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吗替麦考酚酯联合他克莫司治疗难治性肾病综合征临床研究

谢 冰 １，孙会静 ２，熊礼佳 ２
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摘要：目的探讨吗替麦考酚酯联合他克莫司治疗难治性肾病综合征（ＲＮＳ）的疗效及安全性。方法选择医院２０１５年５月至２０１７年
５月收治的ＲＮＳ患者９５例，随机分为对照组（４７例）和治疗组（４８例）。两组患者均给予他克莫司治疗，治疗组患者联合吗替麦考酚酯
治疗，两组均连续治疗６个月。结果治疗后，两组患者的血清蛋白（ＡＬＢ）水平均明显高于治疗前，２４ ｈ尿蛋白定量、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌
酐（ＳＣｒ）、转化生长因子β１（ＴＧＦ － β１）、白细胞介素２（ＩＬ － ２）及白细胞介素８（ＩＬ － ８）水平均明显低于治疗前，且治疗组患者上述指标改
善幅度均明显大于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗组总有效率为９５． ８３％，显著高于对照组的７４． ４７％（χ２ ＝ ８． ６２７，Ｐ ＝ ０． ００３）；治疗组不良反
应发生率为８． ３３％，与对照组的１４． ８９％相当（χ２ ＝ ０． ９９８，Ｐ ＝ ０． ３１８）；随访１年，两组复发率比较，差异有统计学意义（χ２ ＝ ４． ０９５，
Ｐ ＝ ０． ０４３ ＜ ０． ０５）。结论吗替麦考酚酯联合他克莫司治疗ＲＮＳ的临床疗效显著，能明显改善肾功能，抑制肾纤维化和炎性反应，安全
性较好，且复发率低，值得临床推广。
关键词：难治性肾病综合征；吗替麦考酚酯；他克莫司；疗效；安全性
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难治性肾病综合征牗ＲＮＳ）是指应用激素治疗８周
后病情仍未得到缓解的肾病综合征，临床主要表现为严
重水肿、高脂血症、低蛋白血症、大量蛋白尿等，严重影
响患者的肾脏功能犤 １ 犦。目前，临床治疗ＲＮＳ主要应用糖
皮质激素联合环磷酰胺、环孢素、来氟米特、他克莫司等
免疫抑制剂，治疗效果并不理想，且不良反应较多犤 ２ 犦。近
年来，多靶点免疫抑制措施在原发性肾小球疾病、狼疮
性肾炎等肾脏疾病的治疗中疗效较好犤 ３ 犦。他克莫司是临

床常用磷酸酶抑制剂，通过抑制钙调素来抑制Ｔ淋巴细
胞的活性，发挥免疫抑制作用犤 ４ 犦。吗替麦考酚酯是一种
新型免疫抑制剂，免疫抑制作用较强，且不良反应比传
统的免疫抑制剂少犤 ５ 犦。本研究中探讨了吗替麦考酚酯联
合他克莫司治疗ＲＮＳ的疗效及安全性，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《肾脏病的诊断与治疗及疗效标准
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病变类型（例）
组别

对照组牗 ｎ ＝ ４７ 牘
治疗组牗 ｎ ＝ ４８ 牘
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

２０ ／ ２７
２２ ／ ２６
０． １０４
０． ７４８

３５． １８ ± ６． ３７
３６． ０２ ± ７． １４
０． ６０５
０． ２７３

９． ４５ ± ４． ５１
９． ２７ ± ５． ０３
０． １８４
０． ４２７

轻微
病变
１３
１４

系膜增生性
肾小球肾炎

１０
９

膜增生性肾
小球肾炎
１１
１２
０． ３００
０． ９９０

局灶节段硬化
性肾小球肾炎

７
８

膜性
肾病
６
５

性别
（男／女，例）

表１ 两组患者一般资料比较
病程

（Ｘ ± ｓ，个月）
年龄

（Ｘ ± ｓ，岁）

专题讨论纪要》相关诊断标准犤 ６ 犦；经肾穿刺活检确诊为
ＲＮＳ；年龄大于１８岁；患者签署知情同意书。

排除标准：过敏性紫癜性肾炎、系统性红斑狼疮肾
炎、糖尿病肾病等继发性肾病综合征；伴有急慢性感染、
肿瘤；伴有严重心、肝、肾等疾病；肾衰竭；近半年内应用
过免疫抑制剂治疗；妊娠期或哺乳期；精神障碍。

