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摘要：目的  探讨他克莫司治疗肾病综合征临床疗效及其对 T 淋巴细胞亚群影响。方法  选取 2017 年 12 月—2019 年 12
月邢台市人民医院收治的肾病综合征患者 105 例作为研究对象，按随机数字表法将其分为观察组(n=54)与对照组(n=51)，
对照组予以泼尼松片治疗，观察组予以他克莫司治疗。对比 2 组临床治疗效果、T 淋巴细胞亚群、肾功能指标血清肌酐

(serum creatinine，Scr)、血尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)、血清白蛋白(albumin，ALB)、24 h 尿蛋白定量、血清三酰

甘油(triacylglycerol，TG)、总胆固醇(total cholesterol，TC)、血浆纤维蛋白原(plasma fibrinogen，FIB)、血液黏度(blood 
viscosity，PV)及不良反应发生情况。结果  治疗后，观察组临床总有效率明显高于对照组(87.04% vs 68.63%)(P<0.05)；
观察组 CD4+和 CD4+/CD8+水平明显高于治疗前和对照组，CD8+明显低于对照组(P<0.05)；观察组血清 ALB 明显高于治

疗前和对照组，而 24 h 尿蛋白定量、Scr、BUN 水平明显低于治疗前和对照组；观察组血清 TG、TC、FIB 及 PV 水平明

显高于对照组(P<0.05)；观察组总不良反应发生率明显低于对照组(5.56% vs 19.61%) (P<0.05)。结论  肾病综合征患者予

以他克莫司治疗，不仅可显著提高临床疗效，还可改善 T 淋巴 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+细胞水平及血脂相关水平，且安

全性高，利于肾功能恢复，临床应用价值高。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the clinical effect of tacrolimus on nephrotic syndrome and its influence on T 
lymphocyte subsets. METHODS  A total of 105 patients with nephrotic syndrome admitted to Xingtai People’s Hospital from 
December 2017 to December 2019 were selected as study subjects, and were divided into observation group(n=54) and control 
group(n=51) according to the random number table method. The control group was treated with prednisone tablet, while the 
observation group was treated with tacrolimus. The clinical treatment effect, T lymphocyte subsets, renal function indicators 
serum creatinine(Scr), blood urea nitrogen(BUN), serum albumin(ALB), 24 h urinary protein quantitative, serum 
triacylglycerol(TG), total cholesterol(TC), plasma fibrinogen(FIB), blood viscosity(PV) and adverse reactions were compared 
between the two groups. RESULTS  After treatment, the total clinical effective rate of the observation group was significantly 
higher than that of the control group(87.04% vs 68.63%)(P<0.05). The levels of CD4+ and CD4+/CD8+ in the observation group 
were significantly higher than those before treatment and the control group, and CD8+ was significantly lower than that in the 
control group(P<0.05). In the observation group, serum ALB was significantly higher than that before treatment and control 
group, while urinary protein quantification, Scr, BUN levels were significantly lower than that before treatment and control 
group(P<0.05). The levels of TG, TC, FIB and PV in the observation group were significantly higher than those in the control 
group(P<0.05). The total adverse reaction rate in the observation group was significantly lower than that in the control group 
(5.56% vs 19.61%)(P<0.05). CONCLUSION  Tacrolimus treatment in patients with nephrotic syndrome can not only 
significantly improve the clinical efficacy, but also improve the level of T lymphocyte CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ cells and blood 
lipid-related levels. It is safe, beneficial to the recovery of renal function and has high clinical value. 
KEYWORDS: tacrolimus; nephrotic syndrome; clinical efficacy; T lymphocyte subsets; security; renal function index 
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肾病综合征为临床常见的复杂性肾病之一，

是由多种原因引发的肾小球受损的一系列临床征

侯群，分为原发性、继发性和遗传性 3 类[1]。临床

主要表现为高脂血症、高度水肿、低蛋白血症及

大量蛋白尿等[2]。临床对于肾病综合征较难治愈，

且易复发，严重威胁到患者的正常生活及身心健

康，促使患者产生绝望、焦虑、抑郁等不良心理

情绪[3-4]。此外，肾病综合征病程时间长、治疗费

用高，给患者家庭带来巨大的经济负担[5]。目前，

临床治疗肾病综合征主要采用药物治疗方案，给

予血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、血管紧张素转化酶

抑制剂类药物对症治疗，可取得一定疗效，但效

果欠佳。他克莫司属于钙调磷酸酶抑制剂，可有

效阻滞 T 细胞增殖及活化，从而起到免疫抑制作

用，有学者提出可用于治疗肾病综合征，但临床对

于该药的治疗效果及安全性仍存在一定争议[6]。基

于此，本研究通过对 105 例肾病综合征患者分组

治疗，探讨他克莫司治疗肾病综合征临床疗效及

其对 T 淋巴细胞亚群的影响。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2017 年 12 月—2019 年 12 月邢台市人民

