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他克莫司治疗肾小球疾病的研究进展 

夏梦迪  谢席胜  艾娜   

【摘要】  肾小球疾病是我国终末期肾病最主要原因。其发病机制不明，主要涉及体液免疫和

细胞免疫过程。近年，他克莫司治疗免疫性肾小球疾病在临床上取得较好疗效。本文综述了他克莫

司治疗肾小球疾病的机制和治疗进展。 
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【Abstract】  Glomerular diseases are leading causes of end stage renal disease. The pathogenesis is 
prevalently immune mediated: humoral and cell-mediated immunity are involved, although the rationale 
for an etiological treatment is still unknown. In recent years, therapy of tacrolimus has a good curative 
effect in clinic. This article is aimed to review recent novel insights into mechanism and treatment of 
tacrolimus to guide practice in clinic. 
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肾小球疾病是一类临床上表现为血尿、蛋白

尿、水肿、高血压等相似症状，病变主要累及双肾

肾小球的肾脏疾病。根据其发病原因可分为原发

性、继发性和遗传性。多数原发性和继发性肾小球

疾病是由免疫反应介导的炎症性疾病[1]。免疫抑制

剂在治疗肾小球疾病中有着重要地位。近年，他克

莫司（tacrolimus，TAC）作为一种新型免疫抑制剂

在治疗肾小球疾病，特别是难治性肾小球疾病取得

了较好的疗效，本文对这一方面的研究进展进行综

述如下。2 
一、TAC 概述 
TAC 是 一 种 钙 调 蛋 白 磷 酸 酶 抑 制 剂

（calcineurin inhibitor，CNI）。具有大环内酯结构，

是链霉菌属中分离出来的发酵产物，常温下呈白色

结晶或晶状粉末，分子式 C44H69NO2，相对分子量

为 822.05。目前被广泛应用于各种器官移植术后的

治疗和免疫性疾病的治疗。 
二、TAC 作用机制及基础研究进展 
TAC 能穿透细胞膜进入细胞内与 FK506
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（TAC）结合蛋白（FK506 binding protein，FKBP）
结合，抑制胞内活化T淋巴细胞核转录因子（nuclear 
factor of activated T cell，NFAT）入核，一方面阻

断抑制了 T 细胞的活化和增殖，另一方面，阻断了

此复合物所诱导的多种细胞因子的转录[2-3]。 
1. TAC 治疗原发性肾病综合征基础研究：成人

原发肾病综合征主要的病理类型依次为膜性肾病

（membranous nephropathy，MN）、局灶节段性肾

小球硬化症（focal segmental glomerulosclerosis，
FSGS）和微小病变性肾病综合征（minimal chang 
disease，MCD），具体病因尚未完全阐明。目前认

为 MN 与 T 淋巴细胞介导和（或）B 淋巴细胞介导

产生免疫应答复合物有关。MCD 的发病主要系 T
淋巴细胞功能紊乱，介导异常的免疫应答，产生多

种致病细胞因子引起足细胞的损伤而发病。FSGS
的发病机制也与免疫应答和足细胞损伤相关。最近

研究发现[4]，肾小球足细胞瞬时受体电位阳离子通

道蛋白 6（transient receptor potential cation channel 
6，TPRC6）是导致家族性 FSGS 的致病基因，可通

过增加细胞钙离子内流来损伤足细胞。TAC 可通过

抑制 T 淋巴细胞活化和相关细胞因子的转录，达到

免疫抑制作用。同时，可直接作用于足细胞，抑制

钙神经蛋白（calcineurin，CaN）的过度活化所介导

的足细胞骨架分子蛋白 Synaptopodin 的去磷酸化，
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减少钙离子内流所造成的足细胞损伤，稳定细胞骨

