
系统性红斑狼疮 ( systemic lupus erythem-

atosus,SLE)是一种较常见的累及多系统、多器官

的自身免疫性疾病 , 狼疮性肾炎 ( lupus nephritis,

LN)是 SLE 最常见的临床表现之一 , LN及进行性

肾功能损害是 SLE 的主要死亡原因之一。已有的

研究显示 ,在诱导治疗阶段 LN病情是否缓解对于
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摘 要 : 【目的】 前瞻性比较观察他克莫司 ( FK506)与传统疗法环磷酰胺 ( CTX)静脉冲击联合激素诱导

治疗狼疮性肾炎 ( LN)的临床疗效。 【方法】 40 例经肾活检诊断为Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型肾功能正常的活动性 LN 患

者 , 尿蛋白定量≥1.5 g/24 h, 随机分为他克莫司组 20 例[他克莫司起始剂量为 0.1 mg/( kg·d) ]和传统疗法组

20 例 ( CTX 1 g/月×6 月 ) , 同时口服泼尼松 1 mg /( kg·d) , 比较两组治疗 3、6 个月的临床疗效。疗效评价分为

完全缓解 ( CR) , 部分缓解 ( PR)及无效 ( NR)。【结果】 治疗 3 个月内他克莫司组有 3 例退出 , 传统疗法组有 4

例退出。诱导治疗 3 个月他克莫司组的总有效率(76%, CR 5/17,PR 8/17)显著高于传统疗法组(37.5%, CR 2/16,

PR 4/16, P< 0.05)。治疗 6 个月他克莫司组和传统疗法组的总有效率分别为 88.2%( CR 11/17, PR 4/17)和

62.5%(CR 5/16, PR 5/16)。治疗 3 个月及 6 个月 , 他克莫司组在水肿消退、尿蛋白水平下降、血清白蛋白升高、

SLEDAI 减少等方面与传统疗法比较 , 均有显著差异 ( P< 0.05), 而且出现副反应较传统疗法组为少。【结论】

与传统疗法相比 , 他克莫司联合激素是一种快速有效地诱导 LN缓解的治疗方法。
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Prospective Study of Tacrolimus in Induction Therapy of Lupus Nephr itis
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Abstract :【Objective】To evaluate the efficacy of tacrolimus as the induction therapy in the patients with lupus

nephritis (LN). 【Methods】A prospective study was conducted in 40 patients with urinary protein excretion ≥1.5 g/

d, normal renal function and class Ⅲ ,Ⅳ ,Ⅴ of LN proven by renal biopsy. They are randomly assigned to either

tacrolimus 0.1 mg (/kg·d) for 6 months or intravenous cyclophosphamide (CTX) 1 g monthly for 6 month in addition

to corticosteroids. The baseline characteristics between the two groups were no significant differences and the

efficacy were compared. Clinical efficacy was defined as comlplete remission (CR), partial remission (PR), and no-

response (NR). 【Results】There were 3 patients in tacrolimus group and 4 patients in CTX group that withdraw from

the study for 3 month treatment. The remission rate after 3 months in tacrolimus group (76%, CR 5/17,PR 8/17) was

significantly higher than that of CTX group (37.5%, CR 2/16,PR 4/16). The remission occurred in 15 out of 17

patients (88.2%, CR 11/17,PR 4/17) in the tacrolimus group and 10 out of 16 patients (62.5%, CR 5/16, PR 5/16)

in the CTX group at 6 months. Tacrolimus as induction therapy was found to be more effective in improvement of

the edema, proteinuria, serum albumin and SLEDAI, and better tolerated with less adverse effects. 【Condlusions】As

induction therapy of LN, tacrolimus combined with corticosteroids was more effective than CTX therapy.
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患者远期预后、治疗合并症的发生率等影响深远[1,2]。

