
可恢复正常。但分娩后一部分患者持续高血糖、尿糖及糖耐量

减低，有可能发展为糖尿病患者。产后由于胎盘的娩出，以及

全身内分泌激素逐渐恢复到非妊娠水平，使用胰岛素的需要量

相应减少，若不及时调整用量，极易产生低血糖，故需协助监测

血糖和尿糖的变化。

４．２　对产妇的饮食进行指导　饮食要多样，一天所摄入的卡

路里和碳水化合物要均匀分配，确保正餐和零食的比例合理，

不论糖尿病属何种类型和病情轻重或有无并发症，是否在使用

胰岛素治疗，都应严格执行和长期坚持饮食控制。饮食疗法的

原则：平衡膳食，保证营养需求，定时定量，少量多餐，注意热量

需求。选择膳食纤维高的食物，少吃含糖的饮料及甜食，蛋白

质要适量［１１１２］。

４．３　谨防新生儿血糖过低　葡萄糖易通过胎盘而胰岛素不能

通过胎盘，当孕妇血糖升高时，胎儿的胰岛素分泌增强。胎儿

分娩后，新生儿体内胰岛素水平高而肝糖原产生不足，故在出

生后４８ｈ内易发生低血糖。所以出生后１ｈ内应喂服１０％葡

萄糖液１０ｍＬ，１～２ｈ后再重复
［１３１４］；此外还要注意低血钙的

可能，２４ｈ内常规每２～３ｈ喂奶一次。新生儿宜放在保温

箱内。

４．４　加强教育，鼓励患者自我护理　要引导产妇合理控制饮

食，调整食物结构。生活要有规律，多参加积极有益的活动，控

制体质量，有助于延缓糖尿病及并发症的发生。加强随访及指

导，要学会自行检验：出现头晕、恶心及心悸时，要区别低血糖

还是高血糖，是吃糖还是不吃糖，此时用尿糖试纸检查尿液，便

可对症治疗。还可用酮体粉检查酮体，注意适当掌握运动的时

间、强度、个体及安全，避免在空腹和胰岛素计量过大的情况下

运动，运动方式有散步、孕妇操等。加强胎儿心脏监测，建立良

好的护患关系，指导家属给予更多的生活照顾及心理支持，保

持稳定的情绪，以积极乐观的心态面对疾病，树立战胜疾病、顺

利分娩的信心［１５１６］。

５　护理小结

虽然临床表现出的妊娠糖尿病较多，不论在怀孕时还是怀

孕后发生，只要被控制住，对于胎儿和母体都是没有危险的。

如果母体血糖过高，这会通过胎盘进入胎儿周围的环境中，对

于母体和胎儿均有潜在危险。对于妊娠糖尿病不进行控制的

孕妇，会有生出巨大胎儿的风险，也会发展成孕期高血压。

通过良好的医疗条件及个人护理，世上所有孕期糖尿病的

潜在危险都能通过控制血糖水平而消除。只要遵循医生的建

议，糖尿病母亲和胎儿及婴儿也有与其他母子一样的机会。即

使监测时您的血糖已达到警戒水平，做治疗总比等着变得更糟

要好。

良好饮食、控制体质量及有规律的锻炼能减少发病危险。

肥胖孕妇锻炼可以减少妊娠糖尿病的发病率。
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抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎的免疫抑制剂

治疗进展
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　　【关键词】　原发性小血管炎；　抗中性粒细胞胞浆抗体；　免疫抑制剂
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　　原发性小血管炎是目前病因尚未明确的一类小血管炎，以

血管壁炎性反应、纤维素样坏死为病理特征的自身免疫性疾

病［１］。在原发性小血管炎中抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）

的检出率高因而又称之为 ＡＮＣＡ相关小血管炎（ＡＡＶ），包括

显微镜下型多血管炎、韦格纳氏肉芽肿及过敏性肉芽肿性血管

炎［２］。近年来关于 ＡＡＶ的治疗取得了显著进展。多项前瞻
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性随机对照试验，特别是欧洲血管炎协作组的试验提示，通过

