
用于临床尚需可靠的动物模型和临床实验支持，攻克肿瘤耐药

这一世界性难题仍然任重而道远。
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　　来氟米特（ＬＥＦ）是一个以治疗类风湿关节炎（ＲＡ）为主的

异唑类抗增殖活性的免疫抑制剂，是美国食品和药物管理局

批准的第一个针对ＲＡ可改善病程的药物。随着对ＬＥＦ研究

的深入，ＬＥＦ在临床的应用也越加广泛，如自身疫性疾病、免
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疫介导性疾病等均有较好疗效。

１　理化性质

ＬＥＦ化学名称为：ａ，ａ，ａ三氟５甲基异唑Ｎ酰基对甲

苯胺，相对分子质量为２７０。ＬＥＦ口服后迅速吸收，在胃肠黏

膜及肝脏中迅速代谢为活性产物 Ａ７７１７２６（Ｍ１），该代谢物

是ＬＥＦ在体内的重要活性形式，多剂量给药（２０ｍｇ／ｄ，１次／

天）连续３０ｄ，血药浓度接近稳态。Ｍ１主要分布于肝、肾、皮

肤组织中，具有很高的蛋白结合率（＞９９％），Ｍ１在体内进一

步代谢，半衰期长达１５～１８ｄ，体内４３％经尿液排泄，４８％经

胆汁通过粪便排出。

２　作用机制

　　ＬＥＦ具有独特的的免疫抑制作用。实验证实ＬＥＦ对酪氨

酸激酶（ＰＴＫ）有较强的抑制作用，而ＰＴＫ是Ｔ细胞活化信号

转导所需的关键酶，因此可阻断Ｔ细胞活化信号转导；可下调

内皮和单核细胞黏附分子的表达，从而减少单核细胞在炎症部

位的聚集。抑制纯化和未分离的Ｂ淋巴细胞及免疫球蛋白的

合成、氧化代谢和单核细胞功能的作用，增加静止外周血淋巴

细胞的转化生长因子１蛋白的产生，抑制炎症前白细胞介素２

水平、细胞表面白细胞介素２受体和转铁蛋白受体的表达，具

有抗炎作用［１６］。

３　临床应用

３．１　ＲＡ　ＲＡ作为一种以关节滑膜组织慢性炎症病变为主

的自身免疫性疾病，临床常以关节内软骨和骨质破坏及关节功

能发生障碍为主要特征。据流行病学调查显示随着社会发展

及人们生活习惯改变等因素影响，我国ＲＡ发病率呈现出逐年

升高的趋势（目前我国该病发病率为０．３２％～０．３４％），由于

ＲＡ常导致患者劳动力丧失，对生活质量产生了极大影响。临

床研究发现，ＬＥＦ对 ＲＡ有较好疗效
［７１０］。王在红等［１１］考察

了ＬＥＦ在ＲＡ中的应用效果，选取６０例ＲＡ患者且将其分为

ＬＥＦ治疗组和常规治疗组，两组患者均给予甲氨蝶呤７．５～１５

毫克／周，顿服，服用２４周；非甾体消炎药双氯芬酸钠７５ｍｇ／

ｄ，４～６周；给药第２天加用叶酸１０ｍｇ服用２４周。治疗组患

者则在上述基础上加ＬＥＦ，开始剂量为５０ｍｇ／ｄ顿服、给予３

ｄ后改为２０ｍｇ、１次／天，在达到有效浓度后减量至１０ｍｇ、１

次／天。结果ＬＥＦ治疗ＲＡ总有效率为８６．６７％，在改善患者

临床症状方面优于常规治疗，同时在提高患者生活质量方面也

优于常规治疗（犘＜０．０５）。陈运转
［１２］为研究ＬＥＦ治疗ＲＡ疗

效和安全性，与甲氨蝶呤（ＭＴＸ）进行对照，选取８６例活动性

ＲＡ患者，随机分为治疗组和对照组，治疗组每天服用 ＬＥＦ２０

ｍｇ，对照组每周１次口服 ＭＴＸ１５ｍｇ，疗程２４周，在１２、２４

周时对两药的疗效及观察指标进行评估。治疗１２、２４周后，治

疗组有效率分别为８１．４％和８６．０％，对照组为７２．１％和

７４．４％，ＬＥＦ对ＲＡ的疗效与 ＭＴＸ相近，两组临床及实验室

指标均比治疗前有明显改善，但治疗组不良反应减少。表明

ＬＥＦ与 ＭＴＸ治疗ＲＡ疗效都比较好，不良反应少且治疗费用

较低是ＲＡ较佳治疗方案。

３．２　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）　ＳＬＥ是种由于免疫复合物形成

而导致多系统、多器官受损的自身免疫性疾病，可累及皮肤、浆

膜、关节、肾及中枢神经系统等。糖皮质激素联合环磷酰胺

（ＣＴＸ）是目前治疗ＳＬＥ的主要药物，对活动性强、不良预后因

素较多的ＳＬＥ患者，ＣＴＸ更是必不可少，但仍有部分患者治

疗效果不佳且ＣＴＸ为细胞毒药物，有可能给患者带来骨髓抑

制、性腺抑制、感染、肿瘤等风险，严重时危及患者生命。因此，

对除ＣＴＸ以外的其他免疫抑制剂治疗ＳＬＥ的研究一直在不

断进行［１３］。磨红等［１４］对ＬＥＦ与环磷酰胺治疗ＳＬＥ进行了对

照考察，选定ＳＬＥ患者６２例，按数字表法随机分成对照组和

实验组各３１例，两组均在应用糖皮质激素治疗的基础上，对照

组定期给予ＣＴＸ冲击治疗，实验组给予ＬＥＦ口服。用药期间

监测血压、血尿常规、２４ｈ尿蛋白定量、肝肾功能、抗核抗体及

抗双链 ＤＮＡ抗体滴度、血沉和补体Ｃ３等，在第１、３、６个月时

进行狼疮疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）评价，记录所有不良反应，６

个月后进行疗效和安全性评价。结果治疗６个月后，两组患者

尿蛋白、血清清蛋白、血肌酐（Ｓｃｒ）、ＳＬＥＤＡＩ等各项指标均有

明显改善，以实验组改善更明显，除Ｓｃｒ外，其余３项指标组间

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；实验组、对照组有效率分

别为８７．１０％、７０．９７％ ，两组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；实验组、对照组不良反应发生率分别为 ２２．５８％、

