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［摘要］　目 的：评 价 肾 移 植 术 后 应 用 咪 唑 立 宾（ＭＺＲ）和 吗 替 麦 考 酚 酯（ＭＭＦ）的 有 效 性 和 安 全 性。方 法：计 算 机 检 索
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库，纳入肾移植术后应用 ＭＺＲ与 ＭＭＦ的随机对照试验（ＲＣＴ），检索时间范围为建库至２０１７年６月。由２位评价者按照纳

入与排除标准筛选文献、提取资料并评价纳入研究的质量后，采用Ｒｅｖ　Ｍａｎ　５．３统计软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果：共纳入１２项

ＲＣＴ研究。Ｍｅｔａ分析结果显示：ＭＺＲ组与 ＭＭＦ组肾 移 植 受 者 术 后 急 性 排 斥 反 应 发 生 率、受 者 存 活 率、移 植 肾 存 活 率 的 比
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～０．８４，Ｐ＝０．００９），但更易导致高尿酸血症的发生（ＲＲ＝２．１７，９５％ＣＩ　１．６９～２．７８，Ｐ＜０．０５）。骨髓抑制、肝功能异常和巨细
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０．５８，９５％ＣＩ　０．３～１．１２，Ｐ＝０．１）。结论：肾移植术后应用 ＭＺＲ预防排斥反应的疗效与 ＭＭＦ无显著差异，且较少引起胃肠

道反应和肺部感染，但更易导致高尿酸血症的发生；骨髓抑制、肝功能异常和巨细胞病毒感染发生率与 ＭＭＦ无显著差异。
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　　肾移植 已 成 为 治 疗 终 末 期 肾 衰 受 者 的 首 选 治

疗，对于肾移植受者来说，联合使用不同类型、疗效

确切的免疫抑制剂，在发挥最佳抗排斥反应效果的

同时降低药物不良反应，是提高受者和移植肾存活

率的有效方法。钙调磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ　ｉｎ－
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＮＩｓ）联合抗增殖类药物及激素的三联免

疫抑制方案，目前已普遍应用于预防和治疗肾移植

术后的排斥反应。ＣＮＩｓ包括环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ，

ＣｓＡ）和他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６），ＣＮＩ的应用

是肾移植成功的基石，但ＣＮＩ能引起包括肾毒性在

内的许多不良反应，这些不良反应限制了它们在器

官移植临床的长期应用。联合使用抗增殖类药物可

降低ＣＮＩ用量，继 而 减 少 其 肾 损 伤 作 用，并 且 不 会

增加排斥反应的发生率［１］。抗增殖类免疫抑制剂主

要包括硫 唑 嘌 呤（ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）、吗 替 麦 考 酚

酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）和 咪 唑 立 宾（ｍｉ－
ｚｏｒｉｂｉｎｅ，ＭＺＲ）。ＡＺＡ由于严重的肝毒性和骨髓抑

