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他克莫司联合泼尼松对原发性肾病综合征患儿肾功能
及免疫功能的影响 *
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摘要 目的：探讨原发性肾病综合征（PNS）患儿经他克莫司联合泼尼松治疗后肾功能及免疫功能变化情况。方法：采用随机数字表

法将于 2018年 6月 ~2022年 7月在河北省儿童医院接受治疗的 82例 PNS患儿分为 A组和 B组，各 41例。A组给予醋酸泼尼

松片，在 A组患者治疗的基础上，采用他克莫司胶囊对 B组患者进行治疗。两组治疗时间均为 6个月。比较两组治疗前、治疗 6个

月后的肾功能、免疫功能、血脂指标、纤维蛋白原（FIB）、C反应蛋白（CRP）、微量白蛋白（U-mALb）及尿 N-乙酰 -茁-D氨基葡萄糖
苷酶（NAG）。结果：与治疗前比较，治疗 6个月后，两组肾功能指标及血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、FIB、CRP及尿 NAG、U-mALb水平均降低，且与 A组比较，B组较低；两组全血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞、血清

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平均升高，且与 A组比较，B组较高（P<0.05）。结论：PNS患儿经他克莫司联合泼尼松治疗后炎
症反应明显减轻，且患儿肾功能及免疫功能得到有效改善，血脂、FIB水平也得以调节。
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The Effect of Tacrolimus Combined with Prednisone on Renal Function and
Immune Function in Children with Primary Nephrotic Syndrome*

To explore the changes in renal and immune function in children with primary nephrotic syndrome (PNS)

after treatment with tacrolimus combined with prednisone. 82 children with PNS admitted to Hebei Children's Hospital from

June 2018 to July 2022 were divided into the group A and the group B by random number table method, 41 cases in each group. The

group A was given prednisone acetate tablets, and on the basis of treatment for the group A patients, tacrolimus capsules were used to

treat the group B patients. The treatment time for both groups were 6 months. The renal function, immune function, blood lipid

indicators, fibrinogen (FIB), C-reactive protein (CRP), microalbumin (U-mALb) and urinary N-acetyl - 茁- D-glucosaminidase (NAG)
between the two groups before and after 6 months of treatment were compared. Compared with before treatment, after 6 months

of treatment, the levels of renal function indicators and serum total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low-density lipoprotein cholesterol

(LDL-C), FIB, CRP and urine NAG, U-mALb in both groups decreased, and compared with the group A, the group B was lower; The

levels of whole blood CD3+, CD4+, CD4+/CD8+, NK cells and serum high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) in the two groups

increased, and compared with the group A, the levels in the group B were higher (P<0.05). After treatment with tacrolimus

combined with prednisone, the inflammatory response in PNS patients was significantly reduced, and their renal and immune functions

were effectively improved. Levels of lood lipids and FIB were also regulated.
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前言

肾病综合征（NS）可由多种因素导致，大量蛋白尿、明显浮

肿、低蛋白血症及高脂血症是 NS患者主要的临床症状表现，

即 "三高一低 "，分为遗传性、原发性及继发性[1]。药物治疗是临

床针对原发性肾病综合征（PNS）采用的主要方式，其中泼尼松

能够发挥抗过敏、抗炎等作用，可将血管通透性降低，但长时间

服用激素类药物，会因为出现耐药而导致临床疗效受到严重影

响[2]。他克莫司属于免疫抑制剂，他克莫司结合细胞性蛋白质后

会对机体 T细胞的活化作用产生抑制，并对机体炎性因子的表

达水平进行积极调节[3]。有研究[4]发现 NS患儿经过采用他克莫

司与糖皮质激素联合治疗后，可减少激素的使用量，并避免出
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现激素引起的库兴氏征、骨质疏松、白内障及白细胞增多等的

不良反应，但关于他克莫司联合泼尼松对 PNS患儿肾功能及

免疫功能的影响的相关研究较少。基于此，本研究选取 82例

PNS患儿进行随机对照研究，旨在探讨 PNS 的有效治疗方

案，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用随机数字表法将于 2018 年 6 月 ~2022 年 7 月在河

北省儿童医院接受治疗的 82例 PNS患儿分为 A组和 B组，

各 41例。其中 A组男患儿、女患儿分别为 27例、14例；病程

1~11 个月，平均（6.76依2.98）个月；年龄 2~10 岁，平均（5.98依
2.65）岁。B组男患儿、女患儿分别为 28例、13例；病程 2~12

个月，平均（6.81依3.02）个月；年龄 2~11 岁，平均（6.04依2.69）
岁。对两组一般资料进行比较，结果显示 P>0.05，提示没有统
计学差异，两组具有可比价值。河北省儿童医院医学研究伦理

