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霉酚酸酯治疗 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性狼疮性肾炎１５例
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［摘　要］　目的：探讨霉酚酸酯（ＭＭＦ）对抗髓过氧化物酶抗体（ＭＰＯＡＮＣＡ）阳性狼疮性肾炎（ＬＮ）的治疗效果及
不良反应。方法：１５例ＭＰＯＡＮＣＡ阳性ＬＮ患者给予ＭＭＦ及糖皮质激素治疗，ＭＭＦ起始量１．５～２．０ｇ·ｄ１，病情缓解
后ＭＭＦ逐渐减量至０．５～０．７５ｇ·ｄ１维持，平均随访（１４．５６±５．１０）个月。结果：完全缓解１０例，部分缓解３例，无效２
例，其中３个月内缓解７例。治疗过程中未发现明显的副作用。结论：ＭＰＯＡＮＣＡ阳性ＬＮ为一特殊的临床和病理类型，
ＭＭＦ能有效地控制其临床活动，早期缓解率高，副作用少而轻。
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　　霉酚酸酯（ＭＭＦ）是近几年出现的一种新型免疫
抑制药，具有独特的免疫抑制效应［１］。研究表明，

ＭＭＦ对狼疮性肾炎（ＬＮ）伴襻坏死和间质血管炎者有
良好的治疗作用。抗髓过氧化物酶抗体（ＭＰＯ
ＡＮＣＡ）是抗中性粒细胞质抗体（ＡＮＣＡ）的一种，可见
于多种血管炎性疾病和自身免疫性疾病，ＬＮ伴 ＭＰＯ
ＡＮＣＡ阳性的现象与坏死性肾炎、新月体肾炎关系密
切，可能标志ＬＮ一种特殊类型的病变。１９９７年１月
～２００１年１２月，我们用 ＭＭＦ治疗１５例 ＭＰＯＡＮＣＡ
阳性ＬＮ患者，现总结如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　我科收治１５例 ＬＮ患者，均符合美
国风湿病学会１９８２年修订的系统红斑狼疮（ＳＬＥ）诊
断标准。所有患者均行肾活检，病理证实为 ＬＮ。１５
例中，男２例，女 １３例，平均年龄（２５．５±１０．４）岁。
ＬＮ病程１个月～５ａ，平均２４．１个月。所有患者血清
ＭＰＯ

［收稿日期］　２００２１１２５　　　［修回日期］　２００２１２２３

［作者简介］　肖厚勤（１９７３－），男，湖北十堰人，在读硕
士，主要从事狼疮性肾炎的临床工作。

ＡＮＣＡ阳性（ＥＬＩＳＡ法），滴度１∶５０～１∶１００，其中有
５例经糖皮质激素治疗效果不佳或缓解后复发。１５例
ＭＰＯＡＮＣＡ阳性 ＬＮ患者表现出不同程度的血尿，７
例表现为肾病综合征，３例发生肾功能不全，拮抗自身
抗体（ＡＮＡ）、ＤｓＤＮＡ、抗Ｓｍｉ抗体发生率分别达８０．
０％，５３．３％，４６．２％。肾活检Ⅴ型 ＬＮ２例、Ⅳ型 ＬＮ
１０例、Ⅲ型 ＬＮ３例，均伴有不同程度新月体形成、襻
坏死和间质动脉血管炎。

