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他克莫司联合糖皮质激素治疗
儿童 IgA 肾病的疗效观察

张建江　王琴　窦文杰　贾莉敏　张莉　程艺博　谈文秀　赵帆

（郑州大学第一附属医院儿科 / 河南省儿童肾脏病临床诊疗中心，河南 郑州　450052）

［摘要］　目的　观察他克莫司（TAC）和霉酚酸酯（MMF）分别联合糖皮质激素（GC）治疗儿童原发

性 IgA 肾病（IgAN）的疗效及安全性。方法　回顾性分析 2012 年 1 月至 2017 年 12 月经肾脏病理证实为原发性

IgAN 患儿，根据治疗方案不同分为 TAC 组和 MMF 组。收集两组患儿治疗前及治疗 1、3、6 个月时的临床资料，

比较研究期间 IgAN 的缓解情况和不良反应。结果　共纳入 43 例符合研究标准的患儿，TAC 组 15 例，MMF 组

28 例。治疗 1 月时两组患儿缓解情况差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 3 月及 6 月时 TAC 组缓解情况优于

MMF 组（P<0.05）。治疗 1 月时 TAC 组血清白蛋白高于 MMF 组（P<0.05）。两组在治疗后各时点的血清白蛋

白均高于基线值，差异有统计学意义（P<0.0083）；两组治疗 3 月及 6 月时肾小球滤过率（GFR）均高于基线值，

差异有统计学意义（P<0.0083）。研究期间两组患儿不良反应总发生率差异无统计学意义（P>0.05），但 TAC

组有 1 例发生真菌感染。结论　TAC 联合 GC 治疗儿童原发性 IgAN 有良好的减低尿蛋白的作用，近期疗效优于

MMF，且安全性良好。                                                               ［中国当代儿科杂志，2019，21（3）：265-270］

［关键词］　IgA 肾病；他克莫司；霉酚酸酯；儿童

Clinical effect of tacrolimus combined with glucocorticoid in the treatment of IgA 
nephropathy in children
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Abstract: Objective    To study the clinical effect and safety of tacrolimus (TAC) combined with glucocorticoid 
(GC) versus mycophenolate mofetil (MMF) combined with GC in the treatment of primary IgA nephropathy (IgAN) 
in children. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of children with primary IgAN 
confirmed by renal pathology between January 2012 and December 2017. These children were divided into TAC group 
and MMF group according to the treatment regimen. Their clinical data before treatment and at 1, 3, and 6 months 
of treatment were collected, and the remission status of IgAN and adverse reactions were compared between the two 
groups. Results    A total of 43 children who met the inclusion criteria were enrolled, with 15 children in the TAC group 
and 28 children in the MMF group. At 1 month of treatment, there was no significant difference in the remission status 
between the two groups (P>0.05). At 3 and 6 months of treatment, the TAC group had a significantly better remission 
status than the MMF group (P<0.05). At 1 month of treatment, the TAC group had higher serum albumin levels than the 
MMF group (P<0.05). Both groups had a significant increase in serum albumin levels at each time point after treatment 
(P<0.0083) and a significant increase in the glomerular filtration rate (GFR) at 3 and 6 months of treatment (P<0.0083). 
There was no significant difference in the overall incidence rate of adverse reactions between the two groups (P>0.05), 
but fungal infection was observed in one child from the TAC group. Conclusions    TAC combined with GC can 
effectively reduce urinary protein in children with primary IgAN, and it has a better short-term clinical effect than MMF 
combined with GC, with good safety.                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(3): 265-270]
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IgA 肾病（IgAN）是目前全世界最常见的原

