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ＲＡＡＳｉ基础上羟氯喹对比螺内酯治疗ＩｇＡ肾病的疗效和安全性分析
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　　［摘要］　目的　对比羟氯喹（ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＨＣＱ）和螺内酯在充分肾素血管紧张素醛固酮系
统抑制剂（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＲＡＡＳｉ）治疗的基础上对ＩｇＡ肾病（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎＡ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ）患者的疗效和安全性。方法　采用前瞻性、非随机对照研究，纳入２０１９年４月至２０２１年３月
陆军军医大学第二附属医院肾内科门诊原发性ＩｇＡ肾病患者１７２例，其中男性５６例，女性１１６例，年龄
（３７．５±１０．７）岁，分为ＨＣＱ组（ｎ＝１０４）和双ＲＡＡＳｉ组（ｎ＝６８），均随访６个月。比较两组患者随访期间
尿蛋白肌酐比值（ＵＰＣＲ）下降率和肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）下降率，以及亚组分析探讨激素或免疫抑制剂
对治疗的影响。结果　与双ＲＡＡＳｉ组比较，ＨＣＱ组基线血肌酐平均水平更高，ｅＧＦＲ更低，Ｌｅｅ氏分级
中Ⅲ～Ⅳ比例更高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随访 ６个月，两组 ＵＰＣＲ下降率相当（－５４．７％ ｖｓ
－５２．０％，Ｐ＝０．５５１），而ＨＣＱ组的ｅＧＦＲ下降率显著低于双 ＲＡＡＳｉ组（－３．３％ｖｓ－１１．５％，Ｐ＜０．０１）。
进一步评价激素或免疫抑制剂对两组治疗的影响，采用亚组分析发现，ＨＣＱ和螺内酯对降尿蛋白无显
著差异，但对于入组前和入组后全程未使用激素或免疫抑制剂的人群，入组前未使用激素或免疫抑制剂

但入组后加用的人群，以及入组前和入组后全程使用激素或免疫抑制剂的人群，ＨＣＱ组在随访第６个
月时的ｅＧＦＲ下降率显著低于双 ＲＡＡＳｉ组（Ｐ＜０．０５）。在随访过程中两组均未观察到严重不良事件。
结论　在充分ＲＡＡＳｉ治疗的基础上尿蛋白不达标的ＩｇＡ肾病患者，ＨＣＱ和螺内酯控制尿蛋白水平效果
相当，无严重不良事件，但ＨＣＱ在ｅＧＦＲ保护作用显著优于螺内酯。
　　［关键词］　 ＩｇＡ肾病；羟氯喹；螺内酯；ＲＡＡＳｉ；疗效；安全性
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　　ＩｇＡ肾病是全世界范围内最常见的原发性肾小球
疾病，占全部肾活检病例的２０％～５０％［１］。ＩｇＡ肾病临
床和病理表现多样，导致预后差异极大。其中，有

３０％～４０％的患者可在１０～２０年内发展至终末期肾病
（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）［２］。影响 ＩｇＡ肾病预
后的危险因素较多，大量蛋白尿、肌酐水平、新月体形

成、肾小球硬化以及间质纤维化等尤为突出［３］。其中

蛋白尿水平与 ＩｇＡ肾病进展密切相关。研究发现，尿
蛋白＜０．３ｇ／ｄ的患者发生肾脏复合终点事件的风险
更低，预后更好［４］。因此，控制尿蛋白水平是治疗 ＩｇＡ
肾病的核心环节。

　　与其他肾小球疾病不同，根据 ２０２１年最新的
ＫＩＤＧＯ指南，ＩｇＡ肾病的管理集中于非免疫抑制策略，
包含严格的血压控制、ＲＡＳ的抑制、生活方式的改变
等。ＡＣＥＩ／ＡＲＢ作为肾素血管紧张素醛固酮系统
（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的主要拮
抗剂，具有降尿蛋白、延缓慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）进展的作用，是目前 ＩｇＡ肾病治疗用药
的基石［５］。但 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ在控制尿蛋白具有量效关
系，大剂量的 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ会导致肌酐增加、血压降低
和高钾血症的出现［６］。另外，对于高风险进展人群，

