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　　【摘要】　目的　观察小剂量环孢素 Ａ（ＣｓＡ）联合小剂量强的松在原发性肾病综合征治疗中的疗效、不
良反应及其与足量强的松的比较。 方法　 ６７例原发性肾病综合征均经肾活检病理检查证实，前瞻性非随机
观察 １８个月以上。 治疗组（n ＝４１）：小剂量 ＣｓＡ 联合小剂量强的松，其中难治性肾病综合征 ８ 例，强的松
０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１ ＋ＣｓＡ ２畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ－１ ，强的松最大剂量 ３０ ｍｇ／ｄ，连服 ２ ～３个月后每隔 ２ ～４周强的
松、ＣｓＡ在原剂量基础上交替递减 １０％或持续应用原剂量。 对照组（n ＝２６）：足量强的松组，强的松 １畅０ ｍｇ
· ｋｇ －１· ｄ－１ ，强的松最大剂量 ６０ ｍｇ／ｄ，连服 ２ ～３ 个月后每隔 ２ ～４ 周在原剂量基础上递减 １０％。 其中 １０
例联合环磷酰胺（ＣＴＸ）治疗，ＣＴＸ ０畅８ ｇ· 次－１· 月 －１，加入生理盐水 ５００ ｍｌ静脉滴注，或口服 ０畅１ ｇ／ｄ，ＣＴＸ
总量６畅０ ～８畅０ ｇ。 观察两组治疗前、治疗３、６、９、１２、１８个月２４ ｈ尿蛋白定量（ＭＴＰ）、肝功能（ＴＰ、ＡＬＢ、ＡＬＴ）、
肾功能（Ｃｒ、ＵＡ）、血糖、血脂（ＴＣ、ＬＤＬ）及不良反应。 结果　 两组患者治疗后 ＭＴＰ及 ＡＬＢ 水平较治疗前均
明显好转（P ＜０畅０１），治疗 １８ 个月后治疗组和对照组总有效率（显效＋有效）分别为 ８０畅５％和 ８４畅６％，两组
间无统计学差异（P ＞０畅０５）。 治疗组 １２ 个月时完全缓解率有升高趋势（P ＜０畅０１），但 １８ 个月后又降至正
常，２８ 例显效患者 １８个月后停 ＣｓＡ随访 ３年中有 ５例（１７畅９％）复发，复发后再次治疗仍然有效。 治疗组不
良反应：齿龈增生 １例，血压升高 ４例，血尿酸升高 ６例，停药后或用药均可控制。 结论　 与足量强的松治疗
原发性肾病综合征比较，小剂量 ＣｓＡ联合小剂量强的松具有等同疗效，又可减少 ＣｓＡ 及激素毒副作用，为治
疗原发性肾病综合征提供了一个比较经济有效安全的方法。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｌｏｗ唱ｄｏｓｅ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ（ＣｓＡ） ａｎｄ
ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ｉｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＰＮＳ），ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｆｕｌｌ
ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ．Methods　６７ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＰＮＳ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ｒｅｎａｌ ｂｉｏｐｓｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｎｏｎ 唱
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １８ ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ： ｌｏｗ唱ｄｏｓｅ ＣｓＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｌｏｗ唱ｄｏｓｅ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，４１
ｃａｓｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣｓＡ ２畅５ ｍｇ · ｋｇ －１ · ｄ －１

ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１ （ｍａｘｉｍｕｍ ｄｏｓｅ ｏｆ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ３０ ｍｇ／ｄ）．Ａｆｔｅｒ ２ ｔｏ ３ ｍｏｎｔｈｓ，ｄｏｓｅ ｏｆ
ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ａｎｄ ＣｓＡ ｔｕｒｎ ｄｏｗｎ １０％ ｅｖｅｒｙ ２ ｔｏ ４ ｗｅｅｋｓ ｏｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｄｏｓｅ．Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：
ｅｎｏｕｇｈ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，２６ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ １畅０ ｍｇ · ｋｇ －１ · ｄ －１ （ｍａｘｉｍｕｍ ｄｏｓｅ ｏｆ
ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ６０ ｍｇ／ｄ）．Ａｆｔｅｒ ２ ｔｏ ３ ｍｏｎｔｈｓ，ｄｏｓｅ ｏｆ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ｔｕｒｎ ｄｏｗｎ １０％ ｅｖｅｒｙ ２ ｔｏ ４ ｗｅｅｋｓ．１０ ｃａｓｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ（ＣＴＸ） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ＣＴＸ ０畅８ ｇ／ｍｏｎｔｈ ｉｎ ５００ ｍｌ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｏｒ ｏｒａｌ ０畅１ ｇ／ｄ，
ＣＴＸ ｔｏｔａｌ ６畅０唱８畅０ ｇ）．Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（ＭＴＰ，ＡＬＢ，ＡＬＴ，ＣＲ，ＵＡ，ＧＬＵ，ＴＣ ａｎｄ ＬＤＬ） ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ．Results　ＭＴＰ ａｎｄ ＡＬＢ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ （P ＜
０畅０１） ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ８０畅５％ ａｎｄ ８４畅６％ ａｆｔｅｒ １８ ｍｏｎｔｈｓ（P ＞０畅０５）．Ｔｈｅ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｔｅｎｄｅｄ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｆｔｅｒ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （P ＜０畅０１），ｂｕｔ ｒｅｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ａｆｔｅｒ １８
ｍｏｎｔｈｓ．５ ｃａｓｅｓ（１７畅９％） ｒｅｃｕｒｒｅｎｅｄ ｉｎ ２８ ｃｕｒｅｄ ｃａｓｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｏｐｐｉｎｇ ＣｓＡ ｕｐ ｆｏｒ ３ ｙｅａｒｓ．Ｓｏｍｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
（ｇｉｎｇｉｖａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ）ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ＣｓＡ ｔｈｅｒａｐｙ，ｂｕｔ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
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ｅａｓｉｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ．Conclusions　Ｌｏｗ唱ｄｏｓｅ ＣｓＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｌｏｗ唱ｄｏｓｅ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ｉｓ ａｄｅｑｕａｔｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈａｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｎｏｕｇｈ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ．Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ＣｓＡ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｍｏｒｅ ｓａｆｅ ａｎｄ ｃｏｓｔ唱ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ．

【Key words】　Ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ；　Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ；　Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ；　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ

　　肾病综合征的治疗目前国内多以肾上腺皮质激素
作为首选，但有不少患者无效或易复发，长期服用激素
以及滥用药物可能会继发感染、股骨头无菌性坏死等
并发症，导致患者生活质量下降、病死率增加，且部分
患者常因毒性大、不能耐受而不愿接受大剂量激素治
疗。 环孢素 Ａ（ＣｓＡ）是治疗肾病综合征的二线药物，主
要用于难治性肾病综合征或对肾上腺皮质激素有效而

不良反应较大者，对使用肾上腺皮质激素有顾虑者也
可作为一线药物［１］ 。 但常规剂量 ＣｓＡ也可引起肝肾不
良反应、高尿酸血症及痛风、血糖升高、多毛、齿龈增生
等。 本文通过小剂量 ＣｓＡ（新赛斯平，中美华东制药有
限公司生产）联合小剂量激素治疗原发性肾病综合征，
观察其疗效及不良反应，现报道如下。

资料与方法

１．一般资料：选取北京朝阳医院肾内科 ２００６ 年 ３
月至 ２０１１ 年 １０月门诊长期随诊的 ６７例原发性肾病综
合征患者，其中男 ３３ 例，女 ３４ 例，平均年龄（４４畅７２ ±
１４畅２２）（１８ ～７６）岁，疗程及随访时间 １８ 个月至 ５ 年
［（２７畅４９ ±１１畅１８）个月］，所有入选患者均行肾脏病理
穿刺 检 查， 肾 功 能 正 常 或 血 肌 酐 轻 度 升 高
（ ＜１７７ μｍｏｌ／Ｌ）。

