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　　［摘要］　目的　观察小剂量他克莫司（ＴＡＣ）联合雷公藤多苷（ＴＷ）治疗激素抵抗性肾病综合征（ＳＲＮＳ）的临床疗效和安
全性。方法　经肾活检并结合临床诊断为系膜增生性肾炎（ＭｅｓＰＧＮ）和局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）、经泼尼松［１ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），最大６０ｍｇ／ｄ］治疗３个月无效的患者，随机分为２组。小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组：ＴＡＣ首次使用０．０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分

２次、间隔１２ｈ于餐后２ｈ服用，服药３ｄ后检测ＴＡＣ浓度，维持血药浓度１．５～４ｎｇ／ｍｌ；同时加用ＴＷ治疗剂量６０ｍｇ／ｄ，分

３次餐前口服。ＴＷ组：单用ＴＷ，治疗剂量６０ｍｇ／ｄ，分３次餐前口服。观察各组的疗效、不良反应以及ＴＡＣ的浓度变化。

结果　（１）符合入组条件的ＳＲＮＳ患者共２０例，小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组１１例，ＴＷ 组９例。入组基线年龄、性别分布、发病时
间、血压、２４ｈ尿蛋白定量、血清白蛋白、肌酐、胆固醇、三酰甘油、空腹血糖、肾脏病理类型及服用泼尼松时间等无明显统计学

差异。（２）小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组治疗１个月后尿蛋白开始下降，随访至１２个月时有８例完全缓解（７２．７％），２例部分缓解

（１８．２％），１例无效（９．１％），总有效率（９０．９％）。而ＴＷ 组同样治疗１个月后尿蛋白开始减少，但随访至１２个月时仅有２例

完全缓解（２２．２％），部分缓解４例（４４．５％），无效３例（３３．３％），总有效率（６６．７％）。随访至终点小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组完全缓

解率高于ＴＷ组。（３）小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组治疗后患者血浆蛋白明显升高，治疗至６个月时血浆蛋白基本恢复至正常水平；而

ＴＷ组血浆蛋白升高却不明显。两组患者血肌酐水平治疗前后无明显改变。（４）不良反应的发生率两组之间无明显差异。

结论　小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ能有效减少ＳＲＮＳ患者蛋白尿，临床缓解率较高；并且患者耐受性好，是治疗ＳＲＮＳ的有效方法。
　　［关键词］　激素抵抗性肾病综合征；他克莫司；雷公藤多苷；治疗结果
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　　原发性肾病综合征作为一种免疫性疾病，临床