环磷酰胺(cyclophosphamide ,CTX)联合糖皮质激素

作为传统诱导治疗 LN的方法 ,虽能部分缓解临床

症状 , 但 CTX毒副作用较大 , 获得缓解时间较长 ,

且停药后易复发 ,使得它在诱导治疗 LN的地位已

受到质疑[3]。探索新的合理的诱导治疗方案成为进

一步提高本病的生存率和改善生活质量的趋势所

在。

他克莫司 ( Tacrolimus, FK506)是一种新型免

疫抑制剂[4]。通过抑制细胞和体液免疫双重机制来

发挥其强大的免疫抑制作用。鉴于他克莫司独特

的强效免疫抑制作用 ,应用于 LN的诱导治疗是一

个较好的选择。因此本课题前瞻性、对照性观察了

他克莫司联合激素诱导治疗 LN的临床疗效。

1 材料和方法

1.1 研究对象

收集 2002 年 7 月～2006 年 10 月在中山大学

附属第二医院肾内科就诊的 LN患者 40 例 , 均符

合以下条件 :①诊断符合 1982 年美国风湿病学会

修订的 SLE 分类标准 [5], 狼疮疾病活动性指数

( systemic lupus erythematosus disease active index ,

SLEDAI) >10 分 [6]; ②尿蛋白>1.5 g/24 h, 血肌酐

( SCr)≤133 #mol/L;③肾活检病理类型为Ⅲ、Ⅳ、
Ⅴ型 ;④近 3 月来未接受环磷酰胺 ( CTX)等细胞

毒药物或环孢素( cyclosporine ,CsA)治疗。须排除

下列情况 :①伴严重并发症 , 如感染、中枢神经系

统症状 ;②持续性肝功能异常 , 糖代谢异常 ;③孕

妇。

1.2 治疗分组

上述患者随机分为两组 :①他克莫司治疗组 ,

20 例患者中 , 女性 17 例 , 男性 3 例 , 年龄 14～52

岁 , 肾活检病理类型为 LN Ⅲ型 4 例 ,Ⅳ型 14 例 ,

Ⅴ型 2 例 , 应用他克莫司+泼尼松治疗 ;②传统疗

法治疗组 , 20 例患者中 , 女性 16 例 , 男性 4 例 , 年

龄 15～54 岁 , 肾活检病理类型为 LN Ⅲ型 5 例 ,Ⅳ

型 12 例 ,Ⅴ型 3 例 ,应用环磷酰胺+泼尼松治疗。

1.3 治疗方案

①激素治疗方案 :口服泼尼松 , 剂量为 1 mg·

kg- 1·d- 1), 8 周后减量 , 每 1～2 周减 5 mg, 至 30 mg/

d 后 ,每 1～2 周减 2.5 mg,至 10 mg/d 维持。②他克

莫司治疗方案 : 口服他克莫司 , 起始剂量为 0.1

mg·kg- 1·d- 1, 分 2 次 , 空腹服用 , 服药 3 d 后检测全

血药物谷浓度 , 其后每月检测血药浓度 , 根据血药

浓度调整药物剂量 , 以维持他克莫司血药浓度在

5～15 #g/L,疗程≥6 个月。③环磷酰胺( CTX)治疗
方案: CTX每月静滴 1 g, 共 6 次 , 后改为每 3 个月

1 g静滴 ,总疗程 2 年。

以上两组病例均观察 3 个月和 6 个月末的疗

效。

1.4 观察指标

①血尿常规、尿沉渣及 24 h 尿蛋白 ;②血液

生化 :白蛋白 ( ALB)、肌酐 ( SCr)、血糖、肝功能等 ;

③血液免疫学指标 :血清抗核抗体( ANA)、抗双链

DNA 抗 体 ( A - dsDNA)、 补 体 C3、C4 等 ; ④

SLEDAI, 评估 SLE 活动 ;⑤水肿情况等。此外 , 观

察治疗过程中各种不良反应 : 高血压、糖尿病、感

染、肾功能损害、神经系统症状、消化道症状等。

1.5 疗效评价

①完全缓解(CR):尿蛋白定量< 0.5 g/24 h, 尿

沉渣、肾功能正常、血清 ALB≥35 g/L,无肾外狼疮

活动;②无效(NR),尿蛋白定量>1.5 g/24 h, 且下降

值小于基础值 50%, 或尿沉渣 RBC >10 个/HP、或

血清 ALB< 30 g/L, 或 SCr 升高超过基础值 50%;