医院收治的肾病综合征患者 105 例作为研究对象，

按随机数字表法将其分为观察组(n=54)与对照组

(n=51)，对照组予以泼尼松片治疗，观察组予以他

克莫司治疗。2 组基础资料具有可比性。结果见表

1。纳入标准[7]：①临床确诊为肾病综合征者；②

年龄≥60 岁；③无精神疾病者。排除标准：①合

并严重心肝肾等严重脏器功能异常者；②妊娠期

或哺乳期者；③糖代谢、免疫球蛋白及结缔组织

检测均明显异常者；④合并自身免疫性疾病者；

⑤合并乙型肝炎或急性肾炎者；⑥不能持续进行

随访者；⑦治疗依从性较差者；⑧对研究药物过

敏者。本次研究经伦理委员会批准，且患者知情

并签署知情同意书。 

1.2  分组和治疗 
对照组(予以泼尼松片治疗)：所有患者在试验

开始前口服泼尼松片(四川康特能药业有限公司，

规格：5 mg；批号：20180911) 1 mg·kg−1·d−1，于

服药 8 周后开始减量，每 2 周递减 5 mg，减至

30 mg·d−1 时每 2 周递减 2.5 mg，剂量维持在

10 mg·d−1，并给予利尿低盐低蛋白饮食及降压等

常规对症治疗。 
观察组(予以他克莫司治疗)：予以口服他克莫

司(中美华东制药有限公司，规格：0.5 mg×50 粒，

1 mg×50 粒；批号：20094027，20084515)治疗，

每天标准剂量为 0.05~0.1 mg·kg−1·d−1，分 2 次口

服，叮嘱患者服药与进食间隔 2 h。同时治疗期间

检测血药浓度，并酌情调剂量，维持血药浓度谷值

在 5~10 ng·mL−1。治疗 7 d 后，如果血药浓度< 
4.5 ng·mL−1，剂量增加 0.1 mg·kg−1·d−1，如果血药

浓度≥10 ng·mL−1，剂量减少 0.1 mg·kg−1·d−1。治

疗疗程为 3 个月。2 组均无脱落、死亡病例。 
1.3  观察指标 
1.3.1  临床疗效  参照相关文献[8]。患者临床症

状基本消失，肾功能基本恢复正常，24 h 尿蛋白

定量<0.3 g·(24 h)−1，血清白蛋白>30 g·L−1，则为

显效；临床症状有所改善，肾功能指标水平有所

改善，24 h 尿蛋白定量在 3.0~3.5 g·(24 h)−1，则为

有效；治疗后症状及指标无改善，甚至加重者，

则为无效。总有效率=(显效+有效)/总例数×100%。 
1.3.2  T 淋巴细胞亚群  于治疗前和治疗后 3 个

月后清晨取空腹静脉血 7 mL，经离心处理后，

−40 ℃保存待检，采用流式细胞技术检测 T 淋巴细

胞亚群 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平，并计算

CD4+/CD8+值。 
1.3.3  肾功能指标  于治疗前和治疗后 3 个月后

清晨取空腹静脉血 7 mL，经离心处理后，−40 ℃
保存待检。24 h 尿蛋白定量采用 Esbach 定量法检

测；血尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)采用尿素 
 
表 1  2 组基础资料比较 
Tab. 1  Comparison of basic data between the two groups 

组别 性别/n(男/女) 年龄/岁 病程/月 体质量指数/ 
kg·m−2 

病例类型/例 
局灶节段性肾

小球硬化 
膜肾病 

观察组 28/26 66.35±7.84 13.18±2.64 23.17±3.42 27 27 

对照组 27/24 67.05±7.86 12.98±2.58 22.83±3.37 26 25 

t/χ2 值 χ2=0.013 t=0.457 t=0.392 t=0.513 χ2=0.010 
P 值  0.649 0.696 0.609 0.920 
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速率法检测；血清肌酐(serum creatinine，Scr)水平