对传统药物治疗策略的调整，可以进一步提高ＡＡＶ的诱导缓

解率和维持缓解率，降低治疗所带来的不良反应。本文就

ＡＡＶ临床分型和分期的治疗进展作一综述
［３］。

１　临床分型

合理的临床分型对于血管炎治疗非常必要，有助于正确制

订治疗方案以及减少长期、大剂量免疫抑制剂治疗后引起的并

发症和药物不良反应。欧洲血管炎研究组根据疾病活动度和

器官损伤程度将ＡＡＶ分为局限型、早期血管炎型、全身型、重

度肾损伤型和复发型（表１）。

表１　欧洲血管炎研究组ＡＡＶ临床分型

临床分型 体征 ＡＮＣＡ 重要脏器损害 血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

局限型 无 （－） 无 ＜１２０

早期血管炎型 有 （＋）或（－） 无 ＜１２０

全身型 有 （＋） 有 ＜５００

重度肾损伤型 有 （＋） 有 ＞５００

复发型 有 （＋）或（－） 有 任意

　　注：（＋）表示阳性，（－）表示阴性。

２　ＡＡＶ治疗的分期

ＡＡＶ治疗分为２期：（１）诱导期。短期大剂量使用激素及

免疫抑制剂，快速诱导病情缓解治疗，所用药物与疾病活动性

及重要脏器受累程度密切相关。（２）维持期。撤减药物或更换

相对安全的药物，小剂量维持，定期监测病情及药物可能出现

的毒副作用，此期长短不一，取决于病情严重程度、ＡＮＣＡ水

平、有无复发史等多因素，通常总疗程超过２年
［４］。

３　免疫抑制剂治疗

３．１　诱导期治疗

３．１．１　环磷酰胺（ＣＴＸ）　ＣＴＸ是氮芥与磷酸氨基结合而成

的化合物，进入体内后经肝微粒体细胞色素Ｐ４５０氧化生成中

间产物，与肿瘤细胞ＤＮＡ发生烷化作用，形成交叉联结，是一

种广谱抗癌药物［５６］。口服ＣＴＸ１．５～２．０ｍｇ（ｋｇ·ｄ），或静

脉注射０．４～１．０ｇ／ｍ，与激素配合使用，７５％可达到完全缓

解。但仍有１０％的患者对ＣＴＸ无效，另有部分患者减药或停

药后就出现复发，且标准治疗方案不良反应较大（如严重感染、

肿瘤的发生及影响生育等），因而目前有一些新的治疗方案正

在临床试验中，有望通过大规模多中心临床研究解决这一

问题［７］。

３．１．２　美罗华　美罗华是抗ＣＤ２０嵌合体的单克隆抗体，最

初用于淋巴瘤患者的治疗，目前也应用于系统性血管炎患者的

治疗中。Ｓｍｉｔｈ等
［８］的一项前瞻性研究中，１１例 ＡＡＶ患者同

时接受美罗华与静脉注射ＣＴＸ治疗，缓解率达９１％。但停药

后６０％ＡＡＶ患者复发，重复治疗快速有效。一项在美国开展

的美罗华多中心、随机双盲、双对照试验中，来自９个中心共

１９７例ＡＡＶ患者（韦格式肉芽肿、微血管炎等）被随机分为两

组，美罗华组９９例，对照组９８例。美罗华组患者每周３７５

ｍｇ／ｍ
２，持续４周；对照组口服环磷酰胺２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），两组

都同时使用糖皮质激素。美罗华组６３例（６４％）患者，环磷酰

胺组５２例（５３％）患者达到了试验终点。对复发病例治疗中，

美罗华组５１例中３４例（６７％），对照组５０例中２１例（４２％）达

到缓解。由此提示美罗华治疗严重 ＡＡＶ时疗效不差于环磷

酰胺，治疗复发病例，疗效优于环磷酰胺。Ｓｔｏｎｅ等
［９］的队列

研究也得到同样的结果。同时，美罗华治疗肾脏疾病及肺出血

