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　 　 ［摘要］　 目的　 探讨咪唑立宾（ＭＺＲ）治疗儿童紫癜性肾炎（ＨＳＰＮ）的疗效与安全性。 　 方法　 选择 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０
月东部战区总医院儿科收治的儿童 ＨＳＰＮ５５例，按照随机数字分组法随机分为 ２ 组：强的松（ＰＤＮ）与 ＭＺＲ 联合治疗组（联合组，ｎ＝
３８）和ＭＺＲ 单药治疗组（单药组，ｎ＝１７）。 分析 ２组患儿的随访 ３个月、６个月、１２个月和 ２４ 个月实验室检查结果、预后和不良反应。
结果　 联合组 ６个月、１２个月和 ２４个月 ＡＬＢ 水平高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５）；单药组 １２ 个月和 ２４ 个月 ＡＬＢ 水平高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５）；
联合组 ６个月、１２个月和 ２４个月尿蛋白定量水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；单药组 １２个月和 ２４ 个月尿蛋白定量水平低于基线

值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；联合组 ３个月、６个月、１２个月和 ２４个月尿ＮＡＧ 酶水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０１）；单药组 ６个月、１２个月和 ２４个月

尿 ＮＡＧ 酶水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；联合组 ６个月、１２ 个月和 ２４ 个月尿 ＲＢ 蛋白水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；单药

组 １２个月和 ２４个月尿 ＲＢ 蛋白水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 预后分级：Ａ 级和总体预后分级联合组高于单药组（９７􀆰 ３７％ ｖｓ ８２􀆰 ３５％，
Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｂ 级预后分级联合组低于单药组（２􀆰 ６３％ ｖｓ １７􀆰 ６５％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 联合组尿蛋白消失比例明显高于单药组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 联合组

血ＷＢＣ 升高比例高于单药组（８６􀆰 ８４％ ｖｓ ５８􀆰 ８２％，Ｐ＜０􀆰 ０５），呼吸道感染次数高于单药组（６３􀆰 １６％ ｖｓ ２３􀆰 ５３％，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＨＳＰ 复发次数

低于单药组（２􀆰 ６３％ ｖｓ １７􀆰 ６５％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＭＺＲ 治疗儿童 ＨＳＰＮ 有效性和安全性较高，ＰＤＮ 联合 ＭＺＲ 治疗 ＨＳＰＮ 的临床效

果高于单药ＭＺＲ，且长期预后好于单药ＭＺＲ。
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０　 引　 　 言

过 敏 性 紫 癜 （ Ｈｅｎｏｃｈ⁃Ｓｃｈöｎｌｅｉｎ ｐｕｒｐｕｒａ，
ＨＳＰ），是儿童和青少年的常见原发性血管炎［１］ ，
可导致皮肤、关节、胃肠道和肾等器官损伤。 肾脏

受累是主要临床特征，３０％ ～５０％的 ＨＳＰ 患者出现

肾脏损伤［２］ ，诊断为紫癜性肾炎（Ｈｅｎｏｃｈ⁃Ｓｃｈöｎｌｅｉｎ
ｐｕｒｐｕｒａ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＳＰＮ），即使是轻微的肾脏损伤

也可能导致终末期肾脏病（ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ） ［３］ 。 儿童 ＨＳＰＮ 临床和病理表现多样，部
分 患 儿 需 要 免 疫 抑 制 剂 治 疗。 咪 唑 立 宾

（ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ，ＭＺＲ）是一种从青霉菌属培养液中分

离出来的嘌呤核苷酸合成抑制剂，可抑制 Ｔ 和 Ｂ
淋巴细胞的增殖和活性［４］ 。 目前，ＭＺＲ 已应用在

难治性肾病综合征（ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）、狼疮

性肾炎（ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）、免疫球蛋白 Ａ 肾病

（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＩｇＡＮ）、类风湿性

关节炎、干燥综合征和肾移植术后等临床治疗

中［５⁃９］ 。 然而，国内外关于 ＭＺＲ 治疗儿童 ＨＳＰＮ 的

报道较少，本研究旨在观察和分析 ＭＺＲ 治疗儿童

ＨＳＰＮ 的有效性和安全性。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０ 月

东部战区总医院儿科收治的 ＨＳＰＮ 儿童 ６０ 例进行

前瞻性研究。 诊断标准：在过敏性紫癜病程 ６ 个月

内，出现血尿和（或）蛋白尿。 其中血尿和蛋白尿的

诊断标准分别为：血尿：肉眼血尿或 １ 周内 ３ 次镜下

血尿红细胞≥３ 个 ／高倍视野（ＨＰ）；蛋白尿：满足

以下任一项者：①１ 周内 ３ 次尿常规定性示尿蛋白

阳性；②２４ ｈ 尿蛋白定量＞ １５０ ｍｇ或尿蛋白 ／肌酐

（ｍｇ ／ ｍｇ）＞０􀆰 ２；③１ 周内 ３ 次尿微量白蛋白高于正

常值［１０］。 入组标准：①临床诊断和肾脏病理表现符

合 ＨＳＰＮ；②年龄＜１８ 周岁；③ＨＳＰＮ 病理分级为 Ｉ ／
ＩＩ ／ ＩＩＩ 级；④随访开始之前未曾使用糖皮质激素或免

疫抑制剂药物治疗。 排除标准：①先天性和遗传性

肾病，痛风性肾病， 肾移植， 急性肾损伤 （ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ），估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｅＧＦＲ） ＜ ６０ ｍＬ ／ （ ｍｉｎ ·
１􀆰 ７３ｍ２）；②ＨＳＰＮ 病理分级为 ＩＶ ／ Ｖ ／ ＶＩ 级；③临床

分型为孤立性血尿，孤立性微量蛋白尿或合并镜下

血尿；④活检后随访时间少于 ６ 个月；⑤除 ＭＺＲ 外，
使用其它免疫抑制剂；⑥血白细胞计数＜３０００ ／ ｍｍ３；
⑦血 ＣＤ４＋ Ｔ＜２００ 个 ／ Ｕ；⑧临床和病理资料不全。
按照随机数字分组法随机分为 ２ 组：强的松 Ｐｒｅｄｎｉ⁃
ｓｏｎｅ ＰＤＮ 联合 ＭＺＲ 治疗组（联合组）：４０ 例，单药

治疗组（单药组）２０ 例。 所有患者随访 ６ ～ ２４ 个月，
随访期间，有 ５ 例患者失访（８􀆰 ３３％），随访结束，联
合组 ３８ 例，单药组 １７ 例。 ２ 组患者的性别、发病

年龄、病程、肝肾功能及尿蛋白定量无统计学差异。
本研究符合赫尔辛基宣言关于医学研究的基本原

则，并获东部战区总医院伦理委员会批准（审批文

号： ２０１５ＪＬＨＧＫＪＤＷＬＳ⁃１０９） 。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 治疗方案 　 联合治疗组患儿给予 ＭＺＲ ＋
ＰＤＮ 治疗，单药治疗组给予 ＭＺＲ 治疗。 ＭＺＲ：３ ～ ５
ｍｇ ／ ｋｇ（标准体重）每日 １ 次，早饭后用药，用药 ３ 个

月后尿蛋白定量仍大于 ２５ ｍｇ ／ （ｋｇ·２４ｈ）时可进行
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ＭＺＲ 冲击疗法（即 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，隔日 １ 次，早饭后服

用），尿蛋白缓解 ６ ～ ９ 个月后可逐渐减量。 调整

ＭＺＲ Ｃｍａｘ维持 ２ ～ ５ μｇ ／ ｍＬ，血药浓度过低，使用

ＭＺＲ 冲击疗法，血药浓度过高，酌情减量。 糖皮质

激素用量：ＰＤＮ ２􀆰 ０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），分 ２ 次，用药 ４
周，而后减至 ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ／隔日晨起顿服，用药 ４ 周，
每２～４周减 ２􀆰 ５～５ ｍｇ，减至 ０􀆰 ２５～０􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
维持。
１􀆰 ２􀆰 ２　 观察指标和随访　 观察入组患者实验室检