制毒 性，现 已 很 少 用 于 肾 移 植 术 后 受 者。ＭＭＦ被

推荐为抗增殖类药物的一线用药［２］，但是肾移植后

应用 ＭＭＦ较易引起腹泻、腹痛等胃肠道反应，骨髓

抑制，感染以及肝功能损害等不良反应。ＭＺＲ作为

一种新型免疫抑制剂已应用于临床，其免疫抑制机

制与 ＭＭＦ相似，通过竞争性抑制单磷酸 次 黄 嘌 呤

核苷（ＩＭＰ）脱氢酶与单磷酸鸟苷（ＧＭＰ）合成酶，抑

制ＧＭＰ的从头合成，从而抑制ＲＮＡ和ＤＮＡ的合

成，进一步抑制Ｔ、Ｂ淋 巴 细 胞 的 增 殖 与 活 化，对 细

胞免疫和体液免疫均产生抑制作用［３］。
近年来，ＭＺＲ对比 ＭＭＦ应用于肾移植术后受

者有效性和安全性的研究已有很多，但大多数研究

的样本量和质量不尽相同，所得结论不一致。有的

研究表明，大 剂 量 ＭＺＲ在 肾 移 植 术 后 抗 排 斥 反 应

治疗方面的有效性与 ＭＭＦ相当，在肺部感染、骨髓

抑制、胃肠 道 反 应 不 良 反 应 等 方 面 优 于 ＭＭＦ［４－５］。
但也有一些文 献 报 道 尽 管 ＭＺＲ不 良 反 应 少，但 其

免疫抑制作 用 较 ＭＭＦ弱。ＭＺＲ临 床 应 用 的 安 全

性和有效性尚需进一步观察和评价。本文采用 Ｍｅ－
ｔａ分析方法对国内外关于 ＭＺＲ和 ＭＭＦ比较的随

机对照试验文献进行荟萃分析，从而在较大样本量

的前提下评价肾移植受者应用 ＭＺＲ和 ＭＭＦ的有

效性和安全性，以期为临床合理选择免疫抑制剂提

供循证依据。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准

１．１．１　纳入标准　（１）在国内或国外公开发表的临

床随机对照研究，不受发表语种限制；（２）比较肾移

植术后使用 ＭＺＲ和 ＭＭＦ抗排斥反应的有效性和

安全性，联合其他免疫抑制剂治疗；（３）研究对象为

首次接受肾移植的成人受者；（４）评价指标包括急性

排斥反应发生率、受者和移植肾存活率以及不良反

应发生率中的至少１项。

１．１．２　排除标准　（１）非随机对照研究；（２）接受多

器官联合移植以及再次肾移植的受者；（３）结局指标

不明确；（４）未公开发表、仅有摘要或数据不完整的

研究或会议论文。

１．２　检索策略　以“ｒｅｎａｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ”或“ｋｉｄ－
ｎｅｙ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ”，“ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ”或“ｂｒｅｄｉｎｉｎ”或

“ＭＺＲ”，“ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ”或 “ＭＭＦ”或

“ＭＰＡ”为 英 文 检 索 词；以“肾 移 植”、“咪 唑 立 宾”、
“布累迪宁”、“吗替麦考酚酸酯”、“霉酚 酸”为 中 文

检索词，计 算 机 检 索ＰｕｂＭｅｄ、ＯＶＩＤ、ＥＭｂａｓｅ、Ｃｏ－
ｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、
中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普及万方数据库，
检索时间范围为建库至２０１７年６月。

１．３　文献 筛 选 与 资 料 提 取　由２位 评 价 者 独 立

阅读文题 和 摘 要，排 除 明 显 不 符 合 纳 入 标 准 的 研

究后，进一步阅读 全 文，确 定 是 否 真 正 符 合 纳 入 标

准，并提 取 资 料，再 由 第３位 评 价 者 进 行 独 立 核

对，存在疑 问 或 意 见 不 一 致 时 由３位 评 价 者 讨 论

投票决定。用Ｅｘｃｅｌ软 件 设 计 需 要 提 取 的 文 献 资

料数据表，提 取 以 下 项 目：（１）纳 入 研 究 的 基 本 情

况：标题、第 一 作 者、发 表 时 间、研 究 机 构、文 献 来

源；（２）人 口 学 特 征：受 试 者 数 量、性 别、年 龄；（３）
试验组与 对 照 组 干 预 措 施：给 药 剂 量、途 径、联 合

用药、移植 肾 类 型、随 访 时 间；（４）结 局 指 标：有 效

性指标包 括 急 性 排 斥 反 应 发 生 率、受 者 存 活 率 和

移植肾存活率；安 全 性 指 标 包 括 骨 髓 抑 制、肝 功 能

异常、胃肠 道 反 应、肺 部 感 染、巨 细 胞 病 毒 感 染 和

高尿酸血症的不良反应发生率。

１．４　文献质量评价　根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册

推荐的随机对照试验质量评价标准进行方法学质量

评价，包括：（１）随机分配方法；（２）是否实施分配隐

藏；（３）对研究对象、治疗方案实施者、研究结果测量

者是否采用盲法；（４）结果数据是否完整；（５）是否存

在选择性报告结果；（６）是否存在其他偏倚来源。针

对每篇纳入文献，对上述６项作出“是”（低度偏倚）、
“否”（高度偏倚）、“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情

况不确定）的判断。由２位评价者独立进行方法学

质量评价，如有分歧听取第三方意见达成一致。

１．５　统计学方法　采用Ｒｅｖ　Ｍａｎ　５．３统计软件进

行数据整理和分析，分别计算各研究的相对危险度
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（Ｒｉｓｋ　ｒａｔｉｏ，ＲＲ）及 其９５％可 信 区 间（ＣＩ）。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。各研究间的异质性由Ｑ
检验和Ｉ２值评价，若Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％提示不存在

