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%联合激素治疗难治性肾病综合征"

H]O

%的疗效'方法

!

选择
-'

例儿童
H]O

!实验组"

%"

例%为
*Ĝ

联合激素治疗!对照组"

%$

例%为
SŜ

联合激素治疗!测定
"

组
H]O

患儿治疗前

后
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尿蛋白定量&血浆清蛋白"

)*(

%&血清总胆固醇"

8F

%&血肌酐"

F=

%及尿素氮"

(n]

%等指标!并作比较分析'结果
!

*Ĝ

联合激素与
SŜ

联合激素均可用于治疗
H]O

$且总体效果相似'结论
!

*Ĝ

联合激素与
SŜ

联合激素治疗
H]O

均有效'
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&一般是指原发性肾病综合征$

;
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#

W]O

&经泼尼松治疗
/

周无效或部分有效'激素依赖或

频繁复发者*

"&&&

年珠海会议鉴于激素耐药'依赖和频复发#

H]O

在治疗和预后方面各不相同#认为不宜笼统地归属为

H]O

#决定以激素耐药型肾病综合征$

5>9=1207=9525>A6>697

;

?=1>2+5

D

60=1B9

#

OH]O

&'激素依赖型
]O

$

OT]O

&'频复发
]O

$

Ĥ]O

&取而代之(

!7"

)

*

OH]O

指经泼尼松足量治疗
/

周尿蛋

白仍阳性者%

OT]O

指对激素敏感#但减量或停药
!

个月内复

发#重复
"

次以上者%肾病综合征$

69

;

?=1>2+5

D

60=1B9

#

]O

&复

发$包括反复&是指尿蛋白由阴转阳大于
"

周者%

Ĥ]O

是指肾

病病程中
-

个月内复发大于或等于
"

次#或
!

年内复发大于或

等于
%

次者(

"

)

*对
H]O

#一般须用激素联合二线药物治疗#常

见的二线药物有环磷酰胺'环孢霉素
)

$

F5)

&'硫唑嘌呤等*

近年有不少新型免疫抑制剂问世#如吗替麦考酚酯$

SŜ

&'来

氟米特$

*Ĝ

&'他克莫司及西罗莫司等*上述各药均是先用于

器官移植抗免疫排斥反应#后扩展至免疫介导性疾病包括某些

肾脏病的治疗*国内外临床应用经验显示#上述新型免疫抑制

剂确为这些肾脏病治疗增添了疗效#提高了疾病缓解率*本文

就
*Ĝ

联合激素与
SŜ

联合激素治疗儿童
H]O

疗效进行

比较分析*

@

!

资料与方法

@#@

!

一般资料
!

选择
"&&'

年
!

月至
"&&3

年
!"

月在广西壮

族自治区妇幼保健院儿科住院诊断为
H]O

#接受治疗并有完

整随访资料的患儿
-'

例*其中男
%-

例#女
%!

例%平均年龄

$#-

$

!

"

!.

&岁*分为实验组
%"

例和对照组
%$

例#分别应用

*Ĝ

联合激素和
SŜ

联合激素治疗#治疗前病程平均
-

个月

$

"

"

!/

个月&*均符合中华医学会儿科学分会肾脏病学组制

定的
W]O

诊断标准#且符合
H]O

以下
%

种情况之一#$

!

&

OT]O

!在激素治疗缓解后于减量过程中复发或停药
"

周后复

发%$

"

&

OH]O

!使用泼尼松
!#$

"

"#&B

E

"$

N

E

0

0

&#

/

周后尿蛋

白仍$

[[

&%$

%

&

Ĥ]O

!

-

个月内复发
"

次#或
!

年内复发
%

次*其中
OT]O.

例#

OH]O"'

例#

Ĥ]O%-

例*临床分型为

单纯型
]O$"

例#肾炎型
]O!$

例*应用
SŜ

联合激素或

*Ĝ

联合激素治疗前
.%

例行肾穿刺病理检查#其中微小病变

$

SFT

&

%!

例#局灶性节段性肾小球硬化$

ÔcO

&

$

例#系膜增

生性肾炎$

S5Wc]

&

'

例*排除系统性红斑狼疮$

O*G

&'过敏性

紫癜等疾病所致继发性
]O

及先天性
]O

*

@#A

!

方法

@#A#@

!

治疗方案
!

