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肾移植感染高危受者术后序贯切换咪唑立宾
的临床观察

文吉秋 陈劲松 程东瑞 季曙明 陈惠萍 刘志红

摘 要 目的: 观察肾移植感染高危受者序贯切换免疫抑制剂方案，探讨其预防感染的效果及对移植肾功能

的影响。 方法: 2009 年 1 月至 2011 年 3 月共 16 例肾移植术后感染高危受者( 年龄 ＞ 60 岁，术前应用兔抗人胸

腺免疫球蛋白诱导，术后 2 周内甲泼尼龙冲击剂量 ＞ 3g，淋巴细胞计数持续 ＜ 1. 0 × 109 /L) 入选。所有受者术前均

接受诱导治疗，术后起始采用他克莫司 + 霉酚酸酯 + 泼尼松，术后 1 ～ 1. 5 月将霉酚酸酯切换为咪唑立宾，持续至

术后 6 月。观察切换前后血白细胞( WBC) 和淋巴细胞计数、血清肌酐( SCr) 、尿酸( UA) 及肝功能变化; 并观察切换

期间急性排斥反应及感染的发生率; 术后 6 月时受者接受移植肾常规活检，观察 6 月时间点移植肾病理特点。

结果: 切换后 WBC、淋巴细胞比例和淋巴细胞计数均有不同程度升高。切换前后 SCr 稳定，UA、肝功能指标未见

明显变化。观察期间内 2 例发生尿路感染，1 例肺部感染，均治愈。全部患者均未发生重症感染。除 1 例受者凝血

功能障碍外，余 15 例受者在 6 月时接受移植肾活检，其中 1 例为亚临床急性排斥反应，1 例临界改变，余 13 例均为

移植肾改变。 结论: 肾移植术后感染高危受者更改免疫抑制治疗方案可有效改善受者的免疫功能，避免发生重

症感染。切换后受者移植肾功能稳定，未增加排斥反应发生率。
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The conversion from the MMF to mizoribine after renal transplantation in the receipts of high risks
of infection
WEN Jiqiu，CHEN Jinsong，CHENG Dongrui，JI Shuming，CHEN Huiping，LIU Zhihong
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ABSTＲACT Objective: To observe the effect and the side-effect of the conversion from MMF to mizoribine ( MZＲ)

after renal transplantation． Methodology: Sixteen kidney recipients with high risks of infection ( ATG induction before
operation，age over 60 years，MP pulse over 3g，the blood lymphocyte count was less than 1. 0 × 109 /L) were enrolled his
study． Their initial immunosuppressive protocol was tacrolimus combined with MMF and predinisone． The conversion from
MMF to MZＲ happened during 4 to 6 weeks after operation． The period of observation lasted to six months． The WBC count，
rate of lymphocyte，and the lymphocyte count in peripheral blood were collected before and after the conversion． The serum
creatinine，uric acid and the liver function were collected． The acute rejection and all the kinds of infections were also
collected during the observation period． The selected patients received the protocol biopsy on the sixth month． The
histological and laboratory tests were analyzed during the sixth month． Ｒesults: The WBC count，rate of lymphocyte，and
the lymphocyte count in peripheral blood increase after the conversion of the immunosuppressive． The serum creatinine，uric
acid and the liver function were stable． One recipients experience the upper respiratory infection and 2 had urinary tract
infection． None of them had the severe infection in those high risks recipients． 15 patients were performed the protocol biopsy
in the six month． One was diagnosed as subclinical acute rejection with treatment of MP pulse therapy，one board line
change，and the other 13 patients were normal changes． Conclusion: The conversion from MMF to MZＲ happened during
4 to 6 weeks after operation in the kidney recipients with high risks of infection after renal transplantation can reduced the
severe infection，and which didn't increase the rate of acute rejection，with fewer side-effect．
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肾移植术后急性排斥反应和感染事件会影响移

