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肾移植术后应用咪唑立宾抗排斥治疗的临床观察
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文吉秋，程东瑞， 刘志红，黎磊石

(南京军区南京总医院解放军肾脏病研究所，江苏南京210002)

摘要： 目的：探讨咪唑立宾(MZR)在肾移植术后抗排斥治疗临床的效果及安全性。 方法：38例首次接受肾移

植的患者采用环孢素(CsA)或他克莫司(FKS06)+MZR+泼尼松(Pred)治疗，与同期3l例采用CsA或FKS06+

霉酚酸酯(MMF)+Pred治疗的患者进行比较。观察2组患者在肾移植术后12月内的人、肾存活率及。肾功能变化

情况，比较2组间急性排斥反应、药物不良反应(外周血白细胞下降、肝功能异常、血尿酸升高及胃肠道症状)以及

肺部感染的发生率。 结果：随访12个月，MMF组患者人、肾存活率均为100％，MZR组人、肾存活率分别为

100％、97．4％。肾移植术后MMF组和MZR组急性排斥反应的发生率相似，2组在肾移植术后l、2、3月的血肌酐

差异无统计学意义，在6月和12月MZR组血肌酐较MMF组明显增高(P<0．05)；与MMF组相比，MZR组患者的

胃肠道症状、肺部感染发生率明显下降(P<0，05)，而外周血白细胞下降、高尿酸血症以及肝功能异常等方面的发

生率差异无统计学意义。 结论：在肾移植中应用MZR安全、不良反应小．可以作为。肾移植患者术后常规的免疫

抑制剂。
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Mizoribine：An effective and low-toxic immunosuppressant for renal transplantation patients
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Abstract： Objective：To investigate the effect and safety of Mizoribine(MZR)in allograft kidney

transplantation． Methods：Thirty—eight recipients of first allograft kidney transplantation received

Pred+CsA or FK506+MZR while the other 3 1 Pred+CsA or FK506+MMF．Comparisons were made

between the two groups in the patient／kidney survival rate，SCr，incidence of acute rejection，drug toxic·

ity／side effects(1eucopenia，G町above normal，hyperuricemia and gastrointestinal symptom)and pul·

monary infection． Results：No significant differences were observed in the patient／kidney survival rate．

acute reiection incidence and SCr between the two groups 1．2 and 3 months after the transplantation．

Compared with the MMF group，SCr Was significantly increased at 6 and 12 months(P<0．05)，while
the incidences of gastrointestinal symptoms and pulmonary infection markedly decreased in the MZR group

(P<0．05)．No statistic differences were shown in the incidences of leucopenia，GPT above normal and

hyperuricemia between the two groups． Conclusion：MZR，with its high safety and low toxicity／side

effects．can be used as a maintenance immunosuppressant after allograft kidney transplantation．
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0引 言

咪唑立宾(MZR)是山霉菌Eupenieillum brefel—

dianum酵解物中提取的水溶性咪唑核苷酸类抗生

素，在体内由腺苷激酶分解成为具有活性的单磷酸

化形式，可竞争性抑制单磷酸肌苷脱氢酶，从而影响

单磷酸肌苷转化为次黄嘌呤单核苷酸。与硫唑嘌呤

的作用相似，它可以减少细胞内GPT的储存，阻止

DNA合成，从而影响淋巴细胞的生长及代谢，进而

发挥免疫抑制作用¨’2 J。目前已有许多中心将MZR

作为肾移植术后常规有效的免疫抑制剂，我院在移

植术后应用MZR作为常规免疫抑制剂，现总结

如下。

1资料和方法

1．1研究对象和一般情况 2003年8月至2004

年10月共有38例患者在肾移植术后服用MZR作

为常规免疫抑制剂，对照组选择2004年1一10月间

服用霉酚酸酯(MMF)的3l例患者。2组患者在性

别、年龄、热缺血时间、群体反应性抗体、淋巴细胞毒

试验以及免疫抑制方案等方面均无统计学差异。见

表l。

表1 患者的临床特征

Table 1 Clinical characteristics of the patients

1．2免疫抑制剂方案2组患者术后均以甲泼尼龙

500mg冲击治疗共3 d，MZR组均采用环孢素(CsA)

