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影响他克莫司治疗特发性膜性肾病疗效
的相关因素及其预测价值分析
张承宁 段俗言 袁杨刚 朱敬凤 黄智敏 孙彬 张波 毛慧娟 邢昌赢
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【摘要】 目的 该研究旨在分析临床指标对他克莫司（tacrolimus，FK506）治疗特发性膜性肾病

（idiopathic membranous nephropathy，IMN）的影响及预测价值。方法 采用回顾性的研究方法纳入

76例确诊 IMN的患者，口服FK506（0. 05~0. 075 mg·kg-1·d-1）和中等剂量泼尼松（0. 5 mg·kg-1·d-1），

随访周期 24周。收集患者临床病理指标、治疗效果和不良反应的数据。根据疗效分为三组：完全缓解

组（complete remission，CR）、部分缓解组（partial remission，PR）、无效组（no remission，NR）。分析临

床指标对疗效的影响以及预测价值。结果 三组FK506的谷浓度无差异，谷浓度与缓解率之间无线

性相关，4~6 μg/L的血药浓度区间缓解率高于其他浓度区间（P<0. 05）。男性缓解率低于女性。基

线血肌酐值 CR 组、PR 组显著低于 NR 组［（69. 18±13. 61）μmol/L、（80. 20±16. 44）μmol/L 比

（92. 53±22. 60）μmol/L，P<0. 05］；估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）CR
组、PR组显著高于NR组［（95. 89±16. 46）mL·min-1·1. 73 m-2、（96. 96±17. 01）mL·min-1·（1. 73 m2）-1

比（78. 70±20. 01）mL·min-1·（1. 73 m2）-1，P<0. 05］；血尿酸CR组显著低于PR组、NR组［（344. 79±
81. 85）μmol/L比（405. 72±89. 77）μmol/L、（382. 48±96. 32）μmol/L］；肾小管萎缩 CR组显著低于

PR、NR组（1例比 18例、10例，P<0. 01）。多因素COX回归分析显示 eGFR、血清白蛋白可以作为独

立因素预测患者的疗效。结论 男性、基线血肌酐、eGFR及肾小管萎缩是影响疗效的关键因素。

eGFR、血清白蛋白可以作为独立因素预测患者的疗效。
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【Abstract】 Objective To explore the factors of affecting and predicting the therapeutic efficacy
of tacrolimus（FK506）in patients with idiopathic membranous nephropathy（IMN）.Methods A total of
76 IMN patients receiving oral FK506（0. 05-0. 075 mg·kg-1·d-1）plus prednisone（0. 5 mg·kg-1·d-1）

were recruited. Clinical characteristics，pathological indicators，therapeutic effect and adverse reactions
were recorded at baseline and during 24-week treatment. According to curative effect，they were divided
into three groups of complete remission（CR），partial remission（PR）and no remission（NR）. The im⁃
pact of clinical characteristics on efficacy and outcome was examined. Results No difference existed in
average blood trough concentration of tacrolimus among three groups. There was no correlation between
blood trough concentration and remission rate. The remission rate in trough concentration range of 4-6
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μg/L was higher than other concentration ranges. The remission rate was lower in males than that in fe⁃
males. Baseline serum creatinine was significantly lower in CR/PR group than that in NR group
［（69. 18±13. 61）μmol/L、（80. 20±16. 44）μmol/L vs（92. 53±22. 60）μmol/L，P<0. 05］；eGFR was
significantly higher in CR/PR group than that in NR group［（95. 89±16. 46）mL·min-1·（1. 73 m2）-1、

（96. 96±17. 01）mL·min-1·（1. 73 m2）-1 vs（78. 70±20. 01）mL·min-1·（1. 73 m2）-1，P<0. 05］；serum
uric acid was significantly lower in CR group than that in PR/NR group［（344. 79±81. 85）μmol/L vs
（405. 72±89. 77）μmol/L、（382. 48±96. 32）μmol/L］；tubular atrophy（TA）was significantly lower in
CR group than that in PR/NR group（1 vs 18、10，P<0. 01）. Multivariate COX regression analysis indi⁃
cated that eGFR and serum albumin were independent factors for predicting the efficacy of tacrolimus in
IMN patients. Conclusion Male，baseline creatinine，eGFR and TA are four key influencing factors of
efficacy. And eGFR and serum albumin are independent predictive factors of outcomes.
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特发性膜性肾病（idiopathic membranous ne⁃
phropathy，IMN）是成人肾病综合征（nephrotic syn⁃
drome，NS）最常见的病因之一，占中国原发性肾小球