上常采用肾上腺皮质激素和细胞毒性药物进行治

疗。部分患者采用标准剂量激素［１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ））］

治疗至少３个月后，临床症状未能完全缓解或部分

缓解，称之为激素抵抗性肾病综合征（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔ

ａｎｔｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＮＳ）［１］。ＳＲＮＳ在病理

上以微小病变（ＭＣＤ）、系膜增生性肾小球肾炎

（ＭｅｓＰＧＮ）及局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）较为

常见，治疗棘手，临床常需使用免疫抑制剂如环磷酰

胺、环孢素Ａ等治疗［２３］。

　　他克莫司（ＴＡＣ）通过抑制钙调素，抑制Ｔ细胞

的活化以及Ｔ辅助细胞依赖型Ｂ细胞的增生，抑制

淋巴因子及受体的表达，从而达到免疫抑制作

用［１２，４］。１９９０年 ＭｃＣａｕｌｅｙ等［５］最早报道了 ＴＡＣ
治疗儿童 ＦＳＧＳ引起的 ＳＲＮＳ病例。迄今为止，

ＴＡＣ治疗原发性肾病综合征的论文仍然大部分为

病例报道，仅有几篇为回顾性研究和前瞻性研究，

治疗的对象为激素抵抗和（或）依赖的肾病综合征，

病因大多数为ＦＳＧＳ、ＭＣＤ［６７］。上个世纪８０年代

我国黎磊石教授首先将中药雷公藤用于肾小球疾病

的治疗，以后在临床应用中发现雷公藤多苷（ＴＷ）在

多种肾小球疾病如微小病变、ＩｇＭ 肾病、ＩｇＡ肾病的

治疗中显示了它独特的疗效。近年研究证实了雷公

藤具有独特的保护足细胞作用［８］，可以有效地降低

肾小球肾炎患者尿蛋白量［９］。

　　目前临床上使用足量长疗程ＴＡＣ及双倍剂量

ＴＷ 治疗ＳＲＮＳ均取得了一定的疗效，但由于ＴＡＣ
费用昂贵及有一定的不良反应，因而很难在临床上

推广；而双倍剂量ＴＷ由于长期使用不良反应较大，

尤其是引起肝功能异常及女性月经紊乱，且减至单

倍剂量后易复发［９］，因而亦难以在临床上长期使用。

本研究在以往研究的基础上，前瞻性观察小剂量

ＴＡＣ联合单倍剂量ＴＷ 治疗ＳＲＮＳ的有效性及安

全性，旨在探寻一种治疗ＳＲＮＳ经济有效的治疗

方法。

１　对象和方法

１．１　病例选择　选择２００７年１月至２０１０年９月

于我院住院的患者２０例，均符合以下条件：（１）年龄

１８～６５岁，性别不限；（２）肾活检病理确诊为肾小球

系膜增生样病变及肾小球ＦＳＧＳ样病变；（３）临床表

现：２４ｈ尿蛋白定量＞３．５ｇ，血清白蛋白＜３０ｇ／Ｌ，

血清肌酐（ＳＣｒ）＜１３２．６μｍｏｌ／Ｌ；（４）入组前所有患

者口服泼尼松［１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），最大６０ｍｇ／ｄ］３个

月以上治疗无效。如伴有以下情况则排除在外：

（１）系统性红斑狼疮，乙肝、丙肝病毒感染，甲状腺及

其他部位肿瘤，有机溶剂、重金属中毒者等明确继发

原因；（２）有严重并发症，如感染、心功能不全、肝功

能异常及糖代谢异常者；（３）近３个月曾接受环磷酰

胺（ＣＴＸ）、环孢素Ａ（ＣｓＡ）、来氟米特及吗替麦考酚

酸酯治疗者。本研究经我院伦理委员会批准，所有

患者在入组前均签署知情同意书。

１．２　分组方法　两组患者入组前泼尼松迅速减量

（每周减５～１０ｍｇ）至３０ｍｇ／ｄ。采用随机数字表法

将入组患者随机分为两个治疗组。小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ
组和单用ＴＷ组。其中，小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组入选１１
例；ＴＷ组入选９例。随访观察时间为１２个月。

１．３　治疗方案

１．３．１　ＴＡＣ和ＴＷ给药方案　（１）小剂量ＴＡＣ＋

ＴＷ组：ＴＡＣ采用安斯泰来中国制药公司产品（０．５

ｍｇ／片、１ｍｇ／片），首次使用０．０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分２
次、间隔１２ｈ于餐后２ｈ服用。服药３ｄ后检测全

血药物谷浓度（ＥＬＩＳＡ 法，ＤｉａＳｏｒｉｎ公司的ＰＲＯ

ＴｒａｃⅡ试剂盒），其后每月检测ＴＡＣ浓度，维持血

药浓度１．５～４ｎｇ／ｍｌ；ＴＷ采用泰州制药厂产品（１０

ｍｇ／片，１００片／瓶），治疗剂量６０ｍｇ／ｄ，分３次餐

前口服。（２）ＴＷ组：ＴＷ治疗剂量６０ｍｇ／ｄ，分３次

餐前口服，达到完全或部分缓解者继续用至１２个
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１．３．２　泼尼松减量方案　小剂量 ＴＡＣ＋ＴＷ 组：