发性肾小球疾病 [1]，是导致终末期肾病（ESRD）

的主要疾病之一，目前尚无特异性治疗 [2]。他克莫

司（tacrolimus, TAC）作为一种新型的钙调神经磷

酸 酶 抑 制 剂（calcineurin inhibitors, CNIs）， 已 广

泛应用于难治性肾病综合征及膜性肾病的治疗，

疗效已得到认可 [3-4]。国内外报道 TAC 在治疗成人

IgAN 中也取得了较好的疗效 [5-6]，但目前关于 TAC

治疗儿童 IgAN 疗效与安全性的研究尚少。近年

来许多研究证实霉酚酸酯（mycophenolate mofetil, 

MMF）治疗 IgAN 安全有效 [7]，因此我们对 TAC 和

MMF 分别联合糖皮质激素（glucocorticoid, GC）治

疗儿童 IgAN 进行回顾性分析，有助进一步认识其

治疗儿童 IgAN 的疗效及安全性。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2012 年 1 月至 2017 年 12 月我院

儿科收治的经肾脏病理证实为原发性 IgAN 患儿的

临床资料。本研究已获我院伦理委员会批准，所

有患儿家属均签署知情同意书。

纳入标准：（1）肾脏病理检查证实为 IgAN

者；（2）肾脏病理分级Ⅱ级及以上和 / 或有大量

蛋白尿（24 h 尿蛋白量≥ 50 mg/kg）者；（3）年

龄 4~16 岁；（4）接受 TAC 或 MMF 分别联合 GC

治疗者；（5）随访时间≥ 6 个月且临床资料完整者。

排除标准：（1）紫癜性肾炎；（2）符合纳

入标准，但未遵医嘱服药，中途换药或加药，无

法判定疗效或临床资料不全等影响疗效及安全性

判断者；（3）对 TAC、MMF 过敏或不能耐受者；

（4）接受过其他免疫抑制剂治疗者；（5）随访

时间 <6 个月者；（6）急进性肾炎型；（7）病理

显示为新月体肾炎（新月体所占比例 >50%）。

1.2　研究方法

肾脏病理评价采用 2016 年国际 IgAN 协作网

和肾脏病学会工作组提出的 IgAN 牛津分类 [8] 及

Lee 氏分级法 [9]。在取得患儿家属同意后签署激素

及免疫抑制剂使用知情同意书。所有患儿给予口

服 泼 尼 松 [1.5~2 mg/（kg · d）]， 疗 程 6~8 周， 后

减量为隔日顿服，由同一临床医师根据患儿病情

调整激素用量。若新月体比例 >25%，则根据病情

给予甲泼尼龙冲击治疗 [15~30 mg/（kg · d），连

用 3 d]，可酌情给予 1~3 个疗程。根据治疗方案

不同分为 TAC 组和 MMF 组，TAC 组：口服 TAC 

[0.05~0.15 mg/（kg · d），维持谷浓度 5~10 μg/L]，

间隔 12 h，空腹口服，随访 6 个月以上；MMF 组：

口服 MMF [20~30 mg/（kg · d）]，间隔 12 h，空腹

口服，最大剂量 1 g/d，随访 6 个月以上。

所有患儿均给予血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）口服，同时给予百令胶囊等药物对症治疗。

