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·病例报告·

泰它西普联合传统方案治疗免疫球蛋白 A肾病 1例

赵峰波 卢伟伟 张胜海 韩新新 郭加旺

【摘 要】 免疫球蛋白 A 肾病（IgAN）病因、发病机制目前尚未完全明了 ，但免疫机制在整个病程中的

重要作用已被广泛接受，激素和 /或免疫抑制剂治疗也常用于有进展高风险的患者。由于激素和 /或免疫抑制
剂的不良反应较多，适应症的选择有诸多限制，使得部分患者不得不终止使用。 本文是 1 例 IgAN 伴肾功能
不全，多年后出现肾小管酸中毒和仍存在中等量蛋白尿的患者，鉴于此时可选用治疗手段的减少，我们在复

习文献的同时大胆使用了泰它西普，经 8 周治疗，尿蛋白明显减少，经 1 年维持治疗，目前尿蛋白转阴，肾功

能一直维持稳定，且安全性较好，值得临床参考与借鉴。
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患者，男性，56 岁，因蛋白尿、血尿、血压高入
院。 患者于 2009 年 3 月体检发现蛋白尿、血尿伴
血压升高，遂就诊于某医院：血压 150/100 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa），尿常规 ：蛋白 （＋＋ ），潜血
（＋＋＋，）尿比重1．015；24 h 尿蛋白定量 0．85 g；血白
蛋白 31．05 g/L、球蛋白 25．82 g/L，肌酐 145．8 μmol/L；
乙肝五项均阴性；抗核抗体系列均阴性；眼底检查
未见异常；行肾活检穿刺术，病理报告：光镜可见 4
个肾小球，1个球性废弃；1个肾小球毛细血管袢明
显皱缩，其囊壁显著增厚伴明显分层，余肾小球细
胞数 80～120个/球，系膜细胞增殖，2～5 个/系膜区，
系膜基质增多，系膜区轻至中度节段增宽，毛细血
管袢开放好， 漫润细胞 0～3 个/球， 主为单个核细
胞，少数球囊粘连，囊壁节段不规则增厚伴少量分
层。 过碘酸六胺银（PASM）/马松染色（Masson）：系
膜（旁）区见少量团块状嗜复红物沉积，小管间质病
变中度，小管上皮细胞浊肿、少数颗粒变性，数处小
灶性小管萎缩、基膜增厚，管腔内见少量蛋白管型
及少量红细胞管型，间质区域多灶性增宽，纤维化
（＋），多灶性炎性细胞浸润，主为单个核细胞浸润，
偶见嗜酸性细胞。多处小动脉透明变性。碱性刚果
红染色阴性。 荧光：共见 4个肾小球：IgM（＋＋）、IgA
（＋＋＋＋）、C3（＋＋＋＋）及 C1q（＋＋）肾小球弥漫系膜区
及毛细血管袢粗颗粒状沉积；IgG（-）及 C4（-）。 病
理诊断：符合 IgA肾病。诊断为 IgA肾病、肾功能不
全、高血压病。 之后的 9年时间先后应用过贝那普

