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【摘) 要】目的：观察吗替麦考酚酯（DDG）联合泼尼松治疗

难治性狼疮性肾炎（UK）的疗效及不良反应- 方法：对传统免

疫抑制剂治疗无效或复发的 +$ 例 UK 患者，采用 DDG 联合泼

尼松治疗，观察治疗前及治疗 (，’，!$ 2: 后的临床疗效及病

情活动指标的变化- 结果：! +$ 例患者应用 DDG 联合泼尼

松治疗 ( 2: 后，有 !+ 例（((T ）完全缓解，!" 例（$+T ）部分

缓解；治疗 ’ 2: 后完全缓解和部分缓解分别为 (*T（!’ 例）

及 $’T（!! 例）；治疗 !$ 2: 后完全缓解和部分缓解分别为

,"T（$! 例）及 (!T（!( 例），总有效率为 *!T - " 治疗 ( 2:
后 $+6 尿蛋白、尿 CU#’、血 J 反应蛋白、血沉和抗 8I>KS 抗体、

抗核抗体较治疗前明显降低，并随治疗时间延长进一步下降；

而血白蛋白、补体 J( 在治疗 ( 2: 后较治疗前显著增加，并随

治疗时间延长进一步升高- # DDG 不良反应少，安全性和耐

受性好- 结论：DDG 联合泼尼松能明显缓解难治性 UK 的病

情活动指标且不良反应少-
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CD 前言

狼疮性肾炎（U<?<I ;/?6@4A4I，UK）是系统性红斑

狼疮累及肾脏所引起的一种免疫复合物性肾炎，表现

有蛋白尿、血尿或伴肾功能不全- 传统 UK 的治疗多

采用激素联合环磷酰胺（JM90:?6:I?63248/，J.E）的

方法，大多数可获得缓解，但部分 UK 患者对传统治

疗方法疗效不佳- 近年来新型免疫抑制剂吗替麦考

酚酯（DM9:?6/;:03A/ 2:B/A40，DDG）已被用于重症和

顽固性 UK 的治疗［!］，我们应用 DDG 联合小剂量泼

尼松治疗难治性 UK 患者 +$ 例，并观察了该药的疗

效和不良反应-

ED 对象和方法

E- ED 对象D 选择 $""!#"’ X $""+#"* 期间在我院住院

并行肾活检的 UK 患者 +$（男 +，女 (*）例，年龄 !% Y
’’（(,- & Z !"- %）岁，病程 "- , Y !"（$- & Z $- ’）3- 出

院后在门诊随访 X 再次住院随防 ! 3- 所有病例均符

合 !&*$ 年美国风湿病学会修订的 VU1 诊断标准［$］-
其中经常规糖皮质激素联合 J.E 治疗无效者 $* 例，

复发者 * 例，因 J.E 的严重不良反应中止治疗者

’ 例-
E- FD 方法

!- $- !) 治疗方案) 采用 DDG 联合中小剂量泼尼松

治疗，DDG 起始治疗剂量为 !- , Y $- " L X 8，’ 2: 后
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!!" 改为 #$ % & #$ ’ ( ) *，#+ ,- 后减至 %$ ’ & #$ % ( )
*，再应用 . & #+ ,-$ 泼尼松起始治疗剂量 /% & 0%
,( ) *，/ ,- 后泼尼松减量为 +% & /% ,( ) *，. ,- 后