１．２　实验室检查　每个月查血常规、尿常规、２４ｈ尿
蛋白定量、肝肾功能、血脂、抗双链ＤＮＡ、ＡＮＡ、Ｃ３、Ｃ４、
Ｉｇ、ＭＰＯＡＮＣＡ、抗Ｓｍｉ、尿红细胞计数。治疗初１周复
查１次，后期２～３个月复查１次。
１．３　肾组织学检查　所有患者均行肾活检，肾组织行
ＨＥ、ＰＡＳ、ＰＡＳＭａｓｓｏｎ染色。参照 ＷＴＯ狼疮性肾炎病
理分型及 Ａｕｓｔｉｎ法判断ＬＮ肾组织急性活动指数（ＡＩ）
及慢性化指数（ＣＩ）［２］。其中３例重复肾活检。
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１．４　治疗方法　治疗方案采用小剂量糖皮质激素２０
～４０ｍｇ·ｄ１联合 ＭＭＦ（上海罗氏有限公司，批准文
号：ＳＨ００３４）治疗，病情稳定后尽早抽减激素，其中 ２
例因病情较重早期用甲泼尼龙１．０ｇ冲击治疗３ｄ，整
个治疗中不合并使用其他免疫抑制药。ＭＭＦ的初始
剂量 １．５～２．０ｇ·ｄ１（体重大于 ７５ｋｇ者用 ２．０
ｇ·ｄ１），３～６个月后减量至０．７５～１．０ｇ·ｄ１，１ａ后
以０．５ｇ·ｄ１维持，ＭＭＦ治疗时间为３～１８个月，平均
（９．２±６．１）个月。
１．５　疗效判断标准　缓解：尿蛋白＜１．０ｇ·ｄ１（连续
２次以上）或血清蛋白（Ａｌｂ）＞３５ｇ·Ｌ１，无活动性尿
沉渣（尿 ＲＢＣ＜１０万·ｍＬ１，无细胞管型），ＳＣｒ正常
或下降至 ＳＣｒ基础值的５０％以下（治疗前 ＳＣｒ≥２２１
μｍｏｌ·Ｌ１），ＤｓＤＮＡ阴性，无肾外活动；无效：尿蛋白
＞２．０ｇ·ｄ１（起始尿蛋白２～４ｇ）或下降值 ＜基础值
的５０％（起始尿蛋白 ＞４ｇ·ｄ１），或血 Ａｌｂ≤３０ｇ·
Ｌ１，或有活动性尿沉渣（尿ＲＢＣ＞２０万·ｍＬ１，有细胞
管型），或 ＳＣｒ下降值≤基础值的５０％；部分缓解：介
于缓解与无效之间［３］。

１．６　统计学方法　数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）和百
分率表示，均数比较用ｔ检验，样本率的比较χ２检验。
２　结果
２．１　临床疗效　１５例患者经 ＭＭＦ治疗后完全缓解
１０例，部分缓解３例，无效２例，总有效率８６．７％。不
同病理类型的ＬＮ对ＭＭＦ治疗后的反应见表１。ＡＮＡ
阳性治疗前１２例，治疗３个月后为７例，６个月为４
例，１ａ后为１例。治疗前 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性为１５例，
治疗３个月后为６例，治疗６个月后为３例，治疗１ａ
以后为２例。其他临床检验指标变化见表２。

　表１　ＭＭＦ对不同病理类型ＬＮ的治疗效果 例

分型 例数 完全缓解 部分缓解 无效

Ⅲ型 ３ １ １ １
Ⅳ型 １０ ９ １ ０
Ⅴ型 ２ ０ １ １

２．２　副作用　ＭＭＦ的应用过程中有１例出现门冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）一过
性升高，未发现其他副作用。

３　讨论
ＡＮＣＡ阳性的狼疮性肾炎是一种特殊的临床和病

理类型，其发生机制和病理改变与系统性坏死性血管

炎更为密切［４］，ＡＮＣＡ的靶抗原有蛋白酶３（ＰＲ３）、
ＭＰＯ（髓过氧化物酶）２种，以 ＭＰＯ最常见。Ｍａｒｓｈａｌｌ
等［５］报道２例 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性 ＬＮ，肾小球有节段坏
死性病变及新月体肾炎。Ｋｕｓｔｅｒ等［６］曾报道４例伴有
坏死性新月体的 ＬＮ患者，血清 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性。本
研究１５例ＭＰＯＡＮＣＮ阳性ＬＮ中，均有不同程度的新
月体形成、伴坏死性病变和间质动脉血管炎，与上述报