患者也有效。由于其毒性较低，有生育需要的年轻患者及复发

患者，美罗华可作为一个选择［１０］。

３．１．３　阿达木单抗　Ｌａｕｒｉｎｏ等
［１１］对１４例急性发作ＡＡＶ患

者给予阿达木单抗联合使用 ＣＴＸ及泼尼松龙治疗。１１例

（７８．５％）患者在１４周（平均为１２周）内缓解，ＢＶＡＳ评分从

１１．９降到１４周时的２．０。肾小球滤过率从１７．１ｍＬ／（ｍｉｎ·

１．７３ｍ２）上升到１２周时的３０．１ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）。该研

究提示，通过使用阿达木单抗可减少泼尼松龙的用量，降低其

不良反应。有关阿达木单抗是否提高了疾病缓解速度，加快肾

功能恢复及安全性，有待进一步试验证实。

３．１．４　英利昔单抗　肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）在血管炎的发

生、发展中起非常重要的作用，英利昔单抗是一种肿瘤坏死因

子受体拮抗剂，可能是潜在的治疗这类疾病的药物。Ｂｏｏｔｈ

等［１２］将３２例血管炎患者分为两组，激素作为基础用药，两组

分别在０、２、６周及１０周时接受５ｍｇ／ｋｇ英利昔单抗治疗；另

一组加用环磷酰胺，两组都得到相同的缓解，ＢＶＡＳ评分从

１２．３降到０．３，提示ＴＮＦα受体阻滞剂对ＡＡＶ有效，能够有效

诱导缓解，减少泼尼松龙剂量，应用英利昔单抗是血管炎治疗

的新药物。但这项研究样本量较小，仍需要大规模多中心随机

试验来继续进行相应研究。

３．１．５　麦考酚酸吗乙酯（ＭＭＦ）　ＭＭＦ是次黄嘌呤核苷酸脱

氢酶（ＩＭＰＤＨ）选择性抑制剂，主要抑制Ｔ、Ｂ淋巴细胞增生及

其功能［１３］。作为新型的免疫抑制剂，已成功应用于器官移植

排异治疗中，近年也将该药用于治疗ＡＡＶ。在对３５例活动性

血管炎患者治疗中，１８例接受 ＭＭＦ治疗，１７例接受ＣＴＸ静

脉治疗，治疗６个月后，ＭＭＦ组 ＢＶＡＳ评分远远低于 ＣＴＸ

组，完全缓解率（７７．８％）高于ＣＴＸ组（４７．１％），肾功能恢复

（４４．４％）高于ＣＴＸ组（１５．４％）。ＡＮＣＡ滴度 ＭＭＦ组４１．７％

的患者，ＣＴＸ组１６．７％的患者降到正常
［１４］。Ｓｔａｓｓｅｎ等

［１５］对

３２例ＡＡＶ患者使用霉酚酸酯治疗，２５例完全缓解，６例部分

缓解，１例未缓解。１９例复发。以上研究提示 ＭＭＦ能有效地

改善疾病活动，提高血管炎患者肾功能，可作为ＣＴＸ的替代

药物。

３．２　维持缓解治疗

３．２．１　ＣＴＸ　目前最常用的维持缓解治疗是静脉用ＣＴＸ（每

２～３个月１次，剂量为每次１５ｍｇ／ｋｇ或每次１．０ｇ），此疗法

维持２年
［１６］。

３．２．２　硫唑嘌呤（ＡＺＡ）　ＡＺＡ 为嘌呤类似药物，可作为

ＣＴＸ的替代药物。在Ｊａｙｎｅ等
［１７］对１５５例 ＡＡＶ患者中１４４

例经过诱导治疗成功后，７３例选入ＣＴＸ组，７１例ＡＺＡ组。均

以小剂量泼尼松龙为基础用药，ＣＴＸ组予以１．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

ＣＴＸ，ＡＺＡ 组 ２ ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＡＺＡ 治 疗。ＣＴＸ 组 １０ 例

