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!专题笔谈!

激素抵抗性肾病综合征的中西医结合诊治

阳$晓

阳$晓教授

$$糖皮质激素$简称激素%

及免疫抑制剂目前是治疗原发

性肾病综合征 $

GH<:;H/ =6

#

GIH1J<B @/=KH1:6

"

L3M

%的

主要药物"其治疗反应性与患

者的预后密切相关& 激素抵抗

性肾病综合征 $

@J6H1<K

#

H6

#

@<@J;=B6 =6GIH1J<B @/=

#

KH1:6

"

MN3M

%属于难治性肾

病综合征的范畴"其定义为成

人以泼尼松每日
# :>EO>

或

隔日
! :>EO>

治疗
5

周无效'局灶节段性肾小球硬化

$

P1B;. @6>:6=J;. >.1:6H-.1@B.6H1@<@

"

QMRM

%延长

为
#7

周(

'

#

(

&

MN3M

对药物治疗反应差"肾脏损害进

行性加重"易进展至终末期肾衰竭"预后不佳& 研究显

示大约
5"S T$"S

的儿童对激素治疗有效"但没有获

得缓解的
MN3M

"特别是病理类型为
QMRM

者"

4

年内

发展至终末期肾脏病的风险达
4"S

'

!

(

&

#

$

MN3M

的影响因素

#

!

#

$临床因素$影响肾病综合征 $

=6GIH1J<B

@/=KH1:6

"

3M

%疗效的主要因素包括病理类型)治疗

不规范)并发症等&

L3M

对激素的治疗反应通常与其

不同的病理类型有关& 一般来说"微小病变型肾病大

多对激素治疗敏感"但复发率较高"且可转变为系膜增

生性肾小球肾炎"进而转变为
QMRM

*膜性肾病及系膜

增生性肾小球肾炎与病程或病理严重程度相关"

QMRM

多数对激素抵抗*而系膜毛细血管性肾炎则疗

效差"病变进展快& 对于表现为难治性
3M

的患者"在

判断是否为激素抵抗前"应排除影响疗效的因素& 激

素治疗
L3M

应遵循+起始足量)缓慢减药)维持要长,

的原则& 但在实际临床工作中由于各种原因"部分患

者治疗中可出现起始剂量不足)减药过快)维持时间不

够长)甚至自行停药的情况"导致
3M

复发& 此外"激

素的使用方法不当影响激素的吸收)生物利用度以及

排泄等环节"也会影响疗效的发挥& 在并发症方面"由

于
3M

患者免疫功能低下"常增加细菌)病毒的易感

性"主要见于呼吸道)泌尿道和皮肤感染等& 若发现不

及时或治疗不彻底"容易导致激素疗效不佳*血栓)栓

塞是
3M

常见的并发症"直接影响
3M

的治疗效果和

预后*激素进入血液后"大部分与类固醇结合球蛋白或

白蛋白结合"只有少量处于游离状态& 当出现蛋白质

代谢紊乱时"药物结合蛋白减少"激素的游离血药浓度

增加"排泄加速"使药物疗效降低& 少数患者并发急性

肾损伤"出现急性肾小管坏死"是患者对激素治疗反应

差的重要原因之一& 此外患者服药依从性差也是影响

激素疗效的因素'

&

(

& 因此"如因激素使用不合理和各

种并发症导致激素抵抗"应尽可能及时诊断与处理&

#

!

!

$遗传因素$肾小球足细胞是
3M

的靶细胞&

无论是家族性还是散发性病例"单基因突变在
MN3M

中占据了相当大的比重$

!

!

$S T&"S

%& 迄今为止至

少发现了
%"

多个相关致病基因"几乎都与足细胞的结

构或功能缺陷有关"大多表现为常染色体隐性遗传"少

数为显性遗传或
U

染色体连锁遗传& 这些基因涉及

到编码裂孔隔膜结构成分如
3LVM#

)

3LVM!

)

LW'9#

)

'C!XL

)

*NL'7

)

'NY!Q

)

X*#

*足细胞骨

架成分如
X'*38

)

,ZV$

)

)3Q!

)

,ZD)9

)

,XR)!

)

X3W3 XNVRXL!8

)

XNVRC)X

)

[X3[#E!E8

等*肾

小球基底膜和基质蛋白如
WX,Y!

