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摘要 目的 系统评价麦考酚钠肠溶片(EC—MPS)与吗替麦考酚酯 (MMF)用于肾移植术后的疗效和安全 

性。方法 计算机检索 MEDLINE、EMbase、PubMed、TheCochraneLibrary(2013年第 9期)、CBM、GNKI、VIP和 

WanFang Data数据库，并追溯纳入研究的参考文献，搜集肾移植术后采用EG—MPS与MMF比较进行免疫抑制治 

疗的随机对照试验(RCT)，检索时限为建库至2013年9月。由两位研究者按纳入与排除标准独立筛选文献、提取 

资料和评价纳入研究的偏倚风险后，采用RevMan 5．1软件进行Meta分析。结果 共纳入8个 RCT，包括2 400例 

肾移植术后患者。Meta分析结果显示：在不同的随访时间点，EG—MPS组与MMF组的急性排斥反应发生率[4周： 

RR=O．33，95％CI(0．01，8．05)；6个月：RR=0．94，95％CI(0．73，1．22)；12个月 ：RR=0．88，95％CI(O．63，1．24)；48个 

月：RR=0．93，95％CI(O．47，1．84)]、慢性排斥反应发生率 [6个月：RR=0．66，95％CI(O．27，1．58)；12月：RR=0．57， 

95％CI(O．29，1．15)j和移植物失功／丢失率[6个月：RR=0．79，95％CI(O．41，1．50)；12个月：RR=0．76，95％CI(0．40，1．43)； 

48个月：RR=I．38，95％CI(0．59，3．23)]差异均无统计学意义。在不良反应发生率方面，EC—MPS组除肺炎发生率低 

于MMF组[RR=0．32；95％CI(O．13，0．79)]外，其余不良反应发生率在两组间差异均无统计学意义。结论 当前证 

据表明，肾移植术后 EG—MPS与 MMF相比，近期疗效相似，EC—MPS组的肺炎发生率低于 MMF组。受纳入研究 

数量和质量所限，上述结论尚需开展更多高质量研究来验证。 
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Abstract Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of enteric—coated mycophenolate sodium 

(EC—MPS)versus mycophenolate mofetil(MMF)in kidney transplant recipients．Methods We searched MEDLINE， 

EMbase，PubMed，the Cochrane Library(Issue 9，2013)，CBM，CNKI，VIP and WanFang Data from their inception to 

November 2013，to collect randomized controlled trials(RCTs)of EC—MPS versus MMF in kidney transplant recipients． 

References of included studies were also retrieved．Two reviewers independently screened studies according to the 

exclusion and inclusion criteria，extracted data，and assessed the risk of bias of included studies．Then，meta—analysis was 

performed using RevM an 5．1 software．Results A total of 8 RCTs involving 2 400 patients were included．The results of 

meta—analysis indicated that there were no significant differences between the two groups at the end of 4一week，6-month， 

12一month and 48一month follow—up in the acute rejection rate(4-weeks：RR=0．33，95％C1 0．01 to 8．05；6 months：RR=0．94， 

95％C1 0-73 to 1．22；12 months：RR=0．88，95％C1 0．63 to 1．24；4 years：RR=0．93，95％C1 0．47 to 1．84)．There were no 

significant differences between the two groups at the end of 6——month and 12—-month follow——up in the chronic rejection rate 

(6 month：RR=0．66，95％C1 0．27 to 1．58；12 month：RR=0．57，95％C1 0．29 to 1．15)．There were no significant differences 

between the two groups at the end of6一month，12一month and 48一month follow—up in the graft loss or death rate(6-month： 

RR=0．79，95％C1 0．41 to 1．50；12一month：RR=0．76，95％C1 0．4O to 1．43；48一month：RR=l_38，95％C1 0．59 to 3．23)．As to the 

side effect，EC—MPS could significantly reduce the risk ofpneumonia compared with MMF(RR=0．32，95％CI O．13 to 0．79)． 

Condusion Based on current evidenoes，EC—MPS is comparable with MMF for renal transplant patients in short—term 
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献和提取资料，若遇分歧，则讨论解决。采用 自制 

