璃酸钠联合氨基葡萄糖治疗膝关节骨性关节炎的临床观察
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摘 要 目的：观察玻璃酸钠联合氨基葡萄糖治疗膝关节骨性关节炎的临床疗效和安全性。方法：1 220例膝关节骨性关节炎患

者随机均分为对照组与观察组。对照组患者给予玻璃酸钠注射液进行关节腔内注射治疗，每周1次；观察组患者在对照组治疗的

基础上给予盐酸氨基葡萄糖胶囊2粒，口服，每日3次。两组患者疗程均为5周。治疗期间均停用与本研究相关的局部物理治疗

及口服药物。观察两组患者的临床疗效，治疗前后视觉模拟（VAS）评分、Lysholm膝关节评分及不良反应发生情况。结果：观察组

患者总有效率显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者VAS评分、Lysholm膝关节评分均显著低于同组

治疗前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗期间均未见严重不良反应发生。结论：玻璃酸钠联

合氨基葡萄糖治疗膝关节骨性关节炎较单用玻璃酸钠疗效更显著，安全性较好。

关键词 玻璃酸钠；氨基葡萄糖；膝关节；骨性关节炎

Clinical Observation of Sodium Hyaluronate Combined with Glucosamine in the Treatment of Knee Osteoar-
thritis
XU Mei-juan1，FENG Xian-li2，LIN Shi-bang1（1.The People’s Hospital of Maoming，Guangdong Maoming
525000，China；2.Dept. of Orthopaedics，Coal Taishan Nursing Homes of Shandong Province，Shandong Taian
271000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of sodium hyaluronate combined with glucosamine in the

treatment of knee osteoarthritis. METHODS：1 220 patients with knee osteoarthritis were randomly divided into observation group

and control group. The patients in control group were treated with Sodium hyaluronate injection alone，once a week；while the ob-

servation group was additionally and orally treated with Glucosamine hydrochloride capsules two tablets，three times a day. The

course of treatment was 5 weeks in both groups. The relevant physicotherapeutics and oral medication in the treatment of the dis-

ease should be stopped. The clinic efficacy，visual analog scale（VAS）and lysholm knee score before and after treatment，and inci-

dence of adverse reaction were observed. RESULTS：Total effective rate of observation group was significantly higher than control

group，with statistically significant difference（P＜0.05）. After treatment，VAS and lysholm knee scores in both groups were signifi-

cantly lower than before，and observation group was lower than control group，with significant differences（P＜0.05）. There were

no severe adverse reactions during treatment. CONCLUSIONS：Sodium hyaluronate combined with glucosamine has more signifi-

cant clinical efficacy in the treatment of knee osteoarthritis than sodium hyaluronate alone，with good safety.

KEYWORDS Sodium hyaluronate；Glucosamine；Knee；Osteoarthritis
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