
儿童原发性肾病综合征是一种免疫性疾病，病

因不明确，但临床发现部分与感染和过度免疫反应

有关，部分患儿体内存在与肾病发生有关的基因。

目前对于难治性肾病的治疗主要应用激素来控制

免疫反应，但部分患儿出现激素耐药、频繁复发等，

需要加用其他细胞毒性类免疫抑制剂，如钙调蛋白

磷酸酶抑制剂他克莫司、次黄嘌呤核苷磷酸脱氢酶

抑制剂霉酚酸酯、CD20单克隆抗体等。本文总结分

析了激素和其他免疫抑制剂对难治性肾病不同病

理类型的疗效，以探讨难治性肾病的治疗途径。

1 对象和方法

1.1 对象

2009年1月到2019年6月在南通大学附属医院

就诊的难治性肾病患儿30例，均符合2001年中华医

学会儿科学分会肾脏学组制定的难治性肾病诊断标

准［1］，即激素耐药、依赖、频复发的肾病综合征患儿。

本研究经医院医学伦理委员会批准，所有患者签署知

情同意书。

1.2 方法

回顾性分析30例患儿临床资料，包括基本信息、

临床表现、实验室检查结果（24 h尿蛋白、血胆固醇、

低密度脂蛋白胆固醇、总蛋白、白蛋白等）、病理类型、

治疗经过，随访观察预后和不良反应发生情况等。

1.3 统计学方法

使用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析，定量

资料用均数±标准差（x ± s）表示，两组间比较采用 t

检验，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况

30例难治性肾病患儿年龄3~16岁，男16例，年

龄（8.71±3.58）岁，女 14例，年龄（8.78±4.13）岁。其

中 12例为过敏性紫癜性肾炎（Ⅰ~Ⅱ型系膜增生性

肾炎 11例，Ⅲ型系膜增生性肾炎 1例）、8例 IgA肾

病、3例为膜性肾病、2例为局灶节段性肾小球硬化

症（FSGS）、5例为微小病变型肾病。30例难治性肾

病患儿临床均表现为大量蛋白尿、低白蛋白血症，

除 1例Dent病外均表现为高胆固醇血症、低密度脂

蛋白胆固醇升高（表 1）。血清补体降低 15例，血尿

20例，4例血压升高，1例肾功能异常。

2.2 治疗和预后情况

30例难治性肾病均使用甲泼尼龙冲击治疗，甲

泼尼龙15~30 mg/（kg·d），连续使用3 d，或者隔天使

用，并充分水化，冲击治疗期间给予患儿心电监护、

血氧饱和度监测，观察患儿精神、神志、面色及呼

吸、心电、血压、血氧饱和度、尿量等生命体征。经

过冲击治疗，17例患儿（Ⅰ~Ⅱ型系膜增生性肾炎
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11例、IgA肾病3例和微小病变型肾病3例）1~2周后

