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托咪定可显著减少炎性因子的释放，减轻炎性反应犤１６－１７犦。

与对照组比较，观察组患者的膀胱刺激征程度明显降

低，Ｎｅｕｔ％和 ｈｓ－ＣＲＰ降低，表明右美托咪定能有效
抑制全身麻醉下男性患者行尿道手术炎性反应的发

生。其作用机制可能是，右美托咪定减少了炎性反应

及作用于神经元突触后膜的 α２受体，抑制了疼痛信
号的传导。

综上所述，右美托咪定可有效抑制全身麻醉下男性

患者行尿道手术术中阴茎勃起及炎性反应的发生。
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来氟米特联合他克莫司治疗青少年肾病综合征
合并急性肾损伤临床评价

龚明兴 １，覃 学 ２，王咸安 １

（１．海南省屯昌县人民医院血透室，海南 屯昌 ５７１６００； ２．海南医学院第二附属医院肾内科，海南 海口 ５７０１００）
摘要：目的 探讨来氟米特联合他克莫司治疗青少年肾病综合征合并急性肾损伤的临床疗效，以及对中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损伤因子－１（ＫＩＭ－１）水平的影响。方法 选取海南省屯昌县人民医院及海南医学院第二附属医院 ２０１７年 ３月至
２０１９年９月收治的青少年肾病综合征合并急性肾损伤患者８０例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各４０例。对照组患者给予来
氟米特治疗，观察组患者加用他克莫司治疗。结果 观察组总有效率为 ９２．５０％，高于对照组的７５．００％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患
者的２４ｈ尿蛋白定量（２４ｈｐｒｏ）、血清尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的 ＮＧＡＬ和 ＫＩＭ－１水平
均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的 Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞阳性率，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均高于对照组，ＣＤ８＋细胞阳性率低
于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组不良反应发生率相当牗１５．００％比１０．００％，Ｐ＞０．０５）。结论 来氟米特联合他克莫司治疗青少年

肾病综合征合并急性肾损伤的临床疗效良好，能改善肾功能指标，降低 ＮＧＡＬ及 ＫＩＭ－１急性肾损伤早期标志物水平，提升免疫功能
水平，且治疗安全性良好，值得临床推广。

关键词：肾病综合征；急性肾损伤；青少年；来氟米特；他克莫司；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；肾损伤因子 －１
中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７９．５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘０１－００８９－０４



９０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１月５日 第３０卷第１期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１牞Ｊａｎｕａｒｙ５牞２０２１

组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２７／１３
２２／１８
１．３１７
０．２５１

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

１５．６５±２．８９
１５．０３±２．９１
０．９５６
０．３４２

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

５７．１９±６．９８
５６．０２±６．８７
０．７５６
０．４５２

病程

（Ｘ±ｓ，月）

３．１２±０．７９
２．８８±０．７３
１．４１１
０．１６２
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ＧＯＮＧＭｉｎｇｘｉｎｇ１，ＱＩＮＸｕｅ２，ＷＡＮＧＸｉａｎ′ａｎ１

（１．ＨｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓＲｏｏｍ，ＴｕｎｃｈａｎｇＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｕｎｃｈａｎｇ，Ｈａｉｎａｎ，Ｃｈｉｎａ ５７１６００； ２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ

ＨａｉｎａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｈａｉｋｏｕ，Ｈａｉｎａｎ，Ｃｈｉｎａ ５７０１００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ
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（ＮＧＡＬ）ａｎｄｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｆａｃｔｏｒ－１（ＫＩＭ－１）．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ８０ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈａｃｕｔｅ
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ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ
ｍｅｔｈｏｄ，４０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ，ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒ
ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９２．５０％，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
７５．００％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（２４ｈｐｒｏ），ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）

ａｎｄｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＧＡＬａｎｄ
ＫＩＭ－１ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ
ＣＤ３＋，ＣＤ４＋ ｃｅｌｌｓａｎｄＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ｒａｔｉｏｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ
ＣＤ８＋ ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１５．００％ ｖｓ．１０．００％，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ｉｔ
ｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＧＡＬ，ＫＩＭ－１ａｎｄｏｔｈｅｒｅａｒｌｙｍａｒｋｅｒｓｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｍｏｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ；ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ；ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ；ｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙｆａｃｔｏｒ－１

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４０）
Ｔａｂ．１Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４０）

肾病综合征是由于多种原因引起的以肾小球、肾小

管损伤为主的肾脏实质性病变的一类临床综合征，临床

表现为大量蛋白尿、低蛋白血症、高度水肿、高脂血

症等 犤１犦。其起病方式各有不同，病情迁延，病变缓慢进

展，可有不同程度的肾功能减退，易出现急性肾损伤，有

肾功能恶化倾向，最终发展为慢性肾衰竭犤２－３犦。相关流

行病学调查结果显示，肾病综合征的发病年龄有年轻化

趋势，青少年人群已成为高发人群，多表现为病程长、易

迁延、难治愈，并伴有急性肾损伤，进一步延长病期，增

加治疗难度犤４犦。因此，青少年肾病综合征伴急性肾损伤

患者一经确诊应开展早期治疗，通过各种干预手段逆转

肾脏损伤，缓解病情，避免急性肾损伤向慢性肾衰竭转

移。目前，对于肾病综合征的治疗尚无特效药物，通常给

予利尿、降压、抗凝、调节水电解质平衡等对症治疗，并

加用糖皮质激素进行治疗犤５犦。来氟米特为常用免疫抑

制剂，配合糖皮质激素治疗肾病综合征有一定临床疗

效 犤６犦。他克莫司为新型强效免疫抑制剂，曾用于治疗移

植排斥反应，目前也用于治疗肾病综合征，对常规免疫

抑制剂耐受患者临床疗效良好犤７犦。本研究中探讨了他克

莫司联合来氟米特治疗青少年肾病综合征伴急性肾损

伤的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：确诊为原发性肾病综合征，符合《肾内科

学（第２版）》中肾病综合征诊断标准犤８犦；伴急性肾损伤；

年龄 １２～１８岁；对本研究治疗药物无过敏反应和禁忌
证。本研究方案取得患者监护人的同意并签署知情同意书。

排除标准：并发其他肾脏系统、泌尿系统疾病；其他

原因导致急性肾损伤；并发尿路感染；已接受其他治疗药

物干预；伴严重肝功能损伤；基础资料、临床资料缺失。

病例选择与分组：选取海南省屯昌县人民医院及海

南医学院第二附属医院 ２０１７年 ３月至 ２０１９年 ９月收
治的青少年肾病综合征合并急性肾损伤患者８０例，按
随机数字表法分为观察组和对照组，各４０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

对照组患者给予小剂量糖皮质激素治疗，口服醋酸

泼尼松片（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９８５．１９±１６７．６８
９９７．６５±１６５．４３

０．３３５
０．７３９

治疗后

２０７．１２±３１．０９

２５１．８７±４２．３８

５．３８１
０．０００

治疗前

１５．２８±３．７２
１５．７９±３．８６
０．６０２
０．５４９

治疗后

７．６５±１．９７

８．８７±２．０３

２．７２８
０．００８

治疗前

１７８．２２±１９．７６
１８０．３５±２０．６１

０．４７２
０．６３８

治疗后

１３２．０９±１２．８０

１４３．１１±１３．４５

３．７５４
０．０００

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

２４ｈｐｒｏ（ｍｇ／２４ｈ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＮＧＡＬ（ｎｇ／Ｌ） ＫＩＭ－１（ｐｇ／Ｌ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１２８７．８７±２０１．２４
１２９８．８２±２０５．３４

