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【摘要】目的评估咪哩立宾(MZR)在亲属活体肾移植术后初始免疫抑制治疗中的有效性和 

安全性。方法 选取本中心2015年10月至2017年10月首次亲属活体肾移植受者22例，给予抗胸 

腺细胞免疫球蛋白(ATG)或巴利昔单抗诱导，咪哩立宾(3〜4 mg-kg^d1)联合他克莫司和糖皮质激 

素三联免疫抑制方案，观察受者术后1年受者/移植肾存活率、急性排斥反应(AR)及不良反应(包括 

BK病毒/CMV病毒感染、高尿酸血症等)。结果 术后1年受者/移植肾存活率均为10()%,移植肾 

功能良好，血肌酹水平稳定。急性排斥5例(22. 7%),BK尿症8例(36. 4%),CMV血症1例 

(4. 5%),其他感染4例(1& 2%),胃肠道不良反应3例(13. 6%),最主要副作用为高尿酸血症，药物 

可控。结论咪哩立宾在亲属活体肾移植术后初始用药疗效较好，但急性排斥发生率较高。咪哩立 

宾在肾移植BK病毒感染预防中的作用尚需进一步研究。
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[Abstract! Objective To assess the efficacy and safety of mizoribine (MZR) in initial 
immunosuppression in living-related renal transplant recipients. Methods From October 2015 to 
October 2017, twenty-two patients undergoing initial living-related renal transplantation received MZR 
(3-4 mg/kg/d) plus tacrolimus and corticosteroid. During a follow-up period o£ 12 months, patient/ 
graft survival, incidence of acute rejection and adverse events were observed. Results There was no 
onset of graft loss and death and acute rejection rate was 22. 7%. Renal allograft function remained 
stable. The incidence rate of cytomegaloviral infection was 4. 5% and no CMV disease occurred. The 
incidence of BKV viruria was 36. 4% and the infection rate was 1& 2%. Digestive symptoms occurred 
(n= 3, 13. 6%). The major side effect of hyperuricemia could be controlled without reduction or 
withdrawal of MZR. Conclusions Excellent graft survival can be achieved when using MZR as initial 
immunosuppression in living-donor renal transplant recipients, yet the incidence of acute rejection 
remains high. Further study is required for determining the effect of MZR in the prevention of BK 
viral infection during renal transplantation.
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咪醴立宾(mizoribine, MZR)是一种从霉菌 的咪哩核昔物[门。作为瞟吟合成抑制剂，MZR选择

Eupenicilliumbrefeldianum M-2166株培养液分离 性抑制T、E淋巴细胞增殖，同时抑制机体的细胞免
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疫和体液免疫，从而发挥免疫抑制作用rao 1984年 

在日本被批准上市用于预防肾移植排斥反应。我国 

应用也较多，多数是肾移植稳定期受者的转换用 

药也有报道其作为初始用药的疗效卩勺。日本 

有较多咪醴立宾初始用药的肾移植临床研究，但多 

数联合环抱素A,且部分研究未使用免疫诱导，急性 

排斥发生率较高⑺旳。本研究初步探讨在免疫诱导 

前提下，咪哩立宾联合他克莫司和糖皮质激素在亲 

属活体肾移植术后初始用药的疗效和安全性。

资料与方法

一、 受者资料

前瞻性、开放、单臂临床研究。入选标准：(1)首 

次接受亲属活体肾移植；(2)受者年龄18〜65岁，性 

别不限；(3)自愿参加试验并签署知情同意书。排除 

标准:⑴曾接受过同种异体肾移植；⑵孕妇、哺乳 

期妇女或不愿在研究期间采用适当避孕方法的妇 

女;(3)同时接受联合器官移植；(4)活动性感染； 

(5)急性肝炎患者或肝功能异常值大于正常值2倍以 

上;(6)过去5年中有恶性肿瘤病史者;(7)血红蛋白 

低于50g/L； (8)患有任何类型的精神病疾患;(9)严 

重的心脏疾患伴心功能异常者;(10)患有严重胃肠道 

疾患者，有活动性消化性溃疡病者;(11)高度过敏体 

质或者有严重过敏史者;(12)同时参加其他研究试验 

或接受禁忌的免疫抑制治疗。本研究方案通过中山 

大学附属第一医院医学伦理委员会审批，所有受者签 

署知情同意书。

2015年10月至2017年10月期间共入组符合标 

准的肾移植受者22例。男性19例，女性3例;年龄 

(31. 9 土& 3)岁(19〜56 岁)；体重(57. 2 ± 8. 3) kg 

(41. 0-79. 0 kg)；原发病均为慢性肾小球肾炎。移 

植前合并糖尿病1例(4. 5%)、乙型肝炎7例 

(31.8%)、丙型肝炎2例(9.1%)。术前血肌ff(Scr) 

