
［２０］ＡｒａｉＳ，ＳａｈａｆＢ，ＮａｒａｓｉｍｈａｎＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｒｉｔｕｘ

ｉｍａｂａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｓＢｃｅｌｌａｌｌｏ

ｉｍｍｕｎｉｔｙｗｉｔｈｌｏｗｃｈｒｏｎｉｃＧＶＨＤｉｎｃｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２０１２，１１９（２５）：６１４５６１５４．

［２１］ＣｕｔｌｅｒＣ，ＫｉｍＨＴ，ＢｉｎｄｒａＢ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ

ｐｒｅｖｅｎｔｓｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｒｅｑｕｉｒｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃＧＶＨＤａｆｔｅｒａｌ

ｌｏｇｅｎｅｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓ

ｏｆａｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２２（８）：１５１０１５１７．

［２２］ＡｒａｉＳ，ＰｉｄａｌａＪ，ＰｕｓｉｃＩ，ｅｔａｌ．ＡｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅡ

ｃｒｏｓｓｏｖｅｒｓｔｕｄｙｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｏｒｒｉｔｕｘｉｍａｂｆｏｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎＲｅｓ，２０１６，２２（２）：３１９３２７．

［２３］ＫｉｍＳＪ，ＬｅｅＪＷ，ＪｕｎｇＣＷ，ｅｔａｌ．Ｗｅｅｋｌｙｒｉｔｕｘｉｍａｂｆｏｌ

ｌｏｗｅｄｂｙｍｏｎｔｈｌｙｒｉｔｕｘｉｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｓｔｅｒｏｉｄｒｅｆｒａｃ

ｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｈａｓｅＩＩｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，

２０１０，９５（１１）：１９３５１９４２．

［２４］ＶｏｎＢｏｎｉｎＭ，ＯｅｌｓｃｈｌａｅｇｅｌＵ，ＲａｄｋｅＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｔｅｒｏｉｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ

ｗｉｔｈｌｏｗｄｏｓｅｒｉｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００８，８６

（６）：８７５８７９．

［２５］ＴｅｓｈｉｍａＴ，ＮａｇａｆｕｊｉＫ，ＨｅｎｚａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｅｍａｔｏｌ，２００９，９０（２）：２５３

２６０．

［２６］ＣｕｔｌｅｒＣ，ＭｉｋｌｏｓＤ，ＫｉｍＨＴ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｆｏｒｓｔｅｒｏｉｄ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２００６，１０８（２）：７５６７６２．

［２７］ＭｏｈｔｙＭ，ＭａｒｃｈｅｔｔｉＮ，ＥｌＣｈｅｉｋｈＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｓ

ｓａｌｖａｇｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃＧＶＨＤ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ

ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００８，４１（１０）：９０９９１１．

［２８］ＧｕｔｉéｒｒｅｚＡｇｕｉｒｒｅＣＨ，ＣａｎｔúＲｏｄｒíｇｕｅｚＯＧ，ＢｏｒｊａｓＡｌ

ｍａｇｕｅｒＯＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｏｗｄｏｓｅ

ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂａｎｄｒｉｔｕｘｉｍａｂｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｔｅｒ

ｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］．

Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１２，９７（５）：７１７７２２．

［２９］ＣａｎｎｉｎｇａＶａｎＤｉｊｋＭＲ，ＶａｎＤｅｒＳｔｒａａｔｅｎＨＭ，Ｆｉｊｎｈｅｅｒ

ＲＡ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＣＤ２０ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ６

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅｒａｐｙｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００４，１０４（８）：２６０３２６０６．

［３０］ＣｌａｖｅｒｔＡ，ＣｈｅｖａｌｌｉｅｒＰ，ＧｕｉｌｌａｕｍｅＴ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆ

ｆｉｃａｃｙｏｆｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｓｔｅｒｏｉｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃＧＶＨＤ

［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，４８（５）：７３４７３６．

［３１］ＳｏｌｏｍｏｎＳＲ，ＳｉｚｅｍｏｒｅＣＡ，ＲｉｄｇｅｗａｙＭＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃｏ

ｓｔｅｒｏｉｄＦｒｅｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ

ＧｒａｆｔｖｅｒｓｕｓＨｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇｒｉｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．Ｂｉ

ｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，２１（９）：１５７６１５８２．

（收稿日期：２０１６０７３１　修回日期：２０１６０９２９）

·短篇及病例报道·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１７．０５．０５０

他克莫司有效治疗儿童激素耐药型Ｃ１ｑ肾病１例报道


邵鸿家，葛　伟△，许瑞英

（山东大学齐鲁医院小儿内科，济南２５００１２）
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　　Ｃ１ｑ肾病（Ｃ１ｑＮ）定义为患者系膜区以Ｃ１ｑ为主的免疫复