或他克莫司(FK506)+MZR+泼尼松(Pred)治疗，

CsA起始剂量为6 me,／(kg·d)，以后根据血药浓度调

整CsA剂量(3个月内浓度维持在200 ng／L，6月内维

持150ns／L，6一12月内维持在100—150 ns／L)，激素

的应用方案为在术后头3 d给予甲泼尼龙0．5／d治

疗，改Pred 80 mg／d口服，并逐日递减至20 ms／d维

持，在肾移植术后3月将Pred减至15 nr．g／d，6个月

减至10mg／d，1年减至5 mg／d；FKS06起始剂量为

0．15 ms／(kg·d)，以后根据浓度调整剂量(6月内

浓度控制在5—10ns／L，1年内控制在5ns／L)；MZR

的应用剂量为150 ms／d维持，50 kg以下剂量为100

ms／d；MMF组共31例患者作为对照组，该组患者免

疫抑制方案为CsA(或FK506)+MMF+Pred治疗，

MMF剂量为1．5 g／d维持，其他免疫抑制剂剂量

相同。

1．3移植肾病理检查 所有发生急性排斥反应的

患者均行移植肾活检并按97Banff方案进行

诊断‘3|。

1．4观察项目 观察肾移植术后12月内2组患者

人、肾存活率情况及肾功能变化情况，比较2组间急

性排斥反应的发生率、药物不良反应(血尿酸升高、

外周血白细胞下降、肝功能异常以及胃肠道症状)

和肺部感染的发生率。

1．5 统计学分析 计量资料以均数-,e标准差

(石±s)表示，采用SPSS 10．0统计软件进行分析，2

独立组均数比较用t检验，2组率的比较用Fisher精

确概率检验，以P≤O．05表示有统计学意义。

2结 果

2．1 急性排斥反应发生率 MMF组31例患者中

有7例患者出现急性排斥反应，其中术后1周内1

例、2周内2例、2月内2例、3月1例、5月1例，发

生率为22．6％，均经MP冲击治疗后好转；MZR组

38例患者中有12例患者出现急性排斥反应，其中1

月内4例、2月内2例、3月2例、6月1例、8月2

例、1年1例，发生率为31．6％，其中有1例患者在

服药3月后出现急性排斥反应经治疗效果不佳，半

年后移植肾功能丧失，其余急性排斥反应经甲泼尼

龙冲击治疗后缓解，2组间急性排斥反应的发生率

差异无统计学意义(尸>0．05)。

2．2人、肾存活率及肾功能变化 至肾移植术后

12月MMF组人、肾存活率均为100％，MZR组人、

肾存活率分别为100％和97．4％。2组患者血肌酐

在肾移植术后1、2、3月无统计学差别，在术后6月

和12月MZR组血肌酐较MMF组明显增高

(P<0．05)。见表2。

表2 2组患者各阶段血肌酐值(tunol／L)

Table 2 Serum creatinine status of the two groups(wmol／L)

望型 !! !旦 !! !! 塑
蛇R组 112．27±5．30 117．57±7．07 124．64±10．61 12"1．27±19．45 126．41±19．45

MMF组 114．03±14．14 107 85±17．醯106．08±15．91 102．54±15．03’102．54±1I．49’

与MZR组比较，·P(O．05

2．3排斥反应的发生时间以及免疫抑制方案的关

系MMF组21例患者术后采用CsA+MMF+Pred
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方案，有5例患者发生急性排斥反应，10例采用

FKS06+MMF+Pred方案，有2例患者发生急性排斥

反应，MMF组中应用CsA和FKS06患者之间的急性

排斥反应的发生率无统计学差别(P>0．05)；MZR组

中采用FKS06+MZR+Pred方案有6例，有1例患者

发生急性排斥反应，采用CsA+MZR+Pred方案有32

例，有11例发生急性排斥反应，MZR组中应用CsA

和FKS06患者之间的急性排斥反应的发生率也无统

计学差别(P>0．05)。

2．4药物不良反应MZR组仅有1例患者出现腹

泻症状，MMF组共有6例患者出现腹泻或返酸、胃

部不适等症状，MZR组明显少于MMF组(P<

0．05)。

MZR组有l例患者在肾移植后2周外周血

WBC低于正常，MMF组有1例在肾移植术后3月

外周血WBC低于正常，分别给予升白细胞及将

MZR或MMF剂量减少后均恢复正常。

MZR组在观察期间共有4例患者出现肝功能

异常，MMF组在观察期间也有8例患者出现肝功能

异常，2组肝功能异常患者均排除肝炎病毒感染，经

保肝药物及减小神经钙调素抑制剂剂量后均恢复正

常，2组发生率无统计学差异(P>0．05)。

MZR组在随访过程中共有11例患者血尿酸增

高，MMF组共有5例患者高于正常，所有患者均经

口服碳酸氢钠、控制饮食或别嘌呤醇后有所缓解，

MZR组血尿酸升高的发生率高于MMF组，但无统

计学差异(P>0．05)。见表2。

2．5肺部感染情况MZR组在观察期间未见肺部

感染发生，MMF组有4例发生肺部感染，时间均在

肾移植术后2—3月，经治疗后均治愈，2组发生率

有统计学差异(P<0．05)。见表3。

表3 2组间不良反应发生情况
Table 3 Incidence of toxicity／side effects in two groups

不良反应
MZR组(It=38) MMF组(n=31)