疾病的 9. 89%~13. 30%［1-2］，男性多见（男∶女=2∶1），

儿童少见发病［3］。改善全球肾脏病预后组织（Kidney
Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）2021
年肾小球疾病临床实践指南推荐治疗 IMN的药物包

括环磷酰胺、利妥昔单抗、钙调神经磷酸酶抑制剂

（calcineurin inhibitors，CNIs）等［4］。环磷酰胺方案会

发生多种不良反应，利妥昔单抗在中国多家中心的方

案里剂量有差别，所以目前临床使用有限［5-6］，而累积

数据表明CNIs可有效诱导多达80%的患者蛋白尿缓

解，且随着治疗时间的增加，缓解率也随之增加［7-9］。

因此近年来CNIs被广泛应用于 IMN的治疗。

他克莫司（tacrolimus，FK506）是CNIs之一，目

前广泛用于自身免疫性疾病和预防器官移植的排斥

反应。FK506与T淋巴细胞表面的受体（胞浆结合

蛋白FKBP12）结合形成FKBP12-FK506复合物，该

复合物结合钙调神经磷酸酶最终抑制白细胞介素

（interleukin，IL）2的产生和T淋巴细胞的活化［10-11］。

FK506同时抑制辅助T细胞，从而降低诱导B细胞产

生自身抗体的 IL-10 生成。有研究认为即使单用

FK506治疗 IMN也可以缓解病情，而且安全性高［12］。

目前，FK506因其免疫抑制作用更强，不良反应更

少，与环孢素相比更常用于治疗 IMN。
虽然FK506已经成为很多 IMN的首选治疗方

案，但对于中国人谷浓度维持在什么水平比较合适？

治疗 IMN过程中哪些因素可以影响治疗效果？

CYP3A5作为FK506体内的主要代谢酶，不同的基

因型在其治疗过程中是否有影响？是否有指标可以

预测疗效等问题还值得我们去研究，本文针对这些

问题做了一个回顾性的研究。

对象与方法

一、研究对象

对 2016年 3月至 2018年 10月在南京医科大学

第一附属医院（江苏省人民医院）肾脏科住院活检证

实为 IMN的患者进行筛查。纳入标准：（1）病理学

（光镜+免疫荧光+电镜）证实为 IMN；（2）血肌酐

<260 μmol/L；（3）治疗前一个月内未给予CYP3A
酶诱导剂或抑制剂；（4）行 CYP3A5 基因型检测。

排除标准：（1）继发性膜性肾病；（2）恶性肿瘤和人类

免疫缺陷病毒，乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒感染；

（3）前一个月内接受其他细胞毒性药物或免疫抑制

剂；（4）怀孕或哺乳期；（5）肝功能不全［天门冬氨酸

氨基转移酶（aspartate transaminase，AST）或丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）超过正

常值上限的两倍］或胆红素超过正常值上限的两倍。

二、研究方法

1. 治疗方案 FK506与泼尼松联合治疗 24周。

FK506（0. 05~0. 075 mg·kg-1·d-1）联合泼尼松（0. 5
mg·kg-1·d-1），每 12 h空腹口服FK506。根据FK506
的谷浓度调整剂量，目标范围为 4~10 μg/L［13］。初

始给药 8周后，泼尼松剂量每 2周减 5 mg，直至每日

维持量 10 mg。患者均接受包括限钠饮食、利尿剂、

血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂、他汀类、抗凝剂等治疗。

2. 观察指标 第 1个月 1~2周随访一次，随后

5个月每月随访一次。在基线和随访期间收集以下

指标：FK506剂量，FK506谷浓度，白细胞计数，红细
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胞计数，血红蛋白和血小板，24 h尿蛋白定量，血清白

蛋白，ALT，AST，尿素氮，血肌酐，血尿酸，总胆固醇，

三酰甘油，空腹血糖，估算肾小球滤过率（estimated
glomerular filtration rate，eGFR）根据CKD-EPI公式

计算，抗磷脂酶A2受体（anti-phospholipase A2 recep⁃
tor，anti-PLA2R）抗体，CYP3A5 基因型等。C0/D=
FK506谷浓度（μg/L）/FK506日剂量（mg/kg），反映