治疗期间若出现感染和 / 或免疫功能降低，首先积

极抗感染治疗，必要时可停用免疫抑制剂，在感

染控制的基础上，可维持原剂量激素及免疫抑制

剂；若伴有严重水肿、低白蛋白血症或伴有严重

高血压，根据情况积极给予对症治疗。待感染控制、

免疫功能恢复及血压稳定后继续下一疗程治疗。

根据病情由同一医师调整后续药物用法和用量。

1.3　观察指标及方法

（1）一般资料：包括体温、呼吸、心率、血

压等生命体征；血常规、肝肾功能、血脂、免疫

功能等实验室检查。（2）疗效观察：水肿、尿量、

尿色等症状、体征的改善情况。主要观察指标：

24 h 尿蛋白量、血清白蛋白等；次要观察指标：

肾小球滤过率（GFR）、血尿素氮、总胆固醇等。

（3）随访：于治疗 1、3、6 个月时分别评估临床

疗效，监测并发症及不良反应。（4）疗效判定标准：

完全缓解（CR）：24 h 尿蛋白量 <150 mg 或尿蛋

白 / 肌酐 <0.2，且肾功能正常。部分缓解（PR）：

24 h 尿蛋白量或尿蛋白 / 肌酐较治疗前基线值下

降≥ 50%，GFR 异常者升至正常或较治疗前升高

≥ 20%。无缓解：未达上述标准者。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据处理。正

态分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表

示，组间比较采用 ANOVA 检验，重复测量数据

采用重复测量资料的方差分析。非正态分布的计

量资料以中位数和四分位间距 [M（P25，P75）] 表

示，组间比较采用 Wilcoxon 检验。计数资料采用

卡方检验，有序分类资料采用 Kruskal-Wallis 检

验，P<0.05 为差异有统计学意义。各时点血清白

蛋白及 GFR 组内两两比较采用 Bonferroni 法，采

用 Bonferroni 检验水准 α=0.05/6=0.0083，P<0.0083

为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　一般资料

2012 年 1 月至 2017 年 12 月期间共诊断原发

性 IgAN 230 例，占同期肾穿刺总例数的 1.48%，

占同期儿科住院患儿总人数的 3.04‰，其中表现

为大量蛋白尿者共 106 例。符合纳入标准的患儿

共 43 例，TAC 组 15 例， 随 访 时 间 10.0（9.0，

12.0）个月，MMF 组 28 例，随访时间 16.0（10.5，

26.8）个月。两组患儿年龄范围为 5~13 岁，平均

年龄 9.0±0.3 岁。在加用免疫抑制剂治疗前性别、

年龄、收缩压、舒张压、高血压发生率、肉眼血

尿发生率、急性肾损伤发生率、大量蛋白尿发生率、

24 h 尿蛋白量、尿红细胞、血清白蛋白、血肌酐、

GFR、血尿素氮、总胆固醇、甘油三酯、血清胱

抑素 C、尿 β2- 微球蛋白水平差异均无统计学意义

（P>0.05）。肾脏病理评分采用牛津分类和 Lee 氏

分级，两组差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

表 1　两组患儿一般资料的比较　[n（%）或（x±s）或 M（P25，P75）]

项目 TAC 组 (n=15) MMF 组 (n=28) χ2(F)[Z] 值 P 值

性别

男 14(93) 24(86) 0.059 0.807

女 1(7) 4(14)