异质性，采 用 固 定 效 应 模 型（ｆｉｘｅｄ　ｅｆｆｅｃｔ　ｍｏｄｅｌ）进

行分析；若Ｐ≤０．１，Ｉ２≥５０％提示存在异质性，采用

随机效 应 模 型（ｒａｎｄｏｍ　ｅｆｆｅｃｔ　ｍｏｄｅｌ）进 行 分 析；最

后计算合并结果，并进行敏感性分析。对潜在的发

表偏倚采用漏斗图进行分析。

２　结果

２．１　文献检索结果　共检索出４３４篇潜在相关的

文献，阅读标题和摘要后，去除重复和明显不相关的

文献３５７篇，初步筛选出文献７７篇，进一步阅读全

文后，排 除 重 复 发 表 和 不 符 合 纳 入 标 准 的 文 献６５
篇，最终纳入文献１２篇［６－１７］。文献筛选过程见图１。

图１　纳入文献筛选流程图

Ｆｉｇ　１　Ｆｌｏｗ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

２．２　纳入研究的基本特征　纳入的１２篇文献包括

试验组（ＭＺＲ）５６６例，对 照 组（ＭＭＦ）５７８例，各 研

究的试验组与对照组基线情况具有可比性。纳入研

究的基本特征见表１。

２．３　纳入研究的方法学质量评价　根据“Ｃｏｃｈｒａｎｅ
系统评价员手册”推荐的偏倚风险评估方法，１２项

研究结果数据完整，未发现选择性报告研究结果及

其他偏倚来源。其中有３项研究描述了随机数字表

分配方法［８－９，１４］，另有３项研究的随机分配方法不正

确［７，１２－１３］；其他研究不清楚随机分配方法；有３项研

究的分配方 案 隐 藏 方 法 不 完 善［７，１２－１３］，其 余９项 研

究分配方案隐藏方法不清楚，所有纳入的研究均未

提及盲法。偏倚 风 险 图 和 偏 倚 风 险 概 述 图，见 图２
（图中“＋”：是；“？”：不确定；“－”：否）。

２．４　有效性

２．４．１　急性排斥反应发生率　有１１项研究［６－７，９－１７］

报道了肾移植术后受者急性排斥反应的发生率，各

研究间异质性不明显（Ｐ＝０．３５，Ｉ２＝１０％），采用固

定效应模型分析，详见图３。Ｍｅｔａ分析结果显示，２
组受者术后急性排斥反应发生率的比较，差异无统

计学 意 义（ＲＲ＝１．２１，９５％ＣＩ　０．８８～１．６５，Ｐ＝
０．２５）。

图２　偏倚风险图（Ａ）和偏倚风险概述图（Ｂ）

Ｆｉｇ　２　Ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｂｉａｓ　ｇｒａｐｈ（Ａ）ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｂｉａｓ　ｓｕｍｍａｒｙ　ｇｒａｐｈ（Ｂ）

２．４．２　受者存活率　８项研究［６－７，１０，１２－１４，１６－１７］报道了

肾移植术后受者存活率，各研究间无统计学异质性

（Ｐ＝０．９６，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型分析，详见

图４。Ｍｅｔａ分析结果显示，２组受者存活率的比较，
差 异 无 统 计 学 意 义（ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ　０．９６～
１．０４，Ｐ＝０．９７）。

２．４．３　移植肾存活率　８项研究［６－７，１０，１２－１４，１６－１７］报道

了肾移植术后２组受者移植肾存活率，各研究间无

统计学异 质 性（Ｐ＝０．９０，Ｉ２＝０％），采 用 固 定 效 应

模型分析，详见图５。Ｍｅｔａ分析结果显示，２组受者

移植 肾 存 活 率 的 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义（ＲＲ＝
１．００，９５％ＣＩ　０．９６～１．０４，Ｐ＝０．９９）。

２．５　安全性　纳入研究的安全性评价包括骨髓抑

制、肝功能异常、胃肠道反应、肺部感染、巨细胞病毒

感染和高尿酸血症的不良反应发生 率。ＭＺＲ组 不

良反应 发 生 总 例 数 为３５４例，ＭＭＦ组 不 良 反 应 发

生总例数为３８１例，但是２组间的不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（ＲＲ＝０．８２，９５％ ＣＩ　０．６１
～１．１０，Ｐ＝０．１８），且 异 质 性 显 著（Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝
６８％），采用随机 效 应 模 型 分 析，见 图６。进 一 步 亚