５８．０６％ ，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。说明ＬＥＦ

联合糖皮质激素治疗ＳＬＥ的疗效与ＣＴＸ相当，不良反应较

少，适用于不能耐受ＣＴＸ的ＳＬＥ患者。

３．３　难治性肾病综合征（ＲＮＳ）　ＲＮＳ是指临床上对糖皮质

激素不敏感、依赖或反复发作的肾病综合征（ＮＳ），此类患者容

易进展至慢性肾功能衰竭，常规治疗效果也不明显。刘雪梅

等［１５］通过临床病例观察了ＬＥＦ治疗原发性ＲＮＳ的疗效及安

全性。共选择了１９例对传统免疫抑制剂治疗无效或反复发作

的原发性 ＲＮＳ患者，应用ＬＥＦ联合中等剂量糖皮质激素治

疗。治疗前后每月测定２４ｈ尿蛋白定量，血清清蛋白、血脂、

Ｓｃｒ、尿素氮，血尿常规，肝、肾功能等。观察期９个月。结果总

有效率为７３．７％，２４ｈ尿蛋白定量从治疗前的（７．３±２．２）ｇ／

ｄ，下降到（１．６±１．５）ｇ／ｄ（犘＜０．０５），血清白蛋白有不同程度

升高，从治疗前的（１８．５±５．２）ｇ／Ｌ升高到（３４．４±４．２）ｇ／Ｌ

（犘＜０．０５）。ＬＥＦ联合糖皮质激素对原发性 ＲＮＳ有效，且短

期不良反应少。王强等［１６］对ＬＥＦ联合强的松治疗ＲＮＳ的疗

效和安全性。选择了３１例ＲＮＳ患者，均行肾活检，采用皮质

激素联合ＬＥＦ治疗，ＬＥＦ前３ｄ５０ｍｇ／ｄ，３ｄ后２０ｍｇ／ｄ维持

６个月，疗效不佳者，继续维持治疗至１２个月；口服强的松

０．８～１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），满 ８周后按每 ２周减原用药量的

１０％速度逐渐减量，减量至１０ｍｇ／ｄ时维持。结果轻微病变

２２例，膜性肾病（ＭＮ）４例，局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）３

例，膜增殖性肾小球肾炎（ＭＰＧＮ）２例，ＬＥＦ联合皮质激素可

使轻微病变和 ＭＮ患者尿蛋白定量下降和血清清蛋白上升

（犘＜０．０５）；ＭＰＧＮ和 ＦＳＧＳ患者部分有效，治疗前后肾功能

无变化。说明ＬＥＦ是治疗难治性原发性肾病综合征有效的免

疫抑制剂，不良反应较小。

３．４　子宫内膜异位症（ＥＭＴ）　ＥＭＴ是生育期妇女的常见病

和多发病，虽是良性病症但具有恶变行为。因其发病机制尚未

完全阐明，临床上尚无有效的根治措施。近年的研究表明，其

中免疫系统的异常可能是引起并促进 ＥＭＴ 发生发展的重要

因素之一。研究表明，ＥＭＴ的发生伴随细胞因子参与的免疫

炎症反应的发生［１７１８］。刘彩霞等［１９］以ＳＤ大鼠为对象采用手

术移植方法建立大鼠ＥＭＴ模型，通过免疫组化链霉菌抗生物

素蛋白过氧化物酶连结法检测 ＭＣＰ２１在异位子宫内膜的表

达，放免法测定 Ｌ１β在血清中的表达，观察免疫调节剂ＬＥＦ

对子宫内膜异位症模型大鼠 ＭＣＰ１和Ｌ１β的影响，结果显示

