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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨咪唑立宾（ＭＺＲ）治疗儿童 ＩｇＡ 肾病（ＩｇＡＮ）的疗效与安全性。 　 方法　 选择 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年

１２ 月东部战区总医院儿科收治的儿童 ＩｇＡＮ４６ 例，根据治疗方法不同，按照随机数字法分为强的松（ＰＤＮ）与 ＭＺＲ 联合治疗组

（联合组，ｎ＝ ２４）和 ＰＤＮ 单药治疗组（单药组，ｎ＝ ２２）。 分析 ２ 组患儿随访 ３ 个月、６ 个月、１２ 个月和 ２４ 个月的实验室检查结

果、预后和不良反应。 　 结果　 联合组 １２ 个月和 ２４ 个月 ＡＬＢ 水平高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５）；单药组 ２４ 个月白蛋白（ＡＬＢ）水平

高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５）；联合组 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）；单药组 ２４ 个月尿蛋白定量

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 Ｎ⁃乙酰⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷（ＮＡＧ）酶水平低于基线值（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；单药组 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 １２ 个月和 ２４ 个月尿视黄醇结合（ＲＢ）
蛋白水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；单药组 ２４ 个月尿 ＲＢ 蛋白水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 主要终点预后：２４ 个月随访

结束，联合组总体预后（９１􀆰 ６７％）高于单药组（６８􀆰 １８％，Ｐ＜０􀆰 ０５），无一例达到次要终点。 联合组呼吸道感染次数（５４􀆰 １７％）的
比例高于单药组（２２􀆰 ７３％，Ｐ＜０􀆰 ０５），联合组病情复发次数（１２􀆰 ５０％）低于单药组（５０􀆰 ００％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 联合组蛋白消失比例明

显高于单药组（Ｐ＜０􀆰 ０５），激素累积剂量低于单药组［（２􀆰 ４５±０􀆰 ６１）ｍｇ ／ ｄｖｓ （３􀆰 １２±０􀆰 ７４）ｍｇ ／ ｄ，Ｐ＜０􀆰 ０５］。 　 结论　 ＭＺＲ 联合

ＰＤＮ 治疗儿童 ＩｇＡＮ 有效性和安全性较高，临床效果高于单药 ＰＤＮ，且长期预后好于单药 ＰＤＮ 治疗。
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０　 引　 　 言

原发性免疫球蛋白 Ａ 肾病（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ
ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＩｇＡＮ）是以 ＩｇＡ 为主的免疫球蛋白在肾

小球系膜区沉积为特点的原发性肾小球肾炎。
ＩｇＡＮ 是全球范围内最为常见的原发性肾小球疾病，
临床、生物学和组织学特征变化较大，临床表现从

孤立性血尿到急进性肾小球肾炎等表现各异，而且

有超过 ５０％的 ＩｇＡＮ 没有明显的临床症状，多数是

在偶然发现镜下血尿、蛋白尿，高血压和肾功能不

全后，依赖肾脏病理明确诊断［１⁃２］。 在临床上有

５％～３０％的 ＩｇＡＮ 能完全缓解［３］。 约 １５％至 ２０％的

ＩｇＡＮ 在 １０ 年内发展为终末期肾病（ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ）， ３０％ 至 ４０％ 在 ２０ 年 内 发 展 为

ＥＳＲＤ［４］，因此早期干预及相应的治疗可以预防或延

缓慢性肾脏病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ） 的发

生。 由于儿童在诊断原发性 ＩｇＡＮ 后，预期存活较

长时间，因此临床上需要选择安全有效的药物，避
免长期的毒副作用。 咪唑立宾（Ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ，ＭＺＲ）是
从霉菌 Ｅ２ 的培养液中分离而得的一种咪唑类核