组分析结果，有１０项研究［６－１１，１３－１４，１６－１７］报道了骨髓抑

制不良反应的发生，两组间骨髓抑制发生率比较，差
异无统计学意义（ＲＲ＝０．５９，９５％ ＣＩ　０．３０～１．１９，

Ｐ＝０．１４）；有７项研究［６－８，１０，１２－１３，１７］报 道 了 肝 功 能 异
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　　表１　纳入研究的基本特征

Ｔａｂ　１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｉｎｃｌｕｄｅｄ　ｓｔｕｄｉｅｓ

第 一 作 者 及

发 表 年 份

例 数（男／女） 年 龄／岁 给 药 剂 量

ＭＺＲ　 ＭＭＦ　 ＭＺＲ　 ＭＭＦ　 ＭＺＲ　 ＭＭＦ
合 并 用 药

移 植 肾

类 型

随 访

时 间

明 爱 民２００３［６］ ２０　 ２０　 ＮＡ　 ＮＡ　 １００　ｍｇ·ｄ－１　 １．５　ｇ·ｄ－１ 环 孢 素＋泼 尼 松 尸 肾 ６个 月
刘 斌２００６［７］ １４　 １４　 ＮＡ　 ＮＡ　 １～２　ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１　 １．５～２　ｇ·ｄ－１ 环 孢 素＋强 的 松 ＮＡ　 ６个 月
张 刘 勇２００７［８］ ５２（３２／２０） ６０（３８／２２） ４２±２３　 ４４±２５　 ２００　ｍｇ·ｄ－１　 １．５　ｇ·ｄ－１ 环 孢 素＋泼 尼 松 ＮＡ　 １个 月
詹 胜 利２００８［９］ １５（１１／４） １５（１０／５） ３４±７　 ３９±８　 ３　ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１　 １．５　ｇ·ｄ－１ 环 孢 素＋泼 尼 松 ＮＡ　 ９０　ｄ
晏 强２００８［１０］ １００　 １００　 ＮＡ　 ＮＡ　 ５０～１００　ｍｇ·ｄ－１　 １～１．５　ｇ·ｄ－１ 环 孢 素＋泼 尼 松 ＮＡ　 １２个 月

