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摘要院综述酶酚酸酯的药理作用及其治疗狼疮性肾炎的实验和临床研究现状及应用前景袁揭示酶酚酸酯是目前治疗 IV

型狼疮性肾炎最有效的药物遥
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狼疮性肾炎(LN)是一种全身免疫性疾病遥传统的

免疫抑制剂如糖皮质激素尧环磷酰胺渊CTX冤尧硫唑嘌

呤渊Aza冤及环孢素 A(CsA)虽然对其有一定的疗效袁但

对弥漫增殖型狼疮性肾炎(IV 型 LN)目前仍缺乏有效

的治疗措施遥另外袁上述药物在治疗过程中袁往往会因

其严重的副作用渊骨髓抑制尧肝损害尧严重感染等冤袁给

治疗带来困难遥 1992 年 Sollinger 等咱1暂首次报道应用

霉酚酸酯渊Mycophenolatemofetil,MMF 冤治疗肾移植

排斥反应遥 近年来袁将 MMF 用于临床治疗 LN 获得

了很好的效果遥 本文介绍 MMF 治疗 LN 的药理机制

及其实验尧临床研究进展情况遥

1 MMF 的药理作用

1.1 抑制淋巴细胞

MMF 它口服后在体内水解为霉酚酸渊MPA冤袁
MPA 是次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶渊IMPDH冤的非竞