委员会已对本研究试验设计进行审核，并予以准许。

1.2 纳入、排除、脱落及剔除标准

1.2.1 纳入标准 PNS的诊断符合《儿童常见肾脏疾病诊治

循证指南（一）：激素敏感、复发 /依赖肾病综合征诊治循证指

南（试行）》[5]中的相关内容者；无药物肾损害、糖尿病肾病、狼

疮性肾炎等其他肾病者；患儿家属已知情本研究内容，并签署

其他相关文件者等。

1.2.2 排除标准 合并急性或慢性感染者；对醋酸泼尼松片、

他克莫司胶囊等本研究中所使用的药物不耐受或存在过敏现

象者；依从性不高，无法无法积极配合参与到治疗中者；心、肝

等功能障碍者；凝血功能异常者等。

1.2.3 脱落标准 家属将知情同意书主动撤回者；中途因不

良事件、拒绝继续治疗等原因而退出研究者。

1.2.4 剔除标准 在治疗过程使用其他治疗方案而导致疗效

受到影响或无法评估疗效者；中途退出试验或有严重不良事

件发生者。

1.3 方法

A组给予天津力生股份制药有限公司生产的醋酸泼尼松

片（国药准字 H12020689，规格：5 mg）口服，具体用法用量为：

0.5~2 mg/（kg·d），1次 /d，每天最大 50 mg。在 A组患者治疗

的基础上，B 组患者采用浙江海正药业股份有限公司生产的

他克莫司胶囊（国药准字 H20084386，规格：0.5 mg）进行治

疗，于餐前 2 h口服，0.05~0.1 mg/kg·d，1次 /每 12 h，每天最

大 2 mg Q12 h，用药后将血药浓度保持在 5~10 滋g/L。同时在
治疗期间要根据患儿具体变化请对剂量进行调整合适。两组

治疗时间均为 6个月。

1.4 观察指标

1.4.1 肾功能 于治疗前、治疗 6个月后，于清晨采集两组患

者 3 mL空腹静脉血，并进行血清分离（离心半径：3 500 r/min，

离心时间：10 min），取血清采用罗氏诊断有限公司生产的

HBET-JYK-SH-001 型全自动生化分析仪检测血清尿酸

（UA）、胱抑素 C（Cys-C）、24小时尿蛋白（24 h Upro）水平。

1.4.2 免疫功能 于清晨采集两组 3 mL空腹静脉血，采用

贝克曼库尔特商贸中国有限公司生产的 Navio 10COL-

ORS/3LASER 型流式细胞仪对全血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、

NK细胞水平进行检测，检测时间为治疗前、治疗 6个月后。

1.4.3 血脂指标 于清晨采集两组 3 mL空腹静脉血，参照

1.4.1中的方法制备血清，并对血清三酰甘油（TG）、总胆固醇

（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）水平进行检测，检测时间为治疗前、治疗 6个月后。

1.4.4 C反应蛋白（CRP）、纤维蛋白原（FIB）、尿 N-乙酰 -茁-D
氨基葡萄糖苷酶（NAG）及微量白蛋白（U-mALb） 于清晨

采集空腹静脉血 3 mL，1.4.1中的方法检测血清 FIB水平，同

时参照采集患儿晨尿 5 mL，参照 1.4.1中的方法进行离心后

取上清液，患儿尿 NAG、U-mALb水平分别采用分光光度计

比色法和免疫比浊法（试剂盒均由上海纪宁生物科技有限公

司购买）进行测定，检测时间为治疗前及治疗 6个月后。

1.5 统计学方法

计数资料[n(%)]及符合正态分布的计量资料采用（x依s）
（肾功能、免疫功能、血脂指标、CRP、FIB、尿 NAG、U-mALb）

分别予以 x2检验及独立样本 t检验对组间数据进行比较，计
量资料采用配对 t检验对组内数据进行比较。P<0.05表示有
差异。本研究使用 SPSS 21.0对数据进行分析。

2 结果

2.1 两组肾功能比较

两组血清 UA、Cys-C、24 h Upro 水平随着治疗时间的推

移而逐渐降低，且与 A组比较，B组较低（P<0.05）。见表 1。

Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

表 1 两组肾功能比较（x依s）
Table 1 Comparison of renal function between two groups (x依s)