道相符。ＭＭＦ能可逆性抑制次黄嘌呤单核甘酸脱氢
酶（ＩＭＰＤＨ），从而高选择性阻断 Ｔ、Ｂ淋巴细胞增殖，
抑制抗体的形成。ＭＭＦ在 ＬＮ的治疗中日益受到重
视，有关ＭＭＦ治疗ＬＮ的适应证集中在那些传统免疫
抑制药治疗无效的重型病例。而对于 ＭＰＯＡＮＣＡ阳
性ＬＮ报道甚少。Ｎｏｗａｃｋ等［７］报道 ＭＭＦ对 ＡＮＣＡ阳
性血管炎有明显疗效，胡伟新等［８］用 ＭＭＦ治疗３例
ＭＰＯＡＮＣＡ阳性ＬＮ疗效显著，因此我们推测ＭＭＦ对
ＭＰＯＡＮＣＡ阳性 ＬＮ的疗效可能比对 ＭＰＯＡＮＣＡ阴
性ＬＮ的疗效更好。本研究中１５例患者经 ＭＭＦ治疗
后，总有效率高，１０例完全缓解患者中有７例在前３
个月中得到缓解，说明 ＭＭＦ对 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性 ＬＮ
的早期缓解率较高。２例未缓解患者中，１例为Ⅴ型
ＬＮ，１例为Ⅲ型ＬＮ，重复肾活检显示慢性化病变严重。
在血管炎的研究中发现 ＡＮＣＡ水平与血管炎活动性
有关，动态观察血清 ＡＮＣＡ水平，有助于判断血管炎
的活动性［９］。本研究中１５例患者经ＭＭＦ治疗后前３
个月即有９例ＭＰＯＡＮＣＡ转阴，说明ＭＭＦ抑制ＭＰＯ
ＡＮＣＡ产生的作用可能是狼疮活动性病变迅速缓解的
重要环节之一。ＭＭＦ除了能显著减少细胞浸润及免
疫复合物的沉积，还能抑制细胞粘附分子的合成，阻止

单核细胞、淋巴细胞及内皮细胞的粘附，抑制细胞在炎

症部位聚集［１０］，从而抑制ＬＮ的血管病变。本研究１５
例患者经ＭＭＦ治疗后血尿程度显著下降可能与抑制
ＬＮ的血管病变有关。

ＭＭＦ的副作用一直是人们关心的问题。传统的间

表２　ＭＭＦ治疗后临床检验指标的变化

指标 治疗前（ｎ＝１５） ３个月（ｎ＝１５） ６个月（ｎ＝１３） ＞１ａ（ｎ＝１０）
Ｈｂ／ｇ·Ｌ１ ９６．４±２５．１ １１１．０±２６．１１ １１４．０±２１．５１ １３４．１±１６．５１

２４ｈ尿蛋白／ｇ 　６．５±　３．４ 　３．３±　２．８２ 　２．５±　２．５２ 　１．２±０．９２

Ａｌｂ／ｇ·Ｌ１ ２２．６±　９．７ ３３．５±１６．４１ ３７．７±１９．２１ ４２．０±１７．１１

ＳＣｒ／μｍｏｌ·Ｌ１ １１８．０±５９．０ １０９．０±１０２．６１ １０７．５±１００．５１ ７６．２±１８．６２
尿红细胞计数／×１０４·

ｍＬ１
５５５．０±９１８．０ １０７．０±１１６．０２ ３９．０±６１．０２ ４１．０±４８．０２
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断性用环磷酰胺冲击联合泼尼松治疗虽然使ＬＮ的５ａ
生存率由５５％提高到８５％［１１］，但其严重的副作用限

制了临床应用。以前应用 ＭＭＦ的经验表明其副作用
主要表现为一过性白细胞减少、肝功能损害、胃肠道反

应及继发性病毒或细菌感染。本研究１５例患者除１
例发生一过性肝功能损害外，未发现其他副作用，但本

研究样本数量较少，缺乏长期随访的依据。
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匹维溴铵在大肠镜检中的应用

刘淑慧，刘南植，王南下
（华中科技大学同济医学院同济医院消化内窥镜室，武汉　４３００３０）

［摘　要］　目的：探讨大肠镜检查中缓解肠痉挛的安全简便有效方法。方法：治疗组７８例，常规服清肠液后，于大
肠镜检前不同时间口服匹维溴铵１５０ｍｇ；对照组８０例，单纯服用清肠液清洁肠道。结果：治疗组肠痉挛阴性率８４．６％，
腹痛阴性率７９．５％，显著高于对照组的４０．０％和２７．５％，差异有极显著性（Ｐ＜０．０１）。且服清肠液３．０～３．５ｈ后服匹
维溴铵优良率为５０．０％，清肠效果最佳。结论：匹维溴铵用于大肠镜检查中缓解肠痉挛有一定作用，使用方便，疗效安
全可靠，无明显副作用。对临床上有明显肠功能紊乱病史患者在大肠镜检查前加服匹维溴铵，有助于缓解肠道痉挛，减

少患者检查时痛苦。
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