实验组用
*Ĝ

开始负荷剂量
!B

E

"$

N

E

0

0

&#连用
%0

%以后
&#%B

E

"$

N

E

0

0

&#治疗时间为
-

"

3

个月%对

照组用
SŜ

胶囊$上海罗氏公司生产&

"$B

E

"$

N

E

0

0

&#

"

次"

天#口服#尿蛋白减少后药量酌减#疗程
-

"

3

个月*两组均加

用泼尼松
!#&

"

!#$B

E

"$

N

E

0

0

&#尿蛋白转阴
"

周后减量#

!$0

减
$

"

!&B

E

#减至
$

"

!&B

E

"

0

时维持#再逐渐减量#至
-

个月

后以小剂量$

$

&#"$B

E

"

N

E

#隔日&维持或停用激素*所有患

者均加用血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素
&

受体拮抗

剂#并使用潘生丁抗凝*整个过程不加用其他免疫抑制剂*定

期复查尿'血常规#

".?

尿蛋白定量#血清肌酐$

F=

&和尿素氮

$

(n]

&#肝功能和不良反应等*

@#A#A

!

观察项目
!

观察治疗后
-

个月
".?

尿蛋白'

)*(

'

8F

'

F=

及
(n]

等变化*

@#A#B

!

疗效判定
!

$

!

&完全缓解!临床症状'体征消失#尿蛋白

检测连续
%

次转阴#

".?

尿蛋白定量小于
!$&B

E

*$

"

&部分缓

'-/

重庆医学
"&!!

年
%

月第
.&

卷第
3

期



解!临床症状消失#尿蛋白定性$

[

"

[[

&#

".?

尿蛋白定量

小于
$&B

E

"

N

E

#血浆
)*(

%

%&

E

"

*

*$

%

&无效!

F5)

治疗达
"

个月#血药浓度大于
!&&6

E

"

*

#临床表现无好转#尿蛋白大于

$

[[[

&或
".?

尿蛋白定量大于
$&B

E

"

N

E

#

)*(

$

%&

E

"

*

*

@#B

!

统计学处理
!

资料采用
=d9

表示及配对样本
4

检验#组

间比较采用
4

检验#以
!

$

&#&$

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A#@

!

两组患者治疗效果比较
!

*Ĝ

与
SŜ

治疗
H]O

效果

比较#差异无统计学意义$

!

%

&#&$

&#见表
!

*

A#A

!

两组患者治疗
-

个月后相关临床指标比较
!

治疗
-

个月

后两组患儿
".?

尿蛋白定量'

)*8

'

8F

'

F=

'

(n]

等指标比

较#差异无统计学意义$

!

%

&#&$

&#见表
"

*

表
!

!!

两组患者治疗效果比较

组别
*

完全缓解$

*

& 部分缓解$

*

&无效$

*

& 总缓解率$

R

&

实验组
%" "! - $ /.#%/

对照组
%$ ". $ - /"#/-

!

%

&#&$

%

&#&$

%

&#&!

%

&#&!

表
"

!!

两组患者治疗
-

个月后相关临床指标比较$

=d9

%

组别
*

时间$月&

".?

尿蛋白定量$

E

&

)*8

$

n

"

*

&

8F

$

BB1<

"

*

&

F=

$

#

B1<

"

*

&

(n]

$

BB1<

"

*

&

实验组
%" & "#%!d!#." !'#$"d!!#.- 3#&$d$#&% %/#'%d"$#'! -#".d.#"'

- &#.3d&#$" %.#'$d3#.% -#-'d.#." .%#''d"/#%$ -#$-d$#&-

对照组
%$ & "#.!d!#%/ !/#.'d!"#%" 3#-'d$#./ %3#.$d"%#-/ $#3$d.#%/

- &#$$d&#-! %$#.'d'#/% -#$3d$#%3 .&#"$d"/#"% -#."d-#!$

!

%

&#&$

%

&#&$

%

&#&$

%

&#&$

%

&#&$

B

!

讨
!!