Time Groups Example count UA(滋mol/L) Cys-C(mg/L) 24 h Upro(g)

Before treatment
Group B 41 444.65依14.43 2.98依0.97 7.87依3.43

Group A 41 445.65依15.01 3.02依0.99 8.01依3.46

- t - 0.308 0.185 0.184

- P - 0.759 0.854 0.854

After 6 months of

treatment

Group B 41 350.54依10.65* 0.56依0.10* 0.47依0.65*

Group A 41 382.54依11.43* 0.98依0.17* 1.76依0.78*

- t - 13.116 13.635 8.135

- P - 0.000 0.000 0.000
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Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

表 2 两组免疫功能比较（x依s）
Table 2 Comparison of immune function between two groups (x依s)

Time Groups Example count CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+ NK cells(%)

Before treatment
Group B 41 59.87依2.43 33.14依0.76 0.98依0.27 11.98依1.65

Group A 41 60.54依2.47 32.98依0.58 1.03依0.31 12.13依1.87

- t - 1.238 1.072 0.779 0.385

- P - 0.219 0.287 0.438 0.701

After 6 months of

treatment

Group B 41 69.76依3.43* 48.98依3.76* 2.14依0.33* 20.65依2.43*

Group A 41 62.54依3.24* 38.65依3.24* 1.84依0.37* 15.54依1.37*

- t - 9.798 13.326 3.875 11.729

- P - 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

表 3 两组血脂指标比较（x依s）
Table 3 Comparison of blood lipid indicators between two groups (x依s)

Time Groups Example count CRP(mg/L) FIB(g/L) NAG(U/L) U-mALb(mg/L)

Before treatment
Group B 41 16.96依3.54 7.97依1.13 29.76依0.76 57.98依7.68

Group A 41 17.04依3.60 8.04依1.16 30.03依0.81 58.07依7.74

- t - 0.101 0.277 1.557 0.053

- P - 0.919 0.783 0.124 0.958

After 6 months of

treatment

Group B 41 8.76依0.78* 3.65依0.72 6.76依0.87 35.65依5.65

Group A 41 10.76依1.76* 5.18依1.21 15.76依0.98 41.76依5.78

- t - 6.652 6.958 43.976 4.840

- P - 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

表 4 两组 CRP、FIB、尿 NAG、U-mALb比较（x依s）
Table 4 Comparison of CRP, FIB, urinary NAG, and U-mALb between two groups (x依s)

Time Groups Example count TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

Before treatment
Group B 41 2.98依0.43 9.03依1.63 0.65依0.27 6.98依2.34

Group A 41 3.04依0.47 8.97依1.49 0.68依0.29 7.05依2.37

- t - 0.603 0.174 0.485 0.135

- P - 0.548 0.862 0.629 0.893

After 6 months of

treatment

Group B 41 1.04依0.65* 4.98依0.11* 1.29依0.34* 1.65依0.45*

Group A 41 1.76依0.87* 5.19依0.18* 1.03依0.29* 2.76依0.65*

- t - 4.245 6.374 3.725 8.990

- P - 0.00 0.00 0.00 0.00

2.2 两组免疫功能比较

两组全血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、NK 细胞、水平随着治

疗时间的推移而逐渐升高，且与 A 组比较，B 组较高（P<0.
05）。见表 2。

2.3 两组血脂指标比较

两组血清 TG、TC、LDL-C水平随着治疗时间的推移而逐

渐降低，且与 A组比较，B组较低；两组血清 HDL-C水平随着

治疗时间的推移而逐渐升高，且与A组比较，B组较高（P<0.05）。
见表 3。

2.4 两组 CRP、FIB、尿 NAG、U-mALb比较

治疗 6 个月后，两组血清 CRP、FIB、尿 NAG、U-mALb 水

平均低于治疗前，且与 A组比较，B组较低（P<0.05）。见表 4。
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3 讨论

