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肾移植后早期应用咪唑 

有效性及安全性 

立宾的 

陈莉萍 刘磊 钱叶勇 蔡明 张晓琳 石炳毅 

【摘要】 目的 探讨肾移植后早期应用咪唑立宾(MZR)的有效性和安全性。方法 采用前瞻 

性临床随机对照研究。将61例首次肾移植受者按随机数字表法分为2组：(1)MZR组：33例，应用他 

克莫司(Tac)+MZR+泼尼松(Pred)预防排斥反应；(2)吗替麦考酚酯组(MMF)组：28例，应用 Tac 

+MMF+Pred预防排斥反应。MZR的用法为：体重<50 kg者为 150 mg／d，早餐后口服；体重≥50 

kg者为 200 mg／d，分早、晚2次 口服。MMF、Tac和 Pred按常规剂量服用。2组受者均于术前2 h和 

术后 4 d接受巴利昔单抗(20 mg／d)诱导治疗。观察并 比较 2组受者术后 6个月 内的急性排斥反应 

(AR)发生率、移植肾存活率以及高尿酸血症、骨髓抑制、巨细胞病毒感染、胃肠道反应等的发生率。 

结果 术后 6个月内，MZR组 AR发生率为15．2％0，MMF组 AR发生率为10．7 (P>0．05)；MZR 

组移植肾存活率为97．0％，MMF组移植肾存活率为89．3 (P>0．05)。MZR组和 MMF组间高尿 

酸血症、骨髓抑制、胃肠道反应和肺部感染的发生率的差异无统计学意义(P>0．05)。其 中，MZR组 

未发生巨细胞病毒感染 ，而 MMF组则发生 4例(36．4 )，差异有统计学意义(P<O．05)。结论 在 

严密监测下，MZR可应用于肾移植术后早期抗排斥反应治疗。 
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[Abstract] Objective To evaluate the efficacy and safety of mizroribine(MZR)in early 

postoperative renal transDlantations．Methods A single center， perspective， randomized and 

controlled clinical study was performed on 61 renal transplant recipients．Forty-eight after operation， 

patients were randomized into 2 groups as follows：(1)MZR group：33 cases of renal transplant 

recipients were administrated orally with MZR combined with tacrolimus and prednisone； (2) 

mycophenolate(MMF)group：28 cases were administrated with MMF combined with tacrolimus and 

prednisone．The dose of MZR was 150 mg for the weight under 50 kg and 200 mg for the others．The 

dose of MMF was 1．5～2．0 g／d for the weight above 70 ，1．5 g／d for 50~71)kg and 1．0 g／d for 

<50 kg．The dose of tacrolimus was 0．1～0．15 mg·kg一 ·day： ．All the patients were given 20 mg 

basiliximab as induction therapy 2 h preoperation and 4 days pos卜operation．Acute rejection incidence， 

rena1 graft surviva1 rate，morbidity of hyperuricemia，marrow depression，cytomegalovirus infection 

and severe gastrointestinal side effects were analyzed during a follow-up period of 6 months．Results 

Acute rejection incidencein two groups was 15．2 and 10．7 respectively，and graft survival rate 

was 97．0 and 89．3 respectively．There were no significant differences in acute rej ection incidence 

and rena1 graft survival rate between two groups．There were also no significant differences in the 

morbidity of hyperuricemia。marrow depression and gastrointestina1 side effects between two groups． 

Although there were no significant differences in infection morbidity between two groups， more 

cytomegalovirus infection recipients were observed in the MMF group．Conclusion It demonstrated 

that under the intensive monitoring．MZR was safe and effective for renal transplant recipients． 
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异性抑制淋巴细胞嘌呤从头合成途径中的限速酶次 

黄嘌呤核苷酸脱氢酶(IMPDH)的活性，从而阻断细 

胞周期向S期进展[1]。对几乎完全依附从头合成途 

径的T淋巴细胞和B淋巴细胞来说，MMF和MZR 
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具有较强的抑制细胞增殖的作用，从而可作为免疫 