n ％ n ％

3讨 论

接受脏器移植的患者需要长期服用免疫抑制

剂，而由于使用免疫抑制剂所造成的骨髓和肝脏的

副作用，在临床上是十分常见的。一旦出现骨髓抑制

和肝功能损害后需减药甚至暂时停药时，在治疗上

既担心因减药或停药后发生急性排斥又担心骨髓抑

制以及肝功能损害不能逆转而发生各种感染，因此

是一个十分棘手的I临床问题。MZR的临床使用为

临床提供了解决这类困难的手段，它与MMF和硫

唑嘌呤相比对骨髓抑制及肝功能损害相对较

小‘4·引。

本研究显示在观察期间MZR组的人、移植肾

存活率分别为100％和97．4％，与文献报道相

似【4 J，MMF组的人、移植肾存活率均为100％，2组

间无显著性差异，虽然MZR组发生急性排斥反应

的例数较MMF组增加，但无统计学差别，2组间血

肌酐水平在肾移植术后1、2、3月无明显差别，但

在肾移植术后6月和12月MZR组血肌酐平均水

平较MMF组明显增高(P<0．05)，原因可能是肾

移植3个月后MZR组发生急性排斥反应的例数较

MMF组相对较多有关，虽然2组患者的急性排斥

反应无统计学差别，MZR组3个月后有4例患者

发生急性排斥反应，而MMF组为1例，发生这种

情况可能与我们应用MZR的剂量较小有关，大多

数文献报道MZR的应用剂量为200 ms／d，而我们

的剂量为150 mg／d。

众所周知，抗代谢类免疫抑制剂的毒副作用主

要表现为血尿酸升高、骨髓抑制、肝功能异常、胃肠

道症状。本研究显示MZR组共有11例患者出现高

尿酸血症，发生率为28．9％，与其他中心的发生率

相似∞’川，MMF组为5例，发生率为16．1％，虽然

MZR组较MMF组高，但2组无统计学差异，所有高

尿酸血症患者均无明显临床症状，加用碳酸氢钠和

控制饮食后大多数能降至正常，少数患者需加用别

嘌呤醇后才能降至正常；另外。MZR组出现胃肠道

症状的患者有l例，1V MF组有6例，MZR组的发生

率较MMF组明显降低(P<0．05)，因而患者服用

MZR后都有较好的耐受性；2组患者出现外周血白

细胞下降的患者都只有1例，这可能与在肾移植术

后我们常规对外周血白细胞进行定期复查检测，一

旦出现白细胞下降趋势立即将免疫抑制剂维持剂量

减量并给予升白细胞药物等预防措施有关；MZR组

肝功能异常的发生率虽然较MMF组低，但2组间无

统计学差异。

此外，本研究中MZR组在随访期间无一例患者

出现肺部感染，而MMF组有4例患者在肾移植术后

3月内出现肺部感染，MZR组肺部感染的发生率明

显低于MMF组(P<0．05)，这种情况可能与MZR

的化学结构与抗病毒药物利巴韦林相似，并有增加

(下转第60页)
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阿昔洛韦的作用有关【3】。虽然4例肺部感染患者经

积极治疗后都治愈，但肾移植术屠肺部感染仍然是

蜀蔚早期移植肾失功能的主要原因之一拶一¨，并对

移植肾酶长嬲存活率产生不良影豌，邈就，我们谈夷

在肾移檀术后的应用MZR作为免疫抑制方案可以

减少这方面的并发症，能够进一步掇商移植肾的存

活率。

综上所述，MZR作为常规免疫抑制剂应用于肾

移植是安全的，与应用MMF的患者相比在急性排

斥反应的发生率方面无统计学差别。它的不良反应

较小，与MMF组相比，在外周血自细胞下降、高尿

酸巍痤以及肝功能异常等方面纛统计学差别，僵胃

肠邋疲状、肺部感染的发生率暖显下降。有作者报

遭使阁MZR可以使移植肾的长期存活率得到提

高日．121，但由于本研究观察时间较短，样本较小，因

而它在移植肾长期存活率方面的效果还有待进一步

观察研究。
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