病例选择与分组：选取广西壮族自治区妇幼保健院
和广西壮族自治区人民医院２０１５年５月至２０１７年５月
收治的ＲＮＳ患者９５例，按随机数字表法分为对照组
（４７例）和治疗组（４８例）。两组患者一般资料，比较差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

两组患者均给予常规治疗，包括抗感染、纠正水电
解质紊乱、抗凝、补充维生素Ｄ等。对照组患者给予他
克莫司胶囊（杭州中美华东制药有限公司，国药准字
Ｈ２００８４５１４，规格为每粒１ ｍｇ）５０ μｇ ／ 牗 ｋｇ·ｄ 牘，每日２
次，服药１周后维持血药浓度为５ ～ １０ ｎｇ ／ ｍＬ。治疗组
患者在对照组治疗基础上联合注射用吗替麦考酚酯（宜
昌长江药业有限公司，国药准字Ｈ２００８３５４８，规格为每支
０． ５ ｇ）２５ ｍｇ ／ 牗ｋｇ·ｄ牘，１ ｄ内分早晚２次服用，隔天服用
１次。两组均连续治疗３个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：于治疗前后采集患者空腹静脉血５ ｍＬ，
以２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的转速，１３． ５ ｃｍ的离心半径，离心１５ ｍｉｎ
分离血清，保存于２ ～ ８ ℃冰箱中备用。检测白蛋白
牗ＡＬＢ牘、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐牗ＳＣｒ牘、转化生长因子β１
（ＴＧＦ －β１）、白细胞介素２（ＩＬ － ２）及白细胞介素８（ＩＬ － ８）。
ＡＬＢ，ＢＵＮ，ＳＣｒ检测采用日本Ｏｌｙｍｐｕｓ ＡＵ６４０型全自
动生化分析仪，试剂盒购自上海纪宁实业有限公司；
ＴＧＦ － β１，ＩＬ － ２，ＩＬ － ８检测采用双抗夹心酶联免疫吸
附法，试剂盒购自上海钰博生物科技有限公司；操作步
骤严格按试剂盒说明书进行。于治疗前后留取患者２４ ｈ
尿液，添加３ ～ ５ ｍＬ防腐剂，检测２４ ｈ尿蛋白定量，采
用ＤＣＡ２０００型分析仪（美国Ｂａｙｅｒ公司），试剂盒购自
上海信帆生物科技有限公司，操作步骤严格按试剂盒说
明书进行。统计并比较两组治疗过程中呕吐、腹泻、白细

胞减少、感染、肝功能异常等不良反应的发生情况。治疗
结束后随访１年，比较两组的复发情况。

临床疗效：完全缓解，水肿、高脂血症、低蛋白血
症等临床症状完全消失，ＡＬＢ ＞ ３５ ｇ ／ Ｌ，２４ ｈ尿蛋白定
量＜ ０． ３ ｇ，肾功能完全正常；部分缓解，水肿、高脂血
症、低蛋白血症等临床症状消失，２４ ｈ尿蛋白定量
０． ３ ～ ２． ０ ｇ或下降５０％以上，肾功能恢复正常；无效，水
肿、高脂血症、低蛋白血症等临床症状尚未消失，２４ ｈ尿
蛋白定量＞ ２． ０ ｇ，肾功能恢复正常；恶化，ＳＣｒ升高
５０％以上，肾功能损伤更严重。总有效为前两者之和犤 ７ 犦。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件处理。计数资料以率（％）
表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。随访１年，对照组３５例缓解患
者中有３例复发，复发率为８． ５７％；治疗组４６例缓解
患者中未见复发，复发率为０。两组比较，差异有统计学
意义（χ２ ＝ ４． ０９５，Ｐ ＝ ０． ０４３ ＜ ０． ０５）。
３ 讨论

