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他克莫司治疗儿童紫癜性肾炎疗效观察

张艳敏，宋晓翔，封其华

（苏州大学附属儿童医院肾脏风湿科，江苏　苏州　２１５００３）

摘要：　目的　探讨他克莫司（ＴＡＣ）治疗儿童紫癜性肾炎的疗效和安全性。方法　选择２０１３年１月至２０１６年６
月于苏州大学附属儿童医院接受治疗且病理分级Ⅲ ～Ⅵ级的４０例紫癜性肾炎患儿，分为 ＴＡＣ组１９例和环磷酰胺
（ＣＴＸ）组２１例，ＴＡＣ组患儿给予ＴＡＣ口服治疗，ＣＴＸ组患儿给予静脉ＣＴＸ冲击治疗，观察比较２组患儿治疗前与治
疗６个月后的２４ｈ尿蛋白定量、尿红细胞计数、血清白蛋白、血肌酐、血尿素氮，并观察比较２组患儿的治疗效果及不
良反应情况。结果　治疗前２组患儿的２４ｈ尿蛋白量、尿红细胞计数、血清白蛋白、血肌酐、血尿素氮水平比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６个月后，２组患儿的２４ｈ尿蛋白量、尿红细胞计数较治疗前均显著减少（Ｐ＜
００５）；２组患儿的血清白蛋白有所升高，血肌酐、血尿素氮有所降低，但与治疗前比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。治疗６个月后，ＴＡＣ组患儿的２４ｈ尿蛋白量、尿红细胞计数较ＣＴＸ组显著下降（Ｐ＜０．０５）；２组患儿的血清白
蛋白、血肌酐、血尿素氮比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６个月后，ＴＡＣ组患儿的有效率显著高于 ＣＴＸ组
（χ２＝４．６０７，Ｐ＜００５）。ＴＡＣ组患儿的不良反应发生率显著低于ＣＴＸ组 （χ２＝４．０４３，Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＡＣ治疗儿
童紫癜性肾炎有效率高，且服用方便，不良反应小。
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　　过敏性紫癜（ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａ，ＨＳＰ）是
以全身小血管炎为主要病理改变的全身性疾病，常

累及皮肤、关节、消化道及肾脏。其中紫癜性肾炎是

最严重的并发症之一，是儿科常见的继发性肾小球

疾病，也是导致慢性肾衰竭的重要原因之一［１２］，而

且肾脏病理分级越高预后越差，故对Ⅲ级及以上患
儿选择有效的治疗方式，可以降低紫癜性肾炎进展

至终末期肾病的比例。他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＴＡＣ）
作为一种新型免疫抑制剂，最初用于改善移植术后

排异反应，疗效显著，近年来逐渐用于难治性肾病综

合征、狼疮性肾炎等疾病，可以明显改善患者的蛋白

尿情况，而且不良反应少［３］，但 ＴＡＣ治疗紫癜性肾
炎的报道较少。本研究以环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ
ｍｉｄｅ，ＣＴＸ）为对照，探讨 ＴＡＣ治疗儿童紫癜性肾炎
的临床疗效及安全性，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１６年６月
苏州大学附属儿童医院接受治疗的紫癜性肾炎患儿

４０例，均符合徐达良等［４］紫癜性肾炎的入选和排除

标准，其中男２３例，女１７例，男女比例为１．３５１；
年龄７～１５岁，平均（９．２±２．１）岁；病程０．５～１７．０
个月；均在Ｂ超引导下行肾组织活检术，病理分级
Ⅲ～Ⅵ级，其中Ⅲ级２８例，Ⅳ级９例，Ⅴ级２例，Ⅵ
级１例。４０例患儿均有皮肤紫癜症状，合并消化道
症状９例，关节受累１２例，关节、消化道均受累５例；
临床分型：血尿和蛋白尿型２１例，急性肾炎综合征型
１３例，肾病综合征型５例，急进性肾炎１例。４０例患
儿分为ＴＡＣ组１９例和ＣＴＸ组２１例。ＴＡＣ组：男１１
例，女８例；平均年龄（９．７±２．５）岁；肾脏外临床表
现：皮肤型５例，关节型７例，腹型５例，关节合并腹
型２例；病理分级：Ⅲ级１３例，Ⅳ级５例，Ⅵ级１例。
ＣＴＸ组：男１２例，女９例；平均年龄（８．９±１．７）岁；肾
脏外临床表现：皮肤型９例，关节型５例，腹型４例，
关节合并腹型３例；病理分级：Ⅲ级１５例，Ⅳ级４例，
Ⅴ级２例。２组患儿的性别、年龄、肾脏外临床表现、
病理分级比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研
究符合医学伦理学标准，并经苏州大学附属儿童医院