利、培哚普利叔丁胺片、咪达普利片、氯沙坦钾及百
令片、中药等，尿蛋白波动于-至+，尿潜血波动于-
至＋；24 h 尿蛋白定量波动于 0．2~0．5 g； 血肌酐波
动于 110~130 μmol/L； 血压平稳。 患者 2018 年 2
月“感冒”后出现尿中泡沫增多，就诊于我院，查尿
常规：蛋白（+＋），潜血（+＋），尿比重 1．015；血白蛋
白 28．5 g/L，肌酐 151．6 μmol/L；估算肾小球滤过率
（GFR）47．7 ml/min·1．73 m2；24 h尿蛋白定量 4．02 g。
诊断慢性肾脏病 3a 期、 肾病综合征、IgA 肾病、高
血压病。 给予醋酸泼尼松片 30 mg/d＋环磷酰胺 1 g/月
及 ARB、羟氯喹等治疗 2 个月，复查 24 h 尿蛋白
定量 0．42 g，病情缓解，激素开始减量，后因出现青
光眼 2个月后减停。 激素和环磷酰胺共用 4个月。
后间断应用雷公藤多苷片、 昆仙胶囊等治疗，24 h
尿蛋白定量波动于 0．85~1．9 g；血肌酐波动于 130~
165 μmol/L。 2022 年 5 月“感冒”后出现双下肢水
肿，化验蛋白（+＋），潜血（+＋）； 血白蛋白 27．6 g/L、
肌酐 135 μmol/L；24 h尿蛋白定量 1．5 g。给予盐酸
咪达普利片 10 mg 口服 2 次/d，昆仙胶囊 2 粒口服
2 次/d，来氟米特片 20 mg 口服 1 次/d，硫酸羟氯喹
片 0．1 g 口服 2 次/d 等治疗 3 个月，效果不佳再次
来我院。 查体：血压 127/78 mmHg。 查血常规：红细
胞计数 3．06×1012/L、血红蛋白 97 g/L、红细胞压积
29．5％；网织红细胞绝对数 36．4×109/L、网织红细胞
百分比 1．19％；尿常规：蛋白（+＋），潜血（+＋），尿比
重 1．008，pH 7．0， 镜检红细胞 16~18/高倍视野；尿
红细胞变形率： 异常红细胞 89％，G1 型红细胞
8％；24 h 尿蛋白定量 1．93 g； 血钾 3．3 mmol/L、钠
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141 mmol/L、 氯 111．7 mmol/L、 总二氧化碳 20．3
mmol/L、阴离子间隙 10 mmol/L，白蛋白 32 g/L、肌
酐 179 μmol/L；铁代谢、叶酸、维生素 B12 均正常；
尿蛋白电泳：小分子量蛋白 2％，白蛋白 89．8％，转
铁蛋白 2．2％， 其他肾小球性蛋白 6％； 估算 GFR
38．12 ml/min·1．73 m2；血糖、血脂、免疫球蛋白、淋
巴细胞亚群、自身免疫抗体系列均正常；双肾彩色
多普勒超声示：双肾轮廓欠清，包膜欠光整，右肾大
小约 84 mm×50 mm×42 mm， 实质厚约 14 mm，左
肾大小约 93 mm×50 mm×42 mm，实质厚约 14 mm，
双肾实质回声增强，皮、髓质分界欠清，集合系统结
构弥散。 左肾可见一大小约 22 mm×20 mm 无回
声。 依据患者病史、查体及相关检查，诊断慢性肾
脏病 3b 期、肾性贫血、肾小管酸中毒、IgA 肾病、高
血压病。 停用来氟米特，昆仙胶囊减为 1粒，2次/d，
加用注射用泰它西普 80 mg 稀释后皮下注射
1 周1 次，8 周后复 24 h 尿蛋白定量 0．46 g， 血红
蛋白 137 g/L，血钾 4．1 mmol/L、钠 141 mmol/L、氯
105 mmol/L、总二氧化碳 23 mmol/L，白蛋白 40 g/L。
调整昆仙胶囊为 1 粒口服 1 次/d，注射用泰它西普
80 mg 稀释后皮下注射改为 2 周 1 次。 8 周后改
4周 1次， 8周后改 8周 1次共 2次停用，总共 16次
总量 1 280 mg。 同时配合沙库巴曲缬沙坦钠片
100 mg 口服 2 次/d，苯磺酸氨氯地平片 5 mg 口服
1 次/d，百令片2．25 g 口服 3 次/d、硫酸羟氯喹片
0．1 g口服 2次/d。 1 年间多次复查 24 h 尿蛋白定
量＜0．5 g，血肌酐＜180 μmol/L，病情持续稳定，继续
治疗随访中。