ＲＮＳ是肾病综合征的一种特殊类型，临床症状更严
重，且患者有激素抵抗，治疗难度较大，预后较差犤 ８ 犦。有
研究认为，ＲＮＳ的发病与免疫紊乱、炎性介质、感染、重
度浮肿、高凝状态、激素治疗不规范、肾脏病理性改变等
多种因素有关，临床治疗棘手，尚无公认有效的治疗措
施犤 ９ 犦。其治疗目的主要在于抑制机体免疫功能及其介导
的炎性反应，临床多采用激素联合免疫抑制剂的措施，
有一定疗效，但多伴有不良反应发生犤 １０ 犦。多靶点免疫疗
法是治疗肾脏疾病的新思路，既能有效发挥免疫抑制剂
的作用，保证疗效，还能降低毒性，安全可靠犤 １１ 犦。吗替麦
考酚酯一方面能选择性抑制Ｂ淋巴细胞和Ｔ淋巴细胞
的增生，抑制自身抗体产生，从而发挥免疫抑制作用，还
能减少免疫复合物的产生和沉积；另一方面能抑制成纤
维细胞、系膜细胞、内皮细胞等多种细胞的增殖，抑制肾
间质纤维化，还能降低黏附因子活性，减少炎性因子浸
润，发挥抑制炎性反应的作用犤 １２ － １３ 犦。他克莫司是一种从
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表２ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ ± ｓ）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

对照组（ｎ ＝ ４７）
治疗组（ｎ ＝ ４８）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２１． ５６ ± ３． ８１
２２． ０４ ± ４． ０５
０． ５９５
０． ２７７

治疗后
２７． ３７ ± ４． １５

３４． ３９ ± ４． ８９

７． ５３７
０． ０００

治疗前
３． ８２ ± １． ６５
３． ７６ ± １． ７３
０． １７３
０． ４３２

治疗后
１． ５３ ± １． ０２

０． ８９ ± ０． ６４

３． ６７１
０． ０００

治疗前
８． ７７ ± ０． ９５
８． ７２ ± ０． ８８
０． ２６６
０． ３９５

治疗后
７． ２３ ± ０． ６８

６． ６０ ± ０． ５１

５． １１６
０． ０００

治疗前
９０． ８３ ± １１． ２４
９０． ２５ ± １０． ０８
０． ２６５
０． ３９６

治疗后
８４． １６ ± ８． ７９

７７． ５０ ± ８． ４２

３． ７７２
０． ０００

组别 ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ２４ ｈ尿蛋白定量（ｇ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

组别 ＴＧＦ － β１（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ － ２（ｐｇ ／ ｍＬ） ＩＬ － ８（ｐｇ ／ ｍＬ）

对照组（ｎ ＝ ４７）
治疗组（ｎ ＝ ４８）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
５６． １８ ± ６． ０２
５６． ０３ ± ６． ４５
０． １１７
０． ４５４

治疗后
４０． ２５ ± ４． ８４

３３． ０６ ± ３． １３

８． ６１６
０． ０００

治疗前
２２３． ７４ ± ２５． ３８
２２３． ３６ ± ２１． １７

０． ０７９
０． ４６８

治疗后
１８０． ５１ ± ２０． ６８

１５１． ４１ ± １８． ４０

７． ２５０
０． ０００

治疗前
１１４． ８６ ± １２． ５１
１１３． １７ ± １３． ８４

０． ６２４
０． ２６７

治疗后
７０． ７５ ± ９． ２５

５１． １７ ± ７． ０６

１１． ６１３
０． ０００

表４ 两组患者血清ＴＧＦ － β１，ＩＬ － ２，ＩＬ － ８水平比较（Ｘ ± ｓ）

组别
对照组（ｎ ＝ ４７）
治疗组（ｎ ＝ ４８）

完全缓解
２１（４４． ６８）
２８（５８． ３３）

部分缓解
１４（２９． ７９）
１８（３７． ５０）

无效
１１（２３． ４０）
２（４． １７）

恶化
１（２． １３）
０（０）

总有效
３５（７４． ４７）
４６（９５． ８３）

表３ 两组临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ８． ６２７， Ｐ ＝ ０． ００３ ＜ ０． ０５。
表５ 两组患者不良反应发生情况比较