FK506的浓度剂量相关情况，数值越低表示达到同样

浓度需要的剂量越大。同时收集治疗期间不良事件。

本研究使用的临床资料经南京医科大学第一附属医

院研究伦理委员会批准（批准编号：2018-SR-
218. A1）。

3. 肾脏病理 经两位肾脏病理医师阅片并进行

病理分期及评判有无局灶节段性肾小球硬化（focal
segmental glomerulosclerosis，FSGS）、血管透明变性

（vascular hyalinosis，VH）、肾小管萎缩（tubular atro⁃
phy，TA）和间质纤维化（interstitial fibrosis，IF），TA
与 IF根据病变百分比（<25%、25%~50%、>50%）

设定分值为0、1、2［14］。

4. 疗效评估 治疗有效性分为完全缓解（com⁃
plete remission，CR），部分缓解（partial remission，
PR）和无效（no remission，NR）。CR定义为蛋白尿

<0. 5 g/d，肾功能稳定；PR定义为 0. 5~3. 5 g/d的
蛋白尿，并且下降至基线水平 50%以下，肾功能稳

定。如果在初始治疗 24周后既未达到CR也未达到

PR，则定义为NR。
三、统计学方法

（1）假设检验：数值型变量且符合正态分布的样

本，两组间比较用 t检验，三组间比较用方差分析；不

符合正态分布的样本，两样本采用Wilcoxon秩和检

验，多样本采用Kruskal-wallis检验。无序分类资料

采用 χ2检验，有序分类资料使用Kruskal-wallis检验；

（2）相关分析：两个数值型且近似服从正态分布的变

量之间的相关性采用 Pearson相关系数，其他采用

Spearman相关系数；（3）回归分析：构建Logistic回归

分析研究治疗效果与 FK506谷浓度是否存在相关

性，并采用多因素COX回归分析预测影响疗效的因

素。使用 SPSS 19. 0软件（Chicago，IL，USA）进行

统计学分析。

结 果

一、纳入患者的基线资料

共有 88 例患者符合入选标准，其中男 65 例

（73. 86%），女 23例（26. 14%）。76例患者数据完整

纳入研究，2例患者治疗过程中死亡，因此 74例患者

被纳入最终分析。74例患者，按疗效评估结果分为

三组，CR组 21例，PR组 35例，NR组 18例。三组患

者的基线资料比较显示男性患者的缓解率低于女性

患者（P<0. 05）；血肌酐CR组、PR组显著低于NR
组（P<0. 05）；eGFR CR组、PR组显著高于NR组

（P<0. 05）；血尿酸 CR 组显著低于 PR 组、NR
组。（表 1）

二、CYP3A5不同基因型对缓解率的影响

CYP3A5未表达组的谷浓度为（6. 48±2. 40）μg/L，
显著高于CYP3A5表达组的谷浓度（4. 68±3. 09）μg/L
（P<0. 05）。治疗24周后总缓解率（CR+PR）75. 61%略

高于CYP3A5表达组71. 43%，但两组间差异无统计学意

义（P>0. 05）。
三、FK506谷浓度与疗效的关系

Logistic回归分析显示FK506谷浓度与疗效无

线性相关（P>0. 05），且 4~6 μg/L缓解率显著高于

其他浓度区间，与其他浓度区间比较差异均有统计

学意义。（表 2）
四、病理指标对疗效的影响

病理分期在三组患者间差异无统计学意义，对

临床疗效没有影响。三组患者间的肾小管萎缩差异

有统计学意义（P<0. 001），CR组肾小管萎缩显著

低于PR组及NR组。（表 3）
五、多因素COX回归分析临床指标预测疗效

多因素COX回归分析显示基线 eGFR、血清白

蛋白可以作为临床疗效的独立预测因素。由于B值

为负数，因此 eGFR、血清白蛋白是不缓解的危险因

素，eGFR、血清白蛋白增高有助于临床缓解。（表 4）

讨 论

IMN最令人担心的长期后果是肾功能的逐渐

丧失，如未进行免疫治疗，1/3表现为NS的 IMN患

者最终发展为终末期肾病［15］。Praga等［7］在 2007年

进行的一项前瞻性研究中评估单用 FK506 治疗

IMN的效果，结果显示 FK506 组治疗 12 个月时有

82%的患者出现缓解，而对照组仅为 24%。2010
年，中国一项多中心研究比较了FK506和环磷酰胺

治疗 IMN的效果，结果显示FK506组缓解率在 6个

月时较高（85%比 65%）［8］。这些研究都证实了

FK506对 IMN的治疗效果，因此临床上FK506被广

泛用于 IMN的治疗。FK506治疗 IMN时有部分患

者疗效较差，因此我们对临床指标进行分析并评估

其对疗效的影响及预测价值。
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本研究结果显示男性患者治疗效果相对于女性