抑制剂，应用于器官移植后防治排斥反应。目前 

MMF已广泛应用于器官移植领域，在具有 良好的 

抗排斥效应的同时，MMF也具有诸如骨髓抑制及 

胃肠道反应等不良反应。1999年，MZR以“抑制肾 

移植时的排斥反应”为适应证在中国上市，但在国内 

并未得到广泛使用。本中心进行一项肾移植后早期 

应用 MZR的前瞻性临床随机对照研究，以 MMF 

为对照，观察 MZR在肾移植术后早期应用的有效 

性及安全性，现报告如下。 

资料与方法 

一

、研究对象的纳入标准和排除标准 

纳入标准：(1)首次尸体肾移植受者；(2)年龄为 

18~60岁；(3)志愿接受本研究治疗方案。 

排除标准：(1)二次或多次器官移植；(2)多器官 

联合移植；(3)使用其他免疫诱导制剂或其他抗排斥 

反应方案者；(4)供、受者血型不合的肾移植；(5)进 

入本研究前 4周内接受过其他试验药物；(6)群体反 

应性抗体(PRA)或淋巴细胞毒交叉配合试验阳性； 

(7)已知受者对受试药物过敏；(8)有活动性感染征 

象者；(9)入组前已有 WBC<4．0×10 ／L，或者红细 

胞、血小板降低。 

二、分组资料和免疫抑制方案 

自2010年 1月 20日至 2010年 10月30日，符 

合人选标准的受者共 61例，在术前按随机数字表法 

分为 2组：(1)MZR组：33例，应用他克莫司+MZR 

(商品名为布累迪宁，日本旭化成制药有限公司产 

品)+泼尼松预防排斥反应；(2)MMF组：28例，应 

用他克莫司+MMF+泼尼松预防排斥反应。 

MZR的用法为：体重<50 kg者为 150 mg／d， 

早餐后口服；体重≥50 者为 200 mg／d，分早、晚 

2次口服。MMF的用法为：体重≥70 kg者为1．5 
～ 2．0 g／d，70 kg>体重≥50 者为1．5 g／d，体重 

<50 kg者为1．0 g／d，分 2次 口服。他克莫司的用 

量为0．10～0．15 mg·kg ·d～，分 2次口服，术后 0 

～ 1个月治疗窗浓度为 12～15 t~g／L，2～3个月为 8 

～ 12 t~g／L，4个月以后为 5～8 t~g／L。免疫诱导治 

疗：2组患者均分别于术前 2 h和术后 4 d应用巴利 

昔单抗，20 mg／d。 

三、评价指标和判定标准 

观察至术后 6个月，评价内容包括安全性和有 

效性。主要有效性终点为发生经临床或病理检查证 

实的急性排斥反应(AR)，次要有效性终点为移植肾 

或受者的存活情况。安全性评价指标为研究期间发 

生的高尿酸血症、骨髓抑制、巨细胞病毒感染、严重 

胃肠道反应等不 良反应。符合以下 4项者诊断为 

AR：(1)突发不明原因的发热，尿量显著减少，血压 

升高，移植肾区胀痛等临床表现；(2)血肌酐快速进 

行性升高；(3)移植肾的彩色多普勒超声(CDFI)提 

示血流阻力升高；(4)移植肾穿刺活检病理学检查证 

实。受者 WBC<4．0×10 ／L，或合并红细胞、血小 

板进行性下降定义为骨髓抑制。受者服药后出现腹 

泻、腹胀、恶心、呕吐等症状定义为胃肠道反应。术 

前血巨细胞病毒 IgM为阴性，术后出现可除外其他 

病原体引起的发热，同时血巨细胞病毒 IgM(++) 

或者巨细胞病毒抗原阳性细胞数>5个／2×10 个 

白细胞，定义为巨细胞感染。 

四、统计学分析 

采用 SPSS统计软件进行处理，计量资料以均 

数 ±标准差( ±s)表示，计数资料之间的比较采用 

Mann—Whitney法，计量资料之间的比较采用单因 

素方差分析法。P<O．05为差异有统计学意义。 

结 果 

一

、两组受者基本资料的分析 

2组受者在性别、年龄、移植肾冷缺血和热缺血 

时间、HLA抗原错配数、移植肾功能恢复延迟发生 

率等方面的差异，均无统计学意义(P>0．05，表 1)。 

二、有效性评价 

术后 6个月 内，MZR组 AR发生率为15．2 

(5／33)，经皮质激素冲击治疗后全部逆转，MMF组 

表 1 MZR和 MMF组肾移植受者人 口统计学参数的比较( ±s) 
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AR发生率为10．7 9／6(3／28)，两组相比较，差异无统 

