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咪唑立宾在肾脏疾病治疗中的作用及机制探讨"

秦福芳 综述#邵凤民 审校

咪唑立宾$%&’()&*&+,#-./0是1231年从霉菌4567,+&8&996%*),:,9;&<+6%的培养液中分离而得的一种咪唑类核苷#是一种新型免疫

抑制剂#能特异性地抑制快速增长的淋巴细胞#如=细胞>?细胞的分裂和增殖#从而产生免疫抑制作用@12AB年日本政府批准其作为一

种免疫抑制剂用于治疗肾移植的排斥反应#之后#也被用于类风湿关节炎和激素抵抗的肾病综合征@近年来#在治疗狼疮性肾炎>多种硬

化性疾病方面也有较多应用@本文将对咪唑立宾在肾脏疾病治疗中的作用进行综述@

C关键词D 肾脏疾病E咪唑立宾

中图分类号F/G25 文献标识码FH 文章编号F1G35IJBK3$5LL30LBI5AJILJ

1 咪唑立宾的作用机制

-./对核酸代谢中的嘌呤合成具有抑制作用M1N@含有嘌呤

结构的核苷酸之一鸟苷酸$O6<+&+,%(+(7P(Q7P<R,#S-T0的合

成有5条途径即从头合成途径和补救合成途径@从头合成途径

由 B步构成即由 KI磷酸核糖和 H=T合成磷酸核糖焦磷酸

$7P(Q7P()&*(QU97U)(7P(Q7P<R,#T/TT0#由 T/TT合成中间体

肌苷酸$&+(Q&+,%(+(7P(Q7P<R,#V-T0#V-T在V-T脱氢酶的作

用下#形成黄苷酸$W<+RP(Q&+,%(+(7P(Q7P<R,#X-T0#然后在

S-T合成酶的作用下合成S-T@而在补救合成途径中#细胞可

直 接利用核酸分解释放的鸟嘌呤和糖合成 S-T#最后合成核

酸#参与细胞的增殖过程@

-./进入机体内由于细胞内>外的浓度差向细胞内移动@
进入细胞后在腺苷激酶的作用下磷酸化形成活性物质-.IKYI
单磷酸化物$-.IKIT0#它可以竞争性地抑制 V-T脱氢酶和

S-T合成酶#使细胞内的S-T合成减少#从而抑制细胞的增

殖M5N@由于增殖旺盛的淋巴细胞的S-T合成主要依赖于从头合

成 途径几乎不经过补救合成途径#中性粒细胞的S-T合成却

可同时通过5种途径进行#所以-./对淋巴细胞的增殖有特异

性抑制作用M5N@

5 药物代谢动力学及药物不良反应

药 物代谢动力学F大鼠口服-./后#药物吸收迅速#1ZKP
后血药浓度达峰值#1P后在胃>小肠>肝>肾>脾和胸腺中浓度

高@5BP内AK[的药物以原形通过尿液排泄#2Z3[通过粪便排

出#不足1[的药物通过胆汁排泄MJN@
动物实验表明咪唑立宾不良反应主要有F$10摄食量减少#

体重降低#撤药后该现象会逐渐消失@动物实验结果也表明F给

予<+R&IRPU1肾炎大鼠咪唑立宾G;后M5L%O\$]O!;0N#体重

"国家自然科学基金重点项目 JLGJLLJJ
作者单位F河南省人民医院肾内科#郑州市 BKLLLJ
作者简介F秦福芳$123B年^0#女#医学硕士#研究方向F慢性肾功能衰

