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胸腺肽α1在肾病综合征中的应用及研究进展
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【摘要】 肾病综合征是较常见的慢性肾脏病，其并发症或反复复发可导致疾病迁延进展，从而对患者造成更

多的精神心理和经济负担。目前认为免疫功能失衡与肾病综合征的发病密切相关。胸腺肽α1作为免疫调节剂，具

有改善机体免疫功能、抗氧化、抗炎等作用，在临床上越来越受重视并且在肿瘤及感染等疾病中已经广泛应用于临

床，但在肾病综合征中的作用效果仍有待进一步探究。胸腺肽α1的免疫调节疗法或可能成为新的治疗方法应用于

肾病综合征。因此，本文将对胸腺肽α1在肾病综合征中的潜在作用机制及临床价值进行综述。
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【Abstract】 Nephrotic syndrome is a more common chronic kidney disease, and its complications or repeated re-

currence can lead to the progression of the disease, thus causing more mental, psychological and economic burden to pa-

tients. As an immunomodulator, thymosin α1 has the effects of improving immune function, anti-oxidation, anti-inflam-

mation and so on. It has been paid more and more attention in clinic and has been widely used in diseases such as tumor

and infection. However, the effect of thymosin α1 on nephrotic syndrome remains to be further explored. Thymosin α1 im-

munomodulatory therapy may become a new treatment for nephrotic syndrome. Therefore, this article will review the po-

tential mechanism and clinical value of thymosin α1 in nephrotic syndrome.

【Key words】 Nephrotic syndrome; Thymosin α 1; Immunomodulatory therapy; Clinical application; Research

progress

·综述·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2020.22.030

基金项目：广东省湛江市科技攻关计划项目(编号：2014B01204)；广东医科大学附属医院临床研究项目(编号：LCYJ2017A0002)

通讯作者：姚翠微，主任医师，E-mail：yaocuiwei826@163.com

肾病综合征(nephrotic syndrome，NS)是一个主要

表现为大量蛋白尿(≥3.5 g/d)、低蛋白血症(血浆白蛋

白≤30 g/L)、高脂血症、水肿的临床症候群 [1-2]。尽管肾

病综合征发病机制尚未完全阐明，研究发现涉及免疫

系统的几个细胞亚群(主要是T细胞)的紊乱，在NS的

活动期发挥着关键作用[3]。据报道，肾病综合征似乎是

一种T细胞介导的疾病；在疾病的急性期，可见淋巴细

胞数量发生转变[4]。有研究认为，调节性T细胞(Treg)

及B细胞功能障碍伴有或不伴有足细胞自身调节功能

受损与NS的发病有关[5]。这些发现说明，NS的发病

可由免疫因素触发[1-2]。临床上针对肾病综合征的免

疫抑制治疗是以激素为主，并辅以利尿消肿、降脂、抗

凝等对症处理；当激素治疗反应不佳时，可考虑联合

治疗，如激素与免疫抑制剂或生物制剂联合治疗[6-7]。

但临床上频繁复发、激素依赖或激素抵抗的患者仍较

常见；而频繁复发、激素剂量增加引起的相关副作用

均有可能促进病情的进展，甚至最终发展至终末期肾

脏病，从而可进一步加重患者及其家属的经济及精神

负担。再者，长期使用激素及免疫功能紊乱等诸多因

素可增加感染的机会，而反复的感染可加重患者病情

及降低对激素治疗的反应性[8]。因此，针对肾病综合征

的免疫调节治疗的研究逐渐增多。

胸腺肽(thymopeptide)又称胸腺激素或胸腺素，由一

类胸腺上皮细胞产生，对淋巴细胞的分化、成熟和免疫活

性具有重要作用的多肽激素的总称[9]。由于胸腺肽良好

的生物学特性，目前胸腺肽已作为免疫增强剂应用于多

种疾病的辅助治疗中，且耐受性及安全性良好，并取得一

定的效果[10]。据报道，胸腺肽α1 (Tα1)可用于治疗多种疾

病，如肿瘤性疾病、感染性疾病、免疫缺陷疾病等[11]。有

研究表明，Tα1在恶性肿瘤(如小细胞肺癌、黑色素瘤)、感

染性疾病(如医院获得性肺炎、脓毒血症、病毒感染)和艾

滋病等疾病治疗中获得一定的疗效[12-13]。有研究提示胸

腺肽α1可用于辅助治疗自身免疫性疾病如类风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征等[11]。近年来，由于较

