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摘 要 目的 探讨儿童激素耐药型肾病综合征（SRNS）患者在接受他克莫司治疗期间出现急性肾损伤（AKI）的危险因素，并构

建其预测模型。方法 回顾性选取 2022年 1月 1日至 2023年 12月 31日在徐州市儿童医院确诊为 SRNS 并接受他克莫司治疗的

155例患儿作为研究对象。通过调阅病历系统收集患儿的各类临床资料，将用药期间发生AKI的患儿作为AKI组（n＝26），未发

生AKI的患儿作为对照组（n＝129）。采用单因素和多因素Logistic回归分析筛选出独立危险因素，并基于显著变量构建临床预测

模型，同时绘制列线图、校准曲线、受试者操作特征曲线及决策曲线以评价模型性能。结果 单因素分析显示，血尿素氮（BUN）、血

肌酐（Scr）、估算肾小球滤过率（eGFR）、他克莫司最大谷浓度（cmin）、CYP3A5*3/*3基因型、并发感染、并发高血压以及使用非甾体

抗炎药是SRNS患儿接受他克莫司治疗期间发生AKI的影响因素（P＜0.05）；多因素Logistic回归分析显示，BUN≥9.58 mmol/L、

Scr≥125 μmol/L、eGFR＜37 mL/（min·1.73 m²）、他克莫司最大cmin≥11.26 ng/mL、CYP3A5*3/*3基因型、并发感染及并发高血压是

影响 SRNS 患儿接受他克莫司治疗期间发生 AKI 的独立危险因素（P＜0.05）。构建的临床预测模型的曲线下面积＝0.747，预测

AKI发生情况与实际AKI发生情况较为吻合，并且在预测患儿AKI发生时具有良好的临床净获益。结论 基线肾功能受损（BUN

升高、Scr升高及 eGFR下降）、他克莫司最大 cmin偏高、CYP3A5*3/*3基因型、治疗过程中并发感染和高血压是SRNS患儿使用他克

莫司治疗期间发生AKI的独立危险因素。所建临床预测模型为实施风险分层管理提供了科学依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the risk factors for acute kidney injury （AKI） in children with steroid-resistant nephrotic 

syndrome （SRNS） during tacrolimus treatment and construct a predictive model. METHODS A retrospective selection was made of 

155 children diagnosed with SRNS and treated with tacrolimus at Xuzhou Children’s Hospital from January 1， 2022， to December 

31， 2023， serving as the study subjects. Various clinical data of the children were collected by reviewing the medical record system. 

Children who developed AKI during medication were assigned to the AKI group （n＝26）， and those who did not develop AKI 

were assigned to the control group （n＝129）. Univariate and multivariate Logistic regression analyses were used to screen 

independent risk factors. A clinical predictive model was constructed based on significant variables， and nomogram， calibration 

curve， receiver operator characteristic curve， and decision curve were drawn to evaluate the model’s performance. RESULTS 
Univariate analysis showed that blood urea nitrogen （BUN）， serum creatinine （Scr）， estimated glomerular filtration rate （eGFR）， 

the maximum trough concentration （cmin） of tacrolimus， CYP3A5*3/*3 genotype， concurrent infection， concurrent hypertension， 

and the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs were influencing factors for AKI in children with SRNS during tacrolimus 

treatment （P＜0.05）. Multivariate Logistic regression analysis revealed that BUN≥9.58 mmol/L， Scr≥125 μmol/L， eGFR＜37 

mL/（min·1.73 m2）， tacrolimus maximum cmin≥11.26 ng/mL， 

CYP3A5*3/*3 genotype， concurrent infection， and concurrent 

hypertension were independent risk factors for AKI in children 

with SRNS during tacrolimus treatment （P＜0.05）. The 

constructed clinical predictive model had an area under the 

curve of 0.747， showing good agreement between predicted 
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and actual AKI occurrence and demonstrating favorable clinical net benefit in predicting AKI in children. CONCLUSIONS 
Impaired baseline renal function （elevated BUN， elevated Scr， and decreased eGFR）， elevated maximum cmin of tacrolimus， 

CYP3A5*3/*3 genotype， concurrent infection， and hypertension during treatment are independent risk factors for AKI in children 

with SRNS during tacrolimus treatment. The established clinical predictive model provides a scientific basis for implementing risk 

stratification management.