（１３．７％），ＡＺＡ组１１例（１５．５％）复发，提示在血管炎治疗缓

解后，用ＡＺＡ可以替代ＣＴＸ。

３．２．３　甲氨蝶呤（ＭＴＸ）　Ｋａｌｌｅｎｂｅｒｇ
［１８］对进入缓解期治疗

的１２６例ＡＡＶ患者进行ＡＺＡ与 ＭＴＸ疗效研究。两组各６３

例患者在疗效上无明显差异，复发率无明显差异，相比之下，

ＭＴＸ组的不良反应更少，ＭＴＸ可用于不能耐受 ＡＺＡ的患

者。Ｍｅｔｚｌｅｒ等
［１９］对２５例进行缓解治疗 ＡＡＶ患者的研究也

得到同样的结果。提示 ＭＴＸ对维持治疗有较好的疗效，但其

对防止血管炎复发的作用有限。

３．２．４　依那西普　一项持续２７个月的１８０例随机对照试验

评价了依那西普的作用，其中共１７４例患者可以有效评估。这

些患者均为韦格式肉芽肿患者，评判标准为维持ＢＶＡＳ＝０至

少６个月。患者被随机分为依那西普组与安慰剂组，均接受标

准治疗（糖皮质激素＋ＣＴＸ／ＭＴＸ），缓解后，依那西普组每周２

次注射２５ｍｇ依那西普，安慰剂组注射安慰剂代替。试验中

１２６例患者能维持缓解，但只有８６例（４９．４％）患者在试验结
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束时仍维持缓解。在依那西普组和安慰剂组中，缓解率、疾病

低水平活动期及其他一些测量指标并无明显不同。在两组中

疾病的活动都很常见。这项研究中依那西普组５６．２％的患者

和安慰剂中５７．１％的患者有至少１项严重或者威胁生命的严

重事件，或者死亡。有６例依那西普组患者发生了实体肿瘤，

而安慰剂组却无病例发生。研究提示依那西普在韦格式肉芽

肿治疗中对维持缓解并无效果。它仅对很小一部分患者维持

缓解有效，但却伴随着治疗相关并发症的高发病率，由此提示

不适合作为韦格式肉芽肿缓解治疗药物［２０］。对其他类型血管

炎，目前还没有依那西普治疗的研究报道。

综上所述，ＡＮＣＡ相关性血管炎是一种全身性的免疫性疾

病，发病率、复发率、病死率较高。在诱导缓解治疗中，传统的糖

皮质激素联合细胞毒药物沿用多年，有一定疗效，但对部分患者

无效，复发率较高。与ＣＴＸ相比，美罗华对复发病例治疗效果

较好，且不影响生育。阿达木单抗、英利昔单抗都能减少泼尼松

龙用量，降低激素不良反应。ＭＭＦ疗效较ＣＴＸ好，且有利于患

者肾功能恢复。在维持治疗中，糖皮质激素联合ＣＴＸ是经典

疗法。ＡＺＡ、ＭＴＸ也有一定疗效。依那西普只有韦格纳氏肉

芽肿患者的研究，疗效较差，不良反应较大，不宜采用。
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申克孢子丝菌聚合酶链反应诊断及其相关技术的

研究进展
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　　【关键词】　申克孢子丝菌；　聚合酶链反应；　相关技术
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　　孢子丝菌病又称玫瑰花园丁病，是由申克孢子丝菌引起的

皮下组织真菌病，孢子丝菌由Ｓｃｈｅｎｃｋ于１８９８年在美国分

离［１］。申克孢子丝菌分布于全球的土壤中，而孢子丝菌病则局

限于墨西哥、中南美洲和其他地区，最常见的感染方式是皮肤
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