查结果、肾穿刺活检术病理结果和预后。 肾穿刺后

１ 个月、３ 个月、６ 个月、１２ 个月和 ２４ 个月复查血尿

常规、血生化和 ｅＧＦＲ 等指标。 长期随访预后分

级［１１］：Ａ：正常：无高血压，体格检查正常，尿液和肾

功能正常；Ｂ：轻微尿检异常：体格检查正常，伴有血

尿（１ 周内 ３ 次镜下血尿红细胞≥３ 个 ／ ＨＰ）或轻度

蛋白尿（１ 周内 ３ 次尿微量白蛋白高于正常值）；Ｃ：
活动性肾脏疾病：高血压，蛋白尿（２４ ｈ 尿蛋白定量

＞１５０ ｍｇ 或尿蛋白 ／肌酐＞ ０􀆰 ２）或 ｅＧＦＲ ＜ ９０ ｍＬ ／
（ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２）；Ｄ：ＥＳＲＤ 或死亡。 血尿消失的定

义：镜下血尿红细胞＜３ 个 ／高倍视野。 蛋白尿消失

定义：２４ ｈ 尿蛋白定量＜ １５０ ｍｇ 或尿蛋白 ／肌酐＜
０􀆰 ２。 ＭＺＲ 血药浓度检测：在患儿早上服用 ＭＺＲ 后

的第 ２ 小时抽取 ２ ｍＬ 血液，测定血清 ＭＺＲ 浓度

Ｃｍａｘ（最大药物浓度） ［１２］。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据

分析。 符合正态分布的计量资料数据用均数±标
准差（ 􀭰ｘ±ｓ）表示，采用独立样本资料的 ｔ 检验或配

对 ｔ 检验。 偏态分布的计量资料数据用 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。 定性资料用

百分率（％）表示，采用独立样本资料 ＲＸＣ 列联表

的 χ２检验，利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ（Ｋ⁃Ｍ）法分析 ２ 组患

者的尿蛋白消失比例。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 患儿一般资料比较 　 ２ 组患儿性别、年龄、临
床表现、病理分型和实验室检查比较，差异均无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。
２􀆰 ２　 患儿实验室数据比较　 ２ 组患儿 ＡＬＢ、尿蛋白

定量、尿 ＮＡＧ 酶和尿 ＲＢ 蛋白的基线值水平以及各

个随访时间点数值间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

０􀆰 ０５）。 经治疗，联合组 ６ 个月、１２ 个月和 ２４ 个月

ＡＬＢ 水平高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５）；单药组 １２ 个月和

２４ 个月 ＡＬＢ 水平高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５）；联合组 ６
个月、１２ 个月和 ２４ 个月尿蛋白定量水平低于基线

值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；单药组 １２ 个月和 ２４ 个月尿

蛋白定量水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；联合

组 ３ 个月、６ 个月、１２ 个月和 ２４ 个月尿 ＮＡＧ 酶水平

低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０１）；单药组 ６ 个月、１２ 个月和 ２４
个月尿 ＮＡＧ 酶水平低于基线值 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；联合组 ６ 个月、１２ 个月和 ２４ 个月尿 ＲＢ 蛋白

水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；单药组 １２ 个

月和 ２４ 个月尿 ＲＢ 蛋白水平低于基线值 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见表 ２。

表 １　 联合组和单药组紫癜性肾炎患儿基本资料比较

项目 联合组 （ｎ＝ ３８） 单药组（ｎ＝ １７）
男［ｎ（％）］ １４（３６􀆰 ８４） ７（４１􀆰 １８）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ９􀆰 ２４±２􀆰 ７９ ９􀆰 ０７±２􀆰 ６３
皮疹［ｎ（％）］ ３８（１００􀆰 ００） １７（１００􀆰 ００）
腹痛［ｎ（％）］ ６（１５􀆰 ７９） ３（１７􀆰 ６５）
关节痛［ｎ（％）］ ５（１３􀆰 １６） ３（１７􀆰 ６５）
病理分型［ｎ（％）］
　 Ⅰ ２（５􀆰 ２６） １（５􀆰 ８８）
　 Ⅱａ ５（１３􀆰 １６） ２（１１􀆰 ７６）
　 Ⅱｂ １０（２６􀆰 ３２） ６（３５􀆰 ２９）
　 Ⅲａ １２（３１􀆰 ５８） ５（２９􀆰 ４１）
　 Ⅲｂ ９（２３􀆰 ６８） ３（１７􀆰 ６５）
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １２１􀆰 ３３±２２􀆰 ０７ １１６􀆰 ２９±１９􀆰 １８
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７６􀆰 １３±１２􀆰 ２５ ７９􀆰 ２２±１１􀆰 ６５
Ｓｃｒ［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５），μｍｏｌ ／ Ｌ］