KEYWORDS tacrolimus； steroid-resistant nephrotic syndrome； children； acute kidney injury； risk factors； risk prediction model

儿童原发性肾病综合征（primary nephrotic syn‐

drome，PNS）是一组由多种原因引起的儿童肾小球基底

膜通透性增加，导致血浆内大量蛋白质从尿液中丢失的

临床综合征[1]。儿童 PNS在国内的发病率约为每 10万

人 2～5例，占儿科肾脏疾病的 25%～40%，仅次于急性

肾炎[2]。其病理类型以微小病变型为主，包括膜增生性

肾小球肾炎、膜性肾病等，临床表现为大量蛋白尿、低蛋

白血症、水肿和高脂血症，影响儿童的生长发育和学习[3]。

儿童PNS在治疗上首选糖皮质激素，但有10%～15%的

PNS患儿表现为激素耐药，即以泼尼松[2 mg/（kg·d）或

60 mg/（m2·d）]治疗4周以上尿蛋白仍为阳性者[4]。研究

显示，若儿童激素耐药型肾病综合征（steroid-resistant 

nephrotic syndrome，SRNS）患者未能获得完全或部分缓

解，约有50%将在10年内进展为终末期肾病，因此如何

对这部分患儿进行科学管理仍然是业界难点[5]。

他克莫司是一种常用的钙调神经磷酸酶抑制剂

（calcineurin inhibitor，CNI），通过抑制钙调神经磷酸酶

并完全阻断核因子κB细胞质组分向细胞核的易位，发

挥免疫抑制的作用[6]。2012年改善全球肾脏病预后组织

（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）

推荐CNI用于SRNS患儿的初始治疗[7]。在CNI类药物

中，环孢素A（cyclosporine A，CsA）和他克莫司均被广泛

应用。已有研究显示，与CsA相比，他克莫司在体内和

体外研究中的效果均更显著，且不存在CsA导致的多毛

症和牙龈增生，是SRNS患儿的更好选择[8]。然而，他克

莫司可使转化生长因子β的生成增加，导致肾小管间质

损伤，因此在他克莫司使用期间应密切关注肾损伤风

险[9]。尽管当前临床实践已关注到他克莫司所存在的肾

损伤风险，但少有研究对此进行系统性分析，并且未对

潜在肾损伤影响因素作出总结。考虑到他克莫司在儿

童SRNS中的广泛使用及药物本身对肾脏功能的影响，

本研究回顾性分析了他克莫司治疗儿童SRNS期间出现

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的危险因素，并进

行了相关预测模型研究，以为临床用药提供指导。

1　资料与方法
1.1　一般资料

本研究回顾性选取 2022年 1月 1日至 2023年 12月

31日在徐州市儿童医院确诊为 SRNS并接受他克莫司

治疗的155例患儿为研究对象。通过调阅病历系统收集

患儿的各类临床资料，将用药期间发生AKI的患儿作为

AKI组，未发生AKI的患儿作为对照组。本研究经徐州

市儿童医院医学伦理委员会审查批准（伦理审查号为

2024-05-06-H06）。

1.2　纳入及排除标准

本研究的纳入标准为：（1）参考《KDIGO 2024慢性

肾脏病评估和管理临床实践指南》[10]，符合SRNS的诊断

标准——24 h 尿蛋白定量≥50 mg/kg 或随机尿蛋白与

肌酐比值≥2，白蛋白（albumin，ALB）≤25 g/L，且有

水肿；（2）年龄 3～14岁；（3）经泼尼松[2 mg/（kg·d）或

60 mg/（m2·d）]治疗 4周以上尿蛋白仍为阳性；（4）接受

过肾活检，确定了肾病分型；（5）使用他克莫司治疗前接

受过药物基因（CYP3A5）检测，结果提示为CYP3A5*3/*3

（慢代谢型）或 CYP3A5*1/*3（中间代谢型）；（6）首次使

用他克莫司后至少完成 1个月的随访，并具有完整的

AKI监测资料；（7）各类临床资料完善；（8）用药前获得

患儿父母知情同意。

本研究的排除标准为：（1）既往接受过除糖皮质激