架结构，保护足细胞结构和功能，从而减少蛋白尿

的形成[5]。 
2. TAC 治疗狼疮性肾炎（lupus nephritis，LN）

的基础研究：LN 是系统性红斑狼疮（systemic lupus 
erythematosus，SLE）累及肾脏所引起的一种肾病

疾病。LN 的发病机制未完全明确，初步认为与 T、
B 细胞激活，导致过多自身抗体产生，并产生多种

细胞因子、炎症因子及免疫复合物沉积而损伤肾

脏。研究发现，TAC 不仅可抑制 T 细胞活化，而且

可抑制 T 辅助淋巴细胞（helper T cell，Th2），从

而减少可诱导 B 细胞产生大量自身抗体的白介素

（IL）-10 的产生[6]，并抑制在 LN 发病中起重要作

用的树突状细胞（dendritic cells，DC）的成熟，以

致 DC 在胞内加工、处理抗原能力减退，诱导免疫

耐受，达到治疗 LN 的作用[7-8]。 
3. TAC 治疗肾病综合征临床研究进展：对于

TAC 治疗肾病综合征，最初多用于治疗儿童激素依

赖 性 肾 病 综 合 征 （ steroid-dependent nephrotic 
syndrome， SDNS）和激素抵抗性肾病综合征

（steroid-resistant nephrotic syndrome，SRNS）。 
Choudhry 等[9]发表了一篇随机对照研究，比较

了 TAC 与激素联合及环孢素 A （cyclosprine，CyA）

联合激素治疗儿童 SRNS 的疗效。此研究中肾脏病

理类型主要有 MCD、FSGS、系膜增生性肾小球肾

炎（mesangial proliferative glomerulonephritis，MPGN）。

共纳入 41 例，21 例应用 TAC（0.1～0.2 mg· 
kg-1·d-1）联合泼尼松（前 6 个月 1 mg·kg-1·d-1，

后 6 个月 0.5 mg·kg-1·d-1）和依拉普利（0.2～
0.3 mg·kg-1·d-1）治疗，治疗 6 个月和 12 个月，

总缓解率均为 85.7%。CyA 组治疗 6 个月和 12 个

月的总缓解率为 80%、75%。 
针对 CyA 耐药或者不耐受 CyA 的儿童 NS，

Aizawa-Yashiro 等[10]应用 TAC（0.05 mg·kg-1·d-1，

不超过 3 mg/d）联合咪唑立宾（mizoribine，MZB）
（3 mg·kg-1·d-1，不超过 150 mg/d）和泼尼松龙

对 24 例儿童患者（9 例 SDNS，5 例 SRNS）进行

治疗。TAC 血药浓度维持 5 ng/ml，疗程 3 个月，

平均随访时间18个月。所有SDNS患者和2例SRNS
患者达到完全缓解。 

除了儿童，对 TAC 治疗成人 SDNS 和 SRNS
的研究也在逐渐增多，Fan 等 [11]观察了 TAC
（0.05 mg·kg-1·d-1）联合泼尼松治疗 24 例成人