欠佳，造成性别治疗差异的因素包括：（1）饮食，男性

患者饮食中蛋白质、磷、钠或卡路里的摄入过多会促

进肾脏疾病的进展，而限制摄入会减慢进展；（2）肾

脏和肾小球大小，男性的肾脏体积、肾皮质和近端小

管的体积均大于女性；（3）钠离子转运、钠-葡萄糖协

同转运蛋白 2、水通道蛋白 1等在男女的差异［16-19］。

另外，性别导致的体重、身高、体表面积差异会影响

药物的体内代谢，其中体重对FK506的体内代谢影

响较大，这些都会导致患者的治疗效果不同［20］。

同时，分析结果显示基线血肌酐、eGFR是影响

疗效的关键因素，血肌酐高、eGFR低时疗效差。既

表3 三组患者间病理指标比较（例）

组别

CR
PR
NR
P值

例数

21

35

18

-

病理分期

Ⅰ期

4

9

1

0. 498

Ⅱ期

10

18

9

Ⅲ期

6

5

6

Ⅳ期

1

3

2

FSGS

8

6

4

0. 210

VH

2

1

2

0. 451

TA

1

18a

10b

<0. 001

IF

1

6

5

0. 102
注：与CR组比较，aP<0. 001，bP=0. 004；CR为完全缓解；PR为部分缓解；NR为无效；FSGS为局灶节段性肾小球硬化；VH为血管透明变

性；TA为肾小管萎缩；IF为间质纤维化。

表2 不同FK506谷浓度区间缓解率比较（%）

FK506浓度（μg/L）
<4

4~6

6~8

8~10

>10

例数

14

34

14

9

3

CR+PR
50

85. 29a

85. 71a

66. 67b

66. 67b

NR
50

14. 71
14. 29
33. 33
33. 33

注：与<4 μg/L相比，aP<0. 01；与 4~6 μg/L相比，bP<0. 05；
FK506为他克莫司；CR为完全缓解；PR为部分缓解；NR为无效。

表1 三组患者的基线资料比较

指标

年龄（岁）

男性［例（%）］

体重（kg）
体重指数（kg/m2）

白细胞（×109/L）
淋巴细胞（×109/L）
血红蛋白（g/L）
红细胞（×1012/L）
血小板（×109/L）
白蛋白（g/L）
球蛋白（g/L）
血糖（mmol/L）
尿素氮（mmol/L）
肌酐（μmol/L）
eGFR［mL·min-1·（1. 73m2）-1］

血尿酸（μmol/L）
24 h尿蛋白（g）
ALT（U/L）
AST（U/L）
总胆固醇（mmol/L）
三酰甘油（mmol/L）
谷浓度C0（μg/L）
C0/D［μg/L/（mg/kg）］
不良反应［例（%）］

