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他克莫司治疗 IgA 肾病的疗效及安全性的观察研究
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【摘要】目的：观察他克莫司治疗 IgA 肾病（IgA nephropathy, IgAN）的长期疗效和安全性。方法：回顾性分析我科

IgAN 随访队列中应用他克莫司治疗并且随访时间 >1 年的原发性 IgAN 患者，观察用药及随访期间患者尿蛋白定量、血清

白蛋白水平及估算肾小球滤过率（eGFR）的变化，并评价用药相关不良事件。结果：共 21 例 IgAN 患者纳入本研究，平

均年龄（29.4±10.6）岁，平均随访时间为（54.0±35.8）月，所有患者在应用他克莫司之前均应用了 ACEI/ARB 和 / 或

激素免疫抑制治疗，且尿蛋白仍＞1 g·d-1，应用他克莫司前的平均尿蛋白（4.84±2.40）g·d-1，平均 eGFR（78.33±37.30） 

mL·min-1·1.73 m-2。5/21 例 eGFR（34.70±9.67）mL·min-1·1.73 m-2 的患者在用药 1~1.5 月后因 eGFR 下降＞15% 而停药，

其余 16/21 例患者用药时间≥ 6 个月，其中 13/16 例（81.3%）在治疗平均（5.31±3.35）周时获得蛋白尿缓解，包括 12
例完全缓解和 1 例部分缓解，8/13 例获得缓解的时间在应用他克莫司治疗后的 4 周内，患者用药前与治疗结束时的 eGFR
差异没有统计学意义（93.5±32.8）vs（80.4±32.5）mL·min-1·1.73 m-2，P = 0.27）。6/13 例（46.2%）在他克莫司减量或

停药后出现复发。用药相关不良事件包括感染（2 例），新发高血压（1 例），高尿酸血症（3 例）等。结论：①他克莫

司在对 ACEI/ARB 和 / 或激素免疫抑制治疗效果不佳的 IgAN 治疗中显现出快速的蛋白尿缓解趋势，但在 CKD 3 期以上

的患者中应慎重使用。②他克莫司在减量或停药过程中复发率较高。

【关键词】 IgA 肾病；他克莫司；蛋白尿

【中图分类号】 R692.3                              【文献标志码】  A                                【文章编号】  1672-3384(2015)01-0018-07  

 doi:10.3969/j.issn.1672-3384.2015.01.005

Efficacy and safety of tacrolimus in the treatment of IgA nephropathy

SU Xiao-le1,2, SHI Su-fang1*, LIU Li-jun1, CHEN Yu-qing1, LV Ji-cheng1, ZHANG Hong1   
（1. Renal Division, Peking University First Hospital, Peking University Institute of Nephrology, Key Laboratory of Renal Disease, 
Ministry of Health of China, Key Laboratory of Chronic Kidney Disease Prevention and Treatment (Peking University), Ministry of 
Education, Beijing 100034, China; 2. Department of Nephrology, the Secondary Hospital, Shanxi Medical University, Shanxi Kidney 
Disease Institute, Taiyuan 030001, China）

【Abstract】 Objective: To investigate the clinical efficacy and adverse reaction of tacrolimus in the treatment of IgA nephropathy. Methods: 
Biopsy-proven IgA nephropathy patients who had been treated with tacrolimus and with follow-up time more than 1-year in Renal Division Peking 

University First Hospital, were enrolled in this retrospective study. Urinary protein excretion, serum albumin levels, glomerular filtration rate (eGFR), 

and tacrolimus related adverse events during the treatment and follow-up were evaluated. Results: A total of 21 patients with mean age (29.4 ± 10.6) 

years were analyzed. The mean follow-up time was (54.0 ± 35.8) months. All patients had been treated with ACEI/ARB and/or immunosuppressive 

therapy before tacrolimus therapy, and their urinary protein excretion were still more than 1g·d-1. Before tacrolimus therapy, the mean urinary 

protein excretion was (4.84±2.40) g·d-1 and mean eGFR was (78.33±37.30) mL·min-1·1.73 m-2. 5/21 patients with mean eGFR (34.70±9.67) 

mL·min-1·1.73 m-2 withdrew tacrolimus treatment within 1~1.5 months, because of more than 15% of eGFR decline. For 16 patients who were treated 