素以外其他免疫抑制剂（如霉酚酸酯和环磷酰胺）治疗

者；（2）存在肉眼血尿以及继发性肾病综合征（包括紫

癜、狼疮和遗传性肾病）者；（3）合并患有严重感染、结核

病、肿瘤等他克莫司禁忌证者；（4）处于维持缓解期但出

现疾病复发（连续3 d晨尿蛋白由阴性转为≥+++，或24 

h尿蛋白定量≥50 mg/kg，或尿蛋白/肌酐比值≥2[11]）者；

（5）因AKI以外的不良反应需要停用他克莫司者。

1.3　AKI的诊断与分级

本研究选择优化的儿童 AKI 判定标准（Pediatric 

Risk，of Injury，Failure，Loss，and End-stage Renal Disease 

Criteria for AKI-KDIGO Criteria，pROCK）作为AKI的判

断依据[12]——若患儿在 7 d 内血肌酐（serum creatinine，

Scr）较基线升高≥20 μmol/L或≥30%，即可判定为发生

AKI。基线Scr的确定方法如下：既往曾行Scr检查的患

儿以入院前 90 d Scr的平均值作为基线值；既往未曾行

Scr检查的患儿，入院后首次检查Scr在正常范围者，以

首次Scr结果作为基线值；既往未曾行Scr检查的患儿，

入院后首次检查Scr即增高者，以该年龄段健康小儿Scr

正常水平上限作为基线值。本研究同时参考了KDIGO

对AKI的权威定义，即48 h内Scr升高≥0.3 mg/dL（26.5 

μmol/L），或较基线值升高≥1.5倍，并结合临床情况进

行综合判断[13]。患儿只要满足pROCK即可诊断为AKI；

若同时符合KDIGO定义，则进一步支持诊断。
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本研究参照相关文献[14]对发生 AKI 的患儿进行分

级：1 级——Scr 升高≥0.3 mg/dL（26.5 μmol/L）或≥

1.5～1.9倍基线值；2级——Scr 升高≥2.0～2.9倍基线

值；3 级——Scr 升高≥3.0 倍基线值或≥4.0 mg/dL

（353.6 μmol/L）或需肾脏替代治疗。

1.4　他克莫司给药方案与血药浓度监测

1.4.1　他克莫司给药方案

患儿使用他克莫司胶囊（爱尔兰Astellas Ireland Co. 

Ltd，国药准字 HJ20150194，规格 0.5 mg），初始剂量为

0.05～0.10 mg/（kg·d），分2次口服。治疗过程中同步使

用醋酸泼尼松片 40 mg/（m2·d），隔日晨起顿服，每 2～4

周减量5～10 mg至停药。

1.4.2　他克莫司血药浓度监测

在治疗的第3、7天分别采集患儿清晨服药前静脉血

（2 mL），采用液相色谱-串联质谱法测定他克莫司谷浓

度（cmin）；治疗的前 4周每周检测 1次，此后每 4周检测 1

次；记录初始 cmin（首次用药后第 3天所测 cmin）、最大 cmin

（治疗期间所测 cmin中的最大值）、治疗的前12周平均 cmin

以及整个治疗期间的平均 cmin。若患儿发生 AKI，则在

AKI 发生当天立即采样，以便及时调整药物剂量。若

cmin＜5 ng/mL，则适当增加他克莫司剂量。诱导缓解期

的目标 cmin维持在 5～10 ng/mL；进入维持缓解期后，则

将cmin控制在3～7 ng/mL。

1.4.3　疗效评估与联合治疗策略

连续治疗 12周后，若患儿尿蛋白定量较基线值减

少＜50%，则停用他克莫司。对于12周内已达到预期血

药浓度但仍未获得完全缓解者，可联合霉酚酸酯[30～

40 mg/（kg·d）]或利妥昔单抗（375 mg/m²，每周 1次，共 4

周）治疗。若联合治疗6个月后仍未达到临床缓解，则更

换免疫抑制方案。治疗过程中，对于合并高血压或持续

蛋白尿的患儿，可根据临床需要联合使用肾素-血管紧

张素系统抑制剂（包括血管紧张素转换酶抑制剂或血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂）进行对症支持治疗。

