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IgA肾病是原发性肾小球疾病中最常见的类

型之一 [1], 目前无有效的治疗方法。来氟米特

(leflunomide)是一种新型免疫抑制剂 , 它通过抑制

二清乳清酸脱氢酶 [2], 抑制 T淋巴细胞的增殖 , 减

少 B淋巴细胞产生抗体[3],减少炎症介质和细胞因

子的产生。来氟米特已被成功的应用在肾脏移植

中[4],实验证实该药能够有效治疗间质性肾炎 [5], 提

示来氟米特可能治疗肾脏疾病有效。本组通过前

瞻性随机临床实验 , 与福辛普利对照 , 观察来氟米

特治疗 IgA肾病的疗效和安全性 ,报道如下。

1 材料和方法

1.1 病例选择

1.1.1 入选标准 ①肾穿刺病理活检确诊为 IgA

肾病 ; ②年龄在 18~65 岁 ; ③24 h 尿蛋白大于

1.0 g且小于 3.0 g;④血清肌酐小于 354 μmoL/L;

⑤患者本人同意。

1.1.2 排除标准 ①急性肾炎综合征 , 急性肾功

能不全 ;②紫癜性肾炎 , 乙肝相关性肾炎等继发性

IgA肾病 ;③有明显的肝功能损害(转氨酶升高 1.5
倍); ④妊娠或同时服用其他免疫抑制剂患者 ;⑤
肾动脉狭窄及高钾血症。

1.1.3 中止试验标准 ①实验组 :出现严重的不

良反应 , 如肝功能损害 , 严重腹泻等 , 不计疗效 , 计

入不良反应。②对照组 :肌酐升高超过 30%, 高钾

血症及顽固性咳嗽 ,不计疗效 ,计入不良反应。

1.1.4 病例收集与分组 2001 年 11 月至 2003 年

11 月在我院就诊且符合入选标准的患者 58 例人 ,
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Abstract : 【Objective】 To investigate the effect and safety of leflunomide in treatment of IgA nephropathy.

【Methods】Fifty-eight IgA nephropathy patients were divided into two groups at random. The patients in test group

received leflunomide treatment; the patients in control group received fosinopril. Clinical data were observed and

evaluated in the 2nd, 4th, 6th, 8th, 12th, 16th, 20th, 24th, and 28th weeks.【Results】 After receiving

leflunomide therapy, the proteinuria in the test group decreased significantly ( P< 0.05) ; serum albumin increased

significantly ( P< 0.05) . The complete relieving rate was 61%; the total efficient rate was 71%. Contracted with

fosinopril, the efficiency of leflunomide on treating IgA nephropathy was not statistically different ( P >0.05) . The

side effects were mild, and all patients tolerated this therapy.【Conclusion】Leflunomide is one of the choices in

treating IgA nephropathy .
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按随机数字表分为试验组和对照组 , 失访 2 例(实

