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【摘 要】 吗替麦考酚酯作为一种免疫抑制剂，近年来在自身免疫病的治疗中得到了越来越多的应
用，为了更好地指导中国医生在临床工作中使用吗替麦考酚酯治疗自身免疫病，中华医学会风湿病学分
会成立了由 26位专家组成的小组，对吗替麦考酚酯在自身免疫病治疗中的应用做出了共识建议。 本共识
包括 1 0条，分别针对吗替麦考酚酯治疗 SLE、系统性血管炎、CTD相关肺间质病变、SSc等自身免疫病给
出了建议。
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吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）通
过高度选择性地抑制 T/B细胞的增殖和活性从而发
挥其免疫抑制作用， 最初被批准用于抑制器官移植
后的排异反应。 近年来在自身免疫病的治疗中得到
了越来越多的应用，在 SLE，尤其是 LN方面取得了
显著疗效。 2012年 ACR、EULAR和改善全球肾脏病
预后组织（KDIGO）提出了成人和儿童 LN治疗管理
的指南，指南中均推荐 MMF可以用于 LN的诱导期
和维持缓解期治疗[1-3]。 另外，在 SLE的其他系统受
累、幼年起病的 SLE、系统性血管炎、CTD相关肺间
质病变、SSc、炎性肌病、自身免疫性肝炎等方面也陆
续出现治疗有效的报道，提示 MMF可能成为自身免
疫病治疗的新选择。

目前尚无 MMF在自身免疫性病中应用的建议，
因此通过检索国内外文献，结合我国的具体情况，首
次制定 MMF治疗自身免疫病的专家共识，草案经过
专家组 3次会议讨论，最终形成以下 10条共识。
1 MMF可以作为局灶增殖型（Ⅲ型）、弥漫增殖型
（Ⅳ型）以及Ⅲ/Ⅳ+膜型（Ⅴ型） LN诱导期治疗的一
线免疫抑制剂

诱导期治疗是 LN治疗的关键所在。 遵循达标
治疗的理念，LN越早得到缓解， 患者的长期预后越
好。国外多项研究及荟萃分析表明 MMF治疗增殖型
LN疗效显著。 接受 MMF治疗患者的肾脏完全缓解

率及部分缓解率、肾脏病理改善、终末期肾病发生率
等方面均与传统的环磷酰胺（cyclophosphamide）诱
导缓解方案相当，而不良反应更低，尤其是闭经、脱
发方面的发生率低于环磷酰胺[4-8]。 国内几项研究也
得到了相似的结论 [9-10]。 MMF 用于增殖性 LN 诱导
期治疗时的剂量，欧美白人推荐 2.0~3.0 g/d，但是基
于在中国患者中的临床观察和中国人的体质，建议
1.5~3.0 g/d。一项中国台湾的开放性研究，采用 MMF
联合激素治疗非初治的 LN，MMF的日剂量从 0.5 g
渐增加至 1 g，3个月时有效率达 65.7%，且不良反应
少[11]。 诱导期 MMF应该与糖皮质激素联合，必要时
可以采用激素冲击治疗。 诱导期治疗的疗程通常为
6~12个月。
2 MMF可以作为Ⅲ型、 Ⅳ型以及Ⅲ/Ⅳ+Ⅴ型 LN
维持期治疗的免疫抑制剂

多项临床研究显示：接受 MMF维持治疗的临床
肾炎患者在最长达 10年的随访中无事件生存率、复
发率、 终末期肾病发生率和病死率等方面至少与硫
唑嘌呤（azathioprine）相当，且不良反应相似[8，12-13，14-15]；
与 CTX 维持治疗相比，MMF 维持治疗的患者复发
率更低、生存率更高，闭经、感染、恶心呕吐等方面的
不良反应更少见[12]。 ACR和 EULAR推荐MMF用于
LN维持期治疗的剂量为 1.0~3.0 g/d[1-2]，同样基于中
国人的体质，推荐维持剂量为 0.5~1.5 g/d。 维持用药
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时间的长短需根据患者的实际情况而定， 时间过短
复发风险高，建议维持治疗至少 3~4年。
3 初始环磷酰胺诱导治疗无效或不能耐受的 LN
患者，或者难治性 LN患者可考虑应用MMF治疗

