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　　［摘要］　目的　探究他克莫司治疗难治性ＩｇＡ肾病的有效性和安全性。方法　纳入２００８年６月至２０１３年９月

第二军医大学长征医院收治、经病理确诊的ＩｇＡ肾病患者共９例，均经肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）阻断剂和激素治疗

无效后给予他克莫司治疗。观察患者用药后的缓解情况（完全缓解和部分缓解）及达到缓解所需时间、复发次数、他克

莫司给药剂量和药物不良反应。结果　他克莫司的起始给药剂量为（１．８９±０．３３）ｍｇ／ｄ。经６个月的他克莫司治疗

后，６例患者获得完全缓解、２例部分缓解、１例治疗抵抗，大多数患者在治疗后的前２个月内获得缓解。患者的２４ｈ尿

蛋白定量下降［（３．０５±１．３５）ｇｖｓ（０．８５±１．５４）ｇ，犘＜０．０５］，血清白蛋白水平升高［（２７．００±８．３７）ｇ／Ｌｖｓ（３７．３３±

８．０８）ｇ／Ｌ，犘＜０．０５］。１例患者给予他克莫司治疗后表现为高血压加重，其他患者未见不良反应。８例蛋白尿缓解的

患者中，３例出现复发，在调整激素剂量和他克莫司剂量后均得到缓解。结论　他克莫司可使难治性ＩｇＡ肾病患者的

蛋白尿症状缓解，且不良反应少。
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第６期．卞蓉蓉，等．他克莫司治疗难治性ＩｇＡ肾病的有效性和安全性

　　ＩｇＡ肾病是非常常见的原发性肾小球疾病，在

亚洲人群中，其发病率约占所有原发性肾小球疾病

的３０％～４５％
［１］。ＩｇＡ肾病缺乏特异性的治疗方

法，肾 素血 管 紧 张 素 系 统 （ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）阻断剂是推荐用于ＩｇＡ肾病的首选降

蛋白尿药物，对ＲＡＳ阻断剂抵抗的患者，可尝试应

用激素和（或）免疫抑制剂治疗［２］。但有一部分患者

采取上述治疗后仍存在大量蛋白尿，从而表现为难

治性ＩｇＡ肾病，此类患者可因蛋白尿控制不佳而增

加发生终末期肾病的风险［３］。

他克莫司是一种强效的钙调磷酸酶抑制剂，可

通过抑制Ｔ细胞功能发挥免疫抑制效应，从而用于

治疗免疫相关性肾脏疾病［２］。此外，也有研究表明，

他克莫司可稳定足细胞骨架，减少蛋白尿的产生，改

善患者预后［４］。目前，他克莫司在肾病综合征治疗

中的应用较为广泛，但在难治性ＩｇＡ肾病治疗方面

的临床数据较为缺乏。本研究拟对他克莫司治疗难

治性ＩｇＡ肾病的有效性和安全性进行评估。

１　资料和方法

１．１　研究对象的基本资料　本研究为回顾性观察

研究，入组患者为２００８年６月至２０１３年９月第二

军医大学长征医院收治的难治性ＩｇＡ肾病患者，共

９例。ＩｇＡ肾病均经肾脏穿刺活检后病理确诊。接

受ＲＡＳ阻断剂治疗的患者，根据ＷＨＯ限定的每日

使用剂量（犺狋狋狆：／／狑狑狑．狑犺狅犮犮．狀狅／犪狋犮犱犱犱）来标准

化其药物剂量。所有患者均给予糖皮质激素治疗。

肾脏疾病改善全球预后（ＫＤＩＧＯ）指南中并没有给

出明确的糖皮质激素使用剂量建议，根据经验，对于

治疗前的２４ｈ尿蛋白定量少于１．５ｇ的患者给予半

量激素［０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，其他患者给予足量激素

［１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，治疗时间至少持续６个月。部分

患者在给予他克莫司治疗前已接受其他免疫抑制剂

治疗，如环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）、吗替麦考

酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）、环孢素Ａ、雷公

藤等。估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）用慢性肾脏疾病流行病学协作组

（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ，

ＣＫＤＥＰＩ）公式
［５］进行计算。

１．２　他克莫司使用指征　经上述治疗后，２４ｈ尿蛋

白定量仍＞１ｇ的患者均给予小剂量［０．２５～０．５

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］激素联合他克莫司［０．０５～０．１ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ），每日２次；安斯泰来制药（中国）有限公司］