联用糖皮质激素或者免疫抑制剂具有降低尿蛋白作

用，但其出现感染的风险也显著增加［７－８］。因此，寻找

其他非免疫抑制剂的治疗策略用于ＩｇＡ肾病患者尿蛋
白的控制具有极大的临床应用前景。

　　 既往研究表明，盐皮质激素受体拮抗剂
（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，ＭＲＡ）作 为
ＲＡＡＳ的另外靶点，也具有一定的降尿蛋白作用，在
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的基础上加用 ＭＲＡ可延缓 ＣＫＤ进
展［９－１３］。ＨＣＱ是一种众所周知的免疫调节剂，近年来
小样本的回顾性研究及随机对照试验发现，ＨＣＱ对
ＩｇＡ肾病有降尿蛋白的作用，相比于激素，安全性更
佳［１４－１７］。但是，这些研究集中于 ＨＣＱ或螺内酯作为
ＲＡＡＳｉ的附加药物的作用，并排除了最近服用激素或
免疫抑制剂的患者。因此，为进一步探讨 ＩｇＡ肾病最
佳的非免疫抑制剂的治疗策略，本研究在充分 ＲＡＡＳｉ
治疗的基础上，比较接受ＨＣＱ治疗和接受螺内酯治疗
对ＩｇＡ肾病尿蛋白不达标患者的疗效及安全性，并进
行亚组分析，探讨激素或免疫抑制剂对治疗的影响，为

ＩｇＡ肾病的治疗提供新的策略。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取２０１９年４月至２０２１年３月陆军军医大学第
二附属医院肾内科门诊 ＩｇＡ肾病患者 １７２例，在
ＲＡＡＳｉ治疗的基础上联合 ＨＣＱ或螺内酯治疗，分为
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ＨＣＱ组（ｎ＝１０４）和双ＲＡＡＳｉ组（ｎ＝６８）。再根据入组
前和入组后是否使用激素或免疫抑制剂，分为４个亚
组，其中９９例患者入组前和入组后全程未使用激素或
免疫抑制剂（ＨＣＱ组５９例，双ＲＡＡＳｉ组４０例），２３例
患者入组前使用激素或免疫抑制剂但入组后停用

（ＨＣＱ组１２例，双ＲＡＡＳｉ组１１例），２２例患者入组前
未使用激素或免疫抑制剂但入组后加用（ＨＣＱ组
１３例，双ＲＡＡＳｉ组９例），以及２８例患者入组前和入
组后全程使用激素或免疫抑制剂（ＨＣＱ组 ２０例，双
ＲＡＡＳｉ组８例）。
　　纳入标准：①１８～７０岁经肾活检诊断为原发性
ＩｇＡ肾病的患者；②根据ＫＤＩＧＯ指南，接受足量ＲＡＡＳｉ
治疗至少３个月，尿蛋白肌酐比值（ＵＰＣＲ）＞０．３ｇ／ｇ
的患者。排除标准：①妊娠或计划妊娠者，其他有使用
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ禁忌或不耐受者；②合并有狼疮性肾病、糖
尿病肾病或其他继发性肾病；③基线或随访数据缺失。
　　本研究通过陆军军医大学第二附属医院医学伦理
委员会审批（２０１８研第００６０１）。参与研究的患者均
自愿参加并签署知情同意书。

１．２　方法
　　ＨＣＱ组在原有ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的基础上，ＨＣＱ剂量根据
基线ｅＧＦＲ而变化，对于ｅＧＦＲ大于３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
的患者，给予硫酸羟氯喹片 １００ｍｇ，每天 ２次；对于
ｅＧＦＲ在１５～３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的患者，给予硫
酸羟氯喹片 １００ｍｇ，每天 １次。双 ＲＡＡＳｉ组在原有
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的基础上，给予螺内酯片２０ｍｇ，每天１次。
尿蛋白定量采用尿蛋白肌酐比值（ＵＰＣＲ）进行定量分
析。收集两组患者的基线资料，包括年龄、性别、距肾

活检时间、高血压、血肌酐、估算肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）、白蛋白、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗、Ｌｅｅ氏分级、牛津

分型等，随访 ６个月。比较两组患者随访期间 ＵＰＣＲ
下降率、ｅＧＦＲ下降率等。进一步探讨免疫抑制剂的
影响，并进行亚组分析。收集两组患者随访期间的不

良反应事件，比较两组的用药安全性。研究流程如

图１所示。
１．３　观察指标
　　ＵＰＣＲ下降率：定义为随访期间 ＵＰＣＲ较基线百
分比变化。ｅＧＦＲ下降率：定义为随访期间ｅＧＦＲ较基
线百分比变化［１６］。

１．４　统计学方法
　　应用ＳＰＳＳ２６．０统计软件分析数据。计量资料正
态分布数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验；非正态
分布数据以中位数 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；计数资料用率表示，组间比较采用
χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组疗效比较
　　两组基线特征如表１所示，ＨＣＱ组１０４例患者和双
ＲＡＡＳｉ组６８例患者纳入研究进行分析。两组在年龄、
性别、肾活检至入组时间、合并高血压比例、白蛋白水

