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&&!摘&要"&目的&观察吗替麦考酚酯(AAB)分散片联合泼尼松治疗难治性肾病综合征(C8D)的疗效性及安

全性% 方法&采用前瞻性多中心对照方法$!" 个中心共 !>$ 例患者入选% 治疗组 %? 例$对照组 ## 例% 治疗组以

AAB分散片(每日 =" E>" /FGHF)联合泼尼松(每日 "7# E! /FGHF)治疗$服AAB< 个月后$如无效应者停药$有效

者减量维持治疗 < 个月$维持剂量每日 !" E$" /FGHF#对照组以环磷酰胺('IJ)冲击$每 $ 周连用 $ 2$每日

!" /FGHF联合泼尼松治疗$疗程 = 个月$随后第 >$?$!" 个月的第 ! 天分别给予'IJ#"" /FG/

$

$静脉点滴 ! 次% 泼

尼松服用 $ E= 个月开始减量% 定期检测尿蛋白*肝肾功能及药物副作用% 观察随访期共 ! 年% 结果&AAB治疗

组 %? 例中 #% 例获完全效应$!< 例部分效应$@ 例表现为早期效应$> 例治疗失败$治疗总有效率 @#7>K$尿蛋白转

阴 <? 例(??K)#'IJ组 ## 例中 =# 例获完全效应$@ 例部分效应$! 例早期效应$!" 例治疗失败$治疗总有效率

%!7%K$尿蛋白转阴 =< 例(<#7>K)% 两组尿蛋白转阴率统计学差异无显著性$有效率 AAB治疗组较 'IJ组高$

而且有统计学意义(!L"7"!)% 尿蛋白转阴天数*低蛋白血症恢复天数*尿量恢复时间*高脂血症*水肿消退时间等

方面AAB明显优于'IJ% AAB治疗组用药期间主要副作用有一过性转氨酶升高 = 例次*感染 =$ 例次*消化道症

状 !! 例次*月经紊乱*肌肉颤动各 ! 例次#对照组发生转氨酶升高 @ 例次*感染 =" 例次*消化道症状 !# 例次*血红

蛋白降低 > 例次*白细胞降低 $ 例次*脱发 ? 例次% 结论& 结果表明$推荐 AAB每日 $" E=# /FGHF联合泼尼松

"7# E! /FGHF治疗难治性肾病综合征$尿蛋白转阴率不劣于'IJ$而且起效时间较'IJ短$药物副作用少%
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&&原发性肾病综合征(8D)为小儿泌尿系统常见

疾病之一$研究认为细胞免疫功能紊乱是造成肾小

球基底膜屏障功能改变产生蛋白尿$从而引起儿童

8D发生的重要机制之一% 糖皮质激素是 8D 的首

选药物$尽管大多数病例对激素治疗敏感$但仍有部

分病例成为难治性肾病综合征(4.Q43:-,4R*.0(4)-):

SR*24,/.C8D)$且预后不一$严重影响患儿及家长

身心健康% 儿童 C8D 被认为是由多病因引起的一

组对糖皮质激素治疗依赖或耐药$或是频复发的

8D% 临床应用糖皮质激素联合环磷酰胺('IJ)治

疗儿童C8D取得了一定的效果$但对于那些+无反

应,或发生严重不良事件的 C8D 患儿$其治疗问题

仍是临床医师不断探索的课题$以至于有学者提出&

不能盲目为了救肾而以患儿生命作为代价% AAB

的问世为临床制定高效安全的治疗方案带来了曙

光% !@@% 年国外学者将AAB用于治疗 ? 例C8D取

得明显疗效$国内近年治疗 C8D 采取 AAB联合激

素$同样获得理想结果!!$$"

% 但以上研究均为小样

本*而且缺乏严格对照研究$客观*科学的评估AAB

在C8D中的意义需要多中心临床研究经验% 基于

以上目的$我们组织了 AAB分散片治疗儿童 C8D

的多中心合作临床研究$评估其疗效性和安全性%

$E研究对象与方法

$7$E病例选择

!7!7!&诊断标准&&参照 $""" 年中华医学会儿科

学分会肾脏病学组修订的-小儿肾小球疾病临床分

类和治疗方案.

