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摘  要 

激素耐药型肾病综合征(Steroid-resistant nephrotic syndrome, SRNS)治疗难度大、周期长、预后相对

较差。他克莫司是儿童SRNS最常用的免疫抑制剂，但存在药代动力学个体差异大、治疗窗窄及需要定期

监测血药浓度的缺点。五酯胶囊在早期临床中多联合用药以减少药物性肝损害的发生。但在随访过程中

逐渐发现协同用药可以提高他克莫司的血药浓度，进而降低他克莫司的用药剂量，减轻他克莫司的不良

反应。本文就五酯胶囊协同他克莫司治疗儿童SRNS的研究现状进行综述。 
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Abstract 
Steroid-resistant nephrotic syndrome is difficult to treat, has a long cycle, and has a poor progno-
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sis. Tacrolimus is the most commonly used immunosuppressant for SRNS in Pediatric patients, but 
has the disadvantages of large individual differences in pharmacokinetics, a narrow therapeutic 
window and the need for regular monitoring of blood levels. Wuzhi capsules are mostly co-admi- 
nistered in early clinical practice to reduce the occurrence of drug-related liver damage. However, 
during the follow-up process, it was gradually found that the co-administration could increase the 
blood concentration of tacrolimus, which in turn reduced the dose of tacrolimus and reduced the 
adverse effects of tacrolimus. This article provides a review of the current state of research on Wuzhi 
capsules in combination with tacrolimus for the treatment of SRNS in children. We review the 
current status of research on pentothal capsules in co-administration with tacrolimus for the treat-
ment of SRNS in children. 
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1. 引言 

原发性肾病综合征以大量蛋白尿、低蛋白血症、水肿及高脂血症为主要临床表现，国外报道其发病

率约为 1.4~6.1/10万，是儿童最常见的肾小球疾病[1]。大多数患儿标准剂量激素治疗有效，但约有 5%~15%
的患儿经足量足疗程糖皮质激素治疗后蛋白尿仍不能完全缓解，称为激素耐药型肾病综合征[2] [3]。SRNS
治疗难度大、周期长、预后相对较差，严重影响患者生活质量甚至威胁生命[4]。国际儿科肾脏协会

(International Pediatric Nephrology Association, IPNA)及改善全球肾脏病预后组织(The Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes, KDIGO)临床实践指南均推荐钙调磷酸酶抑制剂(calcineurin inhibitors, CNIs)作
为 SRNS 患儿治疗的一线的免疫抑制剂，包括他克莫司(Tacrolimus, TAC)及环孢素[3] [5]等。研究证明他

克莫司与环孢素 A 对 SRNS 的治疗有效率并无明显统计学意义，因他克莫司不良反应相对较少，故被广

泛应用于治疗儿童 SRNS [6]。然而，他克莫司价格昂贵，且药代动力学个体差异大、治疗窗窄，需定期

监测血药浓度，这些因素都不同程度限制其在临床中的使用[7]。中药南五味子系木兰科植物华中五味子

的干燥成熟果实，经过醇提后可制成五酯胶囊，后者主要成分是五味子甲素[8]。五酯胶囊最初应用于器

官移植病人以减轻药物性肝损伤，但在临床随访中发现其与他克莫司联用可提高他克莫司血药浓度，从

而减少他克莫司用药剂量、减轻患者经济负担。近年来，五酯胶囊与他克莫司联用逐渐应用于治疗 SRNS，
但在儿童中的研究相对较少。本文将对合并用药的作用机制、安全性、有效性及卫生经济学效益进行总

结及探讨。 

2. 作用机制 

他克莫司是从链霉菌属中分离的一种大环内酯类免疫抑制剂，最初用于治疗器官移植后的免疫排斥

反应，从 21 世纪初开始用于治疗儿童肾病综合征。他克莫司治疗肾病的机制包括抑制细胞内钙调磷酸酶

活性以抑制 T 淋巴细胞激活剂白介素-2 (IL-2)的产生，同时稳定足细胞肌动蛋白以减少蛋白尿。其在体内

主要经过细胞色素 P450 (CYP3A)酶代谢，吸收过程受 CYP3A4、CYP3A5 和 P 糖蛋白的调节，P 糖蛋白

同时还参与他克莫司在体内的转运[9]。这些成分的生物活性及表达水平会直接影响到他克莫司的吸收、
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分布及代谢，而它们的表达量及活性与编码这些成分的基因多态性相关。研究已证实 CYP3A5、CYP3A7、
PXR、SLCO1B1、IL-10 和 MDR1 等基因可以影响他克莫司的代谢，较多研究则集中在 CYP3A5 基因多

态性影响他克莫司的血药浓度上，亦有多项研究证实，在相同条件下，CYP3A5*3*3 基因携带者(非表达

者)的血药浓度比 CYP3A5*1*1 和 CYP3A5*1*3 (表达者)高[10] [11]。 
五酯胶囊由南五味子经醇提法制备，其主要成分包括五味子甲素、五味子醇甲、五味子醇乙和五味

