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咪唑立宾在白细胞减少同种肾脏移植患者中的替代免疫抑制治疗
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A clinical study on mizoribine as an alternative immunosuppressant in kidney allograft recipients

with leukopenia
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ABSTRACT:Objective 　To investigate mizor ibine as an alternative immunosuppressant to azathiopr ine ( AZA ) or
mycophenolate mofetil ( MMF) in kidney allogr af t r ecipients with leukopenia.Methods　I n 32 patients with leukopenia

( WBC<4×109·L-1) , AZA or MMF was conver ted to MZR, including 5 severe cases ( WBC<3×109·L-1 ) initially tr eated

with 1 or 2 pulses of 75 μg granulocyte colony-stimula ting f actor (GCSF) .Results　All the patients were followed up at le ast
for 3 months.I n those not administered with GCSF, WBC all incr eased with signif icant improvements at the end of week 1

[ (3.4±0.3) ×109·L-1 vs .( 3.9±0.3)×109·L-1, t =10.7, P<0.01] , month 1 and month 3.Two acute r ejec tion episodes

occurr ed but we re r ever ted by methylpredinisolone the rapy.Conclusion　With lowe r bone mar row suppression, m izor ibine
can be used as a saf e and eff ective substitute for AZA or MMF in patients with leukopenia.
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摘要:目的　探讨咪唑立宾在同种肾脏移植术后白细胞减少患者中替代硫唑嘌呤或骁悉的治疗效果。方法　选取 32 例白细胞

减少(WBC<4×109·L-1)患者,将硫唑嘌呤或骁悉替换为咪唑立宾进行免疫抑制治疗。其中 5 例白细胞<3×109·L-1的患者,

初始时加用集落细胞刺激因子 75 μg(GCSF)一次或两次。结果　所有患者均随访 3 月以上。 27 例未用 GCSF 的患者, 1 周后

WBC计数均上升 ,与转换前比较差异有极显著意义[ (3.4±0.3) ×109·L-1vs .(3.9±0.3) ×109·L-1 , t=10.7, P <0.01) ] , 转

换 1 月及 3 月前后对照比较差异均有极显著意义。 2 例患者在转换后发生排斥,激素冲击治疗后逆转。结论　咪唑立宾具有较

少的骨髓抑制作用,可替代硫唑嘌呤或骁悉, 安全 、有效地应用于白细胞减少的肾脏移植患者。
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　　咪唑立宾( mizoribine, MZR)是一种咪唑类口服

免疫抑制剂, 80年代初在日本开始临床应用,与硫唑

嘌呤(AZA) 、骁悉( MM F)相似, 均为抗嘌呤代谢类免

疫抑制剂。肾移植术后应用 AZA与 MM F 治疗时白

细胞减少仍是重要的并发症。我们对 32例同种肾脏

移植术后白细胞减少患者,采用咪唑立宾替代硫唑嘌

呤或骁悉进行免疫抑制治疗, 观察了 MZR的疗效与

安全性,现报告如下 。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取同种尸体肾脏移植术后白细胞

减少( WBC<4×109·L-1)患者 32 例, 其中男性 20

例,女性 12例, 平均年龄( 42.6±16.5)岁 。转换前

21例应用AZA, 11例应用 MMF(其中 3例为使用抗

胸腺球蛋白引起白细胞降低后, 将 M MF 转换为

MZR以防止骨髓继续受抑制) 。所有病例均排除其

他因素引起的白细胞减少 。其中术后 1个月内17例,

1 ～ 6个月 7例, 6个月～ 1年5例, 1年以上者 3例。

1.2　治疗方法　　采用咪唑立宾替代硫唑嘌呤或骁

悉,与环孢霉素或他克莫司 、强的松联合免疫抑制治疗。

转换剂量( mg)为MZR∶AZA为1∶1,MZR∶MMF 为1∶10。

MZR均为每日早饭后口服, 1次·d-1 。其中5例WBC<3

×10
9
·L

-1
的严重白细胞降低患者,初始时合并应用集落

细胞刺激因子(GCSF)75μg,隔日皮下注射1次或 2次,

作为紧急用药。

1.3　观察项目　观察 3 月内白细胞变化 、急性排斥

情况 、并发症 、人/肾存活率 、是否有药物副作用 。初

始时每 3 d复查实验室指标(肝肾功能 、电解质 、血常

规 、尿常规) , 稳定后改为每 2周复查 1次, 比较转换

1月 、3月前后白细胞变化以及是否有药物副作用。

1.4　统计学处理　采用 Student t 检验,以 P<0.05

为差异有显著意义。
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2　结　　果

2.1　AR发生及其治疗结果 　转换后观察期间有

2例患者分别在移植术后第 7天(转换后第 3天) 、第

5个月(转换后第 4天)发生急性排斥,经激素冲击治

疗后均逆转,未再次发生急性排斥, 其余患者均无排

斥表现,人/肾均存活 。

2.2　白细胞变化 　27例未用 GCSF 的患者转换前

WBC为( 3.4±0.3) ×109·L-1,转换 3 d后复查WBC

稍上升,为( 3.5±0.3) ×109·L-1, 但差异无显著性。

转换 1周 、1月及 3月后WBC计数分别为( 3.9±0.3)