竭@
通讯作者F邵凤民#男#主任医师#硕士研究生导师#中华医学会风湿病分

会全国委员>河南省风湿病学会主任委员>河南省肾脏病学会副主任委

员>河南省内科学会副主任委员>河南省生物工程学会血液净化分会委

员>河南省卫生厅血液净化质量控制委员会副主任委员@目前承担国家

23J项目一项>河南省重点攻关项目六项>河南省自然科学基金项目两

项>河南省卫生厅创新人才工程项目两项@

明显减轻#但停药后3;基本恢复正常#与未用药肾炎大鼠比较

体重无显著差异@$50对消化系统>骨髓>淋巴结>生殖器官有轻

微作用#如腹泻>血便>红细胞减少>红细胞压积值降低>淋巴结

细胞崩解>输精管萎缩等#但停药后有恢复倾向@肝脏和其他器

官未发现明显的组织病理学改变@$J0治疗剂量下有致畸和致

染色体突变性#所以妊娠期和哺乳期妇女禁用MJN@

J 在肾脏疾病治疗中的作用

JZ1 动物实验 _6&8P&_等MBN研究结果表明咪唑立宾可以减

少非胰岛素依赖性糖尿病大鼠肾组织炎细胞浸润#减轻肾组织

损伤@由于活化的单核巨噬细胞可以产生各种细胞因子和生长

因子MKN#前者如白细胞介素IG$V‘IG0>白细胞介素IA$V‘IA0#后者

如血小板源性生长因子$TaSb0等@TaSb在人类系膜增殖性

肾小球疾病及 <+R&IRPU1肾炎系膜细胞增殖中发挥中枢性作

用MGN@这提示咪唑立宾发挥抗炎作用的同时抑制系膜细胞的增

殖#这一机制为咪唑立宾用于临床治疗系膜增殖性肾小球肾炎

提供理论基础@目前尚缺乏动物实验进一步研究及临床研究资

料支持@cP&%&’6-等M3N研究表明咪唑立宾可降低;;_小鼠VOH
肾病早期阶段的尿蛋白@

JZ5 在肾外科疾病治疗中的应用

JZ5Z1 H%,%&U<d等MAN研究了53例肾移植患者的治疗情况#
其中2例患者采用硫唑嘌呤>泼尼松龙合用抗淋巴细胞免疫球

蛋白$H‘S0E3例患者采用eQH>泼尼松龙合用H‘SE11例患者

采用环孢素$eU89(Q7()&+H#eQH0>-./合用H‘S@结果表明J
种方案移植后 G个月移植肾存活率分别为 BBZB[#AKZ3[和

2LZL[E15个月移植肾存活率分别为BBZB[#K3Z1[和2LZL[@
提示-./和ecH合用在抑制肾移植的排斥方面具有协同作用

无任何不良反应M2N且其治疗效果优于传统的治疗方案@

JZ5Z5 12AA年1月^12A2年B月将施行肾移植的11G例患者

随机分为-./组和硫唑嘌呤组#接受了不同的三联免疫治疗

方案#5组均与ecH及甲泼尼龙合用@-./组患者1#K和2年患

者存活率分别为2A[#2J[和AA[E硫唑嘌呤组为23[#2K[和

AJ[E-./组1#K和 2年的移植肾存活率分别为 2L[#3J[和

KA[E硫唑嘌呤组为2J[#3J[和K5[@5组的急性排斥发生率

均为KGZ2[@硫唑嘌呤组有13例患者因出现不良反应而被迫停

服硫唑嘌呤改服-./#其中11例患者为骨髓抑制#K例患者为

肝功能障碍#其不良反应的发生率为53ZG[#而-./组无1例

因不良反应而停药M1LN@提示咪唑立宾疗效与硫唑嘌呤相似#不
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良反应较硫唑嘌呤小!优于硫唑嘌呤"

#$%$# 韩林等&’’(观察了咪唑立宾在肾移植术后抑制排斥反应

的效果及不良反应")*例肾移植受者术后服用+,-作为观察

组!)*例肾移植受者术后服用霉酚酸酯.++/0作为对照组!两

组同时合用123和强的松!组成三联免疫抑制方案!术后随访

观察’%个月"结果咪唑立宾组肾移植术后*个月急性排斥发生

率 %45!’年内人6肾存活率 7#5!发生肝不良反应 %例

.#$)850!肾不良反应’例.’$8950!消化道症状’’例.%450!
骨髓抑制)例.9$7%50"对照组排斥发生率%:5!人6肾存活率

7’5"提示咪唑立宾近期疗效稳定!确切可靠!且不良反应小"
以上临床资料探讨了咪唑立宾在肾外科抑制肾移植排斥

反应方面的作用"由于其不良反应小!疗效可靠!可取代123和

硫唑嘌呤!具有重大临床应用价值"

