
汁中药物浓度较高 维持时间较长 因此用药期间应暂停哺

乳 ∀

由于剖宫产术后抗感染药物的使用多为预防用药 故时

间不宜过长 品种不必太多 ∀如术后感染较重 则应做药敏

试验 切不可滥用抗菌素 ∀目前已有人主张对没有高危因素

的选择性剖宫产患者 不使用任何预防性抗生素≈ ∀因此

剖宫产术后是否必须使用抗感染药 如何合理使用抗感染

药 这些问题有待于进一步探讨 ∀
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霉酚酸酯治疗 Ις 型狼疮性肾炎

费晓 王鸣 杭州市第一人民医院肾病科 浙江  杭州

摘要 目的  观察新型免疫抑制剂霉酚酸酯 ƒ 治疗 ∂ 型狼疮性肾炎 疗效及不良反应并探讨 ƒ 的剂量 ∀方法

 对传统剂量激素及免疫抑制剂治疗无效或复发的 例 ∂ 型 患者予 ƒ联合小剂量糖皮质激素治疗 ∀ ƒ剂量

∗ 治疗时间 ∗ 个月 ? 个月 ∀结果  经 ƒ 治疗后 例肾功能不全 氮质期 例 需透析 例 者

例血清肌肝恢复正常 ∀ 例患者尿蛋白减少一半以上 ∀其中 例患者尿蛋白转阴 ∀半数患者的血尿消失 ∀血清 ⁄ 均

转阴性 滴度明显下降 血清球蛋白水平明显下降 ∀治疗中 例并发肺炎 例并发带状疱疹 未见白细胞减少及肝功能

异常 ∀结论  ƒ对传统免疫抑制剂治疗无效的重症 !难治性 ∂ 型 有较好的疗效 ∀
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中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

∆ιφφυσε προλιφεσατιϖελυπυσ νεπηριτιστρεατεδ ωιτη µψχοπηενολατε µ οφετιλ

ƒ∞ ÷ • ( ∆επαρτµεντ οφ Νεπηρολογψ, ΗανγΖηου Φιρστ πεοπλε. σ Ηοσπιταλ, Ζηεϑιανγ , ΗανγΖηου , Χηι2

να)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ƒ ∏ 2

√ ∏ ∏ • √ × ∏ √ ∏

ΜΕΤΗΟ∆  × ∏ ∏ √ ∏ √ ∏ 2

√ √ ∏ √ ∏

ƒ ∗ ? × ƒ Ρ Ε2

ΣΥΛΤΣ  × ƒ ∏ ∏ √ ∏ ∏

. ∏ √ × √ 2 ⁄ √

√ ∏ × √ ∏ 2

√ ∏ ∏ √ ¬ √ ∏ ƒ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ƒ

∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ∏ ∏ ∏

  ∂ 型狼疮性肾炎 仍是目前治疗上的难题 传统的

甲泼尼松龙联合间断环磷酰胺静脉冲击疗法 双冲击疗法

以及激素联合环孢素 疗法 虽然提高了疗效 但两种疗法

的感染并发症仍是 患者死亡的重要原因 且仍有不少病

例对传统治疗无效 ∀笔者通过应用霉酚酸酯 ƒ 对

例重症 !难治性 ∂ 型 患者的治疗 前瞻性观察了 ƒ

治疗重症 !难治性 ∂ 型 的疗效及不良反应 ∀

1  对象和方法
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1 1  治疗对象

例经肾活检证实的 ∂ 型 患者均为女性 病程

个月 ∗ 年 平均 ? 月 年龄 ∗ 平均 ?