子乙素等木脂素，其中五味子甲素是最主要的活性成分。研究发现相较于他克莫司，五味子木脂素对

CYP3A 酶的亲和力更高。现已证实，五味子甲素可与他克莫司竞争 CYP3A5 酶结合位点，五味子乙素可

抑制肠道上皮细胞的药物转运体 P 糖蛋白，从而减少他克莫司排泄，降低他克莫司代谢速率，进而提高

他克莫司生物利用度和血药浓度[12] [13]。 
临床研究发现 CYP3A5 基因多态性和五酯胶囊均对他克莫司血药浓度有明显影响，故越来越多研究

开始探索不同基因多态性背景下五酯胶囊对他克莫司血药浓度的影响[14] [15]。研究发现，无论是

CYP3A5 基因表达型还是非表达型，合并使用五酯胶囊都可以提高他克莫司的血药浓度。但是其研究结

果却存在矛盾。有研究发现五酯胶囊对于 CYP3A5*3AG + AA (表达)基因型患者要比 CYP3A5*3GG (非
表达)型的患者的增效作用更加的显著[16] [17]。但也有研究通过 PBPK 模型预测，发现五味子醇乙(SZB)
可以将 CYP3A5 基因非表达者的他克莫司浓度增加 57%，而表达者的仅增加 26% [18]。 

同时有研究发现，不同五味子木脂素对 CYP 和 P 糖蛋白的作用似乎也存在差异。部分五味子木脂素

可以诱导 CYPDNA 的表达，亦有部分能抑制 CYP 蛋白活性。程能能等通过实验发现高浓度五味子甲素、

乙素在短期内(48 小时内)有抑制 CYP450 活性，而低浓度五味子甲素、五味子醇乙及五味子乙素(72 小时

后)可诱导 CYP450 表达[19]。有学者进一步猜测这种矛盾的结论可能与药物作用时间的长短相关。因为

其抑制 CYP 蛋白不需要 DNA 的转录及表达，所以能在较短的时间内及体外实验中表现出来，而诱导 CYP
表达则只能在 DNA 转录和翻译后发生，这一过程在体内可能需要更长时间[20]。除了对于 CYP 的影响

外，五味子木脂素亦可通过影响底物反应而阻断 P 糖蛋白转运位点，已有研究提出五味子对 CYP3A/P-gp
的生物作用可能是不同成分五味子木脂素及其代谢产物的综合作用[21]。遗憾的是，目前对于五味子影响

他克莫司药代动力学详细机制仍无确切定论。 

3. 五酯胶囊协同他克莫司的影响 

3.1. 五酯胶囊提高他克莫司的血药浓度 

他克莫司的治疗窗较窄，适当的血药浓度才能较好地平衡其治疗效果和不良作用，IPNA 指南基于移

植相关研究推荐其有效血药浓度范围为 5~10 ng/ml。一项基于儿童 SRNS 的随机对照研究中，自身对照

和组间对照均证实合用五酯胶囊可提高他克莫司血药浓度[22]。更有研究发现联合使用五酯胶囊可使他克

莫司的血药浓度提高 1.57~4.66 倍[23]，且五酯胶囊联合他克莫司在 1~4 个月内均能提高他克莫司的血药

浓度[24]。一项基于肾病综合征患者他克莫司群体药代动力学研究发现，在治疗的过程中患者合并使用五

酯胶囊时的他克莫司清除率仅为未合用的 42.9%，且通过蒙特卡洛模拟发现无论是 CYP3A5*1*1、
CYP3A5*1*3 或 CYP3A5*3*3 型基因携带者合并使用五酯胶囊均可有效减少他克莫司的用药剂量[25]。
然而，在一项纳入 72 例患者的随机对照研究中发现，合并使用五酯胶囊后他克莫司的血药浓度显著升高，

但是有 18 个患者在联合用药 2 个月后出现血药浓度不同程度下降，至 3 个月时趋于稳定[13]。综上所述，

联合使用五酯胶囊可有效提高他克莫司的血药浓度，但对于有研究发现在合用第二个月出现他克莫司血

药浓度下降，推测可能与木脂素的双相作用相关。同时结合 Wei 等[26]的研究发现血药浓度随着五酯胶

囊的剂量增加逐渐增加，至五酯胶囊浓度为 450 mg/kg 时达到最大值，可推测五酯胶囊对他克莫司血药

浓度的正作用存在一定阈值。正作用饱和后可能出现负作用，表现为降低他克莫司血药浓度。但这些研
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究均存在样本量较小及研究的时间较短的局限性，无法明确五酯胶囊长期对于他克莫司治疗的影响。 