２．分组及治疗方法：将入选患者分为治疗组和对
照组，两组一般治疗相同，包括控制感染、卧床休息、饮
食治疗、降血脂等，有明显水肿者可加用利尿剂，高血
压者加用降压药物（一般以钙通道阻滞剂为主）。 治疗
组（４１例）：其中难治性肾病综合征［１］ ８例。 治疗方法：
强的松 ０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ ＋ＣｓＡ ２畅５ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１。
强的松最大剂量 ３０ ｍｇ／ｄ，ＣｓＡ 每日分 ２ 次服用，连服
２ ～３个月后每隔 ２ ～４周强的松、ＣｓＡ在原剂量基础上
交替递减 １０％或持续应用原剂量，维持用药 １ 年以上。
对照组（２６例）：强的松 １畅０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１，强的松最
大剂量 ６０ ｍｇ／ｄ，连服 ２ ～３个月后每隔 ２ ～４ 周在原剂
量基础上递减 １０％，维持用药 １ 年以上。 其中 １０ 例联
合环磷酰胺（ＣＴＸ）治疗，ＣＴＸ ０畅８ ｇ· 次－１· 月－１，加入
生理盐水 ５００ ｍｌ静脉滴注，或口服 ０畅１ ｇ／ｄ，ＣＴＸ 总量
６畅０ ～８畅０ ｇ。

３．研究方法：（１）入选患者一般资料：包括年龄、性
别。 （２）在治疗前、治疗 ３、６、９、１２、１８ 个月分别记录患

者 ２４ ｈ尿蛋白定量（ＭＴＰ）、肝功能［总蛋白（ＴＰ）、白蛋
白（ＡＬＢ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）］、肾功能［肌酐（Ｃｒ）、尿
酸（ＵＡ）］、血糖（ＧＬＵ）、血脂［总胆固醇（ＴＣ）、低密度
脂蛋白（ＬＤＬ）］及 ＣｓＡ 血药浓度等生化指标的变化情
况。 （３）记录所有患者用药过程中的不良反应。

４．疗效判断：（１）显效：２４ ｈ尿 ＭＴＰ降至 ０畅１５ ｇ以
下或较治疗前下降≥７５％。 （２）有效：ＭＴＰ较治疗前下
降≥５０％。 （３）好转：ＭＴＰ较治疗前下降≥２５％。 （４）
无效：ＭＴＰ较治疗前下降＜２５％或增加。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １１畅５ 统计软件包进行统
计学处理。 计量资料以均数 ±标准差（珋x ±s）表示，治
疗前后数据比较采用配对 t检验，多组间资料的比较采
用完全随机设计资料的方差分析，治疗效果观察采用
卡方检验，相关性分析采用线性回归，P ＜０畅０５ 认为差
异具有统计学意义。

结　　果

１．两组患者治疗前的一般情况：肾脏病理穿刺检
查结果见表 １，其中膜性肾病（ＭＮ）２０ 例、膜增殖性肾
小球肾炎（ＭＰＧＮ）３ 例、微小病变型肾病（ＭＣＤ）３ 例、
局灶节段性肾小球硬化症（ＦＳＧＳ）９ 例，系膜增生性肾
小球肾炎（ＭｓＰＧＮ）１１ 例，ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ，Ｌｅｅ 氏分级Ⅱ
级 １２例，Ⅲ级 ９例）２１例。 治疗前两组患者间一般情况
及各项生化指标无统计学差异（P＞０畅０５），见表 ２。

２．治疗前后患者相关检查指标的变化情况：两组
患者治疗后 ＭＴＰ 水平较治疗前均明显好转 （ P ＜
０畅０５）。 治疗组：治疗后 ６、９ 个月 ＡＬＢ 比治疗前升高
（P ＜０畅０５）。 治疗后 ６、１２ 个月 ＴＣ较治疗前明显下降
（P ＜０畅０１、P ＜０畅０５），１２ 个月时 Ｃｒ 有升高趋势（P ＜
０畅０１），但 １８个月后又降至正常，１８ 个月时 ＵＡ有升高
趋势（P ＜０畅０１）。 对照组：治疗后 ６、９、１２、１８ 个月 ＴＰ
比治疗前升高（P ＜０畅０１、P ＜０畅０５）。 治疗后 １２、１８ 个
月，ＡＬＢ 较治疗前明显升高（P ＜０畅０１），ＴＣ、ＬＤＬ 较治
疗前明显下降（P ＜０畅０５、P ＜０畅０１）。 两组治疗前后
ＡＬＴ、ＧＬＵ未见明显变化。 见表 ２。