年龄 ( 岁 ) 9(7, 10) 9(8, 11) [-0.761] 0.447

收缩压 (mm Hg) 113.5±2.3 116.8±2.2 (0.846) 0.363

舒张压 (mm Hg) 73.8±3.0 75.4±1.9 (0.237) 0.629

高血压 1(7) 7(25) 1.126 0.289

肉眼血尿 9(60) 13(46) 0.720 0.396

急性肾损伤 2(13) 1(4) 0.324 0.569

大量蛋白尿 12(80) 22(79) 0.000 1.000

24 h 尿蛋白量 (mg/kg) 75.00(51.51, 92.61) 46.19(32.76, 88.82) [-1.581] 0.114

尿红细胞 ( 个 /HPF) 143.00(45.00, 658.00) 196.00(33.00, 545.00) [-0.280] 0.779

血清白蛋白 (g/L) 34.4±1.9 31.0±1.7 (1.701) 0.199

血肌酐 (μmol/L) 47.3±1.6 53.4±2.6 (2.653) 0.111

GFRa [mL/(min · 1.73m2)] 101.9±9.3 105.5±5.9 (0.119) 0.732

血尿素氮 (mmol/L) 4.3±0.4 4.8±0.3 (0.798) 0.377

总胆固醇 (mmol/L) 6.42(5.36, 8.89) 5.54(5.21, 7.45) [-1.147] 0.251

甘油三酯 (mmol/L) 1.39(1.23, 2.92) 1.60(1.00, 2.30) [-0.280] 0.779

血清胱抑素 C(mg/L) 0.96(0.82, 1.10) 0.91(0.78, 1.11) [-0.472] 0.637

尿 β2- 微球蛋白 (mg/L) 0.13(0.04, 0.50) 0.19(0.08, 0.28) [-0.281] 0.779

病理 b M(0/1) 12/3 20/8 0.061 0.805

E(0/1) 7/8 7/21 1.218 0.270

S(0/1) 9/6 20/8 0.177 0.674

T(0/1/2) 14/1/0 19/9/0 3.469 0.063

C(0/1/2) 3/10/2 12/10/6 0.598 0.439

病理 c Ⅱ 4 7

Ⅲ 5 12 0.262 0.609

Ⅳ 4 9

Ⅴ 2 0

注：a 示采用 Schwartz 公式计算所得； b 示牛津分类；c 示 Lee 氏分级。

2.2　疗效

治疗 1、3、6 个月时，检测两组患儿 24 h 尿

蛋白、血清白蛋白、GFR 水平并比较两组患儿的

缓解情况。结果显示，治疗 1 月时两组缓解情况

差异无统计学意义（P=0.437）；治疗 3 月、6 月

时 TAC 组的缓解情况优于 MMF 组，差异均有统
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计学意义（分别 P=0.017、0.046）。见表 2。

两 组 各 时 点 缓 解 和 无 缓 解 患 儿 的 肾 脏 病

理级别组内比较结果显示差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 3。

两组的 24 h 尿蛋白、血清白蛋白及 GFR 水平

组间比较结果显示：血清白蛋白在治疗 1 月时两

组差异有统计学意义（P=0.047），余均无统计学

意义（P>0.05），见表 4~6。
表 5　各时点血清白蛋白的比较　（x±s，g/L）

时间 TAC 组 MMF 组 F 值 P 值

基线值 34.4±1.9 31.0±1.7 1.701 0.199

1 月时 41.4±0.9a 38.7±0.9a 4.208 0.047

3 月时 44.3±0.7a 42.4±0.6a 3.534 0.067

6 月时 47.0±0.9a,b 45.8±0.5a,b 1.579 0.216

注：a 示与本组基线值比较，P<0.0083；b 示与本组治疗 1
月时比较，P<0.0083。

表 6　各时点 GFR* 的比较　[x±s，mL/（min · 1.73 m2）]

时间 TAC 组 MMF 组 F 值 P 值

基线值 101.9±9.3 105.5±5.9 0.119 0.732

1 月时 122.1±6.1 123.5±4.1 0.037 0.849

3 月时 134.7±4.2a 133.4±3.4a 0.052 0.820

6 月时 136.1±4.4a 132.5±3.7a 0.370 0.546

注：* 示 GFR 采用 Schwartz 公式计算得出；a 示与本组基线
值比较，P<0.0083。

表 4　各时点 24 h 尿蛋白量的组间比较

[M（P25，P75），mg/kg]

时间 TAC 组 MMF 组 Z 值 P 值

基线值 75.00(51.51, 92.61) 46.19(32.76, 88.82) -1.581 0.114

1 月时 42.74(5.42, 67.25) 37.88(22.22, 69.88) -0.331 0.740

3 月时 6.25(4.80, 37.00) 24.02(9.84, 44.16) -1.096 0.273

6 月时 5.00(3.46, 18.26) 12.09(3.20, 22.14) -0.739 0.460

表 3　各时点缓解 * 与无缓解患儿病理级别的比较

组别
病理级别 a ( 例 )

χ2 值 P 值
Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级

TAC 组

1 月时

缓解 3 3 1 0
3.699 0.054

无缓解 1 2 3 2

3 月时

缓解 4 5 3 1
3.112 0.078

无缓解 0 0 1 1

6 月时

缓解 4 5 3 2
0.708 0.400

无缓解 0 0 1 0

MMF 组

1 月时

缓解 4 5 2 0
1.986 0.159

无缓解 3 7 7 0

3 月时

缓解 4 9 3 0
1.249 0.264

无缓解 3 3 6 0

6 月时

缓解 6 10 4 0
3.627 0.057

无缓解 1 2 5 0

注：* 示完全缓解与部分缓解的人数总和；a 示 Lee 氏分级。

表 2　两组患儿疗效的比较　[n（%）]