苷，其机制是特异性地抑制快速增长淋巴细胞的分

裂和增殖，发挥免疫抑制作用。 ＭＺＲ 在肾病综合

征、ＩｇＡＮ 和成人 ＩｇＡＮ 的临床治疗中已显示出其免

疫抑制作用，但治疗儿童原发性 ＩｇＡＮ 的报道较少。
本研究旨在探究 ＭＺＲ 治疗儿童原发性 ＩｇＡＮ 有效性

和安全性，为临床治疗提供参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月

东部战区总医院儿科诊断为原发性 ＩｇＡＮ 儿童 ５０ 例

进行前瞻性随机对照研究。 诊断标准：所有患儿均

行肾穿刺活检术，根据肾组织病理结果确诊 ＩｇＡＮ：

免疫荧光为在肾小球系膜区或伴毛细血管袢有以

ＩｇＡ 为主的免疫球蛋白沉积或仅有 ＩｇＡ 沉积［５］。 并

排除过紫癜性肾炎 （ ｈｅｎｏｃｈ⁃ｓｃｈｏｎｌｅｉｎ ｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈ⁃
ｒｏｌｏｇｙ，ＨＳＰＮ）、狼疮性肾炎（ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）、慢
性肝病等疾病所致 ＩｇＡ 在肾组织沉积者。 入组标

准：①临床诊断和肾组织病理表现符合 ＩｇＡＮ；②年

龄＜１８ 周岁；③确诊和随访开始之前未曾使用血管

紧张素转化酶抑制剂（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ） ／血管紧张素 ＩＩ 受体拮抗剂（ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）、糖皮质激素或免疫

抑制剂药物（包括他克莫司、环孢素、环磷酰胺、吗
替麦考酚酯、硫唑嘌呤、来氟米特和利妥昔单抗等）
治疗。 排除标准：①继发性 ＩｇＡＮ，如 ＨＳＰＮ、ＬＮ 和感

染因素等；②继发性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 肾 小 球 滤 过 率 （ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ） ＜ ６０ ｍＬ ／ ｍｉｎ ／ １􀆰 ７３ ｍ２；③ＩｇＡＮ
临床分型为急进性肾小球肾炎型和慢性肾炎型；④
活检后随访时间少于 ６ 个月；⑤除 ＭＺＲ 外，使用其

他免疫抑制剂；⑥血白细胞计数＜３０００ ／ ｍｍ３；⑦血

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞＜ ２００ 个 ／ Ｕ；⑧临床和病理资料不全。
按照随机数字法分为 ２ 组：强的松 （ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，
ＰＤＮ）联合 ＭＺＲ 治疗组（联合组） ２５ 例，ＰＤＮ 单药

治疗组（单药组）２５ 例。 所有患儿随访 ６ ～ ２４ 个月，
随访期间，有 ４ 例失访（８􀆰 ００％），随访结束，联合组

２４ 例，单药组 ２２ 例。 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（批准号：２０１５ＪＬＨＧＫＪＤＷＬＳ⁃１３２），所有

入组患儿家长或其监护人均签订知情同意书。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 治疗方案 　 联合组患儿给予 ＰＤＮ＋ＭＺＲ 治

疗，单药组给予 ＰＤＮ 治疗。 ＭＺＲ：３ ～ ５ ｍｇ ／ ｋｇ（标准
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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 ＭＺＲ 冲击

疗法（即 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 隔日 １ 次，早餐后服用），尿蛋白

缓解 ６～９ 个月后可逐渐减量。 调整 ＭＺＲ 药峰浓度

（ｐｅａｋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，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 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 　 观察入组患儿实验室检

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。 随访主要终点：研究

开始后 ２４ 个月蛋白尿消失的患者的比例；次要终

点：血清肌酐 （ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ） 增加 ５０％ 或

（和）ｅＧＦＲ 降低 ５０％。 蛋白尿消失定义：２４ ｈ 尿蛋

白定量 ＜ １５０ ｍｇ 或尿蛋白 ／肌酐 （ ｍｇ ／ ｍｇ） ＜ 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［６］。
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 Ｒ×Ｃ 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
床分型、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 蛋白的基线值水平无差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ２ 组患儿经治疗，联合组 １２ 个月和 ２
个月 ＡＬＢ 水平高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５），单药组 ２４ 个

月 ＡＬＢ 水平高于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５）；联合组 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），单药组 ２４ 个月尿蛋白定量水平低于基线值

（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；联合组 ６ 个月、１２ 个月和 ２４ 个

月尿 ＮＡＧ 酶水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０１），单药组 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 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 ２４
个月尿 ＲＢ 蛋白水平低于基线值 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见

