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来氟米特联合环磷酰胺治疗重症顽固性狼疮肾炎临床研究

李 佳，魏善斋，孙 杰，许康春，张以来
（南京中医药大学沭阳附属医院肾内科，江苏沐阳２２３６００）

摘要：目的探讨来氟米特联合环磷酰胺治疗重症顽固性狼疮肾炎（ＬＮ）的临床效果。方法选择医院２０１５年６月至２０１７年６月收治的
重症顽固性ＬＮ患者５９例，按随机数字表法分为观察组牗 ２９例牘和对照组牗 ３０例牘。两组患者均给予糖皮质激素药物醋酸泼尼松，对照组
患者加用环磷酰胺，观察组患者在对照组基础上加用来氟米特，均治疗６个月。结果观察组总有效率为８９． ６６％，明显高于对照组的
６６． ６７％（Ｐ ＜ ０． ０５）。治疗后，两组患者的血清白蛋白（ＳＡＬＢ）、补体Ｃ３和Ｃ４均明显高于治疗前，且观察组明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；
两组系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）和２４ ｈ尿蛋白定量均明显低于治疗前，且观察组明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组
焦虑自评量表（ＳＡＳ）评分和生活质量量表（ＱＯＬ）评分均明显低于治疗前，且观察组明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。观察组患者不良反应
总发生率为３１． ０３％，与对照组的２０． ００％相当（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论来氟米特联合环磷酰胺治疗重症顽固性ＬＮ，疗效显著，安全性好，可改
善临床症状及身心状态，值得推广。
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狼疮肾炎（ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）是指由于系统性红斑
狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）引起的合并有
双肾差异性病理类型的免疫损害及肾脏损害的疾病犤 １ 犦。
重症顽固性ＬＮ常用以环磷酰胺为主的标准化学治疗
（简称化疗），但收效欠佳。环磷酰胺虽可与ＤＮＡ交联并

抑制ＤＮＡ合成，但部分患者无法耐受其毒性，易使疾病
较难控制。来氟米特可抑制嘧啶合成，并干预激活的淋
巴细胞增殖而达到免疫抑制，同时还能抑制机体内酪氨
酸激酶的活性而对细胞中信号转导产生影响，进而干
扰了淋巴细胞活化，从而达到较好的免疫抑制效果，更
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组别
观察组（ｎ ＝ ２９）
对照组（ｎ ＝ ３０）

性别
（男／女，例）
５ ／ ２４
８ ／ ２２

范围
１８ ～ ６４
２０ ～ ６２

Ｘ ± ｓ
３３． ６８ ± １２． １７
３２． ７１ ± １３． ０９

范围
５个月至８年
７个月至９年

Ｘ ± ｓ
３． ４９ ± ０． ３９
３． ６７ ± ０． ４１

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

注：与本组治疗前相比， Ｐ ＜ ０． ０５。表５同。

组别 ＳＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） 补体Ｃ３（ｇ ／ Ｌ） 补体Ｃ４（ｇ ／ Ｌ） ＳＬＥＤＡＩ ２４ ｈ尿蛋白定量（ｇ）

观察组（ｎ ＝ ２９）
对照组（ｎ ＝ ３０）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２３． ２１ ± ３． ０６
２３． １９ ± ３． １１
０． ０２５
０． ９８０

