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他克莫司与大剂量甲泼尼龙冲击治疗婴幼儿激素耐药型肾病综合征
的疗效及安全性

张余转,游海星,郑雪莹 (海南省海口市第三人民医院,海南海口摇 571100)

作者简介:张余转(1981郾 10-),女,大学本科,主治医师,主要从事儿科临床工作,E鄄mail: z13518817@ 163郾 com。

[摘要] 目的:比较他克莫司与大剂量甲泼尼龙冲击治疗婴幼儿激素耐药型肾病综合征的疗效及安全性,为临床治疗提供参考。
方法:选择 2014 年 1 月至 2017 年 4 月在海口市第三人民医院肾内科接受治疗的 50 例激素耐药型肾病综合征患儿作为研究对

象,随机分为对照组和观察组各 25 例。 对照组患儿采用甲泼尼龙冲击治疗,观察组患儿采用他克莫司口服治疗,比较两组患儿

的疗效、不良反应及复发情况等。 结果:观察组患儿总缓解率、完全缓解率均高于对照组(字2 分别为 6郾 522、10郾 659,P<0郾 05)。
随访 6 个月,两组患儿尿蛋白定量均减少,且治疗 1、3、6 个月观察组患儿尿蛋白定量均少于对照组(P<0郾 05)。 治疗 12 个月后

观察组患儿 T 淋巴细胞计数均下降(P<0郾 05),而 12 个月与 6 个月比较 T 淋巴细胞计数差异无统计学意义(P>0郾 05)。 两组患

儿的感染率及复发率比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 结论:他克莫司治疗婴幼儿激素耐药型肾病综合征具有良好的临床疗

效,且复发情况少、药物安全性高,值得临床推广应用。
[关键词] 他克莫司;甲泼尼龙;婴幼儿;激素耐药型肾病综合征
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Tacrolimus and High鄄Dose Methylprednisolone in the Treatment of Infantile Hormone鄄Resistant Nephrotic
Syndrome

Zhang Yuzhuan, You Haixing, Zheng Xueying (The Third People爷 s Hospital of Haikou, Hainan Haikou摇 571100, China)

[Abstract] Objective: To compare the efficacy and safety of tacrolimus and high鄄dose methylprednisolone in the treatment of infantile
hormone鄄resistant nephrotic syndrome, so as to provide reference for the clinical treatment. Methods: Totally 50 cases with infantile
hormone鄄resistant nephrotic syndrome admitted into the Third People爷s Hospital of Haikou from Jan. 2014 to Apr. 2017 were selected to
be randomly divided into control group and observation group, with 25 cases in each group. The control group received
methylprednisolone pulse therapy, while the observation group was given orally tacrolimus. The efficacy, adverse drug reactions and
recurrence of two groups were compared. Results: The total remission rate and complete remission rate of observation group were
significantly higher than those of control group (字2were respectively 6. 522 and 10. 659, P<0. 05). After 6 months of follow鄄up, the
urinary protein in two groups decreased significantly, and the urine protein in observation group was significantly less than that in control
group at 1, 3 and 6 months, respectively (P<0. 05). After 12 months of treatment, the T lymphocyte counts of observation group
decreased significantly (P<0郾 05), yet there was no significant change in T lymphocyte counts between 12 months and 6 months (P>0郾 05).
There was no statistically significant difference in the infection rate and recurrence rate between two groups (P>0. 05). Conclusion:
Tacrolimus has good clinical efficacy in the treatment of infantile hormone鄄resistant nephrotic syndrome with lower recurrence rate and
higher safety of medication, it is worth further popularizing in clinical treatment.
[Keywords] tacrolimus; methylprednisolone; infant; hormone鄄resistant nephrotic syndrome
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摇 摇 肾病综合征是一种儿童常见肾小球疾病,对患儿健

康造成严重不良影响[1鄄2]。 近年来,婴幼儿肾病综合征

发病率呈逐年上升趋势,而且婴幼儿与年长儿童的患病

特征有显著差别[3鄄4]。 婴幼儿中难治性肾病综合征发病

率较高,其中原发性及继发性激素耐药型肾病综合征患

儿发病率也较高[5]。 10% ~ 20%的肾病综合征患儿对激

素耐药,其临床治疗难度大,30% ~ 40% 的患儿在 10 年

内发展为终末期肾病[6]。 研究表明,激素耐药型肾病综

合征的发病涉及免疫相关因素,因而寻求新型且高效安

全的免疫抑制剂显得尤为重要[7]。 他克莫司(tacrolimus)
是一种新型免疫抑制剂,能够通过抑制钙调素、T 细胞活

化、T 辅助细胞依赖型 B 细胞的增殖、淋巴因子及受体

的表达来实现免疫抑制作用[8]。 本研究选取 2014 年

1 月至 2017 年 4 月在我院接受他克莫司治疗的激素耐

药型肾病综合征患儿作为研究对象,分析他克莫司的有

效性及安全性,为临床治疗提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取 2014 年 1 月至 2017 年 4 月在我院肾内科接受