平、ＵＰＣＲ基线水平、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗和牛津分型无统计
学差异。而ＨＣＱ组肾功能水平较双ＲＡＡＳｉ组差，其肾
小球滤过率（ｅＧＦＲ）显著低于双 ＲＡＡＳｉ组（Ｐ＜０．０１）。
且ＨＣＱ组Ｌｅｅ氏分级中Ⅲ～Ⅳ比例更高（Ｐ＜０．０５）。在
共计６个月随访过程中，两组ＵＰＣＲ、ｅＧＦＲ变化水平及
ＵＰＣＲ下降率、ｅＧＦＲ下降率如表 ２所示。结果显示，
ＨＣＱ组与双ＲＡＡＳｉ组在随访第３、６个月时的ＵＰＣＲ下
降率差异无统计学意义，而ＨＣＱ组在随访第３、６个月
时ｅＧＦＲ下降率显著低于双ＲＡＡＳｉ组（Ｐ＜０．０１）。

图１　研究流程图

４６３１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表１　两组患者临床与病理资料基线特征［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例（％）］

指标 ＨＣＱ组（ｎ＝１０４） 双ＲＡＡＳｉ组（ｎ＝６８） Ｐ值

年龄／岁 ３７．５±１０．６ ３７．５±１１．０ ０．９８６

性别（男／女） ３９／６５ １７／５１ ０．０８７

距肾活检时间／年 ２．１４（０．７９，４．３８） １．５８（０．６５，４．０８） ０．５７１

高血压 ３４（３２．６） １６（２３．５） ０．１９６

肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１ １０３．０±３３．８ ７９．１±２０．５ ＜０．００１

ｅＧＦＲ／ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１ ７５．２±２６．９ ９２．６±２５．７ ＜０．００１

白蛋白／ｇ·Ｌ－１ ４３．４±３．９ ４３．２±３．９ ０．７０４

ＵＰＣＲ／ｇ·ｇ－１ ０．７０（０．４４，１．０７） ０．６３（０．４０，１．１５） ０．６１７

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ３５／６９ ３１／３７ ０．１１６

Ｌｅｅ氏分级 ０．００３

　Ⅱ ２２ １８

　Ⅲ ６０ ４８

　Ⅳ ２２ ２

牛津分型

　Ｍ０／Ｍ１ ０／１０４ １／６７ ０．２１５

　Ｓ０／Ｓ１ ２０／８４ １４／５４ ０．８２７

　Ｅ０／Ｅ１ １００／４ ６４／４ ０．５３５

　Ｔ０／Ｔ１／Ｔ２ ７３／２６／５ ５７／１１／０ ０．０５６

　Ｃ０／Ｃ１／Ｃ２ ８３／１８／３ ５２／１６／０ ０．２４４

表２　两组患者疗效比较［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 ＨＣＱ组（ｎ＝１０４） 双ＲＡＡＳｉ组（ｎ＝６８） Ｐ值

ｅＧＦＲ／ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１

　基线 ７５．２±２６．９ ９２．６±２５．７ ＜０．００１

　３个月 ７４．３±２６．７ ８８．５±２７．７ ０．００１

　６个月 ７２．４±２７．３ ８３．０±２７．６ ０．０１５

ＵＰＣＲ／ｇ·ｇ－１

　基线 ０．７０（０．４４，１．０７） ０．６３（０．４０，１．１５） ０．６１７

　３个月 ０．３７（０．２６，０．６１） ０．４３（０．２３，０．６９） ０．８２８

　６个月 ０．２７（０．２０，０．４８） ０．２８（０．１７，０．５７） ０．８７７

ｅＧＦＲ下降率／％

　３个月 －１．１（－７．５，６．３） －３．５（－１１．５，１．５） ０．０４２

　６个月 －３．３（－１１．６，２．３） －１１．５（－１８．１，－１．９） ＜０．００１

ＵＰＣＲ下降率／％

　３个月 －４２．６（－６４．５，－２０．１） －３７．９（－６１．２，－１１．２） ０．４７５

　６个月 －５４．７（－７１．９，－３６．３） －５２．０（－７１．６，－２４．６） ０．５５１

２．２　亚组间疗效比较
　　各亚组间基线特征如表３所示，随访期间各亚组
间ｅＧＦＲ下降率和ＵＰＣＲ下降率如图２、３所示。对于
在入组前和入组后全程未使用激素或免疫抑制剂的患

