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!!狼疮性肾炎+_C,是系统性红斑狼疮+ E_̀ ,最常

见并且比较严重的并发症!.*1 /&*1E_̀ 患者有不

同程度的肾损害的临床表现" 根据有关肾活检的报

告统计! E_̀ 患者的肾脏受累率几乎为 "**1" _C

作为最常见的继发性肾炎!由其导致的终末期肾衰则

是 E_̀ 患者的主要病死原因" 因此 _C的治疗效果

严重关乎 E_̀ 患者的生存质量及预后"

一#免疫抑制剂

"0霉酚酸脂+99Y,)霉酚酸脂是一种新型免疫

抑制剂!其代谢产物霉酚酸可以选择性抑制淋巴细胞

鸟嘌呤经典合成途径!抑制 Z和 \细胞增生及抗体

产生!可减弱黏附分子的功能!可抑制系膜细胞的增

生!控制血管炎性病变!起抗炎作用
/"0

" 服用方法!

诱导期初始治疗剂量 "0( /'XD;!连续应用 $ 个月后

减量至 " /"0(XD;!服用 $ 个月后再次减量!维持治

疗!但维持治疗的剂量和时间有待进一步研究!服药

期间需测定血药浓度以确定给药具体剂量!并定期复

查血常规和 ]3." 研究显示其对
-

和
2

型 _C诱导

治疗的疗效优于传统的环磷酰胺!不良反应相对较

少!明显地减少了对性腺的损害和感染的发生!患者

耐受较好
/'0

"

'0他克莫司 +Y6(*$,)新型的钙调磷酸酶抑制

剂!作用机制与 ]=F类似!但 Y6(*$ 的免疫抑制作用

比环孢素 F+]=F,强 "* /"** 倍!与淋巴细胞上的免

疫蛋白受体结合!阻断了 _̂5' 的转录!抑制了 Z细

胞的活化!还能抑制 _̂5"* 分泌!减少了 Z辅助细胞

依赖的 \细胞增生!使自身抗体的产生减少" 章海

涛等
/)0

用激素联合他克莫司诱导治疗
2

型狼疮 "% 例

!初始治疗剂量为 *0"PXD+ aX(;,!调整剂量维持血

药浓度 ( /"(MXDPB!) 个月及 $ 个月时!有效率高于

传统的 ]Zf疗法组!且能明显降低蛋白尿!升高血清

清蛋白" 基于其有利于控制膜性变!在对
2

d

9

型的

难治性 _C的诱导治疗中!以霉酚酸脂联合他克莫司

的多靶点治疗在国内的前瞻性临床研究中已被证明

有效!且优于以往的治疗方案
/.0

"

)0来氟米特+_̀ Y,)_̀ Y可阻断嘧啶的从头合成

途径!抑制 Z#\细胞的活化!抑制抗体的产生及分

泌!并具有抗炎的作用!主要用于器官移植和类风湿

关节炎的治疗!近年来!逐渐应用于 _C的治疗中并

积累了一些循证医学证据证明来氟米特联合激素用

于治疗 _C有较明显的疗效!'**( 年全国多中心对照

临床试验研究提示
/(0

!采用起始负荷量 (*PXD; 共 )

天以可以快速达到稳态血药浓度!维持剂 '* /)*PXD

;!联合激素的方案诱导缓解率达 &*1!不良反应较

小!安全性和耐受性较高"

.0咪唑立宾 +9i<,)为肌苷单磷酸脱氢酶抑制

剂! 9i<能竞争性抑制嘌呤合成系统中的肌苷酸至

鸟苷酸途径从而抑制核酸合成!抑制淋巴系统的细胞

增生!抑制抗体产生!同时国内的研究表明其能够是

通过上调 R'%

6OR"

蛋白表达实现抑制系膜细胞增生!作

用时相在 2

"

DE 期转化" 其毒性较其他细胞毒药物为

低!在日本许多临床移植中心已将咪唑立宾作为肾移

植后的常规免疫抑制药物!并用来治疗狼疮性肾炎!

治疗效果与血浆药物浓度有关!为保证峰血药浓度大

于 *0$$

"

XDPB!常采用 "**PXD; 分两次口服" 7TPTQ

?>

/$0

等用咪唑立宾联合小剂量激素治疗 _C患者 "*

例!发现可以减少蛋白尿# 升高血清补体 ]) 水平!无

严重不良反应!效果肯定!但缺乏设计严谨的大样本

临床研究!确切的疗效有待于前瞻性多中心随机对照

的临床试验结果"

二#生物制剂

"0抗 ]3'* 单抗 +利妥昔单抗!<Zf,)可以特异

性结合于 \细胞膜表面的 ]3'* 抗原!通过抗体依赖

性细胞介导的细胞毒作用#补体依赖性的细胞毒作用

及直接诱导 \淋巴细胞的凋亡来清除体内异常增生

的 \淋巴细胞" 报道证明
/%0

!利妥昔单抗对改善 E_̀

的症状有效!能控制疾病活动!升高血清 ]) 水平!联

(')"(
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合 ]Zf和激素治疗难治性狼疮肾炎时!减少尿蛋白!