３．两组患者疗效比较：治疗 ３、６、９、１２、１８ 个月时，
两组患者的治疗效果差异无统计学意义（P ＞０畅０５），见
表 ３。 治疗组 ２８例显效患者 １８ 个月后停药随访 ３ 年
中有 ５ 例（１７畅９％）复发，复发后再次治疗仍然有效。
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表 1　两组患者肾脏病理穿刺检查结果

组别 男／女（例） 年龄（岁，珋x ±s） ＭＮ（例） ＭＰＧＮ（例） ＭＣＤ（例） ＩｇＡＮ（例） ＭｓＰＧＮ（例） ＦＳＧＳ（例）

治疗组 ２０ ／２１ ┅４７ 44畅２０ ±１４ N畅３０ １３ 崓１ 贩２ 貂１２ G７ q６ 葺
对照组 １３ ／１３ ┅４０ 44畅４２ ±１３ N畅２７ ７ y２ 贩１ 貂９ 3４ q３ 葺

　　注：ＭＮ 为膜性肾病，ＭＰＧＮ 为膜增殖性肾小球肾炎，ＭＣＤ为微小病变型肾病，ＩｇＡＮ 为 ＩｇＡ 肾病，ＭｓＰＧＮ 为系膜增生性肾小球肾炎，ＦＳＧＳ 为局灶节
段性肾小球硬化症

表 2　两组患者治疗前后各项指标的变化情况（珋x ±s）
组别 例数 ＭＴＰ（ｇ／ｄ） ＴＰ（ｇ／ｄ） ＡＬＢ（ｇ／ｄ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ２６  
　治疗前 ３ 栽栽畅１５ ±１ �畅６７ ５７ 乙乙畅９８ ±９ ǐ畅０３ ２９ 揪揪畅００ ±８ 棗畅９４ ６ 槝槝畅７５ ±２ q畅４２ ４ 剟剟畅０４ ±１ ]畅６２ ２０ 倐倐畅８０ ±６ [畅３１ ７０ jj畅０６ ±１６ f畅５９ ３７５ qq畅１３ ±１３８ 悙畅２６ ４ }}畅９３ ±０ V畅７７

　治疗后

　　３个月 １ 栽栽畅６５ ±１ �畅８０ｂ ６１ 乙乙畅６１ ±６ ǐ畅９０ ３２ 揪揪畅９５ ±６ 棗畅９５ ７ 槝槝畅００ ±１ q畅２５ ３ 剟剟畅７４ ±０ ]畅９９ ２９ __畅２５ ±１２ [畅６７ ６８ jj畅４５ ±１２ f畅１４ ３５３ 敂敂畅９１ ±９８ 悙畅３８ ４ }}畅６４ ±０ V畅４３

　　６个月 ０ 栽栽畅９４ ±１ �畅３１ｂ ６４ 乙乙畅２９ ±４ ǐ畅００ａ ３３ 洓洓畅２０ ±１２ 棗畅２９ ６ 槝槝畅５５ ±１ q畅０５ ３ 剟剟畅５４ ±０ ]畅７６ ２７ 倐倐畅７０ ±８ [畅９６ ６７ jj畅５４ ±１１ f畅３３ ３６４ qq畅９０ ±１４０ 悙畅１０ ４ }}畅７１ ±０ V畅６１