时间 项目
TAC 组
(n=15)

MMF 组
(n=28)

χ2 值 P 值

1 月时

完全缓解 4(27) 3(11)

0.605 0.437部分缓解 3(20) 8(29)

无缓解 8(53) 17(61)

3 月时

完全缓解 9(60) 7(25)

5.735 0.017部分缓解 4(27) 9(32)

无缓解 2(13) 12(43)

6 月时

完全缓解 9(60) 9(32)

3.994 0.046部分缓解 5(33) 11(39)

无缓解 1(7) 8(29)

分别对血清白蛋白、GFR 进行重复测量方

差 分 析， 均 不 满 足 球 对 称 性（ 分 别 P<0.001、

P=0.015）， 采 用 Greenhouse-Geisser 校 正 法， 结

果显示血清白蛋白的时间效应、组别效应均有统

计 学 意 义（ 分 别 F=63.033，P<0.001；F=5.423，

P=0.025）；GFR 的 时 间 效 应 有 统 计 学 意 义

（F=21.534，P<0.001），组别效应无统计学意义

（F=0.000，P=0.997）； 血 清 白 蛋 白、GFR 的 组

别效应与时间效应的交互作用均无统计学意义（分

别 F=0.466，P=0.588；F=0.261，P=0.811）。两两

比较结果显示，两组血清白蛋白均数随治疗时间

延长而增高，两组治疗 1 月、3 月、6 月时分别与

基线值相比，治疗 6 月时与治疗 1 月时相比，差

异均有统计学意义（P<0.0083），余均无统计学意

义（P>0.0083），见表 5。两组治疗 3 月及 6 月时

的 GFR 均数分别与基线值相比，差异均有统计学

意义（P<0.0083），余均无统计学意义（P>0.0083），

见表 6。
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至随访结束，两组均无患儿出现肾功能不全；

MMF 组有 1 例患儿完全停药 2 月后复发，而 TAC

组无患儿复发。

2.3　不良反应

TAC 组：1 例治疗过程中出现腹泻，1 例出现

上呼吸道感染，给予对症治疗后症状均缓解；1 例

口服 TAC 1 周后出现发热、咳嗽、咳痰，胸部 CT

提示间质性肺炎，血清 l,3-13-D- 葡聚糖抗原检测（G

试验）及血清半乳甘糖抗原检测（GM 试验）连续

多次阳性，诊断为“真菌性肺炎”，给予“氟康唑”

抗真菌治疗并暂停服用 TAC，症状持续无减轻，

随后合并呼吸衰竭，给予鼻塞式持续气道正压通

气辅助呼吸及体外膜肺氧合支持治疗，1 月后症状

逐渐好转并成功撤机。

MMF 组：有 2 例治疗过程中出现上呼吸道感

染，给予抗感染治疗后症状均缓解。

两组不良反应总发生率差异无统计学意义

（P=0.451）。

3　讨论

IgAN 于 1968 年被首次明确诊断 [10]，其病理特

点为 IgA 在肾小球系膜区的显性或共显性沉积 [11]，

临床多表现为反复发作的肉眼血尿或持续性镜下

血尿，可伴有不同程度的蛋白尿。研究报道，尿

蛋白是 IgAN 最强的独立预后因素之一 [12]，且尿

蛋白 >1 g/24 h 为进展至 ESRD 的危险因素 [13]，约

25%~30% 的患者于 20~25 年后可进展至 ESRD[2]。

IgAN 的病程因人而异，但早期有效的治疗对

阻止疾病进展及改善生活质量至关重要，然而关

于 IgAN 免疫抑制剂的治疗尚无定论，目前疗效较

为确切的是环磷酰胺（CTX）[2]，但其具有远期生

殖系统毒性及严重不良反应。近年来逐渐有关于

其他免疫抑制剂治疗 IgAN 的研究报道。Liu 等 [14]

