
汁中药物浓度较高 o维持时间较长 o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 o故时

间不宜过长 o品种不必太多 ∀如术后感染较重 o则应做药敏

试验 o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 o不使用任何预防性抗生素≈w  ∀因此 o

剖宫产术后是否必须使用抗感染药 o如何合理使用抗感染

药 o这些问题有待于进一步探讨 ∀
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摘要 }目的  观察新型免疫抑制剂霉酚酸酯k � � ƒl治疗 �∂ 型狼疮性肾炎k��l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 ts例 �∂ 型 ��患者予 � � ƒ联合小剂量糖皮质激素治疗 ∀ � � ƒ剂量 t q

x ∗ u qsªr§o治疗时间 w ∗ ts个月kx qvu ? t qxl个月 ∀结果  经 � � ƒ 治疗后 ox例肾功能不全k氮质期 v例 o需透析 u例l者 w

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

转阴性 o���滴度明显下降 o血清球蛋白水平明显下降 ∀治疗中 u例并发肺炎 ot例并发带状疱疹 o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 ∀

关键词 }狼疮性肾炎 ~免疫抑制剂 ~霉酚酸酯
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  �∂ 型狼疮性肾炎k��l仍是目前治疗上的难题 o传统的

甲泼尼松龙联合间断环磷酰胺静脉冲击疗法k双冲击疗法l

以及激素联合环孢素 � 疗法 o虽然提高了疗效 o但两种疗法

的感染并发症仍是 ��患者死亡的重要原因 o且仍有不少病

例对传统治疗无效 ∀笔者通过应用霉酚酸酯k � � ƒl对 ts

例重症 !难治性 �∂ 型 ��患者的治疗 o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

#wwu#



1 q1  治疗对象

ts例经肾活检证实的 �∂ 型 ��患者均为女性 o病程 |

个月 ∗ z年 o平均kuz qv ? vyl月 o年龄 t| ∗ wy¤o平均kvs ? zl

¤∀这些患者除长期使用糖皮质激素治疗外 oy例曾接受双冲

击疗法治疗无效或复发 ou 例曾接受环孢素 �k≤¶�l治疗 ot

例曾接受血浆置换治疗 ot 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 o肾活检证实

为活动性 �∂ 型 ��o病情严重 o见表 t o其中 x例有不同程度

肾功能不全 ou例需透析治疗 ∀

表 1  ts例患者治疗前的肾脏病理改变

Ταβ 1  �¬§±̈ ¼ ³¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ²©ts ³¤·¬̈±·¶³µ̈ ¤±§¤©·̈µ

� � ƒ ·«̈µ¤³¼

病变类型 ν h

弥漫增殖 ts tss

袢坏死 z zs

袢内血栓 x xs

新月体形式 y ys

全球硬化 y ys

间质血管炎 { {s

间质小管重度病变 w ws

1 q2  方法

1 q2 q1  治疗方案  所有病例均被确定无活动性感染 o外周

血白细胞 � w qs ≅ ts|r�o多谱勒检查无肾静脉血栓形成 ∀所

有病例仍维持原有 tx ∗ us°ªr§的泼尼松 o� � ƒ 剂量为 t qx

∗ u qsªr§o其中 t qxªr§z例 ou qsªr§v例 ∀ � � ƒ 治疗时间 w

∗ ts个月 o平均kx qvu ? t qxl月 ∀v例患者治疗时间在 y个

月以上 ∀

1 q2 q2  实验室检查  定期检查尿蛋白定量 o尿红细胞计数 o

血清免疫球蛋白 o补体及自身抗体 ∀

1 q2 q3  肾组织学检查  所有病例治疗前均行肾活检 o其中 x

例于治疗后 v个月重复肾活检 o肾组织进行常规光镜及免疫

萤光检查 ∀

1 q2 q4  统计方法  计数资料采用 6u 检验 o计量资料采用 τ

检验

2  结果

2 q1  � � ƒ对肾损害的影响

� � ƒ治疗后患者肾脏损害程度显著减轻 o肾功能明显

好转 ox例肾功能不全者 o经 � � ƒ 治疗后 ow 例肾功能恢复

正常 o其中 u例需透析治疗者 o摆脱透析 ot例肾功能明显好

转 ∀{例k{s h l患者尿蛋白减少 xs h以上 o其中 v例kvs h l

尿蛋白消失 ∀治疗后平均尿蛋白由kw quv ? t qxylªruw«减至

kt quz ? s q{ulªruw«k Π� s qstl o血清白蛋白由kuv q{ ? w qzl

ªr�升至kvz qv ? { q|lk Π� s qstl ∀ � � ƒ降尿蛋白的作用与

治疗时间有关 oy例患者kys h l在 � � ƒ 治疗后 v个月内尿

蛋白量显著减少 ∀ � � ƒ 治疗后 x例患者血尿消失k其中肉

眼血尿 u例l ∀

2 q2  � � 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 o治疗

uº®后即发现所有病例 ��� o�2§¶⁄�� 滴度下降 o��� 从

治疗前 tΒy{s qxs ? vs q{s 降至 tΒtws q|s ? zs qtsk Π � s q

stl o�2§¶⁄��由治疗前的ktxz quv ? wt qzul降为k{{ qwt ?