论

*Ĝ

是近年来出现的一种新型免疫抑制剂#口服吸收后

的活性在人体内的半衰期为
!$

"

!/0

#

.%R

经肾从尿中排出#

./R

经胆汁从粪便排出*

*Ĝ

是异唑类化合物#口服吸收

后在肠壁和肝脏内迅速转化为其活性代谢物
)''!'"-

*有研

究证实#

)''!'"-

能可逆性地抑制嘧啶从头合成途径中的关键

酶#即二氢乳酸脱氢酶#阻断嘧啶的从头合成途径#影响
T])

和
H])

的合成#干扰核苷酸代谢#选择性抑制
8

'

(

淋巴细胞

增殖#抑制抗体形成#抑制
]̂7

.

(

被激活而起作用#使活化的

淋巴细胞增殖周期停留在
c

!

期或
O

期(

%

)

#活化的淋巴细胞因

其所需的嘧啶比正常细胞高
/

"

!-

倍#成为本品作用的主要靶

细胞*另有实验提示#本品不影响人粒细胞的吞噬作用#还可

通过下调内皮和单核细胞黏附分子的表达#抑制外周血单核细

胞的跨内皮膜游走#从而减少单核细胞在炎症部位的聚集(

.

)

*

可通过抑制炎症介质的合成及释放'抑制酪氨酸激酶活性'抑

制环氧合酶的产生'抑制一氧化氮的生成'抑制与血管生成相

关的内皮细胞功能以及抑制中性粒细胞的趋化等机制完成其

抗炎作用%其免疫抑制作用是通过抑制淋巴细胞活化以及抑制

抗体产生来完成的(

$

)

*

H]O

因其病理类型多为系膜增生性肾

小球肾炎$

SWcS

&'膜性肾病$

Sc]

&或
ÔcO

等类型#故多数

对传统的激素联合环磷酰胺冲击治疗效果不佳(

-

)

*寻求新的

治疗方案已经成为临床医师的考虑和选择#随着新型免疫抑制

剂
*Ĝ

在临床的应用和其强大的抑制淋巴细胞增殖'趋化'抑

制抗体的产生和分泌的作用#以及毒性小'安全范围大'基本无

不良反应等特点越来越受关注(

'

)

*

*Ĝ

最早被用于治疗肾移

植抗排异以及类风湿关节炎(

/

)

#近年来
*Ĝ

的应用领域不断

扩大#从类风湿关节炎治疗到防治移植物排异反应和肾小球疾

病的治疗等(

3

)

*目前在一些免疫相关性疾病的治疗领域的实

验研究中#如类风湿关节炎'

O*G

'移植排斥等方面#

*Ĝ

的治

疗作用都得到了充分的肯定#且不良反应轻微(

!&

)

*有文献报

道
*Ĝ

与环磷酰胺'环孢素等相比#其安全性高#不良反应

小(

!!

)

*目前
*Ĝ

已经开始用于肾脏病领域#并在治疗
]O

'狼

疮性肾炎'

L

E

)

肾病'过敏性紫癜性肾炎等疾病中取得到满意

的疗效和安全性(

!"

)

*

*Ĝ

治疗成人
H]O

也取得较好效

果(

!%

)

#其最常见的不良反应有腹泻'瘙痒'脱发'皮疹等#以及

可逆性肝酶活性升高和一过性白细胞下降等(

!.

)

*对免疫缺陷

状态#未控制的感染'活动性胃肠道疾病'肾功能不全'骨髓发

育不良的患者应慎用#对白细胞减少症'中性粒细胞减少症'肝

肾功能严重损害者应禁用#孕妇及哺乳期妇女禁用(

!$

)

*

*Ĝ

在本组
%"

例患者使用中#未发现以上不良反应#总的来说#

*Ĝ

不良反应和并发症相对较少*

*Ĝ

是一种化学结构独

特'作用机制新颖的新型免疫抑制剂#对多种自身免疫性疾病

和免疫介导性疾病有确切的疗效和良好的安全性#在治疗风湿

病'肾脏病'皮肤病'器官移植以及艾滋病等领域均有广阔的临

床应用前景#尤其值得关注的是#

*Ĝ

具有相对的安全性#可

以应用于儿童(

!-

)

*本研究结果提示
*Ĝ

联合激素治疗
H]O

总体效果与
SŜ

联合激素治疗
H]O

无明显差别#故对于儿

童
H]O

#可以使用
*Ĝ

联合激素治疗*

参考文献"

(

!

) 姚勇#丁洁
#

全国儿科肾病综合征专题学术研讨会会议纪

要(

`

)

#

中华儿科杂志#

"&&!

#

%3

$

!"