泼尼松每周减５ｍｇ，减至２０ｍｇ／ｄ时改为每周隔日

减量５ｍｇ，减至２０ｍｇ／隔日时，改为每２周减２．５

ｍｇ，并逐渐减量至停药。ＴＷ 组：泼尼松每２周减５

ｍｇ，减至２０ｍｇ／ｄ时改为每２周隔日减量５ｍｇ，减

至２０ｍｇ／隔日时，改为每２周减２．５ｍｇ，并逐渐减

量至停药。

１．３．３　停药和退出方案　服药后如出现肝功能异

常（丙氨酸转氨酶或天冬氨酸转氨酶超过正常值上

限２倍者）或外周血白细胞降低＜３×１０９／Ｌ，ＴＡＣ
暂时停药，ＴＷ 原剂量继续服用１周，如能恢复正

常，可继续服用治疗剂量ＴＡＣ和ＴＷ。并发严重感

染者，暂时停药，待感染控制２周后再继续使用，重

新评估基线指标。治疗过程中因各种因素停药超过

２周者，退出观察。

１．３．４　其他治疗　所有患者均采用低盐饮食（＜３

ｇ／ｄ钠盐摄入）。如有高血压，首选钙离子拮抗剂控

制血压至１２０／８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；如

治疗前已采用血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）者可继续使用；水

肿明显患者可用利尿剂；高脂血症严重者可加用他

汀类降脂药物。

１．４　随访及观测指标　治疗开始后２周及１、３、６、

１２个月必须随访，观察病情变化、记录不良反应，并

进行实验室检查。基线及每个随访点均连续测定２
次２４ｈ尿蛋白定量，取其平均值，在留取２４ｈ尿前

３ｄ内正常饮食，禁用利尿剂及输注白蛋白。记录基

线和各随访点尿蛋白定量、血浆蛋白、肝功能、血肌

酐、血糖、血脂水平。详细记录治疗过程中的各种不

良反应，如过敏反应、感染、胃肠道反应、肾功能损

害、肝功能损害、血液系统损害及女性月经情况等，

丙氨酸转氨酶或天冬氨酸转氨酶超过正常值上限２
倍者定义为转氨酶升高。

１．５　疗效评价［９１０］　完全缓解（ＣＲ）：尿蛋白定量＜
０．４ｇ／２４ｈ，血清白蛋白＞３５ｇ／Ｌ，肾功能稳定。部

分缓解（ＰＲ）：２４ｈ尿蛋白定量下降超过基础值

５０％，且≤３．５ｇ，肾功能稳定。无效（ＮＲ）：尿蛋白

下降小于基础值５０％定量，或２４ｈ定量＞３．５ｇ，或

血肌酐上升超过５０％。有效率＝完全缓解率＋部分

缓解率。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理

数据。定量数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验；

计数资料以例数（百分率）表示，组间比较采用χ
２检

验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　符合入组条件的ＳＲＮＳ患者共２０
例，小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组１１例，ＴＷ 组９例。所有

患者均到达随访终点，列入疗效分析。入组基线年

龄、性别分布、发病时间、血压、２４ｈ尿蛋白定量、血

清白蛋白、肌酐、胆固醇、三酰甘油、空腹血糖、肾脏

病理类型及服用泼尼松时间等差异无统计学意义

（表１）。

表１　两组患者入组时（基线）临床特征比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ（ｂａｓｅｌｉｎｅ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｈｅｎｅｎｔｅｒｉｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ

Ｉｎｄｅｘ ＴＷｇｒｏｕｐ ＴＡＣ＋ＴＷｇｒｏｕｐ Ｐ

Ｎ 　９ １１
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ４０．７±１１．９ ４２．８±１３．５ ０．３６
Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） 　６／３ 　７／４ ０．９０
Ｄｕｒａｔｉｏｎｓｉｎｃｅｏｎｓｅｔｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｔ／ｍｏｎｔｈ 　５．２±２．９ 　４．０±２．２ ０．１１
Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｐ／ｍｍＨｇ １２６．０±１５．３ １２５．３±１５．７ ０．４６
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｐ／ｍｍＨｇ ７５．１±１１．８ ７７．７±９．７ ０．２９
Ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｇ·２４ｈ－１） 　５．６±１．９ 　６．０±１．４ ０．２８
ＣｒｅａｔｉｎｉｎｅｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ８７．８±９．９ ８９．１±９．６ ０．３９
ＡｌｂｕｍｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ２４．３±２．６ ２３．０±３．３ ０．１８
ＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　８．９±１．４ 　８．４±１．６ ０．２３
ＴｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　３．４±０．９ 　３．０±０．６ ０．１８
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙｎ ０．８８

　　Ｍｅｓａｎｇｉａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ 　３ 　４

　　Ｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ 　６ 　７
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｔ／ｗｅｅｋ 　８．３±０．８ 　９．２±２．０ ０．１１

　ＴＷ：Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ；ＴＡＣ：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ
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２．２　临床疗效　小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ 组治疗至１个

月后尿蛋白开始下降，完全缓解０例，部分缓解３例

（２７．３％），总有效率为２７．３％；治疗３个月后完全

缓解２例（１８．２％），部分缓解７例（６３．６％），无效

２例（１８．２％），总有效率为８１．８％；治疗６个月完全

缓解３例（２７．３％），部分缓解７例（６３．５％），无效１
例（９．１％），总有效率９０．９％；随访至１２个月时完

全缓解８例（７２．７％），部分缓解２例（１８．２％），无效

１例（９．１％），总有效率９０．９％。ＴＷ 组同样治疗１
个月后尿蛋白开始减少，但无一例完全缓解，有２例

部分缓解；治疗３个月后完全缓解０例，部分缓解５
例（５５．６％），无效 ４ 例（４４．４％），总有效率为

５５．６％；治疗６个月完全缓解１例（１１．１％），部分缓

解５例（５５．６％），无效３例（３３．３％），总有效率为

６６．７％；随访至１２个月时完全缓解２例（２２．２％），

部分缓解４例（４４．５％），无效３例（３３．３％），总有效

率６６．７％。统计学分析表明，随访至终点时 ＴＡＣ＋

ＴＷ 组完全缓解率高于ＴＷ 组（Ｐ＜０．０５）。

２．３　尿蛋白及血液生化指标的变化　由图１Ａ可

见，小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组尿蛋白较基线相比明显下

降，随访１、３、６及１２个月时尿蛋白下降百分率分

别为２８．３％、６９．５％、８２．３％及８６．２％；ＴＷ 组随访

过程中尿蛋白较治疗前有所减少，随访１、３、６及１２
个月尿蛋白下降百分率分别为２０．６％、４４．７％、

５２．４％及５９．２％。小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ 组尿蛋白下

降幅度明显高于ＴＷ组（Ｐ＜０．０５）。

　　小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ 治疗后血浆蛋白明显升高，

治疗至６个月时血浆蛋白基本恢复至正常水平；

ＴＷ 组血浆白蛋白虽然也有升高，但升高的幅度明

显低于ＴＡＣ＋ＴＷ 组（Ｐ＜０．０５，图１Ｂ）。两组患者

血肌酐水平治疗前后无明显改变（图１Ｃ）。两组患

者治疗后胆固醇及三酰甘油水平均较治疗前明显下

降，且下降的幅度基本相似，差异无统计学意义（图

１Ｄ、１Ｅ）。两组患者治疗前后空腹血糖水平无明显

改变（图１Ｆ）。

图１　两组治疗前后尿蛋白及血液生化指标改变

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａ：Ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｂ：Ａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ）；Ｃ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）；Ｄ：Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（Ｃｈ）；Ｅ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）；Ｆ：Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（Ｇｌｕ）．

ＴＷ：Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ；ＴＡＣ：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＴＷｇｒｏｕｐ．珚ｘ±ｓ