SRNS（其中 FSGS 7 例，MCD 8 例，MPGN 6 例， 
IgAN 2 例，MPGN 1 例）的疗效。前 6 个月，血药

浓度保持 5～10 ng/ml，完全缓解 14 例，部分缓解

4 例；后 6 个月，血药浓度 4～6 ng/ml，1 例 MsPGN
和 1例 FSGS患者复发。随访中观察到TAC有感染、

肾毒性、手震颤等不良反应。 
Ren 等[12]对 33 例成人 SDNS 或 SRNS 的 FSGS

患者的治疗进行了观察。其中 TAC 组 15 例，方案

为 TAC（0.1 mg·kg-1·d-1）联合泼尼松（0.5 mg· 
kg-1·d-1），TAC 血药浓度保持 5～10 ng/ml。对

照组使用环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX），

联合泼尼松（0.8 mg·kg-1·d-1）共 18 例。随访 12
个月，最终 TAC 组 6 例完全缓解，5 例部分缓解；

CTX 组 9 例完全缓解，3 例部分缓解。两组缓解率

无明显差异。TAC 组高血糖发生率（26.7%）明显

高于 CTX 组（0.0%）。由于疗效的不确定性和不

良反应，TAC 治疗成人 SRNS、SDNS 还处于探索

阶段，其优越性和安全性需要进一步的临床研究。 
对于 TAC 治疗 MN 成人患者，较早期的研究

见于 Praga 等[13]的研究。他们使用的是 TAC 单药治

疗方案（0.05 mg·kg-1·d-1）。治疗 18 个月后，

TAC 组缓解率达 76%，对照组为 30%。治疗过程中

对照组出现 6 例血清肌酐剧增患者，而 TAC 组仅 1
例，TAC 组平均缓解时间为 6.1 个月，对照组为 11.3
个月，TAC 组降低蛋白尿速率明显优于对照组。 

Chen 等[14]的一项前瞻性、多中心研究，使用

TAC（0.05 mg·kg-1·d-1）联合泼尼松治疗成人特

发性膜性肾病（idiopathic membranous nephropathy，
IMN），血药浓度前 6 个月保持 5～10 ng/ml，后 6
个月降为 4～6 ng/ml。治疗 1 个月后蛋白尿和人血

白蛋白明显改善。12个月治疗后完全缓解率 35.7%，

部分缓解率 42.9%。尿蛋白平均值由 8.1 g/24 h 降为

0.8 g/24 h，人血白蛋白由（27.9±6.7）g，升高为

（38.6±5.7）g，血脂显著下降。研究中 1 例复发，

存在感染、高血糖、手震颤等不良反应。此研究中

完全缓解率与 Praga 等[13]的单药治疗完全缓解率相

比有所提高。 
Chen 等[15]的另一项随机对照研究中，使用了

更高剂量的 TAC（初始 0.1 mg·kg-1·d-1）联合泼

尼松（1 mg·kg-1·d-1）治疗 IMN，设立 CTX 作为

对照。前 6 个月治疗后，TAC 组总缓解率达 85%，

CTX 组总缓解率仅为 65%，且治疗组蛋白尿和血清

肌酐恢复速率明显优于对照组。 
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虽然 TAC 联合激素，尤其剂量偏大时治疗 MN
的有效性较之于 CTX 明显提高，但其复发率的问

题也是临床关注的话题。Ballarin 等[16]报道，使用

TAC 治疗的全部缓解的 9 例 MN 患者，在停药后 4
例 MN 复发，部分缓解的患者全部复发。TAC 联合

糖皮质激素治疗 IMN 可在短时间内迅速起效，但

其高复发率和不良反应仍然值得进一步观察和研

究。 
Yuan 等[17]报道了应用 TAC 治疗 42 例 IMN 患

者的疗效，重点对其复发原因等进行了研究。TAC
初始剂量为 0.05～0.08 mg·kg-1·d-1，分短期组和

长期组。短期组治疗 6 个月后停药，长期组继续

TAC 维持（6～12 个月 TAC 2 mg/d；12～24 个月

TAC 1 mg/d）。研究结束时，短期组 9 例复发，而

长期组无一例复发，且两组高血压、感染、腹泻等

不良反应无明显差异。本研究提示长期低剂量 TAC
维持治疗有望改善治疗后的复发，且不良反应的发

生率没有增加。 
4. TAC 治疗 LN 临床研究进展：早在 2009 年，

Tanaka等[18]观察了TAC对11例LN的治疗效果（病

理类型：单纯Ⅱ、Ⅳ、Ⅴ型）。予以每日单剂量 TAC
（3 mg/d，0.04～0.075 mg/kg）联合激素治疗，在

平均 18 个月的治疗后，总缓解率达 90%。治疗过

程中，尿蛋白明显减少，血清 C3、CH50、抗 ds-DNA、

肌酐、狼疮活动性指标（ECLAM）等血清学参数

均显著改善，且持续到研究结束。Szeto 等[19]也在

TAC 治疗Ⅴ型 LN 的研究中发现，治疗 12 周后，

TAC 组蛋白尿降低率为（76.2±17.0）%，对照组

（47.1±51.1）%，TAC 组总缓解率为 77.8%，对照

组为 63.2%，认为 TAC 降低蛋白尿的速率明显高于

对照组，1 年随访中 18 例患者中仅有 4 例复发，而

对照组 19 例中 11 例复发。 
针对中国人群，Li 等 [20]对比了霉酚酸酯

（MMF）、TAC 和 CTX 对活动性狼疮肾炎（active 
lupus nephritis，ALN）的疗效。治疗 24 周后，TAC
组缓解率 75%，MMF 和 CTX 组分别为 70%、60%，