PNS是临床常见的儿童肾脏疾病，据报道[6]显示，在儿童时

期 NS中，发生 PNS的患儿约占 90%，好发于学龄前儿童，3~5

岁为发病高峰，若不及时采取有效治疗，容易出现急性肾衰竭、

感染等急性并发症，给患儿预后带来严重影响。糖皮质激素及

免疫抑制剂是目前临床治疗儿童 NS的常用药物，其中泼尼松

应用较多，有助于促进患儿细胞膜及毛细血管管壁通透性的降

低，使巨噬细胞对抗原的反应产生抑制作用，发挥免疫抑制的

作用，但长时间使用容易导致耐药性及依赖性等，同时还会导

致各种不良反应的发生，给治疗效果带来严重影响[7,8]。因此，亟

需探讨一种更加有效的治疗方式改善 PNS的治疗效果，本研

究采用他克莫司联合泼尼松对 PNS患儿进行治疗，观察患儿

治疗前后肾功能及免疫功能的变化，取得了一定研究进展。

蛋白质在 PNS患儿血液中的含量降低，会引起水肿、局部

微循环障碍、低蛋白血症等，研究[9]显示，导致 NS的主要原因

包括免疫功能异常、由免疫功能介导的炎症反应等。此外，在

PNS发病的过程中会出现不同程度的血液高黏状态及免疫功

能异常，极易导致血栓及栓塞性疾病，加重肾脏损害程度[10,11]。

他克莫司是从链霉菌属中分离出的新一代钙调磷酸酶抑制剂，

其免疫抑制作用较强[12,13]。他克莫司可与细胞胞质中的他克莫

司结合蛋白共同作用，生成复合物，进而竞争性的抑制钙调磷

酸酶，阻断淋巴因子转录进行，对 T淋巴细胞分化及 T细胞活

化具有抑制作用，对其生长繁殖造成阻碍，并发挥对炎症介质

表达水平的调控作用，使 PNS患儿炎症反应得以有效减轻，促

进患儿免疫功能的改善[14,15]；此外，他克莫司能够对效应细胞直

接产生作用，进一步诱发肝药酶系统，促使细胞毒性的作用增

加，并通过促进炎性因子介导的炎性反应的降低，进一步促使

对 NS患儿肾组织的损伤程度得以减轻，进而有效促进患儿肾

功能的改善[16-18]。本研究结果显示，相比于 A组，B组治疗 6个

月后的血清 UA、Cys-C、24 h Upro 水平均更低，全血 CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞水平均更高，证实了 PNS患儿经他

克莫司联合泼尼松治疗后肾功能及免疫功能可得到有效改善，

与王莉[19]等学者研究结果基本相符。

高脂血症、大量尿蛋白是 PNS患儿的主要临床表现，血脂

异常及尿蛋白定量水平升高可反映出患儿病情严重性[20,21]。此

外，免疫功能介导的炎症反应可导致 PNS的发生，CRP是临床

常见的炎性因子，其水平升高，患儿炎症反应加重[22]；PNS患儿

由于血管壁功能降低，会增加患儿肝脏代偿性合成及凝血因子

的合成，FIB水平升高 [23]；U-mAlb在健康人发群尿液中的浓度

极低，而 U-mAlb会在肾小球功能损伤后被检出，可对早期肾

功能损伤进行反映，而在肾脏近曲小管上皮细胞中，NAG的含

量比较丰富，当患儿肾小管出现细胞变性坏死及近曲小管重吸

收大量蛋白时，NAG会被释放进入患儿尿液，尿 NAG水平可

反映肾小管损伤。本研究发现，治疗 6个月后，B组血清 TG、

TC、LDL-C、CRP、FIB 及尿 NAG、U-mALb 水平低于 A 组，血

清 HDL-C水平高于 A组，进一步提示了他克莫司联合泼尼松

治疗可有效改善 PNS患儿血脂水平，减轻患儿炎症反应，减轻

肾功能损伤及肾小管损伤，并调节 FIB水平。分析其原因可能

为，在细胞周期 S期，他克莫司能够发挥作用，通过对脱氧核糖

核酸合成过程的干扰实现对细胞增殖的抑制作用，并进一步有

效阻止患儿免疫发生遗传性改变而导致细胞永生化，从而对患

儿 T细胞介导的非特异性炎症实现有效抑制，使机体炎症反应

得以减轻，从而减轻炎性因子会对 PNS患儿肾脏产生的间接

性损伤，进一步改善患儿肾功能，改善患儿的高血脂状态，调节

FIB水平[24,25]。

综上，PNS患儿经他克莫司联合泼尼松治疗后炎症反应明

显减轻，且患儿肾功能及免疫功能得到有效改善，血脂、FIB水

平也得以调节。但本研究仍存在一定的不足之处，入样本量较

少，且仅为单中心研究，可能导致研究结果存在一定的偏倚，因

此，为获得更为准确及可靠的研究结果，有待临床进一步完善

试验设计加以研究。
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