　　９个月 ０ 栽栽畅９９ ±１ �畅６２ｂ ６４ ��畅６０ ±１０ ǐ畅５９ａ ３５ 揪揪畅９８ ±７ 棗畅８７ ６ 槝槝畅１４ ±１ q畅３９ ３ 剟剟畅５２ ±１ ]畅１０ ２５ 倐倐畅３７ ±９ [畅３３ ７２ 崓崓畅５０ ±８ f畅６２ ４４０ 敂敂畅７５ ±８７ 悙畅２４ ４ }}畅６２ ±０ V畅７３

　　１２个月 ０ 栽栽畅６５ ±１ �畅９０ｂ ６８ 乙乙畅３２ ±６ ǐ畅２３ｂ ３９ 揪揪畅３４ ±４ 棗畅７２ｂ ５ 槝槝畅２９ ±１ q畅４５ａ ３ 剟剟畅０９ ±０ ]畅８９ａ ２５ 倐倐畅７０ ±７ [畅９４ ６６ jj畅６１ ±１４ f畅３３ ３９０ qq畅９０ ±１４０ 悙畅３３ ４ }}畅９４ ±１ V畅０３

　　１８个月 ０ 栽栽畅６２ ±０ �畅８２ｂ ７３ 乙乙畅２２ ±４ ǐ畅９９ｂ ４１ 揪揪畅７６ ±１ 棗畅５５ｂ ４ 槝槝畅３０ ±１ q畅１６ｂ ２ 剟剟畅３９ ±０ ]畅７１ｂ ３０ __畅８０ ±２５ [畅７４ ６２ jj畅０９ ±１６ f畅５８ ３６０ qq畅８０ ±１８９ 悙畅３７ ５ }}畅３０ ±１ V畅１６

治疗组 ４１  
　治疗前 ３ 栽栽畅８７ ±３ �畅５２ ５５ ��畅７５ ±１１ ǐ畅９６ ２６ 洓洓畅６０ ±１０ 棗畅２８ ７ 槝槝畅７２ ±２ q畅１８ ４ 剟剟畅３２ ±２ ]畅１８ ２４ 倐倐畅８２ ±９ [畅４５ ７３ jj畅９１ ±１２ f畅７７ ３１５ 敂敂畅５５ ±６２ 悙畅１５ ５ }}畅５７ ±２ V畅５６

　治疗后

　　３个月 １ 栽栽畅５６ ±１ �畅４５ｂ ６１ 乙乙畅１３ ±８ ǐ畅４７ ３２ 揪揪畅５５ ±６ 棗畅１５ ７ 槝槝畅１４ ±１ q畅４９ ３ 剟剟畅６７ ±１ ]畅２２ ２３ 倐倐畅８８ ±６ [畅１９ ７６ jj畅４１ ±１４ f畅５４ ３６４ 敂敂畅１３ ±５７ 悙畅９２ ５ }}畅４２ ±１ V畅４７

　　６个月 １ 栽栽畅０２ ±１ �畅１０ｂ ６３ 乙乙畅８０ ±７ ǐ畅１３ ３４ 揪揪畅６６ ±４ 棗畅９３ａ ５ 槝槝畅８１ ±１ q畅２５ｂ ３ 剟剟畅３２ ±０ ]畅８５ ２１ 倐倐畅８２ ±９ [畅１１ ７６ jj畅８８ ±１７ f畅３９ ３４１ 敂敂畅８２ ±７２ 悙畅９５ ４ }}畅７１ ±０ V畅５０

　　９个月 １ 栽栽畅００ ±１ �畅１９ｂ ６４ 乙乙畅９５ ±６ ǐ畅４１ ３５ 揪揪畅５０ ±５ 棗畅９２ａ ６ 槝槝畅５６ ±１ q畅３０ ３ 剟剟畅４２ ±０ ]畅７２ ２３ 倐倐畅５７ ±７ [畅７６ ７９ jj畅３２ ±１６ f畅２４ ３２８ 敂敂畅７１ ±７２ 悙畅４３ ４ }}畅８９ ±０ V畅９２