1.4.4　维持治疗与减量方案

维持治疗 12～24个月后，每 3～6个月减少总剂量

的25%左右，直至停药。

1.5　资料收集

收集患者各类临床资料，包括性别、年龄、体重、肾

病分型、并发症（包括高血压、感染）、他克莫司 cmin以及

联合用药情况（霉酚酸酯或利妥昔单抗或肾素-血管紧

张素系统抑制剂）。记录除他克莫司外，是否使用其他

可能引起肾损伤的药物（包括呋塞米、非甾体抗炎药、第

一代和第二代头孢菌素、哌拉西林/他唑巴坦、万古霉素、

阿昔洛韦/更昔洛韦和两性霉素B）。提取患儿在使用他

克莫司治疗前的基线实验室检查资料，包括24 h尿蛋白

定量、ALB、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、

尿酸（uric acid，UA）、血钙（calcium，Ca）、血镁（magne‐

sium，Mg）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、估算肾

小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）

和Scr水平。

1.6　统计学方法

应用SPSS 25.0软件进行统计分析。正态分布的计

量资料以 x±s表示，组间比较采用 t检验；偏态分布的计

量资料以M（P25，P75）表示，组间比较采用Mann-Whitney 

U检验。计数资料以例数表示，组间比较采用 χ2检验。

单因素分析根据资料类型选择对应的统计学方法，将

P＜0.05的所有因素均确定为多因素Logistic回归模型

中可能的影响因素；以筛选得到的影响因素为基础构建

临床预测模型，采用列线图进行模型的可视化，通过绘

制受试者操作特征曲线（receiver operator characteristic 

curve，ROC）并计算曲线下面积（area under the curve，

AUC）来评估预测模型对患儿发生AKI的预测区分度，

采用校准曲线评估AKI实际发生率和预测发生率的一

致性，并采用临床决策曲线评估预测模型的临床净获

益。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　AKI患儿基本情况

纳入的 155例SRNS患儿中，有 26例（16.77%）出现

AKI（AKI 组），按 AKI 严重程度分级为 1 级 22 例

（84.62%）、2 级 2 例（7.69%）、3 级 2 例（7.69%）。26 例

AKI患儿中，有20例（76.92%）减少了他克莫司的剂量，6

例（23.08%）停药；24例（92.31%）患儿在减量或停用他克

莫司后肾功能恢复，2例（7.69%）患儿接受间歇性血液透

析治疗90 d内肾功能未能恢复。

2.2　AKI发生的单因素分析

单因素分析结果显示，年龄、性别、体重、ALB、24 h

尿蛋白定量、CRP、TC、TG、UA、Ca、Mg以及他克莫司初

始 cmin、治疗的前 12周平均 cmin、治疗期间平均 cmin均与

AKI的发生无显著相关性（P＞0.05）。是否使用呋塞米、

第一代和第二代头孢菌素、哌拉西林/他唑巴坦、万古霉

素、阿昔洛韦/更昔洛韦和两性霉素B，是否联合糖皮质

激素或肾素-血管紧张素系统抑制剂等药物，以及不同

肾病分型也均与 AKI 的发生无显著相关性（P＞0.05）。

BUN、Scr、eGFR、他克莫司最大 cmin、CYP3A5*3/*3基因

型、并发感染、并发高血压以及使用非甾体抗炎药与

AKI的发生显著相关（P＜0.05）。结果如表1所示。

2.3　变量转换

为便于进一步进行多因素Logistic回归分析并构建

预测模型，本研究通过绘制ROC取截断值（图 1），将单

因素分析所得具有显著相关性的连续变量（BUN、Scr、

eGFR、他克莫司最大 cmin）转换为二分类变量（表 2），随
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后将其作为自变量代入多因素Logistic回归分析，用以

