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他克莫司联合环磷酰胺和糖皮质激素治疗

狼疮性肾炎的疗效观察

秦登优　伍正彬　田　恩　邓军辉　祁海峰

摘　要　目的　研究他克莫司联合环磷酰胺和糖皮质激素治疗狼疮性肾炎的疗效。方法　采用随机对照的方法，将 ２０１４

年 ９月 ～２０１７年 ９月笔者医院接诊 ９６例狼疮性肾炎的患者随机分为对照组（ｎ＝４８）和试验组（ｎ＝４８）。对照组联合使用环磷

酰胺和糖皮质激素进行治疗，试验组患者在此基础上联合他克莫司进行治疗。比较两组患者治疗前一般临床资料、治疗后疗效

评级与疗效相关指标、肾功能的改善、血清炎性因子水平及患者满意度。结果　两组患者的年龄、性别比、病程、病理分型等一般

临床资料相比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，试验组有效率显著高于对照组（８９．５８％ ｖｓ５２．０８％，Ｐ＜０．０５）。试验

组 Ｓｃｒ、ｄｓ－ＤＮＡ、Ｃ３、ＳＬＥ－ＤＡＩ改善幅度均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组患者尿蛋白定量、血清白蛋白、血肌

酐、尿素氮和血清炎性因子均明显下降，但试验组改善幅度优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。试验组不良反应发生率

略高于对照组，但差异无统计学意义（４１．６７％ ｖｓ３７．５０％，Ｐ＞０．０５）。治疗后试验组患者满意度显著高于对照组，差异有统计学

意义（７０．８３％ ｖｓ４７．９２％，Ｐ＜０．０５）。结论　联合应用他克莫司和环磷酰胺及糖皮质激素治疗狼疮性肾炎的疗效优于环磷酰胺

与糖皮质激素联用，且不明显增加不良反应，治疗后患者满意度更高，值得在临床上推广应用。
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　　系统性红斑狼疮是一种累及全身多个器官和系
统的自身免疫性疾病，可累及关节、皮肤、神经和肾脏

等器官
［１］
。狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮最常见的

并发症，可进一步加重病情，对系统性红斑狼疮的疗
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效和预后有重要影响
［２］
。因此改善狼疮性肾炎的疗

效具有重要的临床意义。目前，其治疗方法主要为药

物治疗，包括皮质激素、环磷酰胺、霉酚酸酯和吗替麦

考酚酯等。糖皮质激素与环磷酰胺联合进行诱导治

疗作为传统治疗狼疮性肾炎的方法，能改善患者病

情，但其临床疗效仍然有待改善
［３］
。多项临床研究

显示，多种药物联用的多靶点疗法可减少部分药物用

量、减少不良反应的同时产生协同的治疗作用，进而

提高疗效
［４，５］
。他克莫司作为一种新型免疫抑制剂，

其主要机制为选择性抑制多种炎性因子的产生并能

减少 Ｔ淋巴细胞的增生和活化，因而具有强力的免疫
抑制作用

［６］
。本研究旨在观察他克莫司联合环磷酰

胺与糖皮质激素治疗狼疮性肾炎的疗效，为临床上选

择合适的治疗方案提供参考。

材料与方法

１．一般资料：选取笔者医院肾内科于 ２０１４年 ９
月 ～２０１７年９月接诊的 ９６例狼疮性肾炎的患者进
行研究，所有患者均在知情的前提下自愿参与本研究

并签署知情同意书，随机分为试验组（ｎ＝４８）和对照
组（ｎ＝４８）。所有患者均符合系统性红斑狼疮诊断
标准的诊断（１９９７年美国风湿病学会修订的系统性
红斑狼疮诊断标准

［７］
），且均经过肾活检病理明确诊

断为狼疮性肾炎，病理分型为Ⅲ型、Ⅳ型和Ⅴ型。排
除标准为：①患有严重伴发症，如未控制的高血压、
糖尿病和其重要器官功能不全；②严重并发症，如感
染和中枢神经系统症状；③３个月内接受过细胞毒药
物或免疫抑制剂治疗。对照组患者的平均年龄为