合物沉积，并且无系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的证据。Ｃ１ｑＮ可能

不是一个单一的诊断，而是一些疾病谱的组合［１］。大多数的

Ｃ１ｑＮ患儿多表现为激素依赖型或者是激素耐药型肾病综合

征，以及对免疫抑制剂治疗反应不佳。

他克莫司（ＴＡＣ）又称ＦＫ５０６，它是一种新型的钙调磷酸

酶抑制剂，具有强大的免疫抑制作用，可应用于器官移植领域。

现在它已经用于越来越多的其他领域，如结缔组织病、自身免

疫性疾病和难治性慢性肾脏疾病。但是他克莫司治疗难治性

慢性肾脏疾病在儿童尚无太多的临床经验。在本文中，笔者将

报道他克莫司有效治疗１例激素耐药型Ｃ１ｑＮ的患儿。

１　临床资料

患儿，男，６岁３个月，体质量２５ｋｇ，２周前因眼睑和下肢

轻度水肿入院，实验室检查显示大量蛋白尿（尿常规：尿蛋白

３＋、２４ｈ尿蛋白定量３．１２ｇ），同样具有明显的低蛋白血症（清

蛋白１９．５ｇ／Ｌ）和高脂血症（ＣＨＯ８．１３ｍｍｏｌ／Ｌ、ＴＧ１．９２

ｍｍｏｌ／Ｌ、ＨＤＬＣ２．０８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＬＤＬＣ４．９７ｍｍｏｌ／Ｌ）。患儿

肾功能正常（ＢＵＮ３．５８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＳＣｒ３２μｍｏｌ／Ｌ），诊为肾病综

合征，给予口服泼尼松１５ｍｇ３次／ｄ，患儿表现为对泼尼松治

疗反应差，尿蛋白在４周后仍为２＋。遂给予泼尼松减量为３０

ｍｇ１次／ｄ，同时加用霉酚酸酯０．２５ｇ２次／天。蛋白尿在１月

后仍未转阴，尿蛋白１＋。随后给予患儿泼尼松２０ｍｇ１次／

天、霉酚酸酯０．２５ｇ２次／天、来氟米特１０ｍｇ１次／天联合治

疗。但是患儿对这种联合治疗的反应仍然不佳，联合治疗１个

月后患儿尿蛋白仍为１＋。患儿表现为明显的激素耐药性及

对免疫抑制剂治疗反应差。为了寻求进一步治疗的方法，患儿

进行了经皮肾活检。免疫荧光显示Ｃ１ｑ（＋＋＋）呈颗粒状分

布于系膜基质，同时ＩｇＡ、ＩｇＧ、Ｃ３、ＩｇＭ阴性。肾活检显示轻度

肾小球系膜细胞增生，无局灶性节段性肾小球硬化。随后给予

患儿泼尼松１０ｍｇ１次／天和他克莫司１ｍｇ２次／天，停用霉

酚酸酯、来氟米特。患儿用他克莫司治疗疗效显著，但有明显

肾脏损伤的不良反应。他克莫司的剂量通过监测他克莫司血

９１７重庆医学２０１７年２月第４６卷第５期

 基金项目：山东省自然科学基金资助项目（ＺＲ２０１３ＨＱ０５９）。　作者简介：邵鸿家（１９８６－），住院医师，硕士，主要从事儿童血液与肿瘤的

研究。　△　通信作者，Ｅｍａｉｌ：ｊｎｇｗ１９８２＠１２６．ｃｏｍ。



药浓度进行调整，随访３个月，患儿口服他克莫司０．２５ｍｇ２

次／天，尿蛋白持续转阴，无明显肾脏损伤的不良反应，见表１。

表１　　他克莫司治疗激素耐药的Ｃ１ｑＮ

时间
蛋白

尿

他克莫司剂量（ｍｇ）

早上８点 晚上８点

血浆ＴＡＣ浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＣｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）