筛选SRNS患儿使用他克莫司治疗期间发生AKI的独立

影响因素。

2.4　AKI发生的多因素分析

多因素 Logistic 回归分析结果显示，BUN≥9.58 

mmol/L、Scr≥125 μmol/L、eGFR＜37 mL/（min·1.73 m2）、

他克莫司最大 cmin≥11.26 ng/mL、CYP3A5*3/*3基因型、

并发感染、并发高血压是影响SRNS患儿使用他克莫司

治疗期间出现AKI的独立危险因素（P＜0.05）。结果如

表3所示。

2.5　临床预测模型的构建

本研究基于多因素Logistic回归分析筛选出的 7项

独立影响因素（BUN、Scr、eGFR、他克莫司最大 cmin、

CYP3A5*3/*3基因型、并发感染及并发高血压）构建了

临床预测模型，并通过列线图予以可视化；继而利用校

准曲线、ROC及决策曲线对该模型的校准度、区分度与

临床净获益进行了综合评估。列线图（图2A）展示了各

因素对AKI发生风险的累积贡献，可用于获得单个患儿

的预测概率。校准曲线（图2B）显示，模型预测值与实际

观察值之间具有较好的吻合性，提示模型具备较好的校

准性能。ROC 分析结果（图 2C）显示，AUC＝0.747，表

明模型具有较高的区分度。决策曲线（图 2D）显示，模

型在较宽的阈值概率范围内可获得较高的净获益，提示

其在预测SRNS患儿使用他克莫司期间发生AKI方面具

有一定的临床实用性。

3　讨论
本研究回顾性分析了 155例接受他克莫司治疗的

SRNS 患儿，发现 26例（16.77%）发生了 AKI，绝大多数

（84.62%）为 1级。多因素 Logistic回归分析共筛选出 7

个独立危险因素：基线肾功能指标异常[包括BUN≥9.58 

mmol/L、Scr≥125 μmol/L、eGFR＜37 mL/（min·1.73 m2）]、

他克莫司最大 cmin≥11.26 ng/mL、CYP3A5*3/*3基因型、

表1　SRNS 患儿使用他克莫司期间发生 AKI 的影响因

素分析结果

因素
年龄（x±s）/岁
性别（男/女）/例
体重（x±s）/kg

BUN（x±s）/（mmol/L）

Scr（x±s）/（μmol/L）

eGFR（x±s）/[mL/（min·1.73 m2）]

ALB（x±s）/（g/L）

24 h尿蛋白定量（x±s）/[mg/（kg·d）]

CRP（x±s）/（mg/L）

TC（x±s）/（mmol/L）

TG（x±s）/（mmol/L）

UA（x±s）/（μmol/L）

Ca（x±s）/（mmol/L）

Mg（x±s）/（mmol/L）

他克莫司cmin（x±s）/（ng/mL）

　初始cmin

　最大cmin

　治疗的前12周平均cmin

　治疗期间平均cmin

CYP3A5*3/*3（是/否）/例
　是（即*3/*3）

　否（即*1/*3）

并发感染（是/否）/例
并发高血压（是/否）/例
其他肾损伤药物使用情况/例
　呋塞米
　非甾体抗炎药
　第一代和第二代头孢菌素
　哌拉西林/他唑巴坦
　万古霉素
　阿昔洛韦/更昔洛韦
　两性霉素B