with tacrolimus more than 6 months, 13/16 cases (81.3%) achieved proteinuria remission, including 12 cases of complete remission and 1 case of 

partial remission. Mean times to achieve remission were (5.31±3.35) weeks. 8/13 cases achieved remission in 4 weeks. The level of eGFR before 

and after tacrolimus treatment withdrawal didn’t change significantly in 16 cases (93.5±32.8) vs (80.4±32.5) mL·min-1·1.73 m-2, P = 0.27). In patients 

who achieved complete or partial remission, 46.2% experienced relapse during follow-up. Other adverse events included infection (2 cases), new-
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IgA 肾病（IgA nephropathy, IgAN）是我国最

常见的原发性肾小球疾病，超过 30% 以上的病人

会 进 展 至 终 末 期 肾 病（end-stage renal disease，

ESRD），IgAN 患者常伴有不同程度的蛋白尿，

蛋白尿缓解（尿蛋白定量 < 0.5~1 g · d-1） 能够明显

改 善 病 人 预 后 [1]， 是 IgAN 重 要 的 干 预 靶 目 标 之

一。2012 年 KDIGO 国际肾小球肾炎指南推荐对于

IgAN 治疗首先推荐严格的血压控制和使用血管紧

张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体阻

断剂（ARB）控制蛋白尿 [2-3]；对于伴有持续性蛋

白尿且肾功能相对正常的患者可以考虑加用半年的

糖皮质激素治疗 [4-6]，而对于其他免疫抑制剂包括

环磷酰胺（CTX）[7]、吗替麦考酚酯（MMF）[8]、

环孢素虽有相关报道但并没有肯定的证据证明其疗

效。

他 克 莫 司（tacrolimus，FK506） 作 为 一 种 钙

调磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitors，CNI）用

于肾病综合征特别是难治性肾病综合征已经取得了

良好的疗效 [9-11]，但对于其治疗 IgAN 的有效性和

安全性仍然缺乏相应的研究。本试验回顾性观察了

21 例经肾活检证实的 IgAN 患者使用他克莫司治疗

的情况，观察其临床疗效和安全性。

1   资料与方法

1.1   病例选择及他克莫司治疗方案

北 京 大 学 第 一 医 院 肾 内 科 IgAN 随 访 队 列 中

（http://ckd.edc-china.com.cn/），在应用足量 ACEI/
ARB 和 / 或激素免疫抑制剂后，尿蛋白定量仍 >1g·d-1

的原发 IgAN 患者 21 例。所有患者应用他克莫司

或同时联合泼尼松的治疗方案，他克莫司起始剂

量范围为 0.05~0.1 mg·kg-1·d-1，其中肾小球滤过率

(eGFR)<60 mL ·min-1·1.73 m-2 的患者给予适当减

量，检测他克莫司血药谷浓度控制于 5~10 ng·mL-1, 
泼尼松剂量为 0.5 mg·kg-1·d-1。

1.2   评价指标及相关定义

①蛋白尿完全缓解和部分缓解。完全缓解定义为

蛋白尿减少至≤ 1.0 g ·d-1，部分缓解定义为蛋白尿较

onset hypertension (1 case) and hyperuricemia (3 cases).Conclusion: ① Tacrolimus showed a rapid proteinuria remission in IgAN patients with 

ACEI/ARB and/or hormone immunosuppressive therapy resistance, but it should be used cautiously in patients with CKD stage 3. ② There was a 

high relapse rate during tapering or cessation of tacrolimus therapy.

