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肾移植术后患者服用咪唑立宾致血尿酸升高的相关研究

侯文婧 1，温爱萍 1，林　俊 2（1. 首都医科大学附属北京友谊医院药剂科，北京  100050；2. 首都医科大学附属北京友谊医院泌尿外科，

北京  100050）

[摘要 ]　目的：观察我院肾移植术后患者服用咪唑立宾后血尿酸的变化规律及转归，为临床安全用药提供参考。方法：采用

回顾性调查分析方法，收集我院 2017 年 10 月 – 2019 年 3 月肾移植中心术后使用咪唑立宾的病例，对患者的一般情况、初始

免疫抑制方案、咪唑立宾用药原因、血尿酸水平、干预措施等进行描述性统计分析。结果：共收集到 18 例患者，因不能耐受

霉酚酸类不良反应或需降低免疫抑制强度而应用咪唑立宾。用药期间，13 例患者用药后 2 ~ 3 d 即出现血尿酸水平升高，其

中 6 例因高尿酸血症予以非布司他治疗，治疗 3 ~ 7 d 后血尿酸水平降至正常范围内。结论：血尿酸升高为咪唑立宾的常见不

良反应，肾移植术后患者在使用该药期间应注意监测血尿酸水平，如需治疗咪唑立宾相关的高尿酸血症，可选择非布司他。 
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Relevant study of elevated serum uric acid in renal transplantation patients after taking mizoribineon 

HOU Wen-jing1, WEN Ai-ping1, LIN Jun2(1. Department of Pharmacy, Beijing Friendship Hospital Affiliated to Capital Medical University, 

Beijing  100050, China; 2. Department of Urology, Beijing Friendship Hospital Affiliated to Capital Medical University, Beijing  100050, China) 

[ABSTRACT]　Objective: To study the influence of mizoribine on serum uric acid in order to provide references for the 

rational use of mizoribine. Methods: Data of patients using mizoribine after renal transplantation from October 2017 to March 

2019 in our hospital were collected. The general situation, initial immunosuppression drugs, reason of using mizoribine, the level of 

serum uric acid, the intervention measures were retrospectively analyzed. Results: A total of 18 cases were collected. Mizoribine 

was used for patients who could not tolerate the adverse reaction of mycophenolic acid or who needed to reduce the intensity of 

immunosuppressive agents. The levels of serum uric acid in 13 patients were elevated in 2 or 3 days after medication. 6 cases with 

mizoribine induced hyperuricemia were treated with febuxostat. And the levels of serum uric acid dropped to the normal range in 3 

to 7 days after the treatment. Conclusion: Elevated serum uric acid was a common adverse reaction of mizoribine, which should be 

closely monitored during medication. Febuxostat was effective for mizoribine-related hyperuricemia. 
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咪唑立宾（mizoribine，MZR）是一种嘌呤合成