者，两组在年龄、性别、肾活检至入组时间、合并高血压

比例和ＵＰＣＲ基线水平等均无统计学差异，ＨＣＱ组的
血肌酐平均水平更高，ｅＧＦＲ更低，Ｌｅｅ氏分级中Ⅲ～Ⅳ

比例更高，有统计学差异（Ｐ＜０．０５），而采用牛津分型，
两组在各评价项无统计学差异。两组ＵＰＣＲ下降率在
３个月和 ６个月随访时间点无统计学差异。而在
ｅＧＦＲ下降率方面，随访３个月时两组无统计学差异，
而在随访到６个月时，ＨＣＱ组 ｅＧＦＲ下降率显著低于
双ＲＡＡＳｉ组（Ｐ＝０．０２０）。
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表３　两组患者临床与病理资料基线特征［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例］
入组前（－），入组后（－） 入组前（＋），入组后（－） 入组前（－），入组后（＋） 入组前（＋），入组后（＋）

指标
ＨＣＱ组

（ｎ＝５９）

双ＲＡＡＳｉ组

（ｎ＝４０）
Ｐ值

ＨＣＱ组

（ｎ＝１２）

双ＲＡＡＳｉ组

（ｎ＝１１）
Ｐ值

ＨＣＱ组

（ｎ＝１３）

双ＲＡＡＳｉ组

（ｎ＝９）
Ｐ值

ＨＣＱ组

（ｎ＝２０）

双ＲＡＡＳｉ组

（ｎ＝８）
Ｐ值

年龄／岁 ３８．４±１１．４ ３６．０±１０．３ ０．２９１ ４０．６±８．９ ３９．０±１２．８ ０．７３５ ３４．３±８．１ ４０．５±９．３ ０．１１２ ３４．９±１０．３ ３９．３±１３．９ ０．３５７

性别（男／女） ２５／３４ １０／３０ ０．０７６ ４／８ ２／９ ０．４０８ １／１２ ３／６ ０．１２５ ９／１１ ２／６ ０．３２８

距离活检时间／年 ２．３４（０．７８，４．３５）１．５８（０．３７，４．３２）０．５０５２．５８（１．０８，６．８５）１．１２（１．００，３．７８）０．３１６０．９５（０．４２，３．６１）３．０７（０．８１，５．３７）０．３２４１．６３（０．６５，４．５９）１．３７（０．５９，３．５２）０．８６２

高血压 ２０（３３．８） ９（２２．５） ０．２２１ ４（３３．３） ２（１８．１） ０．４０８ ３（２３．０） ２（２２．２） ０．９６２ ７（３５．０） ３（３７．５） ０．９０１

肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１ １００．８±３１．１ ７８．５±２０．９ ＜０．００１ １１０．７±４１．５ ７８．０±２６．４ ０．０３７ ８９．６±３０．５ ８２．４±１４．７ ０．５２３ １１３．３±３７．０ ７９．７±１８．１ ０．０２２

ｅＧＦＲ／ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１ ７６．７±２６．９ ９４．４±２４．５ ０．００１ ６８．０±２８．０ ９２．２±３２．５ ０．０６８ ８１．９±２７．４ ８８．１±２５．４ ０．５９８ ７０．７±２６．３ ８９．６±２５．９ ０．０９７

白蛋白／ｇ·Ｌ－１ ４４．３±３．４ ４３．９±４．１ ０．５６７ ４１．９±２．６ ４３．７±２．５ ０．０９４ ４１．８±３．６ ４２．２±３．３ ０．８０９ ４２．６±５．４ ３９．９±３．７ ０．２０１

ＵＰＣＲ／ｇ·ｇ－１ ０．５８（０．４２，１．０４）０．６０（０．３９，１．１３）０．５８８０．６６（０．５１，０．８２）０．４９（０．３９，０．９０）０．５６６０．９０（０．４１，１．４２）１．０４（０．３８，１．３７）０．８９６０．７４（０．４４，１．８３）１．０１（０．５９，１．３５）０．３８１

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ２０／３９ ２０／２０ ０．１０９ ７／５ ２／９ ０．０４９ ６／７ ５／４ ０．６６５ ２／１８ ４／４ ０．０２０