3.2. 联合用药的有效性 

研究发现，对免疫抑制剂治疗表现为完全缓解的 SRNS 患儿 10 年肾存活率为 94%，而无应答组仅为

43%，这一结果表明对免疫抑制剂的治疗反应可能影响预后，而在临床诊疗过程中达到目标血药浓度是

治疗有效的前提[27]。一项随访时间为 12 个月的单中心回顾性研究纳入了 60 例免疫性肾小球疾病，分为

单用他克莫司组和联合使用五酯胶囊组，发现联合使用五酯胶囊在各个时间点及总的蛋白尿缓解率均高

于单用他克莫司组，且 3 个月、6 个月及总的缓解率均具有统计学差异，同时联合使用组患者首次达到

完全或部分缓解的时间短于单用他克莫司组[28]。一项随访时间为 12 个月的回顾性队列研究中，纳入 57
例未联合使用五酯胶囊的和 36 例合并使用五酯胶囊肾病综合征患者发现，他克莫司联用五酯胶囊组的蛋

白尿缓解率高于单用他克莫司组，差异具有统计学意义[29]。但这两项临床研究都是基于成人肾小球疾病，

随访时间短，研究设计相对简单，故仍需要进一步的研究探究合并使用五酯胶囊对于儿童 SRNS 治疗有

效性的影响。 

3.3. 联合用药的安全性 

他克莫司作为强效的免疫抑制剂，常见的副作用包括肾毒性、胃肠道反应、高血糖、高血压、高血

脂、感染等。一项纳入 120 例难治性肾病综合征的随机对照试验在 4 个月的观察时间内发现，难治性肾

病综合征患者在使用五酯胶囊协同他克莫司时的的不良反应发生率为 6.7% (4/60)，未合并使用的不良反

应发生率为 8.3% (5/60)，两者并没有统计学差异，且在研究过程中监测肝肾功能，两者的血尿素氮、血

肌酐、ALT 及 AST 均无明显统计学差异[24]。一项纳入 194 例肾移植患者的回顾性研究发现，在联合用

药一年内无论是最常见的细菌感染或腹泻，还是高血糖、肝功能损害等疾病均无明显差异[30]。同时，亦

有研究证明五酯胶囊协同他克莫司在增加全身血药浓度的同时不会改变他克莫司在不同组织内的分布

[31]。由此可见，在安全有效的血药浓度范围内协同口服五酯胶囊并不会额外增加药物不良反应的发生。

但过高的血药浓度也可能导致不良反应的发生率提高。为了避免因为过度提高他克莫司的血药浓度而增

加他克莫司副作用的风险，一项基于群体药代动力学及药物基因组学模型的研究探究了体重、CYP3A5
基因型及是否合并使用五酯胶囊这三个变量下他克莫司用药的初始剂量，为临床难治性肾病综合征患儿

他克莫司的治疗提供了一定的参考[32]。但鉴于五酯胶囊可提高他克莫司的血药浓度，故仍需定期监测血

药浓度，根据患者的个体情况调整用药剂量，避免因血药浓度未在合理范围内而影响患者的治疗。 

3.4. 联合用药的经济效益 

五酯胶囊协同他克莫司可在维持合理血药浓度的基础上有效减少他克莫司的用药剂量，且五酯胶囊

的价格较他克莫司便宜，故可有效降低患者的家庭经济负担。一项基于肾移植的前瞻性研究发现合并使

用五酯胶囊的患者每年可节约他克莫司的费用约减少 40%~60%，约合 1.4~2.5 万元[33]。Sun 等纳入 60
个特发性膜性肾病患者的分组队列研究中发现，在缓解率无明显统计学差异的前提下，实验组(TAC + 
WZC + 激素)和对照组(TAC + 激素)的治疗费用分别是 13702.62 ± 1458.32 元及 17796.87 ± 2469.27 元，

两者相比具有显著的统计学差异[34]。之后，在使用他克莫司治疗肾脏疾病的回顾性研究中发现，合并使

用五酯胶囊前后的治疗成本分别为31.70 ± 11.33元/天及14.42 ± 4.48元/天，两者相比有显著统计学差异，

年治疗成本明显下降(6307.20 元/年) [35]。杨等在研究中分别计算了是否合并使用五酯胶囊时的治疗成本

及药物成本–疗效比，发现其两者之间均有统计学差异[28]。以上研究均证实了合并使用五酯胶囊可有效

减少 SRNS 的治疗费用，减轻患者家庭及社会的经济负担。 
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4. 小结 

他克莫司作为一种强有效的免疫抑制剂被广泛应用于临床的各个领域。对于儿童 SRNS，IPNA 和

KDIGO 指南均推荐他克莫司作为治疗的一线免疫抑制剂。SRNS 的治疗周期长，指南建议至少应用 6 个

月以判定疗效，但他克莫司的价格昂贵，患者家属及社会均面临着较大的经济负担。在临床实践中发现

五酯胶囊可以在不影响他克莫司有效性及安全性的基础上减少他克莫司的用药剂量，故其被广泛应用。

但是关于五酯胶囊对他克莫司的影响多基于成人移植相关领域，研究面临着样本量少、实验时间短及结

果评估参数有限等相关问题，且研究主要集中于中国，对中国以外的人群治疗效果不明，对药物之间的

相互作用机制研究尚不成熟。所以对于其在儿童 SRNS 的治疗仍需进一步探究，以实现患儿个体化治疗

方案及保证治疗的有效性。 
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