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【摘要】　目的　探讨咪唑立宾片对紫癜性肾炎患儿外周血单个核细胞Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－
ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＴＬＲ４）表达的影响。方法　选取２０１５年１月至２０１８年１２月华中科技大学同济
医学院附属武汉儿童医院肾脏专科住院及门诊随访资料完整的紫癜性肾炎（Ⅱｂ级）患儿，共４７
例。分为糖皮质激素组和咪唑立宾组。检测两组治疗前后２４　ｈ尿蛋白定量、血清白细胞介素６、

肿瘤坏死因子α及外周血单个核细胞ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ表达情况。结果　与治疗前比较，两组在治
疗６个月、１２个月时２４　ｈ尿蛋白定量均显著下降（Ｐ＜０．０５）。治疗６个月时，咪唑立宾组患儿血
清白细胞介素６、肿瘤坏死因子α、外周血单个核细胞ＴＬＲ４表达显著下降，与治疗前及糖皮质激
素组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　咪唑立宾对紫癜性肾炎有一定疗效，可抑制
紫癜性肾炎患儿ＴＬＲ４的水平。

【关键词】　Ｔｏｌｌ样受体４；咪唑立宾；紫癜；肾小球肾炎
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　　紫癜性肾炎是儿科常见的继发性肾小球疾病之
一，部分患者需要接受免疫抑制剂治疗。Ｔｏｌｌ样受体
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）在固有免疫系统中扮演重
要角色。Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＴＬＲ４）信
号通路在炎症应答中发挥重要作用，多项研究报道肾
脏受到炎症损伤时可激活ＴＬＲ４信号通路［１－２］。免疫
抑制剂对ＴＬＲ４信号通路有一定作用［３］。本研究旨
在观察免疫抑制剂咪唑立宾（ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ，ＭＺＲ）对紫
癜性肾炎患儿外周血ＴＬＲ４表达影响，汇报如下。

资料与方法

一、研究对象
选取２０１５年１月至２０１８年１２月于华中科技

大学同济医学院附属武汉儿童医院肾脏专科住院及

门诊随访资料完整的４７例紫癜性肾炎（Ⅱｂ级）。
纳入标准：（１）按照中华医学会儿科学分会肾脏学组
指南分类［４］，临床分型为血尿和蛋白尿型且均为中
度蛋白尿（即２５　ｍｇ／ｋｇ≤２４　ｈ尿蛋白定量＜５０
ｍｇ／ｋｇ）的患儿；（２）肾活检明确诊断为紫癜性肾炎

Ⅱｂ级，即单纯系膜增生（弥漫性）。排除标准：肝肾
功能、血液及消化系统异常的患儿。依据随机数字
表分为糖皮质激素组及咪唑立宾组。糖皮质激素组

２２例，咪唑立宾组２５例。治疗前，两组在性别、发
病年龄、病程、肝肾功能及尿蛋白定量等方面差异无
统计学意义（表１）。本研究经过武汉儿童医院伦理
委员会批准（批件号：２０２０Ｒ０６０），参加本研究的患
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表１　两组患儿临床基线指标比较
分组 例数 性别（男／女） 年龄／岁 　病程／ｄ　 ２４　ｈ尿蛋白定量／ｇ 谷丙转氨酶／Ｕ·Ｌ－１ 血肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１

糖皮质激素组 ２２　 １３／９　 ９．２±２．４　 ２５．３±１５．７　 １．４７±０．４　 １５．３±２．８　 ３８．２±３．０
咪唑立宾组 ２５　 １４／１１　 ８．７±１．９　 ３２．８±１０．９　 １．４６±０．２　 １４．５±１．２　 ３９．９±２．８

儿监护人均了解治疗全过程，并签署知情同意书。
二、方法

１．治疗方案　糖皮质激素组（参考 ＫＤＩＧＯ指
南建议［５］）：泼尼松片０．８～１　ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，治疗２
个月后逐渐减量，总疗程６个月。咪唑立宾组：咪唑
立宾片２．５～３　ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，一日两次，口服（最大
剂量不超过１５０　ｍｇ／ｄ），治疗３个月后逐渐减量，总
疗程９～１２个月。两组均给予福辛普利片，０．３　ｍｇ
·ｋｇ－１·ｄ－１（最高不超过１０　ｍｇ／ｄ），一日一次，口服。