植肾近期和远期存活率［1，2］。由于供者的短缺、等

待时间延长、致敏患者增多，多用多克隆抗体诱导疗

法［3，4］。这些人群在肾移植后容易合并感染，因此，

在高危人群中如何个体化应用免疫抑制治疗方案十

分重要。目前认为他克莫司( FK506) + 吗替麦考酚

酯( MMF) + 泼尼松 ( Pred) 是肾移植术后近期最优

的免疫抑制治疗方案［5］，但 MMF 可能引起血白细

胞( WBC) 和淋巴细胞计数下降，增加术后感染发生

率，尤其是高危人群［6］。
咪唑立宾( MZＲ) 引起 WBC 降低和感染的不良

反应发生率较低［6］。基于此，我们对术后初始免疫

抑制剂为 FK506 + MMF + Pred 的感染高危受者，在

术后 1 月，将 MMF 切换为 MZＲ，观察切换后对移植

肾功能的影响、药物不良反应和感染的发生率。

对象和方法

对象 2009 年 1 月至 2011 年 3 月期间，南京军

区南京总医院全军肾脏病研究所器官移植中心共行

肾移植手术 198 例，其中应用 FK506 + MMF + Pred
作为起始免疫抑制治疗的共 168 例。肾移植感染高

危受者的定义［7］: ( 1) 年龄 ＞ 60 岁; ( 2 ) 术前应用兔

抗人胸腺细胞免疫球蛋白 ( ATG) 诱导; ( 3 ) 术后 2
周内甲泼尼龙( MP) 冲击剂量 ＞ 3g; ( 4 ) 术后 1 月时

内淋巴细胞计数持续 ＜ 1. 0 × 109 /L。满足上述一项

条件即列入本研究，168 例受者中 16 例符合以上

标准。
初始免疫抑制剂方法 入选患者起始免疫抑制

治疗方案为 FK506 + MMF + Pred。其中手术当日应

用 MP 1 000 mg 冲击治疗、术后第 1 天及第 2 天应

用 MP 500 mg 冲击治疗，此后改为 Pred 从 80 mg /d
起口服，以后每天减 10 mg，至 20 mg /d 维持。术前

高敏患者［群体反应性抗体( PＲA) Ⅰ类或者Ⅱ类 ＞
10%病史，母亲给子女的亲属活体移植］应用 ATG
免疫诱导治疗: 50 mg 静脉滴注，手术开放血流前、
术后第 1 天及第 2 天共三次。其他患者均应用单剂

抗 CD25 单克隆抗体诱导治疗: 抗 Tac 单抗或者巴

利昔单抗 50 mg，术前 2h 内静脉注射。FK506 使用

方案: 术后血清肌酐 ( SCr) ＜ 379. 8 μmol /L 起始用

量 0. 15 mg / ( kg·d) ，以后根据以下目标浓度调整剂

量，术后 1 月内 6 ～ 10 ng /ml; 1 ～ 2 月 5 ～ 8 ng /ml;
3 ～ 6 月 4 ～ 6 ng /ml。 MMF 起 始 剂 量 为

0. 75g，1 次 /12h。
免疫抑制剂切换方法和流程 入选受者在术后

1 ～ 1. 5 月停服术后初始免疫抑制治疗方案中的

MMF，切换为 MZＲ。MZＲ 用法: 100 mg 口服，2 次 /d
( 早 8: 00，晚 16: 00 ) ，按照图 1 流程进行切换和

观察。

图 1 免疫抑制剂切换流程图

FK506: 他克莫司; MMF: 吗替麦考酚酯; Pred: 泼尼松; MZＲ: 咪唑

立宾

实验室检查 入组前和随访期间监测实验室指

标: 所有患者均用 SYSMEX XE-2100 自动血液分析

仪检查血常规; 用 OLYMPUS AU2700 全自动生化分

析仪检测 SCr、血清转氨酶、血清胆红素、血清尿酸

( UA) ; 采用 ELISA 法测定服药前空腹全血 FK506
浓度( 试剂盒 DIASOＲIN 公司提供) 。

观察和随访 切换后患者按照肾移植术后随访

方案进行观察、随访。观察时间点: 切换时、切换后

1 月、2 月、4 月和 6 月。观察内容: 各项实验室检

查，急性排斥反应发生率、感染发生率和各种不良事

件发生率。
移植肾活检 术后 6 月在 B 超引导下行移植

肾常规活检，穿刺针为 18G，采用负压吸引穿刺法，

取得肾组织达到 Banff 要求［8］。所取移植肾活检标

均送光镜及免疫病理检查。光镜组织常规行 HE、
PAS、PASM-Masson 及 Masson 三色染色; 免疫病理采

用免疫荧光直接法观察肾组织 IgG、IgA、IgM、C3、
C4、C1q 的沉 积 强 度 及 部 位; 所 有 标 本 均 行 C4d、
CD20、CD4、CD8、CD68 染色和 HLA-DＲ 染色。