尿蛋白转阴，后改为口服泼尼松辅以血管紧张素转

换酶抑制剂（angiotensin converting enzyme inhibi⁃
tors，ACEI）和百灵、黄葵等中药治疗，随访半年到

1年，尿蛋白仍然阴性。13例（包括Ⅲ型系膜增生性

肾炎 1例，IgA肾病 5例，膜性肾病 3例，FSGS 2例和

微小病变型肾病 2例）尿蛋白未转阴，其中 1例 2岁
微小病变型肾病男性患儿，加用霉酚酸酯半个月后

尿蛋白转阴，但 1年后停霉酚酸酯后尿蛋白出现，

重新应用后又转阴；其余 12例均使用他克莫司治

疗，剂量 0.05~0.10 mg/（kg·d）［2-3］，每 12 h 1次，每隔

2~4周复查尿常规、血压、心率、呼吸、是否有浮肿

情况。每隔 3个月查血他克莫司谷浓度，保持谷浓

度在 5~10 ng/mL，并查肝功能、肾功能、电解质、血

糖等，逐渐减少他克莫司量，总疗程 1~2年。13例

患儿经后续治疗，10例尿蛋白转阴，3例尿蛋白未

转阴，未转阴者包括膜性肾病 1例，FSGS 2例。其

中 1例经过血液透析治疗后成功移植 1个肾脏，现

在已基本康复。

2.3 治疗不良反应

甲泼尼龙不良反应主要表现为血压升高 3例，

加用硝苯地平和ACEI后好转，心率偏快 2例，心率

偏慢 1例，减慢冲击治疗速度后好转。他克莫司等

免疫抑制剂不良反应主要表现为头晕 2例、感染 1
例、高血糖1例。

3 讨 论

儿童难治性肾病诊断方面，24 h尿蛋白定量均

能达到大量蛋白尿的标准，但紫癜性肾炎血脂增高

程度没有原发性肾病综合征高，特别本组中有 1例
基因异常的 FSGS患儿血脂没有升高，所以严格来

说，今后血脂在肾病综合征的诊断中并不是一个绝

对必要的条件。另外有部分患儿存在尿葡萄糖苷

酶（NAG）升高，说明该病除了有肾小球损伤外，还

合并有肾小管损伤。

在难治性肾病诊治中肾活检显得非常重要，有

利于明确病理类型，指导治疗。难治性肾病由于临

床表现以及病理类型差别，对治疗反应不同，除了

使用激素外，有的患儿需要加用其他免疫抑制剂，

应注意药物的血药浓度和不良反应，用药过程中注

意监测患儿血压、体温、心率、血糖、肝、肾功能、电

解质的变化。如果激素治疗效果欠佳，加用其他免

疫抑制，例如他克莫司、霉酚酸酯等［4-5］。

本组30例均使用甲泼尼龙治疗，其中17例难治

性肾病尿蛋白转阴，其中Ⅰ~Ⅱ型系膜增生性肾炎

11例、IgA肾病3例、微小病变型3例，说明甲泼尼龙

具有强大的抗炎作用，对没有新月体形成或者非小

球硬化性肾炎效果较好，冲击治疗过程中应该给予

患儿心电监护、血氧饱和度检测、血压检测，应控制

药物总剂量以及冲击时间，治疗个体化，不能以患

儿生命为代价获取病情的完全缓解。另外 13例难

治性肾病尿蛋白未转阴，其中 1例微小病变型加用

霉酚酸酯治疗后尿蛋白转阴，12例加用他克莫司，9
例尿蛋白转阴，但 1例 FSGS，临床表现为生长发育

落后，矮小，基因检测发现CLCN5基因的1个半合变

异，药物治疗效果差，尿蛋白波动在+~+++。另外 1
例FSGS合并慢性肾功能不全，尿蛋白未转阴，行血

液透析治疗并成功移植1个肾脏。另外1例膜性肾

病尿蛋白好转但未转阴。加用他克莫司等其他免

疫抑制剂后尿蛋白转阴率明显提高，患儿家属对医

疗满意度明显提高，但在使用免疫抑制剂过程中，

特别注意感染、粒细胞减少，以及心肾损伤等不良反

应［6］，必要时给予抗炎、口服降糖药、降尿酸治疗。

他克莫司是从真菌中提取的一种大环内酯类抗生

素［7-9］，临床作用是环孢霉素的10~100倍，它通过与

胞浆内FKBP12相结合，抑制T细胞的基因转录，阻断

T细胞产生细胞因子，控制肾脏炎症反应，该药无明

显性腺毒不良反应，临床效果较好［10-13］，但对硬化性

肾炎效果欠佳。另外有学者发现他克莫司通过稳定

细胞骨架和 neprin抑制肾小球足细胞损伤［14］。该

药虽然使用时间比较长，但起效快，每隔 1~3个月，

需检测血药浓度，注意定期查患儿尿常规、24 h尿蛋

白定量、血常规、血脂、肝、肾功能、血糖。我们在临床

工作中发现他克莫司治疗难治性肾病的使用频率

表1 30例难治性肾病与健康对照组24 h尿蛋白定量以及血生化表现的比较

组别

肾病组（n=30）
对照组（n=15）
t值

P值

24 h尿蛋白定量（g/L）
4.47 ± 2.62
0.01 ± 0.00

<6.54
<0.01

总蛋白（g/L）
38.16 ± 7.33
73.33 ± 6.16

-15.47
0<0.01

白蛋白（g/L）
23.54 ± 10.50
47.66 ± 4.01

-8.54
<0.01

血胆固醇（mmol/L）
9.25 ± 2.96
3.95 ± 0.57

<6.82
<0.01

低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
4.85 ± 2.51
2.45 ± 0.63

<3.63
<0.01

（x ± s）
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和疗效均高于其他免疫抑制剂，而不良反应小于其

他免疫抑制剂。

霉酚酸酯主要通过抑制次黄嘌呤核苷磷酸脱

氢酶，使鸟嘌呤核苷酸的合成减少，从而抑制淋巴

细胞的增殖和功能，减轻肾局部炎症，对肝功能影

响小，但起效稍慢，少数出现胃肠道反应，主要用于

系统性红斑狼疮肾炎等，我们使用霉酚酸酯治疗 1
例微小病变型肾病取得良好效果，但使用时间长，

已经 2年。如何提高难治性肾病的尿蛋白转阴率，

改善其临床症状，需要不断探索完善。

另外我们对一些中药例如黄葵减少蛋白尿做

了一些研究，特别对于紫癜性肾炎早期肾损伤［16］，

黄葵可减轻蛋白尿，减少激素使用量，避免更多使

用激素而产生一系列不良反应，临床已经推广使

用。还有一些生物制剂应用于难治性肾病的治疗，

例如CD20单克隆抗体利妥昔单抗⁃美罗华、Abata⁃
cept、ACTH等，在人体前B细胞及成熟B细胞表面

存在CD20抗原，曾经用于B细胞型非何杰金氏淋巴

瘤的治疗，现在应用在自身免疫性疾病及免疫介导

的相关性疾病，使用美罗华后肾病的复发与B细胞的

重建有关［17］，注意其不良反应，低蛋白血症以及淋巴

细胞减少、中性粒细胞减少等引起的严重感染［18］，有

学者报道，对于难治性肾病患儿，美罗华能明显减少

平均医疗费用，提示该药在降低医疗成本上优于之

前的治疗药物［19］。治疗难治性肾病任重而道远，有

很多发病机制需要探索，很多新药，特别是宝贵的

中医中药，需要一代又一代研究者的共同努力，才

能攻克难关。
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