抑制剂，通过抑制淋巴细胞增殖与分化而发挥免疫

抑制作用，在我国获批用于预防肾移植时的排斥反

应。由于骨髓抑制、胃肠道不适、病毒感染等不良

事件发生率较低，通常作为霉酚酸（mycophenolic 

acid，MPA）类药物的替代药物。但在临床中我们发

现，肾移植患者使用咪唑立宾后常出现血尿酸升高，

发生率要高于说明书中报告的“0.1% ~ < 0.5%”。高

尿酸血症是导致移植肾失功的独立危险因素，因此

用药期间密切监测并积极干预肾移植患者的血尿酸

水平，对移植肾存活有着重要意义。本研究回顾性

收集我院近 1 年半以来肾移植术后使用咪唑立宾的

住院患者信息数据，总结咪唑立宾致血尿酸升高的

发生规律及特点、干预措施及转归，为临床用药提供

参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源 

选择2017年10月– 2019年3月期间我院肾移植

中心接收住院的肾移植患者，筛选其中使用咪唑立宾

的病例。
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1.2　研究方法 

记录患者的性别、年龄、民族、肾脏原发疾病、透

析方式、供者类型、肾移植术后初始抗排异方案、咪

唑立宾用药原因和用法用量、换药前后的血常规、转

氨酶、血肌酐与血尿酸值，以及其他不良反应情况。

高尿酸血症的诊断依据《中国肾脏疾病高尿酸血

症诊治的实践指南（2017 版）》[1]，定义为：在正常嘌

呤饮食状态下，非同日 2 次空腹血尿酸男性和绝经后

女性> 420 μmol·L-1，非绝经期女性> 360 μmol·L-1。当

血尿酸水平升高的绝对值达 120 μmol·L-1 及以上时认

为血尿酸明显升高。

2　结果

2.1　一般资料 
共收集到应用咪唑立宾治疗的肾移植患者 18 例，

见表 1。分析入组患者的初始免疫抑制方案，钙调神

经蛋白抑制剂（calcineurin inhibitors，CNIs）的品种选

择以他克莫司为主，占 83.3%（15/18），另 3 例因肾移

植术前诊断为糖尿病而使用环孢素；抗增殖类均选择

MPA 类，品种包括吗替麦考酚酯胶囊和麦考酚钠肠溶

片；糖皮质激素均使用泼尼松。

2.2　咪唑立宾的使用原因

换用咪唑立宾的患者中，77.8%（14 例）为无法耐

受MPA类的不良反应，包括胃肠道不适13例和骨髓抑

制 1 例，其中胃肠道不良反应按照患者的主诉由多到

少依次为腹泻、腹部不适、呕吐、便秘、烧心，相关治

疗药物有蒙脱石散、乳果糖口服溶液、活菌制剂、洛哌

丁胺、磷酸铝，吉法酯，质子泵抑制剂，促胃动力药。

此外，1 例因 BK 病毒感染需换用 MZR 降低免疫抑制强

度。另有 3 例患者分别因肠梗阻、上消化道出血以及

严重感染，为避免MPA类不良反应而使用MZR。

2.3　咪唑立宾使用前后患者的血尿酸水平

所有患者均在用药前后监测血尿酸水平，详见表2。

使用MZR后2 ~ 3 d，13例患者血尿酸水平出现明显升高，

占72.2%。11例符合高尿酸血症的诊断，占 66.7%，其

余 2 例患者虽有明显升高但未达到高尿酸血症的判断

标准。在咪唑立宾用药期间，所有患者均给予相应的

生活指导，包括低嘌呤饮食、多饮水、控制体重、适当

活动等。6例患者因血尿酸水平高于540 μmol·L-1，在生

活干预的基础上予以降尿酸药物治疗，即非布司他 40 

mg，qd。降尿酸治疗 3 ~ 7 d，患者血尿酸水平降至正

常范围内。

3　讨论

3.1　MZR相关血尿酸水平升高的原因

MZR 致血尿酸水平升高的发生机制可能是 MZR

竞争性地抑制嘌呤合成系统中的次黄嘌呤脱氢酶

（inosine monophosphate dehydrogenase，IMPDH），

使 IMP 不能转化为鸟苷酸（GMP），抑制 GMP 的

从头合成；同时次黄嘌呤 - 鸟嘌呤磷酸核糖转移酶

（hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase，

HGPRT）的活性缺乏可限制嘌呤核苷酸的补救合成，

最终使嘌呤碱增加，分解生成的尿酸随之增多，出现

血尿酸值升高 [2-3]。

3.2　相关的风险因素

通过复习文献我们发现，以肾移植患者为研究

对象的报道中，该药源性高尿酸血症的发生率多在

20.0% ~ 87.5%[4-6]，远高于说明书显示的数据，我们分

析了以下几个因素：（1）肾功能：我院尹航等 [7] 发现咪

唑立宾浓度与肌酐清除率高度相关，随肌酐清除率降

低而升高，而不良反应的发生与峰浓度高有关。本研

究中肾移植术后患者多为肾功能不全，分期以 3 期为

主。（2）给药剂量：本研究中 9 例患者咪唑立宾的剂

量为每次100 mg，bid，另外9例为每次150 mg，bid，

部分患者的用药剂量大于说明书的推荐剂量，未发现

剂量较高者的血尿酸水平明显高于剂量较低者；但有

表1　患者的基本情况

Tab 1　The general characteristics of patients

项目 例数

性别（男 / 女） 15/3

年龄 / 岁 18（25 ~ 68 岁，
平均年龄42.8±11.7）岁

民族

汉族 18

肾脏原发疾病

慢性肾炎 10

IgA 肾病 3

多囊肾 2

高血压肾病 1

糖尿病肾病 1

肾病综合征 1

高尿酸血症病史 0

透析方式

　血液透析 17

　腹膜透析 1

供者类型

　活体供肾 2

　尸体供肾 16

手术次数

　首次肾移植 17

　二次移植 1

初始抗排异方案

钙调磷酸酶抑制剂＋ MPA ＋泼尼松 18
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1 例患者药物加量后血尿酸水平增长幅度增加。（3）