近半数 LN 患者可以在 6个月达到完全缓解，
但是有些患者可能需要更长时间，甚至 2年。对于初
始采用环磷酰胺诱导治疗的增殖性 LN患者， 如果
在 3~4个月治疗期间没有改善，或者 6~12个月治疗
期间不能达到治疗目标的患者， 可以考虑更换为
MMF治疗。非对照性研究表明：对部分难治性 LN或
对环磷酰胺治疗无效或不耐受者，MMF可能有效，
重复肾活检可见肾脏活动性病变明显减轻[9-10]。
4 MMF 可以用于治疗 SLE 的其他严重系统受
累，如难治性血小板减少、难治性皮肤损害、肺出血、
自身免疫性溶血性贫血
随着 MMF在 LN中的疗效得到越来越多临床研

究的证实，MMF开始被应用于治疗 SLE的其他严重
系统受累表现，如难治性血小板减少、难治性皮肤疾
病、肺出血、自身免疫性溶血性贫血等。 一项研究对
86例有或无肾脏受累的 SLE患者使用 MMF治疗，
发现 MMF能够降低患者的疾病活动性，表现为欧洲
狼疮活动性指标 ECLAM 评分、ESR、 抗 dsDNA 抗
体、 补体 C3等指标的改善以及激素用量的减少[16]。
新近一项研究观察了 MMF 治疗 177 例 SLE 的疗
效， 结果显示： 标准治疗无效的难治性非肾脏表现
SLE患者采用 MMF长期治疗有效， 可以控制 SLE
活动性，明显减低激素剂量[17]。
5 MMF可以用于治疗儿童 SLE

幼年起病的 SLE患儿往往疾病活动性更高，较
成人 SLE患者发生肾脏受累的风险也更高（OR 1.5~
2.4），往往需要更强的免疫抑制治疗，因此发生的药
物毒性也更明显， 例如糖皮质激素相关的生长迟缓
等，在这些患儿中免疫抑制剂的作用更为重要。MMF
治疗幼年起病 SLE 患儿的经验主要借鉴于大量
MMF有效治疗成人起病 LN的研究数据， 在儿童中
数据相对有限，主要为非对照性研究。一项多中心研
究评价了 MMF在 26例幼年起病 SLE 患儿中的有
效性和安全性， 结果表明：MMF 联合激素治疗使
54%患儿的疾病活动度下降或者激素减量，31%病
情稳定，仅 4%患儿治疗无效。 13例合并肾炎患儿对
MMF的有效率为 69%。只有 2例患者由于严重的腹
泻和腹痛停药，未观察到其他不良反应[18]。 MMF用
于儿童时推荐剂量为 30 mg·kg-1·d-1。 儿童使用该药

的安全性和有效性仍有待进一步验证。
6 MMF可用于大动脉炎、ANCA相关性血管炎等
系统性血管炎的诱导及维持缓解治疗

对国外 2项观察性研究[19-20]的荟萃分析显示：激
素联合 MMF治疗大动脉炎，可以使患者的临床情况
得到明显改善。 与基线相比，患者的 ESR、CRP以及
糖皮质激素的剂量明显降低，疾病趋于稳定[21]。 我国
一项前瞻性观察研究显示 MMF治疗活动性大动脉
炎的总体有效率为 90%[22]。

MMF治疗 ANCA相关性血管炎主要为观察性
研究。 一项对 32例不能耐受环磷酰胺，然而持续活
动的 ANCA相关性血管炎患者采用 MMF（2.0 g/d）
联合泼尼松（1 mg·kg-1·d-1）进行诱导缓解治疗，结果
5个月后 78%患者达到完全缓解，19%部分缓解 [23]。
MMF用于维持期治疗的一项研究， 观察了 22例有
肾脏受累的 ANCA相关性血管炎患者在为期 6个月
的诱导缓解治疗后，不需要透析治疗的 19例患者均
接受 MMF（1~2 g/d）治疗，在 18个月维持治疗期间
患者的蛋白尿、血尿和血肌酐均有明显改善 [24]。 然
而，一项纳入 156例 ANCA相关性血管炎（AAV）患
者的随机开放国际多中心研究（IMPROVE研究）显
示：在中位 39个月维持随访期间，MMF组患者复发
风险明显高于硫唑嘌呤治疗组患者（HR=1.69），然
而不良反应更少见[25]。