３０．２５±１３．２４岁，其中女性 ４３例，男性 ５例，病程为
１８．２５±３．５２个月，活动指数为 １２．２５±３．１５，慢性化
指数为 １．５２±１．３４。试验组患者的平均年龄为
３１１２±１２．４８岁，其中女性 ４１例，男性 ７例，病程为
１７．２３±３．２８个月，活动指数为 １２．５８±２．９６，慢性化
指数为１．４９±１．２８。两组患者的年龄、性别比、平均
病程、病理分型及病情活动指数等一般临床资料相比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），样本的同质性良
好，具有可比性。具体数据见表１。
　　２．治疗方法：对照组给予口服泼尼松［０．８～
１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］并且每月静脉注射环磷酰胺［０．６
克／（次·月）］；试验组除上述治疗外还联合口服他
克莫司胶囊［０．０７～０．１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，维持血药浓度
在５～１５μｇ／Ｌ。两组患者均持续治疗６个月。

３．随访及观察指标：所有患者治疗前和完成治疗
后检测血清肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮、２４ｈ尿蛋白定量、血

表 １　两组患者的基本临床特征比较

项目 对照组 试验组 ｔ／χ２ Ｐ
ｎ ４８ ４８
年龄（岁） ３０．２５±１３．２４ ３１．１２±１２．４８ ０．３３１３ ０．７４１２
性别（男性／女性） ５／４３ ７／４１ ０．３８１０ ０．５３７１
病理分型 ０．０６７６ ０．９６６８
　Ⅲ ９ １０
　Ⅳ ３４ ３３
　Ⅴ ５ ５
病程（月） １８．２５±３．５２ １７．２３±３．２８ １．４６８８ ０．１４５２
活动指数 １２．２５±３．１５ １２．５８±２．９６ ０．５２８９ ０．５９８１
慢性化指数 １．５２±１．３４ １．４９±１．２８ ０．１１２２ ０．９１０９

清白蛋白、血清抗双链 ＤＮＡ（ｄｓ－ＤＮＡ）抗体、补体
Ｃ３、血清炎性因子（ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１２、ＩＬ－１６和
ＴＮＦ－α）等实验室指标，并行狼疮疾病活动性指数
（ＳＬＥＤＡＩ）评分以评估病情活动性。观察不良反应如
皮肤感染、上呼吸道感染、胃肠道不适、白细胞减少、

脱发和月经紊乱等。疗效分级为完全缓解、部分缓解

和无效
［８］
。完全缓解：尿沉渣未见异常、尿蛋白低于

０．４ｇ／ｄ，血清白蛋白高于 ３５ｇ／Ｌ，肌酐未见异常；部分
缓解：无明显肾外狼疮活动，尿蛋白定量比治疗前下

降大于 ５０％，且低于 ３５ｇ／２４ｈ、血清白蛋白高于
３０ｇ／Ｌ；无效：有明显肾外狼疮活动或病情加重，尿蛋
白定量高于３．５ｇ／２４ｈ、血清白蛋白低于 ３０ｇ／Ｌ。治疗
后对患者行疗效满意情况进行问卷调查，分为非常满

意、满意、一般和不满意。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验进行计量资料两组均数间的
比较，当方差不齐时则采用 ｔ′检验。采用 χ２检验行
计数资料两组间率与构成比的比较。等级资料的比

较采用秩和检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．两组患者的疗效分级比较：治疗后等级资料的
秩和检验结果显示两组患者疗效差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。试验组完全缓解率和总有效率分别为
５６２５％和８９．５８％，显著高于对照组的 ２７．０８％和
５２．０８％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　两组患者的疗效分级比较

项目 对照组 试验组 ｔ／χ２ Ｐ
完全缓解 １３ ２７
部分缓解 １２ １６
无效 ２３ ５ ２８１８．００００ ０．０００１

完全缓解率（％） ２７．０８ ５６．２５ ８．４０００ ０．００３８
总有效率（％） ５２．０８ ８９．５８ １６．３３６１ ０．０００１
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　　２．两组患者疗效相关指标比较：治疗后试验组患
者平均 Ｓｃｒ下降幅度显著大于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。试验组 ｄｓ－ＤＮＡ转阴率和 Ｃ３恢
复正常率分别为 ７５．００％和 ５８．３３％，均显著高于对
照组的５２０８％和３７．５％，两组比较差异有统计学意
义。此外，试验组 ＳＬＥ－ＤＡＩ下降幅度高于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ３　两组患者疗效相关指标比较