　　１２个月 １ 栽栽畅１１ ±１ �畅８１ｂ ６１ ��畅２３ ±１１ ǐ畅１８ ３２ 揪揪畅３３ ±８ 棗畅２３ ５ 槝槝畅９２ ±０ q畅８３ａ ３ 剟剟畅２２ ±０ ]畅７８ １９ 倐倐畅６７ ±６ [畅５０ ９１ jj畅５８ ±２０ f畅８５ａ ３５２ 敂敂畅５０ ±３２ 悙畅６６ ５ ll畅４７ ±１１ h畅１３

　　１８个月 ０ 栽栽畅８３ ±０ �畅９４ｂ ６２ ��畅４８ ±１０ ǐ畅９３ ３２ 揪揪畅４０ ±７ 棗畅７０ ７ 槝槝畅４５ ±２ q畅０２ ４ 剟剟畅２３ ±０ ]畅９１ １９ 倐倐畅３３ ±２ [畅６５ ８６ jj畅４３ ±１４ f畅６７ ３８８ 敂敂畅６７ ±６８ 悙畅９３ａ ６ }}畅２８ ±１ V畅９６

　　注：ＭＴＰ 为 ２４ ｈ 尿蛋白定量，ＴＰ 为总蛋白，ＡＬＢ 为白蛋白，ＴＣ为总胆固醇，ＬＤＬ 为低密度脂蛋白，ＡＬＴ 为谷丙转氨酶，Ｃｒ 为肌酐，ＵＡ 为尿酸，ＧＬＵ
为血糖。 与各组治疗前比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＜０畅０１

表 3　两组患者疗效比较（例）

组别 例数 疗程 显效 有效 好转 无效

对照组 ２６ 葺３ 个月 ９ 览９  ３ P５ 抖
６ 个月 １８ 栽４  ２ P２ 抖
９ 个月 １４ 栽６  ３ P３ 抖
１２ 个月 １７ 栽５  ２ P２ 抖
１８ 个月 １６ 栽６  １ P３ 抖

治疗组 ４１ 葺３ 个月 １５ 栽１２  １０ d４ 抖
６ 个月 ２４ 栽７  ５ P５ 抖
９ 个月 ２６ 栽６  ４ P５ 抖
１２ 个月 ２７ 栽７  １ P６ 抖
１８ 个月 ２８ 栽５  ４ P４ 抖

　　４．治疗总有效率：治疗组和对照组 １８ 个月后总有
效率（显效率＋有效率）分别为 ８０畅５％和 ８４畅６％，两组
间无统计学差异（P ＞０畅０５）。

５．治疗组患者 ＣｓＡ 血药浓度：监测患者 ＣｓＡ 血药
浓度在 ４０ ～１５０ μｇ／Ｌ，ＣｓＡ 血药浓度与蛋白尿疗效无
相关性（P ＞０畅０５）。

６．不良反应：齿龈增生 １ 例，血压升高 ４ 例，血尿
酸升高６ 例，１例治疗无效患者（ＩｇＡ肾病 Ｌｅｅ氏分级Ⅲ
级）随访 ２ 年发现血肌酐升高（８３ ～１４５ μｍｏｌ／Ｌ）。

讨　　论

肾病综合征是最常见的泌尿系统疾病之一，其首
选的治疗药物是肾上腺糖皮质激素，但有相当一部分
患者对糖皮质激素产生依赖、抵抗，甚至出现严重的不
良反应，而大量的白蛋白丢失所造成的水肿、低蛋白血
症以及进行性的肾功能损害使我们逐渐认识到激素联

合免疫抑制剂治疗的重要性［２］ 。
ＣｓＡ为 １１个氨基酸组成的环形多肽，是从土壤霉

菌中分离出来的一种强效、选择性高的免疫抑制剂。
ＣｓＡ是一种新型特异的 Ｔ 细胞功能调节剂，其免疫抑
制作用是可逆性的。 目前认为 ＣｓＡ主要通过选择性抑
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制辅助性 Ｔ 淋巴细胞增殖，抑制淋巴因子 ＩＬ唱１ 的产生
和排出，抑制 ＩＬ唱２ 受体表达等作用来提高肾小球基底
膜（ＧＢＭ）的孔径选择性和电荷选择性，降低分流滤过，
促进足突重建