anti-PLA2R抗体（RU/mL）

CR（n=21）
52. 48±17. 35
10（47. 62）

67. 24±12. 47
24. 64±3. 17
7. 29±1. 92
1. 80±0. 47

125. 33±13. 42
4. 35±0. 60

237. 19±46. 32
23. 88±5. 13
22. 53±3. 26
5. 21±1. 10
5. 92±2. 06

69. 18±13. 61
95. 89±16. 46

344. 79±81. 85
7. 48±8. 17

23. 58±12. 34
23. 79±11. 43
7. 88±2. 24
2. 56±1. 22
5. 06±2. 03

122. 99±72. 09
5（23. 81）

80. 36±82. 43

PR（n=35）
44. 94±14. 47

31（88. 57）
72. 54±11. 02
25. 19±3. 46
7. 22±1. 73
2. 07±0. 57

133. 06±19. 67
4. 41±0. 64

232. 69±61. 59
22. 93±6. 30
20. 61±3. 70
4. 93±0. 70
6. 09±2. 31

80. 20±16. 44
96. 96±17. 01

405. 72±89. 77
7. 91±5. 22

19. 81±8. 82
20. 03±5. 99
7. 86±2. 15
3. 30±2. 21
6. 17±2. 60

172. 56±119. 71
17（48. 57）

137. 74±232. 65

NR（n=18）
53. 78±12. 22

13（72. 22）
72. 22±8. 05
25. 58±3. 04
7. 92±2. 08
2. 07±0. 68

129. 56±26. 82
4. 36±0. 91

238. 78±73. 44
19. 94±5. 58
21. 13±2. 90
5. 06±0. 81
6. 39±1. 97

92. 53±22. 60
78. 70±20. 01

382. 48±96. 32
9. 68±7. 15

17. 18±8. 80
21. 47±6. 10
7. 85±2. 92
2. 63±1. 14
5. 25±3. 79

108. 70±65. 37
8（44. 44）

395. 35±855. 98

P值

0. 068
0. 040
0. 184
0. 667
0. 417
0. 188
0. 386
0. 949
0. 931
0. 120
0. 128
0. 488
0. 627

<0. 001
0. 002
0. 053
0. 225
0. 188
0. 677
0. 977
0. 426
0. 292
0. 078
0. 179
0. 058

注：eGFR为估算肾小球滤过率；ALT为丙氨酸氨基转移酶；AST为天门冬氨酸氨基转移酶；anti-PLA2R为抗磷脂酶A2受体；数据形式
除标注外，均为 x̄±s。
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往的研究亦证实基线肾功能降低是疾病进展、肾功

能恶化的主要预测指标［21］。2021年KDIGO指南推

荐低风险和中风险正常 eGFR的 IMN患者接受优

化支持治疗时可不予免疫抑制治疗，免疫抑制治疗

应仅限于有进行性肾损伤风险的患者（包括NS的

发展或 eGFR降低）［4］。我们的研究结果显示 eGFR
与临床缓解具有正向预测作用，eGFR高预示较好

的疗效，所以对于 IMN的免疫治疗早于 eGFR下降

可能会带来更好的疗效。

另外本研究结果显示CR组血清尿酸水平最低，

Zhang等［22］发现血尿酸可作为独立危险因素预测

IMN的肾存活。高尿酸血症是慢性肾脏病进展的独

立危险因素［23-24］，在动物模型中尿酸水平升高会引起

氧化应激和内皮功能障碍，从而导致高血压和肾血

流量减少［25-26］。高尿酸可以激活肾素-血管紧张素系

统引起肾小球肥大［27］，诱导全身和局部炎症，促进内

皮功能障碍、细胞增殖和炎症因子释放［28］。由此可

见基线血清尿酸水平可以作为 IMN患者肾预后不良

的独立预测因子。FK506治疗 IMN过程中常见的并

发症即为尿酸水平的增高，因此对于 IMN患者使用

FK506治疗时尤其要关注尿酸水平。

M型PLA2R被认为是成人 IMN发病机制中涉

及的主要抗原，该抗原的抗体已被证明是 IMN的极

佳生物标志物。PLA2R抗体水平不仅反映疾病活

动，而且能预测治疗反应。研究显示治疗前 anti-
PLA2R抗体滴度与临床缓解高度相关，抗体滴度低

的患者更易得到临床缓解［29］。我们的结果显示CR
组抗体水平最低，NR组抗体水平最高。另外，研究

显示抗体水平与蛋白尿呈正相关，抗体滴度的下降

通常先于蛋白尿反应［30］。我们的研究对象中有 20
例患者进行了PLA2R抗体的随访监测，CR组与PR
组患者 PLA2R抗体滴度在 3个月内先于蛋白尿开

始出现下降，NR组 6个月时仍然维持较高的滴度

水平。

病理指标对疗效的影响分析显示膜性肾病分期

对疗效无影响，这与Sprangers等［31］研究结果一致，但

中国的一项研究提示基线临床病理分期是 IMN患者

获临床缓解的独立预测因素，认为膜性肾病足细胞转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）-β1、α4
（Ⅳ）、αl（Ⅳ）胶原及层粘连蛋白β2mRNA表达上调，而