项目 对照组 试验组 ｔ／χ２ Ｐ
Ｓｃｒ变化（μｍｏｌ／Ｌ） －３９．８９±２８．７６－５２．１１±２９．３５ ２．０６０３ ０．０４２１
ｄｓ－ＤＮＡ转阴率（％） ５２．０８ ７５．００ ５．４４０７ ０．０１９７
Ｃ３恢复正常率（％） ３７．５０ ５８．３３ ４．１７３９ ０．０４１１
ＳＬＥ－ＤＡＩ变化 －８．７８±３．７９ －１２．４５±４．８６ ４．１２５６ ０．０００１

　　３．两组患者治疗前后肾功能指标变化：治疗前两
组患者尿蛋白定量、血清白蛋白、血肌酐和尿素氮相

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后两组患
者４项指标均显著低于治疗前，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。且治疗后试验组患者 ４项指标下降幅
度更大，其治疗后的水平均显著低于对照组，两组比

较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表４）。

表 ４　两组患者治疗前后肾功能指标变化

项目 对照组 试验组 ｔ Ｐ
尿蛋白定量（ｇ／２４ｈ）
　治疗前 ４．５６±０．６１ ４．４８±０．７２ ０．５８７３ ０．５５８４
　治疗后 ２．３１±０．９５ ０．８５±０．９１ ７．６８９１ ０．００００
血清白蛋白（ｇ／Ｌ）
　治疗前 ２４．５６±３．２５ ２５．１３±３．１２ ０．８７６６ ０．３８３０
　治疗后 ３１．３４±３．７８ ３８．１５±４．５４ ７．９８６５ ０．００００
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）
　治疗前 １６０．２４±３０．７８ １６１．８９±３１．５４ ０．２５９４ ０．７９５９
　治疗后 １２０．３５±２３．５６１０９．７８±２１．３８ ２．３０１８ ０．０２３６
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）
　治疗前 １０．２８±３．１２ １０．１３±２．９５ ０．２４２０ ０．８０９３
　治疗后 ７．９１±１．７４ ６．１３±１．２９ ５．６９３４ ０．００００

　　与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

　　４．两组患者治疗前后血清炎性因子变化：治疗
前两组患者炎性因子 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１２、ＩＬ－１６
和 ＴＮＦ－α比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
治疗后两组患者 ５项指标均显著低于治疗前，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。且治疗后试验组患者 ５
项指标下降幅度更大，其治疗后的水平均显著低于

对照组，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表
５）。

表 ５　两组患者治疗前后血清炎性因子变化

项目 对照组 试验组 ｔ Ｐ
ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ）
　治疗前 １６．３１±３．１５ １６．１２±２．９８ ０．３０３６ ０．７６２１
　治疗后 １３．０４±１．８４ ９．８６±１．７５ ８．６７６２ ０．００００
ＩＬ－８（ｎｇ／ｍｌ）
　治疗前 ６．２４±１．２５ ６．１８±１．２１ ０．２３８９ ０．８１１７
　治疗后 ４．４２±０．９８ ３．０１±０．８５ ７．５３０３ ０．００００
ＩＬ－１２（ｎｇ／ｍｌ）
　治疗前 ２４．３５±５．１２ ２５．１３±５．６８ ０．７０６７ ０．４８１５
　治疗后 １８．３１±４．２５ １２．５８±４．０５ ６．７６２２ ０．００００
ＩＬ－１６（ｎｇ／ｍｌ）
　治疗前 １．７１±０．２５ １．６８±０．２２ ０．６２４１ ０．５３４１
　治疗后 １．４５±０．２１ １．１６±０．１７ ７．４３６３ ０．００００
ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍｌ）
　治疗前 ５０．８７±１１．２５ ５２．５６±１２．１３ ０．７０７７ ０．４８０９
　治疗后 ３５．３３±９．８５ ２０．３６±９．４４ ７．６０２０ ０．００００

　　与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

　　５．两组患者不良反应发生情况比较：治疗后试验
组和对照组不良反应发生率分别为 ４１．６７％ 和
３７５０％，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
两组患者的主要不良反应为皮肤感染、上呼吸道感

染、胃肠道不适、白细胞计数减少、脱发和月经紊乱，

但发生率均较低。两组患者均未发生肝功能异常。

６．两组患者满意度情况比较：治疗后对满意度问
卷调查结果进行等级资料的非参数检验，发现试验组

患者满意度显著高于对照组（ｔ＝２６３７．５０００，Ｐ＜
００５）。试验组和对照组总体满意率分别为４７．９２％和
７０．８３％，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

