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肾病综合征是由多种原因引起，以肾小球、肾小管损

伤为主的肾脏实质性病变的一类临床综合征，临床表现

为大量蛋白尿、低蛋白血症、高度水肿、高脂血症等犤１犦。

其起病方式各有不同，病情迁延，进展缓慢，可有不同程

度的肾功能减退，且易导致急性肾功能损伤，并具有肾

功能恶化倾向，最终发展为慢性肾衰竭犤２－３犦。青少年已

利妥昔单抗联合他克莫司治疗青少年肾病综合征
伴肾功能损伤临床研究

钱香川，韩碧翠△，张 福

（海南省文昌市人民医院肾内风湿科，海南 文昌 ５７１３００）
摘要：目的 探讨利妥昔单抗联合他克莫司治疗青少年肾病综合征伴肾功能损伤的临床疗效，以及对患者肾损伤分子 １（ＫＩＭ－１）、中
性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）水平的影响。方法 选取医院２０１８年５月至２０２０年５月收治的青少年肾病综合征伴肾功
能损伤患者１２０例，随机分为观察组和对照组，各６０例。两组患者均予小剂量甲泼尼龙 ＋他克莫司治疗，观察组加用利妥昔单抗治疗，
均以４周为１个疗程，连续治疗３个疗程。结果 观察组未严格执行治疗方案２例、自愿退出１例，对照组失访１例、自愿退出１例，均
予以剔除。观察组总有效率为 ９１．２３％，显著高于对照组的 ７５．８６％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，与对照组相比，观察组患者的 ２４ｈ尿蛋白定
量、血清尿素氮、血清肌酐、ＮＧＡＬ和 ＫＩＭ－１水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），免疫球蛋白 Ａ、免疫球蛋白 Ｇ、免疫球蛋白 Ｍ水平均显著升
高（Ｐ＜０．０５）；治疗期间，观察组和对照组不良反应发生率相当（１５．７９％比１０．３４％，Ｐ＞０．０５）。结论 利妥昔单抗联合他克莫司治疗

青少年肾病综合征伴肾功能损伤的疗效较好，能改善患者的肾功能指标，降低 ＮＧＡＬ和 ＫＩＭ－１等急性肾功能损伤早期标志物水平，
提高免疫功能，且治疗安全性良好。

关键词：青少年肾病综合征；肾功能损伤；利妥昔单抗；他克莫司；临床疗效；免疫功能
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组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

３３／２７
２９／３１
０．５３４
０．４６５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

１５．２２±３．２８
１４．８７±３．１９
０．５９３
０．５５５

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

４１．１９±６．９２
４２．２２±６．８９
０．８１７
０．４１９

病程

（Ｘ±ｓ，月）

３．９８±０．７８
４．１７±０．８６
１．２６７
０．２０７

２４ｈ尿蛋白定量
（Ｘ±ｓ，ｍｇ／２４ｈ）

８７１．３９±１４９．２８
８７７．９３±１５５．４３

０．２３０
０．８１８

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６０）

成为肾病综合征的高发人群，病程长，易迁延，难治愈，

并伴有急性肾功能损伤，进一步加重病情，增加治疗难

度犤４犦。对于青少年肾病综合征伴肾功能损伤患者，一经

确诊应立即治疗，通过各种干预手段逆转肾功能损伤、

缓解病情，避免急性肾功能损伤向慢性肾衰竭转移。目

前，尚无特效药治疗肾病综合征，通常以利尿、降压、抗

凝、调节水电解质平衡等对症治疗，在此基础上加用糖

皮质激素行抗炎治疗犤５犦。他克莫司是一种新型强效免疫

抑制剂，既往用于治疗移植排斥反应，也用于治疗肾病

综合征犤６犦。常规的免疫抑制剂、糖皮质激素对此类患者

治疗效果欠佳，仍需联合其他治疗手段，以提高疗效。利

妥昔单抗为新型单克隆抗体类抗肿瘤药物，用于治疗肾

病综合征疗效较好犤７犦，但国内相关研究较少。本研究中

探讨了利妥昔单抗联合他克莫司治疗青少年肾病综合

征伴肾功能损伤的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《肾内科学（第２版）》原发性肾病综合
征诊断标准犤８犦；伴肾功能损伤；年龄 １２～１８岁；对本研
究中所用药物无禁忌证；患者或家属签署知情同意书。

排除标准：并发其他肾脏系统、泌尿系统疾病；并发

尿路感染；入组前已接受其他治疗药物干预；伴有严重

的肝功能损伤；基础资料、临床检测资料缺失或不完整。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出研究；未严格执行
治疗方案；失访。

病例选择与分组：选取我院２０１８年５月至２０２０年
５月收治的青少年肾病综合征伴肾功能损伤患者１２０例，
随机分为观察组和对照组，各６０例。两组患者一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见
表１。