#$# 在肾内科疾病治疗中的应用

#$#$’ 狼疮性肾炎 一项为期%:周的随机;单盲;安慰剂对照

试验结果表明!+,-治疗狼疮性肾炎的总好转率为%*$’5!显

著高于安慰剂组.:$#50"+,-组的肌酐清除率显著提高!其

他如尿蛋白;<=>;血清总蛋白水平均有改善的趋势"+,-组

和安慰剂组的不良反应发生率分别为 ’*$45和 ’*$85.?@

4$4)0"+,-组的%#例患者中!有:例出现不良反应!分别为皮

疹;白细胞减少症;感染和胃肠道紊乱!但并不严重!不需要进

行特殊治疗&’%("提示咪唑立宾可用于治疗狼疮肾炎"
长疗程咪唑立宾治疗增殖性狼疮性肾炎&’#(A’4例肾活检

诊断为增殖性狼疮性肾炎的患者!女性!平均年龄为.:#B#$#0
岁!经血浆置换和.或0甲强龙冲击治疗后尿蛋白仍C4$)D"治

疗方案A咪唑立宾.’:4B’40ED6F!分%G#次给药!加强的松治

疗"维持治疗时间为.97$8B)$)0个月"结果表明A尿蛋白显著

下降H)例患者狼疮性肾炎复发!未复发者开始咪唑立宾治疗早

于复发者H血肌酐在治疗和随访期间无变化"这些结果说明应

用咪唑立宾和小剂量激素维持治疗可消除尿蛋白H早期应用可

预防严重增殖性狼疮性肾炎复发H无严重不良反应"另一项小

样本;非对照初步研究也证明咪唑立宾长期间歇脉冲疗法可用

于治疗复发高危的狼疮性肾炎&’:("目前咪唑立宾治疗狼疮肾炎

的确切机制尚不清楚!其可能机制是A.’0抑制I;<淋巴细胞增

殖!减少抗自身免疫性抗体产生H.%0减少炎细胞浸润!从而抑

制由炎细胞产生的JKL/引起系膜细胞异常增殖!并抑制由炎

细胞产生的细胞因子引起的肾脏损伤"后者作用机制仅限于理

论推测!尚缺乏咪唑立宾在狼疮性肾炎动物模型中的研究及临

床研究资料的支持"

#$#$% 肾病综合征 一项为期%:周的随机;双盲;安慰剂对照

试验结果显示!+,-治疗肾病综合征其总好转率为##$95!显

著高于安慰剂组.’:$’50"实验室检查结果表明!+,-组的尿

蛋白水平平均降低%)$%5!优于安慰剂组.’4$450"+,-组和

安慰剂组的不良反应发生率分别为’#$*5和’’$75&’%("

#$#$# MD3肾病 +,-用于MD3肾病起源于’778年NOPEPQR

+ 等&8(对FFS小鼠早期阶段MD3肾病的研究"之后!TUQRVUWP
等对*名中度MD3肾病的儿童进行咪唑立宾疗效观察证实咪唑

立宾可明显减少MD3肾病儿童尿蛋白&’)("
日 本学者&’*(对’4例中度MD3肾病的儿童.平均年龄’#$)

岁0进行口服+,-治疗!平均治疗期%4$)个月!以尿蛋白X尿肌

酐比值.=J6=10作为尿蛋白水平的评价指标!以隐血值.Y<

值0作为血尿水平的评价指标!同时在治疗前后进行肾穿刺活

检以观察组织学的变化"结果表明应用+,-治疗后患者的=J6

=1比值和Y<值均显著性降低.?Z4$4)0H肾小球系膜增生性

病变有所改善!提示+,-可作为MD3肾病的选择性治疗药物"
日本福岛县立医科大学对’79:[’77#年诊断为弥漫性MD3

肾病的*’名儿童进行观察&’8("将其随机分为3;<;1三组"3组

给予三联疗法!即强的松龙!华法林!双嘧达莫H<组给予三联疗

法加甲基强的松龙!1组给予三联疗法加咪唑立宾"结果只有1
组蛋白尿显著减少!说明咪唑立宾组比其他两组更有效"咪唑

立宾治疗MD3肾病的机制可能与其免疫抑制机制及抗炎作用有

关"但具体的确切机制有待于进一步研究"
总之!咪唑立宾作为一种新型免疫抑制剂已应用于临床!