０．２４１
０．８１０

治疗后

３９８．２６±５４．８３

４８５．１０±５９．１０

６．８１３
０．０００

治疗前

３５９．２２±４１．７１
３５１．７２±４３．８２

０．７８４
０．４３５

治疗后

１２７．６２±１５．９２

１４２．８２±１７．６４

４．０４６
０．０００

表５ 两组患者免疫功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４３．２２±５．８７
４４．６０±５．９６
１．０４３
０．３８０

治疗后

６０．８２±６．７２

５５．７３±６．５１

３．４４１
０．００１

治疗前

４１．８３±４．７６
４２．７８±４．８７
０．９６６
０．３３７

治疗后

５４．１０±５．８１

５０．１７±５．４８

３．１１２
０．００３

治疗前

３０．５７±４．２１
３０．９１±４．１０
０．３６６
０．７１５

治疗后

２７．５１±３．６２

２９．６９±３．９７

２．５６６
０．０１２

治疗前

１．３７±０．２０
１．３９±０．２１
０．４３６
０．６６４

治疗后

１．９６±０．２８

１．７８±０．２９

２．８２４
０．００６

Ｈ３３０２１２０７，规格为每片５ｍｇ），初始剂量为每日６０ｍｇ，
１～２周后病情稳定时给予维持剂量每日２０ｍｇ，病情缓
解后开始减量，每１周减量５ｍｇ，直至停药；同时，口服
来氟米特片（福建汇天生物药业有限公司，国药准字

Ｈ２００５０１７５，规格为每片１０ｍｇ），起始剂量为每次５０ｍｇ，
每日 １次，连续服用 ５ｄ，减量至维持剂量每次 ２０ｍｇ，
每日１次。观察组患者加服他克莫司胶囊（杭州中美华
东制药有限公司，国药准字 Ｈ２００９４０２７，规格为每粒
０．５ｍｇ），每日 ０．０５ｍｇ／ｋｇ，早晚服用。两组患者均连
续治疗 ３个月。观察组患者在治疗期间严密监测他克
莫司药物浓度，以保证其达到安全、有效的治疗浓度。

１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：于治疗开始前１ｄ、治疗完成后１ｄ采集
患者空腹静脉血３ｍＬ，加入含有肝素的抗凝管中，采用
ＧＴ－１０Ｂ型台式多功能离心机（德国艾本德公司）离心
牗转速 ５０００ｒ／ｍｉｎ牘５ｍｉｎ，分离得血清样本；采用
ＡＵ５８００型全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公司）
检测患者的血清肌酐（ＳＣｒ）、血清尿素氮（ＢＵＮ）水平，采
用酶联免疫吸附试验法检测急性肾损伤标志物水平犤包
括中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损
伤因子 －１（ＫＩＭ－１）犦，检测仪器为 ＭＫ－２型多功能酶
标仪（芬兰雷勃公司）；采用 ＱｕａｎｔａＳＣ型流式细胞仪
（美国贝克曼公司）检测患者的 Ｔ淋巴细胞亚群牗包括
ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞阳性率，并计算 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
值牘。收集患者治疗前后 ２４ｈ的尿液，采用双缩脲法检
测患者２４ｈ尿蛋白量（２４ｈｐｒｏ）。

安全性：统计患者治疗期间不良反应发生情况。

疗效判定标准犤９犦：显效，各项症状减退至消失，肾功

能指标显著改善至正常范围，２４ｈｐｒｏ水平下降幅度超
过 ５０％；有效，各项表观症状明显改善，肾功能指标显
著改善，２４ｈｐｒｏ水平下降幅度２０％～５０％；无效，患者
各项症状、肾功能指标均无改善。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２２．０统计学软件分析。计量资料以
Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