治疗后
３２． ２４ ± ３． ６７

２８． ３０ ± ３． ３５

４． ３０９
０． ０００

治疗前
０． ４１ ± ０． １６
０． ４２ ± ０． １８
０． ２２５
０． ８２３

治疗后
０． ７７ ± ０． ０８

０． ６３ ± ０． １０

５． ９２５
０． ０００

治疗前
０． ０９ ± ０． ０４
０． １０ ± ０． ０３
１． ０８９
０． ２８１

治疗后
０． １８ ± ０． ０９

０． １４ ± ０． ０２

２． ３７５
０． ０２１

治疗前
１６． １２ ± ３． ９６
１６． ０９ ± ４． ０２
０． ０２９
０． ９７７

治疗后
４． ２３ ± １． ３６

８． ９４ ± ２． １８

９． ９１７
０． ０００

治疗前
９． ７３ ± ３． １２
９． ８０ ± ３． ２５
０． ０８４
０． ９３３

治疗后
１． １７ ± ０． ３３

３． １６ ± ０． ９７

１０． ４７５
０． ０００

表３ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ ± ｓ）

年龄（岁） 病程（年）

ｔ ／ χ２值
Ｐ值

０． ７６３
０． ３８３

０． ２９５
０． ７６９

１． ７２７
０． ０８９

表１ 两组患者一般资料比较

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦
组别

观察组（ｎ ＝ ２９）
对照组（ｎ ＝ ３０）
χ２值
Ｐ值

显效
６（２０． ６９）
３（１０． ００）
１． ３０３
０． ２５４

有效
２０（６８． ９７）
１７（５６． ６７）
０． ９５４
０． ３２９

无效
３（１０． ３４）
１０（３３． ３３）
４． ５３６
０． ０３３

总有效
２６（８９． ６６）
２０（６６． ６７）
４． ５３６
０． ０３３

适用于治疗重症顽固性ＬＮ犤２ 犦。本研究中探讨了来氟米
特联合环磷酰胺治疗重症顽固性ＬＮ的临床疗效，现
报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合美国风湿病学会制订的重症顽固性
ＬＮ诊断标准犤 ３ 犦；年龄≥１８岁；本研究经医院医学伦理
委员会审批通过，所有患者签署知情同意书。

排除标准：合并心、肝、肺等脏器严重功能异常；ＬＮ
为Ⅰ～Ⅲ型；精神疾病；过敏体质；哺乳期或妊娠期。

病例选择与分组：选取我院２０１５年６月至２０１７年
６月收治的重症顽固性ＬＮ患者５９例，按随机数字表法
分为观察组牗 ２９例牘和对照组牗 ３０例牘。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），具有可比性。详见
表１。

１． ２ 方法
两组患者均口服醋酸泼尼松片（浙江仙琚制药股份

有限公司，国药准字Ｈ３３０２１２０７，规格为每片５ ｍｇ），剂
量０． ８ ～ １． ０ ｍｇ ／ ｋｇ，１次／日，晨间服用，６周后每周减
量５ ｍｇ，继续治疗４周后每周减量２． ５ ｍｇ，依次减量到
５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ时作为维持剂量。对照组患者给予注射用
环磷酰胺（山西普德药业公司，国药准字Ｈ１４０２３６８６，规
格为每支０． ２ ｇ），按体表面积每次０． ４ ～ ０． ６ ｇ ／ ｍ２静脉
注射，连续不间断地注射６个月。观察组患者在对照组
基础上加用来氟米特片（苏州长征欣凯制药有限公司，
国药准字Ｈ２００６００３４，规格为每片５ ｍｇ）口服治疗，每
次２０ ｍｇ，１次／日，治疗６个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前及治疗６个月后抽取患者

晨间空腹静脉血５ ｍＬ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１５ ｍｉｎ后提取
血清，置－ ２０ ℃冰箱内保存。应用ＡＵ４８０型全自动生化
分析仪（贝克曼公司）及仪器自配试剂检测血清白蛋白
（ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，ＳＡＬＢ）、补体Ｃ３和补体Ｃ４水平，操作时
按说明书步骤进行。采集患者的尿液，检测２４ ｈ尿蛋白
水平。应用美国及加拿大风湿病协会推荐的ＳＬＥ疾病
活动指数（ＳＬＥ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）评分量表
评价ＳＬＥＤＡＩ，包含２４个项目，总分１０５分，１０ ～ １５分
表示患者的疾病存在活动性。焦虑自评量表（ＳＡＳ）包含
２０个项目，以５０分为分界值，分值越高，表示患者的焦
虑情况越严重。生活质量量表（ＱＯＬ）包含１２个项目，总
分６０分，分值越高，表示患者的生活质量越好。

临床疗效：显效，２４ ｈ尿蛋白定量低于０． ４ ｇ，且血
肌酐正常，血清白蛋白超过３５ ｇ ／ Ｌ；有效，２４ ｈ尿蛋白
定量降低５０％以上，血清白蛋白超过３０ ｇ ／ Ｌ；无效，２４ ｈ
尿蛋白定量及血肌酐和血清白蛋白水平均未改善，或症
状加重犤 ４ 犦。以前两者合计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２１． ０统计软件分析。计数资料以百分率
表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论
目前，临床主要是应用糖皮质激素药物及环磷酰胺