采用酶动力学检测；血清白蛋白(albumin，ALB)
通过血生化中肝功能检测。 
1.3.4  血脂、血液流变学指标   血清三酰甘油

(triacylglycerol，TG)、总胆固醇(total cholesterol，
TC)水平采用全自动生化分析仪检测；血液黏度

(blood viscosity，PV)采用全自动血液黏度动态分

析仪检测；血浆纤维蛋白原(plasma fibrinogen，FIB)
采用免疫浊度法检测。 
1.3.5  不良反应  于治疗后随访记录 2 组研究对

象的不良反应情况。 
1.4  血药浓度测定   

取他克莫司质控品和患者服药前 0.5 h 加

EDTA-2K 抗凝剂(10×，无菌)的全血 200 μL，根据

先后顺序加甲醇 200 μL 和样本预处理液 50 μL，

将其混合震荡 40 s，再静置 5 min，离心 5 min，

取上层清液，采用酶联免疫吸附分析法测定他克

莫司的血药浓度。 
1.5  统计学分析  

数据处理选用 SPSS 19.0 软件包，计量资料以

sx ± 表示，比较选用独立样本 t 检验，计数资料

以率(%)表示，等级资料采用 u 检验，组间比较选

用χ2 检验，P<0.05 表示差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  治疗效果比较 

2 组患者总有效率分别为 87.04%和 68.63%，2
组治疗效果比较差异显著(P<0.05)。结果见表 2。 
2.2  T 淋巴细胞亚群水平比较 

治疗前，2 组 T 淋巴细胞亚群水平比较差异无

统计学意义；治疗后 3 个月，观察组 CD4+和

CD4+/CD8+水平明显高于对照组，而 CD8+低于对

照组(P<0.05)。结果见表 3。 

表 2  2 组治疗效果比较 
Tab. 2  Comparison of therapeutic effect between two 
groups                                     例(%)  

组别 显效 有效 无效 总有效率 

观察组 24(44.44) 23(42.59)  7(12.96) 47(87.04) 

对照组 18(35.29) 17(33.33) 16(31.37) 35(68.63) 

u/χ2 值 5.197 χ2=5.196 

P 值 0.074 0.023 
 

2.3  各项肾功能指标水平比较 
治疗前，2 组肾功能指标比较无明显差异；治

疗后 3 个月，观察组血清 ALB 明显高于对照组

(P<0.05)，而 24 h 尿蛋白定量、Scr、BUN 水平低

于对照组(P<0.05)。结果见表 4。 
2.4  血脂、血液流变学指标水平比较 

治疗前，2 组 TG、TC、FIB 及 PV 水平比较

差异无统计学意义；治疗后 3 个月，观察组血清

TG、TC、FIB 及 PV 水平高于对照组(P<0.05)。结

果见表 5。 
2.5  不良反应对比 

观察组肠胃道反应、凝血功能异常、皮疹各

1 例，对照组出现 3 例胃肠道反应，2 例凝血功能

异常，1 例肺部感染，2 例皮疹，2 例肝功能损害，

观察组患者总不良反应发生率 5.56%，明显低于

对照组患者总不良反应发生率 19.61%，组间总不

良 反 应 发 生 情 况 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P< 
0.05)。 

 

表 3  2 组治疗前后 T 淋巴细胞亚群水平比较( sx ± ) 
Tab. 3  Comparison of T lymphocyte subsets before and after treatment between the two groups( sx ± )  

组别 
CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+ 

治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月 
观察组(n=54) 24.83±3.28 33.72±4.281) 33.88±4.29 24.62±3.741) 1.14±0.25 1.55±0.261) 
对照组(n=51) 25.26±3.35 28.45±3.88 34.19±4.15 27.88±3.62 1.16±0.27 1.19±0.26 

注：与对照组相比，1)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05. 
 

表 4  2 组治疗前后肾功能相关指标水平比较( sx ± ) 
Tab. 4  Comparison of renal function indexes before and after treatment between the two groups( sx ± ) 

组别 
血清 ALB/g·L−1 24 h 尿蛋白定量/g Scr/μmol·L−1 BUN/mmol·L−1 

治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月

观察组(n=54) 24.78±3.77 40.53±5.241) 7.99±0.85 0.82±0.091) 187.25±21.73 86.27±9.331) 8.37±0.93 4.51±0.571) 

对照组(n=51) 25.03±3.81 35.11±4.36 8.17±0.92 2.28±0.37 186.95±20.84 99.41±10.58 8.45±0.95 5.98±0.62 