减至 #% & +% ,( ) *，#+ ,- 后改为 ’ & #% ,( ) * 维持$
治疗期间不用其他免疫抑制剂，常规检查血常规、肝

肾功等$ 在 123 4 /%%% ) ,,/、无 感 染 时 才 可 开 始

!!" 联合泼尼松治疗$
#$ +$ +5 观察指标5 临床观察治疗期间的血压、水肿

及胃肠道反应、感染、黄疸等症状，实验室检查包括血

常规、尿常规、血肌酐、血清白蛋白（672）、肝功能、血

脂、+0 8 尿蛋白定量、尿白细胞介素9.（ :79.）、血 3 反

应蛋白（3;<）、血沉（=>;）、抗双链 ?@6 抗体（*A?9
@6 抗体）、抗核抗体（6@6）和补体 3/$ 上述指标在

治疗前及治疗 /，.，#+ ,- 后各复查 # 次$ 所有患者

治疗前均在 2 超实时引导下用全自动活检枪经皮穿

刺获得肾组织并行病理检查，病理诊断参照 1BC
#DE+ 年及改良的 #DD’ 年肾小球疾病组织学分类标

准［/］$
#$ +$ / 5 疗效判定标准5 ! 完全缓解：+0 8 尿蛋白

定量 F %$ ’ (，血清 672 4 /’ ( ) 7，尿沉渣镜检正常，

血肌酐正常；" 部分缓解：+0 8 尿蛋白定量 %$ ’ & /$
% ( 或尿蛋白定量降至治疗前的 ’%G 以下，血清 672
/% & /’ ( ) 7，血肌酐降至治疗前的 ’%G 以下；# 无

效：+0 8 尿蛋白定量 4 /$ % (，血清 672 F /% ( ) 7，血

肌酐升至治疗前的 ’%G以上$

统计学处理：所有计量资料以 ! " # 表示，数据

处理采用 ><>> #+$ % 软件进行分析处理，治疗前后均

数间比较用两样本均数比较 $ 检验$

!" 结果

!$ #" 肾组织病理结果" 所有患者均有肾组织学病理

改变，明确诊断为活动性 7@，其中$型 7@ /% 例，%
型 7@ #+ 例$ 活动性指数（6:）0 & . 分的 ## 例，H & E
分的 +# 例；慢性化指数（3:）+ & 0 分的 0 例，’ & . 分

