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环孢素联合泼尼松治疗儿童肾病综合征的临床研究
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摘 要： 目的 探讨环孢素联合泼尼松治疗肾病综合征患儿的临床疗效。方法 选择新疆喀什地区第一人民医院 2016年 1月—

2018年 12月收治的原发性肾病综合征患儿 96例作为研究对象，随机分为对照组和观察组，每组各 48例。两组患儿给予醋

酸泼尼松片进行治疗，0.5 mg/(kg·d)，最大剂量不超过60 mg/d，最长使用8周后逐渐减少使用剂量，减至起始剂量的2/3，隔日晨

顿服。对照组患儿静脉滴注注射用环磷酰胺，使用剂量为 8～12 mg/(kg·d)，1次/月。观察组患者分次口服环孢素软胶囊，

使用剂量 3～5 mg/(kg·d)，开始用药后 7～10 d根据患者血药浓度调整剂量，诱导缓解期血药浓度为 72 μg/L，尿蛋白转阴后

可减少使用剂量，维持缓解期的血药浓度为 40 μg/L。两组均治疗 3个月。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组患儿治

疗前后的免疫功能相关指标和肾功能指标水平。结果 治疗后，观察组总缓解率为91.67%，明显高于对照组的72.92%（P＜

0.05）。治疗后，两组CD4+水平明显升高，CD8+、干扰素（INF-γ）、白细胞介素（IL）-4、IL-6水平均降低（P＜0.05），且

观察组的免疫指标改善程度更显著（P＜0.05）。治疗后，两组血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）水平均降低，肌酐清除

率（Ccr）水平明显升高（P＜0.05），且观察组肾功能指标改善程度更显著（P＜0.05）。结论 环孢素联合泼尼松治疗肾病

综合征的疗效优于环磷酰胺联合泼尼松，可改善患者免疫功能和肾功能，安全性好，可在临床范围内推广使用。
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Clinical study of ciclosporin combined with prednisone in treatment of
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Abstract: Objective To investigate the clinical effects of ciclosporin combined with prednisone. Methods A total of 96 children

with primary nephrotic syndrome admitted to First People's Hospital of Kashgar Area from January 2016 to December 2018 were

selected as study subjects, and randomly divided into a control group and an observation group, with 48 patients in each group.

Children in two groups were treated with Prednisone Acetate Tablets, 0.5 mg/(kg·d), the maximum dose not exceeding 60 mg/d. The

maximum dose was reduced gradually after 8 weeks of use, and was reduced to 2/3 of the initial dose. Children in two groups were

given Prednisone Acetate Tablets every other day in the morning. Children in the control group were iv administered with

Cyclophosphamide for Injection at the dosage of 8 — 12 mg/(kg·d), once per month. Children in the observation group were po

administered with Ciclosporin Soft Capsules for 3 — 5 mg/(kg·d), and the dose was adjusted according to the patient's blood

concentration for 7 to 10 days after the treatment. The blood concentration in the induced remission period was 72 μg/L, and the

dose could be reduced after the urine protein turned negative, and the blood concentration in the maintenance remission period was

40 μg/L. Both groups were treated for 3 months. The clinical efficacy of the two groups of patients was observed, and the immune

function related indexes and renal function indexes of two groups were compared before and after treatment. Results After
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treatment, the total remission rate in the observation group was 91.67%, which was significantly higher than 72.92% in the control

group (P < 0.05). After treatment, CD4+ level was significantly increased in two groups, but CD8+, INF-γ, IL-4, and IL-6 levels were

all decreased (P < 0.05), and the improvement of immune indexes in the observation group was more significant (P < 0.05). After

treatment, Scr and BUN levels in two groups were decreased, Ccr level was significantly increased (P < 0.05), and the improvement

degree of renal function index in the observation group was more significant (P < 0.05). Conclusion Ciclosporin combined with

prednisone is more effective than cyclophosphamide combined with prednisone in treatment of nephrotic syndrome. It can improve

the immune function and renal function of patients, and it is safe and can be widely used in the clinical scope.
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肾病综合征是由多种病因引起的肾小球基膜

通透性增加，临床表现为大量蛋白尿、低蛋白血症、

高度水肿和高血脂，其中原发性肾病综合征是儿童

时期泌尿系统常见的疾病，发病机制尚未研究明

确［1］。在临床长期治疗的过程中发现，部分患者存

在激素耐药，需要使用免疫抑制剂进行治疗。2012

年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）提出神经钙

调蛋白抑制剂类药物可作为治疗激素耐药型原发

性肾病综合征的一线用药［2］。环孢素A（CsA）、环磷

酰胺（CTX）、他克莫司（FK506）等药物均为目前临

床常用的免疫抑制剂［3］。本研究探究环孢素软胶囊

联合泼尼松治疗肾病综合征患者的临床效果以及

对其免疫系统产生的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择新疆喀什地区第一人民医院2016年 1 月—