［３］
及抑制肾小球系膜细胞（ＨＭＣ）的增

殖
［４］ ，以减少肾病综合征大量蛋白尿的产生。
ＣｓＡ曾被广泛用于器官移植及免疫性疾病的治

疗，近年来已被广泛用于治疗难治性肾病综合征和其
他肾脏疾病。 与其他免疫抑制剂相比，ＣｓＡ 的突出优
点在于选择性地作用于 Ｔ 淋巴细胞，并不影响骨髓中
的粒系和红系细胞。 ＣｓＡ 是治疗肾病综合征的二线药
物，对儿童肾病综合征或对使用肾上腺皮质激素有顾
虑者也可作为一线药物，并且对部分传统免疫抑制治
疗抵抗、依赖、甚至无效的肾病综合征患者，ＣｓＡ 仍然
有效

［１］ 。
目前国际专家组仍推荐 ＣｓＡ 起始剂量为 ３ ～

４ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１ ［５］ ，国内也通常采用这一推荐剂量，
其显效率 ９３畅５％［６］ ，然而，鉴于 ＣｓＡ 的多种不良反应，
特别是部分患者的肾毒性发生率很高［７］ ，有学者认为
长期治疗导致肾损伤不可避免［８］ ，因此，到底其剂量降
到多低还能取得缓解 ＭＮ 肾病综合征的作用，是一个
非常值得探索的问题。

Ｇｈｉｇｇｅｒｉ等［９］
的开放性非随机回顾性研究对应用

小剂量 ＣｓＡ 治疗 ＞２ 年的激素耐药型肾病综合征
（ＳＲＮＳ）患儿重复肾活检未发现肾纤维化和药物毒性
的改变。 曹琦等［１０］

研究显示长疗程 ＣｓＡ治疗 ＳＲＮＳ有
一定疗效，能减少蛋白尿，可能减少复发并改善预后，
小剂量 ２ 年的 ＣｓＡ 治疗未发现药物相关的肾间质纤维
化和显著的肾功能损伤。 马熠熠等［１１］

也报道了 １０ 例
难治性肾病综合征，且肾功能均超过正常参考值范围
［（３９畅０ ±６畅２）ｍｌ／ｍｉｎ］的患者，ＣｓＡ 联合小剂量激素等
治疗 ６ 个月后血肌酐均降至正常范围内，完全缓解达
到 ６０％，其他学者也有类似报道［１２］ 。 对于 ＣｓＡ单独应
用还是与类固醇激素联合应用问题，各家看法不
一［１３唱１４］ 。 有学者认为类固醇治疗无效的病例可以单独
应用，有的则认为需要合用小剂量类固醇维持治疗。

我们选用 ＣｓＡ ２畅５ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１，此剂量较国内
外多数报道为低，并且采取联合小剂量强的松
０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１

长期治疗，其有效率达 ８０畅５％，与
对照组的常规激素治疗无统计学差异，且 ＣｓＡ 血药浓
度与疗效无相关性。 不良反应方面除 １ 例长期维持治
疗发现血肌酐升高外，尚无肝毒性发生，而血压和血尿
酸的升高均可用药物控制。 我们观察治疗组 ２８ 例显
效患者 １８ 个月后停药随访 ３ 年中有 ５ 例（１７畅９％）复

发，复发后再次治疗仍然有效，与夏正坤等［１５］
报道相

同。 因此我们认为，类固醇的免疫抑制作用具有多效
性，既有针对巨噬细胞和 Ｔ细胞的特异性作用，又有广
泛的非特异性免疫抑制作用和抗炎作用，因而联合应
用有其一定的优越性。
综上所述，我们认为长期小剂量 ＣｓＡ 联合小剂量

强的松治疗，既可取得显著疗效，又可减少 ＣｓＡ 毒副作
用，同时降低医疗费用，且不用监测血药浓度，便于基
层医院推广应用。 再则因同时减少了激素用量则其不
良反应亦相应减少，实为治疗原发性肾病综合征的一
个比较经济有效安全的好方法。
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