(1 108.6 + 351. 7)Mmol/L (484〜1 915 jumol/L),术 

前尿酸(UA) (405. 0 ± 125. 9) jumol/L (124~ 555) 
pmol/L,术前透析16例(72. 7%)。供肾来自父母19 

例(86.4%)、兄弟/姐妹(非双胞胎)2例(9. 1%)、堂/ 

表兄弟姐妹1例(4. 5%)。

二、 免疫抑制方案

免疫诱导采用抗胸腺细胞免疫球蛋白(ATG) 

或巴利昔单抗。MG用法用量:静脉滴注,50 mg/d, 

术中及术后第1、2天，连续3 d。巴利昔单抗用法用 

量:静脉滴注,20 mg/d,术中及术后第4天。

维持性免疫抑制方案采用咪哩立宾(MZR)联合 

他克莫司和糖皮质激素。MZR用法用量:按照3〜 

4 mg-kg'-cf1 口服给药，一日2次;体重W50 kg时，每 

次用量75 mg；体重>50 kg时，每次用量100 mg;发 

生不良反应时，可酌情减量或停药。他克莫司起始用 

量0.1-0. 15 mg-kg'-J1，谷浓度在术后3个月内维 

持6〜8 ng/ml,术后3个月以后维持5〜7 ng/mlo糖 

皮质激素用法用量:术中及术后第1、2天，静脉滴注 

甲泼尼龙500 mg/d；随后改为口服泼尼松30 mg/d, 

每日1次，每周递减5 mg,维持在5〜10 mg/d。

三、 监测项目及评估指标

所有受者均随访12个月，随访点为肾移植术当 

天，第1、2周及第1、2、3、6、9、12个月。除常规生命 

体征和实验室检查，在术后第1、3、6、9、12个月等时 

间点检测血液和尿液的巨细胞病毒(CMV)-DNA 

和BK病毒(BKV)-DNA拷贝水平,病情需要时行 

移植肾穿刺活检。主要有效性终点为术后12个月 

内的急性排斥发生率，次要疗效指标包括术后6个 

月、12个月的受者和移植肾存活率。安全性评估包 

括腹泻、白细胞减少症、高尿酸血症以及CMV、 

BKV感染等发生率。

四、 急性排斥反应诊断标准

包括临床诊断和病理诊断。若在72 h内血肌 

酹升高超过20%则怀疑为急性排斥反应，予移植肾 

超声检查,必要时行移植肾穿刺活检。活检证实的 

急性排斥(BPAR)需要由病理医生根据分类标准 

(1997版及随后更新)诊断少刃。若无活检证实，急 

性排斥需在排除其他导致肌酹升高原因的基础上 

诊断。

五、 统计学处理

使用统计软件IBM SPSS 25. 0版(美国纽约 

IBM公司)。正态分布计量资料以Mean 土 SD表 

示，计数资料以例数和百分比表示，治疗前后的比较 

采用重复测量资料方差分析，组间比较采用卡方检 

验。若无特殊说明，统计使用双侧检验,P<0. 05为 

差异有统计学意义。

结 果

一、 受者一般情况

肾冷缺血时间(2. 6±0. 6)h,热缺血时间(2. 4 

±1.9)mino术后12个月内，咪醴立宾平均使用剂 

量为(3. 3 ±0. 74)mg-kg '-d1 o免疫诱导采用ATG 

10例，巴利昔单抗12例。

二、 有效性评价

术后12个月随访期间.受者和移植肾存活率 
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10()%。所有移植肾功能良好，血肌肝水平稳定 

(表1)。发生急性排斥反应5例，其中4例活检病 

理诊断，1例临床诊断。5例AR中，1例术后第9 

天因腹痛将咪醴立宾改为麦考酚酸钠，术后5个月 

发生临界T细胞排斥。按全分析集统计，急性排斥 

反应发生率22. 7%；按符合方案分析集统计，急性 

排斥反应发生率18.2%。进一步亚组分析，ATG 

免疫诱导组1例发生排斥反应(1/10,10%),巴利昔 

单抗免疫诱导组4例发生排斥反应(4/12,33. 3%)； 

两组急性排斥反应发生率有差异，但差异无统计学 

意义(P = 0. 323)。

表1 22例肾移植受者的血肌酹、尿酸和 

白细胞计数(Mean 士 SD)

术后时间(d)
血清肌酹 

(ptmol/L)
血尿酸 

(/nmol/L)

白细胞计数

(X1O9/L)