的 . 例$
!$ !" 临床疗效" 经 !!" 联合中小剂量泼尼松治疗

/ ,- 后，达到上述完全缓解标准者 #0 例（//G）；部

分缓解者 #% 例（+0G）$ 治疗 . ,- 后完全缓解者 #.
例（/EG）；部分缓解 ## 例（+.G）$ 治疗 #+ ,- 后完

全缓解者 +# 例（’%G），部分缓解 #/ 例（/#G），总有

效率为 E#G $ 0+ 例患者中有 #/ 例肾功能不全者在

治疗 #+ ,- 后，#% 例（HHG）肾功能恢复正常，其余 /
例肾功能较治疗前好转$
!$ $" 活动性指标变化" 治疗 / ,- 后 +0 8 尿蛋白定

量、尿 :79.、血 3;<，=>;，*A?@6 抗体、6@6 较治疗

前降低（% F %$ %’），并随治疗时间延长进一步下降；

而血清 672，补体 3/ 在治疗 / ,- 后较治疗前显著

增加（% F %$ %’），并随治疗时间延长进一步升高（ 表

#）$

表 #5 狼疮性肾炎 0+ 例在治疗前后活动指标的比较 （! " #）

项目
尿蛋白定量
（( ) +0 8）

尿 :7 I .
（J( ) 7）

血清 672
（( ) 7）

3;<
（,( ) 7）

=>;
（,, ) 8）

补体 3/
（,( ) 7）

抗双链 ?@6 抗

体（ K #%/ L ) 7）

6@6
（ K #%/ L ) 7）

治疗前 .$ # M +$ D D$ D M /$ ’ +H M #% E$ D M /$ E 0H M #’ /H% M DD H#+ M 0DD H$ ’ M 0$ 0

治疗后

5 / ,- 0$ 0 M +$ ’N /$ . M #$ /N /’ M DN 0$ % M #$ .N +E M #%N ’’+ M #%#N /// M #0’N /$ D M #$ DN

5 . ,- #$ ’ M #$ #N +$ E M %$ DN 0+ M 0N +$ E M %$ EN ## M 0N D%E M #+%N #HE M DEN #$ . M %$ HN

5 #+ ,- #$ 0 M #$ %N +$ D M %$ HN 0+ M 0N +$ H M #$ %N ## M 0N D%+ M ##0N #H% M #%%N #$ ’ M #$ %N

N% F %$ %’ &# 治疗前$ 672：白蛋白；3;<：血 3 反应蛋白；=>;：血沉；6@6：抗核抗体$

!$ %" 不良反应 " 治疗期间 . 例患者出现胃部不适

（#0G），表现为恶心、腹胀、轻度腹泻，一般能耐受，

不需减药或停药$ 0 例患者并发感染（#%G），其中带

状疱疹 / 例，霉菌性肺炎 # 例，经 !!" 减量同时应用

抗病毒药物或抗霉菌治疗后痊愈$ 出现轻度白细胞

减少 + 例，应用升白细胞药物后白细胞升至正常，不

影响治疗$ 0+ 例患者中未出现肝功能损害、血小板

减少及肾功能损害加重等不良反应$

$" 讨论

7@ 是系统性红斑狼疮多种自身抗体和炎性细胞

因子引起肾脏的免疫炎症反应，传统的糖皮质激素联

合 3OP 治疗方案的免疫抑制作用是非特异的，部分

7@ 患者对此治疗方案无效或复发，长期用此方案治

疗可引起严重感染、肝损害、骨髓抑制、生殖腺毒性、

继发恶性肿瘤等不良反应$ !!" 是一种新型免疫抑

制剂，可以特异性抑制淋巴细胞增生，口服后在体内
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水解成具有免疫抑制活性的霉酚酸（!"#），其通过

抑制嘌呤代谢途径中的次黄嘌呤核苷酸脱氢酶，抑制

鸟嘌呤的形成，干扰淋巴细胞 $%#，&%# 的合成，抑

制 ’，( 淋巴细胞增殖，达到抑制抗体产生的目的，减

少和防止免疫复合物的形成及在肾小球的沉积［)］*
减轻肾脏免疫反应，预防肾脏损害* 其次，对代谢旺

盛、增殖迅速的淋巴细胞，!!+ 的抑制作用强烈，所

以其对 ,% 活动期的!型和"型治疗效果最好，我们

的结果与此相吻合* 另外，!!+ 通过抑制黏附分子

的糖化而抑制活化的淋巴细胞与活化的内皮细胞结

合，在治疗!型 ,% 中较 -’. 表现出更多的临床优

势［/］* 因为 !!+ 影响嘌呤代谢的所谓从头合成途

径，而体细胞代谢可通过补救途径合成鸟嘌呤，因而

!!+ 对体细胞影响小，如对肝细胞、骨髓细胞等毒副

作用少，因此，人们对 !!+ 用于 ,% 治疗的关注迅速

上升［0］*
目前已知 1) 2 尿蛋白定量、-&"，34&，抗 56$%#

抗体、#%# 及补体 -7 可作为 ,% 的活动性指标，血清

#,( 可侧面反映尿蛋白的排泄量* 此外，尿 8,90 水平

能够反映 ,% 活动程度及应用免疫抑制剂的疗效，可

作为调整免疫治疗方案的参考指标［:］* 本组资料显

示治疗 7 ;< 后 1) 2 尿蛋白定量、尿 8,90、血 -&"，

34&，#%# 和抗 56$%# 抗体较治疗前均降低，并随

治疗时间延长进一步下降；而血 #,(，补体 -7 在治

疗 7 ;< 后较治疗前显著增加，并随治疗时间延长进

一步升高* 提示 !!+ 联合中小剂量激素治疗 7 ;<
后临 床 即 有 疗 效，治 疗 到 =1 ;< 时 总 有 效 率 可 达

>=?，表明用此方案治疗能明显控制难治性 ,% 的

活动*
多中 心 临 床 研 究 的 重 复 肾 活 检 结 果 表 明［>］，

!!+ 联合泼尼松治疗能有效控制难治性或初治型!
型 ,% 的活动、明显减轻肾组织活动性病变、减少肾

组织免疫球蛋白及补体的沉积* 临床对比研究［@］结

果也发现，对 -’. 冲击治疗无效的 ,% 患者，经 !!+
治疗后可达到与 -’. 同样的疗效，对弥漫增生性 ,%
在控制临床活动和血管病变方面则效果更好，而且不

良反应显著少于 -’.* 我们的结果显示以 !!+ 联合

中小剂量激素治疗难治性 ,% 也取得令人满意的疗

效，)1 例患者中有 =7 例肾功能不全者治疗后肾功能

大部分恢复正常，其余患者肾功能好转* 此外，本组

治疗结果显示此方案的不良反应少，仅见轻度胃肠道

不适、感染和白细胞下降，但并未影响治疗* 治疗期

间未见肝功能损害、血小板减少及肾损害加重等不良

反应，但其长期不良反应仍有待于进一步观察*
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