４３􀆰 ３５
（３１􀆰 ８７，５７􀆰 ２１）

４４􀆰 ４２
（２８􀆰 ９７，５５􀆰 ４２）

血 ＵＡ［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５），μｍｏｌ ／ Ｌ］

２７６􀆰 ５０
（１７８􀆰 ００， ３４６􀆰 ００）

２６０􀆰 ７５
（１９７􀆰 ５０， ３７５􀆰 ００）

ｅＧＦＲ［􀭰ｘ±ｓ，ｍＬ ／
（ｍｉｎ·１􀆰 ７３ｍ２）］

９５􀆰 １５±１３􀆰 ３２ ９７􀆰 ０５±１５􀆰 ２５

血 ＡＬＢ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３０􀆰 ２７±５􀆰 ３２ ３１􀆰 ３１±５􀆰 １８
尿蛋白定量
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），
ｇ ／ （Ｌ·２４ｈ）］

１􀆰 ６２（０􀆰 ７４，１􀆰 ８７） １􀆰 ５８（０􀆰 ６８，２􀆰 １１）

ＭＺＲ Ｃｍａｘ

（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ ｍＬ）
２􀆰 ７８±０􀆰 ７４ ２􀆰 ８１±０􀆰 ８０

　 Ｓｃｒ：血肌酐；ＵＡ：尿酸；ｅＧＦＲ：估算肾小球滤过率；ＡＬＢ：白蛋白

２􀆰 ３　 患儿治疗预后比较　 Ａ 级和总体预后分级：联
合组（９７􀆰 ３７％）高于单药组（８２􀆰 ３５％），Ｂ 级预后分

级：联合组（２􀆰 ６３％）低于单药组（１７􀆰 ６５％），差异均

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。 联合组尿蛋白消

失比例明显高于单药组（ χ２ ＝ ７􀆰 ０９４，Ｐ ＝ ０􀆰 ００８），见
图 １。
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表 ２　 不同随访时间联合组和单药组紫癜性肾炎患儿实验室数据比较

指标 基线值 治疗 ３ 个月 治疗 ６ 个月 治疗 １２ 个月 治疗 ２４ 个月

ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ）
　 联合组（ｎ＝ ３８） ３０􀆰 ２７±５􀆰 ３２ ３６􀆰 ３７±５􀆰 ５７ ３８􀆰 ７５±５􀆰 ２８∗ ４４􀆰 ５７±５􀆰 １５∗ ４５􀆰 ０６±５􀆰 １７∗

　 单药组（ｎ＝ １７） ３１􀆰 ３１±５􀆰 １８ ２９􀆰 ４７±６􀆰 ２８ ３６􀆰 ７５±６􀆰 ３１ ３９􀆰 １９±４􀆰 ６３∗ ４４􀆰 ３４±５􀆰 ４３∗

Ｓｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
　 联合组（ｎ＝ ３８） ４０􀆰 ２８±５􀆰 ２９ ４２􀆰 ２７±４􀆰 １８ ３９􀆰 ６７±４􀆰 ３２ ４０􀆰 ７３±５􀆰 ２１ ３８􀆰 ６８±５􀆰 ０４
　 单药组（ｎ＝ １７） ３９􀆰 ０６±５􀆰 ３１ ４１􀆰 ６２±４􀆰 ４２ ４０􀆰 １４±４􀆰 ２６ ３９􀆰 ０８±４􀆰 ８５ ３９􀆰 ８５±４􀆰 ９８
ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
　 联合组（ｎ＝ ３８） ２７５􀆰 １６±２０􀆰 ２８ ２７４􀆰 ６４±１９􀆰 ５４ ２６５􀆰 ４８±１８􀆰 ６７ ２６０􀆰 ７５±２２􀆰 ３７ ２７１􀆰 ３２±２３􀆰 ７５
　 单药组（ｎ＝ １７） ２７９􀆰 ８７±２２􀆰 ０４ ２８０􀆰 ３２±２１􀆰 ４８ ２７４􀆰 ３３±２０􀆰 １９ ２７５􀆰 ６９±２１􀆰 ４３ ２７８􀆰 ３２±２２􀆰 １８
尿蛋白定量［ｍｇ ／ （ｋｇ·２４ｈ）］
　 联合组（ｎ＝ ３８） ０􀆰 ７６±０􀆰 １７ ０􀆰 ６２±０􀆰 １２ ０􀆰 ４１±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０８∗∗

