
环孢素 Ａ联合低剂量强的松治疗难治性肾病综合征
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［摘　要］目的：研究环孢素Ａ（ＣｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）联合低剂量强的松治疗难治性肾病综合征的疗效及安全
性。方法：难治性肾病综合征的患者２５例，在口服强的松０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）基础上加用 ＣｓＡ３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），疗
程１２～２４个月，每月监测血ＣｓＡ浓度（峰浓度），并根据病情及ＣｓＡ浓度调整 ＣｓＡ的剂量维持在１５０～２００μｇ／
Ｌ，病情缓解后减量（每月减少１ｍｇ／ｋｇ），以最小有效剂量维持治疗１年以上，监测患者尿常规、２４ｈ尿蛋白定
量、血常规、肝功能、肾功能、血尿酸、血脂及血糖等指标。结果：ＣｓＡ联合低剂量强的松治疗后２４个月患者２４ｈ
尿蛋白显著减少，血浆白蛋白明显升高，治疗总有效率８４％。结论：ＣｓＡ联合低剂量强的松可有效治疗难治性
肾病综合征，具有较好的治疗安全性。
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　　难治性肾病综合征是指对肾上腺糖皮质激素
抵抗、依赖或频繁复发（半年内发作２次及２次以
上）的肾病综合征，对此类疾病，大剂量、长疗程使

用糖皮质激素的副作用不容忽视，细胞毒类药物同

样难以避免副反应的发生，而嘌呤抑制剂起效缓

慢［１－２］。环孢素 Ａ（ＣｓＡ）为钙调神经磷酸酶抑制
剂，具有良好的免疫抑制效应及较低的副反应发生

率，已越来越广泛地用于治疗肾脏疾病。２００６－
２００９年用环孢素 Ａ（ＣｓＡ）联合低剂量强的松治疗
难治性肾病综合征患者２５例，报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　２５例均为肾内科２００６年７月 ～
２００９年３月确诊为原发性肾病综合征的患者，男
１４例，女１１例，年龄１６～７１岁，平均３８６岁，病
程６～３８个月，均符合难治性肾病综合征的诊断标
准［１］。２５例患者中，８例患者肾功能异常。１８例
行肾活检病理检查：微小病变型（ＭＣＤ）３例，局灶
性节段性肾小球硬化症（ＦＳＧＳ）７例，膜性肾病
（ＭＮ）４例，中、重度系膜增生性肾小球肾炎（包括
ＩｇＡ肾病）３例，膜增生性肾小球肾炎（ＭＰＧＮ）１
例；７例患者拒绝或其他原因而未行肾活检检查。
４例接受过标准的糖皮质激素（强的松 １ｍｇ／ｋｇ／
ｄ）治疗，能完全缓解，但在无感染及劳累等诱因下
强的松减量至０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）时病情复发；１４例
经标准的糖皮质激素（强的松１ｍｇ／ｋｇ／ｄ）治疗 ３

个月以上，病情无缓解；７例患者经强的松治疗后
效果较好，但停药后反复发作。

１．２　治疗方法　所有病人在口服强的松０５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）基础上加用环孢素 Ａ（浙江瑞邦药业有限
公司）剂量３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、分两次服用，疗程１２～
２４个月，定期监测血 ＣｓＡ浓度维持在 １５０～
２００μｇ／Ｌ，并根据病情及 ＣｓＡ浓度调整剂量，病情
缓解后减量（每月减少１ｍｇ／ｋｇ），以最小有效剂量
维持治疗。强的松的使用按糖皮质激素的使用标

准减量并维持。

１．３　观察指标　监测患者体重及水肿增减、尿常
规、２４ｈ尿蛋白定量、血常规、肝功能、肾功能、血
尿酸、血脂及血糖等指标，停药后至少随诊观察血

常规、肾功能、甘油三酯、血糖等指标１年。
１．４　疗效判断 完全缓解：尿蛋白＜０５ｇ／２４ｈ，水
肿消退，血浆白蛋白正常；部分缓解：２４ｈ尿蛋白
减少５０％以上，水肿明显减轻，血浆白蛋白较治疗
前显著上升；无效：２４ｈ尿蛋白减少 ＜５０％，水肿
减轻不明显，血浆白蛋白较治疗前上升不明显，或