高的生物学活性和稳定性使胸腺肽关注度大为提高。本

文将对胸腺肽α1在肾病综合征的潜在作用机制及临床价

值进行综述，为今后胸腺肽α1在肾病综合征的进一步研

究以提供参考。

1 胸腺肽的来源及理化性质

对胸腺激素的研究始于 1964年，由GOLDSTEIN
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等[14]首先从小牛胸腺 TF5 (胸腺五肽)中提取出来的

一种酸性多肽；胸腺五肽，是由三个分子量小于 4 000

的多肽组成的聚合体，将其进一步分离可得到胸腺肽

α1。胸腺肽α1是由 28个氨基酸组成的高活性小分子

多肽，分子量为3.108 kD，等电点为4.2，且无二硫键和

糖基[15-16]。胸腺肽α1在哺乳动物的各个组织中分布广

泛，其制备方法包括在牛胸腺上提取、基因工程合成

以及固相多肽合成；目前临床上，主要以固相多肽合

成技术制备胸腺肽α1，其合成的胸腺肽α1与人的胸腺

肽α1相似[17]。胸腺肽α1空间构象与媒介有关，胸腺肽α1

在水溶液中不呈优势构象，而在二甲基磷脂酰胆碱和

二甲基磷脂酸(10∶1)存在的小单层囊泡和十二烷基

硫酸钠中，胸腺肽α1呈现一定空间构象。核磁光谱表

明，胸腺肽α1在混合溶剂三氟乙醇(TFE) 水溶液中具

有两个特征区域：在氨基酸残基 5和氨基酸残基 8之

间存在β转角，在氨基酸残基17和氨基酸残基24之间

的区域呈α螺旋构象。这些在不同环境中的构象变化

被认为可能是其与淋巴细胞相互作用引起相应的构

象变化；事实上，这些构象变化可能与胸腺肽∶调节

免疫反应中淋巴细胞活化的机制有关[18]。

2 胸腺肽α1治疗肾病综合征的理论基础

2.1 胸腺肽α1的免疫调节作用 胸腺负责 T 细

胞的分化、发育和成熟，而胸腺肽α1是其中最具免疫活

性的成分；胸腺肽有助于骨髓产生的干细胞转变为能

够特异识别抗原功能的T细胞，促进各种淋巴因子的

分泌，从而增强细胞免疫功能[19]。胸腺肽α1对生物反

应具有双向免疫调节活性；胸腺肽α1通过与Toll样受

体相互作用，激活树突状细胞和前体T细胞以增加白

细胞介素2、干扰素α等细胞因子的表达和自然杀伤细

胞的活性，同时使 CD8+T 细胞向 CD4+T 细胞亚群转

变。因此，胸腺肽α1可增强机体免疫功能，以更有效地

清除病原体。此外，胸腺肽α1可导致FOXP3+调节性T

细胞增加，它可以释放 IL-10并抑制促炎细胞因子的

产生[20-21]。研究表明，胸腺肽α1可用于治疗多种免疫

缺陷疾病，具有多效佐剂活性和一系列免疫调节作

用；此外，胸腺肽α1通过产生合适的细胞因子环境促

进效应细胞的激活，具有强大的免疫刺激能力[22]。免

疫紊乱被认为是 NS 发病的重要机制，而胸腺肽α1具

有良好的免疫调节作用，因此胸腺肽α1可应用于治

疗NS。

2.2 胸腺肽α1的抗炎作用 胸腺肽α1具有较好

的抗炎作用，且能通过下调炎症介质，减轻炎症反应，

从而改善炎症性疼痛[23]。炎症性疾病的特点是严重的

免疫失衡，导致介质过度或不适当的释放，从而引起

器官和系统的损害；而胸腺肽α1在炎症中的作用是通

过胸腺激素对外周免疫细胞活性产生影响以及胸腺

激素与下丘脑-垂体-肾上腺轴之间的双向偶联来实

现的；由于胸腺肽α1在免疫和神经内分泌系统中的作

用，其可能适合作为炎症的治疗剂[24]。在脓毒症患者

中，胸腺肽α1单独治疗及与乌司他丁(一种被普遍认为

具有控制一系列促炎介质和细胞因子能力的蛋白酶

抑制剂)的联合应用，可降低脓毒症的死亡率，改善

HLA-DR在单核细胞上的表达，降低继发感染的发生

率，故胸腺肽α1的免疫增强及抗炎作用有利于脓毒症

的治疗[25]。有实验表明，肾病综合征幼鼠中可见高表

达的活化的B细胞核因子κ轻链增强子(NF-κB)，它可

以增加炎症因子 IL-6和 IL-1的表达，从而加重肾脏损