治疗，使他克莫司血药浓度维持在５～１０ｎｇ／ｍＬ。

蛋白尿有改善的患者可适当调整他克莫司剂量，同

时缓慢减少激素用量，无改善患者最长用药时间为

６个月。在用药的第１个月，每２周随访１次；其后

于３、６个月各随访１次；６个月后，根据患者具体治

疗反应，决定随访时间。

１．３　判定标准和观察指标　ＩｇＡ肾病病理分型采

用Ｈａｓｓ分型
［６］和牛津分型［７］。高血压病标准：收缩

压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）和（或）舒张

压≥９０ ｍｍＨｇ。血糖指标：空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇ

ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）３．９～６．０ｍｍｏｌ／Ｌ为正常；

ＦＰＧ６．１～６．９ｍｍｏｌ／Ｌ为空腹血糖受损；ＦＰＧ≥

７．０ｍｍｏｌ／Ｌ考虑糖尿病。

首要观察指标：完全缓解和部分缓解；次要观察

指标：达到缓解所需时间、复发次数、他克莫司给药

剂量和药物不良反应。具体定义：（１）治疗抵抗，他

克莫司治疗６个月后，２４ｈ尿蛋白定量仍＞１ｇ；（２）

完全缓解，治疗后２４ｈ尿蛋白定量＜０．３ｇ；（３）部分

缓解，治疗后２４ｈ尿蛋白定量下降≥５０％，但仍≥

０．３ｇ；（４）达到缓解所需时间，从治疗开始到蛋白尿

初次缓解所需的时间；（５）复发，在他克莫司减量或

停用时出现２４ｈ尿蛋白定量≥１ｇ。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

学分析，计量资料以珔狓±狊表示，两组间比较采用配

对狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　他克莫司治疗前患者基本资料　共纳入患者

９例，其中男性２例、女性７例，平均年龄（２９．３３±

１０．８３）岁。肾脏穿刺时，患者的２４ｈ尿蛋白定量

均＞１ｇ，病理确诊均为ＩｇＡ肾病。在开始给予药物

治疗前，３例患者已有高血压（５号、８号和９号）。

所有患者血糖均正常。７例患者接受ＲＡＳ阻断剂

治疗，并贯穿治疗始终；１例患者（６号）尝试ＲＡＳ阻

断剂治疗后出现低血压情况而停用；１例患者（７号）

因ＲＡＳ阻断剂生殖毒性而弃用。所有患者均给予

糖皮质激素治疗，初始给药剂量因患者２４ｈ尿蛋白

定量和一般情况各异，治疗时间均持续６个月，６个

月后均无明显治疗效果；其中３例患者（１号、２号和

·５９７·
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５号）接受过 ＭＭＦ治疗（０．７５ｇ，每日２次，３个