Ｌｅｅ氏分级 ０．０１５ ０．８６５ ０．２４０ ０．５７７

　Ⅱ １５ １２ ２ ２ ２ ３ ３ １

　Ⅲ ３３ ２８ ８ ８ ８ ６ １１ ６

　Ⅳ １１ ０ ２ １ ３ ０ ６ １

牛津分型

　Ｍ０／Ｍ１ ０／５９ １／３９ ０．２２２ ０／１２ ０／１１ － ０／１３ ０／９ － ０／２０ ０／８ －

　Ｓ０／Ｓ１ １０／４９ ７／３３ ０．９４３ ３／９ ５／６ ０．３０４ ２／１１ １／８ ０．７７４ ５／１５ １／７ ０．４６６

　Ｅ０／Ｅ１ ５７／２ ３９／１ ０．８００ １２／０ ８／３ ０．０５２ １２／１ ９／０ ０．３９４ １９／１ ８／０ ０．５２０

　Ｔ０／Ｔ１／Ｔ２ ４０／１６／３ ３５／５／０ ０．０５９ １０／２／０ ８／３／０ ０．５３８ １０／３／０ ８／１／０ ０．４７４ １３／５／２ ６／２／０ ０．６４３

　Ｃ０／Ｃ１／Ｃ２ ５４／５／０ ３４／６／０ ０．３１１ ９／３／０ ７／４／０ ０．５５４ ９／３／１ ７／２／０ ０．６８８ １１／７／２ ４／４／０ ０．５６２

＋：使用激素或免疫抑制；－：未使用激素或免疫抑制剂
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＋：使用激素或免疫抑制；－：未使用激素或免疫抑制剂
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图２　两组患者随访期间ＵＰＣＲ下降率比较
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图３　两组患者随访期间ｅＧＦＲ下降率比较

　　对于在入组前使用激素或免疫抑制剂但入组后停
用的患者，两组在Ｌｅｅ氏分级、牛津分型、ｅＧＦＲ、ＵＰＣＲ
基线水平等均无统计学差异，而ＨＣＱ组的血肌酐平均
水平更高（Ｐ＜０．０５），两组在随访第 ３、６个月时的
ＵＰＣＲ下降率、ｅＧＦＲ下降率均无统计学差异。
　　对于在入组前未使用激素或免疫抑制剂但入组后
加用的患者，两组基线临床和病理资料比较差异无统

计学意义，两组ＵＰＣＲ下降率在３个月和６个月随访
时间点无统计学差异，而ＨＣＱ组在随访第３、６个月时
的ｅＧＦＲ下降率显著低于双ＲＡＡＳｉ组（Ｐ＜０．０５）。
　　对于在入组前和入组后全程使用激素或免疫抑制
剂的患者，ＨＣＱ组的血肌酐平均水平更高（Ｐ＜０．０５），而
其他临床资料及病理资料均无统计学差异。两组随访

第３、６个月时的ＵＰＣＲ下降率，以及随访第３个月时的
ｅＧＦＲ下降率均无统计学差异，而ＨＣＱ组在随访第６个
月时的ｅＧＦＲ下降率低于双ＲＡＡＳｉ组（Ｐ＝０．０１６）。
２．３　安全性比较
　　如表４所示，在随访期间共计１６例次不良事件发
生，其中 ＨＣＱ组 １０例（９．６％），双 ＲＡＡＳｉ组 ６例
（８．８％）。两组均无严重不良反应事件（ＳＡＥ），两组不
良反应事件发生率差异无统计学意义。在一般不良反

应事件中，部分患者不止出现１个。ＨＣＱ组主要是胃
肠道反应、皮肤瘙痒和失眠、头疼等。而双 ＲＡＡＳｉ组

不良反应事件主要包括低血压、ＡＫＩ发生风险以及高
钾血症。ＨＣＱ组未观察到视网膜病变患者，可能是由
于给药剂量较少，而且持续时间比风湿病患者短。

表４　两组患者安全性比较［例，ｎ（％）］

不良反应
ＨＣＱ组
（ｎ＝１０４）

双ＲＡＡＳｉ组
（ｎ＝６８）

Ｐ值

严重不良反应事件（ＳＡＥ） ０ ０
一般不良反应事件（ＡＥ） １０（９．６） ６（８．８） ０．８６１
　胃肠道反应：腹泻、腹痛、纳差、恶心 ４ ０
　ＡＬＴ／ＡＳＴ升高 １ ０
　ＡＫＩ ０ ２
　低血压 ０ ３
　心悸 １ ０
　皮肤表现：瘙痒、丘疹 ２ ０
　内分泌紊乱：乳房胀痛、月经失调 ０ ２
　高血钾 ２ ２
　神经系统症状：失眠、头痛 ２ ０

３　讨论

　　本研究比较了接受 ＨＣＱ治疗和接受螺内酯治疗
的ＩｇＡ肾病患者的 ＵＰＣＲ下降率、ｅＧＦＲ下降率等指
标，发现ＨＣＱ组的基线血肌酐平均水平更高，ｅＧＦＲ更
低，Ｌｅｅ氏分级中Ⅲ～Ⅳ比例更高，而随访期间两组尿

７６３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１３）



蛋白下降水平相当，ＨＣＱ组肾功能下降速度较双
ＲＡＡＳｉ组慢。在亚组分析中，发现不论是否使用激素
或免疫抑制剂，在６个月时均能显著降低尿蛋白。除
入组前使用激素或免疫抑制剂但入组后停用的人群