２．４　ＴＡＣ的浓度变化　ＴＡＣ＋ＴＷ 组ＴＡＣ血药

浓度保持在１．５～３ｎｇ／ｍｌ，治疗期间平均血药浓度

较平稳，但治疗至６个月时完全缓解的患者ＴＡＣ减

量至０．５ｍｇ，２次／ｄ维持（图２）。

２．５　不良反应　治疗期间两组不良反应均较轻，

持续时间较短。ＴＡＣ＋ＴＷ 组出现恶心２例，带状

疱疹１例，治疗１个月后丙氨酸转氨酶轻度升高３
例，４例女性患者２例出现月经紊乱；未发现血肌酐

升高超过基线值５０％以上者，空腹血糖亦无明显升

高。ＴＷ组出现恶心１例，轻度腹泻１例，治疗１
个月后丙氨酸转氨酶轻度升高２例，３例女性患者

中１例出现月经紊乱。两组患者出现转氨酶升高者
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给予联苯双酯对症治疗后好转，所有患者均未停药，

未影响治疗及随访。

图２　ＴＡＣ＋ＴＷ组ＴＡＣ的血药浓度变化

Ｆｉｇ２　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆＴＡＣｉｎＴＡＣ＋ＴＷｇｒｏｕｐ

ＴＷ：Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ；ＴＡＣ：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ．ｎ＝１１，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　激素抵抗性肾病综合征（ＳＲＮＳ）目前可以选择