目前主要有 2项我国开展的前瞻性随机对照研
究，对 MMF在以显微镜下多血管炎为主的 ANCA相
关性血管炎患者中的疗效进行了观察。 结果发
现：在大剂量激素治疗的基础上联合 MMF或环磷酰
胺冲击治疗，2组患者的肾小球滤过率均有明显改
善，缓解率相当[26-27]。 国内其他的观察性研究也表明
MMF联合激素治疗能够有效地控制血管炎活动，改
善肾功能，减少复发[28-30]。

总之，MMF联合激素可以用于 ANCA相关性血
管炎的诱导期治疗，但是主要用于没有危及生命重
要脏器受累的患者，尤其是那些对环磷酰胺不能耐
受的患者中。 另外，MMF 是 ANCA 相关性血管炎
维持治疗的一种选择，然而几项研究显示在维持治
疗阶段 MMF和激素减量过快可能导致疾病复发的
风险增高。 推荐 MMF用于 ANCA相关性血管炎维
持期治疗时至少应该 24个月。 近年来几项研究显
示 PR3-ANCA 阳性患者复发的风险更高，因此在
这些患者中需要更长时间的维持治疗，例如至少 36
个月。

437· ·

万方数据

http://guide.medlive.cn/


中华风湿病学杂志 2019年 7月第 23卷第 7期 Chin J Rheumatol， July 2019， Vol. 23， No. 7

7 MMF可以用于治疗 CTD相关肺间质病变
有关 MMF在 CTD相关肺间质病变中疗效的研

究多为小样本回顾性研究， 其中有 2项 SSc合并新
发肺间质病变的前瞻性研究，结果显示：经 MMF联
合激素治疗后，大多数患者的症状、肺功能和影像学
改变得到改善。 另外 2项在 CTD中的研究得到了类
似的结果。 一项研究报道 28例不同种类 CTD相关
肺间质病变患者因先前使用的免疫抑制剂出现了副
作用而启始 MMF治疗。 在超过 35.9患者年的 MMF
治疗期间，患者用力肺活量、肺总量和一氧化碳弥散
量占预计值的平均百分比均有提高， 泼尼松用量减
少[31]。另一项对 10例各种 CTD相关肺间质病变患者
进行研究，结果提示 MMF治疗后患者的咳嗽、呼吸
困难等症状得到改善， 活动能力和生活质量提高；8
例重复进行肺高分辨 CT检查的患者中 2例改善、6
例稳定；5例吸氧患者中 4例停止吸氧，泼尼松使用
量从每日 58 mg逐渐减少到 1.4 mg，病情并无加重，
且没有发现明显的不良反应[32]。 一项研究对 172例
SSc患者进行了回顾性分析， 其中 109例接受 MMF
治疗，63例使用其他免疫抑制剂治疗。 结果发现使
用 MMF治疗的患者发生肺纤维化的概率显著降低，
5年生存率更高[33]。 总之，MMF治疗 CTD相关肺间
质病变有一定疗效，可以作为治疗的选择之一。
8 MMF治疗炎症性肌病、SSc、自身免疫性肝炎等
可能有效

几项小样本研究和病例报告显示 MMF治疗炎
症性肌病可以提高患者的肌力，改善皮肤症状、使血
清肌酶水平下降，对激素的需求量也减低。一项研究
对 12例难治性皮肌炎患者采用 MMF治疗，其中 10
例患者的肌力和皮肤症状得到改善[34]。