表 ２。

表 １　 联合组和单药组原发性 ＩｇＡＮ 患儿基本资料比较

项目 单药组（ｎ＝ ２２） 联合组（ｎ＝ ２４）
性别 ［男，ｎ（％）］ １３（５９􀆰 ０９） １４（５８􀆰 ３３）
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ８􀆰 １２±２􀆰 ０９ ８􀆰 ５１±２􀆰 ２４
孤立性血尿型［ｎ（％）］ ４（１８􀆰 １８） ３（１２􀆰 ５０）
孤立性蛋白尿型［ｎ（％）］ ４（１８􀆰 １８） ５（２０􀆰 ８３）
血尿和蛋白尿型［ｎ（％）］ ７（３１􀆰 ８２） ７（２９􀆰 １７）
肾病综合征型［ｎ（％）］ ６（２７􀆰 ２７） ７（２９􀆰 １７）
急性肾炎型［ｎ（％）］ １（４􀆰 ５５） ２（８􀆰 ３）
Ｓｃｒ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），
μｍｏｌ ／ Ｌ］

４２􀆰 ２５
（２９􀆰 ２５，５３􀆰 ５０）

４１􀆰 ７６
（３０􀆰 ２５，５５􀆰 １３）

血 ＵＡ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），
μｍｏｌ ／ Ｌ］

２４３􀆰 ２５
（１７２􀆰 ７５， ３６２􀆰 ５０）

２５４􀆰 ５０
（１８４􀆰 ７５， ３５１􀆰 ２５）

ｅＧＦＲ（􀭰ｘ±ｓ，
ｍＬ ／ ｍｉｎ ／ １􀆰 ７３ｍ２）

９５􀆰 ０６±１６􀆰 ２１ ９６􀆰 ２４±１５􀆰 ４３

血 ＡＬＢ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ２９􀆰 ３２±４􀆰 ８８ ３１􀆰 ０８±５􀆰 ２１
尿蛋白定量
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｇ ／ （Ｌ·２４ ｈ）

１􀆰 ４７
（０􀆰 ７１，２􀆰 ０７）

１􀆰 ５４
（０􀆰 ６８，１􀆰 ８３）

牛津分型（ＭＥＳＴ⁃Ｃ）［ｎ（％）］
　 Ｍ１ ６（２７􀆰 ２７） ７（２９􀆰 １７）
　 Ｓ１ ６（２７􀆰 ２７） ８（３３􀆰 ３３）
　 Ｅ１ ８（３６􀆰 ３６） １０（４１􀆰 ６７）
　 Ｔ１ ５（２２􀆰 ７３） ５（２０􀆰 ８３）
　 Ｔ２ ２（９􀆰 ０９） ３（１２􀆰 ５０）
　 Ｃ１ ４（１８􀆰 １８） ６（２５􀆰 ００）
　 Ｃ２ ３（１３􀆰 ６４） ３（１２􀆰 ５０）
　 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 　 主要终点预后：２４ 个月

随访结束，联合组总体预后（９１􀆰 ６７％）高于单药组

（６８􀆰 １８％，Ｐ＜ ０􀆰 ０５），２ 组患儿无一例达到次要终

点。 不良反应：联合组呼吸道感染次数的比例

（５４􀆰 １７％）高于单药组（２２􀆰 ７３％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 病情复

发：联合组病情复发次数的比例（１２􀆰 ５０％）低于单

药组（５０􀆰 ００％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３。 联合组尿蛋白消

失比例明显高于单药组（ χ２ ＝ ４􀆰 ４４７，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３５），见
图 １。
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表 ２　 不同随访时间联合组和单药组原发性 ＩｇＡＮ 患儿实验室数据比较（􀭵ｘ±ｓ）

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）
　 单药组（ｎ＝ ２２） ２９􀆰 ３２±４􀆰 ８８ ３１􀆰 ６５±５􀆰 ３１ ３６􀆰 ５９±５􀆰 ７４ ３８􀆰 ５７±６􀆰 ３２ ４５􀆰 ４３±６􀆰 １７∗