计学意义(P>0．05)。术后 6个月时，MZR组移植 

肾存活率为97．0 9／6(32／33)，1例移植肾功能丧失的 

原因为受者死于严重感染；MMF组移植肾存活率 

为89．3 (25／28)，移植肾功能丧失的原因为受者死 

于 AR伴严重感染 2例以及 AR 1例；2组移植肾存 

活率相比较，差异无统计学意义(P>0．05)。 

三、安全性评价 

1．高尿酸血症发生率的比较：术后 6个月内， 

MZR组和 MMF组高尿酸血症的发生率分别为 

9．1 (3／33)和7．i (2／28)，差异无统计学意义(P 

>0．05)。患者均无明显临床症状，经控制饮食、碱 

化尿液、口服别嘌呤醇或苯溴马隆治疗后，血尿酸均 

能降至正常水平，无需停用 MZR或 MMF。 。 

2．骨髓 抑制 发生 率 的比较：MZR组 1例 

(3．0 ，1／33)发生白细胞减少，MMF组则有 3例 

(10．7 ，3／28)，组 间差 异无统计 学 意义 (P> 

0．05)。 

3．感染发生率的比较：术后 6个月内，MZR组 

和 MMF组分别有 8例 (24．2 9／6，8／33)和 1i例 

(39．3 ，11／28)出现不同程度的肺部感染，2组感 

染发生率的差异无统计学意义(P>0．05)。感染者 

中，MMF组有 4例为巨细胞病毒感染(36．4 9／6， 

4／11)，而MZR组未发生巨细胞病毒感染(0，0／8)， 

差异有统计学意义(P<0．05)。 

4．胃肠道反应发生率的比较：MZR组无受者 

发生胃肠道反应，MMF组有 3例(10．7 ，3／28)发 

生腹痛或腹泻等胃肠道反应，两组问发生率相比较， 

差异无统计学意义(P>0．05)。 

讨 论 

对于需要终身使用免疫抑制剂的肾移植受者来 

说，联合应用不同类型、效果确切的免疫抑制剂，以 

发挥最佳的抗排斥反应效果，同时降低药物不 良反 

应的发生率，是保证受者坚持服药、提高受者和移植 

肾存活率的有效措施。MZR作为一种抗代谢类免 

疫抑制剂，不良反应较轻，早期研究观察其抗排斥反 

应的效果也弱于 MMF，因而在 日本 (原产地)以外 

的国家应用并不广泛。国际上关于MZR在肾移植 

领域应用的报道也多来 自于日本。我国近年来虽有 

少量文献阐述该药应用于肾移植的优点，但由于 

MZR用药剂量的不同，因此，结果亦不一致。最初在 

日本，MZR的推荐剂量是 1～3 mg·kg ·d ，随后很 

快发现该剂量不能达到抗排斥反应所需的有效血药 

浓度，导致 AR发生率较高，而 4～5 mg·kg ·d 的 

用药剂量能达到与 MMF同样有效的抗排斥反应效 

果F- ]。另有日本的研究显示，对于采用他克莫司 + 

MZR + 皮 质 激 素 预 防 排 斥 反 应 的 受 者， 

5 mg·kg ·d1的 MZR的抗排斥反应效果与 2 g／d 

的 MMF相当[3]。但是该项研究采用的血他克莫司 

浓度(1周内为 1O～12 t,g／L，1周后为 5～8 gg／L)， 

较国内大多数移植中心低。因此，关于 MZR的给 

药剂量，我们未采用日本学者提出的较高用药剂量， 

而是根据受者 体重分 别采用 200 mg／d和 150 

mg／d。结果发现，应用该剂量的 MZR有较好的抗 

排斥反应效果，AR发生率和移植物存活率均与 

MMF组之间无显著差异。这表明，MZR在肾移植 

术后抗排斥反应治疗方面的有效性和MMF相当。 

国内研究发现，维持免疫抑制治疗期间，体重< 

50 kg受者采用 100 mg／d的 MZR、体重≥50 受 

者采用 150 mg／d的 MZR时，肾移植 3个月后与使 

用 MMF者相比较，AR的发生率有增高趋势，虽结 

果无统计学意义，但暗示 AR的风险增加I4]。与该 

项研究相比较，本研究中使用的 MZR剂量有所增 

加，但结果却类似：MZR组 AR发生率较 MMF组 

略有增高，但差异无统计学意义。我们认为，这个结 

果有可能与样本例数较少导致的结果偏差有关。另 

外，我们的经验还包括，对于部分有免疫高危因素的 

患者，在使用 MZR时联合应用免抗人胸腺细胞球 

蛋白(ATG)，常常具有更为确切的抗排斥反应效 

果，相关研究还在进行中。 

一 种免疫抑制剂在发挥抗排斥反应效应的同 

时，也必须具有良好的安全性。骨髓抑制、血尿酸升 

高、胃肠道反应是抗代谢类药物最主要的不良反应。 

既往有报道指出，服用 MZR的受者发生高尿酸血 

症的比例较高，甚至能达~1120 9／6以上l5]。但本研究 

却显示，MZR导致高尿酸血症的几率与 MMF组无 

明显差异，且经相应治疗后均降至正常，不需停用 

MZR或 MMF。日本的临床研究显示，接受 2～5 

mg·kg ·d MZR的受者在为期 24个月的观察 

期内白细胞数量无明显降低，所有受者均未出现胃 

肠道不良反应L6j。本研究显示，MZR组和 MMF组 

的骨髓抑制发生率的差异无统计学意义，及时给予 

相应治疗后均未出现严重的骨髓抑制现象。MZR 

组未出现胃肠道反应，而 MMF组则有10．7 的受 

者出现不同程度的胃肠道反应，虽然组间差异无统 