　 单药组（ｎ＝ １７） ０􀆰 ７３±０􀆰 １５ ０􀆰 ６５±０􀆰 １４ ０􀆰 ５４±０􀆰 １１ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０７∗∗

尿 ＮＡＧ 酶（Ｕ ／ ｇ∗ｃｒ）

　 联合组（ｎ＝ ３８） ２３􀆰 ４５
（１１􀆰 ４１，２９􀆰 ７２）

１３􀆰 ３６
（５􀆰 ２８，２２􀆰 ５１）∗∗

１１􀆰 ４８
（５􀆰 ０２，１９􀆰 ７７）∗∗

８􀆰 ８６
（５􀆰 １４，１３􀆰 ３９）∗∗

７􀆰 ５９
（５􀆰 ５３，１１􀆰 ３７）∗∗

　 单药组（ｎ＝ １７） ２２􀆰 １９
（１３􀆰 ４４，２６􀆰 ０５）

１７􀆰 ２４
（７􀆰 ４４，２６􀆰 ０５）

１５􀆰 ８４
（７􀆰 ３６，２１􀆰 ６９）∗

７􀆰 ７８
（４􀆰 ７９，１１􀆰 ５８）∗∗

７􀆰 ６４
（４􀆰 ８８，１１􀆰 ９４）∗∗

尿 ＲＢＰ（ｍｇ ／ Ｌ）

　 联合组（ｎ＝ ３８） １􀆰 １５
（０􀆰 ７４，２􀆰 １７）

０􀆰 ８４
（０􀆰 ５１，１􀆰 １７）∗

０􀆰 ７６
（０􀆰 ４７，１􀆰 ０８）∗

０􀆰 ２７
（０􀆰 １３，０􀆰 ３８）∗∗

０􀆰 ２５
（０􀆰 １４，０􀆰 ３６）∗∗

　 单药组（ｎ＝ １７） １􀆰 ０９
（０􀆰 ６３，１􀆰 ９８）

０􀆰 ９１
（０􀆰 ６４，１􀆰 ３２）

０􀆰 ９８
（０􀆰 ６３，１􀆰 ４６）

０􀆰 ２４
（０􀆰 １２，０􀆰 ４０）∗∗

０􀆰 ２６
（０􀆰 １３，０􀆰 ４１）∗∗

ＩｇＧ（ｇ ／ Ｌ）
　 联合组（ｎ＝ ３８） ５􀆰 ２５±１􀆰 ０２ ３􀆰 ５４±０􀆰 ８４ ４􀆰 ３２±１􀆰 ２５ ５􀆰 ０７±１􀆰 ７８ ４􀆰 ８６±１􀆰 ２５
　 单药组（ｎ＝ １７） ５􀆰 ５９±０􀆰 ９７ ３􀆰 ４６±０􀆰 ９１ ５􀆰 ０２±１􀆰 １２ ４􀆰 ９７±１􀆰 ６９ ５􀆰 １４±１􀆰 ０８
ＣＤ４（个 ／ μＬ）