　 联合组（ｎ＝ ２４） ３１􀆰 ０８±５􀆰 ２１ ３４􀆰 ５８±５􀆰 ４４ ３７􀆰 ７６±５􀆰 ３７ ４２􀆰 １９±５􀆰 ５３∗ ４４􀆰 ２４±６􀆰 ３６∗

尿蛋白定量（ｍｇ ／ ｋｇ·２４ｈ）
　 单药组（ｎ＝ ２２） ０􀆰 ７９±０􀆰 １８ ０􀆰 ６３±０􀆰 １４ ０􀆰 ５２±０􀆰 １０ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０６∗

　 联合组（ｎ＝ ２４） ０􀆰 ８４±０􀆰 ２２ ０􀆰 ６５±０􀆰 １３ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０７∗∗

尿 ＮＡＧ 酶（Ｕ ／ ｇ·Ｃｒ）
　 单药组（ｎ＝ ２２） ３１􀆰 ５２±７􀆰 ６８ ２３􀆰 ８６±６􀆰 ３２ １７􀆰 ７４±５􀆰 ２０ １２􀆰 ５７±２􀆰 ６５∗ ７􀆰 ８５±２􀆰 ２１∗∗

　 联合组（ｎ＝ ２４） ３４􀆰 ５２±８􀆰 ３１ ２６􀆰 ７５±５􀆰 ５３ １５􀆰 ３２±４􀆰 ０８∗∗ １３􀆰 ４２±３􀆰 ４２∗∗ ８􀆰 ４７±２􀆰 ０６∗∗

尿 ＲＢＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
　 单药组（ｎ＝ ２２） １􀆰 １８（０􀆰 ８３，２􀆰 ３６） ０􀆰 ８９（０􀆰 ６９，１􀆰 ７４） ０􀆰 ７３（０􀆰 ６４，１􀆰 ５６） ０􀆰 ６７（０􀆰 ５８，１􀆰 ０９） ０􀆰 ４３（０􀆰 １８，０􀆰 ５５）∗∗

　 联合组（ｎ＝ ２４） １􀆰 ２６（０􀆰 ７８，２􀆰 ２４） ０􀆰 ９３（０􀆰 ７４，１􀆰 ８６） ０􀆰 ８１（０􀆰 ６４，１􀆰 ０６） ０􀆰 ４４（０􀆰 １９，０􀆰 ６７）∗０􀆰 ４２（０􀆰 ２１，０􀆰 ５６）∗

　 ＡＬＢ：白蛋白；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　 联合组和单药组原发性 ＩｇＡＮ 患儿不良反应和病情复

发比较［ｎ（％）］

项目
单药组
（ｎ＝ ２２）

联合组
（ｎ＝ ２４）

χ２值 Ｐ 值

主要终点 １５（６８􀆰 １８） ２３（９１􀆰 ６７） ４􀆰 ０２３ ０􀆰 ０４５
病情复发（次） １１（５０􀆰 ００） ５（２０􀆰 ８３） ４􀆰 ３０５ ０􀆰 ０３８
高尿酸血症 １（４􀆰 ５５） ３（１２􀆰 ５０） ０􀆰 ９１５ ０􀆰 ３３９
肝酶升高 １（４􀆰 ５５） ２（８􀆰 ３３） ０􀆰 ２７０ ０􀆰 ６０３
呼吸道感染（次） １３（５９􀆰 ０９） ７（２９􀆰 １７） ４􀆰 １８２ ０􀆰 ０４１
　

图 １　 联合组和单药组原发性 ＩｇＡＮ 患儿尿蛋白消失曲线

２􀆰 ４　 患儿激素累积剂量比较　 随访结束，单药组激

素累积剂量为（３􀆰 １２±０􀆰 ７４）ｍｇ ／ ｄ， 联合组为（２􀆰 ４５±
０􀆰 ６１）ｍｇ ／ ｄ，２ 组比较差异有统计学意义（ ｔ ＝ ２􀆰 ２５０，
Ｐ＝ ０􀆰 ０２９），见图 ２。