统计学方法 采用 SPSS 13. 0 统计软件分析，

计量资料以均数 ± 标准差表示，均数之间相互比较

应用 t 检验，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义，P ＜
0. 01 为统计学差异显著。

结 果

一般资料 入组的 16 例高危受者包括60 岁者 6
例，4 例术前 ATG 诱导，5 例术后淋巴细胞持续 ＞
1. 0 ×109 /L，1 例术后 MP 冲击剂量 ＞3g( 表 1) 。
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表 1 入组受者临床资料

男 /女 10 /6

年龄( 岁) 21 ～ 66

民族( 汉) 16

肾脏原发疾病

慢性肾小球肾炎 10

其他 6

透析方式

血液透析 11

腹膜透析 5

供者类型

活体供肾 3

尸体供肾 13

CDC( % ) 5 ～ 8

术前 PＲA 升高 2

术前诱导方式

ATG 4

抗 CD-25 单克隆抗体 12

热缺血时间( min) 5 ～ 8

冷缺血时间( h) 8 ～ 14

免疫抑制剂方案( 例)

FK506 + MMF + Pred 16

术后 1 月内发生事件( 例)

活检证实急性排斥反应 1

尿路感染 1

FK506: 他克莫司; MMF: 吗替麦考酚酯; Pred: 泼尼松; ATG: 兔抗人

胸腺免疫球蛋白; CDC: 淋巴细胞毒交叉试验; PＲA: 群体反应性

抗体

切换前后 WBC、淋巴细胞比例及计数的变化

观察切换时和切换后 1 月、2 月和 4 月时 WBC、淋巴

细胞比例和淋巴细胞计数的变化，结果显示各项指

标在切换后均有明显上升，其中以淋巴细胞计数上

升幅度最明显( 图 2) 。

切换前后肝、肾功能和 UA 的变化 切换前和

切换后 3 个时间点比较，切换后血浆转氨酶保持稳

定。胆红素所有升高，但均在正常范围，无黄疸病例

发生，切换前后 UA 水平保持稳定，SCr 呈稳定或轻

微下降趋势( 图 3) 。
切换前后 FK506 浓度变化 切换前和切换后 3

个时间点比较，切换后 FK506 浓度保持稳定，无统

计学差异( 图 4) 。
随访 6 月时情况 所有受者在观察终点均接受

方案中的血液检查和尿液检查，其一般情况和实验

室指标见表 2。

表 2 受者随访 6 月时实验室检查资料

血红蛋白( g /L) 132. 3 ± 10. 5

白细胞计数( × 109 /L) 8. 5 ± 2. 1

淋巴细胞比例( % ) 35. 5 ± 10. 5

淋巴细胞计数( × 109 /L) 3. 0 ± 1. 0

血清肌酐( μmol /L) 88. 4 ± 17. 72

血清尿酸( μmol /L) 364. 4 ± 81. 2

Flow-PＲA

HLA Ⅰ类 4. 3 ± 2. 1

HLA Ⅱ类 5. 2 ± 3. 1

Flow-PＲA: 流式细胞法群体反应抗体检测; HLA: 人类白细胞抗原

移植肾活检病理 随访到 6 月终点，除 1 例患

者凝血功能障碍外，余 15 例受者在 6 月时接受移

植肾活检，其中 1 例为 亚 临 床 急 性 排 斥 反 应 ( 图

5A) ，予 MP 冲击治疗，1 例为临界改变( 图 5B) ，上

述两例停用 MZＲ，重新换为 MMF。其余 13 例均为

移植肾改变( 图 5C ) 。各项病理指标累计积分见

表 3。

图 2 切换咪唑立宾前后血白细胞计数、淋巴细胞比例及计数变化
＊＊ : 与转换前比较，P ＜ 0. 01
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图 3 转换后血清谷草转氨酶、尿酸、血清肌酐及总胆红素变化
* : 与转换前相比，P ＜ 0. 05; ＊＊ : 与转换前相比，P ＜ 0. 01; 但均在正常值范围内