　 联合组（ｎ＝ ３８） １０２６􀆰 ０５
（５５２􀆰 ００， １５７４􀆰 ２５）

６８５􀆰 ２５
（４２０􀆰 ７５，１０４８􀆰 ２５）

５３８􀆰 ５０
（５０４􀆰 ００，９４８􀆰 ５０）

６９０􀆰 ５０
（４７８􀆰 ００，８６０􀆰 ００）

５７８􀆰 ００
（４６２􀆰 ５０，１０４７􀆰 ５０）

　 单药组（ｎ＝ １７） １３２６􀆰 ００
（６０３􀆰 ７５，１３８０􀆰 ７５）

６２８􀆰 ００
（４３７􀆰 ５０，１４５９􀆰 ００）

６１１􀆰 ５０
（４６０􀆰 ５０， １２０５􀆰 ００）

６７４􀆰 ００
（５８７􀆰 ００，１１８７􀆰 ５０）

６２０􀆰 ５０
（５２０􀆰 ００，８７０􀆰 ００）

ＣＤ８（个 ／ μＬ）

　 联合组（ｎ＝ ３８） ７３９􀆰 ００
（５７６􀆰 ５０，１０２６􀆰 ００）

６７６􀆰 ５０
（４８２􀆰 ００，８０６􀆰 ００）

７１７􀆰 ００
（４７２􀆰 ００，１１２０􀆰 ００）

６４９􀆰 ５０
（４３７􀆰 ００，１２４３􀆰 ５０）

７３４􀆰 ００
（５０６􀆰 ００，９４６􀆰 ５０）

　 单药组（ｎ＝ １７） ８０４􀆰 ５０
（５２０􀆰 ５０，９０５􀆰 ００）

７０５􀆰 ５０
（４８８􀆰 ００，１１４３􀆰 ００）

８３２􀆰 ５０
（５２５􀆰 ００，９６７􀆰 ５０）

７２１􀆰 ００
（５２８􀆰 ５０，９６４􀆰 ００）

６８３􀆰 ００
（５１１􀆰 ５０，９９３􀆰 ００）

　 ＡＬＢ：白蛋白；Ｓｃｒ：血肌酐；ＵＡ：尿酸；ＮＡＧ：Ｎ⁃乙酰⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷；ＲＢＰ：视黄醇结合蛋白；与基线值比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５、∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

表 ３　 联合组和单药组紫癜性肾炎患儿长期预后分级比较

［ｎ（％）］

预后分级
联合组
（ｎ＝ ３８）

单药组
（ｎ＝ １７）

χ２值 Ｐ 值

Ａ ３７（９７􀆰 ３７） １４（８２􀆰 ３５） ３􀆰 ９２７ ０􀆰 ０４８
Ｂ １（２􀆰 ６３） ３（１７􀆰 ６５） ３􀆰 ９２７ ０􀆰 ０４８
Ｃ ０（０） ０（０） － －
Ｄ ０（０） ０（０） － －
总体预后 ３７（９７􀆰 ３７） １４（８２􀆰 ３５） ３􀆰 ９２７ ０􀆰 ０４８

２􀆰 ４　 患儿药物不良反应和病情复发情况比较　 联

合组血 ＷＢＣ 升高比例高于单药组（Ｐ＜０􀆰 ０５），联合

组呼吸道感染次数高于单药组（Ｐ＜０􀆰 ０５），联合组

ＨＳＰ 复发次数低于单药组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ４。

图 １　 联合组和单药组紫癜性肾炎患儿尿蛋白消失曲线
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表 ４　 联合组和单药组紫癜性肾炎患儿不良反应和病情复

发比较［ｎ（％）］

不良反应 ／
病情复发

联合组
（ｎ＝ ３８）

单药组
（ｎ＝ １７）

χ２值 Ｐ 值

血 ＷＢＣ 升高 ３３（８６􀆰 ８４） １０（５８􀆰 ８２） ５􀆰 ４０６ ０􀆰 ０２０
高 ＵＡ 血症 １（２􀆰 ６３） ２（１１􀆰 ７６） １􀆰 ９００ ０􀆰 １６８
肝酶升高 ４（１０􀆰 ５３） ２（１１􀆰 ７６） ０􀆰 ０１９ ０􀆰 ８９２
呼吸道感染（次） ２４（６３􀆰 １６） ４（２３􀆰 ５３） ５􀆰 ３６６ ０􀆰 ０２１
ＨＳＰ 复发（次） １（２􀆰 ６３） ３（１７􀆰 ６５） ３􀆰 ９２７ ０􀆰 ０４８
ＨＳＰＮ 复发（次） １（２􀆰 ６３） ２（１１􀆰 ７６） １􀆰 ９００ ０􀆰 １６８
　 ＨＳＰ：过敏性紫癜；ＨＳＰＮ：紫癜性肾炎