)

)*RY8

)

)*RX&

)

'DW8X &E8E 4

*线粒体辅酶
\#"

合成相关蛋白如

'D\!

)

'D\7

)

LCMM!

)

XC'[8

等*核蛋白和转录因

子 如
+*#

)

WX,U#Y

)

M,XN'W#

)

3]L$&

)

3]L#"%

等*溶酶体途径如
M'XNY!

"

D'NW#

及调节

足细胞
NI1

样小
R*L

酶$

NI1

#

.<O6 @:;.. R*L;@6

"

NWMR

%活性如
,XR)!

)

*3M!

)

CW')

)

'C[!"

等&

基因组学的进展证实了基因突变是
MN3M

的重要机

制& 随着第三代甚至第四代基因测序技术的应用"更

多新的基因还会不断被发现& 遗传因素在不同年龄的

人群中的影响也是不同的"它在婴儿)儿童和青少年

MN3M

中占据了明显的优势"随着年龄增长"环境因素

逐渐成为主导& 因此建议"除家族史)综合征特征和先

天发病外"所有对适当激素治疗无反应的
3M

患儿应

该进行遗传学筛查"基于遗传学检查结果确定相应治
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疗方案"避免患者承受不必要的免疫抑制剂的不良

反应'

8

"

4

(

&

#

!

&

$循环因子$对于免疫介导的
L3M

"循环因

子在其发病中起到重要作用"因此也被称为循环因子

疾病$

B<HB-.;J<=> P;BJ1H K<@6;@6

"

'QC

%& 这一类型

一般对免疫抑制剂治疗有效"而复发的原因通常与病

原菌感染导致的免疫系统激活有关"后期可以表现为

继发性激素抵抗& 目前发现可能用于诊断和预测治疗

反应的主要生物学标志物包括#微小病变型肾病中的

'C5"

$

Y%

!

#

%)

)W

#

#&

) 血 红 素 结 合 蛋 白 $

I6

#

:1G6?<=

%)可溶性白介素
!

受体$

@1.-^.6 <=J6H.6-

#

O<=

#

! H6B6GJ1H

"

@)W

#

!N

%等"

QMRM

中的可溶性尿激

酶型纤溶酶原激活物受体$

@1.-^.6 -H1O<=;@6 J/G6

G.;@:<=1>6= ;BJ<_;J1H H6B6GJ1H

"

@-LXN

%)

*3Q

#

!

)

心肌营养素样细胞因子#

#

$

B;HK<1JH1GI<= .<O6 B/J1

#

O<=6 P;BJ1H #

"

'W'Q

#

#

%"以及膜性肾病中的抗磷脂酶

X!

受体抗 体 $

;=J<

#

GI1@GI1.<G;@6

#

X!

#

H6B6GJ1H

"

LWX!N

%等'

4

"

7

(

& 笔者科室对激素治疗前的
3M

患者

进行了前瞻性研究"发现相比于激素敏感者和正常对

照"各种病理类型的激素抵抗者血清中血红素结合蛋

白的水平显著升高"其诊断
MN3M

具有较高的敏感性

和特异性"因此有望成为潜在的早期预测
MN3M

的生

物标志物'

%

(

&

!

$

MN3M

治疗进展

对于
MN3M

"应用血管紧张素转换酶抑制剂$

;=

#

><1J6=@<=

#

B1=_6HJ<=> 6=`/:6 <=I<^<J1H@

"

X'9)

%和

$或%血管紧张素受体拮抗剂$

;=><1J6=@<= H6B6GJ1H

^.1BO6H

"

XNY

%控制尿蛋白& 血压高病患者"应积极

降压"血压靶目标为
#!4E%4 ::V>

& 高度浮肿者"需

利尿或超滤& 血白蛋白
a!4 >EW

患者"应采取抗凝治

疗& 同时积极预防感染及调节血脂& 大剂量激素是治

疗
L3M

的一线药物"根据不同的肾脏病理类型及治疗

反应性可配合环磷酰胺或钙调磷酸酶抑制剂$如环孢

素)他克莫司%或霉酚酸酯'

!

(

& 笔者科室曾开展一项

前瞻性)多中心研究"纳入
!8

例
MN3M

患者"给予他

克莫司
b

泼尼松治疗& 其中他克莫司前
7

个月目标谷

浓度
4 T#" =>E:W

"后
7

个月目标浓度
8 T7 =>E:W

&

经
7

个月治疗" 完全缓解为
45

!