验组和对照组各 1 例), 1 例患者因不良反应退出 ,
有完整资料 55 例 , 男性 27 例 , 女性 28 例 , 年龄

18～65( 33±11)岁 , 病程 0.5～121( 17±31)月。组织

学评分采用 lee 氏分级标准 , 其中 :Ⅰ期 18 例 ,Ⅱ

19 例 ,Ⅲ期 8 例 ,Ⅳ期 10 例。

1.2 方 法

1.2.1 治疗方法 试验组 :口服来氟米特(美国欣

凯公司生产 ) , 规格 10 mg/片 , 负荷剂量 : 60 mg/d,
共 3 d, 而后改为每天 20 mg, 完全缓解后改为 10

mg/d 维持至 6 月。对照组:口服福辛普利(上海施

贵宝生产) , 规格 10 mg/片 , 治疗过程中从 10 mg/d
逐渐加量至 40 mg/d, 若患者出现血压低于 90/60

mmHg或低血压症状 , 则停止加量 , 实验组和对照

组的其余治疗均相同。

1.2.2 观察指标 所有病人在治疗前、后 2、4、6、

8、12、16、20、24、28 周检测血压、尿常规、血常规、

24 h 尿蛋白定量、谷丙转氨酶、白蛋白、肌酐

(serum creatinine Scr)及尿素氮 , 血清钾 , 同时记录

不良反应。

1.2.3 疗效评价 [6,7] 治疗 6 个月时评价疗效 , 完

全缓解: 尿蛋白转阴 , 24 h 尿蛋白定量< 0.3 g, 血

白蛋白 >35 g/L,肾功能正常 ;显效 : 24 h 尿蛋白定

量较前减少大于 50%, 肾功能好转 ; 有效 : 24 h 尿

蛋白定量较前减少大于 25%, 而小于 50%, 肾功能

好转 ; 恶化 : 上述实验室指标无明显改善或加重。

上述 24 h 尿蛋白连续 3 d 检测取其平均值。

1.2.4 统计学处理 计量资料以 x±s 表示 , 显著

性检验用 t 检验 , 计数资料显著性检验用 χ2 检验 ,
治疗前后指标比较采用方差分析 , 检验水准双侧

α=0.05,上述统计学处理使用 SPSS10.0 软件。

2 结 果

2.1 一般情况

两组患者年龄、病程、平均血压、24 h 尿蛋白、
血清白蛋白、肾功能及病理分级差异无统计学意

义( P > 0.05) ,见表 1。

2.2 治疗前后主要临床指标的变化

2.2.1 24 h 尿蛋白定量 治疗后 1 个月后 , 实验

组 24 h 尿蛋白从治疗前(1.3±0.3) g降至(0.7±0.8)

g ( P< 0.05) , 对照组 24 h 尿蛋白从治疗前 (1.5±

0.8) g 降至 (1.3±0.7) g, 差异无统计学意义 (P >

0.05); 治疗后 3 个月和 6 个月 , 实验组与对照组

24 h 尿蛋白均减少( P< 0.05) ,详见表 2。

2.2.2 肾功能的变化 治疗后各组患者治疗前后

肾功能相比 , 差异均无统计学意义 ( P >0.05)见表

2。

2.3 两组患者疗效的比较

实验组的完全缓解率为 61%, 总有效率 71%,
对照组的完全缓解率为 63%,总有效率 78%, 两组

之间的差异无显著性意义( P >0.05) ,见表 3。

2.4 实验组的不良反应

表 1 两组患者的一般资料和病理分级情况

Table 1 Basic index and pathological grade (Lee criterion) of the two groups

MBP:mean blood pressure; Scr:serum creatinine;

Group

Experiment

Control

P value

Duration(month)

14±24

20±36

0.428

MBP(mmHg)

108.5±42.5

115.5±55.5

0.538

Proteinuria ( g /24 h)

1.3±0.7

1.5±0.8

0.073

Scr(%mol /L)
88.8±40.1

109.8±53.2

0.287

Grade 1( n)

10

8

Grade 2( n)

11

8

Grade 3( n)

2

6

Grade 4 ( n)

5

5

表 2 实验组和对照组患者治疗后指标变化

Table 2 Measurements of experimental and control group

after therapy

Group

EG

CG

Time

After 1 month

After 3 month

After 6 month

After 1 month

After 3 month

After 6 month

Proteinuria( g /24h)

0.7±0.8 1)

0.5±0.6 1)

0.5±0.6 1)

1.3±0.7

0.9±0.6 1)

0.6±0.7 1)

BUN(mmol /L)

5.7±1.4

6.3±1.0

6.0±1.0

9.5±5.1

9.2±4.8

9.0±4.6

Scr( umol /L)

79.9±21.5

78.2±22.0

79.9±22.7

102.0±51.2

97.9±45.1

99.6±41.8

Scr:serum creatinine; BUN: blood urea nitrogen 1)Compared be-

tween beginning and after therapy in experimental group, P< 0.05; 2)