0 110& 6±351.7 405. 0± 125. 9 5.3 + 0. 29

90 149. 7 ±32. 6a 360. 7 ± 79. 1 7. 7 ± 0. 66

180 139. 9 ±28. 8a 366. 4 ± 80. 7 7. 7±0. 51a

365 146. 1±37. 9a 382. 6 ± 93. 7 7. 7 ± 0. 49a

注/与0d比较P<0. 05

5例AR中,2例分别在术后3个月和5个月发 

生临界T细胞排斥；1例在术后2周临床诊断排斥， 

予以甲泼尼龙和/或ATG冲击治疗后逆转;2例抗 

体介导的排斥反应(AMR)。2例AMR受者中，1 

例术前群体反应抗体(PRA)阴性，术后1周新生强 

阳性HLA-II类供体特异性抗体(DSA)、病理诊断 

AMR,予血浆置换、丙种球蛋白、硼替佐米等治疗, 

DSA逐渐降低，术后10个月转阴；1例术前HLA-I 

类抗体弱阳性，排除DSA,淋巴细胞毒(CDC)实验 

阴性，术后3周发生AMR(无DSA),予甲泼尼龙、 

丙种球蛋白、利妥昔单抗等治疗后，抗HLA抗体术 

后8个月转阴。

三、安全性评价

8例(36. 4%)尿BK-DNA阳性，其中1例合并 

血 BK-DNA 阳性;3 例(13. 6%)尿 BK-DNA>107 

拷贝数，1例(4. 5%)血BK-DNA>104拷贝数; 

CMV血症(CMV-DNA > 5 X W2拷贝数)1例 

(4.5%)；以上受者未予特殊处理，自行恢复正常。 

其他感染4例(1& 2%),其中肺部感染3例 

(13. 6%)、尿路感染1例(4. 5%)。3例出现消化道 

症状:突发腹痛1例(4.5%),咪醴立宾改为麦考酚 

酸钠症状消失;腹泻2例(9. 1%),予蒙脱石散和双 

歧杆菌等治疗后缓解。术后血尿酸平均值先下降后 

上升(表1),17例术后使用单一降尿酸药物(非布司 

他、别卩票醇或苯漠马隆)干预后，血尿酸水平可降至 

正常水平或正常上限。白细胞减少症1例(4.5%), 

减少咪睦立宾剂量后恢复正常，未发生急性排斥 

反应。

6例咪醴立宾改为麦考酚酸钠，换药原因：急性 

排斥反应3例，腹痛1例，血肌酹下降缓慢1例，受 

者要求更换1例;其中3例术后1个月内换药，1例 

术后3个月换药,1例术后1年换药。

讨 论

本研究发现，亲属活体肾移植受者在ATG或 

巴利昔单抗免疫诱导的情况下，咪哩立宾联合他克 

莫司和糖皮质激素三联用药，受者和移植肾1年存 

活率100%,移植肾功能稳定;但急性排斥反应发生 

率较髙，按全分析集和符合方案分析集统计,发生率 

分别为22. 7%和1& 2%,高于国内既往报道的传统 

肾移植受者采用咪瞠立宾做初始用药的急性排斥反 

应发生率(5. 8%〜11. ()%)冋。本中心同期采用吗 

替麦考酚酯或麦考酚钠肠溶片做初始免疫抑制剂的 

138例亲属活体肾移植受者,受者和移植肾存活率 

99.3%,急性排斥反应发生率8. 7%(12/138)0进 

一步按免疫诱导做组间分析，两组间虽无统计学差 

异，但巴利昔单抗组急性排斥反应发生率明显高于 

ATG组(33.3%和10%,P = (). 323),并且巴利昔单 

抗组1例受者在术后1周新生强阳性DSA并介导 

急性AMR。结合以上结果，肾移植术后应谨慎采 

用咪哇立宾做初始用药，必要时联合ATG免疫诱 

导则更有效。5例发生急性排斥反应的受者中，1例 

在咪瞠立宾转换麦考酚酸钠之后发生;另外4例在 

使用咪哩立宾时发生，其中术后1个月内3例、术后 

3个月1例。一定程度上提示，术后1个月之后再 

转换咪哩立宾可能更安全。

有研究显示，MZR可有效降低肾移植受者 

CMV和BKV相关事件发生率⑴•⑶o MZR结构 

与抗病毒药物利巴韦林相似，体外实验发现其具有 

抑制病毒增殖的作用.体内可能在CMV感染初始 

阶段发挥抑制作用，继而降低CMV体内感染的频 

率和严重程度，并呈剂量-效应关系⑷。在使用高 

剂量MZR(6 mg-kg'-d')的临床研究中，MZR降低 

亲属活体肾移植术后CMV相关事件发生凤⑶o国 

内尽管很少使用高剂量MZR,但也有报道在肾移植 

术后6个月内未发生CMV感染囚。本研究咪哩立 

宾平均剂量3. 3 mg-kg'-d1,在严密、规律监测 

CMV-DNA情况下，发现术后1年内CMV血症发 

生率4. 5%,本组受者术后常规采用更昔洛韦或绷 
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更昔洛韦的CMV预防方案。