伦理委员会批准，所有治疗方法取得患儿监护人的知

情同意，并签署治疗知情同意书。

１．２　治疗方法　ＴＡＣ组患儿给予 ＴＡＣ［安斯泰来
制药（中国）公司，国药准字 Ｊ２０１５０１０２］，初始剂量
为０．１０～０．１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分２次口服，饭前
１ｈ或饭后２ｈ服用，１周后检测ＴＡＣ的血清药物浓
度，根据尿蛋白情况和血清药物浓度调整剂量，使血

清药物浓度维持在５．０～１０．０μｇ·Ｌ－１。ＣＴＸ组患
儿给予ＣＴＸ（百特医疗用品贸易上海有限公司，国药

准字Ｈ２０１１０４０７）８～１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，静脉注射冲
击治疗，连用２ｄ为１个疗程，开始时每１５ｄ冲击治
疗１次，４次冲击治疗后，改为每１个月冲击１次，共
８个疗程，累积量不超过１５０ｍｇ·ｋｇ－１，冲击过程中
注意水化、止吐等治疗，定期检测肝肾功能。２组患
儿均同时服用泼尼松片（浙江仙琚制药股份有限公

司，国药准字Ｈ３３０２１２０７）１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，蛋白
尿或血尿好转后开始减量，每２～４周减１／３，总疗
程６～１２个月。
１．３　观察指标　ＴＡＣ组患儿服用 ＴＡＣ当天为起
点，以后每服用ＴＡＣ０．５个月门诊复诊１次，４次后
改为１个月门诊复诊１次；ＣＴＸ组患儿开始每１５ｄ
住院进行ＣＴＸ冲击治疗１个疗程，４次后每１个月
住院冲击治疗１个疗程。ＴＡＣ组患儿复诊前 １ｄ、
ＣＴＸ组患儿住院前１ｄ开始留取２４ｈ尿，计尿量，
检测２４ｈ尿蛋白量；复诊或住院当天留取晨尿，通
过尿常规检测尿红细胞计数；清晨空腹采集外周静

脉血 ３ｍＬ，注入无菌抗凝试剂管中，通过台式离心
机（瑞士Ｈｅｒａｅｕｓ公司）３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ，
取血清０．２ｍＬ，使用全自动生物化学分析仪（日本
Ｈｉｔａｃｈｉ公司）检测血清白蛋白、血肌酐、血尿素氮水
平。同时记录２组患儿不良反应发生情况。
１．４　疗效判定标准　完全缓解：２４ｈ尿蛋白量 ＜
０．１５ｇ，尿红细胞 ＜３个·ＨＰ－１，尿蛋白转阴，血白
蛋白正常；部分缓解：血尿好转，尿常规提示尿蛋白、

尿红细胞减少５０％以上，２４ｈ尿蛋白减少５０％以
上；无效：血尿和蛋白尿无改善［５］。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，计量资料同时满足正态性与方差齐性时，用均