韦 星２００９［１１］ ３０（１３／１７） ３０（９／２１） ３７．２±９．６　 ３６．８±１０．３
２００　ｍｇ·ｄ－１，３个 月 后 减 为

１５０　ｍｇ·ｄ－１
１．５　ｇ·ｄ－１ 环 孢 素＋强 的 松 ＮＡ　 ６个 月

韩 澍２０１０［１２］ ３５（２３／１２） ３５（２３／１２） ４１．６±１０．５　 ４２．１±１０．６

体 质 量 ＞６０　ｋｇ：２００　ｍｇ·
ｄ－１

体 质 量 ＜６０　ｋｇ：１５０　ｍｇ·
ｄ－１

体 质 量＞６０　ｋｇ：１．５　ｇ·ｄ－１

体 质 量＜６０　ｋｇ：１．０ｇ·ｄ－１
环 孢 素＋泼 尼 松 尸 肾 １２个 月

陈 怀 周２０１１［１３］
Ｉ　６５（４１／２４）
ＩＩ　３５（２３／１２）

１０６（６８／３８）
Ｉ４３．６±１１．６
ＩＩ４１±１３．９

４５．２±１０．８ Ⅰ１００　ｍｇ·ｄ－１

Ⅱ２００　ｍｇ·ｄ－１
１．０ｇ·ｄ－１

环 孢 素＋泼 尼 松

抗 淋 巴 细 胞 球 蛋 白
ＮＡ　 ５年

陈 莉 萍２０１２［１４］ ３３（２１／１２） ２８（１８／１０） ４０．２±１１．５　 ３８．６±９．９

体 质 量 ≥５０　ｋｇ：２００　ｍｇ·
ｄ－１

体 质 量 ＜５０　ｋｇ：１５０　ｍｇ·
ｄ－１

体 质 量≥７０　ｋｇ：１．５～２．０ｇ
·ｄ－１

５０　ｋｇ≤体 质 量＜７０　ｋｇ：１．５
ｇ·ｄ－１

体 质 量＜５０　ｋｇ：１．０ｇ·ｄ－１

他 克 莫 司＋泼 尼 松

巴 利 昔 单 抗
尸 肾 ６个 月

Ｊｕ　ＭＫ２０１３［１５］ １１０（７０／４０） １０９（６４／４５） ４４．６±１０．９　 ４４．２±１１．１　 １００～３００　ｍｇ·ｄ－１　 １～２　ｇ·ｄ－１
他 克 莫 司＋泼 尼 松

巴 利 昔 单 抗

活 体 肾

和 尸 肾
６．５ 个

月
Ｔａｋａｈａｒａ　Ｓ２０１３［１６］ １６（９／７） １９（１５／４） ３６．１±７．２　 ３９．７±１１．３　 ３５０～６００　ｍｇ·ｄ－１　 １～２　ｇ·ｄ－１ 他 克 莫 司＋泼 尼 松 活 体 肾 １２个 月

Ｉｓｈｉｄａ　Ｈ２０１６［１７］ ４１（２６／１５） ４２（２７／１５） ４１．７±１４．４　 ４２．３±１２．５　 ７７０　ｍｇ·ｄ－１　 ２　ｇ·ｄ－１
他 克 莫 司＋甲 泼 尼 龙

巴 利 昔 单 抗
活 体 肾 １２个 月

注：ＮＡ－数据无法获得

图３　２组受者急性排斥反应发生率的 Ｍｅｔａ分析森林图

Ｆｉｇ　３　Ｆｏｒｅｓｔ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ａｃｕｔｅ　ｒｅｊｅｃｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ

图４　２组受者存活率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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常，２组间肝功能异常的发生率比较，差异无统计学

意义（ＲＲ＝１．４２，９５％ ＣＩ　０．７９～２．５４，Ｐ＝０．２４）；

有１０项研究［６－８，１０－１１，１２－１４，１５－１６］报道了胃肠道不良反应

的发生，２组 间 胃 肠 道 反 应 的 发 生 率 比 较，ＭＺＲ组

要显 著 低 于 ＭＭＦ组，差 异 有 统 计 学 意 义（ＲＲ＝
０．３６，９５％ＣＩ　０．１９～０．７１，Ｐ＝０．００３）；有６项 研
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图５　２组受者移植肾存活率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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究［６，１０，１２－１５］报道了肺部感染的发生，２组间肺部感染