【Keywords】 IgA nephropathy; tacrolimus; proteinuria

治疗前减少 50 % 以上及蛋白尿 <3.5 g ·d-1 但 >1 g ·d-1。

他克莫司治疗无效定义为他克莫司治疗 6 个月后

24 h 尿蛋白定量持续≥ 3.5 g·d-1。取得缓解的时间

定义为从治疗开始到临床上观察到完全或部分缓解

所经历的时间；② eGFR：应用慢性肾脏病流行病

学合作（CKD-EPI）公式计算；③蛋白尿复发：复

发定义为在取得完全和部分缓解的患者中，连续 2
次测定蛋白定量增加至治疗前水平或≥ 3.5 g·d-1；④

用药过程中新发高血压定义为在用药开始时血压正

常的患者，出现收缩压≥ 140 mmHg 和 / 或舒张压

≥ 90 mmHg 或者需要降压药物治疗。新发糖尿病 /
高尿酸血症定义为用药开始时血糖 / 血尿酸正常的

患者，出现连续 2 次测定血糖 / 血尿酸大于正常范

围；⑤肾脏病理：肾活检标本使用光镜、电镜及

免疫荧光分别进行观察。对于重复肾活检的患者，

仔细确认有无 CNI 诱发的典型的肾毒性改变，包

括小动脉病变、间质纤维化、肾小管空泡变性和

肾小管上皮细胞的微钙化等 [12]。

1.3   统计学方法

所有资料应用 SPSS 19.0 统计分析软件，采

用 t - 检验对正态分布变量进行比较，采用 Mann-
Whitney U 检 验 对 非 正 态 分 布 变 量 进 行 比 较。 连

续变量以x±s 形式或中位数，极差的形式表示。

P <0.05 被认为存在统计学意义。

2   结果

2.1   基线资料

共 21 例 IgAN 患者在随访过程中应用了他克莫

司治疗，男性 12 例，女性 9 例，肾活检时平均年龄

（29.4±10.6）岁。 肾活检时平均尿蛋白（4.17±3.04）

g ·d-1，其中 10/21 例 24 h 尿蛋白定量 >3.5 g ·d-1，平

均 eGFR 为（83.99±33.81）mL·min-1·1.73 m-2， 肾

穿后平均随访时间为（54.4±35.3）月。在使用他克

莫司治疗前，所有患者均使用 RAS 阻断剂治疗，

19/21 例患者同时应用了规律的激素和 / 或免疫抑制

治疗，其中 11/19 例患者为激素联合免疫抑制剂治疗，

5/19 例为单用激素治疗，3/19 单用免疫抑制剂治疗。
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前的平均 eGFR （34.70±9.67）mL·min-1·1.73 m-2，平

均 血 药 谷 浓 度（4.10±0.79）ng·mL-1。 其 余 16 例

用药时间均≥ 6 个月（6~16 个月），平均血药谷

浓度为（5.79±3.32）ng·mL-1，观察期结束时，他

克莫司已全部停药，从开始用药到最后一次随诊的

时间为（35.6±20.5）月（12~75 月）。

2.3   治疗、随访期间尿蛋白及血清白蛋白的变化

16 例用药时间≥ 6 个月的患者中，13 例获得

蛋白尿缓解，其中 12 例完全缓解和 1 例部分缓解，

8/13 例取得缓解的时间在 4 周内（表 2）。取得缓

解的平均时间分别为（5.31±3.35）周，随时间变

化的累积缓解率见图 1。3/16 例使用他克莫司治疗

无效，其中 1 例未检测血药浓度，余 2 例均在血药

浓度＞5 ng·mL-1 的情况下蛋白尿未缓解。

免疫抑制剂的使用方面，有 10 例患者使用 CTX（总

量均 >6 g），2 例患者使用 MMF，1 例使用利妥昔

单抗，1 例使用雷公藤多苷。2/21 例既往未使用过

激素或免疫抑制剂。开始他克莫司治疗时，所有 21
例患者的尿蛋白定量水平持续 >1g·d-1，平均尿蛋白

（4.84±2.40）g·d-1，17/21 例患者的 24 h 蛋白定

量水平持续 >3.5 g·d-1，平均 eGFR（78.33±37.30）

mL·min-1·1.73 m-2（表 1）。

2.2   他克莫司治疗情况

所有患者在使用他克莫司期间均未合用其他免

疫抑制剂，16/21 例联合应用中等剂量的激素治疗

平均剂量为（23.4±10.3）mg，5 例为单用他克莫

司治疗。5/21 例患者在应用他克莫司 1~1.5 月后因

eGFR 下降 >15% 而停药，这 5 例患者应用他克莫司

编
号

性
别

随访
时间 
/ 月

肾穿
时年

龄 / 岁

肾活检时的临床表现 病理 他克莫司用药前的治疗

蛋白尿
/g·d-1

血肌酐 /
μmol·L-1 eGFR

白蛋白
/g·L-1

MAP 1)