&S

" 部分缓解

#7

!

%S

'

5

(

& 值得注意的是"在使用激素及免疫抑制剂

前"必须排除患者可能存在的感染)肿瘤等情况& 根据

患者具体情况制定个体化治疗方案& 效果不佳患者"

应积极寻找诱因及影响因素& 治疗过程中"应重视激

素及免疫抑制剂的不良反应"治疗过程中定期随访)密

切监测患者免疫功能及机体状态& 特别注意合并感染

情况"及时发现"积极治疗"确保患者生命安全& 近年

来"生物制剂治疗
MN3M

受到关注"如抗
'C!"

抗体

利妥昔单抗$

H<J-?<:;^

%和奥法木单抗$

1P;J-:-:

#

;^

%)抗肿瘤坏死因子抗体阿达木单抗$

;K;.<:-:

#

;^

%)阿巴西普$

;^;J;B6GJ

%)抗
*RQ

#

"

抗体
PH6@1.<

#

:-:;^

和 抗
'C8"

抗体
^.6@6.-:;^

等'

$

(

& 国内

学者报道用利妥昔单抗治疗肾功能进展高风险的对免

疫抑制剂治疗无反应性特发性膜性肾病
&7

例"有效率

为
8#

!

%S

'

#"

(

& 除生物制剂外"干细胞移植)血浆置换

也被用于
MN3M

的治疗'

$

(

&

&

$

MN3M

的中西医结合治疗

MN3M

属中医学+水肿,)+虚劳,等病范畴"多表

现为虚中挟实之证& 辨证分型须标本结合"以本为主&

我国著名中西医结合肾病专家叶任高教授创立了中西

医结合治疗
3M

方案#在激素的首始治疗阶段$通常激

素剂量为每日
# :>EO>

"一般用药
5

周%"临床表现为

面红耳赤)精神亢奋)失眠)五心烦热)盗汗)咽红口干)

舌质红)脉细数或滑数等症状或体征& 中医辨证为阴

虚火旺& 此时配合中药女贞子)生地)旱莲草)枸杞)知

母)龟甲)黄柏等滋阴降火& 兼见湿热表现者"加山栀)

连翘)石韦等& 在减量治疗阶段$激素每周减量一般为

4 :>

"一直撤减至小剂量"每日
"

!

4 :>EO>

%& 此时患

者常有倦怠乏力)易感冒)腰膝盩软)头晕耳鸣)口干咽

燥)舌质淡)脉沉弱"中医证型由阴虚向阳虚转化而呈气

阴两虚或阴阳两虚证& 此时则在继续使用滋阴补肾药

的基础上"适当加入补气温肾药物如仙灵脾)菟丝子)巴

戟)锁阳)肉丛蓉等"或加补气药如党参)黄芪等& 在维

持治疗阶段$即泼尼松隔日凌晨顿服
"

!

8 :>EO>

%"中

医辨证治疗应益气)补肾)健脾& 用自拟方+肾特康,加

减$党参)白术)茯苓)北芪)补骨脂)肉苁蓉)山萸肉)菟

丝子)熟地黄%& 此外"肾内瘀滞是
3M

病程中的重要病

理因素"特别在
MN3M

多见"因此应配合使用活血化瘀

通络药物"特别是虫类如全蝎)水蛭等& 治疗过程中如

出现疖肿)痤疮等兼夹热毒表现"治疗应在上述辨证方

药中加入清热解毒中药如银花)板兰根)蒲公英等& 对

于易感冒而使病情反复的
3M

患者"用玉屏风散配合治

疗'

##

(

& 目前国内学者在西医治疗基础上"采用辨证施

治)黄芪)雷公藤制剂等治疗难治性
3M

取得一定

疗效'

$

(

&

随着从基因)分子和细胞水平对
MN3M

认识的深

入"基因分析)临床分型)新型生物学标志物的应用和干

预将在未来的临床实践中占据重要地位& 中西医治疗

MN3M

有一定的疗效和前景"有待进一步开展大规模前

瞻性临床研究"提供循证医学证据*此外开展相应基础
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研究"揭示中西医结合治疗的干预靶点"实现精准治疗"

有助于提高
MN3M

疗效)减少药物不良反应及改善

预后&
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