图 4 转换后他克莫司( FK506) 浓度保持稳定

随访观察 观察期内仅 1 例轻度肺部感染( 无

低氧血症，治疗 2 周后治愈) ，住院治疗后痊愈。2
例尿路感染 ( 男女各 1 例，有尿 WBC 升高，无尿路

感染症状，未行尿培养) ，门诊治愈。无一例患者发

生重症感染。1 例患者因 FK506 血药浓度低至 4
ng /ml，发生急性排斥反应，予 MP 冲击治疗后移植

肾功能恢复正常。所有受者均无肝功能异常、腹泻

和痛风发作。

图 5 术后 6 月受者移植肾活检病理改变

A: 肾小球炎，肾间质区域大量炎细胞浸润，见小管炎( PAS，× 200) ; B: 肾小球周及肾间质区域散在浸润细胞( ＞ 10% ) ，未见肾小管炎( PAS，

× 200) ; C: 无肾小球及肾小管炎，肾质区域偶见浸润细胞( ＜ 10% ) ( PAS，× 200)

表 3 术后 6 月时受者移植肾活检病理以 Banff 07 分类情况

病理指标 例数( n = 15)

急性损伤指标

肾小球炎( 0 /1 /2) 13 /2 /0
单核细胞浸润( 0 /1 /2) 13 /1 /1
肾小管炎( 0 /1 /2) 13 /2 /0

动脉内膜炎( 0 /1 /2) 14 /1 /0
慢性损伤指标

动脉内膜增厚( 0 /1 /2) 12 /3 /0
系膜增生( 0 /1 /2) 5 /10 /0

间质纤维化( 0 /1 /2) 12 /3 /0
肾小管萎缩( 0 /1 /2) 11 /4 /0
动脉透明变性( 0 /1 /2) 11 /3 /0
肾小球硬化( 0 /1 /2) 12 /3 /0

C4d 阳性( 0 /1) 14 /1

讨 论

肾移植术后 6 月内，患者免疫力低下可导致各

种感染的发生，特别是重症肺炎，这类感染可引起急

性呼吸衰竭，严重者可导致死亡［9］。感染后不及时

调整免 疫 抑 制 剂 会 导 致 急 性 排 斥 反 应 发 生 率 增

加［10，11］。目前免疫抑制剂个体化是预防感染的方

法之一，在中国人群中采用低剂量 MMF 可降低术

后感染的发生率［12］，但对于术后高危受者，一般采

用调整免疫抑制剂剂量的方法，而减低免疫抑制剂

剂量则可能导致急性排斥反应的发生［12］。因此，切

换为另一种免疫抑制剂可避免上述不良反应，作为

一种替代选择。
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目前，国内外常用的免疫抑制剂方案是神经钙