∀这些患者除长期使用糖皮质激素治疗外 例曾接受双冲

击疗法治疗无效或复发 例曾接受环孢素 ≤ 治疗

例曾接受血浆置换治疗 例接受大剂量丙种球蛋白治疗 ∀

ƒ治疗前这些患者均有明显狼疮肾炎活动 肾活检证实

为活动性 ∂ 型 病情严重 见表 其中 例有不同程度

肾功能不全 例需透析治疗 ∀

表 1  例患者治疗前的肾脏病理改变

Ταβ 1  

ƒ

病变类型 ν

弥漫增殖

袢坏死

袢内血栓

新月体形式

全球硬化

间质血管炎

间质小管重度病变

1 2  方法

1 2 1  治疗方案  所有病例均被确定无活动性感染 外周

血白细胞 ≅ 多谱勒检查无肾静脉血栓形成 ∀所

有病例仍维持原有 ∗ 的泼尼松 ƒ 剂量为

∗ 其中 例 例 ∀ ƒ 治疗时间

∗ 个月 平均 ? 月 ∀ 例患者治疗时间在 个

月以上 ∀

1 2 2  实验室检查  定期检查尿蛋白定量 尿红细胞计数

血清免疫球蛋白 补体及自身抗体 ∀

1 2 3  肾组织学检查  所有病例治疗前均行肾活检 其中

例于治疗后 个月重复肾活检 肾组织进行常规光镜及免疫

萤光检查 ∀

1 2 4  统计方法  计数资料采用 6 检验 计量资料采用 τ

检验

2  结果

2 1  ƒ对肾损害的影响

ƒ治疗后患者肾脏损害程度显著减轻 肾功能明显

好转 例肾功能不全者 经 ƒ 治疗后 例肾功能恢复

正常 其中 例需透析治疗者 摆脱透析 例肾功能明显好

转 ∀ 例 患者尿蛋白减少 以上 其中 例

尿蛋白消失 ∀治疗后平均尿蛋白由 ? 减至

? Π 血清白蛋白由 ?

升至 ? Π ∀ ƒ降尿蛋白的作用与

治疗时间有关 例患者 在 ƒ 治疗后 个月内尿

蛋白量显著减少 ∀ ƒ 治疗后 例患者血尿消失 其中肉

眼血尿 例 ∀

2 2  ƒ对自身抗体及补体水平的影响

ƒ治疗后血清中各种自身抗体产生迅速减少 治疗

后即发现所有病例 2 ⁄ 滴度下降 从

治疗前 Β ? 降至 Β ? Π

2 ⁄ 由治疗前的 ? 降为 ?

Π 并于 后逐渐转阴 ∀免疫球蛋白

水平由治疗前的 ? 下降至治疗后 ?

Π ∀低补体血症也明显得到纠正 血清 ≤

水平由治疗前的 ? 升至治疗后的 ?

Π 血清 ≤ 水平由 ? 升至

? Π ∀

2 3  ƒ对肾脏病理改变的影响

例患者在 ƒ治疗 个月后重复肾活检 肾脏病变

均明显好转 光镜检查 ƒ 治疗后肾小球细胞增生 !细胞

浸润及血管袢坏死程度均明显减轻 细胞性新月体数量减

少 肾小球大量内皮下沉积物消失 ∀免疫荧光检查 经 ƒ

治疗后肾小球免疫蛋白沉积数量及沉积强度明显减轻 与光

镜下所见一致 ∀

2 4  ƒ治疗的不良反应

多数患者治疗初期有轻度胃部不适 !纳差 ∀无 例发生

白细胞减少及肝功能损害 ∀治疗过程中有 例并发肺炎

例并发带状疮疹 ∀

3  讨论

众所周知 迅速控制狼疮性肾炎活动以获得临床缓解是

严重狼疮肾炎治疗成功的第一步 ∀在诱导阶段能否获得缓

解对患者远期预后 !治疗合并症发生率有非常重要的影

响≈ ∀据报道 在 例获得缓解的狼疮肾炎中 仅一例死

亡 无一例发生肾衰 ∀而在 例未获缓解的病例中 有

例最终发生了肾衰 例死亡 预后极差≈ ∀由于病情活动

不能控制 肾脏病变加重导致肾衰发生 或由于长期反复使

用大剂量免疫抑制剂而引起各种治疗合并症 可导致患者死

亡≈ ∀

但如何有效地控制 型狼疮肾炎患者病情仍是临床一

大难题 ∀根据动物实验的结果 发现霉酚酸酯 ƒ 能延

迟狼疮小鼠大量蛋白尿的出现 保护肾功能≈ ∀但 ƒ 治

疗人类狼疮肾炎 目前仅少数零星报道≈ 发现其对重

症 有一定疗效 能减轻蛋白尿 改善肾功能 ∀本实验对

例顽固性 型 用 ƒ联合小剂量激素治疗 前瞻性

观察其疗效 证明 ƒ能明显减轻 患者的肾脏损伤 不

仅能改善肾功能 降低蛋白尿和红细胞尿 重复肾活检结果

还表明 ƒ 治疗后活动性病变如袢坏死 !细胞浸润 !细胞

性新月体及血管炎均显著减轻 肾小球免疫复合物沉积大大

减少 而慢性化病变未加重 ∀因此 本实验从临床和病理两

方面证实了 ƒ对 型 有确切的疗效 ∀而且由于本实

验所治病例均为传统免疫抑制剂治疗无效 肾组织存在不同

程度纤维化 已出现严重并发症的患者 说明 ƒ 对顽固

性 具有独特的疗效 是重症狼疮肾炎治疗的新进展 ∀

糖皮质激素及细胞毒药物被广泛用于 ≥ ∞的治疗 ∀

年前 它们对 ≥ ∞的控制及长期预后的明显改善有过报道

但这些药物存在几个严重不良反应 ∀大剂量泼尼松可导致

高血压 !感染 !进行性动脉粥样硬化 !肥胖 !糖尿病 !无菌性骨
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坏死≈ ∀尽管在改用甲泼尼松龙冲击疗法及泼尼松低剂量