第１天 ＋＋ １．００ １．００ － ６．６５ ３４

第４天 ＋＋ １．００ １．００ ９．８０ ７．３１ ５１

第２１天 － １．００ １．００ １４．９０ １２．００ ７５

第２５天 － ０．７５ ０．７５ １０．４０ ８．１２ ４６

第３２天 － ０．５０ ０．５０ ９．６０ ６．５９ ４４

第４９天 － ０．５０ ０．５０ ８．００ １１．１７ ６７

第５６天 － ０．５０ ０．２５ ５．１０ ７．４４ ４０

第７１天 － ０．５０ ０．２５ ８．７０ ９．７０ ４２

第７５天 － ０．２５ ０．２５ ７．１０ ６．８０ ３１

第９０天 － ０．２５ ０．２５ ６．７０ ６．９３ ３３

　　ＢＵＮ：血尿素氮，正常范围２．３０～７．８０ｍｍｏｌ／Ｌ；ＳＣｒ：血肌酐，正

常范围１５～４２μｍｏｌ／Ｌ。

２　讨　　论

自１９８５年以来，Ｊｅｎｅｔｔｅ和 Ｈｉｐｐ第一次报道了Ｃ１ｑＮ，它

是否是一个独立的疾病一直是一个有争议的话题。有大量关

于Ｃ１ｑＮ不同的发病率、临床症状、病理、治疗、转归和预后的

报道。在关于Ｃ１ｑＮ的发病率的研究中，似乎是儿童比成人更

高。Ｈｉｓａｎｏ等
［２］报道在１６８６０例肾病患者（１～６７岁）中

Ｃ１ｑＮ占６１例（０．４％）。Ｖｉｚｊａｋ等
［３］在８２例患者（２８例儿童和

５４例成人）中发现１．９％的Ｃ１ｑＮ发病率，而在２８例儿童中发

病率为９．２％
［４］。Ｃ１ｑＮ可以表现为无症状性蛋白尿、非肾病

性蛋白尿、肾病综合征和急性肾衰竭［５］。Ｃ１ｑＮ活检光镜检查

表现为局灶性节段性肾小球硬化、系膜增生性肾小球肾炎、微

小病变肾病或者是膜性肾病［６］。大多数Ｃ１ｑＮ肾活检表现为

局灶性节段性肾小球硬化和微小病变肾病。Ｈｉｓａｎｏ等
［２］报道

Ｃ１ｑＮ预后良好主要是因为其研究病例中有大量的病理类型

为微小病变肾病。但是 Ｍａｌｌｅｓｈａｐｐａ等
［４］持不同观点，大多数

Ｃ１ｑＮ患儿主要表现为激素耐药型肾病综合征，对免疫抑制剂

效果差，最终导致肾衰竭［４］。在本病例中，患儿的肾活检显示

为局灶性节段性肾小球硬化，Ｃ１ｑＮ表现为典型的激素耐药型

肾病，对环磷酰胺、霉酶酸脂、来氟米特无反应。

许多研究报道显示他克莫司能够抑制ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ５、

ＩＦＮγ
［６］、ＴＮＦα、ＩＬ１β

［７］和ＩＬ６
［８］的产生。Ｈｅｉｄｔ等

［９］报道他

克莫司能够通过影响Ｔ细胞递呈从而间接影响Ｂ细胞介导的

抗体反应［１０］。他克莫司的治疗作用就是基于其对Ｔ、Ｂ细胞的

抑制作用。在肾脏病领域，他克莫司主要用于治疗难治性肾

病，包括特发性肾病综合征和继发性肾病综合征，比如狼疮性

肾炎、紫癜性肾炎。许多报道证实了他克莫司对成人慢性肾脏

疾病的疗效，但很少有关于儿童的报道。Ｂｏｃｋ等
［１０］近期报道

他克莫司能够有效地治疗儿童激素耐药型肾病综合征。笔者

发现本例Ｃ１ｑＮ患儿表现为激素耐药型肾病综合征，对环磷酰

胺、霉酶酸脂、来氟米特治疗反应差，应用他克莫司治疗后得到

了长时间的完全缓解。他克莫司有许多不良反应比如高血压、

肾功能异常和神经系统紊乱。对于此患儿，他克莫司最明显的

不良反应是肾脏损害，表现为ＢＵＮ和ＳＣｒ升高。临床研究支

持在钙调神经磷酸酶抑制剂中他克莫司的肾毒性要低于环孢

素Ａ
［１１］。他克莫司治疗的关键点在于疗效与毒性之间的平

衡。他克莫司的常规起始量是０．１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，但是这个

起始量可能相对较高。Ｍｉｙａｓａｋａ等
［１２］报道他克莫司的剂量为

３ｍｇ／ｄ时，对于治疗来说是安全且有效的。本病例中显示他

克莫司剂量为０．１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１时治疗作用明显，同样有明

显肾脏损害的不良反应。以此为基础监测他克莫司血药浓度，

他克莫司的剂量逐渐减少。他克莫司在０．０２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１

时能够保证疗效且使不良反应达到最小化。
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