Compared between beginning and after therapy in control group, P<

0.05

表 3 两组患者的疗效比较

Table3 Comparsion of the effective rate of the two groups

CR:complete relief; SE: showing effective; E:effective; NE:non

effective; TE:total effectient

Group

Experimental

Control

P Value

Number

28

27

CR

17( 61%)

17( 63%)

0.864

SE

2( 7%)

3( 11%)

E

1( 4%)

1( 4%)

NE

8( 29%)

6( 22%)

TE

20( 71%)

21( 78%)

0.589

0.448
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外周血小板、白细胞治疗前后均无明显异常 ;

治疗过程中有 2 例患者出现了转氨酶升高 , 护肝

治疗后可恢复正常 ; 2 例患者出现了面部皮疹 , 未

经特殊治疗后可以好转 , 1 例患者在治疗初期 ( 1
周内 )出现了腹泻 , 为水样便 , 每天 6 次 , 无腹痛 ,
对症治疗后症状无好转 ,停药后腹泻停止。

3 讨 论

近几年的研究表明[2], 来氟米特在体内转化为

其活性代谢产物 A77 1726 抑制二清乳清酸脱氢

酶的活性。二清乳清酸脱氢酶为细胞嘧啶合成经

典途径的限速酶 , 来氟米特通过抑制此酶的活性

而可逆地抑制细胞 , 尤其是淋巴细胞增殖而起到

免疫抑制作用。Remer 等 [8]用来氟米特治疗 18 例

系统性红斑狼疮病人均取得了良好的效果 , 张凤

山等[9]用来氟米特治疗 31 例狼疮性肾炎取得良好

的效果 ,不良反应轻微。余荣杰等[10]报道了来氟米

特治疗 27 例难治性肾病综合征 , 完全缓解率为

29.63%,有效率为 77.78%,不良反应轻微。

IgA肾病最初被认为是良性过程 , 但近年的研

究表明 , 只有 50%的 IgA肾病呈持续性的良性过

程 , IgA肾病消退只占了不到 5%, 迅速进展的 IgA
肾病占 10%, 而 30~40%呈缓慢进展 , 也就是说约

40%~50%的 IgA肾病呈现进展性病变 , 对起病初

期大量蛋白尿、高血压 , 血清肌酐升高等高度提示

进展性的 IgA肾病[11]主张积极治疗 ,包括预防过量

或异常的 IgA分子的产生 , 改善肾小球内与 IgA
沉积有关的急性病变 , 预防进展性肾小球和肾小

管间质病变,具体包括皮质激素、免疫抑制剂及血

管紧张素转化酶抑制剂等应用[12]。

血管紧张素转化酶抑制剂通过对出入球小动

脉的作用差异来缓解肾小球内的灌注压 , 同时阻

断包括血管紧张素Ⅱ在内的炎症因子产生来减轻

肾小球内炎症损伤 ,从而减少尿蛋白。研究证实血

管紧张素转化酶抑制剂能够减少 IgA肾病患者的

尿蛋白 , 保护肾功能 [13,14]。故本研究使用血管紧张

素转化酶抑制剂作为对照 , 前瞻性评价来氟米特

治疗 IgA肾病的疗效。我们观察到:来氟米特组有

效率略低于福辛普利 , 但差异无统计学意义 , 提示

两种药物同样能够有效地治疗 IgA肾病。本研究

病例数尚少 , 病理分级较高的患者较少 , 仍需要扩

大样本进一步观察。来氟米特组的主要不良反应

有胃肠道反应、皮疹、脱发、骨髓抑制及肝功能损

害等 , 本研究观察到的不良反应主要是胃肠道反

应、肝功能损害和皮疹 , 有 1 例患者因严重的腹泻

而退出实验 , 不良反应的发生率较低 , 这初步提示

了来氟米特能够安全有效的治疗 IgA肾病。
本研究初步总结了来氟米特治疗 IgA肾病的

近期疗效和安全性 , 对远期预后的影响 , 治疗后肾

组织学的改变及不良反应等作者还在继续深入研

究。
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