１．２ 方法

两组患者均口服甲泼尼龙片（商品名美卓乐，Ｐｆｉｚｅｒ
Ｉｔａｌｉａｓ．ｒ．ｌ．，进口药品注册证号 Ｈ２０１５０２４５，规格为每
片４ｍｇ），初始剂量为２０ｍｇ／ｄ，病情缓解２周后开始减
量，每２周减量４ｍｇ／ｄ，减量至１２ｍｇ／ｄ后降为每２周
４ｍｇ／ｄ，直至停药。对照组口服他克莫司胶囊（商品名

普乐可复，ＡｓｔｅｌｌａｓＩｒｅｌａｎｄＣｏ．Ｌｔｄ．，国药准字Ｊ２０１５０１０１，
规格为每粒 ０．５ｍｇ）０．０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分早晚 ２次服
用。观察组在对照组治疗基础上加用利妥昔单抗注射液

（商品名汉利康，上海复宏汉霖生物制药有限公司，国药

准字 Ｓ２０１９００２１，规格为每瓶 １００ｍｇ∶１０ｍＬ）３００ｍｇ＋
０．９％氯化钠注射液２５０ｍＬ静脉滴注，滴注时间不少于
９０ｍｉｎ，每周治疗１次。两组患者均以４周为１个疗程，
连续治疗３个疗程。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采集患者治疗前１ｄ、治疗后１ｄ空腹静
脉血各３ｍＬ，加入含有乙二胺四乙酸二钠的抗凝管中，
采用 ＥＰ－１０Ｂ型台式多功能离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司）离心（转速为 ３０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径为 １０ｃｍ）
１５ｍｉｎ，分离得血清样本。采用ＢＸ－３０１０型全自动生化
分析仪（日本希森美康公司）检测血清肌酐（ＳＣｒ）、血清
尿素氮（ＢＵＮ）水平。采用酶联免疫吸附试验检测急性肾
功能损伤标志物犤中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
（ＮＧＡＬ）、肾损伤分子 １（ＫＩＭ－１）犦和免疫球蛋白犤免疫
球蛋白 Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）、免疫球蛋白 Ｍ
（ＩｇＭ）犦的水平，检测仪器为 ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ型多功能酶
标仪（美国赛默飞公司），检测试剂盒由广州达安基因股

份有限公司提供。

疗效判定犤９犦：显效，各项表观症状减退至消失，肾功

能各项指标改善至正常范围，２４小时尿蛋白定量
牗２４ｈｐｒｏ牘水平下降幅度超过５０％；有效，各项表观症状
明显改善，肾功能指标显著改善，２４ｈｐｒｏ水平下降幅度
为 ２０％～５０％；无效，各项表观症状、肾功能指标均无
改善。总有效＝显效＋有效。

不良反应：统计患者治疗期间的不良反应发生情

况，包括恶心呕吐、头晕头痛、心悸胸闷、皮疹。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

观察组未严格执行治疗方案 ２例、自愿退出 １例，
对照组失访１例、自愿退出１例，均予以剔除。结果见表
２至表６。
３ 讨论

部分肾病综合征患者并发急性肾功能损伤，出现蛋白

尿增多现象，这会加重对肾小球滤过膜的冲击与损伤犤１０犦。

他克莫司为钙神经磷酸酶抑制剂，通过抑制机体钙调磷

酸酶的活性，并与胞浆结合蛋白组成复合体，进而抑制

Ｔ细胞活化因子，影响树突细胞的抗原传递功能，发挥
强效免疫抑制作用。但常规治疗方案联合免疫抑制剂治
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８７１．３９±１４９．２８
８７７．９３±１５５．４３

０．２３０
０．８１８

治疗后

１９７．３７±２１．０９

２２１．０９±２５．３８

５．４４６
０．０００

治疗前

１４．２１±３．３４
１４．８９±３．２７
１．１０３
０．２７２

治疗后

６．２５±１．９０

８．３１±２．０３

５．６１６
０．０００

治疗前

１８８．３２±１９．７０
１８５．９５±２０．１４

０．６３８
０．５２５

治疗后

１０２．２９±１１．８０

１１３．３１±１２．４３

４．９９６
０．０００

治疗前

１．３２±０．４８
１．３９±０．５０
０．７６６
０．４４５

治疗后

２．４９±０．７９

２．０９±０．７１

２．８５７
０．００５

治疗前

４．９１±１．０４
５．０２±１．１７
０．５３３
０．５９５

治疗后

１１．２５±２．９０

９．７１±２．６３

２．９８４
０．００３

治疗前

０．７２±０．２０
０．７５±０．２３
０．７４６
０．４５７

治疗后

２．１９±０．５３

１．８１±０．５１

３．９１８
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

２４ｈｐｒｏ（ｍｇ／２４ｈ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３８７．２７±４１．１４
３８０．９４±４０．８４