ts qsvlk Π� s qsxl o并于 wº®后逐渐转阴 ∀免疫球蛋白 �ª�

水平由治疗前的kus qv{ ? t q|zlªr�下降至治疗后ktx q|y ?

u qswlªr�k Π� s qsxl ∀低补体血症也明显得到纠正 o血清 ≤v

水平由治疗前的kw{u ? tzvl°ªr�升至治疗后的k{tw ? usxl

°ªr�k Π� s qsxl o血清 ≤w 水平由ktsz ? tvyl ° ªr�升至

kwt{ ? txtl° ªr�k Π� s qstl ∀

2 q3  � � ƒ对肾脏病理改变的影响

x例患者在 � � ƒ治疗 v个月后重复肾活检 o肾脏病变

均明显好转 o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 o细胞性新月体数量减

少 o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 o与光

镜下所见一致 ∀

2 q4  � � 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 t例发生

白细胞减少及肝功能损害 ∀治疗过程中有 u例并发肺炎 ot

例并发带状疮疹 ∀

3  讨论

众所周知 o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≈t ou  ∀据报道 o在 uy例获得缓解的狼疮肾炎中 o仅一例死

亡 o无一例发生肾衰 ∀而在 ys 例未获缓解的病例中 o有 tt

例最终发生了肾衰 ots例死亡 o预后极差≈t  ∀由于病情活动

不能控制 o肾脏病变加重导致肾衰发生 o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 o可导致患者死

亡≈v  ∀

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 o发现霉酚酸酯k � � ƒl能延

迟狼疮小鼠大量蛋白尿的出现 o保护肾功能≈w  ∀但 � � ƒ 治

疗人类狼疮肾炎k��l o目前仅少数零星报道≈x  o发现其对重

症 ��有一定疗效 o能减轻蛋白尿 o改善肾功能 ∀本实验对

ts例顽固性 ·型 ��用 � � ƒ联合小剂量激素治疗 o前瞻性

观察其疗效 o证明 � � ƒ能明显减轻 ��患者的肾脏损伤 o不

仅能改善肾功能 o降低蛋白尿和红细胞尿 o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 o肾小球免疫复合物沉积大大

减少 o而慢性化病变未加重 ∀因此 o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 o肾组织存在不同

程度纤维化 o已出现严重并发症的患者 o说明 � � ƒ 对顽固

性 ��具有独特的疗效 o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 ∀ vs

年前 o它们对 ≥�∞的控制及长期预后的明显改善有过报道 o

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≈y  ∀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 o可减少激素相关不良反应的发生率和严重性 o

但高血糖及高凝状态无法避免≈z  ∀ ��� 的一项包括 ttt例

患者的前瞻性随机研究表明 o细胞毒药物 k如 ≤¼° 和r或

���×l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 o性腺毒性 o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 o并延长生存期 o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�xsy可减少狼疮肾的肾

损伤≈| ots  o但它们的肾毒性相当程度限制了它们在临床的应

用 o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 o病程长 o治疗经过复

杂 ∀除已经使用大剂量激素外 o还使用过 ≤ × ÷ o≤¶� 及大剂

量丙种球蛋白等及血浆置换治疗 o但仍有 ��活动 o属于顽

固性病例 o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 o多数患

者肾小球硬化 o纤维新月体发生率较高 o肾小管2间质损害较

重 ∀这些 ��患者如不积极治疗 o可迅速发展为终末期肾

衰 ∀因而这类患者的处理非常棘手 o根据 � � ƒ作为单2免疫

抑制剂可限制狼疮鼠的全身症状 o延缓肾脏症状的出现 o延

迟肾脏病的进展 o延长生存期这一研究结果 o笔者选用了

� � ƒ作为主要药物治疗上述 ts例顽固性 ·型 ��患者 o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k�� °⁄�l而抑制细胞的增殖≈tt  ∀它选择性抑制 × !�

淋巴细胞抑制自身抗体的产生≈tu  o减少抗 ⁄�� 抗体产生 o

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 o这是 � � ƒ 延缓蛋白尿的产生及肾功能损害 o延

长生存期最可能的机制 o� � 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≈tu  ∀经临床证实了 � � ƒ

可减少尿蛋白 !改善肾功能 o� � ƒ对亢进的体液免疫及细胞

免疫具有很强的调节作用 o可抑制抗体产生 o减少免疫复合

物在肾小球内沉积 o� � 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 o� � ƒ 治疗后肾小球内单核巨

噬细胞数量也明显减少 o血管病变显著减轻 o其中 x例重复

肾活检结果显示 o� � ƒ能有效控制狼疮肾炎的活动 o减轻肾

脏的病理改变 ∀

笔者用 � � ƒ治疗过程中 o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 o且都使用过常规激素或免疫抑制剂治疗 o极易并发

感染 o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 o其中 u例并发肺炎 ot例并发带状疱疹感染

者 o所用 � � ƒ 剂量均为 u qsªr§~而 t qxªr§及 � t qxªr§者 o

无一例发生严重感染 ∀ � � ƒ 治疗初胃肠道症状发生率较

多 o减量后均可消失 ∀由于 � � ƒ治疗 ��尚在探索阶段 o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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