×109·L-1 、( 4.1±0.4) ×109·L-1 、( 5.1±1.0) ×109·

L
-1

,与转换前比较差异均有极显著意义( t 值分别为

10.7 、7.5 、8.6, P 均<0.01) 。5例严重白细胞降低患

者由于使用 GCSF 在第 3 日时WBC 即上升明显, 为

(5.5±1.3) ×10
9
·L

-1
,使用咪唑立宾 3月内WBC均

保持>4 000×10
9
·L

-1
,未再继续下降。由于病例数

较少,未作统计学分析 。未发现有肝功能受损及因明

显不良反应而中途停药者 。

2.3　药物副作用　高尿酸5例,均小于500 mmol·L
-1

,无

明显痛风症状,未予特殊处理。2例患者出现轻度恶心 、

食欲减退,对症处理后好转。未发现肝功能受损。

3　讨　　论

咪唑立宾是 1971 年在霉菌 Eupenicillum Brefel-

dianum 培养物中提取的咪唑类核苷, 相对分子质量

为 259 000 。进入机体后,被腺苷激酶磷酸化而转变

成有活性的磷酸化物,通过非竞争性抑制肌苷酸脱氢

酶与尿苷酸合成酶, 从而抑制嘌呤合成过程中的肌苷

酸( IM P) 、鸟苷酸( GM P)途径,抑制 RNA和 DNA 合

成[ 1, 2] ;但 M ZR不同于 AZA,不被高分子核酸摄取,

可以选择性抑制 T 、B 淋巴细胞增殖, 对细胞免疫和

体液免疫均有抑制作用[ 3] 。

体外实验表明, MZR可抑制 T 细胞对各种刺激原

或有丝分裂原免疫应答所致的细胞增殖作用, 并可延

长小动物和犬的心脏和肾脏移植物存活时间。已有大

量的动物实验证实, MZR与小剂量 CsA或FK506联合

应用能显著延长同种肝 、肾和胰腺移植物的存活时间。

动物实验尚未发现有致癌性,并且对骨髓的毒性比硫

唑嘌呤低,对肝肾等重要脏器几乎无损害作用[ 4] 。自

1984年上市以来,在日本已经取代AZA作为常规免疫

抑制剂,广泛应用于临床肾脏移植。

本研究表明, AZA 、M MF 以及ATG等引起的白

细胞降低患者, 将 AZA 、MM F 转换为 MZR后, 白细

胞均较前上升, 并在转换后3月内仍保持较好水平。

Lee 等[ 5] 的研究也表明 MZR 对骨髓的抑制作用较

AZA 低,认为可以作为 AZA 的替代治疗药物。有文

献报道 M MF 治疗所致的白细胞减少转换为M ZR治

疗后亦可好转[ 6] ,这与本研究结果相同 。对WBC<3

×109·L-1的严重白细胞减少患者,我们建议在初始

时同时采用 GCSF 迅速提高血白细胞,以防止感染及

其他并发症发生 。本研究结果表明,对严重白细胞减

少患者持续应用 MZR可保持白细胞在允许范围内

并防止骨髓继续受抑制。AZA 虽然价格便宜, 但对

肝脏和骨髓的毒性作用较大,除非患者强烈要求或经

济困难,目前我们已经较少使用 。

本研究中仅 2例患者于转换近期出现急性排斥,

均对甲基强的松龙冲击治疗敏感,其余患者转换后 3

月均无排斥表现, 随访期间人/肾均存活。本组短期

观察结果表明 MZR是一种安全有效的免疫抑制剂,

与文献报道的临床研究结果相同
[ 5, 7]

。

口服 50 ～ 200 mg MZR后2 、4 h血药浓度即达到峰

值水平,在0.85 ～ 4.46 mg·kg
-1
口服剂量范围内,峰值

浓度与药物剂量呈线性相关。较大剂量的 MZR仍有一

定的剂量依赖性骨髓抑制作用
[8]
。MZR主要经肾脏排

泄,消除速率与内生肌酐清除率相关性良好,因此在肾

功能不良时要相应调整剂量
[ 8]
。在移植肾功能不全患

者, MZR的推荐初始量为1 ～ 2 mg·kg
-1
·d

-1
,维持量为

1 mg·kg
-1
·d
-1[ 7]

。

本研究中MZR副作用主要是尿酸轻度升高,但均

无明显症状,一般不需处理,必要时可加用别嘌醇治疗。

据我们短期观察结果可见,咪唑立宾具有较少的骨髓抑

制作用,可替代硫唑嘌呤或骁悉,安全 、有效地应用于白

细胞减少的肾脏移植患者。
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