蛋白抑制剂联合霉酚酸类药物，MZＲ 和 MMF 同属

嘌呤代谢抑制剂，其作用机制是选择性抑制淋巴细

胞的合成，MZＲ 是咪唑类的一种核苷［6］。从正青霉

属霉菌 brefeldianum M-2166 中的培养基中分离［13］，

具有抗微生物和抗肿瘤作用，而 MMF 是其活性成

分霉酚酸的前体，最初是从青霉菌培养基中分离，具

有免疫抑制效应，有报道称其也有抗肿瘤、抗病毒和

抗微生物效应［14］，但目前主要是用于免疫抑制治

疗。在常用免疫抑制剂剂量下，MMF 的免疫抑制效

应较 MZＲ 强，因此可能会增加感染的机会。既往的

研究提示 MZＲ 可作为 MMF 引起粒细胞减低患者的

替代药物［15，16］。因此，目前认为 MZＲ 相对霉酚酸

类药物是免疫抑制作用较弱、不良反应较少的一种

免疫抑制剂，可作为二线替代药物。在亲属肾移植

中使用 MZＲ 作为初始免疫抑制剂方案，同样可以获

得较好的效果，这可能与亲属活体肾移植配型较好

有关。
鉴于 MZＲ 作用的特殊性，本研究旨在将 MZＲ

应用于感染高危受者，因为这些受者在肾移植术前

或者术后免疫力低下，发生感染率将大幅增加，如果

免疫抑制剂不进行调整，重症感染发生率则明显增

加。本研究使用 MZＲ 的目的是减低其感染发生率，

结果显示，这部分感染高危受者使用 MZＲ 后，整体

感染 发 生 率 较 低 ( 肺 部 感 染 6. 67%，尿 路 感 染

12. 5% ) ，且无一例重症感染，证实了该药在预防感

染方面的优越性。Nozu 等［17］研究显示，在狼疮性

肾炎中使用 MZＲ 维持治疗，并与 MMF 对比结果显

示其疗效相当，但是 MZＲ 组无一例患者发生巨细胞

病毒( CMV) 感染，而 MMF 组 CMV 感染发生率为

12. 8%，其研究结果与本研究类似。其可能原因除

免疫抑 制 强 度 偏 低 外，有 研 究 显 示 MZＲ 具 有 抗

CMV 病毒作用，因 此 加 大 MZＲ 剂 量 可 能 对 抑 制

CMV 病毒复制更有益［18］。因此在肾移植术后感染

高危 受 者 特 别 是 CMV 病 毒 感 染 高 危 受 者，使 用

MZＲ 可能是最佳免疫抑制方案。最新研究证实，

MZＲ 还具有抗丙型肝炎病毒作用，可作为丙肝肾移

植术后受者的一线免疫抑制药物［19］。
但是肾移植术后感染和排斥反应是两个矛盾的

方面，MZＲ 的免疫抑制作用较 MMF 弱，对感染有

利，是否会增加急性排斥反应发生率? 本研究着重

观察移植肾功能情况，包括切换后急性排斥反应发

生率，并在术后 6 月时行移植肾活检观察移植肾病

理情况，这是本研究的重点，也是与既往研究不同之

处。既往研究绝大部分都是观察受者 SCr 水平或是

急性排斥反应发生率，而本研究对入组患者行移植

肾活检，包括移植肾功能正常的受者也观察移植肾

病理情况，这有助于更准确判断移植肾预后［20］。本

组受者术后 6 月时移植肾活检组织学显示为移植肾

改变，提示移植肾远期预后良好。1 例患者发生亚

临床急性排斥反应，当时患者 SCr 69. 0 μmol /L，予

MP 冲击治疗，远期预后也会相对良好。有 1 例患

者为临界改变，停用 MZＲ 换为 MMF，其 SCr 仍在正

常范围，远期预后也相对良好。与既往常规移植肾

活检研究相比，本研究移植肾活检的 15 例受者中亚

临床急 性 排 斥 及 临 界 改 变 的 发 生 率 均 为 6. 7%
( 1 /15) ，其发生率均偏低，提示在这组患者中使用

免疫抑制作用较弱的患者其急性排斥发生率不高，

且其远期预后均相对较好［21］。但 Ekberg 等［5］研究

发现肾移植术后使用 MZＲ 作为初始免疫抑制剂急

性排斥反应发生率较高，原因是存在人类白细胞抗

原( HLA) 错配或术前高敏，这部分人群使用 MZＲ
的初始免疫抑制剂方案可能会增加急性排斥反应的

发生，此组人群是感染高危受者，因此其免疫力较

低，而在术后两周内急性排斥反应的高发时期是采

用 FK506 + MMF + Pred 三联免疫方案。因此，本组

患者在术后 1 月内发生急性排斥反应率较低 ( 2 /
16) ，而在术后 1 月后，受者免疫力降低，淋巴细胞

逐渐下降，此时，将 MMF 切换为 MZＲ 既不会增加急

性排斥反应发生率，同时又可预防严重感染。因此，

选择合适的人群、合适的切换时间是治疗成功的

关键。
MZＲ 作为免疫抑制剂，同样会带来很多不良反

应，包括骨髓抑制、感染发生率增加。还有非免疫抑

制剂所带来的不良反应［6］，其中较为突出的是肝功

能损害、UA 升高。本研究显示，肝功能指标中胆红

素有轻度升高，但仍在正常范围; 而转氨酶指标未见

异常，显示其良好的耐受性; UA 水平在加用药物后

有轻度升高，加用降 UA 药物后患者 UA 均在正常

水平，与切换前无明显差异，无一例患者痛风发作。
在胃肠道不良反应方面，MMF 较为突出［22，23］，而本

组患者中，无一例患者发生免疫抑制剂相关的腹泻，

提示其在胃肠道方面的良好耐受性，显示其优势。
小结: 肾移植术后感染高危受者序贯切换为
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MZＲ 可有效改善受者免疫功能，避免发生重症感

染。切换后移植肾稳定，未增加排斥反应发生率，但

是长期 切 换 的 疗 效 和 安 全 性 还 有 待 进 一 步 随 访

观察。
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