的治疗方法包括应用环磷酰胺、环孢素Ａ、大剂量甲

泼尼龙冲击治疗、ＡＣＥＩ或ＡＲＢ以及使用吗替麦考

酸酯等。ＳＲＮＳ治疗有效率在５０％～６０％左右，对

治疗无反应者常常易进展至终末期肾衰［１０］。

　　ＴＡＣ是钙调蛋白抑制剂，与环孢素Ａ（ＣｓＡ）有

相似的作用机制，而且抑制细胞因子的作用显著强

于ＣｓＡ。近年来不断有使用ＴＡＣ治疗ＳＲＮＳ的报

道。Ｇｕｌａｔｉ等［１１］应用ＴＡＣ和激素联合治疗ＳＲＮＳ
患者１９例，治疗３个月后１６例患者完全缓解，完全

缓解率达到８４％；２例患者部分缓解，部分缓解率

１０．５％。而浙江大学医学院附属第一医院肾病中心

Ｌｉ等［７］应用 ＴＡＣ联合小剂量激素治疗ＳＲＮＳ患

者，结果表明，治疗２４周完全缓解率为６４．７％，部

分缓解率为１７．６％。但是上述研究ＴＡＣ浓度均较

高，波动在（９．５４±５．１３）ｎｇ／ｍｌ，且减量后易复

发［７，１１］。

　　雷公藤在多种炎症、自身免疫疾病以及器官移

植排斥反应的治疗中发挥了独特的疗效。近年来，

体外实验证实雷公藤甲素可稳定足细胞的骨架结

构，拮抗嘌呤霉素（ＰＡＮ）对足细胞的损伤，且在足

细胞损伤发生后，雷公藤甲素可逆转足细胞的损

伤，恢复足细胞骨架结构和相关分子的表达。目前

认为雷公藤甲素对足细胞的影响可能是其降低肾小

球肾炎患者尿蛋白的重要机制［８９］。随着对肾小球

足细胞在蛋白尿产生中作用的研究，人们开始认识

到临床上以大量蛋白尿为主要表现的一些肾小球疾

病均伴有足细胞的损伤，如微小病变、局灶节段肾小

球硬化和膜性肾病等，而雷公藤对上述疾病均有较

好的减少蛋白尿的作用［９，１２］。

　　然而，无论ＴＡＣ还是雷公藤治疗ＳＲＮＳ的研究

均需联合激素治疗［１３１７］。而这些患者激素用量往往

较大，用药时间较长，因而发生痤疮、向心性肥胖等

副作用。而大剂量ＴＡＣ和双倍剂量雷公藤不良反

应都相对较多［４，９］，因而我们首次在国内研究小剂量

ＴＡＣ（血药浓度１．５～４ｎｇ／ｍｌ）联合单倍剂量 ＴＷ
治疗ＳＲＮＳ的可行性。

　　本研究发现，小剂量ＴＡＣ联合ＴＷ 治疗３个

月后，１１例患者完全缓解２例（１８．２％），部分缓解

７例（６３．６％）；治疗６个月１１例患者中有３例完全

缓解（２７．３％），部分缓解７例（６３．５％），随访至１２
个月１１例患者中有８例完全缓解（７２．７％），部分缓

解２例（１８．２％）。完全缓解率明显高于ＴＷ组。此

外，本研究还发现ＴＡＣ联合ＴＷ 治疗后ＳＲＮＳ患

者血浆蛋白明显升高，治疗至６个月时血浆蛋白基

本恢复至正常水平；ＴＷ 组尿蛋白下降的同时血浆

白蛋白虽然也有升高，但升高的幅度明显低于

ＴＡＣ＋ＴＷ组。说明小剂量 ＴＡＣ联合 ＴＷ 治疗

ＳＲＮＳ可以达到理想的治疗效果。

　　原发性肾病综合征患者肾脏病理组织学主要表

现为微小病变肾病（ＭＣＤ）、局灶节段性肾小球硬化

（ＦＳＧＳ）、膜 性 肾 病 （ＭＮ）、系 膜 增 生 性 肾 炎

（ＭｅｓＰＧＮ）和膜增生性肾炎。目前的研究表明，

ＭＣＤ是由于Ｔ细胞异常免疫应答介导产生肾毒性

细胞因子引起足突细胞损伤而发病；ＦＳＧＳ除遗传

缺欠导致的足突细胞裂隙膜通透性异常而发病外，

某些ＦＳＧＳ的发生与 ＭＣＤ相似，也与Ｔ细胞异常

免疫应答有关；而 ＭｅｓＰＧＮ更是一种多种免疫因素

参与的病变［１８２１］。因此，我们应用 ＴＡＣ通过抑制

Ｔ细胞异常免疫应答，减少免疫复合物形成；同时

联合ＴＷ 除增强ＴＡＣ抗炎、抗免疫作用外，主要是

利用ＴＷ 可逆转足细胞的损伤，恢复足细胞骨架结

构和相关分子的表达，从而达到更好疗效。此外，对

那些临床上有激素不良反应且对激素恐惧的患者，

更是一种较好的选择。

　　至于我们研究发现小剂量ＴＡＣ联合ＴＷ 治疗

后ＳＲＮＳ患者血浆蛋白明显升高，治疗至６个月时

血浆蛋白基本恢复至正常水平；而ＴＷ 组血浆蛋白

升高却不明显。其机制可能是ＴＡＣ能促使肝脏合

成白蛋白；而 ＴＷ 对肝脏白蛋白合成则有抑制作
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用，确切机制有待进一步探究［４，１２］。

　　ＴＡＣ常见不良反应包括：胃肠道反应、免疫抑

制、感染、血压升高、贫血、肾脏毒性、血糖升高

等［４，２２］。ＴＷ主要的不良反应包括恶心、呕吐、食欲

不振、腹胀、白细胞减低、肝功能异常、对育龄期女性

患者月经周期的影响等［９，１２，１７］。在我们的研究中，

小剂量ＴＡＣ＋ＴＷ组不良反应包括恶心２例，带状

疱疹１例，治疗１个月后丙氨酸转氨酶轻度升高３
例，４例女性患者２例出现月经紊乱；未发现血肌酐

升高超过基线值５０％，空腹血糖亦无明显升高。出

现转氨酶升高者给予联苯双酯对症治疗后好转，所

有患者均未停药，未影响治疗及随访。我们的研究

说明小剂量ＴＡＣ联合ＴＷ 治疗ＳＲＮＳ并不增加不

良反应。

　　综上所述，小剂量 ＴＡＣ＋ＴＷ 可以有效减少

ＳＲＮＳ患者蛋白尿，升高血浆白蛋白水平，具有明显

的有效缓解率，并且不良反应无明显增加，说明小剂

量ＴＡＣ＋ＴＷ 可以用于ＳＲＮＳ的治疗。但由于本

研究为单中心研究，且入组病例较少，尚需大规模临

床研究以进一步观察其疗效及不良反应。
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