血尿酸基础水平：本研究发现血尿酸水平基线值较高

的患者增幅明显较大，且多需要药物治疗。这一研究

提示我们对于肾移植患者，无论咪唑立宾剂量高低，

均应密切监测血尿酸水平。

3.3　药物干预时机与品种选择

高尿酸血症可引发急性肾功能衰竭，本研究中对

于血尿酸值高于 540 μmol·L-1 的患者予以药物干预，

包括降低 MZR 剂量、加用降尿酸药物。李纳等 [8] 对

咪唑立宾安全性的 Meta 分析结果表明，可应用别嘌

醇、苯溴马隆等降尿酸药物维持正常的血尿酸水平，

但 Akioka 等 [6] 观察 28 例肾移植术后患者应用高剂量

咪唑立宾后行降尿酸药物治疗（非布司他 14 例，苯溴

马隆 13 例，别嘌醇 1 例），发现咪唑立宾合用苯溴马

隆有发生急性肾功能不全的风险。除安全性考虑之

外，考虑到 MZR 相关血尿酸水平升高的机制为尿酸

生成过多，我们倾向于选择别嘌醇和非布司他等使尿

酸生成减少的药物。根据指南 [1]，非布司他药效强于

别嘌醇，且不良反应发生率较低，每日服药 1 次患者

依从性较好，轻中度肾功能不全者无需调整剂量等优

点，故予以患者非布司他40 mg，qd，治疗3 ~ 7 d后血

尿酸水平降至正常范围内。

3.4　应用非布司他的注意事项

非布司他相关的不良反应有皮疹（包括重型药

疹）、肝损伤、血细胞减少 [9]。对于慢性肾脏疾病、既

往有别嘌醇过敏史的老年患者，用药期间（尤前 6 周）

应加强监护，一旦出现皮肤瘙痒、皮疹等应及时停药

与就医 [10]。FDA 曾对非布司他心脏相关性死亡风险

作出安全性警示，Gandi 等 [11] 的研究发现该心脏风险

的发生与药物剂量相关，建议患有动脉粥样硬化、心

肌梗死、充血性心力衰竭病史的患者谨慎使用。鉴

于重度肝肾功能不全患者应用非布司他的安全性数

据仍不完善，用药期间应密切监测患者相关指标，必

要时及时调整用药。

3.5　局限性

本研究存在一定的局限性，首先，咪唑立宾作为

二线用药，病例数较少，此外，部分患者出院后的资

料尚不完善，暂不能进行长期随访。我们将在下一步

研究中不断积累病例，并延长随访时间，深度分析服

用咪唑立宾后患者血尿酸的长期变化规律。

综上，咪唑立宾可用于无法耐受 MPA 类药物不

良反应或病毒感染高危的肾移植患者，由于该药可引

起血尿酸升高，建议临床在用药期间应注意监测患者

血尿酸水平，并根据血尿酸水平进行危险分层，对患

者进行必要的生活指导，如需降尿酸治疗可予以非布

司他，该药能够有效控制血尿酸水平。

编号
血尿酸水平/μmol·L-1

用药时
Ccr/μmol·L-1 药物干预 干预后血尿酸水平 /μmol·L-1

用药前 开始升高日期及数值 最高值日期及数值

1 156.1 d7，302.9 d7，302.9 61.6 未处理 出院时 232.6

2 206.7 d9，215.9 d13，224.5 43.5 未处理 出院时 224.5

3 207.4 d2，282.8 d12，343.9 61.6 未处理 出院时 276.3

4 209.4 d3，342.7 d3，342.7 58.1 未处理 出院时 225.7

5 240.2 d2，343.7 d10，459.1 89.2 未处理 出院时 351.3

6 271.8 d3，301.9 d6，427.4 66.9 未处理 出院时 314.7

7 272.0    未升高，d1，254.8 d5，260.5 65.4 未处理 出院时 226.8

8 309.2 d3，404.0 d8，472.4 89.5 未处理 出院时 316.9

9 347.4 d3，373.3 d10，468.2 64.0 MZR 剂量减半 出院时 456.0

10 363.0 d2，453.6 d2，453.6 57.1 未处理 出院时 336.6

11 373.3 d2，479.3 d9，513.6 45.4 未处理 出院时 549.9

12 390.9    未升高，d3，203.4 d3，203.4 81.2 因发生急性排斥反应换
回 MPA

用药 3 d 停，203.4

13 419.8 d3，489.8 d12，612.0 48.5 非布司他 3 d 后 295.8

14 426.8 d3，934.9 d3，934.9 49.9 停 MZR ＋非布司他 4 d 后 281.8

15 436.8 d2，488.9 d9，576.4 57.5 停 MZR ＋非布司他 2 d 后 354.7，7 d 后 316.9

16 462.8 d3，749.3 d5，844.8 35.2 停 MZR ＋非布司他 2 d后772.3，5 d后522.2，7 d后360.4

17 495.6 d3，532.3 d3，532.3 60.1 非布司他 3 d 后 226.3

18 743.1 d3，850.3 d3，850.3 43.4 非布司他 3 d后570.5，7 d后376.9，9 d后321.5

表2　患者用药前后的血尿酸水平情况

Tab 2　The serum uric acid levels before and after the medication

（下转第203页）
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