研究中发现 TAC 可迅速减少蛋白尿、纠正低蛋白血

症。Wang 等[21]使用 TAC（0.04～0.08 mg·kg-1·d-1）

联合泼尼松（0.8 mg·kg-1·d-1）对 LN 进行治疗并

与 CTX 对照。1 个月治疗后部分缓解率达 65%，而

CTX 组无一例缓解。TAC 组 6 个月治疗后的总缓

解率 95%，CTX 组为 65%。研究过程中，TAC 组

并未出现终末期肾病（end stage renal disease，

ESRD）、死亡等严重不良反应。 
TAC 多靶点治疗方案是治疗难治性 LN 的一个

有效探索。Bao 等[22]观察了采用 TAC 联合 MMF 和

泼尼松治疗 20 例Ⅳ+Ⅴ型 LN 患者的疗效。该方案

前 3 d 使用静脉注射甲强龙（0.5 g/d），随后改为

口服激素 0.6～0.8 mg·kg-1·d-1 联合 TAC 4 mg/d
及 MMF 1.0 g/d，保持 TAC 血浓 5～7 ng/ml。1 个

月后，尿蛋白、尿红细胞水平明显下降，6 个月治

疗后 10 例患者完全缓解，总缓解率达 90%，12 个

月治疗后 13 例患者完全缓解，总缓解率达 95%。

可以看到，在Ⅴ或合并Ⅴ型的 LN 患者中，TAC 也

显示了与原发MN同样的一些优势，非常值得关注。 
近年与 MMF 具有类似生物抑制活性的 MZB

也多与 TAC 联合应用于 LN 的多靶点治疗。Nomura
等[23]通过使用 TAC（初始 2～3 mg）、MZR（初始

150 mg）联合泼尼松治疗 6 例活动性 LN 患者（3
例初发），治疗 6 个月后，5 例完全缓解，1 例部

分缓解。治疗 12 个月，6 例全部完全缓解。不良反

应均轻微可耐受。但此研究并未报道治疗后的长期

随访及复发情况。 
Tanaka 等[24]观察了长期低剂量 TAC 的多靶点

治疗 LN 的疗效。19 例 LN 患者（4 例初发），应

用TAC 3 mg/d联合MZR 150 mg/d和泼尼松进行治

疗，并平均随访 42 个月后，12 例（2 例初发）完

全缓解，5 例部分缓解（1 例初发），血清 C3、CH50、
抗 ds-DNA、ECLAM 等血清学参数均显著改善，肌

酐均维持正常范围。虽在治疗过程中 2 例患者出现

反跳现象，但调整激素用量后，均得到缓解。其他

患者也未出现严重不良反应。综上研究提示，长期

低剂量的以TAC为基础的治疗为难治性LN提供了

新的安全有效的方案。 
三、TAC 不良反应[9-24] 
据报道 TAC 不良反应有感染、高血糖、手震

颤及肝肾功损害，部分报道有腹泻、心悸、疱疹、

血管性水肿等症状。国内外报道各项不良反应不尽

相同，且无统一标准认定。 
四、小结 
综上所述，基于对肾小球疾病治疗的理论基础

和多项临床研究证实，TAC 治疗免疫性肾小球疾病

具有短期降低蛋白尿，改善肾功能的作用，且长期

低剂量维持可降低其复发率。但由于其用药剂量及

血药浓度仍在临床探索阶段，且存在诸多不良反

应，故还有待更多的临床前瞻性、大样本、随机对
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照研究对其长期有效性、安全性进行论证。 
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