外，其余人群ＨＣＱ组在随访第６个月时的 ｅＧＦＲ下降
率均显著低于双ＲＡＡＳｉ组。结果表明，对于已经充分
ＲＡＡＳｉ治疗的ＩｇＡ肾病患者，ＨＣＱ和螺内酯均能进一
步有效降低尿蛋白，但对肾小球滤过率保护作用来看，

ＨＣＱ较螺内酯有明显优势。
　　持续性蛋白尿是 ＣＫＤ进展的独立危险因素［１８］，

其主要通过诱导足细胞损伤等导致肾小球硬化，以及

通过直接毒性作用、激活补体和炎性小体、引起氧化应

激和促进凋亡等途径导致肾小管间质炎症和纤维化，

从而促进 ＣＫＤ进展［１９］。临床研究发现，尿蛋白定量

＞１ｇ／ｄ的ＩｇＡ肾病患者肾功能恶化进展加速，且进展
速度与尿蛋白量呈正相关，持续蛋白尿＞３ｇ／ｄ肾小球
滤过率（ＧＦＲ）丢失比＜１ｇ／ｄ快 ２５倍［４］。因此，控制

尿蛋白水平是治疗 ＩｇＡ肾病的核心环节。ＡＣＥＩ／ＡＲＢ
是ＩｇＡ肾病的基本支持治疗，但长期应用 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ
的患者会出现醛固酮升高，即“醛固酮逃逸”［１０，２０］。

醛固酮通过促进肾小球和肾小管间质炎症和纤维化，

导致尿蛋白增加和ｅＧＦＲ下降［９］。因此，应用ＭＲＡ可
能会获得 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗的额外收益。目前，关于
ＭＲＡ治 疗 慢 性 肾 脏 病 蛋 白 尿 的 报 道 较 多。
ＣＨＲＹＳＯＳＴＯＭＯＵ等［２１］的一项随机双盲对照试验证

实，螺内酯联合ＲＡＡＳｉ可以持续减少尿蛋白。ＨＣＱ作
为一种抗疟药物，广泛应用于类风湿关节炎、干燥综合

征、系统性红斑狼疮等风湿免疫疾病［２２－２３］。由于其抗

蛋白尿作用，最近被用于 ＩｇＡ肾病。北京大学第一医
院肾内科张宏等［１６］的一项大样本倾向性评分病例匹

配的回顾性研究发现，已经接受最大耐受量ＲＡＳ阻断
剂的ＩｇＡ肾病患者，使用 ＨＣＱ与未使用的患者相比，
在第６个月时，蛋白尿下降的百分比明显高于对照组。
其后通过一项随机双盲对照研究证实了 ＨＣＱ对于
ＩｇＡ肾病降低尿蛋白的作用［１５］。目前，ＨＣＱ治疗 ＩｇＡ
肾病已经纳入 ２０２１年 ＫＤＩＧＯ肾小球肾炎临床指
南［２４］。本研究发现，在 ＲＡＡＳｉ基础上加用 ＨＣＱ或螺
内酯，在 ６个月时均能显著降低尿蛋白，但 ＨＣＱ对
ｅＧＦＲ的保护明显优于螺内酯。
　　既往 ＩｇＡ肾病的治疗重点是尿蛋白，但目前的观
点进行了转变，最终是减小 ｅＧＦＲ丢失的速度，延缓
ＣＫＤ的进展。对于ＩｇＡ肾病的治疗，糖皮质激素的疗
效及安全性一直存在争议。２０１２年 ＫＤＩＧＯ指南建
议：对经过３～６个月优化支持治疗后，蛋白尿水平仍
＞１ｇ／ｄ且ｅＧＦＲ＞５０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的 ＩｇＡ肾病
患者，可以使用 ６个月的糖皮质激素治疗。ＳＴＯＰ
ＩｇＡＮ和ＴＥＳＴＩＮＧ研究表明，在 ＲＡＡＳｉ治疗的基础上

加用激素，可以显著减少蛋白尿，但严重不良事件风险

显著增加［７－８］。ＳＴＯＰＩｇＡＮ研究发现，在高危 ＩｇＡ肾
病患者中加用激素或免疫抑制剂不能阻止ｅＧＦＲ的下
降［７］。这就引起我们思考，可能在今后 ＩｇＡ肾病的治
疗过程中，既要控制尿蛋白，又要兼顾对ｅＧＦＲ的保护
作用。本研究提示 ＨＣＱ较螺内酯有更好的 ｅＧＦＲ保
护作用，但需要注意的是由于 ＭＲＡ的利尿作用和肾
小球高滤过消失，ｅＧＦＲ最初会出现可逆性降低，主要
在治疗第１个月，随后保持稳定，而初始 ｅＧＦＲ下降预
示着随后对尿蛋白的减少及肾功能的保护作用［２５］。