上述指标无改善。完全缓解及部分缓解视为有效。

２　结果

２５例患者中，除１例（４％）患者因服药后出现
肾功能显著异常而停药外，其余患者顺利完成治

疗。完全缓解 １３例 （５２％），部分缓解 ８例
（３２％），未缓解３例（１２％），总有效率８４％。３例
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出现肾功能异常，其中１例因肾功能损害明显而停
药，其余２例减少 ＣｓＡ用量及相关处理后肾功能
恢复；２例出现恶心、呕吐等不适，肝功能无异常，
予相关治疗后症状好转；１例并发胆石症，但无腹

痛等异常，未予特殊处理；１例并发高尿酸血症，予
饮食控制及药物干预后好转；８例治疗前肾功能异
常患者经治疗后肾功能恢复正常。所有患者均未

出现白细胞减少、高血脂及血糖升高。见表１。

表１　治疗前后各观察指标的变化
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｅａｃｈｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙ

观察指标
ＣｓＡ治疗时间

治疗前 治疗后１月 治疗后３月 治疗后１２月
血浆白蛋白（ｇ／Ｌ） ２２．３２±２．１６　 ２３．１９±３．０１（１） ２８．２７±２．６４（２） ３７．５４±３．８０（２）

尿蛋白（ｇ／２４ｈ） ５．１０±２．９３ 　２．７４±１．３５（１） 　１．５３±０．７１（１） 　０．８７±０．３３（２）

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） １０３．５±２３．０　 　９５．１±１９．８（１） 　８２．９±２８．７（１） 　７７．８±２１．５（１）

白细胞（×１０９／Ｌ） ６．７±１．２ ６．０±１．８ ５．８±１．５ ５．５±１．６
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３２±０．４２ １．２５±０．５０ １．３８±０．４６ １．４４±０．３５
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５０±１．５２ ４．２８±１．８７ ４．７３±１．４４ ４．９５±１．５８

注：（１）与治疗前相比，Ｐ＜０．０５；（２）与治疗前相比，Ｐ＜０．０１。

３　讨论

环孢素 Ａ为钙调神经磷酸酶抑制剂，是一种
强效、高选择性的免疫抑制剂，是实体器官移植时

应用最多的重要免疫抑制剂，目前在肾脏疾病中被

广泛应用［３］。与其它免疫抑制剂相比，ＣｓＡ的突
出优点在于能选择性地作用于 Ｔ淋巴细胞，而不
影响骨髓中的粒系和红系细胞，对部分糖皮质激素

抵抗、依赖、甚至无效及传统免疫抑制剂治疗无效

的肾病综合征患者，ＣｓＡ仍有效［４］。

本组２５例难治性肾病综合征患者经常规应用
糖皮质激素治疗后，部分患者出现激素依赖，另外

一些患者则对激素治疗无反应，对此类患者加用

ＣｓＡ治疗后，相当部分患者的水肿、蛋白尿得到了
缓解，表明ＣｓＡ治疗难治性肾病综合征效果确切，
可作为治疗肾病综合征的二线药物。

本研究发现，接受联合治疗的患者除尿蛋白量

得到显著控制外，部分合并肾功能不全患者肾功能

亦有不同程度的改善，表明 ＣｓＡ对大量蛋白尿患
者的肾功能的改善有积极的影响，究其原因，可能

是蛋白尿改善后，减少了大量蛋白尿对肾小球的损

伤。同时本研究还发现，ＣｓＡ对患者的外周血白细
胞、血脂及血糖等的影响轻微，具有较好的安全性。

ＣｓＡ通过免疫抑制效应，并直接收缩肾小球入
球小动脉、减少肾血流，从而减少尿蛋白，因而部分

患者会出现肾功能的异常［５－６］。环孢素的副作用

表现为肝功能损害、胃肠道反应、糖耐量异常、高脂

血症、高尿酸血症等。本研究中，部分患者出现了

短暂的肾功能异常、高尿酸血症、胆石症等并发症，

但经过及时的处理后症状消失。研究表明，ＣｓＡ联
合低剂量的强的松可有效治疗难治性肾病综合征，

具有较好的治疗安全性，但用药期间要追踪监测防

治其副反应的发生。
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