的发生率比较，ＭＺＲ组 显 著 低 于 ＭＭＦ组，差 异 有

统计学意 义（ＲＲ＝０．４９，９５％ＣＩ　０．２９～０．８４，Ｐ＝
０．００９）；仅有４项研究［９，１４，１６－１７］报道了巨细胞病毒感

染的发生，虽 然 ＭＺＲ组 巨 细 胞 病 毒 感 染 例 数（１０
例）要少于 ＭＭＦ组（２２例），但２组 间 巨 细 胞 病 毒

感染发生率的比较，差异无统计学意义（ＲＲ＝０．５８，

９５％ＣＩ　０．３～１．１２，Ｐ ＝０．１）；有 １０ 项 研

究［６，８－１０，１２－１４，１５－１７］报道了高尿酸血症的发生，２组间高

尿酸血症的 发 生 率 ＭＺＲ组 要 显 著 高 于 ＭＭＦ组，

差 异 有 统 计 学 意 义（ＲＲ＝２．１７，９５％ＣＩ　１．６９～
２．７８，Ｐ＜０．０５）。

２．６　发表偏倚分析　以相对危险度为横坐标，标准

误差为纵坐标绘制漏斗图。对上述各项结果分别绘

制漏斗图，详 见 图７。结 果 发 现 急 性 排 斥 反 应 发 生

率、受者存活率和移植肾存活率的漏斗图均有良好

的对称性，且分布多集中在漏斗图顶部，呈现上尖下

窄的形态，提示偏倚较小；但不良反应发生率的漏斗

图呈不对称分布，提示偏倚较大。

２．７　敏感性分析　采取将各项研究逐一剔除的方

法进行敏感性分析，发现将各项结果下的研究逐一

剔除后 与 剔 除 前 的 分 析 结 果 保 持 不 变，表 明 各 项

Ｍｅｔａ分析的结果较为稳定可靠。

３　讨论

咪唑立宾１９８４年在日本获准用于“肾移植术后

排斥反应的 预 防 和 治 疗”，１９９９年 在 中 国 获 准 用 于

“抑制肾移植时的排斥反应”，并与其他免疫抑制剂

组成不同的 免 疫 抑 制 方 案 在 临 床 肾 移 植 中 广 泛 使

用。ＭＺＲ在肾移植术后用于免疫抑制治 疗 时 初 始

剂量一般为２～３　ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，以后逐渐减量至维

持剂量１～３　ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。有研究显示，该剂量下

的 ＭＺＲ抗排斥作用弱于 ＭＭＦ，这可能与 ＭＺＲ的

药动学特点有关。ＭＺＲ口服后吸收迅速，在肾功能

良好的肾移植受者，达峰时间为２　ｈ，ｔ１／２为２．２　ｈ，主

要以原形经尿液排出体外，６　ｈ内尿中 ＭＺＲ排泄率

约为８２％，而 肾 功 能 不 全 的 受 者 即 使 服 药２４　ｈ以

后，血中仍存有高浓度的药物［１８］。这表明对于移植

肾功能恢复良 好 的 肾 移 植 受 者，由 于 ＭＺＲ在 体 内

经肾排泄较快，常规剂量下可能出现较低的血药浓

度，削弱其免 疫 抑 制 作 用，增 加 排 斥 反 应 反 生 的 风

险。需要根据移植肾功能调整给药剂量，已有文献

报道，大剂量 ＭＺＲ６　ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１能安全应用于肾

移植术后受者，可达到和 ＭＭＦ相同的免 疫 抑 制 效

应，且严重不良反应较少［１９］。

本研究中 ＭＺＲ和 ＭＭＦ２组 受 者 急 性 排 斥 反

应发生率、受者存活率以及移植肾存活率比较无明

显差异，这与Ｘｉｎｇ等［２０］的 Ｍｅｔａ分 析 结 果 一 致。２
种药物的不良反应发生率虽然无显著性差异，但是

进一步亚组分析表明，ＭＺＲ组胃肠道反 应、肺 部 感

染的发生率要显著低于 ＭＭＦ组；高尿酸 血 症 的 发

生率要显著 高 于 ＭＭＦ组。ＭＺＲ在 胃 肠 道 方 面 的

良好耐受性具有明显优势，可作为肾移植受者出现

腹泻时的替代治疗，从而提高了肾移植受者的依从

性。ＭＺＲ可减少感染的发生，且不增加排斥反应的

风险，有效地帮助肾移植受者度过高危感染期，尤其

对于围手术期发生过肺部感染、老年、再次移植及使

用多克隆抗体等高危感染受者，ＭＺＲ是较理想的选

择。高尿 酸 血 症 是 ＭＺＲ的 常 见 不 良 反 应，主 要 通

过抑制次黄嘌呤核苷磷酸脱氢酶（ＩＭＰＤＨ）活性，导
致鸟嘌呤和黄嘌呤核苷增加，从而使黄嘌呤增加，尿
酸升高，且 与 药 物 剂 量 成 正 相 关 性［２１］。因 此 ＭＺＲ
用药期间应注意监测受者的血尿酸水平，必要时可

降低 ＭＺＲ剂量 或 加 用 别 嘌 醇、苯 溴 马 隆 等 降 尿 酸

药物，维持正常血尿酸水平。

　　本 研 究 中 ＭＺＲ组 和 ＭＭＦ组 巨 细 胞 病 毒 感

染、骨髓抑制、肝功能异常发生率２组差异无统计学

意义。但有研究表明，ＭＺＲ的结构与抗病毒药物利

巴韦林相似，体外实验中，ＭＺＲ有明显抑 制 病 毒 复

·６０１１· 中国医院药学杂志２０１８年５月第３８卷第１０期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ　３８，Ｎｏ．１０

RANGO
高亮

RANGO
高亮



制的作用，并能增强阿昔洛韦的抗病毒作用，可以降 低 巨 细 胞 病 毒 感 染 的 发 生 率［２２］。骨 髓 抑 制 是 肾 移

图６　２组受者不良反应发生率的 Ｍｅｔａ分析森林图

Ｆｉｇ　６　Ｆｏｒｅｓｔ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ

·７０１１·中国医院药学杂志２０１８年５月第３８卷第１０期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ　３８，Ｎｏ．１０