BK病毒感染是导致移植肾功能不全甚至功能 

丧失的重要原因之一。国外研究表明，肾移植术后 

1年BK尿症、BK血症和BK移植肾病(BKVAN) 
发生率分别为30%、13%和8%[⑸；本中心研究显 

示，以上发生率分别为43. 2%~45. 6%、16. 6%〜 

22.2%和3. 1%〜5.6%「37]。BK病毒感染一旦发 

生，除了调整免疫抑制治疗方案，尚无有效的抗BK 

病毒药物。近几年来，咪哩立宾在肾移植术后BK 
病毒感染防治中的作用颇受关注。国内新近研究表 

明，转换使用咪醴立宾有助于肾移植BK病毒感染 

的治疗，而不增加排斥风险"a〕。本研究严密随访 

监测BK-DNA拷贝数，BK尿症发生率36.4%,多 

数受者(5/8,62. 5%)BK-DNA拷贝数较低«2 X 

105),BK血症发生率4. 5%,未见BK移植肾病。 

与以上既往研究比较，本组受者BK尿症降低不明 

显,BK血症则明显减少;本研究样本小，咪哩立宾 

在肾移植术后BK病毒感染预防中的作用尚需进一 

步研究。

与麦考酚酸类药物比较，咪醴立宾导致胃肠道 

异常、白细胞减少、肝功能异常和病毒感染等副作用 

的发生率较低;并且霉酚酸转换咪哩立宾能明显改 

善肾移植受者的胃肠道不良反应3, 222]。本组观 

察胃肠道不良反应少，但有1例受者术后连续几天 

腹痛发作，排除其他原因后将咪哩立宾改为麦考酚 

酸钠，腹痛消失,考虑腹痛与咪醴立宾有关。1例轻 

度白细胞减少症，减少咪哩立宾剂量后恢复正常，不 

影响继续用药。MZR最主要的副作用是引起血尿 

酸水平升高，这是因为MZR抑制次黄瞟吟单核昔 

酸脱氢酶(IMPDH)活性，鸟瞟吟和黄瞟吟核昔增 

加，从而使黄瞟吟增加，导致尿酸增加。本研究严密 

随访监测受者的血尿酸水平，发现血尿酸在术后先 

降低后又升高，使用单一降尿酸药物(别瞟吟、苯漠 

马隆或非布司他)治疗后，血尿酸维持在正常水平或 

正常上限左右，血尿酸长期变化有待进一步随访 

观察。

咪醴立宾用药剂量和时机值得进一步讨论。在 

日本一项多中心临床研究中，使用MZR 3 mg-kg '-d1 

或3〜5 mg-kg'-cf1时，术后3个月急性排斥反应发生 

率分别为 35. 9% 和 34. 1%；使用 MZR 5 mg-kg '-d'' 
时，急性排斥反应发生率为15%[勿。国内MZR常用 

剂量为100-200 mg/d,文献报道的急性排斥反应发 

生率并没有日本研究的那么高，这可能与受者免疫 

风险、免疫诱导方案以及联合使用的其他免疫抑制 

剂(环抱素A或他克莫司)等密切相关。国内有学 

者认为增加MZR剂量，急性排斥反应发生率不会 

显著降低，反而增加了副作用U4。实际上，治疗药 

物浓度监测(TDM)对于决定咪輕立宾剂量将起到 

重要作用。咪醴立宾治疗窗窄，疗效和安全性与其 

血药浓度密切相关⑵]。综合国外现有研究,移植肾 

功能稳定受者的咪哩立宾血清谷浓度可维持在1〜 

3 mg/L；但结合我们的药动学研究及临床疗效观 

察,我国当前给药剂量下MZR治疗窗血清谷浓度 

的下限在0. 5 mg/L左右歸5 MZR直接经肾排 

泄,术后移植肾功能恢复缓慢者，应注意调整咪哩立 

宾剂量，或待移植肾功能稳定以后再使用咪哩立宾， 

更利于MZR药动学稳定和TDM指导用药。

综上所述,本研究发现咪哩立宾联合他克莫司 

和糖皮质激素在亲属活体肾移植术后初始用药，受 

者和移植肾生存率100%,急性排斥反应发生率较 

高,BK尿症无明显降低而BK血症减少，CMV感 

染发生率低，使用单一降尿酸药物可有效控制血尿 

酸水平。本研究单中心、样本小，需要更大样本研究 

和更长时间随访。

利益冲突所有作者均声明不存在利益冲突
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