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同种肾移植术后应用咪唑立宾免疫
抑制治疗的临床研究

刘 斌，曾凡军，明长生，林正斌，陈知水，张伟杰，蒋继贫，魏来
(华中科技大学同济医学院附属同济医院器官移植研究所，湖北武汉430030)

摘要：目的探讨咪唑立宾(MZR)与环孢素A(CsA)和激素组成基础免疫抑制方案在同种肾移植中的

有效性与安全性。方法28例首次肾移植患者(男19例，女9例)随机分为2组：MZR组，14例，MZR初始

剂量为1、2 mg／(kg·d)；MMF组，14例，MMF初始剂量采用1．5～2．09／d。两组均接受CsA与激素联合的基础

免疫抑制方案，c认浓度保持同一水平，随访6个月。结果两组人、肾存活率均为100％，各出现1例次急性

排斥反应，术后24周肌酐平均水平，MZR组为(100．2±1．7)斗mol／L，MMF组(98．6±2．5)斗mol／L，没有显

著性差异(P>o．05)。副作用方面，胃肠道不适和白细胞减少等两组类似，而MZR组出现2例高血糖，可能与

激素有关。结论MZR用于肾移植术后维持免疫抑制治疗，可成功替代MMF，有效预防急性排斥发生。

关键词：咪唑立宾；免疫抑制；移植

中国分类号：R692 文献标识码：B

Prospective trial of Mizoribine versus Mycophenolate mofetil
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Abstract：【Objective】To investigate the efficacy and safety of Mizoribine(MZR，bredinin)versus Mycopheno-

late mofetil(MMF)as maintainanee agent in Cyelosporine(CsA)-based immunosuppressive regime in kidney trans-

plantation．【Methods】Twenty-eight cadaveric kidney aUograft recipients(male／female 19／9)were involved．The

donor kidneys were harvested an bloc and flushed through WMO-1 solution．Warm ischemie time was 3-7 minutes，

and cold ischemic time was 5-16 hours．These patients were divided into 2 groups：(1)CsA+MZR∞=14)：the pa—

tients received MZR at a initial dose of 1-2 mg／(kg·d)in combination with CsA and Coreosteriod．CsA+MMF(n=14)：

patients received the triple—combined regime with CsA，MMF(1．5-2 g，d)and Coreosteriod as primary immunosup—

pressants．【Results】There was no loss of grafts or patients in each group at 6 months follow—up．No signifieant dif-

ference(P>0．05)with respect to the episodes of acute rejection(1／14 in MMF group VS．1／14 in MZR group)and

mean seFum ereatinine level[(98．6+2．5)斗moYL in MMF group VS．(100．2±1．7)p．mol／L in MZR group】were ob-

served．The incidence of gastrointestinal dysfunction and leukopenia were comparable．Nevertheless，2 cases in MZR

group undenvent transient hyperglycemia probably due to high—dose Corcosteriod．【Conclusion】MZR is a potent

immunosuppressant耐t11 lower hepatic toxicity．Instead of MMF．MZR could be used effectively as maintainable a—

gent in Cyclosporine—based regime in kidney transplantation．
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咪唑立宾(Mizoribine，MZR)是一种咪唑核苷