研究发现 MMF 治疗 IgAN 相较于 CTX 有更好的远

期疗效及更少的副作用；最近的一项 Meta 分析也

显示 MMF 治疗 IgAN 安全有效 [15]。而 TAC 是一种

新型的 CNIs，最早在心、肝、肾和胰腺移植后的

免疫抑制治疗中显示良好的短期疗效 [16]，后逐渐

用于肾脏疾病的治疗。大量研究表明，TAC 能有

效治疗儿童难治性肾病综合征及膜性肾病等多种

肾小球疾病 [3,17]。既往由于 CNIs 的肾毒性作用，

较少将其应用于有肾功能损伤的肾小球疾病的治

疗，但近年来研究表明，TAC 的免疫抑制强度约

为环孢素 A 的 10~100 倍 [5]，因此降低治疗剂量，

且密切监测 TAC 血药浓度，很大程度上可以减少

TAC 的毒副反应发生。基于上述背景，TAC 已被

广泛应用于部分肾小球疾病，研究发现 TAC 能有

效治疗难治性肾病综合征、难治性 IgAN 等 [18-21]，

但这类研究大多为单臂试验，或使用 TAC 前曾接

受过其他免疫抑制剂的治疗。而目前关于 TAC 治

疗儿童原发性 IgAN 的临床对照研究或随机对照试

验尚少，因此我们通过回顾性分析 TAC 及 MMF

治疗儿童 IgAN 的疗效与安全性，旨在进一步认识

其临床地位。

新月体性 IgAN 临床上常在短期内出现肾功能

损伤，往往对各种免疫抑制剂的治疗反应较差，

约一半的新月体性 IgAN 患者在诊断后 3 年内会进

展至 ESRD[22]，故本研究将新月体性 IgAN 排除在外。

本研究发现，TAC 及 MMF 均能有效治疗儿童原发

性 IgAN，但 TAC 组的近期缓解情况优于 MMF 组；

两个治疗组在治疗期间均有显著减少尿蛋白的作

用，尤其是 TAC 组，但两种治疗方案总体差异无

统计学意义。对 GFR 的影响方面，各观察时点

GFR 值均高于基线值，随访期间无患儿出现 GFR

异常降低，表明两种治疗方案对肾功能均无明显

影响，在治疗期间可保持肾功能稳定。对各时点

缓解和无缓解患儿的肾脏病理进行比较，结果发

现差异无统计学意义，即本研究未能证实药物的

疗效与肾脏病理损伤程度之间存在直接联系，导

致此种结果的原因可能是我们在纳入研究对象时

排除了新月体性 IgAN，且本研究样本量较小，随

访时间尚短，未能得出药物的远期疗效与肾脏病

理损伤程度的关系。随访期间 MMF 组有 1 例停药

后复发，TAC 组尚无患儿复发，但由于 TAC 组平

均随访时间明显短于 MMF 组，还需进一步延长随

访时间以观察 TAC 的远期疗效。另外，本研究中

观察到的不良反应主要是呼吸道感染、消化道不

适及真菌感染，两组不良反应总发生率差异并无

统计学意义。但需注意的是，TAC 组用药过程中

有真菌感染现象，且临床表现重，治疗过程中需

警惕。文献报道 TAC 常见的毒副反应还有高血糖

症及神经毒性 [23]，但本研究未发现相关案例，考

虑与样本量小且随访时间尚短有关。
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TAC 联合 GC 治疗儿童原发性 IgAN 有良好的

降低尿蛋白的作用，较 MMF 相比有更好的近期疗

效，且在严密监测血药浓度过程中毒副作用相对

较少。但本研究为回顾性观察研究，且样本例数

较少、观察时间较短，对其正确评价仍需大样本、

多中心、长时间的随机对照试验。
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