2018年 12月收治的原发性肾病综合征患儿 96例作

为研究对象。其中男性 55例，女性 41例；年龄 1～

13岁，平均年龄（6.49±2.53）岁；病程 6个月～7年，

平均病程（4.27±1.23）年；患病类型：肾炎性 40例，

单纯性 56例；发病情况：初发者 61例，继发耐药者

35例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：所有患儿临床诊断符合 2000年中华

医学会儿科学会肾脏病学组制定的《小儿肾小球疾

病的临床分类、诊断和治疗》中制定的相关标准［4］。

排除标准：合并有心脑血管疾病，先天性肝、肾

功能不全，自身免疫缺陷疾病的患儿。

1.3 分组和治疗方法

将患者随机分为对照组和观察组，每组各 48

例。对照组男性 28例，女性 20例；年龄 1～12岁，平

均年龄（6.21±3.98）岁；病程 8 个月～7 年，平均病

程（4.48±1.33）年；患病类型：肾炎性 19例，单纯性

29 例；发病情况：初发者 31 例，继发耐药者 17 例。

观察组男性 27例，女性 21例；年龄 1～13岁，平均年

龄（6.62±4.19）岁 ；病程 6 个月～5 年 ，平均病

程（4.14±1.31）年；患病类型：肾炎性 21例，单纯性

27 例；发病情况：初发者 30 例，继发耐药者 18 例。

两组一般资料无统计学意义，具有可比性。

两组患儿给予糖皮质激素醋酸泼尼松片（浙江

仙琚制药股份有限公司，国药准字H33021207，规格

5 mg/片，生产批号 20151126、20160317、20170214、

20180925）进行治疗，0.5 mg/（kg·d），最大剂量不超

过 60 mg/d，最长使用 8周后逐渐减少使用剂量，减

至起始剂量的2/3，隔日晨顿服。

对照组患儿静脉滴注注射用环磷酰胺（江苏盛

迪医药有限公司，国药准字H32020857，规格0.2 g/支，

生产批号15102725、20160801、20170801、20180302），

使用剂量为 8～12 mg/（kg·d），1次/月。观察组患者

分次口服环孢素软胶囊（杭州中美华东制药有限公

司，国药准字H10960122，规格：25 mg/粒，生产批号

20150630、20160702、20170522、20180323），使用剂

量 3～5 mg/（kg·d），开始用药后 7～10 d根据患者血

药浓度调整剂量，诱导缓解期血药浓度为 72 μg/L，

尿蛋白转阴后可减少使用剂量，维持缓解期的血药

浓度为 40 μg/L。两组均治疗 3 个月，无病例脱落

现象。

1.4 观察指标

1.4.1 临床效果［5］ 完全缓解：治疗后，尿蛋白检查

呈阴性，24 h尿蛋白水平＜200 mg，血常规和生化检

查各项指标基本恢复正常；部分缓解：治疗后，24 h

尿蛋白减少至（＋）～（＋＋），血常规和生化指标检

查结果基本趋于正常；未缓解：治疗后，各项指标均

无改善，甚至加重者。

总缓解率＝（完全缓解＋部分缓解）/总例数

1.4.2 免疫系统指标 抽取两组患儿治疗前后清

晨空腹外周静脉血 2 mL，经过刺激细胞-标记管-固

定/破膜及细胞打孔-胞膜内免疫英冠标记，采用美

国贝克曼库尔特公司生产的EPICS-XL型流式细胞

仪检测治疗前后T淋巴细胞亚群CD4+、CD8+水平；

另采集两组治疗前后清晨空腹外周静脉血 1 mL，室

温放置1 h，2 000 r/min的速率离心10 min后取上层
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上清，采用酶联免疫吸附法检测两组治疗前后干扰

素（INF-γ）、白细胞介素（IL）-4和 IL-4水平，试剂盒

购自上海彩佑实业有限公司，操作方法按试剂盒说

明书进行。

1.4.3 肾功能指标 采集两组患儿治疗前后清晨

空腹外周静脉血 1 mL，室温放置 1 h，2 000 r/min的

速率离心 10 min后取上层上清，采用酶联免疫吸附

法检测两组治疗前后血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、

肌酐清除率（Ccr）水平。

1.4.4 不良反应发生情况 对比两组患儿治疗期

间的血压升高、一过性血清肌酐升高、高尿酸血症

等不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

使用 SPSS 19.0 软件，计数资料和计量资料分

别以百分比和
-x ± s表示，用 χ2或 t检验。

2 结果

2.1 两组治疗效果比较

治疗后，观察组总缓解率为 91.67%，明显高于

对照组的72.92%（P＜0.05），见表1。

2.2 两组免疫系统指标比较

治疗后，两组CD4+水平明显升高，CD8+、INF-γ、

IL-4、IL-6 水平均降低（P＜0.05），且观察组的免疫

指标改善程度更显著（P＜0.05），见表2。

2.3 两组肾功能指标比较

治疗后，两组Scr、BUN水平均降低，Ccr水平明

显升高（P＜0.05），且观察组肾功能指标改善程度更

显著（P＜0.05），见表3。

2.4 两组不良反应发生情况比较

治疗期间，两组不良反应发生率无显著差异，

见表4。

表1 两组治疗临床效果比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

48

48

完全缓解/例

19

26

部分缓解/例

16

18

未缓解/例

13

4

总缓解率/%

72.92

91.67*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组免疫系统指标比较（
-x±s，n=48）

Table 2 Comparison of immune system indicators between two groups (
-x±s，n=48)