联合治疗ＬＮ，这虽为标准治疗方案，但作用仍然有限，
尤其是对于重症顽固性ＬＮ患者，部分患者的病情甚至
会因无法控制而加速进展犤 ５ 犦。有报道指出，治疗因ＳＬＥ
导致的ＬＮ时，添加额外的免疫抑制剂可能有助于疗效
的提升犤 ６ － ７ 犦。来氟米特为新型免疫抑制剂，治疗类风湿



５９

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年９月５日第２７卷第１７期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １７牞 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ５牞 ２０１８

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
组别

观察组（ｎ ＝ ２９）
对照组（ｎ ＝ ３０）
χ２值
Ｐ值

恶心呕吐
２（６． ９０）
３（１０． ００）
０． １８３
０． ６６９

腹泻
１（３． ４５）
０（０）
１． ０５２
０． ３０５

脱发
２（６． ９０）
１（３． ３３）
０． ３８８
０． ５３３

乏力
２（６． ９０）
１（３． ３３）
０． ３８８
０． ５３３

心悸
１（３． ４５）
０（０）
１． ０５２
０． ３０５

感染
１（３． ４５）
１（３． ３３）
０． ００１
０． ９８１

合计
９（３１． ０３）
６（２０． ００）
０． ９４７
０． ３３０

组别 ＳＡＳ评分 ＱＯＬ评分

观察组（ｎ ＝ ２９）
对照组（ｎ ＝ ３０）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
６３． ６４ ± ５． ３４
６３． ７０ ± ４． ９６
０． ０４５
０． ９６５

治疗后
４９． ３７ ± ２． ３８

５３． ６６ ± ５． ７１

３． ７４３
０． ０００

治疗前
３８． ３６ ± ５． ９４
３９． ０１ ± ６． ７３
０． ３９３
０． ６９６

治疗后
５４． ５１ ± ３． ９７

４６． ６３ ± ２． ８８

８． ７４９
０． ０００

表５ 两组患者ＳＡＳ和ＱＯＬ评分比较（Ｘ ± ｓ，分）

关节炎等免疫性疾病效果较好。来氟米特不仅可抑制机
体的异常免疫反应，还可抑制炎性因子的形成及活化淋
巴细胞的不断增殖，减少抗体形成；同时，可调节Ｔｈ１淋
巴细胞朝Ｔｈ２淋巴细胞分化，并对Ｔｈ１效应细胞活化过
程产生抑制，最终抑制Ｔ淋巴细胞的增生，并改善机体
的炎症状态犤 ８ － ９ 犦。

本研究结果显示，观察组总有效率明显高于对照
组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示联合治疗疗效更好。分析原因，可
能与联用药物的药理作用有关。来氟米特可抑制机体
的免疫细胞在不断分裂和增殖时所需酪氨酸激酶和二
氢乳酸酶等酶的活性，从而抑制此类免疫细胞增殖。环
磷酰胺的自身代谢产物能联结鸟嘌呤的ＤＮＡ，促使有
关免疫细胞在增殖时的碱基配对发生异常，从而破坏
了鸟嘌呤结构中的咪唑环，最终发挥治疗作用犤 １０ 犦。治疗
后两组的ＳＡＬＢ和补体Ｃ３，Ｃ４均明显高于治疗前，且观
察组明显高于对照组，而两组的ＳＬＥＤＡＩ和２４ ｈ尿蛋
白定量均明显低于治疗前，且观察组又明显低于对照
组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示了联合用药方案可改善患者机体
的肾功能。究其原因，可能与来氟米特的抗炎及抗免疫
作用较好地保护了患者的肾功能等因素有关。两组ＳＡＳ
和ＱＯＬ评分均明显优于治疗前，且观察组明显优于对
照组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示观察组患者治疗后情绪状态及
生活质量改善更明显。表明联合治疗方案发挥了更好
的疗效有效缓解了患者的临床症状及肾功能损害，使
其身心状态均得到了更好地优化。两组不良反应的总
发生率，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），提示联合用药
方案安全性较好。原因主要是，来氟米特的药物毒副作
用相对较小，不会明显增大用药后的不良反应。项红秀犤 １１ 犦

报道，来氟米特作为免疫抑制类药物，可减缓或防止免
疫异常对机体各器官造成的损害，对患者机体的保护

作用较好。
综上所述，来氟米特联合环磷酰胺治疗重症顽固性

ＬＮ患者，疗效较好，可改善其肾功能、情绪状态及生活
质量，安全性较高，值得推广。
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