&!

'!&7'!!#

(

"

) 杨霁云#陈述枚#姚勇#等
#

小儿肾小球疾病的临床分类'

诊断及治疗(

`

)

#

中华儿科杂志#

"&&!

#

%3

$

!"

&!

'.-7'.3#

(

%

)

S2+9<27H2+?A=0F

#

T1K

E

A015S#*9@<K61B209@1=>?9>=9A>7

B96>1@=?9KBA>120A=>?=2>25

(

`

)

#G:

;

9=>_

;

26W?A=BA+17

>?9=

#

"&&%

#

.

$

-

&!

3/'733'#

(

.

)

c=25A=`

#

)=26

E

9=S

#

Q1<<9=ST

#

9>A<#*9@<K61B20926?27

C2>5>=A659601>?9<2A<B2

E

=A>2161@

;

9=2

;

?9=A<C<110B1617

6K+<9A=+9<<5

(

`

)

#)66H?9KB T25

#

"&&.

#

-%

$

!"

&!

!-%"7

!-%'#

(

$

)

cK<A>2O

#

W1N?A=2

D

A<O

#

O?A=BAHQ

#

9>A<#WK<59+

D

+<1

;

?157

;

?AB209>?9=A

;D

26@=9

g

K96><

D

=9<A

;

526

E

69

;

?=2>2+5

D

67

0=1B9

(

`

)

#]9

;

?=1<T2A<8=A65

;

<A6>

#

"&&!

#

!-

$

"

&!

"&!%7

"&"'#

(

-

) 李明#蒋小云#陈慧卿#等
#

环孢素治疗儿童难治性肾病综

合征的疗效(

`

)

#

实用儿科临床杂志#

"&&3

#

".

$

!'

&!

!%$37

!%-!#

!!!!! !!!!!!!!!

$下转第
/'&

页&

/-/

重庆医学
"&!!

年
%

月第
.&

卷第
3

期



瓣膜置换术后常规服用华法林抗凝#一般将
W8

调整至正常的

!

"

"

倍*对于此类患者有
.

种抗凝调整方案!$

!

&不停抗凝%

$

"

&推迟抗凝%$

%

&终止抗凝%$

.

&暂停抗凝(

!"

)

*因华法林半衰

期为
.&

"

$&?

(

!%

)

#为防创面出血和渗血#本组
.

例机械瓣膜置

换术后患者均于术前
!

"

"0

停服华法林#待
W8

恢复正常后行

*F

*术后常规检查
W8

和腹腔引流量及性质*观察无出血征

象#术后
!

"

"0

便停用腹腔引流管#同时恢复术前华法林剂

量#并逐渐调整
W8

至术前抗凝治疗水平*

B#B

!

手术注意事项
!

由于腹腔镜手术中气腹'体位变化等对

患者心功能造成一定影响#因此如何能保证一定手术野#使手

术顺利实施#同时又能保证对此类患者心功能不产生不良影响

是手术成功的关键*首先#对于气腹调整#

!-

例患者都采用低

压$

3

"

!&BB U

E

&下顺利完成手术*与金永涛等(

!.

)研究相

似#术中也发现患者心率有不同程度增快#这表明低气腹压也

能造成心脏
"

搏输出量的减少#但机体亦能通过心率增快来代

偿#不会因代偿不全引起心律失常和心力衰竭*黄元夕等(

!$

)

的研究也证明#腹压
/

"

!"BBU

E

对心功能没有不良影响#同

时在这个腹压下也能得到良好的手术视野#认为是实施腹腔镜

手术适当且安全的压力*其次#充气时采用低流量#使患者有

缓慢适应腹压变化的过程%再者#对于此类患者手术要由技术

娴熟人员完成#以缩短手术时间#减少手术创伤及麻醉药物吸

收过多#对降低手术危险性#避免术后血压波动及保证心肌的

供血供氧至关重要*另外#术毕减压虽是一个小环节#但应引

起重视*本组中
!

例患者因术毕减压不充分#术后肩部胀痛疼

痛#血压波动大*因此#为安全起见#术毕减压必须充分*

总之#心脏瓣膜病变及心脏瓣膜置换术后患者经术前充分

准备#调整心功能至最佳状态#术中注意严密观察#在低气腹压

下行
*F

并尽量缩短手术时间#是安全'可行的*
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