０．８２３
０．４１２

治疗后

１４８．６３±２０．８３

１６１．４０±２３．１５

３．０５９
０．００３

治疗前

１０５９．２２±１４１．７１
１０６７．３２±１４３．２３

０．３０５
０．７６１

治疗后

３２７．９０±４５．１２

３６２．３２±４７．２５

３．９９４
０．０００

ＫＩＭ－１（ｐｇ／Ｌ） ＮＧＡＬ（ｎｇ／Ｌ）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

观察组（ｎ＝５７）

对照组（ｎ＝５８）

χ２值

Ｐ值

表３ 两组患者肾功能指标水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５牞ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

组别

显效

３１（５４．３９）

２７（４６．５５）

有效

２１（３６．８４）

１７（２９．３１）

无效

５（８．７７）

１４（２４．１４）

总有效

５２（９１．２３）

４４（７５．８６）

４．９２２
０．０２７

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

观察组（ｎ＝５７）

对照组（ｎ＝５８）

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

３（５．２６）

１（１．７２）

头晕头痛

２（３．５１）

２（３．４５）

心悸胸闷

２（３．５１）

２（３．４５）

皮疹

２（３．５１）

１（１．７２）

合计

９（１５．７９）

６（１０．３４）

０．７５１
０．３８６

表５ 两组患者免疫球蛋白水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

组别

组别

表４ 两组患者ＫＩＭ－１和 ＮＧＡＬ水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＫＩＭ－１ａｎｄＮＧＡＬ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

疗肾病综合征疗效欠佳，患者长时间服药的顺应性和耐

受性降低，不良反应严重，且停药后易复发犤１０犦。

本研究结果显示，相较于对照组，观察组患者的临

床疗效显著提升，表明利妥昔单抗治疗青少年肾病综合

征伴肾功能损伤的疗效较好。这是因为肾病综合征的发

病原因为机体出现免疫损伤，Ｔ淋巴细胞活化并表达共
刺激分子和细胞因子，介导非抗体依赖的自身免疫损伤，

Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞通过复杂的相互作用机制参与
肾病综合征的发病犤１１犦。利妥昔单抗为人鼠嵌合型单克隆

抗体，可特异性结合Ｂ淋巴细胞表面的ＣＤ２０抗原，形成
一种新的复合体，诱导Ｂ淋巴细胞凋亡。另外，利妥昔单
抗还可通过抗体及补体介导的细胞毒性作用耗竭机体损

伤的Ｂ淋巴细胞，从而减少自身抗体及免疫复合物的产
生，抑制机体的Ｔ淋巴细胞免疫活化产生的细胞因子对
肾脏的免疫损伤犤１２犦。利妥昔单抗除对肾病综合征发挥免

疫学作用外，还可调节肾小球足细胞的功能，防止足细胞

肌动蛋白细胞骨架的破坏和足细胞凋亡，稳定足细胞的

结构及功能，减少对肾功能的损伤犤１３犦。观察组联合利妥昔

单抗治疗，患者的临床疗效进一步提升，２４ｈｐｒｏ，ＢＵＮ，
ＳＣｒ等肾功能指标水平均显著改善。

ＮＧＡＬ和ＫＩＭ－１均为患者急性肾功能损伤的早期
标志物犤１４犦。其中，ＮＧＡＬ最初是激活中性粒细胞中的一
种小分子量分泌性蛋白，是诊断急性肾功能损伤的有效

生物学标志物。ＫＩＭ－１是肾脏近曲小管上皮细胞的一
种跨膜糖蛋白，属免疫球蛋白基因超家族，是反映机体

肾功能变化的重要细胞因子犤１５犦。本研究中，观察组治疗

后患者的 ＮＧＡＬ和ＫＩＭ－１水平均显著低于对照组，表
明利妥昔单抗联用他克莫司能进一步改善肾功能，逆转

急性肾功能损伤状态。在免疫学功能指标比较中，观察

组患者的ＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭ水平均显著高于对照组，表明利
妥昔单抗可逆转机体的免疫损伤，增强免疫力犤１１犦。利妥

昔单抗为单克隆抗体类药物，不会对机体的其他正常组

织或细胞产生刺激或损伤。观察组不良反应未显著增

加，提示安全性良好。

综上所述，利妥昔单抗联合他克莫司治疗青少年肾

病综合征伴肾功能损伤疗效较好，能改善患者的肾功能

指标，降低 ＮＧＡＬ和ＫＩＭ－１等急性肾功能损伤早期标
志物水平，增强免疫功能，且治疗安全性良好。
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