免疫抑制剂可能通过抑制TGF-β1及其他促进基质增

生的细胞因子的表达从而抑制肾小球足细胞分泌细

胞外基质，因此病理分期较重的患者免疫治疗可有较

好的效果［32］。我们的研究显示CR组的TA显著低于

PR组、NR组，既往研究显示TA与肾功能下降、蛋白

尿相关［14，31］，这些研究结果均显示TA是膜性肾病疗

效差与肾脏预后欠佳的病理指标。

FK506治疗 IMN需要达到目标谷浓度，影响浓

度的因素很多，如药物的剂量、CYP3A5基因型、年

龄、血红蛋白、体重、服用药物之间的相互作用等［33-34］。

既往认为缓解率会随着谷浓度的增高而增高，但我们

的研究未显示出谷浓度与疗效的线性相关，而不良反

应的发生率随着谷浓度的增加而相应增高［35］。虽然

CYP3A5未表达组的谷浓度显著高于CYP3A5表达

组的谷浓度，但治疗24周后总缓解率（CR+PR）两组

间差异无统计学意义。把浓度分成5个区间，发现不

同浓度区间的缓解率有显著差异，4~6 μg/L的缓解

率显著高于其他浓度。FK506治疗中国儿童NS最
佳血药浓度范围研究显示 3~5 μg/L与 5~10 μg/L
疗效差异无统计学意义［36］。针对中国肾移植患者

表4 多因素COX回归分析他克莫司治疗IMN的预测因素

因素

性别

年龄

体重

他克莫司谷浓度

CYP3A5基因型

24 h尿蛋白定量

血清白蛋白

血肌酐

eGFR
血尿酸

anti-PLA2R抗体

病理分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

FSGS
VH
TA
TA1

TA2

IF
IF1

IF2

不良反应

单因素分析

B值

-0. 038
0. 021
0. 011

-0. 052
0. 331
0. 026

-0. 081
0. 030

-0. 034
0. 000
0. 001

-1. 540
-0. 315
0. 057
0. 118

-0. 545

-1. 727
-1. 135

-1. 562
-1. 102
-0. 160

HR值

0. 963
1. 021
1. 011
0. 949
1. 393
1. 027
0. 922
1. 030
0. 967
1. 000
1. 001

0. 214
0. 730
1. 059
1. 125
0. 580

0. 178
0. 321

0. 210
0. 364
0. 852

P值

0. 943
0. 204
0. 622
0. 563
0. 485
0. 349
0. 070
0. 006
0. 003
0. 989
0. 066
0. 497
0. 208
0. 687
0. 944
0. 835
0. 467
0. 185
0. 103
0. 282
0. 239
0. 132
0. 366
0. 736

多因素分析

B值

-

-

-

-

-

-

-0. 097
-

-0. 040
-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

HR

值

-

-

-

-

-

-

0. 908
-

0. 960
-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

P值

-

-

-

-

-

-

0. 024
-

0. 002
-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

注：“-”代表纳入多因素Cox回归分析变量，P>0. 05；IMN为特
发性膜性肾病；eGFR为估算肾小球滤过率；anti-PLA2R为抗磷脂酶
A2受体；FSGS为局灶节段性肾小球硬化；VH为血管透明变性；TA
为肾小管萎缩；IF为间质纤维化。
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的研究也显示较低的 FK506起始剂量可以避免出

现不良反应［37］。由此可见，对于中国的 IMN患者不

需要维持较高的药物浓度即可以达到较好的治疗效

果，从而尽量避免不良反应的发生。

综上所述，很多因素可以影响FK506治疗 IMN
的效果。但有部分患者经历了长期FK506治疗后仍

不能缓解，长期使用该药物会导致不良反应的增加。

因此我们做了临床指标与疗效的COX回归分析，寻

找可以预测疗效的基线指标。结果显示基线高

eGFR及高血清白蛋白可以预测治疗效果佳。既往

研究发现基线24 h尿蛋白水平可以预测 IMN患者的

治疗效果，我们的结果显示血清白蛋白更有意义。

血清白蛋白相对于 24 h尿蛋白能更好地预测治疗效

果，原因可能包括：（1）部分重症的NS患者在后期漏

出的尿蛋白反而减少，此时的尿蛋白定量并不能真

实反映疾病严重程度；（2）严重的低蛋白血症容易形

成深静脉血栓，尤其是肾静脉血栓，这是导致 IMN治

疗效果差的重要原因［38］。因此，对于伴有肾功能下

降、严重低白蛋白血症的 IMN患者，使用免疫抑制治

疗可能效果较差，需密切观测疗效和药物的不良反

应，必要时需调整治疗方案。

由上述内容可知男性、基线血肌酐、eGFR及

TA是影响疗效的关键因素。治疗过程中血药浓度

要选择适合中国人的浓度。低 eGFR及低血清白蛋

白预示患者治疗效果较差，对这类患者需密切观测，

必要时需调整治疗方案。
利益冲突 所有作者均声明没有利益冲突
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