/mmHg
牛津分级2) 激素起始

剂量 /mg
持续时
间 / 月

细胞毒药
物

细胞毒药物
总剂量 /g

1 女 23 25 3.50 82 85.9 26 86.7 M1E1S1T0 50 6 No No

2 女 67 31 2.77 80 84.9 36.2 105 M1E0S1T0 50 8 No No

3 女 36 26 2.86 79 89.3 45.5 90 M0E0S1T0 50 8 CTX3) 6

4 男 94 19 4.55 72 142.3 36.2 90 M0E0S1T1 50 8 CTX 6

5 女 54 33 2.86 73 93.5 34.5 85 M1E1S0T0 No No MMF4) 180

6 男 102 28 13.38 204 37.3 34.6 95 M1E1S1T1 50 8 No No

7 女 92 14 7.01 57 134.1 23.9 87 M1E1S0T0 40 6 CTX 8

8 女 49 38 2.20 82 78.5 40.5 95 M0E1S1T1 50 8 CTX 8

9 男 48 45 5.97 106 72.6 39.6 110 M0E1S1T0 50 6 CTX 6

10 男 21 22 8.50 94 99.1 40.2 102 M1E1S0T0 60 8 CTX 8

11 男 38 29 4.12 186 41.3 42.2 93 M0E0S0T0 60 6 CTX 6

12 女 33 43 5.12 103 57.5 35.4 93 M1E0S1T1 50 8 CTX 6

13 女 38 29 3.20 143 42.7 38.3 83 M1E0S1T1 No No rituxmab5) 1.2

14 男 18 18 5.80 146 59.7 35.8 85 M1E1S1T1 50 6 CTX 6

15 男 13 46 1.95 134 54.2 43.4 83 M1E0S1T1 No No No No

16 女 77 23 0.44 59 124.6 42 75 M1E1S0T0 50 3 No No

17 男 150 54 0.7 163 40.6 43 106.7 M1E0S1T0 No No
雷公藤

多苷
10

18 男 19 22 1.25 104 88.0 41 102.7 M1E0S1T1 No No No No

19 男 28 19 7.04 87 111.3 29 110 M1E1S0T0 50 6 No No

20 男 52 21 2.58 49 148.9 32 83 M1E0S0T0
1.5 g  3次，
15 mg,qd

10 CTX 3.9

21 男 91 33 1.84 108 77.4 40 93 M1E1S1T1 40 8 MMF 65

表 1  他克莫司治疗前的临床基线资料

注：1）MAP 为平均动脉压，（收缩压 +2× 舒张压）/3；2）病理分级采用牛津分级，M0= 系膜细胞增生，积分＜ 0.5；M1= 系膜细胞增生，积分＞ 0.5；

E0= 无毛细血管内细胞增生；E1= 存在毛细血管内细胞增生；S0= 无节段肾小球硬化症；S1= 存在节段肾小球硬化症；T0=0-25% 的肾小管萎缩 / 间质纤维化；

T1=2%~50% 肾小管萎缩 / 间质纤维化，eGFR 单位 - mL·min-1·1.73 m-2；3）CTX- 环磷酰胺；4）MMF：吗替麦考酚酯；5）rituxmab - 利妥昔单抗。
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治疗及随访期间的尿蛋白定量及血清白蛋白水

