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文献基本信息

中华医学会儿科学分会新生儿学组青年委员会. 新生儿高氨血症诊断与治疗的专家共识[J]. 中国当代儿科杂志，2023，25 （5）：437-447

《咪唑立宾在器官移植领域的应用及展望》

作 者：巨春蓉何建行

通讯作者：钟南山

发表时间：2023年8月

对于无法耐受MMF的肾移植受者，咪唑立宾的替代使用取得了一定

的疗效，其安全性和有效性已被验证。虽然咪唑立宾在肺移植领域的

临床应用目前尚未见报道，但鉴于其在肝、肾和心脏移植领域的临床

和基础研究数据，其在肺移植领域也可能具有类似的适应证及用药优

势，值得临床关注并进一步研究。



摘要

• 近年来我国实体器官移植数量显著增长，而排斥反应是影响移植物功能及存活率的主要并发

症。目前，长期采用免疫抑制剂进行维持治疗是预防排斥反应最有效的方法。然而，目前常

用的免疫抑制剂如吗替麦考酚酯存在较多不良反应，导致部分受者无法耐受而被迫减量甚至

停用，排斥反应风险增加进而导致移植物失功。

• 咪唑立宾作为一种替代性免疫抑制剂，可同时抑制T淋巴细胞和B淋巴细胞的增殖及分化，且

不良反应相对较少，还可降低移植术后细菌和病毒感染发生率，其预防排斥反应的有效性及

安全性已在肾移植领域得到证实，在肝移植领域也有一些探索性研究证据。虽然咪唑立宾在

肺移植领域的临床应用目前尚未见报道，但鉴于其在肝、肾和心脏移植领域的临床和基础研

究数据，其在肺移植领域也可能具有类似的适应证及用药优势，值得临床关注并进一步研究。

摘要



器官移植是终末期器官功能障碍唯一有效的治疗方法
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2017年我国器官捐献与移植总规模已居全球第2;

近年来，器官移植数量仍稳步上升；

2022年1-10月，我国实施器官移植手术20269例，

其中肝移植6053例、肾移植12 712例、心脏移植  

709例、肺移植  795例。

我国器官

移植术量稳步上升



免疫抑制剂维持治疗是预防移植术后排斥反应最有效的方法

实体器官移植术后排

斥反应是影响移植物

功能及受者存活率的

主要并发症。

预防实体器官移植术

后排斥反应最有效的

方法是长期采用免疫

抑制剂进行维持治疗。

MMF联合他克莫司

和糖皮质激素三联用

药是目前最经典、最

常用的免疫抑制维持

治疗方案。

》 》



因不良反应而减量或停用MMF后排斥反应发生风险将显著增加

MMF存在显著的不良反应，

主要包括骨髓抑制 (如白细胞

减少和血小板降低 )、消化道

不良反应 (如腹泻、腹痛、恶

心和呕吐等 )，在亚洲人中表

现尤为突出。

我国部分受者因无法耐受上述

不良反应而被迫减量甚至停用

MMF。

然而，减量或停用细胞周期抑

制剂类药物会显著增加排斥反

应发生风险，进而导致移植物

失功。
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免疫抑制剂咪唑立宾可用于无法耐受MMF的肾移植受者的替代治疗

竞争性抑制次黄嘌呤单磷酸核苷

脱氢酶和鸟苷单磷酸合成酶,，

进一步抑制T淋巴细胞和 B 淋巴

细胞的增殖和活化

抑制单磷酸鸟苷的从头合成途径

1

3

2

4 抑制细胞免疫和体液免疫

咪唑立宾的免疫抑制剂与MMF相似

• 近年来咪唑立宾在中国、韩国和日本等亚洲

国家已被广泛用于自身免疫性疾病和肾病综

合征的治疗以及肾移植后预防排斥反应。

• 对于无法耐受 MMF 的肾移植受者，咪唑立

宾的替代使用取得了一定的疗效，其安全性

和有效性已被验证。



咪唑立宾针对肾移植术后排斥反应安全有效，且能够降低病毒感染发生率

国内一项咪唑立宾联合糖皮质激素和CNI用于肾移植术后免疫抑制的多中心临床试验中，纳入 112例受者并观察 12-20个月。

• 结果：肾移植受者和移植肾存活率均为96%，急性排斥反应发生率仅为11.6%，CMV感染发生率为11.6%。

• 结论：咪唑立宾是一种安全有效的免疫抑制剂，在避免MMF不良反应的同时，降低了病毒感染发生率。
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咪唑立宾在肾移植术后抗排斥反应的治疗中具有独特优势