争性尧选择性和可逆性抑制剂袁而 IMPDH 是鸟嘌呤

核苷酸经典合成途径中的限速酶遥 MPA 通过抑制

IMPDH 而阻断鸟嘌呤核苷酸的经典合成途径袁 但对

其另外一条合成途径即补救途径无影响遥 由于 T尧B

淋巴细胞鸟嘌呤核苷酸的合成高度依赖经典途径袁所

以袁MPA 主要作用于淋巴细胞遥 与其他免疫抑制剂的

作用相比袁MMF 更具有选择性且副作用小遥
1.1.1 MMF 抑制淋巴细胞增殖 体外研究证实袁微

摩尔浓度的 MMF 即能够强力抑制 T 和 B 淋巴细胞

的增生袁对增生活跃的淋巴细胞更为显著咱2暂遥 还有研

究提示袁MPA 主要作用于淋巴细胞增生的后期阶段袁
但对淋巴细胞活化过程的早期阶段渊包括淋巴细胞产

生细胞因子袁如 IL-2 产生冤无影响咱3暂遥
1.1.2 MMF 通过抑制 B 淋巴细胞增殖而抑制抗体产

生 体外实验证明袁MPA 还能直接抑制活化的多克

隆 B 细胞产生抗体袁 抑制脾细胞对破伤风酶素的反

应咱2暂遥 动物实验也发现袁MPA 可抑制大鼠及小鼠抗羊

红细胞抗体的产生咱4暂遥 临床应用结果也表明袁MMF 能

迅速抑制血清抗核抗体及抗 -dsDNA 的产生咱5暂遥
1.2 抑制粘附因子合成

MPA 在阻断经典途径中耗竭 GTP袁 而苷露糖和

岩糖与蛋白质结合需要 GTP 携带遥由于粘附因子及其

配体属于糖蛋白或富含岩糖的寡糖袁因此袁MPA 可通

过干扰粘附因子的糖基化而抑制粘附因子合成袁从而

抑制白细胞与内皮细胞及靶细胞的粘附遥体外研究发

现袁T 细胞或受 IL-1 激活的内皮细胞经 MPA 处 理

后袁其粘附能力降低咱6暂遥Laurent 等咱7暂的研究表明袁MPA

可抑制单核细胞与内皮细胞及层粘蛋白的粘附袁经

MPA 处理后的单核细胞其含有甘露糖化的糖蛋白量

显著降低遥 Heemann咱8暂则发现袁淋巴细胞等与 MMF 治

疗组大鼠肾组织的结合能力显著低于对照组遥
由此可见袁MMF 能独特地抑制粘附因子合成及

白细胞与内皮细胞的粘附袁 通过阻止中性粒细胞尧淋

巴细胞及单核细胞在炎症部位聚集而发挥其抗炎效

应遥 这一点在治疗狼疮性肾炎上具有重要意义遥
1.3 MMF 对其他类型细胞生长的影响

研究表明袁MMF 对肾小球系膜细胞尧 血管平滑

肌细胞的增生也有抑制作用遥 刘浩等咱9暂在研究 MMF

对血管内皮细胞功能影响中发现袁MMF 对血管内皮

细胞的体外血管发生有较强的抑制作用袁而地塞米的

抑制作用则相对较弱遥 此外袁MMF 还能显著抑制血

管内皮细胞增生和迁移能力袁而地塞米松对此无显著

作用遥 提示在对血管内皮细胞功能的作用上袁MMF

具有比地塞米松更为广泛和显著的抑制效应袁这可能

就是 MMF 对 LN 及其他血管炎有显著疗效的理论

基础遥

2 MMF 治疗狼疮性肾炎的实验研究

新西兰黑白杂交小鼠[渊NZBxW冤F1]在 6~7 个月

龄时袁即自发性出现 B 细胞广泛增殖袁大量抗核抗体

及其他自身抗体的产生形成大量循环免疫复合物袁可

产生类似人类的肾小球肾炎遥 Coran咱4暂首先报道MMF

可减轻渊NZBxW冤F1 的肾脏损害袁他们在小鼠 3 月龄

时开始每天给予 MMF 60mg/kg窑b.w.袁 并设立对照

组遥 结果发现袁在月龄为 8尧10尧12尧15 个月时袁治疗组
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和对照组的小鼠尿蛋白发生率分别为 20%:60%尧
35%:80%尧65%:93%和 70%:100%遥 治疗组血清尿素