的资料提取表提取资料，提取内容包括：① 纳入研 

究的基本信息，包括研究名称、第一作者、发表时 

问等；② 研究类型和偏倚风险评价的关键要素；③ 

试验组与对照组患者的基本信息，包括纳入例数、 

性别比例、年龄等；④ 结局指标：包括急性排斥反 

应发生率、慢性排斥反应发生率、移植物失功 ／丢 

失率等。采用 Cochrane系统评价员手册 5．1．0针对 

RCT的偏倚风险评估工具 ⋯评价纳入研究的偏倚 

风险。 

1．4 统计分析 

采用 Cochrane协作网提供的RevMan5．1软件 

进行统计分析。二分类变量采用相对危险度 (RR)为 

效应分析统计量，连续性变量采用均数差(MD)为 

效应分析统计量，各效应量均给出其 95％CI。纳入 

研究结果间的异质性采用 检验进行分析 (检验水 

准设为 a=0．1)，并结合 r定量判断异质性的大小。 

若各研究结果间无统计学异质性，采用固定效应模 

型进行 Meta分析；若各研究结果间存在统计学异质 

性，在排除明显临床异质性的影响后，采用随机效 

应模型进行 Meta分析。明显的临床异质性采用亚组 

分析或敏感性分析等方法进行处理，或只行描述性 

分析。Meta分析的检验水准设为 a=0．05。 

2 结果 

2．1 文献检索结果 

初检共获得相关文献 845篇，经过逐层筛选， 

最终获得 8个 RCT[2 】。文献筛选流程与结果见图 1。 

2．2 纳入研究的基本特征与偏倚风险评价 

纳入研究的基本特征见表 1。纳入研究的偏倚 

风险评价结果见表 2。 

2．3 Meta分析结果 

2．3．1 急性排斥反应发生率(ARR) 纳入研究中， 

1个 【6J报道了随访 4周时的ARR，2个 报道了随 

访 6个月时的ARR，2个 [2I7J报道了随访 l2个月时的 

ARR，1个 【3_报道了随访 48个月时的ARR。按不同 

随访时间点分别进行合并分析，结果显示：EC—MPS 

组与MMF组在不同随访时间点的ARR差异均无统 

计 学意义[4周：RR=0．33，95％CI(0．O1，8．06)；6个 

月：RR=0．94，95％CI(0．73，1．22)；12个月：RR--0．88， 

95％CI(0．63，1．24)；48个月：RR-0．93，95％CI(0．01， 

8．05)3o 

2．3．2 慢性排斥反应发生率(ACR) 纳入研究中， 

1个 _9】报道了随访 6个月时的ACR，2个 [2I7】报道 

了随访 12个月时的ACR。按不同随访时间点分别 

进行合并分析，结果显示：EC—MPS组与 MMF组 

在不同随访时间点的ACR差异无统计学意义[6个 

月：RR=0．66，95％CI(O．27，1．58)；12个月：RR=0．57， 

95％CI(0．29，1．15)3o 

2．3．3 移植物失功 ／丢失率 纳人研究中，2个 [8,91 

报道了随访 6个月时的移植物丢失率，3个 [2,4,71报 

道了随访 12个月时的移植物丢失率，1个 [31报道了 

倒  糕 部 

图 1 文献筛选流程及结果 
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胃肠道不良反应(恶心、呕吐、腹痛、腹泻、消化不 

良)、CMV、尿路感染、淋巴瘤、中性粒细胞减少发 

生率在两组间差异均无统计学意义。 

3 讨论 

本次 Meta分析结果显示，EC—MPS组的急性排 

斥反应发生率、慢性排斥反应发生率、移植物失功 ／ 

丢失率与 MMF组相当。在安全性方面，EC—MPS组 

的肺炎发生率低于MMF组，其他安全性指标在 EC． 

MPS组和 MMF组间的差异均无统计学意义。 

基于当前证据，EC—MPS与 MMF的临床有效性 

相当，而 EC．MPS的临床安全性至少不低于 MMF。 

有研究表明 [12,131，当肾移植患者在使用 MMF一段 

时间后转换为 EC—MPS，其 胃肠道不良反应症状得 

到 了改善。Salvadori等 [141的研究指出，尽管 EC— 

MPS与MMF的胃肠道不良反应发生率相近，但接 

受 EC—MPS治疗的患者几乎未见因胃肠道反应改变 

给药方案者。另外，有研究[13,151显示，与MMF相比， 

EC—MPS在治疗过程中很少因不良反应而调整剂量。 

Cooper等 【l0]、Sollinger等 【ll】的研究指出，EC—MPS 

与 MMF用于肾移植术后免疫抑制治疗的临床效果 

相当，且 EC MPS较 MMF具有更低的急性排斥反 

应发生率。但是，目前相关的RCT较少，该结论尚 

需进一步验证。 

肾移植术后给予 MMF或 EC—MPS免疫抑制 

剂治疗的过程中，患者免疫力明显下降，极容易感 

染，其中以肺部感染最为严重，常导致死亡，移植 

术后半年内免疫抑制剂用量较大，更容易发生感染 
[211

， 因此对于肾移植术后发生肺炎的患者必须高度 

重视。EC—MPS的肺炎发生率显著低于MMF，其具 

体机制目前尚无相关报道。有研究提示，对患有 自 

身免疫性疾病(如类风湿性关节炎)[17,18]或肾移植术 

后的患者 [191，当给予 EC—MPS治疗时，其活性成分 

MPA能够引起一系列炎症反应。Pocivalnik等 [16】首 

次报道了肾移植术后由于采用 EC—MPS药物疗法而 

出现高热、肺炎的病例，经调查发现高热肺炎的病 

情严重程度与 EC—MPS或MMF体内活性成分麦考 

酚酸(MPA)的暴露量显著相关，当 MPA的暴露量 

增加时，病情进一步恶化，Maes等 _19】在其研究中也 

有类似报道。Budde等 [201在一项关于EC—MPS和 

MMF的药动学 ／药效学(PK／PD)研究中指出，EC— 

MPS 720 mg bid与MMF 1 000 mg bid的药时曲线下 

面积(AUC)几乎相等，但二者的 C 存在一定差 

异，其中EC—MPS的 C 较小。从 PK／PD的角度分 

析，EC—MPS的肺炎发生率小于MMF可能与二者的 

划  ： 部 

C 差异存在一定相关性，但目前尚未相关研究予 

以证实道。因此，EC—MPS与MMF的药效学性质与 

二者的C 差异是否存在相关性以及是否具有重要 

临床意义仍需进一步的研究进行证实。 

本次Meta分析结果是建立在国内外肾移植术 

后 MMF与EC—MPS进行免疫抑制治疗的有效性和 

安全性原始研究结果的基础上，由于未检索到国内 

相关的临床试验，故纳入研究均来 自国外。但纳入 

研究大多描述了详细的随机方法，部分描述了具体 

的分配隐藏方法，且有 7个研究描述了退出／失访 

情况，纳入研究整体质量较高。 

综上所述，当前证据显示，肾移植术后 EC—MPS 

与MMF相比，近期疗效相似，EC—MPS组的肺炎发 

生率低于MMF组，其他安全性指标发生率相近。受 

纳入研究数量和质量的限制，上述结论尚需开展更 

多高质量研究来验证。 
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