本研究仅仅观察了６个月，因此，需要更长的研究周期
来验证目前的结果。

　　我们基于真实世界的研究发现，激素或免疫抑制
剂在本研究中作为一个混杂因素处理。对于全程无激

素无免疫抑制剂使用的患者，发现ＨＣＱ在６个月时对
ｅＧＦＲ的保护作用优于螺内酯。此外，本研究发现无
论入组前是否使用激素或免疫抑制剂，在入组后使用

的人群中，ＨＣＱ组也优于螺内酯。而入组前给予激素
或免疫抑制剂，入组后停用的这群患者，两组 ｅＧＦＲ下
降幅度无明显差异，可能与停用激素或免疫抑制剂有

关。此外，作为一项非随机研究，选择偏倚不可避免，

且随访时间短、样本量少，可能导致某些变异和偏倚。

此前也有研究报道，对激素或免疫抑制剂反应不足的

ＩｇＡ肾病使用 ＨＣＱ可以降低尿蛋白，延缓 ＣＫＤ进
展［２６］。ＨＣＱ可能通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）刺激和
减少细胞因子的产生来有效治疗 ＩｇＡ肾病［２７］。激素

或免疫抑制剂联合 ＨＣＱ可能具有协同作用，ＨＣＱ将
来可能成为 ＩｇＡ肾病的替代治疗或补充，以减少激素
或免疫抑制剂的副作用。

　　综上所述，在充分 ＲＡＡＳｉ治疗的基础上尿蛋白不
达标的ＩｇＡ肾病患者，ＨＣＱ和螺内酯控制尿蛋白水平效
果相当，无严重不良事件，但ＨＣＱ在ｅＧＦＲ保护作用显
著优于螺内酯。由于本研究是一项前瞻性、非随机对照

研究，样本量小、随访时间短、存在偏倚等，因此，ＨＣＱ、
螺内酯的长期疗效、对肾功的影响及其安全性仍需要进

行多中心、大样本的随机对照试验进一步验证。
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２００９，６３（６）：８８０－
８８８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１７４２１２４１．２００９．０２０３８．ｘ．

［６］ ＪＩＹ，ＹＡＮＧＫ，ＸＩＡＯＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ／ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｅｒｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，１２０
（３）：３６８９－３６９５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｂ．２７６４８．

［７］ＲＯＢＥＲＴＴ，ＣＡＭＢＩＥＲＡ，ＨＥＲＴＩＧＡ．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ
ｃａｒｅｐｌｕｓｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌ
ＪＭｅｄ， ２０１６， ３７４（１０）： ９９１． ＤＯＩ：１０．１０５６／
ＮＥＪＭｃ１６００１４１．

［８］Ｏ’ＳＨＡＵＧＨＮＥＳＳＹＭＭ，ＬＡＦＡＹＥＴＴＥＲＡ．Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ
ｆｏｒＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｂｅｎｅｆｉｔ，ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇｈａｒｍ
［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１７，３１８（５）：４２９－４３１．ＤＯＩ：１０．１００１／
ｊａｍａ．２０１７．９３５９．

［９］ＢＡＵＥＲＳＡＣＨＳＪ，ＪＡＩＳＳＥＲＦ，ＴＯＴＯＲ．Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃａｒｄｉａｃａｎｄｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
２０１５， ６５ （２）： ２５７－２６３． ＤＯＩ： １０． １１６１／
ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．１１４．０４４８８．

［１０］ＳＡＲＡＦＩＤＩＳＰＡ，ＭＥＭＭＯＳＥ，ＡＬＥＸＡＮＤＲＯＵＭＥ，ｅｔａｌ．
Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｆｏｒｎｅｐｈｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：
ｃｕｒｒｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍ
Ｄｅｓ，２０１８， ２４（４６）： ５５２８－５５３６． ＤＯＩ：１０．２１７４／
１３８１６１２８２５６６６１９０３０６１６２６５８．

［１１］ＥＲＲＡＥＺＳ，Ｌ?ＰＥＺＭＥＳＡＭ，Ｇ?ＭＥＺＦＥＲＮ?ＮＤＥＺＰ．
Ｍｉｎｅｒａｌｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．Ｎｅｆｒｏｌｏｇｉａ，２０２１，４１（３）：２５８－２７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｎｅｆｒｏ．２０２０．１０．００１．

［１２］ＢＡＲＲＥＲＡＣＨＩＭＡＬＪ， ＧＩＲＥＲＤ Ｓ， ＪＡＩＳＳＥＲ Ｆ．
Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓａｎｄｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ：
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｂａｓｉｓ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１９，９６（２）：
３０２－３１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０１９．０２．０３０．