２．观察项目　治疗１个月、３个月、６个月、１２
个月时检测患儿血常规、尿常规、２４　ｈ尿蛋白定量、
肝肾功能等指标。治疗前和治疗６个月时检测患儿
血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、肿瘤坏死因子

α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）及外周血单个核
细胞ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ表达。

３．疗效判断标准　完全缓解：治疗后２４　ｈ尿蛋
白定量＜１５０　ｍｇ，血尿完全消失；显效：治疗后尿蛋
白定量减少５０％以上，仅有镜下血尿；有效：尿蛋白
较治疗前减少达３０％以上，但小于５０％，有不同程
度血尿；无效：未达上述标准者。
三、统计学方法
应用ＳＰＳＳ２２．０统计软件对数据进行分析。正

态分布的定量资料采用ｘ±ｓ表示，非正态分布的定
量资料经对数转换后，采用方差分析或ｔ检验进行
组间比较，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

一、临床疗效
两组在治疗６个月及１２个月时的临床疗效见

表２，两组治疗６个月时总有效率比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），两组治疗１２个月时总有效率比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　糖皮质激素组和咪唑立宾组临床疗效比较

分组 时间
完全缓
解／例
显效
／例
有效
／例
无效
／例
总有效
率／％

糖皮质激素组 治疗６个月 ０　 ２　 １０　 １０　 ５４．５
治疗１２个月 ２　 ３　 １０　 ７　 ６８．１

咪唑立宾组 治疗６个月 ２　 ４　 １０　 ９　 ６４．０
治疗１２个月 ６　 ９　 ５　 ５　 ８０．０

二、实验室检查结果
两组实验室指标见表３。与治疗前比较，两组

在治疗６个月、１２个月时２４　ｈ尿蛋白定量显著降低
（Ｐ＜０．０５）；治疗１２个月时，咪唑立宾组患儿的２４
ｈ尿蛋白定量水平显著低于糖皮质激素组（Ｐ＜
０．０５）。两组治疗前后血清谷丙转氨酶、血肌酐水平
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
三、两组外周血ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ

水平比较

两组细胞因子及ＴＬＲ４表达见表４。治疗前，外
周血ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ表达水平比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６个月，咪唑立宾
组ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ表达水平下降，与治
疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与糖皮质激
素组比较差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

讨　　论

过敏性紫癜是儿童最常见的系统性血管炎［６］，
肾脏受累是影响过敏性紫癜预后的一个因素［７］。咪
唑立宾是一种免疫抑制剂，有报道用于儿童紫癜性
肾炎治疗［８－９］，本研究结果显示治疗１２个月时，咪唑
立宾组２４　ｈ尿蛋白定量较治疗前下降有统计学意

表３　紫癜性肾炎患儿治疗前后实验室检查各项指标变化

分组
２４　ｈ尿蛋白定量／ｇ

治疗前 治疗６个月 治疗１２个月
谷丙转氨酶／Ｕ·Ｌ－１

治疗前 治疗６个月 治疗１２个月
血肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１

治疗前 治疗６个月 治疗１２个月
糖皮质激素组 １．４７±０．４５　０．８５±０．２６ａ ０．５７±０．１３ａ １５．３±２．８　 １４．７±３．０　 １３．６±１．７　 ３８．２±３．０　 ４１．１±３．１　 ３９．９±４．８
咪唑立宾组 １．４６±０．２２　０．６９±０．４１ａ ０．３２±０．１２ａｂ　 １４．５±１．２　 １４．３±３．０　 １４．６±１．５　 ３９．９±２．８　 ４０．１±４．７　 ３８．９±２．２