!="

&

!

激素耐药性肾病&泼尼松每日

!7# E$ /FGHF治疗 % 周$尿蛋白仍阳性者#

"

激素

依赖性肾病&对激素敏感$但减量或停药 ! 个月内复

发$重复 $ 次以上者#

#

频复发性肾病&肾病病程中

半年复发
!

$ 次$或一年内复发
!

= 次者%

!7!7$&纳入病例标准&&

!

符合上述诊断标准者#

"

年龄在 $ E!< 岁%

!7!7=&排除病例标准&&

!

根据病史*临床特点及

血清学*免疫学等检查诊断为狼疮性肾炎*紫癜性肾

炎*乙肝病毒相关性肾炎及其他继发性肾小球疾病

者#

"

虽符合纳入标准$但未坚持服药$中途加药无

法判断疗效或资料不全等影响疗效判断或安全性判

断者#

#

已知对AAB过敏或不能耐受者%

!7!7>&病例来源&&所有病例均来自参加此项研

究的 !" 所医院&中南大学湘雅二医院*复旦大学附

属儿科医院*中国医科大学第二临床学院*成都市儿

童医院*华中科技大学附属同济医院*温州医学院附

属育英儿童医院*上海交通大学附属上海儿童医院*

浙江大学附属儿童医院*上海交通大学附属新华医

院*广州市第一人民医院%

!7!7#&研究对象的临床资料&&其中治疗组 %?

例$男性 <# 例$女性 $$ 例$年龄 $ E!# 岁$平均年龄

?7?< ]=7?$ 岁#对照组 ## 例$男性 =@ 例#女性 !<

例$年龄 $ E!# 岁$平均年龄 ?7$$ ]=7#> 岁#临床类

型分布&治疗组激素依赖 =# 例#激素耐药 >? 例#频

复发 # 例#对照组激素依赖 =" 例#激素耐药 $> 例*

频复发 ! 例% 两组年龄*性别*临床类型分布差异无

显著性%

$7!E治疗方法

!7$7!&主要用药&&

!

治疗组&本实验选用 AAB

分散片(赛可平$国药准字 $̂""#$"%=$杭州中美华

东制药有限公司)$设计剂量按每日 =" E>" /FGHF$

每天分两次口服(最小剂量 "7$# FG2$每日 ! 次$其

余剂量均为每日两次$最大剂量 $7" FG2$所有患者

剂量增减按剂量范围以一片为单位增减$每一片不

分开服用)$服 < 个月$无效者停药$有效者继续维

持治疗 < 个月$维持剂量 !" E$" /FGHF$ 总疗程 !$

个月%

"

对照组&选用 'IJ注射液每日 !" /FGHF$

静脉点滴$每 $ 周连用 $ 2$疗程共 = 个月#第 > 个月

的第 ! 天*第 ? 个月的第 ! 天*第 !" 个月的第 ! 天

分别给予 #"" /FG/

$

$静脉点滴#共治疗观察 !$ 个

月% 静脉点滴'IJ当天给予水化*碱化治疗% 治疗

组和对照组均加用泼尼松每天 "7# E! /FGHF$每日

清晨顿服$$ E= 个月后逐渐减量%

!7$7$&辅助用药&&双嘧达莫*华法林钠*硝苯地

平*福辛普利*维生素_% 观察期间如有前驱感染史

'<?#'
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或有感染症状者$可予抗生素抗感染正规治疗 ! 疗

程% 但治疗期间禁用静脉点滴肾上腺糖皮质激

素$或联用其他免疫抑制剂% 对于感染次数较多*

较重者(血清 ZF̀ L> FGa)可适当使用静脉丙种球

蛋白或中药黄芪治疗% 病情加重时(如出现急性

肾衰竭)或在观察 < 个月后无效病例可改用其他

药物%

$7FE观察项目及方法

!7=7!&安全性观测&&

!

一般体格检查&身高*体

重及体温*脉搏*呼吸*血压等生命体征变化情况#

"

血*尿*粪常规检查#

#

肝肾功能*心电图检查%

!7=7$&疗效性观测&&

!