平的变化列见图 2，用药后 6 个月血清白蛋白中位

数 由 开 始 用 药 前 的 37.9 g·L-1（23.9~45.5 g·L-1） 显

著 上 升 至 44.1g·L-1（33~50 g·L-1）（P = 0.007）。

24 h 尿 蛋 白 定 量 中 位 数 用 药 前 为 4.65 g·d-1

（1.38~8.53 g·d-1），用药 6 个月后显著下降至 0.91 g·d-1

（0.16~5.65 g·d-1）(P <0.001)。血清白蛋白与尿蛋

白定量趋势相反，呈现镜像改变。

在取得缓解 13 例的患者中，他克莫司减量或

停药后共 6 例（46.2%）出现复发，4/6 例为减量过

程中复发，2/6 例为停药后复发（分别于停药后 10
周和 14 周出现）。减量过程中复发的 4 例中 2 例

给予重新加量后再次取得完全缓解，但停药后再次

复发，后给予非他克莫司的其他方案治疗，观察期

结束时尿蛋白仍未缓解。停药后未随诊的患者 1 例，

未满 6 个月 1 例，5 例（38.5%）未出现复发。

2.4   治疗、随访期间肾功能及重复肾活检的情况

从开始他克莫司治疗到末次随诊的（35.6±20.5）

月（12~75 月）中，16 例 患 者 的 eGFR 的 变 化 情

况 见 图 3，eGFR 由 开 始 用 药 前 的（93.5±32.8）

mL·min-1·1.73 m-2 下降至治疗结束时的（80.4±32.5） 
mL·min-1·1.73 m-2，但差异没有统计学意义（P = 0.27）。

在随访期间，停药后 1 个月时 eGFR 为（86.0±34.6）

mL·min-1·1.73 m-2， 较治疗结束时稍有升高，但没有

表 2  IgA 肾病患者应用他克莫司治疗效果

注：1)CR- 完全缓解；2)resistance- 治疗无效；3)PR- 部分缓解；4) 因肾小球数量较少，无法做牛津分型。

编

号

他克莫司治疗前 他克莫司停药时 起始

剂量

/mg·d-1

维持

剂量

/mg·d-1

治疗持

续时间

/ 月

平均血

药浓度

/ng·mL-1

治疗结束

时疗效评

价

取得缓

解所用

时间 / 周

重复肾活

检病理蛋白尿

/g·d-1

血白蛋

白/g·L-1

血肌酐

/μmol·L-1 eGFR
蛋白尿

/g·d-1

血白蛋

白/g·L-1

血肌酐

/μmol·L-1 eGFR

1 3.50 26.0 79 89.9 0.41 42.6 72 101.2 6 6 6 5.8 CR1) 3 No

2 7.97 36.2 80 84.9 5.60 43.6 115 54.8 6 5 7 7.9 resistance2) No No

3 3.80 45.5 94 72.4 0.84 44.6 87 79.5 6 3 15 11.7 CR 7 No

4 4.75 36.2 91 104.8 3.80 40.3 100 93.7 4 6 8 16.7 resistance No
2 个肾小

球 4)

5 4.65 34.5 64 109.6 2.54 36.8 86 76.7 4 4 12 5.0 PR3) 4 No

6 4.66 34.6 217 34.5 0.50 47.8 331 20.6 3 3 8 5.8 CR 14 No

7 5.41 23.9 52 138.2 0.96 38.9 56 134.9 2 3 16 3.0 CR 4 M0E0S0T0

8 8.53 40.5 77 84.7 0.63 45.9 85 75.1 4 3 12 5.4 CR 5 M0E0S1T0

9 5.40 39.6 112 67.8 0.56 43.3 156 45.7 4 3 12 6.7 CR 3 M0E0S1T1

10 3.81 40.2 90 105.1 0.33 48.0 86 110.4 3 3 12 5.7 CR 2 No

11 4.94 42.2 157 50.7 1.00 43.3 240 30.3 4 3 6 5.5 CR 3 No

12 5.66 35.4 172 30.9 5.00 36.7 210 24.3 4 - 1 3.7 被迫停药 - No

13 3.67 38.3 183 31.7 3.33 37.1 378 13.2 3 - 1 4.6 被迫停药 - No

14 11.30 35.8 165 51.3 12.8 32 220 36.3 3 - 1 5.2 被迫停药 - No

15 2.26 45.0 130 56.4 0.8 46.6 128 57.3 2 3 6 6.1 CR 10 No

16 3.54 31.8 65 115.4 0.78 38 84 84.7 4 3 11 5.3 CR 4 No

17 2.03 43.0 234 26.1 4.43 41 266 22.4 2 - 1.5 3.2 被迫停药 - No

18 1.38 41.0 108 83.6 1.69 39 109 82.8 2 2 6 未测 resistance No No

19 7.04 26.3 69 146.7 0.36 39 87 111.3 4 4 7 4.5 CR 4 No

20 1.71 40.0 77 126.8 0.16 43 79 123.3 3 4 8 5.9 CR 6 No

21 5.73 33.0 216 33.5 4.66 36 270 25.6 2 - 1 3.8 被迫停药 - No

图 1  他克莫司用药 24 周内的累积缓解率
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统 计 学 差 异（P = 0.64）， 停药 后 3 个 月 时 eGFR 为