注：与对照组相比，1)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05. 
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表 5  2 组治疗前后血脂、血液流变学指标水平比较( sx ± ) 
Tab. 5  Comparison of serum lipid and hemorheology before and after treatment between the two groups( sx ± ) 

组别 
血清 TG/mmol·L−1 血清 TC/mmol·L−1 血清 FIB/g·L−1 PV/mPa·s 

治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月 治疗前 治疗后 3 个月

观察组(n=54) 2.14±0.34 1.35±0.281) 5.44±0.65 4.25±0.571) 5.33±0.63 3.68±0.491) 2.09±0.35 1.88±0.281) 

对照组(n=51) 2.09±0.31 0.91±0.13 5.38±0.62 3.11±0.48 5.28±0.61 2.77±0.38 2.13±0.37 1.29±0.23 

注：与对照组相比，1)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05. 
 

3  讨论 
肾病综合征为肾内科常见的一种综合征[9]。该

病病情复杂、病程时间长，且难以治愈[10]。Wang
等 [11]研究显示，肾病综合征的发病原因主要有以

下几种：①与机体过敏反应有关；②与呼吸道感

染所致的机体免疫功能紊乱有关；③与血浆 ALB
通透性升高或大量蛋白质从尿液中流失有关。目

前临床尚无明确的治疗方案，一般情况下，糖皮

质激素是治疗该疾病的首选药物，给予适量糖皮

质激素，大多患者可在短期内得到有效缓解[12]。

Inaba 等[13]研究显示，长期激素治疗往往会诱发严

重的不良反应，而减量或停药所引发的症状也是

导致肾病综合征复发的主要因素。由此可见，临

床寻求安全有效的疗法对肾病综合征具有十分重

要的意义。 
肾病综合征的发生发展与多方面因素有关[14]，

他克莫司可应用于不同类型肾病综合征，他克莫

司可与免疫亲和素形成的复合物相结合，起到细

胞质内钙调磷酶活性的抑制作用，进而发挥阻断 T
细胞因子活化增殖的免疫作用。同时他克莫司也

是临床上的一种新型免疫抑制药，可抑制患者体

内的炎症反应，利于病情的恢复和控制，并可缓

解患者的负面情绪，提高治疗效果，进而在一定

程度上减轻患者的经济压力。 
肾病综合征患者机体内 T 淋巴细胞 CD4+会呈

现减少现象，从而导致 CD4+/CD8+比值下降，提

示 T 淋巴细胞 CD4+和 CD8+水平比例失调可导致

患者尿蛋白形成[15]。由此可见，T 淋巴细胞 CD4+

和 CD8+细胞水平参与了肾病综合征发病过程。本

研究结果显示，应用他克莫司联合泼尼松片治疗

的患者临床总有效率为 87.04%，明显高于泼尼松

片治疗后的患者临床总有效率(68.63%)。同时他克

莫司治疗的患者 T 淋巴细胞亚群 CD4+、CD4+/ 
CD8+水平明显高于泼尼松片治疗后的患者。这是

因该药物属于钙调酶抑制剂，可有效抑制胞浆内

钙调磷酸酶活性，起到阻断 T 细胞因子活化增殖

的作用，并抑制 T 淋巴细胞亚群水平，从而提高

临床疗效。 
肾病综合征患者血清 Scr、BUN 水平高低与病

情密切相关，Scr 浓度升高表明患者的肾功能不

全；患者肾功能不全，BUN 水平明显升高。由此

可见，改善肾功能指标 Scr、BUN 水平对控制病情

至关重要。研究结果显示，应用他克莫司治疗后

患者血清 ALB 明显高于泼尼松片治疗后的患者，

而 24 h 尿蛋白定量、Scr、BUN 水平明显低于泼尼

松片治疗后的患者。且应用他克莫司治疗后患者

血清 TG、TC、FIB 及 PV 水平均明显高于泼尼松

片治疗后的患者。该结果与相关文献报道一致[16]，

提示他克莫司可有效改善肾病综合征患者各种血

脂及肾功能指标，药效较为全面，对提高整体临

床疗效具有良好效果。应用他克莫司治疗总不良

反应发生率(5.56%)明显低于泼尼松片治疗后的患

者总不良反应发生率(19.61%)，提示他克莫司的安

全性较高，预后效果好。 
综上所述，肾病综合征患者予以他克莫司治

疗，不仅可显著提高临床疗效，还可改善 T 淋巴

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+细胞水平及血清相关水

平，且安全性高，利于肾功能恢复，预后效果好，

临床应用价值高。 
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