主要临床表现&尿量*水

肿*腹水等症状*体征的变化#

"

实验室检查指标&

$> (尿蛋白定量#肝肾功能&谷丙转氨酶*谷草转氨

酶*球蛋白*白蛋白*总蛋白*胆固醇*乳酸脱氢酶*肌

酸激酶*肌酸激酶同工酶TAb*尿素氮*肌酐#血常

规#心电图#尿常规% 其中尿常规*血常规每周查 !

次$其余数项每月检查 ! 次%

!7=7=&疗效判定标准&&参照文献!>"疗效标准$

制定以下标准%

!

完全效应&尿蛋白转阴$水肿消

退#

"

部分效应&尿蛋白减少$水肿减轻#

#

早期治疗

效应&用药 $ 月内出现完全效应者#

$

治疗失败&<

个月治疗无效应者$需加用或换用其他免疫抑制

剂者%

!7=7>&药物副作用观察&&过敏*皮疹*感染次数*

胃肠道反应*出血性膀胱炎*月经紊乱*脱发等其他

副作用%

!7=7#&观察方法&&制定-吗替麦考酚酯分散片

治疗儿童难治性肾病综合征多中心协作研究观察

表.$并如实填写表格%

$7GE统计学处理

所有数据采用 D1DD!!7# 统计软件分析处理$计

量资料采用C检验$以均数]标准差(N]H)表示$计

数资料采用卡方检验%

!E结果

!H$E??I的实际用量

%? 例AAB治疗组头 < 个月的实际用量平均每

天 $?7@ /FGHF$最小剂量每天 !#7? /FGHF$最大剂

量每天 >=7> /FGHF% 其中 %@7?K的治疗有效病例

剂量在每天 $" E=# /FGHF之间% 上述最小剂量和

最大剂量的病例均治疗失败% 最小剂量者治疗失败

可能与剂量不足有关$最大剂量者治疗失败可能与

耐药有关%

!7!E疗效

AAB治疗组 %? 例中 #% 例获完全效应$!< 例部

分效应$@ 例表现为早期效应$> 例治疗失败$治疗总

有效率 @#7>K$尿蛋白转阴 <? 例(??K)#'IJ组 ##

例中 =# 例获完全效应$@ 例部分效应$! 例早期效

应$!" 例治疗失败$治疗总有效率 %!7%K$尿蛋白转

阴 =< 例(<#7>K)% 两组尿蛋白转阴率统计学无显

著性差异$有效率AAB治疗组较'IJ组高(表 !)%

&&表 $E两组尿蛋白转阴率'有效率比较
(例$K)

组别 例数
尿蛋白转阴率

尿蛋白转阴 尿蛋白阳性

疗效

有效例数 治疗失败

对照组 ## =<(<#7#) !@(=>7#) >#(%!7%) !"(!%7$)

治疗组 %? <?(??7") $"($=7") %=(@#7>) >(>7<)

合计 !>$ !"= =@ !$% !>

%

$

$7$#@ <7@@?

! ["7"# L"7"!

!7FE两组尿蛋白转阴'低白蛋白血症恢复'水肿消

退'腹水消退'尿少恢复'高脂血症恢复天数比较

AAB治疗组尿蛋白转阴*低白蛋白血症恢复*

高脂血症恢复*水肿消退*腹水消退*高脂血症恢复*

尿少恢复天数明显短于 'IJ对照组$均 !L"7"#

(表 $)%

!7GE治疗组的安全性观察

治疗组 %? 例患儿中无 ! 例出现过敏*脱发$用

药前后血常规*肾功能*心电图差异无显著性$! 例

肌肉颤动#! 例月经紊乱#= 例次发生转氨酶升高#!"