Ａ．急性排斥反应发生率漏斗图；Ｂ．受者存活率漏斗图；Ｃ．移植肾存活率漏斗图；Ｄ．不良反应发生率漏斗图

Ａ．ｆｕｎｎｅｌ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ａｃｕｔｅ　ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ；Ｂ．ｆｕｎｎｅｌ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｒａｔｅ；Ｃ．ｆｕｎｎｅｌ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　ｇｒａｆｔ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｒａｔｅ；Ｄ．ｆｕｎｎｅｌ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　ｉｎ－
ｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
图７　ＭＺＲ对比 ＭＭＦ有效性和安全性的漏斗图

Ｆｉｇ　７　Ｆｕｎｎｅｌ　ｐｌｏｔ　ｏｆ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ＭＺＲ　ｃｏｍｐａｒｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ＭＭＦ

植术后应用ＭＭＦ和ＡＺＡ常见的不良反应，受者往

往被迫减 药 或 停 药，引 起 排 斥 反 应。研 究［２３］发 现

ＭＺＲ对骨髓的抑制作用较ＡＺＡ低，对于 ＭＭＦ所

致的 白 细 胞 减 少，转 换 应 用 ＭＺＲ治 疗 后，症 状 改

善，可以安全、有效地用于肾移植术后骨髓抑制的受

者。肾移植术后肝功能受损是严重的并发症，既有

药物性肝损 害，也 有 肝 炎 病 毒 感 染 所 致 的 肝 损 害。

ＭＺＲ主要从肾脏代谢，对肝功能影响较 小，适 用 于

移植后出现肝功能损害的受者［２４］。
本研究尚存在一些局限性：（１）纳入研究质量不

高，样本量较小；（２）研究人群仅限于中国、日本和韩

国，缺乏针对白种人和黑种人的研究；（３）咪唑立宾

对比吗替麦考酚酯预防肾移植术后排斥反应的疗效

未能根据给药剂量高低、移植肾类型和肾移植受者

风险的高低进行亚组分析；（４）可能存在发表偏倚。
综上所述，ＭＺＲ对比 ＭＭＦ预防肾移植术后受

者排斥反 应 疗 效 方 面 无 明 显 差 异。不 良 反 应 方 面

ＭＺＲ较少引起胃肠道反应、肺部感染，但 更 易 导 致

高尿酸血症的发生；骨髓抑制、肝功能异常和巨细胞

病毒感染发生率２组无明显差异。限于纳入研究的

设计及质量，尚需要更多大样本、高质量、随机双盲

对照试验来对本研究的结论进行验证。
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发生率在第４周期达到最大，结论与指南［３］一致；同
时，化疗的第４周期白细胞抑制率也达到最大值，因
此，接受第４周期化疗患者抵抗力往往最差，因此临

床药师要加强对该阶段患者的用药监护。
肿瘤患者往往需要多程连续化疗，前一个化疗

会影响到下一次化疗，尽管从表４分析结果可以看

到，患者出院前白细胞计数恢复率达９３．７％，但可以

发现３～４级白细胞抑制的６４例患者中，仅５例在

化疗前白细胞计数是在正常范围内，其余５９例有不

同程度的骨髓抑制，甚至重度抑制，可能与粒细胞集

落刺激因子的使用虽一定程度上能减轻骨髓抑制的

程度，缩短住院天数，但不能改变骨髓抑制发生的过

程有关，临床上对患者的血常规监测要持续３～４周

左右［８］，一般要到患者再次 入 院 时。矫 洁 等［９］通 过

回顾病例发现４级骨髓抑制的１０例患者有７例是

在院外发现，因此，医务工作者有必要提醒患者，出

院后需坚持监测血象；此外，加强对院外患者的监督

和及时处理，能缩短再次入院患者的在院日，是否能

降低骨髓抑制率及减轻程度有待观察。另外，经回

顾发现上述５例患者与既往化疗次数少有关（其中

３例既 往 仅 行１～２程 化 疗，１例３个 月 内 未 行 化

疗），因此，这点进一步支持了骨髓抑制程度会随化

疗疗程的增加累加这一结论。
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