治疗的 50 例激素耐药型肾病综合征患儿为研究对象,
随机将患儿分为对照组和观察组各 25 例。 纳入标准:确
诊为激素耐药型肾病综合征;年龄臆2 岁;泼尼松足量治

疗 4 周后尿蛋白仍为阳性,初始治疗的激素耐药型以及复

发后再次足量激素治疗的耐药型。 排除标准:先天性肾病

综合征患儿或遗传因素导致的肾病综合征患儿;合并感染

的肾病综合征患儿;存在其他继发性肾小球疾病的患儿如

狼疮性肾炎、紫癜性肾炎、乙肝相关性肾炎、药源性肾炎、
IgA 肾病以及非典型链球菌感染后肾炎等;近 1 个月内使

用过免疫抑制剂;肾小球滤过率<60 mL / (min·1郾 73 m2);
资料不完整者。 两组患儿一般资料比较差异无统计学意

义(P>0郾 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

组别 例数 年龄 / 月
性别

男 女

24 h 尿蛋白定量 /
[g / (kg·d)]

病理类型 / 例
MCD MsPGN FSGS IgM

对照组 25 13郾 87依5郾 25 14 11 0郾 693依0郾 275 11 10 3 1
观察组 25 13郾 64依5郾 31 13 12 0郾 704依0郾 283 10 9 4 2

摇 摇 MCD:微小病变;MsPGN:系膜增生性肾小球肾炎;FSGS:局灶节段性肾小球硬化;IgM:IgM 型肾病

1郾 2摇 方法

对照组患儿采取甲泼尼龙冲击治疗,剂量为 20 ~ 40
mg / (kg·d),3 d 为 1 个疗程,治疗用药不超过 3 个疗

程;口服泼尼松继续维持 2 mg / (kg·d)直至尿蛋白转阴

2 周后减量,每 2 周减少原剂量的 10% ,直至维持小剂量

0郾 2 ~ 0郾 3 mg / (kg·d)治疗。 观察组患儿单用他克莫司

[普乐可复,安斯泰来制药(中国)有限公司,国药准字

J20090142]口服治疗,初始剂量为 0郾 1 mg / ( kg·d),分
2 次用药,每月监测血药谷浓度,根据血药浓度调整剂

量,使谷浓度维持在 6 ~ 10 ng / mL。
两组患儿均进行随访 1 年,每月记录他克莫司药物

谷浓度、24 h 尿蛋白定量、血糖、感染例次以及不良反应

发生情况等,每 3 个月监测校正肌酐清除率(CCr),每
6 个月监测淋巴细胞计数,比较两组患儿各项指标的变

化情况。
病情缓解程度:完全缓解———随机尿蛋白<0郾 3 g / L

或 24 h 尿蛋白定量<5 mg / ( kg·d);部分缓解———24 h
尿蛋白定量减少逸50%或血清白蛋白>35 g / L[9]。

1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 18郾 0 软件,计量资料以 軃x依s 表示,三组间

比较采用方差分析,两两比较采用 t 检验,计数资料以百

分比表示,采用 字2 检验,P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿尿蛋白缓解情况比较

观察组患儿的总缓解率、完全缓解率均高于对照组

(字2 分别为 6郾 522、10郾 659,P<0郾 05),观察组患儿平均缓

解时间短于对照组( t =7郾 22,P<0郾 05),见表 2。 随访 6 个

月,两组患儿的尿蛋白定量均减少,且治疗 1 个月、3 个月

及 6 个月观察组尿蛋白定量均少于对照组(P 均<0郾 05),
见表 3。

表 2摇 两组患儿尿蛋白缓解情况比较 例(% )

组别 例数 完全缓解 部分缓解 未缓解
总缓解

率 / %
缓解

时间 / 月
观察组 25 16(64郾 0) 8(32郾 0) 1(4郾 0) 96郾 0 2郾 78依0郾 55
对照组 25 7(28郾 0) 9(36郾 0) 9(36郾 0) 64郾 0 4郾 17依0郾 79

摇 摇 摇 表 3摇 两组患儿尿蛋白定量变化情况比较 mg / (kg·d)

组别 例数 0 个月 1 个月 3 个月 6 个月

观察组 25 687郾 55依128郾 43 326郾 09依78郾 20 112郾 38依20郾 54 67郾 29依12郾 30
对照组 25 702郾 27依143郾 51 668郾 31依139郾 01 472郾 59依89郾 42 298郾 17依59郾 16
t 12郾 99 8郾 46 7郾 38 3郾 54
P 0郾 08 0郾 01 0郾 01 0郾 01