３　 讨　 　 论

儿童 ＨＳＰＮ 的治疗和预后不容忽视，临床表现

多样化，预后差异较大。 临床表现为血尿和（或）微
量蛋白尿的 ＨＳＰＮ 儿童，５％可发展为 ＥＳＲＤ；如果表

现为 ＮＳ，４０％可发展为 ＥＳＲＤ；表现为肾炎性 ＮＳ，会
有超过 ５０％的儿童发展为 ＥＳＲＤ［１１］。 ２０１２ 改善全

球肾 脏 病 预 后 组 织 （ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ⁃
Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南指出［１３］：持续蛋白尿

＞ １ ｇ ／ （ｄ·１􀆰 ７３ｍ２）且 ＧＦＲ＞ ５０ ｍＬ ／ ｍｉｎ 的 ＨＳＰＮ
患者，推荐 ＰＤＮ 治疗 ６ 个月，对于肾病范围蛋白尿

的 ＨＳＰＮ 患者，推荐口服 ＰＤＮ ＋环磷酰胺 （ Ｃｙｃｌｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）治疗。 国内指南［１０］ 也推荐儿童

ＨＳＰＮ 根据临床和肾脏病理表现，使用 ＰＤＮ 和免疫

抑制剂（包括：ＣＴＸ、钙调蛋白抑制剂、吗替麦考酚酯

和硫唑嘌呤等）治疗。 但上述药物长期使用带来不

同程度的不良反应，包括感染、胃肠道反应、骨髓抑

制、肝损伤、肾小球和肾小管损伤等，从而导致疗程

中断或影响药物的选用。 因此，寻找安全有效的免

疫抑制剂可能是治疗肾病范围蛋白尿的 ＨＳＰＮ 患儿

及改善预后的关键点。
ＭＺＲ 是日本开发的一种免疫抑制剂，通过抑制

肌苷单磷酸脱氢酶来抑制 ＤＮＡ 合成，从而抑制 Ｔ 细

胞和 Ｂ 细胞增殖，而且 ＭＺＲ 能够抑制机体内 ＩｇＡ 的

产生，降低 ＩｇＡ 在肾小球沉积后的异常免疫反应和

炎症事件，且引起的并发症和不良反应少于常规免

疫抑制剂［１４］。 ＭＺＲ 在日本最初批准用于治疗肾移

植术后排异反应。 近些年来，ＭＺＲ 在临床上已经广

泛用于治疗类风湿性关节炎、肾病综合征、膜增生

性肾小球肾炎和狼疮性肾炎等，临床疗效显著，不
良反应相对较小［６，１５⁃１８］。

研究结果显示：ＭＺＲ 与激素联合应用，不仅

增强了激素疗效，而且改善患儿远期预后。。 在本

研究中，２４ 个月随访结束，２ 组患儿 ＡＬＢ 水平高于

治疗前基线值水平，而尿蛋白定量、尿 ＮＡＧ 酶和尿

ＲＢ 蛋白低于治疗前基线值水平。 且联合组显现出

治疗的优势效果，上述实验室检查数据的恢复时间

都早于单药组。 单药组虽然在治疗后 １２ 个月出现

尿蛋白水平的明显下降，但继续随访，尿蛋白水平

未出现反复，凸显了 ＭＺＲ 疗效的稳定性。 联合组尿

蛋白的治疗效果明显高于单药组。 ２ 组患者疗效的

时间差异的原因在于：ＭＺＲ 可通过调节 １４⁃３⁃３ 蛋

白，与糖皮质激素受体的结合，并以剂量依赖的方

式增强这些受体的转录活性，减低糖皮质激素受体

的使用剂量和增强其作用效能［１２］。 另外，文献研究

表明：ＭＺＲ 还可抑制整联蛋白相关的激酶活化和糖

原磷酸化合酶激酶 ３β，抑制细胞周期蛋白 Ａ［１９］ 和

预防钙调磷酸酶抑制剂的肾毒性［２０］，这也是后期我

们的研究方向。
长期随访预后分级结果显示： 联合组 Ａ 级、Ｂ

级及总体预后高于单药组，且 ２ 组患儿无一例出现

ＥＳＲＤ。 ４ 例未达到 Ａ 级预后的病例中，有 １ 例尿蛋

白时有反复，尿蛋白定量波动在 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ５ ｇ ／ ２４ ｈ，３
例患儿尿红细胞计数反复升高，数值波动在 ２ ～ ２１ ／
ＨＰＦ，其中血尿反复 １ 例为联合组病例，其余 ３ 例为