伤[26]。另有研究称，炎症因子和异常脂质水平可以激

活Wistar大鼠肾脏的炎症反应，并导致肾脏组织发生

一系列病理变化，并且炎症因子和脂质代谢异常会加

重肾脏损害[27]。炎症反应是NS患者的发病机制之一，

而胸腺肽α1具有较好的抗炎作用，因而胸腺肽α1具有

治疗NS的潜能。

2.3 胸腺肽α1的氧化应激作用 研究表明，胸腺

肽α1具有针对人类肝癌细胞的有效抗增殖活性，针对

与氧化应激水平相关的白细胞的增殖活性，胸腺肽

α1能够降低活性氧水平，增加谷胱甘肽水平[28]。肾脏

疾病在各种病理刺激下通过多种机制触发了活性氧

的产生。越来越多的证据表明，氧化应激在成肌纤维

细胞激活引起的肾小管间质纤维化以及足细胞异常

和顶叶上皮细胞损伤的肾小球硬化中起着至关重要

的作用[29]。有研究提示，NADPH氧化酶(NOX)活化可

能通过损害血小板衍生生长因子(PDGF)的有丝分裂

功能参与调节特发性肾病综合征(INS)患者淋巴细胞

活性，并可能参与肾病综合征的发病机制，提示细胞

氧化应激与 NS 的发病机制有关 [30]。由此可见，胸腺

肽α1的氧化应激作用可在肾病综合征的治疗上发挥一

定的作用。

3 胸腺肽α1治疗肾病综合征的应用

3.1 胸腺肽α1在肾病综合征中应用的可能性 肾

病综合征患者，尤其是微小病变型肾病患者，大部分

对激素反应良好，但临床上不同患者对激素的反应存

在差异[2]，即使部分患者对激素治疗敏感，频繁复发的

患者仍然不少见，并有可能因频繁复发或长期使用激

素产生的副作用导致病情进展[31]。除此之外，免疫功

能紊乱和长期应用激素引起的副作用及其他因素影

响，使得感染的并发症并不少见；感染可增加NS患者

复发的几率，促进疾病的进展，严重者可演变为终末

期肾脏病(ESRD) [32]。对于激素依赖或抵抗的患者，通

常考虑联合使用非激素类免疫抑制剂，如烷化剂、钙

调神经磷酸酶抑制剂、生物制剂。但免疫抑制剂及生

物制剂的副作用仍然不能忽视，如环磷酰胺有骨髓抑

制、致癌和增加感染的风险；钙调神经磷酸酶抑制剂

可能导致神经毒性、肾毒性；较新的免疫抑制剂霉酚
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酸酯(MMF)，严重不良反应相对较少，但存在治疗费

用高的缺点[4]。所以寻找更有效的方案治疗NS，是肾

病综合征治疗中的重大课题。由于胸腺肽α1具有免疫

增强功能、抗炎作用、抗氧化作用，使得其应用于肾病

综合征成为可能，以便更大程度改善缓解率、减少感

染及复发的几率等。

3.2 胸腺肽α1治疗肾病综合征的相关研究 近

年来，研究表明，免疫失衡在肾病综合征的发病中发

挥重要作用[3]。而胸腺肽α1的抗炎、抗氧化、免疫调节

作用可在NS的治疗中起效。因而，临床上，胸腺肽α1

应用于肾病综合征的治疗逐渐增加，且疗效较佳。冯

雪芳[33]纳入 60例原发性肾病综合征患者的观察性研

究中，随机分为治疗组(常规治疗同时加用胸腺肽α1)

和对照组(常规治疗)；结果显示，加用胸腺肽α1组治疗

有效率比常规治疗组好(93.7% vs 75.0%，P<0.05)，且

治疗组的感染率较低，并缩短感染患者的抗菌素使用

时间；治疗组在治疗后T细胞亚群活性和NK细胞活

性比治疗前高。该研究表明，胸腺肽α1通过调节免疫

功能，可改善肾病综合征患者治疗的有效率，减少感

染的发生。另外有研究使用免疫抑制剂与胸腺肽α1联

合治疗复发型肾病综合征，结果显示，与单纯常规激

素、细胞毒药物治疗相比，加用胸腺肽α1的患者治疗的

复发率较低，表明胸腺肽α1有利于提高肾病综合征患者

治疗的缓解率并减少复发[34]。还有研究报道使用泼尼

松联合胸腺肽α1治疗原发性肾病综合征患者，结果显示

胸腺肽α1联合激素可升高血清免疫球蛋白及补体水平，

降低尿蛋白、IL-6、TNF-α及高敏C反应蛋白(hs-CRP)