·２９５· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５



大鼠异位内膜病理组织学比较：对照组异位子宫内膜组织生长

良好，囊内壁有内膜上皮细胞生长，内膜上皮呈柱状、立方状或

扁平状，可见丰富的腺体，与正常大鼠子宫内膜相似；而 ＬＥＦ

组异位子宫内膜上皮细胞不完整，呈矮立方体或扁平状，部分

上皮变性脱落，间质萎缩变薄，间质细胞小且稀疏，腺体数量减

少，腺体萎缩，部分异位内膜腺体消失；大鼠异位子宫内膜组织

ＭＣＰ１的比较：对照组 ＭＣＰ１表达在表面上皮细胞、间质细

胞和腺体的上皮细胞的胞浆中都可见棕黄色颗粒状物，而

ＬＥＦ治疗组 ＭＣＰ１表达量明显低于模型组；大鼠血清Ｌ１β水

平的比较：ＬＥＦ治疗组大鼠血清Ｌ１β水平极显著低于对照组

（犘＜０．０１），显著低于空白组（犘＜０．０５），而对照组显著高于空

白组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＬＥＦ抑制异位内膜组织生长的机制可能是通过调节

ＭＣＰ１表达水平使单核巨噬细胞数量减少，活性降低，进而恢

复Ｌ１β在体内的平衡，最终恢复整个机体免疫炎症细胞因子

在体内的动态平衡。ＬＥＦ新的作用机制为药物治疗子宫内膜

异位症提供了新的治疗方法。

４　不良反应

由于 Ｍ１在人体内的半衰期长达１５～１８ｄ，药物浓度持续

时间较长，如果用药时间较长，有可能出现不良反应。目前报

道ＬＥＦ的不良反应主要有以下几个方面。消化系统是不良反

应发生率最高的系统，主要包括腹泻、腹痛、恶心、呕吐、便秘、

肠胃胀气、胃炎等。陆红志［２０］报道ＬＥＦ致恶心呕吐９例，腹

痛腹泻７例；皮肤系统。主要包括接触性皮炎、真菌性皮炎、带

状疱疹、皮肤节结、脉管炎等。组国友等［２１］报道ＬＥＦ致剥脱

性皮炎１例，孙颖玲
［２２］报道ＬＥＦ引起带状疱疹１例。ＬＥＦ致

使血液系统的反应可能是由于其活性代谢产物 Ｍ１的直接毒

性作用。陆红志［２０］报道ＬＥＦ致白细胞减少４例；肝脏系统。

Ｔａｋｅｉｓｈｉ等
［２３］报道ＬＥＦ引起的急性肝功能衰竭１例，患者是

１名２７岁男性，在２００２年９月至２００９年１月间，每天服用

ＬＥＦ１０～２０ｍｇ，由于长时间服用了ＬＥＦ，致使其肝脏受到了

较大损害。

５　小　　结

ＬＥＦ作为一种新型的具有抗增殖活性的免疫抑制剂，不

仅是临床治疗ＲＡ的首选治疗药物，而且在治疗ＳＬＥ、ＲＮＳ等

免疫性疾病上取得了较好的临床效果，同时对子宫内膜异位症

的治疗也展示了良好的应用前景。但是由于其主要代谢产物

Ｍ１的半衰期过长，因此长时间使用存在潜在发生不良反应的

隐患。所以能否通过药物剂型的改变使之成为一个在临床使

用更为安全、有效药物值得大家的思考。
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