维持治疗后 可减少激素相关不良反应的发生率和严重性

但高血糖及高凝状态无法避免≈ ∀ 的一项包括 例

患者的前瞻性随机研究表明 细胞毒药物 如 ≤ ° 和 或

× 与泼尼松合用比单用泼尼松可减少肾功能恶化及因

肾功能衰竭而致的死亡率≈ ∀但是应用细胞毒药物患者会

出现进行性骨髓抑制 性腺毒性 出血性膀胱炎以及机会性

感染和肿瘤发生率增加 ∀环磷酰胺冲击疗法可有效控制肾

脏疾病 并延长生存期 但随之发生的淋巴瘤和病毒感染可

增加其死亡率 ∀而环孢菌素 和 ƒ 可减少狼疮肾的肾

损伤≈ 但它们的肾毒性相当程度限制了它们在临床的应

用 尤其在严重肾炎患者应用这些药物后可发生不可逆的肾

功能下降 ∀

笔者用 ƒ治疗的这些 患者 病程长 治疗经过复

杂 ∀除已经使用大剂量激素外 还使用过 ≤ × ÷ ≤ 及大剂

量丙种球蛋白等及血浆置换治疗 但仍有 活动 属于顽

固性病例 而且已经发现了许多激素 !免疫抑制剂带来的严

重不良反应 ∀肾组织学改变显示肾血管炎病变突出 多数患

者肾小球硬化 纤维新月体发生率较高 肾小管2间质损害较

重 ∀这些 患者如不积极治疗 可迅速发展为终末期肾

衰 ∀因而这类患者的处理非常棘手 根据 ƒ作为单2免疫

抑制剂可限制狼疮鼠的全身症状 延缓肾脏症状的出现 延

迟肾脏病的进展 延长生存期这一研究结果 笔者选用了

ƒ作为主要药物治疗上述 例顽固性 型 患者 并

取得的满意的疗效 ∀

ƒ主要通过抑制嘌呤代谢途径中的次黄嘌呤核苷酸

脱氢酶 °⁄ 而抑制细胞的增殖≈ ∀它选择性抑制 × !

淋巴细胞抑制自身抗体的产生≈ 减少抗 ⁄ 抗体产生

可减少循环中免疫复合物浓度及相应减少免疫复合物在肾

脏的沉积 这是 ƒ 延缓蛋白尿的产生及肾功能损害 延

长生存期最可能的机制 ƒ 可抑制蛋白糖化作用从而抑

制白细胞对内皮细胞的黏附作用≈ ∀经临床证实了 ƒ

可减少尿蛋白 !改善肾功能 ƒ对亢进的体液免疫及细胞

免疫具有很强的调节作用 可抑制抗体产生 减少免疫复合

物在肾小球内沉积 ƒ 能通过抑制抗体产生发挥治疗作

用 ∀从重复肾活检结果发现 ƒ 治疗后肾小球内单核巨

噬细胞数量也明显减少 血管病变显著减轻 其中 例重复

肾活检结果显示 ƒ能有效控制狼疮肾炎的活动 减轻肾

脏的病理改变 ∀

笔者用 ƒ治疗过程中 未发现肝功能异常及骨髓抑

制现象 ∀但仍有合并感染的发生 ∀由于使用 ƒ 的患者

病情重 且都使用过常规激素或免疫抑制剂治疗 极易并发

感染 故使用 ƒ 更应注意预防 ∀ ƒ 的剂量与感染的

发生有直接关系 其中 例并发肺炎 例并发带状疱疹感染

者 所用 ƒ 剂量均为 而 及 者

无一例发生严重感染 ∀ ƒ 治疗初胃肠道症状发生率较

多 减量后均可消失 ∀由于 ƒ治疗 尚在探索阶段 应

进一步研究根据 的病理特征来确定选用 ƒ的适应证

及剂量 ∀
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