月），但无治疗效果；９号患者在给予他克莫司治疗

前接受过雷公藤、环孢素Ａ、ＣＴＸ治疗，均无明显效

果。具体情况见表１。

表１　他克莫司治疗前患者基本临床资料

编号 性别
年龄

（岁）

肾活检时基本情况

２４ｈ尿蛋白

定量犿／ｇ

血清肌酐

犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ｅＧＦＲ 血清白蛋白

ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

血压

狆／ｍｍＨｇ

病理类型

Ｈａｓｓ

分型

牛津

分型

他克莫司使用前的治疗情况

ＲＡＳ阻

断剂（ＤＤＤ）

激素剂量ａ

犿／ｍｇ

免疫抑制剂及

剂量犿／ｇ

１ 女 ２７ ２．７４ ４７ １３０．５ ２９ １２０／８０ Ⅲ Ｍ１Ｅ０Ｓ０Ｔ０ １ ５０ ＭＭＦ（１３５）

２ 男 ２１ １．４７ ７９ １２２．２ ３６ １２０／７０ Ⅲ Ｍ１Ｅ０Ｓ１Ｔ０ １ ３０ ＭＭＦ（１３５）

３ 男 １７ ３．８０ １４４ ６１．０ １６ １２２／８５ Ⅰ Ｍ０Ｅ０Ｓ０Ｔ０ １ ６０

４ 女 ３２ ２．５０ ６８ １０２．５ ２７ １２５／７０ Ⅰ Ｍ０Ｅ０Ｓ０Ｔ０ １ ５０

５ 女 ２５ １．４７ ８４ ８３．５ ４１ １３０／１００ Ⅱ Ｍ０Ｅ０Ｓ０Ｔ０ ２ ３０ ＭＭＦ（１３５）

６ 女 ２８ ３．４０ ５５ １２３．１ ３２ １１０／７０ Ⅲ Ｍ１Ｅ０Ｓ０Ｔ０ ５０

７ 女 ２６ ２．７０ ７６ ９３．５ ２９ １２０／８０ Ⅲ Ｍ１Ｅ０Ｓ１Ｔ０ ５０

８ 女 ３３ ３．５２ ８０ ８３．７ ２８ １３０／９０ Ⅱ Ｍ０Ｅ０Ｓ０Ｔ０ ２ ５０

９ 女 ５５ ４．６０ ８９ ６３．６ ２３ １４０／１００ Ⅰ Ｍ１Ｅ０Ｓ０Ｔ０ ２ ６５ 雷公藤（５．４）

ＣｓＡ（１３．５）

ＣＴＸ（３．２）

　　ａ：表中资料来源患者的激素治疗持续时间为６个月．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．ｅＧＦＲ：估计肾小球滤过率［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］；ＤＤＤ：限