注：与对照组比较，χ２ ＝ ０． ９９８， Ｐ ＝ ０． ３１８。

组别
对照组（ｎ ＝ ４７）
治疗组（ｎ ＝ ４８）

呕吐
（例）
２
１

腹泻
（例）
１
１

白细胞减少
（例）
１
１

感染
（例）
２
１

肝功能异常
（例）
１
０

合计
犤例牗％ 牘 犦
７（１４． ８９）
４（８． ３３）

链霉菌属中分离得到的新型强效免疫抑制剂，起初被用
于气管抑制的抗排斥反应，后来逐渐用于多种免疫相关
性疾病的治疗，通过阻断Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ的磷酸化作用来阻
止胞浆中活化Ｔ细胞核因子产生核内易位反应，抑制Ｔ
细胞的活性，提高Ｂ细胞自身的抗体，发挥疗效犤 １４ － １５ 犦。

本研究结果显示，治疗组总有效率显著高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），提示吗替麦考酚酯联合他克莫司治疗ＲＮＳ
的临床疗效显著。两者联用具有协同增效的作用，从不
同靶点发挥作用，疗效较好犤 １６ 犦。治疗后，两组患者的
ＡＬＢ水平均明显大于治疗前，２４ ｈ尿蛋白定量、ＢＵＮ及
ＳＣｒ水平均明显小于治疗前，且治疗组改善幅度均明显
大于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），提示联
合治疗能明显提高肾功能。有研究表明，在免疫紊乱时，
淋巴细胞会对肾脏造成严重损伤犤 １７ 犦。吗替麦考酚酯能
抑制Ｂ淋巴细胞和Ｔ淋巴细胞的增殖，减轻免疫紊乱
对肾脏的损伤犤 １８ 犦。他克莫司具有较强的免疫抑制作用，
肾毒性较轻，有助于肾功能的恢复犤 １９ 犦。因此，两者联用
有助于ＲＮＳ患者肾脏功能的恢复。

本研究结果显示，治疗后，治疗组患者的ＴＧＦ － β１，
ＩＬ － ２，ＩＬ － ８水平均明显小于对照组，提示联合治疗
能抑制ＲＮＳ患者肾纤维化和炎性反应。ＴＧＦ － β１是一
种常见多肽类生长因子，能促进肾纤维化，在肾病综
合征的发生、发展中有重要作用犤 ２０ 犦。ＩＬ － ２和ＩＬ － ８是
常见炎性因子，其血清水平与肾小球系膜细胞增殖和
肾损伤程度呈正相关犤 ２１ 犦。吗替麦考酚具有抑制肾纤维
化和炎性反应的作用，能降低血清ＴＧＦ － β１，ＩＬ － ２，
ＩＬ － ８水平犤 １３ 犦。

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义
牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。随访１年，两组复发率比较，差异有统计学
意义牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。提示联合治疗的不良反应较少，复发
率较低，安全性较好。吗替麦考酚酯只通过阻断鸟嘌呤
核苷酸的合成途径来发挥作用，对其他合成途径没有影
响，因此不会对骨髓和肝脏造成损伤，可避免常见免疫
抑制剂的细胞毒性；他克莫司有较强免疫抑制作用，低
剂量不良反应轻。两者联用的安全性较好。

综上所述，吗替麦考酚酯联合他克莫司治疗ＲＮＳ
的临床疗效显著，能明显提高肾功能，抑制肾纤维化和
炎性反应，安全性较好，且复发率低，值得临床推广。
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