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新型免疫抑制剂霉酚酸酯在狼疮性肾炎中的应用 

沈阳军区卫生人员训练基地临床教研室 116017 赵达明 
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霉酚酸酯 (myc0Dhen0late mofetil，I~IF)是近年报道 

的用于治疗狼疮性肾炎的免疫抑制剂，此前已经在实体器官 

移植及类风湿关节炎等自身免疫性疾病中加以应用。它主要 

通过选择性抑制鸟嘌呤核苷酸经典合成途径的限速酶一次黄 

嘌呤核苷酸脱氢酶，而发挥免疫抑制作用，例如，抑制 T和 

B淋巴细胞的增殖及某些 自身抗体与粘附分子的产生 、 。 

系统性红斑狼疮 (SLE)是一种 自身免疫性疾病，肾脏 

是最多累及的器官之一，即发生狼疮性肾炎。许多 SLE患者 

早期即有肾脏损害发生，而且具有一定的隐匿性。另外，相 

当一部分狼疮性肾脏损害属于弥漫增殖性 (IV型)狼疮性肾 

炎 。虽然目前临床上多采用皮质类固醇加环磷酰胺冲击疗 

法控制狼疮性肾炎的活动性肾脏损害，但是环磷酰胺的毒性 

或不良反应较大，患者复发率也较高，部分患者甚至对治疗 

产生抵抗，因此一些学者便开始研究新型免疫抑制剂—M ， 

以期获得更好的治疗狼疮性肾炎的方法。根据动物实验，MMF 

可以使狼疮性肾炎鼠模型的一些实验指标向好的方向转化 

；而结合其它免疫抑制剂治疗人的狼疮性肾炎的临床实验 

也初步呈现令人乐观的结果，且不 良反应较轻。 

1997年胡伟新等报告了MMF对重症狼疮性肾炎的治疗个 

案。此例患者对甲泼尼龙加环磷酰胺疗法无疗效反应，并且 

出现肾功能衰竭症状。作者以 MMF 1．5g／d联合小剂量皮质 

类固醇，经过数月治疗使患者尿蛋白减少，一些免疫学指标 

得到改善；2个月后肾活检见新月体体积缩小，数目下降 20~5。 

次年，G1 ickl ich报告 2例环磷酰胺治疗失败的 Iv型狼疮性 

肾炎，继以岍 治疗有效。另一报告显示，MMF对 3例血清 

抗中性粒细胞胞浆抗体阳性的 IV型狼疮性肾炎亦有较好疗 

效 。Dooley等 对 l3例病情恶化或不能接受环磷酰胺治 

疗的狼疮性肾炎，改以MMF(加泼尼松龙)，并将治疗前、后 

一

些反应病情活动的指标进行对 比，如血清肌酐平均下降 

0．26 microM／L(P<O．05)，尿蛋白量减少，尿蛋白／肌酐比 

值平均降幅为 2．53(P<O．05)：在部分病例中，血清补体 c 

有所回升，抗双链 DNA(ds—DNA)抗体有所降低。在治疗过 

程中也出现一些不良反应，包括白细胞数下降、胃炎、恶心 

与呕吐，个别甚至出现胰腺炎及肺炎。MMF开始摄入剂量为 

0．5-2g／d，以后根据个体情况加以调整。Kingdon等⋯。治疗 

l3例狼疮性肾炎 (其中 IV型狼疮性肾炎 7例)，这些患者均 

不宜继续接受以往的皮质类固醇／环磷酰胺联合治疗方案，或 

必须降低用药剂量。作用给予其中 9例患者MMF加泼尼松龙， 

1例外加环磷酰胺，其余3例单用MMF。平均 25个月的治疗 

(1．Og／d)过程显示，大多数患者血清学指标好转；观察还 

表明，MMF既能遏制肾功减退，又可减少皮质类固醇的用量。 

有人 给予 2O例狼疮性肾炎患者MMF(联合皮质类固醇)， 

其MMF初始剂量 1．0-1．5g／d，平均治疗时间近 11个月。结 

果治疗后 24h尿蛋白定量下降十分明显，从 5．55g降至 

1．54g：ANA转阴率 3个月与 6个月分别达 63％和 81％，抗 

ds—DNA抗体由治疗前 23．77IU／ml降至 9．19IU／ml；6／8例 

肾功能不全者 3个月内血清肌酐降至正常；2例重复肾活检 

示肾小球活动性病变明显减轻。MMF治疗的不良反应较少。 

偶有白细胞减少、感染、带状疱疹等。Chan等⋯。的随机分组 

对照研究显示，M ／泼尼松龙组合与环磷酰胺 (硫唑嘌呤) 

／泼尼松龙组合效果相当，且不良反应更少。在实验中42例 

Iv型狼疮性肾炎平均分成2组，第 1组应用 MMF加泼尼松龙 

l2个月，第 2组应用泼尼松龙加环磷酰胺 (前 6个月)与硫 

唑嘌呤 (后 6个月)。结果显示，两组的完全及部分缓解率 

基本无差别，感染发生率分别为 19％与 33％(P>O．05)，但是 

第 2组却出现诸如脱发、白细胞减少等不良反应。叶志中等 

类似研究与 Chan等的报告相近似，只是 MMF组除了感染 

之外，也出现一些其它诸如脱发、白细胞减少等不良反应， 

但发生率均明显低于环磷酰胺组 (P<O．01)。然而，Hu等“ 

则认为MMF疗效优于环磷酰胺。作者将 56例 IV型狼疮性肾 

炎平均分成两组分别给予MMF(1．0-1．5g／d)与环磷酰胺 (两 

组均配合应用皮质类固醇)。对比显示在经过 6个月治疗后 

MMF无论是对于减轻蛋白尿与血尿，抑或是降低 自身抗体(尤 

其是抗一dsDNA)与冷球蛋白水平效果均好于环磷酰胺；两组 

部分患者的肾活检也表明删 组在诸如减少免疫沉积物与新 

月体形成等方面疗效更好；而且其胃肠道反应与感染的发生 

率较环磷酰胺组为低。 

尽管MMF治疗狼疮性肾炎已经成为研究的焦点，但是关 

于MMF对于儿童此类病变影响的报道很少，其原因可能在于 

儿童病例较少，筛选临床实验对象也较为困难。目前有的学 

者” 主张，如果儿童狼疮性肾炎对环磷酰胺等治疗反应很差， 

可以尝试使用 MMF，Fu等 。观察 2例对环磷酰胺与环孢素 A 

治疗均无效的儿童狼疮性肾炎，在给予 11~12个月的lI 之 

后，临床症状完全消失，血清 自身抗体转阴。Buratti等“ 

则对较多一些儿童病例进行了实验研究。作者以MMF结合泼 

尼松治疗 ll例儿童狼疮性肾炎 (其中 7例还使用了羟基氯 

喹)，口服 MMF的剂量为 22mg·kg‘·d‘，平均疗程 9．8个 

月。其中膜性 (III型)狼疮性肾炎肾功能恢复正常，疗效 

好于 IV型狼疮性肾炎，lO例患儿SLE病情活动指数(SLEDAI) 

有明显下降；多数对象血清抗 ds-DNA抗体及补体水平趋向 
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改善或稳定。在治疗过程中有 8例患儿产生不良反应，例如 491—497 
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