③部分缓解(PR):介于完全缓解与无效之间 , 即尿

蛋白定量 0.5～1.5 g/24 h, 尿蛋白下降超过基础

50%, 同时血清 ALB≥30 g/L, SCr 稳定 , 无肾外狼

疮活动。

1.6 统计学方法

计量资料以均数±标准差表示 , 多组间比较采

用单因素方差分析 , 多组间两两比较采用 Dunnett

检验 , 两组间比较采用 t 检验 , 计数资料以率表

示 , 多组间比较采用 R×C表 !2 检验 , 两组间比
较采用四格表 !2 检验 , P< 0.05 表示差异有统计
学意义。所有结果以 SPSS 11.0 软件包进行统计

分析。

2 结 果

2.1 一般情况

他克莫司组在治疗 3 个月内有 3 例退出 (病

理Ⅲ 1 例、Ⅳ型 2 例 ) , 传统疗法组在治疗的 3 个

月内有 4 例退出 (病理Ⅲ型 1 例、Ⅳ型 2 例、Ⅴ型

1 例) , 故共有 33 例患者完成本研究 , 其中他克莫

司组 17 例 , 传统疗法组 16 例 , 两组患者临床基本
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情况无明显差异( P ﹥0.05,表 1)。 2.2 临床疗效

表 1 两组患者临床基本情况

Table 1 The baseline characteristics of tacrolimus group and CTX group

Group

Tacrolimus

CTX

n

17

16

Age(years)

29±10

31±10

Sex (M/F)

2/15

3/13

Pathological type (Type Ⅲ/Ⅳ/ Ⅴ)

3/12/2

4/10/2

Urine protein(g/24 h)

4.6±3.2

4.4±2.9

Hematuria(n)

13

12

Serum albumin(g/L)

25±6

26±6

SCr(μmol/L)

92±45

85±39

A- dsDNA positive rate (%)

71

69

SLEDAI

16±6

16±6

SLEDAI: systemic lupus erythematousus disease active index; CTX: cyclophosphamide; SCr: serum creatinine

( 1)他克莫司组 : 在治疗的第 3 个月末时 , 17

例患者中有 5 例完全缓解 ( 29%) , 8 例部分缓解

( 47%) , 总有效率 76%, 无效 4 例 ( 24%) ; 在治疗

的第 6 个月末时 , 完全缓解为 11 例( 64.7%) , 部分

缓解 4 例 ( 23.5%) , 总有效率 88.2%, 无效 2 例

( 11.8%)。 ( 2)传统疗法组 : 在治疗的第 3 个月末

时 , 16 例患者中有 2 例完全缓解 ( 12.5%) , 4 例部

分缓解 ( 25% ) , 总有效率 37.5% , 无效 10 例

( 62.5%) ;在治疗的第 6 个月末时 , 有 5 例完全缓

解 ( 31%) , 5 例部分缓解 ( 31%) , 总有效率 62.5%,

无效 6 例( 37.5%,图 1)。

图 1 显示治疗 3 个月时 , 他克莫司组的有效

率明显高于传统疗法组 ( 76.0% vs 37.5% , %2=
5.125 , P =0.024);治疗 6 个月时 ,他克莫司组的有

效率高于传统疗法组 ( 88.2% vs 62.5, %2=1.736 , P
=0.188) ,但两组间无统计学差异( P >0.05)。

2.3 观察指标变化

他克莫司组患者在 3 个月末水肿已消退 , 尿

蛋白在 3 个月末明显下降 , 6 个月末下降更显著 ;

而血尿出现率在 3 个月末由 76%下降为 35%, 在

6 个月末已降为 6%; 血清白蛋白和 HB在治疗 3

个月后即升至正常 , 血清 ANA阳性率 ( %)在治疗

6 个月有明显减少 , 血清抗 ds- DNA阳性率( %)在

治疗 3 个月后即明显降低 , 6 个月后降至 12%。

SLEDAI 在治疗 3 个月后明显减少 , 6 个月后减少

更显著。与传统疗法组比较 , 在治疗 3 个月后 , 他

克莫司组在水肿消退、尿蛋白下降、血 ALB 升高

及 SLEDAI 减少诸方面均有显著差异 ( P< 0.05);