图 ２　 联合组和单药组原发性 ＩｇＡＮ 患儿激素累计剂量

比较

３　 讨　 　 论

Ｂｅｒｇｅｒ 和 Ｈｉｎｇｌａｉｓ［７］ 在 １９６８ 年将 ＩｇＡＮ 描述为

在病毒性上呼吸道感染期间，出现肉眼血尿，主要

累及儿童和年轻人。 ＩｇＡＮ 是儿童和青少年中最常

见的原发性肾小球肾炎之一，尤其是在西方和亚洲

国家［８⁃１０］。 儿童 ＩｇＡＮ 的发病率为 ０􀆰 ３ ～ １０ ／百万人 ／
年，是成人的 ２～３３ 倍［１１⁃１４］。 不同地区 ＩｇＡＮ 占儿童

肾活检的比例是不同的，与医疗技术和开展肾活检

的普及程度相关：在欧洲， ＩｇＡＮ 占儿童肾活检的

２０％～２６％，南美是 １４􀆰 ５％，日本和韩国分别是 ３２％
和 ４０％，而在非洲仅占 ２􀆰 ８％。 在中国，１７％ ～ ２０％
的儿童肾活检病理诊断为 ＩｇＡＮ［１３，１５⁃１９］。 ＩｇＡＮ 是全

球范围内最常见的肾小球肾炎，是所有年龄段原发

性肾小球疾病儿童肾衰竭的主要原因［２０］。
２０１９ 年改善全球肾脏病预后组织（Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ⁃

ｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南建议，
对于蛋白尿 ＞ ２００ ｍｇ ／ ｄ 的 ＩｇＡＮ 儿童均应接受

ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 阻断剂治疗；对于蛋白尿＞ １ｇ ／ ｄ 和病

理表现为系膜细胞增生的 ＩｇＡＮ 儿童，除肾素⁃血管

紧张素系统（ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）阻断剂

之外，建议使用糖皮质激素治疗［２１］。 国内的指南也

指出，儿童 ＩｇＡＮ 的主要治疗药物包括 ＲＡＳ 阻断剂、
激素和免疫抑制剂。 根据临床表现和肾脏病理的

不同，激素可与环磷酰胺、硫唑嘌呤和霉酚酸酯联

合治疗。 但上述免疫抑制剂的不良反应（胃肠道反

应、感染、骨髓抑制、肝损伤、性腺损伤、肾小球和神

小管损伤），会影响患儿的药物耐受和疗程。 因此，
如何选择适合于儿童的安全有效药物是临床治疗
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儿童 ＩｇＡＮ 的首要问题。
ＭＺＲ 是 １９７１ 年从土壤中分离的子囊菌培养滤

液中分离出来的一种咪唑类核苷，其作用机制是：
在腺苷激酶的作用下磷酸化，形成活性物质 ５⁃磷酸

ＭＺＲ，竞争性抑制嘌呤合成系统中的肌苷酸至鸟苷

酸途径从而抑制核酸合成，从而抑制细胞增殖［２２］。
ＭＺＲ 通过上调 ｐ２７ ｋｉｐ１ 的蛋白表达， 有效抑制细

胞增殖，阻止细胞从 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期。 １９８４ 年，ＭＺＲ
在日本上市，适应证为肾移植术后免疫排斥治疗，
１９９０ 年和 １９９２ 分别增加狼疮性肾炎和类风湿性关