类抗代谢药，在日本应用于临床预防肾移植排斥反

应已有20年历史，可有效替代硫唑嘌呤(Aza)且不

良反应较少，而国内应用经验不多。我中心对同种

肾移植患者在环孢素A(CsA)和激素用药基础上，

联合应用MZR或霉酚酸酯(MMF)的免疫抑制方

案的有效性与安全性进行了前瞻f生对比研究。现报

告如下：

1资料与方法

1．1研究对象

16岁以上首次肾移植受者28例。其中，男19

例，女9例；年龄16～55岁，平均36．3岁，原发病均

为慢性肾小球肾炎，术前采用血液透析；供受者血型

相同或相容，淋巴毒交叉配合试验与PRA检测结果

呈阴性。供肾采用原位灌注整块切取法，热缺血时

间3～7 min，冷缺血时间5～16 h。

1．2免疫抑制方案

所有患者在术中血管开放前及术后1、2 d静脉

给予甲基强的松龙(MP)500 mg与环磷酰胺

(CTX)200mg诱导治疗，术后第3日起改口服强的

松(pred)，初始量80 m鲥，逐日减量，术后2周时
20 mg，d，1个月时15mg／d维持。CsA于术后3日起

服用，初始剂量为5～7 me／(kg／d)，根据血药浓度

调整药物剂量，术后0～3个月内维持CsA谷值浓

度(Co)200～350斗g／L，峰值浓度(C2)1 200—1

400肛g／L(TDX法)；3～6个月CO 150～250I．LgeL，

C2 1 000～1 250灿dE。患者配对分为两组，奇数为

MZR组，偶数为MMF组。

1．2．1试验组(MZR组) 14例，MZR起始量为

l、2 mg／(kg·d)，早餐后口服。

1．2．2对照组(M／vlF组) 14例，MMF口服剂量

1．5～2．0 g／a，分早晚两次服用。

1．3有效性评估

1．3．1急性排斥反应次数与强度凡符合下列情况

者之一者即可诊断为急性排斥反应：临床症状体征，

包括发热、尿量减少，周身不适、移植肾增大、变硬；

实验室检查，包括血肌酐、尿素氮急骤升高和血生化

指标异常等；影像学彩超检查，且除外移植肾尿路病

变和药物毒性等其他原因可以解释的情况下，可诊

断为排斥反应；经活检证实的急性排斥反应(活检

标本由病理科医师依据为国际肾脏病协会指南的肾

脏移植活检Banff分级标准作出诊断)；所有可疑的

和肯定的经抗排斥治疗、最后证实有效者。

1．3．2术后6月患者、移植肾存活率

1．3．3移植肾功能状况分别于手术后1、2,4、8、

12、16、20和24周记录血肌酐(SCr)、尿酸等指标。

1．4安全性评估

包括感染、肿瘤、其他副作用发生隋况和血尿常

规、肝功能、CMV—IgM、IgG等实验室检查及体格检

查等。

1．5统计学处理

在仅=o．05显著水平下，对入组后24周末时试

验组与对照组急性排斥反应的发生率采用

CMH—x：分析方法对两组进行比较。定量指标的描

述计算均数、标准差，采用双侧t检验。

2结果

2．1 急性排斥反应发生情况

MZR组与MMF组各有1例发生急性排斥反

应，无明显统计差异(P>0．05)。MZR组发生于术后

20 d，SCr由108．4斗mol／L骤升至200I上mol／L以上，

与CsA谷值浓度较低有关，增加CsA剂量，并予MP

冲击治疗3 d后逆转；MMF组1例发生于术后76

d，经穿刺活检证实为急性排斥反应(I b)，亦通过

MP冲击治疗后逆转。

2．2患者／移植肾存活状况

两组术后6个月人、肾均存活，存活率为100％。

2．3移植肾功能状况

患者移植肾功能均获早期恢复，SCr于术后1～

3周降至正常水平。两组术后24周肌酐平均水平，

MZR组为(100．2±1．7)肛mol／L，MMF组(98．6±

2．5)斗mol／L，统计学上差异没有显著性(P>0．05)。

2．4副作用

MZR组有5例出现轻中度骨髓抑制(外周白细

胞计数2．6～3．5×109／mL)，l例肝功能损害(ALT升

高)；其他副作用包括轻微胃肠道不适(腹痛腹泻)

3例，对症处理后均缓解。高血糖2例，将皮质激素

减量或撤药后消失。

MMF组各有4例次出现白细胞减少与胃肠道

不适，经药物减量或短暂停药后好转，另有带状疱疹

感染与高胆固醇血症各1例。

3讨论

咪唑立宾是1971年从真菌Eupenicillinum

brefeldianum培养液中提取的咪唑类核苷，分子量
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259 KD。作用机理与MMF类似，进入机体后被腺苷

激酶磷酸化而变成有活性的磷酸化物，抑制IMP脱

氢酶与GMP合成酶，从而抑制RNA和DNA合成，

影响嘌呤的生物合成；MZR能选择性地抑制T、B淋

巴细胞，因而对细胞免疫和体液免疫均有抑制作

用【1一。

在动物实验中，单一使用MZR的效果不如

CsA，MZR与小剂量CsA或FK506联合具有协同作

用，能显著延长同种肝、肾和胰腺移植物的存活。也

有应用大剂量MZR治疗急性体液性排斥的报道【3’41。

动物实验尚未发现其具有致癌性，这是不同于Aza

和其他免疫抑制剂的特点之一，并且骨髓抑制发生

少，对肝肾等重要脏器几乎无损害作用。自1984年

开始在日本上市，MZR已广泛应用于临床肾移植，

取代Aza作为常规免疫抑制用药【5’q。近年来，MMF

联合CsA和皮质激素组成的肾移植术后维持免疫

抑制方案在国内已经得到普遍应用，基于MZR与

MMF在作用机制上的相似性，MZR、CsA和激素三

联用药效果满意，移植物和患者存活率与CsA、Aza

和激素三联用药组相似c7】，但骨髓抑制和严重感染发

生率却明显降低。本组的观察结果也显示，在理想

治疗剂量范围内，MZR用于肾移植术后维持免疫抑

制治疗，在随访6个月中移植肾急性排斥反应发生

率与MMF没有显著性差异，人／肾均存活；另外，笔

者曾在部分移植术后肝功能不良患者，联合应用

FK506与MZR免疫抑制治疗取得良好效果。O—

HASHI等比较了MZR与MMF在FK506为基础的

免疫抑制治疗中的有效性与安全陛，结果显示两组排
斥反应发生率相近，而MMF组CMV发生率较高，术

后继发性糖尿病(PTDM)发生则低于MZR组lSJ。

关于MZR药代动力学的研究结果显示，MZR

口服后2．4 h血药浓度达到峰值水平，在0．85～4．46

mg／kg口服剂量范围内，峰值浓度与药物剂量呈线

形相关；MZR主要经肾排泄，清除速率与内源肌酐

清除率相关|生良好，在肾功能不良时应相应调整药
物剂量【L9】。本研究初期MZR骨髓抑制副作用表现较

突出，可能系移植肾功能未完全恢复前药物排泄较

慢而剂量偏大，致峰值浓度过高，遂出现剂量依赖性

毒性反应；因此肾移植术后早期和移植肾功能不全

患者，MZR应推荐使用较小治疗剂量，笔者的经验

是初始量1、2mg／(kg·d)，维持量1 me,／(kg·d)。在

该参考剂量范围内，不仅未见急性排斥发生率增加，

而且副作用明显减少。至于MZR组出现的2例高血

糖病例，可能与激素有关，分别将皮质激素减量或撤

药后缓解。

总之，MZR用于肾移植术后维持免疫抑制治

疗，可成功替代MMF，有效预防急性排斥发生；其毒

副作用主要表现为剂量依赖性的骨髓抑制，目前临

床上尚无法进行药物浓度检测。因此，用药过程中

应根据肾功能状况调整药物剂量并密切监测外周血

常规变化；另外’，MZR肝毒性较小，联合FK506治疗一

可能是移植术后肝功能不良患者免疫抑制治疗的优
选方案之一。
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