数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数
资料用率（％）和构成比表示，采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确概率法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患儿治疗前后２４ｈ尿蛋白量、尿红细胞、
血清白蛋白、血肌酐、血尿素氮水平比较　结果见表
１。治疗前２组患儿的２４ｈ尿蛋白量、尿红细胞、血
清白蛋白、血肌酐、血尿素氮水平比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６个月后，２组患儿的２４ｈ
尿蛋白量、尿红细胞较治疗前均显著减少，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组患儿的血清白蛋白有所升
高，血肌酐、血尿素氮有所降低，但与治疗前比较差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗 ６个月后，
ＴＡＣ组患儿的２４ｈ尿蛋白量、尿红细胞较 ＣＴＸ组
显著下降，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组患
儿的血清白蛋白、血肌酐、血尿素氮比较差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表１　２组患儿治疗前后２４ｈ尿蛋白量、尿红细胞计数、血清白蛋白、血肌酐、血尿素氮水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｕｒｉｎｅｒｅｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

分组 ｎ ２４ｈ尿蛋白量／ｇ 尿红细胞／（个·ＨＰ－１）血清白蛋白／（ｇ·Ｌ－１）血肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１）血尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＣＴＸ组 ２１
　　治疗前 ２．３７±１．６８ ９１．００±７４．００ ３４．２７±６．９８ ５２．０３±１０．９０ ５．１２±０．９８
　　治疗６个月 ０．７１±０．４９ａ ３５．００±３２．００ａ ４３．１７±５．１５ ４９．３１±１０．１８ ４．５７±１．０１
ＴＡＣ组 １９
　　治疗前 ２．３１±１．７１ ９２．００±７１．００ ３３．１２±７．９４ ５０．２１±１１．２１ ５．３２±１．０３
　　治疗６个月 ０．４８±０．４１ａｂ １９．００±１８．００ａｂ ４２．３１±４．５７ ４８．３２±９．２０ ４．６３±１．２１

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与ＣＴＸ组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患儿治疗效果和不良反应情况比较　治
疗６个月后，ＣＴＸ组 ２１例患儿中完全缓解 ８例
（３８１％），部分缓解 ３例（１４．３％），无效 １０例
（４７６％），有效率５２．４％（１１／２１）；ＴＡＣ组１９例患
儿中完全缓解 １０例（５２．６％），部分缓解 ６例
（３１６％），无效３例（１５．８％），有效率８４．２％（１６／
１９）；ＴＡＣ组患儿治疗有效率显著高于ＣＴＸ组，差异
有统计学意义（χ２＝４．６０７，Ｐ＜０．０５）。ＣＴＸ组患儿
中５例发生不同程度的胃肠反应，１例外周血白细
胞下降，２例转氨酶升高，不良反应发生率为３８．１％
（８／２１）；ＴＡＣ组患儿中发生血压升高１例，轻度胃
肠道反应１例，不良反应发生率为１０．５％ （２／１９）；
２组患儿对症处理后不良反应情况均好转；ＴＡＣ组
患儿的不良反应发生率显著低于ＣＴＸ组，差异有统
计学意义（χ２＝４．０４３，Ｐ＜００５）。

３　讨论

紫癜性肾炎是儿科最常见的继发性肾小球疾病

之一［６］，其临床表现轻重不一，轻者仅表现为镜下

血尿，严重病例多为大量蛋白尿伴血尿、高血压，少

数表现为急性肾炎综合征、肾病综合征、急进性肾炎

综合征。文献报道，３０％～５０％的 ＨＳＰ患儿可能发
展为紫癜性肾炎［７８］，决定其预后最重要的因素是肾

脏受累的程度，有相当一部分紫癜性肾炎持续进展

为终末期肾病。紫癜性肾炎尤其是病理分级Ⅲ级以
上者积极治疗相当重要［９１０］。紫癜性肾炎的发病过

程有多种因素参与，主要是以 ＩｇＡ为主的免疫复合
物在肾小球系膜区和毛细血管袢沉积，激活补体引

起免疫性损害，补体和血小板活化、炎性细胞因子等

也在紫癜性肾炎的发病中起着重要的作用。

ＴＡＣ是继环孢霉素 Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ，ＣｓＡ）之后
应用于临床的一种效力更强的新型免疫抑制剂。