目前尚不明确肾病综合征的发病机制，可能是由急

性肾炎发展所致，是一种免疫介导的炎性反应。疾病进

展过程中，部分患者出现急性肾损伤，造成不同程度的

肾功能损害，蛋白尿增多，加剧对肾小球滤过膜的冲击

与损伤犤１０犦。因此，肾病综合征在常规治疗基础上，增加

相应治疗药物以改善患者肾功能具有重要意义。糖皮质

激素联合免疫抑制剂的治疗方法是目前认可的方案。来

氟米特是既往临床常用免疫抑制剂，具抗增殖活性作

显效

２１（５２．５０）

１７（４２．５０）

有效

１６（４０．００）

１３（３２．５０）

无效

３（７．５０）

１０（２５．００）

总有效

３７（９２．５０）

３０（７５．００）

４．５０１
０．０３４

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４０犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４０犦

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表３ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

组别

表４ 两组患者急性肾损伤标志物水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

·药品评价·
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表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４０犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４０犦

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

２（５．００）

１（２．５０）

腹泻瘙痒

１（２．５０）

１（２．５０）

血压升高

１（２．５０）

１（２．５０）

肝功能受损

１（２．５０）

１（２．５０）

免疫抑制

１（２．５０）

０（０）

合计

６（１５．００）

４（１０．００）

０．４５７
０．４９９

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

用，通过抑制患者的二氢乳酸脱氢酶活性，影响机体活

化淋巴细胞嘧啶的合成，抑制机体酪氨酸激酶活性、脱

氧核糖核酸（ＤＮＡ）和核糖核酸（ＲＮＡ）的合成，减轻机体
炎性反应犤１１－１２犦。其主要作用于机体的肝肾组织，可减少

淋巴细胞增殖，并能有效抑制纤维细胞活性成分的表

达，减少免疫蛋白的沉淀，改善患者的尿蛋白症状，但疗

效仍有提高空间。

本研究中，与对照组比较，观察组患者在来氟米特

治疗基础上加用他克莫司，临床疗效升高，肾功能指标

水平均显著改善，表明他克莫司联合来氟米特治疗肾

病综合征合并急性肾损伤的疗效良好。他克莫司为新

型强效免疫抑制剂，为钙调神经磷酸酶抑制剂，通过

抑制机体钙调磷酸酶活性，与胞浆结合蛋白组成复合

体，抑制 Ｔ细胞活化因子，影响树突细胞的抗原传递
功能，发挥强效免疫抑制作用犤１３－１４犦。相较于传统的免

疫抑制剂，其对机体免疫功能的调节作用更强，故联

合用药后能进一步提高治疗效果，患者的各项肾功能

指标也随之改善。

ＮＧＡＬ和 ＫＩＭ－１均为急性肾损伤的早期标志
物 犤１５犦。ＮＧＡＬ最初是在激活中性粒细胞中被发现的一种
小分子量分泌性蛋白，是诊断急性肾损伤的最有效生物

学标志物。ＫＩＭ－１是肾脏近曲小管上皮细胞的一种跨
膜糖蛋白，属于免疫球蛋白基因超家族，是反映机体肾

功能变化的重要细胞因子。本研究中，观察组患者治疗

后的急性肾损伤标志物 ＮＧＡＬ和 ＫＩＭ－１水平均显著
低于对照组，表明他克莫司的联用能进一步改善肾功

能，逆转急性肾损伤状态。观察组患者增加他克莫司

治疗，Ｔ淋巴细胞亚群水平均显著改善并优于对照
组。他克莫司为强效免疫抑制调节剂，可直接作用于

Ｔ细胞，抑制转录因子去磷酸化，间接调控 Ｔ细胞使
之诱导无效，促进 ＣＤ调节性 Ｔ细胞的表达犤１６犦。观察

组患者不良反应发生率未显著增加，表明该联合治疗

方案安全性良好。

综上所述，来氟米特联合他克莫司治疗青少年肾病

综合征合并急性肾损伤的临床疗效显著，能改善肾功能

指标，降低ＮＧＡＬ及 ＫＩＭ－１等急性肾损伤早期标志物
水平，改善Ｔ淋巴细胞亚群水平，提升免疫功能水平，且

安全性良好，可为青少年肾病综合征合并急性肾损伤的

治疗提供新思路。
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