肾病分型/例
　微小病变性肾小球病
　系膜增生性肾小球肾炎
　局灶性节段性肾小球硬化症
联合用药情况/例
　霉酚酸酯
　利妥昔单抗
　肾素-血管紧张素系统抑制剂

对照组（n＝129）

5.53±0.88

97/32

17.74±2.53

8.16±1.75

122.53±14.64

48.68±3.93

19.73±2.53

94.42±5.09

81.33±6.63

6.95±1.44

1.97±0.32

546.13±23.94

1.97±0.04

0.84±0.13

5.02±0.25

10.04±0.87

7.51±0.72

6.53±0.69

46

83

16/113

25/104

68

46

23

8

3

2

1

122

4

3

31

28

98

AKI组（n＝26）

5.24±0.94

20/6

17.02±2.89

9.63±1.44

130.85±12.52

39.13±2.69

20.16±2.49

93.12±5.88

82.94±6.85

7.03±1.25

2.01±0.35

551.46±26.87

1.96±0.07

0.88±0.14

5.07±0.33

11.75±0.64

7.60±0.68

6.64±0.87

19

  7

  9/17

12/14

14

15

5

1

0

1

1

23

2

1

4

3

18

t/χ2

1.516

0.035

1.292

4.015

2.704

11.830

0.793

1.157

1.124

0.264

0.279

1.014

1.006

0.110

0.636

9.506

0.587

0.708

12.440

7.892

8.536

0.015

4.401

0.028

0.219

0.617

0.408

1.602

1.459

0.925

1.389

0.010

P

0.132

0.852

0.198

＜0.001

0.008

＜0.001

0.429

0.249

0.263

0.792

0.766

0.312

0.316

0.818

0.499

＜0.001

0.558

0.480

＜0.001

0.005

0.004

0.914

0.036

0.866

0.639

0.432

0.523

0.206

0.482

0.336

0.237

0.919

100

80

60

40

20

0

敏
感

性
/%

BUN
Scr
eGFR
他克莫司最大cmin

0   20  40  60  80 100

（1－特异性）/%

图1　不同因素预测 SRNS 患儿使用他克莫司期间发生

AKI的ROC

表2　变量转换结果

变量
BUN

Scr

eGFR

他克莫司最大cmin

CYP3A5*3/*3

并发感染
并发高血压
使用非甾体抗炎药

变量转换
≥9.58 mmol/L＝1，＜9.58 mmol/L＝0

≥125 μmol/L＝1，＜125 μmol/L ＝0

＜37 mL/（min·1.73 m2）＝1，≥37 mL/（min·1.73 m2）＝0

≥11.26 ng/mL＝1，＜11.26 ng/mL＝0

是＝1，否＝0

是＝1，否＝0

是＝1，否＝0

是＝1，否＝0

表3　SRNS 患儿使用他克莫司治疗期间发生 AKI 的多

因素分析结果

变量
BUN

Scr

eGFR

他克莫司最大cmin

CYP3A5*3/*3

并发感染
并发高血压
使用非甾体抗炎药

β
0.799

0.659

0.964

0.829

1.140

1.202

0.681

0.150

SE

0.201

0.106

0.211

0.280

0.570

0.390

0.136

0.167

Wald χ2

15.802

38.651

20.873

8.738

6.105

9.499

25.074

0.808

OR

2.223

1.932

2.623

2.291

4.094

3.326

1.976

1.162

95%CI

1.118～5.024

1.201～6.923

1.228～5.034

1.322～6.968

1.338～7.525

1.184～6.777

1.104～5.154

0.982～1.889

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.054

OR：比值比（odds ratio）；CI：置信区间（confidence interval）。
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治疗期间并发感染以及并发高血压。这些发现不仅揭