讨　　论
狼疮性肾炎是指系统性红斑狼疮合并肾脏免疫性

损害，其异质性高，病因不明确，可能与环境、感染和自

身免疫异常等因素有关
［９，１０］
。狼疮性肾炎发病机制尚

不完全清楚，可能与 Ｔ细胞、Ｂ细胞异常激活导致的免
疫炎性反应有关

［１１］
。狼疮性肾炎可严重损害患者肾

功能，出现血尿、蛋白尿、水肿，甚至肾衰竭，是系统性

红斑狼疮患者的重要致死原因。目前主要通过药物治

疗以控制狼疮活动，减少肾脏损害，保护肾功能。环磷

酰胺、糖皮质激素、霉酚酸酯等作为目前临床上的一线

治疗药物，取得了比较确切的疗效
［１２］
。但目前狼疮性

肾炎的治愈率仍然较低，且存在复发等问题。

环磷酰胺联合糖皮质激素是目前临床上一线治

疗方案。环磷酰胺进入肝脏后可被代谢为醛酰胺，醛

酰胺可在病灶细胞内继续分解成酰胺氮芥和丙烯醛。

酰胺氮芥可干扰核酸的合成，进而发挥细胞毒作用和

免疫抑制作用
［１３］
。糖皮质激素激素如泼尼松，可抑
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制结缔组织增生，降低毛细血管的通透性，减少炎性

因子渗出，且可以减少组胺等有毒物质的产生与释

放，进而发挥抗炎抗免疫的作用
［１４］
。临床研究显示，

环磷酰胺联合糖皮质激素可明显降低狼疮疾病活动

度，改善患者临床症状
［１５］
。但狼疮性肾炎的发病机

制复杂，涉及的环节较多，有些患者疗效不满意，容易

复发，且环磷酰胺对细胞的毒性较强，存在累积性毒

性不良反应，可引起白细胞计数减少、免疫力降低、感

染等不良反应。本研究也显示，环磷酰胺联合泼尼松

治疗狼疮性肾炎 ６个月后，总有效率达到 ５２．０８％，
狼疮活动度降低、同时肾功能改善，且血清炎性因子

水平显著降低，但同时也出现了数例皮肤感染、肺部

感染、胃肠道不适、月经紊乱等并发症。

他克莫司亲脂性高，因此不需要和细胞表面受体

相结合，而是直接穿过细胞膜而进入细胞内，进而发

挥钙调蛋白磷酸酶的抑制作用，且可与细胞内的结合

蛋白 ＦＫＢＰ１２等结合，从而强力抑制钙调蛋白依赖的
信号通路。抑制免疫反应早期相关淋巴细胞聚集，并

抑制淋巴细胞趋化其他炎性细胞
［１６，１７］

。同时他克莫

司可以抑制 Ｔ细胞和 Ｂ细胞的增殖，减少 Ｔ细胞等
产生和释放炎性反应因子，如 ＩＬ－２、ＩＬ－４和肿瘤坏
死因子等，进而发挥免抑制作用，因此其在发挥疗效

的同时，毒性作用低，有利于避免不良反应的发

生
［１８］
。有动物实验表明，他克莫司可抑制 ＩＬ－２、

ＴＮＦ－α等基因转录，并减少致病性的抗体在肾脏组
织沉积，提示他克莫司治疗狼疮性肾炎具有良好的前

景
［１９］
。多项临床研究显示，他克莫司诱导治疗狼疮

性肾炎，疗效优于环磷酰胺，且其起效更快，而不良反

应更轻
［２０，２１］

。本研究显示他克莫司联合环磷酰胺和

糖皮质激素治疗狼疮性肾炎，总体有效率达到

８９５８％，显著高于单用环磷酰胺联合糖皮质激素激
素。并且肾功能的改善程度更高，血清炎性因子下降

幅度更大。究其原因，可能与他克莫司强力的减少炎

性因子的释放，减轻肾脏病理有关。另外，本研究结

果还显示，联用他克莫司后，患者的感染、白细胞减

少、月经紊乱等并发症的发生率并未明显上升，患者

总体满意度也更高。

综上所述，联合应用他克莫司和环磷酰胺及糖皮

质激素治疗狼疮性肾炎的疗效优于环磷酰胺与糖皮

质激素联用，且不明显增加不良反应，治疗后患者满

意度更高，值得在临床上推广应用。
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