2郾 2摇 观察组患儿淋巴细胞计数情况分析

随访 12 个月,6 个月后观察组患儿 CD4+、CD8+、
CD19+等 T 淋巴细胞计数均下降(P<0郾 05),而 12 个月

与 6 个月 CD4+、CD8+、CD19+等 T 淋巴细胞计数比较差

异均无统计学意义(P>0郾 05),见表 4。

表 4摇 观察组患儿 T淋巴细胞计数

T 淋巴细胞 例数 0 个月 6 个月 12 个月 F P
CD4 + 25 1683郾 25依326郾 40 842郾 97依175郾 83 838郾 55依169郾 22 6郾 785 <0郾 05
CD8 + 25 1231郾 54依263郾 29 530郾 74依124郾 59 510郾 40依119郾 25 7郾 224 <0郾 05
CD19 + 25 716郾 32依159郾 38 370郾 46依80郾 53 355郾 38依76郾 22 7郾 019 <0郾 05
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2郾 3摇 两组患儿感染及病情复发情况比较

观察组患儿的感染率为 76郾 0% ,对照组为 84郾 0% ,
两组比较差异无统计学意义( 字2 = 0郾 500,P>0郾 05),但对

照组感染次数在 3 次及以上的患儿多于观察组( 字2 =
10郾 965,P<0郾 05)。 观察组患儿的复发率为 76郾 0% ,对
照组为 72郾 0% ,两组比较差异无统计学意义(字2 =0郾 104,
P>0郾 05)。 见表 5。

表 5摇 两组患儿感染情况和复发情况比较

组别
感染例数 复发例数

0 次 1 次 2 次 3 次 4 次 0 次 1 次 2 次

观察组 6 13 5 1 0 6 11 8
对照组 4 3 7 9 2 7 10 8

3摇 讨论

激素耐药型肾病综合征患儿对激素治疗不敏感,是
患儿发展至终末期肾病的主要原因,临床治疗非常棘

手,目前临床上多采用免疫抑制剂进行治疗[10鄄11]。 常用

的免疫抑制剂主要包括他克莫司、环孢素以及环磷酰胺

等[12鄄13]。 而近年来的研究结果指出,他克莫司在治疗激

素耐药型肾病综合征患儿的疗效显著优于环孢素以及

环磷酰胺,因而逐渐发展为临床治疗的首选免疫抑制

剂[14鄄15]。 他克莫司属于 23 元大环内酯类抗生素,从链

霉菌属类的发酵物中提取,能够特异性地抑制 T 辅助细

胞、T 辅助细胞依赖的 B 细胞增殖并抑制白细胞介素 2 介

导的 T 淋巴细胞增殖[16]。
本研究选取 2014 年 1 月至 2017 年 4 月在我院肾内

科接受治疗的 50 例激素耐药型肾病综合征患儿作为研

究对象,分析他克莫司的疗效及安全性。 结果表明,他
克莫司治疗组患儿的总缓解率、完全缓解率均显著高于

甲泼尼龙治疗组。 随访 6 个月两组患儿的尿蛋白定量

均显著减少,且治疗 1 个月、3 个月及 6 个月他克莫司治

疗组患儿尿蛋白定量均显著少于甲泼尼龙治疗组。 说

明他克莫司治疗激素耐药型肾病综合征患儿能够更有

效地降低患儿的尿蛋白。 同时,随访 6 个月、12 个月后

观察组患儿 CD4+、CD8+、CD19+等 T 淋巴细胞计数均显

著下降,表明他克莫司治疗后可显著降低 T 淋巴细胞的

水平,其药物作用机制也正是通过抑制多种 T 淋巴细胞

的水平来实现的。 而随访 12 个月与 6 个月 CD4+、CD8+、
CD19+等 T 淋巴细胞计数比较差异均无显著变化,说明

药物作用在治疗 6 个月后已经取得了很好的疗效。 两

组患儿的病情复发率及感染率比较差异无统计学意

义,但他克莫司治疗组其感染次数在 3 次及以上的患

儿显著少于甲泼尼龙治疗组,说明他克莫司治疗后患

儿出现反复感染的概率更小,药物安全性相对更高。
他克莫司的具体作用机制尚不清楚,其主要机制是发

挥强大的免疫抑制功能从而降低患者体内的炎症反应

强度。 此外,有研究指出,长期使用他克莫司治疗会造

成患者血糖升高及肾功能下降,因而使用受到一定限

制,但临床研究表明该风险在婴幼儿的治疗中表现并

不显著。
综上所述,他克莫司治疗婴幼儿激素耐药型肾病综

合征具有良好的临床疗效,且复发情况较少、药物安全

性较高,值得临床推广应用。
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