（76.9±29.7）mL·min-1·1.73 m-2，末次随访时为（71.4±31.2）
mL· min-1·1.73 m-2。1 例患者（6 号）开始用药前 eGFR
为 34.5 mL·min-1·1.73 m-2，虽经他克莫司治疗尿蛋白

获得完全缓解，但该患者在他克莫司停药后 39 月

肾功能进展至 ESRD。

4 例患者在他克莫司治疗后行重复肾活检（用

药时间分别为 8，12，12，16 个月）。组织学上并

没有发现药物相关的肾毒性改变，根据牛津分级可

见系膜和毛细血管内的增殖性病变明显减轻，而慢

性小管间质损伤并没有改善（表 1,2）。

2.5   其他不良事件

2 例患者发生感染，包括 1 例急性阑尾炎，1
例霉菌性阴道炎，抗感染治疗后痊愈。1 例患者出

现新发生的高血压，给予降压药物治疗后血压可控

制在 130/80 mmHg 以下。3 例患者出现新发生的高

尿酸血症，给予降尿酸药物治疗后尿酸可恢复正常

范围。3 例患者出现上腹痛、恶心等胃肠道反应，

未改变药物剂量，于用药后 1 周症状自行缓解。21
例患者中均未观察到血糖升高的现象发生。

3   讨论

他克莫司是一种钙调磷酸酶抑制剂，与环孢素

同属亲免素结合类免疫抑制剂，它可通过抑制辅助

性 T 细胞活性发挥明显的免疫抑制作用 [13-14]。1989
年美国匹兹堡大学 Starzl 器官移植中心将他克莫司

首次在临床试用，并取得很好的抗免疫排斥疗效。

1995 年经 FDA 获准后在多个国家正式使用。20 世

纪 90 年代开始尝试他克莫司联合激素用于狼疮性

肾炎和激素耐药型肾病综合征，部分研究获得了较

好的效果 [11]，但应用他克莫司治疗 IgAN 的报道较

少。

在本试验中，我们回顾性观察了 21 例经肾活检

证实的 IgAN 患者，所有患者均接受 ACEI/ARB 治

疗，且血压控制满意，绝大多数（90.5%）患者在使

用他克莫司之前经过激素和 / 或免疫抑制剂的治疗，

而 81.0% 的患者在他克莫司治疗前仍存在肾病范围

的蛋白尿，在 16 例用药时间≥ 6 个月的患者中，

81.3% 的患者取得了蛋白尿的完全或部分缓解，完

全缓解率达 75%，取得缓解的平均时间为 5.31 周，

61.5% 的患者取得缓解的时间在应用他克莫司治疗

的 4 周内。但在他克莫司减量或停药后，6/13（46.2%）

的患者出现了疾病的复发。Li 等 [15] 和 Roberti 等 [16]

报道他克莫司能迅速减少成人和儿童激素抵抗型肾

图 2  用药及随访期间尿蛋白（A）及 血清蛋白（B）定量的变化（中位数及四分位数箱图）
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图 3  用药及随访期间 eGFR 的变化（中位数及四分位数箱图）
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病综合征患者的蛋白尿，同时存在较高的复发率，