例次发生消化道症状#$@ 例次感染$所有患者均不

需停用 AAB$部分患者自行恢复$部分患者经相应

对症处理后好转% 'IJ治疗组 ## 例中无 ! 例发生

过敏$用药前后肾功能*心电图差异无显著性#$ 例

表 !E两组尿蛋白转阴'低白蛋白血症'高脂血症'尿量恢复'水肿'腹水消退天数比较
(F$N]H)

组别 例数 尿蛋白转阴 低白蛋白血症恢复 高脂血症恢复 水肿消退 腹水消退 尿少恢复

对照组 ## %"7? ]=7% @7! ]#7" !!!7> ]<7? $# ]!7= $<7# ]"7# !=7# ]"7>

治疗组 %? >> ]>% ?! ]>7! <<7# ]?7! !<7< ]$7> !?7$ ]#7= @7$ ]!7=

C @7#= %"7!> =?7@? $?7"! !<7$@ $%7%$

! L"7"# L"7"# L"7"# L"7"# L"7"# L"7"#
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次白细胞降低*> 例次血红蛋白降低#@ 例次转氨酶

升高#!# 例次发生消化道症状#? 例次发生脱发#="

例次感染%

FE讨论

AAB是麦考酚酸 (A1M)的 $T乙基酯类衍生

物$A1M是高效*选择性*非竞争性*可逆性的次黄

嘌呤单核苷酸脱氢酶(ZA1ĉ )抑制剂*可抑制鸟嘌

呤核苷酸的经典合成途径% A1M对淋巴细胞具有

高度选择作用% AAB在体内脱酯后形成具有药理

活性的A1M$选择性地抑制 I和 b淋巴细胞增殖$

通过抑制细胞表面黏附分子的合成发挥抗炎作

用!#"

$还可抑制动脉平滑肌细胞$纤维母细胞$内皮

细胞增生!<"

$减少肾小球炎症细胞浸润$减轻肾实

质的损害$改善肾功能及防治肾小球硬化等作用%

AAB已用于肾移植*M8'M相关性血管炎及狼

疮性肾炎等!?"领域$AAB用于治疗 C8D 的病例在

国内外都已有少数报道!%$@"

$但缺乏大样本*多中

心*长期随访的临床研究%

本研究选用 AAB分散片$遇水能迅速崩解形

成均匀的粘性混悬液$它具有服用方便*吸收快*生

物利用度高和不良反应小的独特性能% 在本研究的

观察结果中显示$AAB观察组与 'IJ组相比较而

言$两者尿蛋白转阴率无明显差异#但 AAB总有效

率更高#在尿蛋白转阴*低白蛋白血症恢复*水肿消

退*腹水消失*降血脂*尿量恢复天数等方面明显优

于'IJ%

服用 AAB或 AAB联合服用环孢菌素及皮质

类固醇的主要不良反应包括腹泻*白细胞减少*脓毒

症和呕吐$还有频繁的某些类型的感染% AAB片禁

用于对于 AAB和 A1M有过敏反应的患者% 服用

AAB片的病人$第 ! 个月每周 ! 次进行全血细胞计

数#第 $ 和第 = 个月每月两次#余下的 ! 年中每月 !

次% 如果发生中性粒细胞减少(中性粒细胞绝对计

数小于 !7= d!"

=

G

&

a)$AAB片应停止或减量使用$

并对这些病人密切观察% 对有严重慢性肾功能损害

的病人(肾小球滤过率 L$# /aG/)*G!7?= /

$

)$成

人应避免超过 ! FG2$每日 $ 次的剂量$并对这些病

人进行仔细观察% 血透不能清除 A1M$当 A1M浓

度极高时( [!""

&

FG

&

a)$能清除小部分 A1M̀ %

A1M可通过药物排出增加(如&给予消胆胺)而得到

清除% 本研究显示 AAB使用期间伴发副作用较

'IJ相对轻$常见的有一过性肝酶升高*感染及消

化道症状等$部分自行恢复$其余经对症处理后即好

转$无需停药%

AAB片可与环孢素和糖皮质激素同时应

用!!""

% 本研究结果表明$AAB推荐剂量为每天

$" E=# /FGHF$联合小剂量糖皮质激素每天 "7# E

! /FGHF$治疗 C8D 有较好疗效$缓解率高*副作用

轻微$是C8D治疗方案中极具潜力的既安全又有效

的方案%
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