SSc的主要病理基础是皮肤和内脏器官的进行
性纤维化，其中 TGF-β具有促进纤维母细胞增殖的
作用，在纤维化过程中起重要作用，研究表明 MMF
能够减少 TGF-β的表达。 一项前瞻性研究对 15例
皮肤处于早期肿胀期的弥漫型 SSc患者使用 MMF
治疗 12个月。 在治疗超过 3个月的所有患者中，采
用修订罗南评分评价的皮肤硬化均有显著改善，外
周血管受累和总体健康状况都有明显改善， 患者肺
功能有改善趋势[35]。

自身免疫性肝炎的标准治疗方案通常是糖皮质
激素，或者联合免疫抑制剂。 既往有关硫唑嘌呤治
疗的报道较多。 近年来有文献报告 MMF治疗硫唑
嘌呤不能耐受的自身免疫性肝炎患者疗效满意。 一

项为时 15年的研究，131例自身免疫性肝炎患者，
其中 109例接受 MMF作为免疫抑制剂治疗；22例
接受硫唑嘌呤治疗。结果 MMF组 93.6%患者在治疗
2个月时有效，在 2年以上的随访过程中 71.6%患者
转氨酶正常且免疫球蛋白恢复正常。 MMF治疗组的
有效率高于硫唑嘌呤组（P=0.03），提示 MMF可以作
为治疗自身免疫性肝炎的一线免疫抑制剂[36]。
9 妊娠期间禁用MMF，近期有妊娠要求或哺乳的
患者应慎用MMF

MMF增加妊娠最初 3个月内流产的风险，妊娠
女性服用 MMF也影响胎儿发育，有导致胎儿畸形的
可能，包括面部畸形（外耳畸形、唇裂、腭裂等）、远端
肢体异常、心脏、食管、肾脏异常等，因此服药期间应
严格避孕。关于怀孕前 MMF停药的时间目前尚未完
全达成一致，ACR建议至少 6周[1]，EULAR建议至少
12周[2]。 出于安全性的考虑，推荐我国患者在妊娠前
至少停用 MMF治疗 12周。 MMF可通过乳汁分泌，
对哺乳期婴儿可能有潜在的严重不良反应， 应根据
MMF对于母亲的重要性做出用药决定。
10 MMF用药期间应定期监测血常规， 肝、 肾功
能，注意药物相互作用，警惕相关不良反应
使用 MMF与使用其他免疫抑制剂一样， 需要定

期监测。服用 MMF的患者建议定期监测全血细胞计
数、肝功能、肾功能及免疫球蛋白，如果发生中性粒
细胞减少、肝功能损害或者低丙种球蛋白血症时，应
考虑减量甚至停止继续使用本药， 并对这些患者密
切观察。 MMF的短期不良反应较环磷酰胺等免疫抑
制剂轻，但少数患者仍可有严重不良反应，用药过程
中仍应密切观察，谨防机会性感染的发生。

合并肝功能异常的患者使用 MMF时可能需要
调整剂量， 合并严重肾功能异常的患者应该慎重使
用 MMF。

应关注 MMF与其他药物之间的相互作用，阿昔
洛韦、利福平、消胆胺、抑酸药物可能会影响 MMF的
血药浓度。

MMF作为一种免疫抑制剂广泛应用于器官移
植的患者， 最近越来越多证据表明 MMF对 SLE、系
统性血管炎、CTD相关肺间质病变、SSc、炎症性肌病
及等有一定的疗效。 其中 MMF治疗 LN的有效性证
据最为充分，耐受性良好，不良反应或更少。 但是目
前 MMF对其他一些疾病的临床研究还多为小规模
研究或个案报道， 今后应积极开展多中心大规模的
随机对照性研究来确定 MMF在这些疾病中的确切
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疗效及安全性。 此外，MMF使用应循个体化治疗原
则，如无效时或无法耐受时，应更换成其他免疫抑制
剂。
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绍先），复旦大学附属中山医院（姜林娣），广西医科大学第一附属医
院（赵铖），海军军医大学长海医院（赵东宝），海军军医大学长征医院
（徐沪济），北京医院（黄慈波），北京协和医院（曾小峰），海南省人民
医院（詹锋），天津医科大学总医院（魏蔚）
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