水平，并提高缓解率、降低复发率，表明胸腺肽α1能较

好地改善患者的免疫功能失衡，提高缓解率[35]。田丽

等[36]在探讨胸腺肽α1调节肾病综合征患儿免疫功能紊

乱的研究显示，在常规激素治疗中加用胸腺肽α1，治疗

后CD8+降低、CD4+升高、IgG升高、IgE降低，提示胸腺

肽α1有效改善免疫功能。某研究结果显示，甲泼尼龙

冲击联合胸腺肽α1治疗难治性肾病综合征的缓解率较

单用甲泼尼龙冲击组要高，可降低感染率[37]。相关研

究发现，使用泼尼松等综合治疗联合胸腺肽α1可提高

频繁复发肾病综合征患儿CD4+的数量 及CD4+/CD8+

的比值，降低CD8+的数量，且复发次数较单纯泼尼松

综合治疗组低[38]。另有研究报道的结果显示激素联合

胸腺肽α1治疗原发性肾病综合征患儿，T细胞亚群免

疫指标明显改善，CD3、CD4 及 CD4/CD8 增高 (P<

0.01)，CD8降低，并且降低感染率，表明胸腺肽α1在免

疫功能调节上有一定的疗效[39]。一项纳入 62例小儿

肾病综合征临床观察研究结果显示，在常规激素治疗

的基础上加用胸腺肽α1能提高治疗的有效率，缩短尿

蛋白转阴的时间[40]。以上研究均表明胸腺肽α1通过改

善肾病综合征患者免疫功能失衡和抑制炎症反应从

而提高缓解率、减少复发率及减少并发症。但是，关

于胸腺肽α1用于肾病综合征的治疗，国内一些研究在

用药时机、用药方式、用药的时程等方面存在差异，因

此将来，有待更进一步的研究深入探讨胸腺肽α1在肾

病综合征治疗的具体应用。

4 展望

目前国内外关于胸腺肽α1对肾病综合征治疗的研

究并不多，尤其缺少多中心、大样本的随机对照研

究。因此，为了更好地为肾病综合征的临床治疗提供

科学的决策，关于胸腺肽α1在NS患者的疗效需要多中

心、大样本随机对照研究进一步证实。目前国内外研

究表明，胸腺肽α1通过免疫调节功能、调节氧化应激、

抗肿瘤功能等已运用于多种感染性疾病、肿瘤疾病、

自身免疫性疾病等，且显示出较明显的治疗效果 [12]。

有研究指出，免疫调节治疗及营养支持治疗有助于改

善NS患者的缓解率、复发率、改善生活质量，因此免

疫调节治疗在 NS 辅助治疗中的应用日益增加。因

此，胸腺肽α1具有很高的应用价值。

近年，NS在病理生理学方面的重大进展，特别是

基于对原发性肾病综合征的理解，产生了更多新的治

疗策略。常规治疗方案联合胸腺肽α1治疗肾病综合征

患者，胸腺肽α1起到较好的治疗作用。肾病综合征和

癌症、肝炎等疾病有许多共同的免疫缺陷特征，故免

疫调节疗法或可能成为治疗NS的新方法。目前，胸

腺肽α1在NS患者中的应用仍处于临床研究的起始阶

段，故仍需要高质量和大样本量的证据进一步证实其

疗效。另外，NS患者应用胸腺肽α1的最佳剂量是也尚

未固定。关于胸腺肽α1剂量反应的研究有待进一步开

展。为了应对NS的异质性，在未来的临床试验中选

择合适的患者来个体化胸腺肽α1治疗将是必要的，并

确定可能从胸腺肽α1免疫疗法中受益的 NS 患者亚

组。此外，了解胸腺肽α1的内源性水平可能有助于临

床医师确定合适的NS患者进行胸腺肽α1治疗。然而，

NS患者内源性胸腺肽α1水平的意义仍不清楚，这需要

在未来的研究中阐释。

综上所述，开展更多的临床研究并更深入地阐明

胸腺肽α1在NS中治疗的作用机制，将有助于了解胸腺

肽α1在肾病综合征治疗中的疗效。因此，胸腺肽α1似

乎是治疗NS患者的颇有前景的辅助治疗药物，未来

选择免疫抑制的NS患者的试验将更有可能验证胸腺

肽α1治疗的疗效。
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