抗 ;=53CF抗体水平下降!复检肾脏组织病理有好

转!不良反应少!但 '**$ 年曾发生 ' 例 E_̀ 患者应用

利妥昔单抗后出现进行性多病灶性脑白质病!故抗

]3'* 单抗的疗效及安全性需进一步研究"

'0阿贝莫司+_84)#.,)可与 \淋巴细胞膜表面

的抗 ;=53CF抗体结合! 阻断 E_̀ 特异性自身抗

体111抗 ;=3CF抗体的病理形成!诱导 \细胞的凋

亡或无功能!阻断自身抗体的产生" 一项对 ')* 例狼

疮性肾炎患者进行的大样本随机双盲安慰剂对照临

床实验表明!与安慰组相比!有 _845)#. 有高度亲和

力的患者应用阿贝莫司治疗后!复发率降低
/&0

" 国

外的阿贝莫司
-

期临床试验证明!每周 " 次静脉注射

"**PX阿贝莫司可明显降低抗 ;=53CF抗体效价!

升高血清补体 ]) 水平!减少蛋白尿! 治疗过程中患

者耐受良好"

)0抗 ZCY5

&

抗体)ZCY5

&

是介导自身免疫反

应的重要因子!主要由单核 5吞噬细胞合成和分泌!

ZCY5

&

含量过高!从而导致 _̂5$# _̂5& 过度分泌!

使得 Z#\细胞增生!关于动物及人的研究指出了 E_̀

中 ZCY的致病作用!因此抗ZCY5

&

抗体的研究得到

了广泛的重视!目前投入临床使用的 ) 种 ZCY5

&

拮

抗剂! M̂UBOIOP>V# Ẁ>M:?L:RW#F;>BOPTP>V" 临床及回

顾性研究发现!接受这种治疗的 <F病患者体内会产

生 FCF#;=53CF抗体的效价升高!个别患者甚至发

生了短暂的狼疮样综合征!停药后经抗 E_̀ 治疗 ) /

"$ 个月后消失!因此!抗 ZCY5

&

治疗 E_̀ 尚有待进

一步临床评价"

三#其他治疗

"0静脉注射免疫球蛋白)静脉大剂量输注免疫球

蛋白抑制 \细胞分化和抗体的合成!终止免疫应答!与

循环免疫复合物形成能被网状内皮系统所清除的不溶

性免疫复合物!溶解肾组织免疫复合物!还可以提高患

者的抵抗力" 适用于重症狼疮!严重血小板减少伴出

血倾向!狼疮高度活动伴有严重感染暂时不适宜使用

免疫抑制剂的病人!不良反应少!但是价格较为昂贵"

'0血液净化治疗)血液净化可以去除特异性的自

身抗体#免疫复合物#补体#细胞因子等致病物质" 包

括血浆置换#双重滤过血浆净化#免疫吸附血浆净化#

淋巴细胞提取法和粒细胞清除等" 血浆置换#双重滤

过血浆净化的选择性较低!免疫吸附是在血浆置换的

基础上发展起来的一种血浆净化方法
!

可以选择性去

除 X̂2#;=53CF抗体#抗心磷脂抗体" 血浆净化治

疗尽管已经被证明有效!但用于治疗 _C缺乏有力的

循证医学证据!一般只作为重症 E_̀ 或有严重并发

症时的辅助治疗手段"

)0造血干细胞移植 +,E]Z,)动物实验证明在

E_̀ 小鼠的胸腺淋巴结滤泡中发现浆细胞和 \细胞!

这种结构与功能异常来源于骨髓多能造血干细胞的

缺陷!因此通过运用免疫抑制剂对病人的造血细胞和

免疫系统进行深层次的清除!然后重建正常的免疫系

统!治疗取得了不错的效果" '**$ 年法国 Y>?X:报道

\̀9ZD̀h_F<用 ,E]Z治疗狼疮患者 %# 例!取得了

不错的效果!伴随着技术的改进和成熟!病死率大大降

低!移植后 $ 个月!$$1达到缓解!另有 ".1患者获得

部分缓解!神经和肾脏损害多不再进展" 长期随访中

有部分病情复发!但病情较轻!且多数复发后的患者重

新获得了对以往无效的抗风湿药物的敏感性
/#0

"

综上所述!新型免疫抑制剂及生物制剂的出现以

及新的治疗方式的应用已经取得的显著的疗效!但是

这些还需大量的临床研究证实!相信随着上述研究的

不断深入!_C的治疗将会得到不断的发展及完善!

_C患者的预后将会得到进一步改观"
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