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，与糖皮质激素组比较，ｂ　Ｐ＜０．０５。

表４　紫癜性肾炎患儿细胞因子及ＴＬＲ４治疗前后变化

分组
ＩＬ－６／ｐｇ·ｍＬ－１

治疗前 治疗６个月
ＴＮＦ－α／ｐｇ·ｍＬ－１

治疗前 治疗６个月
ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ

治疗前 治疗６个月
糖皮质激素组 ３０．８±５．６　 ２０．９±６．３　 ６．７６±０．１３　 ４．３２±０．４８　 ２．６０±０．４３　 ２．２３±０．１６
咪唑立宾组 ３２．５±６．１　 １５．５±４．７ａｂ　 ７．０１±０．２９　 ２．４５±０．１２ａｂ　 ２．５１±０．５２　 １．５５±０．１６ａｂ

　　注：ＩＬ－６为白细胞介素６；ＴＮＦ－α为肿瘤坏死因子α；ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ为Ｔｏｌｌ样受体４　ｍＲＮＡ。与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与糖皮质激素
组比较，ｂ　Ｐ＜０．０５。
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义，总有效率高于糖皮质激素组，提示咪唑立宾对儿
童紫癜性肾炎（Ⅱｂ级）有一定疗效。

ＴＬＲｓ在获得性免疫中具有识别作用及对免疫
应答类型具有调控作用。ＴＬＲ４在组织中分布较广
泛，不仅表达于各种免疫细胞，还大量表达于各种上
皮和内皮细胞等天然免疫的第一道防线，同时在肾
小球系膜细胞、肾小管上皮细胞等都有表达［１０］。

ＴＬＲ４活化的经典途径为ＴＬＲ４发出的信号通
过围绕细胞内衔接子分子髓样分化因子８８和含

ＴＩＲ域的衔接子蛋白诱导干扰素－β的近端复合物
的组装触发信号传导途径。ＴＬＲ４重要的下游靶标
是 ＭＡＰＫ／ＪＮＫ／ＡＰ－１途径和ＩκＢα激酶，导致促炎
性趋化因子的 ＮＦ－κＢ依赖性转录激活［１１］。过度激
活的ＴＬＲ信号会引起炎症细胞浸润，从而产生细
胞因子和自身抗体，如ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８等炎
症因子的大量表达，形成一系列炎症反应，从而诱发
肾脏损伤［１２］。目前越来越多的证据支持 ＴＬＲｓ参
与肾脏免疫炎症反应［１３－１４］。

Ｄｏｎａｄｉｏ等［１５］发现过敏性紫癜患儿外周血单个
核细胞中ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ水平上调，提示ＴＬＲｓ过表
达所致的炎症细胞因子／趋化因子可能参与过敏性
紫癜免疫发病机制。Ｃｈａｎｇ等［１６］研究发现，紫癜性
肾炎患儿蛋白尿水平与血清ＴＬＲ４表达呈正相关，
提示 ＴＬＲ４信号的激活与儿童紫癜性肾炎有关，

ＴＬＲ４的异常激活可能引起儿童过敏性紫癜的肾脏
损害。Ｚｈａｎｇ等［１７］动物模型研究发现单核细胞

ＴＬＲ４信号通路在小鼠肾缺血／再灌注损伤早期阶
段起重要作用，但免疫抑制剂吗替麦考酚酯可以抑
制ＴＬＲ４信号并改善肾脏功能。咪唑立宾对 Ｔ、Ｂ
淋巴细胞的增殖有特异性抑制作用，与吗替麦考酚
酯类似，但目前尚未见咪唑立宾对ＴＬＲ４信号影响
的报道。本研究中，治疗前糖皮质激素组和咪唑立
宾组患儿外周血ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及 ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ表
达水平比较，差异无统计学意义；治疗６个月时，咪
唑立宾组患儿ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及 ＴＬＲ４　ｍＲＮＡ表达
水平较治疗前显著下降（Ｐ＜０．０５），与糖皮质激素
组治疗后比较，差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提
示咪唑立宾对紫癜性肾炎患儿 ＴＬＲ４的异常活化
有抑制作用。治疗后患儿细胞因子变化，可能与咪
唑立宾抑制ＴＬＲ４有关。但本研究为单中心研究、
规模小，尚需更大规模研究进一步验证。
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