与我们所观察到的结果一致。Segarra 等 [17] 报道他

克莫司联合激素治疗局灶节段肾小球硬化症患者，

其停药和减量后的复发率高达 76%。

他克莫司在治疗激素和 / 或免疫抑制剂治疗抵

抗的 IgAN 及难治性肾病综合征起效迅速，提示

FK506 具有独立于免疫抑制机制外的非免疫抑制

作用降低尿蛋白。目前普遍认为肾小球滤过屏障

的损伤是蛋白尿产生的主要原因，其中位于滤过屏

障最外层的足细胞的作用尤为重要。足细胞功能的

正常发挥有赖于由肌动蛋白细胞骨架支撑的完整

结构的存在。足细胞特异性的肌动蛋白结合蛋白为

synaptopodin，是一种与肌动蛋白微丝紧密相连的

富含脯氨酸的线状蛋白质，其重要生理功能之一为

通过 RhoA 通路调节足细胞骨架的装配和足细胞的

运动，在维持细胞骨架张力丝的完整性方面起重要

作用。有研究 [18] 发现钙神经素在小鼠足细胞中和

细胞骨架蛋白相关蛋白 synaptopodin 共定位，足

细胞钙神经素的活化可以使 synaptopodin 去磷酸

化进而被蛋白酶水解，由此导致足细胞骨架蛋白的

降解和足细胞形态结构的破坏和功能的丧失，导致

蛋白尿产生。同为钙调磷酸酶抑制剂的环孢霉素可

以抑制这一过程，从而稳定足细胞骨架结构，恢复

足细胞的形态和功能，减少蛋白尿。因此我们推测

他克莫司可能通过相同的机制，稳定人足细胞的细

胞骨架结构，以达到降低尿蛋白的作用。

CNI 的应用带来了在肾小球疾病治疗领域的巨

大进展，获得了良好的短期结局。但是包括他克

莫司在内的这类药物的肾毒性是目前免疫抑制治疗

的瓶颈。CNI 相关的肾毒性包括急性和慢性两大

类，急性肾毒性临床表现为短期内出现的急性肾损

伤，可能的病因包括急性小动脉病变，肾小管空泡

变性及血栓性微血管病的出现。慢性肾毒性组织

学上主要表现为间质纤维化和肾小管萎缩（典型改

变为条带状），小动脉中膜玻璃样变，肾小球纤维

化，球性肾小球硬化，肾小球旁器增生，肾小管

微钙化等 [13]。本试验中 21 例的 IgAN 患者，在开

始给予他克莫司治疗的第 1~1.5 个月，有 5/21 例

患者因 eGFR 的下降趋势被迫停药，但这些患者在

他克莫司治疗前即呈现显著的肾功能损坏（eGFR 
26.1~51.3 mL·min-1·1.73 m-2），据报道肾毒性的出

现可能和他克莫司的剂量及血药浓度有关 [12]，然

而上述 5 例出现血肌酐升高的患者，他克莫司血

药浓度都 <5.5 ng·mL-1。这一结果提示对于肾功能

受损，特别是 CKD3 期以上的患者选用他克莫司

治疗时需慎重。

16/21 例 用 药 时 间≥ 6 个 月 的 患 者 用 药 后 平

均 随 访 35.6 月， 治 疗 前 eGFR 为 (93.5±32.8) 
mL·min-1·1.73 m-2， 用 药 期 间 的 eGFR 较 用 药 前

相比有下降趋势，而停药后 1 个月的 eGFR 较停

药时出现上升趋势，但这些差异均无统计学意义

（P > 0.05），其中 4 例重复肾活检标本中（用药

时 间 分 别 为 8，12，12，16 个 月）， 没 有 发 现 药

物相关的显著的肾毒性改变，增生性病变得到了缓

解而慢性病变没有加重，这些结果提示他克莫司在

CKD1-2 期患者中应用短期安全有效。1/16 例患者

开始血液透析治疗，该患者开始用药前的 eGFR 为

34.5 mL·min-1·1.73 m-2，从停药至进入透析的时间

为 39 个月，因停药时间较长，推测其进入 ESRD
的原因为 IgAN 本身进展的可能性大，与药物本身

引起的肾毒性关系并不大。 
应用他克莫司治疗所导致的其他不良事件的发

生方面，1 例患者治疗期间出现霉菌性阴道炎，1
例出现急性阑尾炎，1 例患者出现新发生的高血压，

3 例患者出现新发生的高尿酸血症，3 例患者出现

消化道症状，均给予相应的对症治疗后好转。所有

患者中均未观察到血糖升高的现象发生。

本试验为小样本非随机对照的回顾性研究，部

分病例用药时间短，限制了重复肾活检对于他克莫

司肾脏毒性的评价。同时他克莫司是否可以改善

IgAN 的长期肾脏预后及其治疗 IgAN 的发病机制

需进一步研究。

综上所述，他克莫司用于治疗肾功能正常或

轻 度 受 损 的 IgAN 时， 可 迅 速 降 低 尿 蛋 白， 但 在

CKD3 期患者中应慎重使用。
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们探讨一切与临床用药相关的话题；无论是临床医生、临床药师、临床护师，还是新药研发专家，在这里，我们
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