并且取得了可靠的疗效"在肾外科肾移植排斥反应方面由于其

副作用小!疗效确切!优于1N3和硫唑嘌呤"对狼疮肾炎;肾病

综合征及MD3肾病疗效肯定"目前其确切机制尚不清楚!可能与

其免疫抑制机制及其抗炎作用有关"很多肾脏疾病如狼疮肾

炎;MD3肾病等伴有不同程度的炎细胞浸润!由于活化的炎细胞

及 系膜细胞可产生多种细胞因子和生长因子&)(!前者如 M\X*;

M\X9!后者如JKL/等"这些细胞因子和生长因子在疾病发生发

展过程中发挥重要作用"JKL/在人类系膜增殖性肾小球疾病

及UV]PX]Ô’肾炎系膜细胞增殖中发挥中枢性作用&*X8("这提示

咪唑立宾发挥抗炎作用的同时抑制系膜细胞的增殖!这一可能

机制为咪唑立宾用于临床治疗肾脏疾病提供理论基础!其确切

机制有待于进一步探讨"
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f̂fdb2jdWPVaUVFEPQdWPcPVa&g($IWUV2jbUV]JWdf!’797!%’.#0A

7)*X7)9$

_7‘ 3EaEP̂Up!NRQRhPN!>PP̂UN!a]Ub$N̂VaWDP2]Pfaeeaf]de

f̂fbd2jdWPVaUVFEPQdWPcPVadV2RWnPnUbdeFdDWaVUbUbbdDWUe]2

&g($IWUV2jbUV]U]PdV!’799!:*.)0A8*9X88’$

_’4‘ IUVUcaT!IdhREd]dI!M2OPhUiU>!a]Ub$\dVDX]aWEWa2Rb]2

r:9%r 实用诊断与治疗杂志%448年第%’卷第:期

万方数据



!"#!$%&!’!"()&(*)(+&("*,)&*"-.,*")&(/!.!(")-0*.&%-.(/)!1(2

&*"+%#!$(+ )&!*, %3 4!$%&!’!"( *"+ *$.)5!%.&!"( 6"+(&

/7/,%-.%&!"(8’*-(+!##6"%-6..&(--!%"9:;<=&*"-.,*")>&%/2

?@@@2A?BCD0EFCC8EFC@<

G??H 韩林2李金陵<咪唑立宾防治肾移植性排斥疗效观察9:;<医药论

坛杂志2EIIJ2EKB?D0?I8??<

G?EH L-5!M*N*O<4!$%&!’!"(*"+#7/%.5("%,*)(#%3()!,9:;<P6&&

4(+P5(#!-)&72?@@@2KBCD0JCJ8J@C<

G?AH Q6"#&*R2S6T*"6#*S2U/5!+*V2()*,<W33(/)-%3,%"X8)(&#

)&(*)#(")N!)5#!$%&!’!"(!".*)!(")-N!)5.&%,!3(&*)!1(,6.6-

"(.5&!)!-9:;<P,!"Y(.5&%,2EIIJ2KZB?D0EF8AZ<

G?ZH =*"*M*O2=-6T*N*V2S6$6M!V2()*,<[%"X8)(&##!$%&!’!"(

!")(&#!))(").6,-()5(&*.73%&7%6"X.*)!(")-N!)53,*&(%3,6.6-

"(.5&!)!-9:;<>(+!*)&Y(.5&%,2EIIK2E?BCD0@KE8@KK<

G?JH V*"(M%V2Y*X*%M*\2]5)%#%Q2()*,<4!$%&!’!"(3%&

/5!,+5%%+LX̂ "(.5&%.*)579:;<Y(.5&%"2?@@@2FABZD0ACK8

ACC<

G?KH Y*X*%M*\2V*"(M%V2Q*#*-5!&%Q2()*,<4!$%&!’!"(

)&(*)#(")3%&/5!,+5%%+LX̂ "(.5&%.*)579:;<>(+!*)&L")2

EIIE2ZZBED0E?C8EEA<

G?CH V*N*-*M!Q2O%-%7*42S6$6M!:2()*,<W33!/*/7%3#6,)!+&6X

/%#’!"(+ N!)5 #!$%&!’!"( !" /5!,+&(" N!)5 +!336-( LX̂

Y(.5&%.*)57!"/%#.*&!-%"N!)5 #6,)!+&6X)5(&*.7N!)5%6)

#!$%&!’!"(*"+N!)5#()57,.&(+"!-%,%".6,-()5(&*.79:;< #̂ :

Y(.5&%,2EIIZ2EZBKD0JCK8JF?<
收稿日期0EIIC8I?8EI

B本文编辑0段瑜D

血液透析患者的炎症反应

姚少峰 综述2周健美 审校

G摘要H 血液透析普遍存在炎症反应2对患者的预后和生活质量有着十分重要的影响2本文主要阐述炎症反应对血液透析患者营

养状况及心血管疾病的影响2并探讨针对炎症反应的一些治疗_

G关键词H 血液透析‘炎症‘P8反应蛋白‘细胞因子‘血清淀粉蛋白^
中图分类号0\ZJC 文献标识码0̂ 文章编号0?KCE8AZJCBEIICDIZ8EFJ8IA