在治疗 6 个月后 , 他克莫司组在水肿消退、尿蛋白

下降、血尿出现率下降及 SLEDAI 减少诸方面与传

统疗法组比较 ,也均有显著差异 P< 0.05(表 2, 3)。

2.4 副反应

他克莫司组 20 例患者 , 出现消化道症状 3

例 ,其中 1 例因反复腹泻和恶心、呕吐而退出 , 1 例

因严重肺部感染退出 , 1 例因血小板减少明显退

出。1 例血清肌酐升高合并血压升高 ,经他克莫司

减量和降压等处理后 , SCr 降至正常 , 血压也降至

正常。1 例出现疱疹 ,经抗病毒治疗后疱疹消失。2

例血糖升高 , 他克莫司减量后 , 1 例降至正常 , 另 1

例加用降血糖后降至正常 , 2 例转氨酶升高 , 加用

护肝药后恢复正常。他克莫司组治疗的副反应累

积 12 例次。传统疗法组 20 例患者中 , 2 例因转氨

酶明显升高而停用 CTX退出研究 , 1 例因血白细

胞降至 2 000/mm3 而停用 CTX 退出研究 , 1 例因

严重肺部感染停用 CTX退出研究。传统疗法组治

疗的副反应累积 19 例次。传统疗法组出现的副反

应明显多于他克莫司组 ,但无统计学差异(表 4)。

3 讨 论

3.1 他克莫司诱导治疗 LN 的疗效

有关研究显示 , 合理有效的诱导治疗方案以

期迅速控制 LN活动、获得临床缓解是治疗 LN尤

其是重症 LN的关键 [ 7]。对诱导治疗的早期反应预

图 1 他克莫司组与传统疗法组临床疗效比较

Fig.1 Compar ision of clinical effect between tacrolimus

group and CTX group

1): compared with CTX group, Ρ< 0.05 CTX: cyclophosphamide
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表 2 他克莫司组与传统疗法组 LN患者各项计量资料观察指标变化

Table 2 Clinical measurement data indicators between tacrolimus group and CTX group

1) compared with 0 month in groups, P< 0.05. SLEDAI: systemic lupus erythematousus disease active index; CTX: cyclophosphamide; SCr:

serum creatinine

示着 LN患者较好的肾脏远期预后[1]。

尽管传统 CTX治疗方案使 LN患者 5 年肾存

活率提高 , 但其获得缓解时间较长 , 副反应大 , 骨

髓抑制、感染发生率高 , 易出现肝功能损害 , 而且

部分病例无效 [ 3]。因此 ,探索新的合理的诱导治疗

方案成为治疗 LN的趋势所在 ,本研究用他克莫司

联合小剂量泼尼松诱导治疗 LN, 前瞻性观察其对

LN的临床疗效 , 并与传统治疗方案 CTX加激素

(泼尼松)治疗 LN进行对照比较。

他克莫司作为一种新型的强效免疫抑制剂 ,

曾被广泛用于肝、肾等器官移植术后免疫排斥反

应的预防和治疗。近期 ,国内外也有少数研究将其

用于治疗 LN[8- 10]。本研究结果显示:他克莫司组治

疗 3 个月时有效率 ( CR+PR)已达到 76%, 明显高

于传统 CTX疗法组( 37.5%)。治疗 6 个月时他克

莫司组的有效率为 88.2%, 亦较传统疗法组高

( 62.5%) , 表明他克莫司起效快 , 能迅速有效地诱

导 LN的缓解。此外他克莫司可以迅速降低蛋白

尿、使血清白蛋白升高 , 自身抗体水平降低及 SLE

活动控制 , 其临床疗效较传统 CTX治疗方案更显

著。本研究显示 ,他克莫司组出现的副反应明显少

于传统 CTX疗法组 , 这也更为贴近 LN的理想治

疗目标。

3.2 他克莫司诱导治疗 LN 的机制

Item

Urine protein (g/24 h)

t

P

HB (g/L)

t

P

Serum ALB (g/L)

t

P

SCr (μmol/L)

t

P

C3 (mg/L)

t

P

C4 (mg/L)

t

P

SLEDAI

t

P

Group

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

0 month

4.6±3.2

4.4±2.9

93±16

95±23

24±5

25±6

92±45

89±40

412±230

436±240

105±52

112±62

16.3±6.2

15.8±5.7

3 month

1.5±1.31)

2.6±1.71)

2.14

0.040

115±171)

104±18

1.80

0.082

42±61)

36±71)

2.80

0.009

85±32

91±35

0.54

0.591

820±2901)

640±2601)

1.87

0.072

150±601)