ＴＡＣ是一种从链霉菌属发酵物中提取的２３元大环
内酯类抗生素，与 ＣｓＡ的药理作用相似，均为通过
竞争性结合细胞质内结合蛋白，阻断钙调磷酸酶的

作用，进一步影响包括白细胞介素２在内的多种细
胞因子的转录，最终影响 Ｔ细胞功能，达到免疫抑

制的目的。ＴＡＣ对 Ｔ细胞的增殖抑制作用较 ＣｓＡ
强１０～１００倍，其优越性较ＣｓＡ明显［１１］。既往一些

学者应用 ＣｓＡ治疗紫癜性肾炎，改善了患儿血尿、
蛋白尿等症状［１２１３］。而 ＴＡＣ作为比 ＣｓＡ疗效显著
的免疫抑制剂也逐渐应用于临床。最初 ＴＡＣ主要
应用于器官移植术后免疫排斥反应的预防和治疗，

目前国内外有不少学者开始将 ＴＡＣ用于难治性肾
病、狼疮性肾炎，主要降低蛋白尿、升高白蛋白，疗效

显著［３，１４１６］。ＷＡＮ等［１７］通过 ＴＡＣ联合小剂量糖皮
质激素治疗难治性ＩｇＡ肾病，发现 ＴＡＣ可以迅速降
低蛋白尿，改善肾功能。李丽娜等［５］回顾性对照研

究 ＴＡＣ和霉酚酸酯治疗紫癜性肾炎的效果，发现
ＴＡＣ可以有效治疗Ⅲ ～Ⅴ级紫癜性肾炎，且不良反
应少。ＣＴＸ作为一种传统的免疫抑制剂，也有不少
学者用其治疗紫癜性肾炎［１８１９］，疗效明显，但目前

尚未见ＴＡＣ和ＣＴＸ对比治疗紫癜性肾炎的报道。
本研究结果显示，ＴＡＣ组和ＣＴＸ组患儿在治疗

６个月后，尿蛋白、尿红细胞均较治疗前显著减少，
而且ＴＡＣ组下降的幅度更大，且 ＴＡＣ组患者的治
疗有效率显著高于ＣＴＸ组。ＴＡＣ不良反应比较少，
文献报道部分患儿服药后出现高血糖、高血压、贫血

等症状，极少患儿出现肝功能受损、肾功能不全、癫

痫等［２０］。孙雨平等［２１］报道显示以上不良反应多数

是ＴＡＣ血药浓度较高引起的，控制血药浓度可以极
大地降低不良反应发生。本研究中，ＴＡＣ组患儿的
不良反应发生率显著低于ＣＴＸ组。

综上所述，ＴＡＣ和ＣＴＸ均能有效治疗紫癜性肾
炎，改善血尿、蛋白尿，但ＣＴＸ后期有性腺抑制的风
险，对于青春期发育的儿童 ＴＡＣ优势更为明显；而
且ＴＡＣ为口服药，服用方便，可减少患儿住院次数；
ＴＡＣ治疗紫癜性肾炎的有效率更高，不良反应小。
因此，ＴＡＣ作为一种新型免疫抑制剂可以更有效地
治疗紫癜性肾炎，但更确切的疗效需要进一步开展

前瞻性多中心随机对照的临床研究来证实。
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在欧美等发达国家，对血液进行辐照处理已作

为临床常规并被推广应用，甚至还制定了专业法规

强制执行。在我国，辐照血液的重要性越来越被重

视，临床的使用量也逐年增加，目前，新乡市临床辐

照血的使用量大约占全市用血量的１０％。另有学
者报道，血液在经过 γ射线辐照后不具有任何放射
性，临床使用是安全的，而适当的γ射线辐照还可以
干扰细菌和病毒的 ＤＮＡ复制，导致其死亡，２５Ｇｙ
的辐照量就可以杀灭血液中 １０６ｃｆｕ·Ｌ－１的细
菌［９］，由此可见，血液的辐照处理还可以降低输血

传播性细菌感染的风险。

综上所述，６０Ｃｏγ射线辐照去白细胞悬浮红细
胞，不仅可以有效地预防 ＴＡＧＶＨＤ的发生，而且对
红细胞的质量无显著影响，还可以减少输血传播性

细菌感染的发生，故应在临床输血治疗中积极推广

应用。
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