氮升高水平也明显低于对照组遥 MMF 能降低血清抗

DNA 抗体的滴度遥 在 8 月龄时袁 治疗组小鼠血清抗

DNA抗体滴度为 24.5~1.9 kU/L袁 显著低于对照组

渊51.3依9.9冤 kU/L袁生存时间也显著延长遥 病理检查还

显示袁MMF 能降低肾小球毛细血管内皮增生及间质

损害程度遥
在观察另一组狼疮小鼠渊MRL/LRr冤中袁 vanBrugg-

en咱10暂在小鼠 8 月龄时每天给予 MMF90mg/kg窑b.w.袁
观察至 23 月龄袁 对照组与治疗组的小鼠蛋白尿发生

率 在 10尧13尧17尧20尧23 月 龄 时 分 别 为 0:0尧12%:0尧
35%:0尧59%:6%尧88%:22%遥 组织学还发现袁MMF 能

减少肾组织中免疫球蛋白及补体 C3 的 沉 积 量遥
Jansson 等咱11暂比较每天给予 MMF 100mg/kg窑b.w.与

每周给予 Aza 1.8mg 对已发生肾炎小鼠的疗效袁结

果发现袁MMF 治疗组小鼠存活时间显著延长袁 蛋白

尿和血尿发生率显著降低遥这个研究还比较了不同剂

量 MMF 的疗效遥小剂量渊每天 40mg/kg窑b.w.冤无明显

的疗效曰较大剂量渊每天 200mg/kg窑b.w.冤则毒性反应

大袁小鼠体质量明显下降袁蛋白尿尧血尿均较高遥 而以

MMF 治疗剂量渊每天 100mg/kg窑b.w.冤时袁实验效果

好且毒性小遥 以上研究结果表明曰MMF 能减轻狼疮

小鼠的肾脏损伤袁减轻蛋白尿袁改善肾功能袁延长动物

生存时间遥

3 MMF 治疗狼疮肾炎的临床研究

3.1 临床研究

目前袁将 MMF 用于治疗狼疮性肾炎的临床研究

日益增多袁初步认为 MMF 对 LN 有效袁能迅速抑制

LN 的活动遥
Nachman 等咱12暂报道 5 例 CTX 拮抗或缓解后复

发的 IV 型 LN 患者袁结果 4 例肾功能尧蛋白质尧血尿

稳定或明显改善遥 胡伟新等咱13暂用 MMF 治疗对传统免

疫抑制剂治疗无效或治疗后复发的 17 例 IV 型 LN
者袁MMF 剂量为 0.75~2.0g/d袁维持 3~9 个月遥 结果发

现袁经 MMF 治疗后袁5 例肾功能不全者渊3 例需透析冤
中 3 例血清肌酐恢复正常袁82.4%的患者尿蛋白减少

半量以上袁其中 29.4%的患者尿蛋白转阴遥 平均尿蛋

白由渊3.59依1.39冤g/d 降至渊1.12依0.97冤g/d遥 41.2%患者

的血尿消失袁 血清自身抗体产生明显减少袁8 例患者

治疗 3 个月后重复肾活检袁肾小球活动性病变显著减

轻袁活动性指数由 6.5依1.5 降至 1.2依0.7遥 免疫荧光检

查还发现袁肾小球内血管细胞粘附分子渊VCAM冤表达

显著减少遥
杜勇等咱14暂应用 MMF 治疗 8 例表现为肾病综合

征的 IV 型 LN患者袁其中 2 例白细胞分别只有 0.19伊
109/ml 和 0.2伊109/ml袁且伴有明显的肝损伤尧重度水

肿尧心包积液尧心衰袁经小剂量强的松龙及 MMF2g/d

治疗 3 个月后症状明显改善袁 减量半年后症状消失袁
未发现明显副作用遥 胡伟新等咱15暂对照比较传统 CTX

静脉冲击治疗 46 例 IV 型 L N 6 个月的疗效袁以蛋白

尿尧血尿尧血清自身抗体和冷球蛋白水平尧重复肾活检

活动指数等为指标袁发现 MMF 降低蛋白尿和血尿有

效率达 64%及 91.3%遥 而 CTX 疗法分别为 47.4%和

66.7%遥MMF 降低血清抗 -dsDNA 及冷球蛋白水平作

用也优于 CTX遥 因此袁认为 MMF 控制 LN 活动疗效

优于 CTX遥 特别有意义的是袁MMF 减轻肾小球袢坏

死袁血栓和血管炎等活动性病变疗效显著强于 CTX袁
表明 MMF 更适合治疗伴有这些病变的 LN遥

胡伟新等咱16暂观察 3 例 MMF 治疗血清抗中性粒

细胞胞浆抗体(ANCA)阳性 IV 型 LN遥 用传统的激素

联合 MMF1.0~1.5g/d袁随访 6~9 个月袁观察肾脏和肾

外脏器损害的变化袁 结果 3 例患者血清 ANCA 荧光

法检测均阴性袁 尿蛋白均显著减少 渊1 例尿蛋白转

阴冤袁血尿也都显著下降遥 2 例患者 6 个月后肾活检袁
肾小球新月体尧 袢坏死和间质血管炎病变均消失遥
Hebert 等 咱17暂 应用 MMF 治疗 9 例 SLE 患者及 2 例

ANCA 阳性血管炎患者 渊CTX尧Aza 无效或副作用严

重冤袁MMF 剂量 0.25~2.0g/d袁治疗渊42依23冤周后袁8 例

有效袁仅 1 例无效袁无 1 例因副作用而终止治疗遥这些

研究支持这样一种观点院MMF 可能对血管炎性病变

具有良好的治疗作用袁且与 MMF 抑制血管内皮细胞

及平滑肌细胞生长有关遥
3.2 适应证

目前认为下列 IV 型 LN 患者适合于应用 MMF

治疗院渊1冤传统疗法治疗无效或反复发作者曰渊2冤肾活

检显示肾小球及间质血管坏死性病变严重者曰渊3冤血

尿严重或血清 ANCA 阳性曰渊4冤存在不适合使用细胞

毒药物或大剂量激素治疗者袁如糖尿病尧股骨头坏死尧
肝功能损害等遥
3.3 MMF 治疗剂量

目前认为 1.0~1.5g/d 作为起始剂量能取得满意

疗效袁重症感染发生率控制在 10%左右袁患者副作用

少且能耐受咱18暂遥 MMF 治疗时间还待研究袁一般认为

大多数患者 3 个月尿蛋白和血尿下降明显袁6 个月疗

效更好袁在维持阶段可以将剂量减至 0.5~0.75g/d遥
3.4 MMF 的副作用

MMF 最常见的副反应是消化道症状袁 包括恶

心尧呕吐尧腹胀尧腹泻袁发生率高达 11.8%~45.3%咱14尧18暂遥
绝大数患者减少剂量后症状可消失袁不影响治疗遥 血

液系统症状袁如白细胞尧血小板下降也较多见袁但未见
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有肝功能异常和骨髓抑制现象的报告遥由于患者长期

使用免疫抑制剂袁免疫力低下袁所以感染是 MMF 最

严重的并发症袁主要是肺炎渊7.7%~11.8%冤尧带状疱疹

等遥 此外袁Elli 等咱20暂认为袁治疗中出现干咳和呼吸困难

也应引起重视遥极少数患者发生胰腺炎尧肺纤维化尧淋

巴瘤等遥

4 展望

与传统免疫抑制剂相比袁MMF 的作用更具有选

择性和特异性袁且副作用小袁在传统免疫抑制剂治疗

无效的情况下袁MMF 仍有较好的治疗效果遥 但关于

MMF 治疗 IV 型 LN 的临床疗效尧适应症尧合适的剂

量还有待进一步系统性研究遥
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