组别

对照

观察

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD4+/%

32.19±5.19

35.91±3.27*

32.38±5.15

38.18±3.29*#

CD8+/%

30.67±4.81

28.23±5.09*

30.51±4.79

25.19±5.12*#

INF-γ/（pg·mL−1）

63.91±6.32

54.02±5.71*

64.11±6.28

43.61±5.65*#

IL-4/（pg·mL−1）

37.11±4.53

29.17±5.09*

38.41±5.17

21.09±5.20*#

IL-6/（pg·mL−1）

100.35±16.11

85.49±12.39*

98.03±15.39

62.11±10.48*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组肾功能指标比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of renal function indexes between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

48

48

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Scr/（μmol∙L−1）

91.36±12.15

86.42±7.16*

91.52±12.13

75.79±7.23*#

BUN/（μmol∙L−1）

8.75±1.42

8.25±1.44*

8.73±1.41

7.11±1.43*#

Ccr/（mL∙min−1）

51.58±5.25

58.73±5.27*

51.51±5.28

64.73±5.26*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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3 讨论

临床上治疗肾病综合征多采用强的龙、泼尼松

等常规激素药物，但是大量临床经验证实，治疗中

患者会出现多种不良发应，并且反复发作；同时患

者对药物的依赖作用也增加，因此治疗效果不显

著，无法满足患者的需求［6］。在肾病综合征治疗中

使用免疫抑制剂联合糖皮质激素的用药价值已经

得到了认可，而哪种免疫抑制剂可获得更好的疗效

需要进一步深入研究［7-8］。

环磷酰胺属于细胞周期非特异性药物，具有一

定的免疫抑制效果，药物进入机体后药效发挥缓慢

而持久，能够起到抑制细胞增殖的作用，从而对抗

原敏感性小淋巴细胞造成非特异性杀伤，限制其转

换为免疫母细胞［9］。药物进入机体后，体内的磷酰

胺酶快速分解，拮抗核酸合成，同时也能使糖皮质

激素升高，具有较好的临床使用价值［10］。

人的细胞免疫功能主要由T细胞介导，根据表

面的CD分子分为CD4+和CD8+ T细胞两大亚群，相

互作用和制约，维持机体的免疫平衡，儿童肾病综

合征活动期 CD3+、CD4+下降，CD8+升高，提示患儿

肾病综合征活动期存在以T细胞亚群分布异常为主

的细胞功能微乱［11］。CD4+T细胞亚群中的辅助性T

淋巴细胞（Th），能够准确地反映 T 淋巴细胞的功

能，其中Th1分泌 INF-γ、IL-2等细胞因子，参与细胞

介导的免疫应答；Th1主要分泌 IL-4、IL-6，增强B细

胞介导的体液免疫应答，在肾病综合征患儿体内，

INF-γ、IL-4、IL-6均存在紊乱［12］。本研究中，观察组

在常规使用泼尼松治疗的基础上联合使用环孢素

进行治疗，结果显示，其患者临床缓解率明显优于

对照组，淋巴细胞和免疫因子指标改善情况也优于

对照组，说明环孢素联合激素治疗肾病综合征患者

具有较好的效果。

目前临床上多以 Scr、BUN、Ccr 等指标来估量

肾小球滤过率，已有大量文献报道了肾病综合征患

儿体内Scr、BUN过度增高，Ccr异常降低，肾功能严

重受损［13］。本研究结果显示，两组患儿经治疗后

Scr、BUN明显降低，Ccr明显升高，同时观察组改善

效果明显优于对照组，提示了环孢素联合泼尼松可

以明显改善肾病综合征患儿的肾功能，延缓肾小球

硬化的进展。

综上所述，环孢素联合泼尼松治疗肾病综合征的

疗效优于环磷酰胺联合泼尼松，可改善患者免疫功能和

肾功能，安全性好，可在临床范围内推广使用。
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表4 两组不良反应发生情况比较

Table 4 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

48

48

血压升高/例

1

3

一过性血清肌酐升高/例

2

2

高尿酸血症/例

2

1

肝功能异常/例

2

3

肺部感染/例

1

1

白细胞降低/例

2

0

血尿/例

2

0

发生率/%

25.00

20.83

··2084