尽管血液透析技术在近 EI年来有了迅速的发展2但是终

末期肾病患者仍比正常人群病死率明显升高2而心血管疾病是

其最常见的死因_营养不良相关指标如低白蛋白B*,’*#!"2

[̂aDb前白蛋白B.&(*,’*#!"2>̂ D和肌酐比高胆固醇对于心血

管疾病更有预测意义9?;2因此2以往错误的认为由于透析不够充

分导致的厌食引起的营养不良2是导致透析患者死亡率升高的

主要原因2但是低 [̂a在普通的蛋白质8能量性营养不良

B.&%)(!"("(&X7#*,"6)&!)!%"2>W4D是不常见的9E;2通常有其

他的因素影响2例如炎症反应可以使白蛋白的水平明显下降_

? 炎症反应与营养不良

白蛋白及其他营养学指标2如 >̂ 和转铁蛋白B)&*"-3(&&!"2

=cD是负性急性时相蛋白2炎症反应时2这些蛋白的合成减少‘
这些蛋白的血清水平的改变不随营养状况变化2在透析患者中

白蛋白与正性急性时相蛋白呈现负相关_炎症反应时正性急性

反应蛋白2如P8反应蛋白BP8&(*/)!1(.&%)(!"2P\>Db血清淀粉^
纤 维蛋白原b铁蛋白在特殊细胞因子如L[8Kb=Yc8d作用下2体

内合成增加2同时血浆水平升高9A;_在终末期肾病B("+-)*X(%3

&("*,+!-(*-(2WS\eD患者中2所有这些的炎症因素是血清白蛋

白水平很强的影响因素_
另一些用于诊断营养不良的指标被发现与炎症指标呈现

相似的变化2主观综合性营养评估B-6’f(/)!1(X,%’*,"6)&!)!%"*,

*--(--#(")2Sĝ D是一项可重复的b有效的评价患者营养状况

作者单位0皖南医学院弋矶山医院血液净化中心2安徽省芜湖市

EZ?III
作者简介0姚少峰B?@FI年hD2男2在读硕士研究生2研究方向0血液净

化_

的指标2S)("1!"M(,>9Z;认为通过Sĝ 诊断为营养不良的WS\e
前期的患者2也有炎症指标表现_P\>与纤维蛋白原水平在

Sĝ iE分时明显升高2同时在这些研究中2血管病变的发病率

也升高2表现为粥样斑块的发生和内膜中层区域的钙化增加_

j!##(&#*":9J;和Q(6":Q9?;都发现在高P\>或血清淀粉蛋白

^B-(&6#*#7,%!+ 2̂Ŝ D̂血清水平的透析患者的病死率和心

血管发病率都明显增高_在Q(6":Q9?;的线性回归模型中2排除

[̂a的影响2P\>是透析患者死亡的危险的预测因子_这些发

现与非肾病患者P\>水平与心血管疾病发病率之间联系的研

究结果相似_除了对血浆白蛋白的影响2炎症反应对肌肉尤其

是骨骼肌组织的变化也有间接的影响9K;_=Yc8d可以使蛋白分

解代谢增加2还可以使47%eB47%e是一种转录因子2可能是

肌肉消耗的重要影响因素D表达减少2增加肌肉组织消耗9C;_一

些纵向调查研究证实2当P\>血清水平升高时2透析患者血清

肌酐水平下降‘L[8K也有相似的影响_
炎症指标和血清白蛋白水平的联系在腹膜透析患者也存

在2对于腹膜透析患者2经腹膜丢失的的白蛋白也是血清蛋白

水平下降的重要因素2这些白蛋白的丢失不是受到炎症反应的

影响2然而有些患者经腹膜丢失大量蛋白也伴有炎症表现2和

血液透析一样2炎症指标对腹膜透析患者的病死率有一定的预

测作用9F;_
在炎症合并营养不良2或虽摄入足够的能量和蛋白质2然

而依据相关标准评估为营养不良的透析患者中2区别单纯的

>W4 很困难_评估这些患者炎症反应表现和实际营养摄入对

于评估营养不良是很重要的一部分2包括低蛋白血症_作为于

炎症表现评估的一部分2最为便捷的办法就是检测P\>水平_
标准蛋白分解率B"%&#*,!$(+.&%)(!"/*)*’%,!/&*)(2">P\D
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