讨论 免疫球蛋白肾病 (IgAN)是临床最常见
的肾小球疾病之一，也是导致终末期肾病的原因
之一，20％～40％的 IgAN 患者在出现首次临床表
现后的 10～20 年内发生终末期肾病 （ESRD）［1］。
IgAN临床表现及病理均多种、多样，其致病机制较
复杂，其中 B细胞的异常活化发挥了重要作用。 早
期 CD20＋B 细胞产生少量抗体［半乳糖缺陷型 IgA
1（GD/IgA1）］，而 CD38＋浆细胞既能产生 GD/IgA1，
又能产生大量自身抗体（抗 GD/IgA1）［2］。 抗体和自
身抗体形成免疫复合物，在肾小球系膜区沉积并积
累，通过激活补体进而诱发炎症，最终导致肾功能
丧失和 ESRD［3，4］。新的治疗方法通过抑制 B细胞或
CD38＋浆细胞活化或促进其耗竭靶向治疗 IgAN。

泰它西普是将钙调亲环素配体相互作用分
子 （TACI ）胞外特定的可溶部分与人 IgG1Fc段

相融合的重组蛋白 ［5］，能够结合 B 细胞刺激因子
（BLys/BAFF）和增殖诱导配体（APRIL），从而多靶
点抑制 B 细胞成熟分化和浆细胞抗体产生， 抑制
Gd/IgA1产生，发挥免疫抑制作用［6］。

本报告中，该患者男性，病程近 15 年，以蛋白
尿、血尿、肾功能不全、高血压为首发表现，前 9 年
时间里呈持续性轻度蛋白尿，经过 ACEI/ARB 类药
物及中药治疗，24 h 尿蛋白定量一直＜0．5 g， 血肌
酐波动于 110~130 μmol/L； 血压波动于 120/140~
70/80 mmHg。 后因出现肾病综合征表现，接受糖皮
质激素、环磷酰胺治疗后病情缓解，后因出现青光
眼停用激素和环磷酰胺，续用雷公藤多苷、昆仙胶
囊维持治疗。 后因血浆白蛋白持续低，昆仙胶囊减
为 1 粒口服 3 次/d， 尿蛋白呈持续性中度状态，加
用来氟米特片治疗 3 个月，尿蛋白未改善，血肌酐
有增高趋势，效果不佳。 再次入院评估，且患者新
出现贫血，肾小管酸中毒，GFR 下降等，又因双肾
彩色多普勒超声呈弥漫性病变、右肾萎缩，已不适
合再次行肾穿刺活检。 结合患者病史、既往肾穿刺
结果及辅助检查， 在基线已使用 ARB 及羟氯喹治
疗的基础上，应用昆仙胶囊 1 粒口服 2 次/d，合并
使用泰它西普治疗后，蛋白尿逐步下降，治疗 8 周
后尿蛋白显著下降，血浆白蛋白正常，肾小管功能
逐渐恢复，调整昆仙胶囊 1 粒口服日 1 次/d，泰它
西普治疗间隔逐渐延长至停用。 该治疗周期为 1
年，24 h 尿蛋白定量一直＜0．5 g， 血肌酐持续维持
稳定。 基础治疗仍在延续中。

本报告中的治疗方案， 为 IgAN 具有进展高
风险、 又有对激素和免疫抑制使用限制的患者，
提供一种新的治疗思路。 一项泰它西普Ⅱ期临床
研究 ［7］显示，泰它西普可显著减少 IgAN 患者蛋白
尿；有研究证实泰它西普对中度蛋白尿合并肾功
能不全的 IgAN患者，具有较好的疗效及安全性［8］。
该患者的治疗也充分体现了治疗的有效性，病程
中并未出现 IgANⅡ期临床研究 ［7］中所出现的不
良反应，说明其安全性。 有可能跟本次应用泰它
西普剂量小有关。 但泰它西普治疗 IgAN 的具体
治疗有效剂量及疗程有待进一步探讨。 目前泰它
西普治疗 IgAN 已进入Ⅲ期临床研究中， 其治疗
的疗效和安全性将会得到进一步验证。 该患者经
过泰它西普联合传统方案治疗后，其尿蛋白显著
下降，肾功能维持稳定，其安全性较好，值得临床
参考与借鉴。
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