126±70

1.06

0.297

6.1±2.91)

9.3±4.51)

2.40

0.023

6 month

0.8±0.91)

1.7±1.41)

2.27

0.031

118±221)

110±211)

1.33

0.192

44±81)

38±82)

1.94

0.061

88±27

83±27

0.51

0.617

980±3201)

860±3101)

1.10

0.282

170±741)

150±801)

0.77

0.446

4.1±2.51)

6.8±3.31)

2.59

0.015

F

12.57

6.64

7.11

3.78

13.81

6.69

1.11

1.38

11.26

8.10

5.06

4.19

15.53

7.40

P

0.000

0.003

0.002

0.030

0.000

0.003

0.338

0.261

0.000

0.001

0.010

0.021

0.000

0.002
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[1]

[2]

表 4 他克莫司组和传统疗法组治疗的副反应

Table 4 Adverse effects between tacrolimus group and CTX group

1) compared with 0 month in groups, P< 0.05.

表 3 他克莫司组与传统疗法组 LN患者各项计数资料观察指标变化

Table 3 Clinical enumeration data indicators between tacrolimus group and CTX group

Item

Hematuria

!2

P

Edema

ANA positive rate

!2

P

Anti- dsDNA positive

rate

!2

P

Group

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

Tacrolimus

CTX

0 month

76( 13/17)

75( 12/16)

47( 8/17)

44( 7/16)

88(15/17)

87.5(14/16)

71(12/17)

69(11/16)

3 month

35( 6/17) 1)

56( 9/16)

1.46

0.227

0

19( 3/16)

71(12/17)

81(13/16)

0.10

0.758

35(6/17)1)

56(9/16)

1.46

0.227

6 month

6( 1/17) 1)

37.5(6/16)

4.93

0.026

0

6( 1/16) 1)

35(6/17)1)

50(8/16)1)

0.73

0.393

12(2/17)1)

35(6/16)

2.97

0.085

!2

17.93

4.57

6.60

10.82

6.54

12.50

3.19

P

0.000

0.102

0.037

0.004

0.038

0.002

0.203

我们认为他克莫司对 LN异常的细胞和体液

免疫的强大抑制作用是其治疗 LN, 取得明显临床

疗效的主要机制。已有的研究表明 [ 4] ,他克莫司属

于钙调神经素抑制剂 , 通过阻抑 IL- 2、IFN-γ等基

因的转录 , 而抑制 T细胞的增殖 , 抑制免疫反应早

期淋巴细胞的聚集 , 并能阻止已聚集的淋巴细胞

对其他炎症细胞的趋化。这使得他克莫司不仅可

以用于预防免疫反应的发生 , 还可用于治疗已发

生的免疫反应及自身免疫性疾病。另外他克莫司

还可通过抑制 Th2 细胞因子白介素 10 ( IL- 10)的

产生 ,从而减少 B细胞产生自身抗体。应用他克莫

司治疗新西兰黑 /白杂交配鼠 ( New Zealang black/

white F1) , 结果显示抑制了 IL- 2、IFN-γ等基因转

录 , 并减少了致病性自身抗体在肾组织的沉积 [11]。

从动物实验及临床观察都进一步昭示了他克莫司

在治疗 LN中的良好前景。

3.3 他克莫司血药浓度

在本研究中也发现 , FK506 血药浓度个体差

异较大 , 同一个体相同剂量 , 不同时间药物浓度也

不同 , 因此在临床上需定期检测他克莫司血药浓

度 , 并根据其血药浓度来调整药物剂量 , 降低副反

应 ,达到发挥其最大疗效的目的。

总之 , 与传统疗法 CTX 方案比较 , 他克莫司

联合激素治疗 LN能取得更高更快的完全缓解率 ,

且副作用较传统疗法 CTX少见 , 安全性好。对于

这一诱导治疗方案可在未来临床工作中进一步深

入研究。
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3
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4
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2

0
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Elevating SCr

1

2

Infection

2

5
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0

2

Thrombocytopenia

1

0
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多学科协作为临床诊治工作模式实行综合治疗 ,

以一个优势专业负责(通常以肿瘤内科较合适)全

过程的计划安排与落实。WT个体化综合治疗的

实施 ,必将进一步提高 WT的诊疗效果与长期生

存质量 ,具有广泛推广价值。
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