单药组。 ＭＺＲ 不仅可促进尿蛋白和血尿等临床症

状的缓解，同时还可降低病情复发率。 另外，ＭＺＲ
可提高激素受体的活性，减少激素的用量，缩短激

素疗程，是合适类固醇减量剂［２１⁃２２］。 在本研究中，
ＭＺＲ 降低了疾病的复发率，本组患儿 ＨＳＰ 和 ＨＳＰＮ
总体复发率分别为 ７􀆰 ２７％和 ５􀆰 ４５％，低于文献报

道［２３⁃２４］。 另外，ＭＺＲ 可促进 ＡＮＣＡ 相关性血管炎病

情的缓解及降低复发率［２５⁃２６］，而本研究中，联合组

ＨＳＰ 复发率明显低于单药组，表明 ＰＤＮ 联合 ＭＺＲ
对 ＩｇＡ 血管炎的病情复发亦有部分抑制作用。

研究表明，ＭＺＲ 总体不良反应较低，部分患者

可出现过敏，恶心，呕吐，腹胀，骨髓抑制，肝功能损

伤，高尿酸血症，严重感染等。 其中高尿酸血症临

床报道较多［２７⁃２８］，本研究中未发现严重不良事件，
共有 ３ 例患儿出现一过性尿酸增高，但都在短时间

恢复正常。 ２ 组患儿都有病例出现一过性肝酶升

高，但都未超过正常值 ２ 倍。 呼吸道感染是激素和

免疫抑制剂最常见的不良反应，本研究联合组发生

感染的次数高于单药组，考虑与激素的作用有关。
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而 ＭＺＲ 是从土壤中分离的子囊菌 Ｍ⁃２１６６ 株培养

滤液中分离出来的一种咪唑类核苷，具有抗病毒活

性［２９］，故临床应用 ＭＺＲ 感染风险较低。 ＭＺＲ 血药

浓度 影 响 其 作 用 与 不 良 反 应： 血 药 浓 度 为

１􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ时，淋巴细胞的激活被抑制约 ５０％；浓度

为 ０􀆰 ８～３􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ时，ＭＺＲ 与 １４⁃３⁃３ 蛋白结合并激

活类固醇受体；浓度超过 ５ μｇ ／ ｍＬ 时，不良反应明

显增加［２６］，且 ＭＺＲ 的有效性与药时曲线下面积

（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｄｒｕｇ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ０⁃ｔ）存在良好的

相关性［３０］。 本研究入组患儿平均血药浓度为

（２􀆰 ９９±０􀆰 ８５）μｇ ／ ｍＬ，理论上不仅可抑制 Ｔ 细胞增

殖和激活补体受体，并且调控其不良反应。
本研究研究结果显示：ＭＺＲ 治疗儿童 ＨＳＰＮ 蛋

白尿伴血尿疗效理想，尤其联合激素治疗疗效显

著，不良反应较少；联合组实验室指标恢复时间早

于单药组，尤其是联合组尿蛋白的治疗效果明显高

于单药组，长期预后佳，而单药组不良反应低于联

合组，表明 ＰＤＮ 联合 ＭＺＲ 治疗的临床效果高于单

药 ＭＺＲ，且长期预后好于后者。 本研究的局限性：
单中心研究，样本量较少，缺少观察咪唑立宾与其

他免疫抑制剂比较的临床疗效和安全性，且随访过

程中因多种原因部分病例失访，后期我们将进一步

扩展研究规模和挖掘研究深度，延长随访时间，并
观察肾脏病理的变化与临床疗效的关系，开展咪唑

立宾与其他免疫抑制剂在临床应用的对照研究，为
ＭＺＲ 治疗儿童肾脏病的临床应用推广提供依据。
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