43

降低骨髓抑制发生率 胃肠道不良反应发生

率显著低于MMF

21

预防和治疗排斥反应

的疗效不弱于  MMF

能够降低CMV或

BK病毒感染发生率

疗效确切 抗感染作用 骨髓抑制发生率低 胃肠道不良反应发生率低



移植受者的免疫抑制维持治疗，需平衡感染与排斥反应风险

01 02 • 初始剂量：2~4 mg·kg -1·d -1；维持

剂量：1~3 mg·kg -1·d -1，分1~2 次

服用。

服用剂量

• 对于排斥反应低风险和 /或感染高风险者，

或已存在  CMV 或  BK 病毒感染者，可

使用咪唑立宾替代  MMF。

• 对于无法耐受MMF相关的胃肠道不良反

应或骨髓抑制的受者，可用咪唑立宾替

代  MMF。

患者



咪唑立宾用于肝移植术后预防排斥安全有效，且能减少术后感染和胃肠道不适

国内移植中心进行的一项前瞻性队列研究对比分析肝移植术后包含咪唑立宾与包含 MMF 两组免疫抑制维持方案，术后随访6个月

，对比两组受者存活率、移植肝存活率和功能以及急性排斥反应、感染、药物不良反应和并发症发生率。

• 结果：MMF组发生排斥反应1例，咪唑立宾组无排斥反应发生；MMF组受者和移植肝存活率均为 90.9%，而咪唑立宾组受者和移植肝存活率

均为 100% ;不良反应方面，MMF 组出现2例肺部感染、2例严重腹泻和1例腹胀，咪唑立宾组出现1例腹泻和腹胀以及1例高尿酸血症，治疗

后尿酸降至正常。

• 结论：咪唑立宾是一种安全有效的免疫抑制剂，在避免MMF不良反应的同时，降低了病毒感染发生率。
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肝移植后免疫抑制的重点主要是预防感染、肿瘤和肝炎复发等并发症

01

肝脏属于免疫豁免器官，相较于

肾移植及其他实体器官移植，肝

移植术后排斥反应的程度较轻也

更易控制，所以肝移植后免疫抑

制的重点主要是预防感染、肿瘤

和肝炎复发等并发症。

02

咪唑立宾预防肝移植术后排斥反

应安全有效，且可有效减少术后

感染发生率和胃肠道不适症状，

延长移植肝存活时间。临床对于

肝移植术后长期免疫抑制维持治

疗中咪唑立宾的使用人群建议与

肾移植受者类似。



对于心脏移植动物模型，咪唑立宾可有效发挥免疫抑制作用

B

另有研究显示，采用混合淋巴细胞

反应法通过小鼠心脏移植模型评价

咪唑立宾和  MMF 的免疫抑制作用，

该研究以  BALB/e 小鼠为心脏供体，

C57BL/6小鼠为受体 ,结果发现与

MMF或咪唑立宾单药治疗相比，

MMF 和咪唑立宾联合使用显示出更

强的免疫抑制作用，从而显著延长

移植物存活时间。

A

咪唑立宾和环孢素联合免疫抑制方

案预防排斥反应，结果显示这些药

物导致供体特异性  IFN-y 减少、

IL-10分泌细胞增加，从而改善同

种异体移植物的存活和功能，可有

效发挥免疫抑制作用。



有效使用免疫抑制剂预防排斥反应是提高肺移植受者生存率的关键措施
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• 随着外科手术技术的进步、围手术期管理水平的提高及免疫

抑制方案不断更新与发展，肺移植受者存活率显著提高，但

长期存活率仍远远低于其他实体器官。

28%

72%

肺移植术后排斥反应发生率（%） • 28%肺移植受者移植后1年内至少发生 1 次急性排斥反应。

急性排斥反应不仅显著增加死亡率，且容易诱发慢性排斥反

应和慢性移植肺失功最终致呼吸衰竭而死亡。慢性移植肺失

功同时也是影响肺移植术后远期受者存活的主要并发症和首

位原因。因此，有效使用免疫抑制剂预防排斥反应是提高肺

移植受者生存率的关键措施之一。



肺移植受者感染、骨髓抑制以及胃肠道不适的风险可能更高

肺移植受者需要能够避免上述不良反应同时又能够发挥免疫抑制作用的药物。

与肾、肝和心脏等其他实体器官不同，肺脏

通过气道与外界相通，直接暴露于环境中的

各种病原体。作为免疫缺陷人群，肺移植受

者感染的风险显著升高，且显著高于其他实

体器官移植受者。

肺部感染不仅是肺移植术后第1年内死

亡的首位原因，且其比例显著高于其他

并发症。

另外，肺移植受者多为老年人，MMF类药

物很容易诱发白细胞下降等骨髓抑制现象。

且受者移植术前经历长期慢性呼吸衰竭及

慢性肺源性心脏病导致的右心衰竭，胃肠

道功能减退，MMF更易诱发消化不良和

顽固性腹泻。严重影响受者术后康复及服

药依从性。

01 02

04 03



目录
C O N T E N T S

文献简介01

文献重点内容02

• 基本信息

• 摘要

• 咪唑立宾在肾移植领域的应用

• 咪唑立宾在肝移植领域的应用

• 咪唑立宾在心脏移植领域的应用

• 咪唑立宾在肺移植领域的应用

小结03



小结
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目前，免疫抑制剂的长期使用是维护移植物功能的有效手段之一。MMF 

作为器官移植术后最常用的免疫抑制剂之一，存在骨髓抑制和消化道不

适等不良反应。

咪唑立宾作为一种替代性免疫抑制剂，其预防排斥反应的有效性及安全

性已经在肾移植领域得到证实；在肝移植领域得到一些探索性研究证据；

而且，咪唑立宾可有效降低MMF相关的骨髓抑制及胃肠道不良反应，

同时显著降低细菌、CMV 及 BK 病毒等感染发生率。

虽然咪唑立宾在肺移植领域的临床应用目前尚未见报道，但鉴于肝、肾和

心脏移植领域的临床研究证据和基础研究数据，其在肺移植领域也应该具

有类似的适应证及用药优势，值得临床关注并进一步研究。

小
结



谢谢关注！
thanks for your attention.
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