定的每日使用剂量；ＭＭＦ：吗替麦考酚酯；ＣｓＡ：环孢素Ａ；ＣＴＸ：环磷酰胺

２．２　他克莫司治疗效果　给予６个月的他克莫司

治疗后，６例患者完全缓解，２例部分缓解，１例治疗

抵抗。他克莫司的起始给药剂量为（１．８９±０．３３）

ｍｇ，血药浓度经治疗前期调整，维持在有效浓度内

（５～１０ｎｇ／ｍＬ）。大部分治疗缓解的患者在给予他

克莫司１～２个月内即可达到缓解。４号患者在给

予他克莫司治疗６个月后，蛋白尿有所改善，但未达

到部分缓解指标，用药１２个月后达到部分缓解。治

疗６个月后，纳入患者的２４ｈ尿蛋白定量下降

［（３．０５±１．３５）ｇｖｓ（０．８５±１．５４）ｇ，犘＝０．００３］，

血清白蛋白水平升高［（２７．００±８．３７）ｇ／Ｌｖｓ

（３７．３３±８．０８）ｇ／Ｌ，犘＝０．００６２］，血清肌酐水平无

明显变化［（８７．３３±４５．６０）μｍｏｌ／Ｌｖｓ（８８．１１±

５１．９１）μｍｏｌ／Ｌ，犘＝０．８４６］。具体情况见表２。

表２　他克莫司的治疗效果和复发情况

编号
２４ｈ尿蛋白定量ａ

治疗前 治疗后

血清肌酐ｂ

治疗前 治疗后

血清白蛋白ｃ

治疗前 治疗后

起始剂量

（ｍｇ·ｄ－１）

随访时间

狋／月

维持剂量

（ｍｇ·ｄ－１）

治疗

效果

缓解所需

时间狋／月

复发次数

狀

１ ２．９７ ０．２１ ５３ ５１ ２９ ３８ ２ １５ １ 完全缓解 ２ ０

２ １．２０ ０．６０ ８２ ７７ ３６ ４５ ２ １６ １ 部分缓解 ２ ０

３ ４．７０ ０．２７ ５９ ６３ １３ ３８ ２ ２６ ０．５ 完全缓解 １ １

４ ２．３３ ０．８７ ６４ ８５ ２７ ３３ ２ ２４ １．５ 部分缓解 １２ ２

５ １．１８ ０．２０ ８０ ７５ ４１ ４３ ２ １５ １ 完全缓解 ２ ０

６ ３．５９ ０．２３ ８７ ７８ ２３ ３９ ２ ４０ ０．５ 完全缓解 １ ０

７ ２．６５ ０．１７ ８０ ７３ ３０ ３９ １ ６０ ０．５ 完全缓解 １ ０

８ ４．１０ ０．２３ ７６ ６７ ２４ ４３ ２ １５ １ 完全缓解 １ １

９ ４．７２ ４．９０ ２０５ ２２４ ２０ １８ ２ ６ 治疗抵抗

　　ａ：单位为ｇ／２４ｈ；ｂ：单位为μｍｏＬ／Ｌ；
ｃ：单位为ｇ／Ｌ

２．３　他克莫司治疗不良反应和复发　经过

（２６．３８±１６．１２）个月的随访，蛋白尿缓解的患者

中无新发高血压病例出现，但５号患者需增加其

他类降压药物才可使血压控制正常，表现为高血

压加重；无感染、血糖异常和肝功能异常的病例

出现。目前８例治疗缓解患者的他克莫司给药剂

量为（０．８８±０．３５）ｍｇ，其中３例患者在上呼吸

道感染后出现蛋白尿复发（表２），予以增加激素

剂量（增加原剂量的２５％～５０％），根据血药浓度

调整他克莫司剂量，同时予以抗感染对症治疗

·６９７·
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后，蛋白尿再次获得缓解。

３　讨　论

降低尿蛋白水平在ＩｇＡ肾病的治疗中占有重要

地位。ＲＡＳ阻断剂被认为是降低ＩｇＡ肾病患者尿

蛋白水平的重要治疗措施［８］，２０１２年的ＫＤＩＧＯ肾

小球肾炎临床实践指南也将ＲＡＳ阻断剂作为ＩｇＡ

肾病治疗的一线推荐药物，但对于存在大量蛋白尿

的患者来说，仅仅依靠ＲＡＳ阻断剂，较难将２４ｈ尿

蛋白定量控制在１ｇ以下，对于这一类患者，激素的

使用可使他们获益［９］。但仍有部分患者表现为激素

抵抗或依赖，处理这一类ＩｇＡ患者十分棘手。

他克莫司作为一种强效的钙调磷酸酶抑制剂，

在肾病综合征类疾病的治疗中疗效各异［１０１４］。他克

莫司治疗膜性肾病的经验较多，国内的一项多中心

随机对照试验（ＲＣＴ）研究显示：激素联合他克莫司

的长期治疗效果与激素联合ＣＴＸ类似，但近期疗效

可能更优于ＣＴＸ
［１２］；在治疗微小病变肾病方面，也

有研究表明激素联合他克莫司的长期治疗效果与激

素联合ＣＴＸ类似
［１３］；近期的研究表明他克莫司对

于激素治疗抵抗的局灶节段性肾小球硬化有效［１４］。

他克莫司治疗膜增生性肾小球肾炎和系膜增生性肾

小球肾炎的研究较少，具体治疗效果不清。目前，他

克莫司在治疗ＩｇＡ肾病方面的临床研究也较少，

Ｚｈａｎｇ等
［４］在一项观察性研究中，共纳入了１４例激

素治疗抵抗的ＩｇＡ肾病患者（２４ｈ尿蛋白定量＞

３．５ｇ），给予他克莫司治疗后，有９例患者得到缓

解；并通过机制研究证明他克莫司可以稳定足细胞

骨架结构，从而减少蛋白尿。Ｋｉｍ等
［１５］进行了一项

共纳入４０例轻中度蛋白尿ＩｇＡ肾病患者的ＲＣＴ研

究，随访３个月，也发现他克莫司有减轻蛋白尿的作

用。本研究中共纳入９例激素治疗抵抗的ＩｇＡ肾病

患者，经他克莫司治疗后８例获得缓解，最短随访时

间为１５个月，３例出现蛋白尿复发。钙调磷酸酶抑

制剂在治疗肾病方面的不足主要集中在药物依赖性

和疾病复发方面。我们通过长期的随访表明，对于

难治性ＩｇＡ肾病，给予他克莫司获得临床缓解后，长

期低剂量的他克莫司单药维持性治疗可减少蛋白尿

的复发，避免二次打击，使患者获得较好的预后。同

时，有研究表明，ＭＭＦ可使中国人群的ＩｇＡ患者受

益［１６］，本研究中有３例患者使用ＭＭＦ无明显改善，

给予他克莫司治疗后蛋白尿缓解，这或为此类患者

提供了一种新的治疗方法。纳入的９例患者中，仍

有１例患者表现为他克莫司治疗抵抗，该患者在前

期治疗中，应用大量的免疫抑制剂治疗，均未见明显

效果，给予他克莫司治疗后仍无疗效，表现为治疗抵

抗，其后随着血清肌酐水平的进一步升高，发展为终

末期肾病。

他克莫司的主要不良反应为感染、肝脏毒性、高

血压、血糖异常。本研究中，出现了１例高血压加重

的病例，但无其他方面不良反应病例的出现，可能与

纳入患者病例数较少和年龄较轻有关。治疗后的复

发问题可能是他克莫司治疗ＩｇＡ肾病所遇到的难

题，本研究中，所有患者均未停用他克莫司，大部分

患者采用他克莫司低剂量单药维持治疗措施。获得

缓解的８例患者中，有３例在上呼吸道感染后复发，

经调整激素和他克莫司剂量重新获得缓解。特别是

４号患者，出现２次复发，且随访２４个月后他克莫

司剂量较起始用量减量较少，可能表现为他克莫司

治疗依赖，对于此类患者的处理可能更为复杂。根

据我们的经验，他克莫司的减药应该是缓慢的，且应

在低剂量维持１～２年后才应考虑停药，以减少复发。

综上，他克莫司可使激素治疗无效的ＩｇＡ肾病

患者获得蛋白尿缓解，且不良反应少，可以改善患者

预后。
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