示了 SRNS 患儿使用他克莫司期间 AKI 发生的核心机

制，也为临床精准预防与管理提供了关键路径。

他克莫司作为CNI类药物，是SRNS的重要治疗选

择，但其肾毒性风险始终是临床应用中的关键限制因

素[15]。本研究所得 16.77%的AKI发生率与既往报道的

CNI相关肾损伤风险范围（10%～40%）大致相符[16]。现

有研究认为，他克莫司可通过诱导转化生长因子 β上

调，促进肾小管上皮细胞向间充质细胞转分化，进而导

致胶原沉积，并伴有线粒体功能障碍、氧化应激和线粒

体自噬受损，这些改变在肾脏尚未完全成熟的儿童中可

能更为突出[17―18]。同时，CNI可通过诱发入球小动脉痉

挛、内皮素-1释放增加及肾内微循环紊乱，使肾血管呈

持续性收缩状态，甚至出现微血管病变[19―20]。结合本研

究中Scr≥125 μmol/L和 eGFR＜37 mL（min·1.73 m2）为

独立危险因素，提示这一微血管损伤机制在SRNS患儿

中可能同样存在。

本研究还发现他克莫司最大 cmin≥11.26 ng/mL 与

AKI的发生独立相关，且CYP3A5*3/*3基因型患儿更易

出现血药浓度过高，其AKI发生风险亦明显升高，这反

映出他克莫司狭窄的治疗窗和复杂的药代动力学特性。

CYP3A5是肝脏、肠道和肾脏中代谢他克莫司的主要酶

型，CYP3A5*3/*3（rs776746）突变会导致功能性CYP3A5

蛋白表达缺失或表达水平显著降低，使他克莫司首过代

谢和清除率显著下降，更易在常规剂量下达到中毒阈

值[21]。既往文献多来自移植领域或成人患者，本研究首

次在国内 SRNS 儿童队列中验证了 CYP3A5 基因型与

AKI发生风险的直接关联性，提示在儿童非移植免疫相

关疾病中引入药物基因组学评估具有现实意义。

治疗前较低的 eGFR[＜37 mL/（min·1.73 m2）]、较高

的BUN（≥9.58 mmol/L）和Scr（≥125 μmol/L）在本研究

中均与AKI的发生相关，提示“肾功能储备不足”可能增

加患儿对药物相关肾损伤的易感性。SRNS患儿本身即

存在肾小球硬化和/或肾小管间质损伤，叠加他克莫司的

肾毒性作用后，更易诱发AKI[22]。既往关于儿童肾病综

合征免疫抑制治疗的研究多以蛋白尿缓解或激素反应

作为主要结局指标[23]。与此不同，本研究提示“肾功能

储备”可能比蛋白尿对 AKI 的发生风险更具有预测价

值，这一结果对临床具有重要参考意义。

此外，合并感染和高血压也是本研究中的独立危险

因素。感染诱发的全身炎症反应会释放大量促炎因子，

导致肾内血管收缩、微循环障碍和内皮细胞损伤，同时

高热、脱水等因素会进一步加重肾灌注不足[24―25]。高血

压及肾素-血管紧张素系统过度激活会加重肾内血流动

力学改变[26]。本研究中“感染+高血压”的组合效应尤为

突出，提示临床管理中应将其视为他克莫司肾毒性的放

大因素，而不仅仅是伴随病情的并发症。

在上述 7项独立危险因素的基础上，本研究构建了

SRNS 患儿使用他克莫司期间发生 AKI 的风险预测模

型，得到AUC＝0.747，并通过列线图、校准曲线、ROC和

决策曲线进行了验证。该模型整合了临床指标、药代动

力学参数和药物基因组学3类因素，形成了一种更具可

操作性的综合评估方法。对于慢代谢基因型、基线

eGFR偏低或合并感染、高血压的患儿，应考虑个体化调

整起始剂量，更严格地监测他克莫司 cmin，积极预防和处

理感染，强化血压控制，从而在保证疗效的前提下降低

SRNS患儿发生AKI的风险。

综上所述，SRNS患儿使用他克莫司期间发生AKI

是多种因素交织作用的结果。本研究系统识别了7项独

立危险因素，包括基线肾功能受损（BUN升高、Scr升高

及eGFR下降）、他克莫司最大cmin水平偏高、CYP3A5*3/*3

慢代谢基因型、治疗过程中并发感染以及高血压，并据

此构建了有效的临床预测模型。这些发现为实施风险

分层管理提供了科学依据。未来研究应致力于验证模

型、探索机制、开发肾脏保护策略并优化个体化治疗方

案，最终实现儿童SRNS治疗效益的最大化和肾毒性的

最小化，从而改善患儿的长期肾脏预后。需要指出的

是，本研究为单中心回顾性研究，样本量相对有限，且未

能纳入动态肾损伤生物标志物及长期随访结局，相关结

论仍需在更大样本、多中心的前瞻性研究中进一步

验证。
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