节炎适应证。 近些年，ＭＺＲ 在治疗肾病综合征、膜
增生性肾小球肾炎、狼疮性肾炎和成人 ＩｇＡＮ 等应

用广泛［２􀆰 ２３⁃２５］，但是 ＭＺＲ 治疗儿童 ＩｇＡＮ 的报道

不多。
本研究结果显示，联合组和单药组 ＡＬＢ 水平高

于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５），尿蛋白定量、尿 ＮＡＧ 酶和尿

ＲＢ 蛋白水平低于基线值（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），说明

ＭＺＲ 对儿童 ＩｇＡＮ 治疗效果明显。 联合组 ＡＬＢ 水

平明显恢复的时间早于单药组，联合组尿蛋白定

量、尿 ＮＡＧ 酶和尿 ＲＢ 蛋白明显下降的时间早于单

药组，而且，联合组尿蛋白消失的时间早于单药组，
表明 ＰＤＮ 联合 ＭＺＲ 治疗临床有效作用时间早于单

独激素的治疗，其原因与 ＭＺＲ 的作用机制有关：
ＭＺＲ 可以与泌尿及神经系统的 １４⁃３⁃３ 蛋白结合，改
变其构象，并与糖皮质激素受体结合，增加受体的

转录活性，增强激素的临床效能，减少激素的用量，
缩短激素疗程和减轻不良反应，本研究也表明，联
合组的激素累积剂量明显低于单药组。

ＭＺＲ 的不良反应与其作用机制密切相关，体内

和体外实验结果显示 ＭＺＲ 可影响消化系统、骨髓造

血系统和泌尿生殖系统等［２６⁃２７］。 但临床报道 ＭＺＲ
总体不良反应较少，尿酸升高相对多见［２８］。 本研究

中，２ 组患儿共有 ４ 例出现尿酸一过性增高，但都在

短时间内恢复正常。 呼吸道感染是接受激素和免

疫抑制剂治疗的肾脏病儿童最常见的不良反应，本
组患儿共有 ２０ 人（次）（３６􀆰 ３６％）出现呼吸道感染，
其中单药组的感染次数明显高于联合组，究其原

因：①ＭＺＲ 可减少激素用量，降低感染风险；②ＭＺＲ
本身具有抗病毒作用，ＭＺＲ 已被证明对巨细胞病

毒、呼吸道合胞病毒、严重的急性呼吸综合征相关

冠状病毒等具有抗病毒活性［２８］。 ＭＺＲ 抑制肾病综

合征复发的临床作用显著［６，２３］，本研究也显示了

相似的结果，ＰＤＮ 联合 ＭＺＲ 可明显降低儿童 ＩｇＡＮ
的复发次数，明显低于单独激素的治疗，而且联合

组的预后高于单药组，这与 ＭＺＲ 与激素的相互作

用，以及抗病毒和不良反应小的作用机相关。
综上，ＭＺＲ 联合 ＰＤＮ 治疗儿童 ＩｇＡＮ 效果显

著，可显著降低蛋白尿，不良反应较少。 ＭＺＲ 与

ＰＤＮ 联用临床起效时间早于单独 ＰＤＮ 治疗，预后

好于后者。 且联合使用可减少激素使用剂量，降低

激素不良反应。 本研究的局限性是小样本单中心

的研究， 后期将进一步探究激素联合 ＭＺＲ 和 ＭＺＲ
单药治疗儿童 ＩｇＡＮ 的长期疗效和安全性，以及

ＭＺＲ 治疗不同病理分型的儿童 ＩｇＡＮ 的疗效和

预后。
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（４）：８７４⁃８７８．

［１３］ 　 Ｃｏｐｐｏ Ｒ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ

（Ｂａｓｅｌ），２０１９，５（３）： １８２⁃１８８．

［１４］ 　 Ｃｏｐｐｏ Ｒ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｔ􀆰 ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ

ｔｗｏ ｓｅｐａｒａｔｅ ｅｎｔｉｔｉｅｓ ｏｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２０，３３

（６）：１２１９⁃１２２９．

［１５］ 　 Ｃａｍｂｉｅｒ Ａ，Ｒａｂａｎｔ Ｍ，Ｐｅｕｃｈｍａｕｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ

ｏｆ ｐｏｄｏｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ Ｒｅｐ， ２０１８， ３ （ ４）：

９１６⁃９２５．

［１６］ 　 Ｏｋｐｅｃｈｉ ＩＧ，Ａｍｅｈ ＯＩ，Ｂｅｌｌｏ ＡＫ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉ⁃

ｃａｌｌｙ ｐｒｏｖｅｎ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｉｎ Ａｆｒｉｃａ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ

ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６， １１ （ ３）： ｅ０１５２２０３． ｄｏｉ：

１０􀆰 １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ􀆰 ｐｏｎｅ􀆰 ０１５２２０３．

［１７］ 　 Ｎｉｅ Ｓ，Ｈｅ Ｗ，Ｈｕａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｂｉｏｐｓｙ⁃ｐｒｏｖｅｎ ｇｌｏ⁃

ｍｅｒｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ａ ｎａｔｉｏｎａｌ， ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃ⁃

ｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｅｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１８， １３ （ ７ ）：

１０４７⁃１０５４．

［１８］ 　 Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｈ，Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｈ， Ｓａｔｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｊａｐａｎ Ｒｅｎａｌ Ｂｉｏｐｓｙ

Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｊａｐａｎ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ： ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｒｅｐｏｒｔ ｆｏｒ

２００９ ａｎｄ ２０１０［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１３，１７（２）：１５５⁃１７３．

［１９］ 　 Ｃｈｏ ＢＳ，Ｈａｈｎ ＷＨ，Ｃｈｅｏｎｇ ＨＩ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍａｓｓ

ｕｒｉｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｅｓｔｓ ｏｎ Ｋｏｒｅａｎ ｓｃｈｏｏｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１３，

１７（２）：２０５⁃２１０．

［２０］ 　 王　 心，陈　 铖． 伴高尿酸血症的原发性 ＩｇＡ 肾病的临床及

病理特征分析［Ｊ］ ． 东南国防医药，２０１７，１９（６）：６００⁃６０３．

［２１］ 　 Ｆｌｏｅｇｅ Ｊ， Ｂａｒｂｏｕｒ ＳＪ， Ｃａｔｔｒａｎ ＤＣ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔ⁃

ｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ（ｐａｒｔ １）： ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ａ Ｋｉｄｎｅｙ

Ｄｉｓｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ （ ＫＤＩＧＯ） Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ

Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１９，９５（２）： ２６８⁃２８０．

［２２］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｈａｎ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｍｉｚｏｒｉｂ⁃

ｉｎｅ ａｎｄ Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ Ｍｏｆｅｔｉｌ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａ Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ Ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｏｒ⁃Ｂａｓｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｔｅｒ⁃

ｎａｔｉｖｅ Ｄｏｎｏｒ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ

Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２０，２６（９）： １６６３⁃１６６９．

［２３］ 　 Ｋｏｎｄｏｈ Ｔ， Ｉｋｅｚｕｍｉ Ｙ， Ｙｏｋｏｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓ⁃

ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１９，２３

（９）： １１５４⁃１１６０．

［２４］ 　 Ｋｕｒｏｋａｗａ Ｙ， Ｋｏｉｋｅ Ｋ， Ｋａｉｄａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｃｒｙｏｆｉｌｔｒａ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｓｔｅｒｏｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｅｍｂｒａｎｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｄｕｅ ｔｏ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｃｒｙｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． ＣＥＮ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０１９， ８ （ ３）：

２０５⁃２１１．

［２５］ 　 Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｔ， Ｏｋａｄａ Ｋ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｓｕｒｖｅｉｌ⁃

ｌａｎｃｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｕｓｅ ｏｆ ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ： ２⁃Ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１８， ２８

（１）：８５⁃９４􀆰

［２６］ 　 Ｏｄａ Ｋ， Ｍｏｒｉ Ｎ， Ｏｋｕｍｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｍｉ⁃

ｚｏｒｉｂｉｎｅ， ａｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ， ｉｎ Ｌ５１７８Ｙ⁃Ｒ ｍｏｕｓｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ

ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｎｄ

ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃

ｎｅｔ，２０１８，３３（５）： ２３２⁃２３９．

［２７］ 　 Ｌｉ ＳＦ， Ｇｏｎｇ ＭＪ， Ｓｕｎ ＹＦ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ Ｖｉｖｏ Ａｎｔｉｖｉｒａｌ

Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｆｏｏｔ⁃Ａｎｄ⁃Ｍｏｕｔｈ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｖｉｒｕｓ［Ｊ］ ．

Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，２４（９）： １７２３．

［２８］ 　 Ｙｉ Ｓｈｉ，Ｈａｎｇ Ｌｉｕ，Ｘｉｎ⁃Ｇｕｏ Ｃｈｅｎ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ｉｎ Ｌｉｖｉｎｇ

Ｄｏｎｏｒ Ｋｉｄｎｅｙ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｄｕｒｉｎｇ Ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ Ａｄｍｉｎ⁃

ｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｃａｕｓｅｄ Ｍａｉｎｌｙ ｂｙ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｋｉｄｎｅｙ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ，２０１９，５１（５）： １３９２⁃１３９６．

（收稿日期：２０２２⁃０２⁃２６；　 修回日期：２０２２⁃０５⁃２４）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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