［１３］ＰＡＴＥＬＶ， ＪＯＨＡＲＡＰＵＲＫＡＲ Ａ， ＪＡＩＮ Ｍ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｖＲｅｓ，２０２１，８２（３）：３４１－３６３．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｄｄｒ．２１７６０．

［１４］ＧＡＯＲＴ，ＷＵＷ，ＷＥＮＹＢ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１７，４９（７）：１２３３－１２４１．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１１２５５０１７１５７４２．

［１５］ＬＩＵＬＪ，ＹＡＮＧ Ｙ Ｚ，ＳＨＩＳ Ｆ， ｅｔａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｏｎｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１９，７４
（１）：１５－２２．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ａｊｋｄ．２０１９．０１．０２６．

［１６］ＹＡＮＧＹＺ，ＣＨＥＮＰ，ＬＩＵＬＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，２０（１）：２９７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８２

０１９１４８８６．
［１７］ＴＡＮＧＣ，ＬＶＪＣ，ＳＨＩＳＦ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓａｆｅｔｙａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩｇＡ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｐｈｒｏｌ，
２０２２，３５（２）：４２９－４４０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０６２００２１
００９８８１．

［１８］ＢＡＲＢＯＵＲＳＪ，ＲＥＩＣＨＨＮ．Ｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１２，５９（６）：
８６５－８７３．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ａｊｋｄ．２０１２．０２．３２６．

［１９］李艳艳，范耀冰，吴红赤．蛋白尿在慢性肾脏病进展中的
新认识［Ｊ］．临床与病理杂志，２０２１，４１（６）：１４０５－１４１０．
ＬＩＹＹ，ＦＡＮＹＢ，ＷＵＨ Ｃ．Ｎｅｗｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌＲｅｓ，２０２１，４１（６）：１４０５－１４１０．

［２０］ＳＡＴＯＡ，ＳＡＲＵＴＡ Ｔ．Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｄｕｒｉｎｇ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｍＪ
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００３，１６（９Ｐｔ１）：７８１－７８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｓ０８９５７０６１（０３）００９１３０．

［２１］ＣＨＲＹＳＯＳＴＯＭＯＵＡ，ＰＥＤＡＧＯＧＯＳＥ，ＭＡＣＧＲＥＧＯＲＬ，
ｅｔａｌ．Ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｔｈｅａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏｈａｖｅｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａａｎｄ ａｒｅｏｎ ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ，ｗｉｔｈｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔａｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍ
ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００６，１（２）：２５６－２６２．ＤＯＩ：１０．２２１５／ＣＪＮ．
０１０４０９０５．

［２２］ＢＥＮＺＶＩＩ， ＫＩＶＩＴＹ Ｓ， ＬＡＮＧＥＶＩＴＺ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ：ｆｒｏｍｍａｌａｒｉａｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＲｅｖＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，４２（２）：１４５－１５３．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２０１６０１０８２４３ｘ．

［２３］ＰＯＮＴＩＣＥＬＬＩＣ， ＭＯＲＯＮＩ Ｇ． Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｉｎ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ（ＳＬＥ）［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇ
Ｓａｆ，２０１７，１６（３）：４１１－４１９．ＤＯＩ：１０．１０８０／１４７４０３３８．
２０１７．１２６９１６８．

［２４］ＴＥＳＡＲＶ， ＴＲＯＹＡＮＯＶ Ｓ， ＢＥＬＬＵＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
ＣｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｉｎＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｆｒｏｍｔｈｅＶＡＬＩＧＡｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１５，２６
（９）：２２４８－２２５８．ＤＯＩ：１０．１６８１／ＡＳＮ．２０１４０７０６９７．

［２５］ＤＯＪＫＩＦＫ，ＢＡＫＲＩＳＧ．Ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ
ＮｅｐｈｒｏｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１７，２６（５）：３６８－３７４．ＤＯＩ：１０．
１０９７／ＭＮＨ．０００００００００００００３４０．

［２６］ＴＡＮＧＣ， ＬＶ Ｊ Ｃ， ＳＨＩ Ｓ Ｆ， ｅｔａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｗｉｔｈ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ： ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０２０，
２１（１）：４６９．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８２０２００２１４１９．

［２７］ＣＩＦＥＲＳＫＡＨ，ＨＯＮＳＯＶＡＥ，ＬＯＤＥＲＥＲＯＶＡＡ，ｅｔａｌ．
ＤｏｅｓｔｈｅｒｅｎａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎ
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