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肾移植后因免 

转换应用咪唑 

疫抑制剂的不良反应 

立宾的 效果 

韩澍 郑鳕洋 王立明 周梅生 曾力 张雷 傅尚希 朱有华 

【摘要】 目的 探讨肾移植术后因不良反应而将吗替麦考酚酯(MMF)或硫唑嘌呤(Aza)转换为 

咪唑立宾(MZR)的有效性和安全性。方法 56例肾移植受者术后发生肺部感染 23例，骨髓抑制 14 

例 ，肝功能损害6例，腹泻 13例。所有患者均采用以钙调磷酸酶抑制剂(CNI)+MMF(或 Aza)+泼 

尼松(Pred)的免疫抑制方案，出现不良反应时 ，转换应用 了 CNI+MZR+Pred。转换治疗后 随访 

(33．2±17．4)个月(11～53个月)，观察转换治疗后的效果和不 良反应。结果 转换治疗后 ，23例肺 

部感染的患者，1例再次出现肺部感染，死于心、肺功能衰竭，其余均未再出现肺部感染；骨髓抑制的 

14例患者中，13例血常规恢复正常，1例未恢复；肝功能损害的6例患者经转换治疗后，肝功能均恢 

复正常 ；13例腹泻患者的症状均缓解。转换前，患者血清肌酐为(123±21．3)／lmol／L，转换后 ，血清肌 

酐为(119±18．2)／,mol／L，二者比较，差异无统计学意义(P>O．05)。转换治疗后，有 1例(1．7 )患 

者发生排斥反应，9例(16．1 )出现不同程度的血尿酸升高，1例出现指(趾)关节疼痛等症状，均经 

对症治疗后好转。结论 在肾移植术后发生免疫抑制剂不良反应时，转换应用咪唑立宾效果良好，安 

全性高，为肾移植后患者的个体化免疫抑制方案的应用提供一种新的选择。 
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[Abstract] Objective To investigate the efficacy and safety of conversion therapy tO mizoribine 
(MZR) for renal transplant patients who suffered MMIF or Aza adverse reaction． Methods In 56 

patients with adverse reactions at different time points after rena1 transDlantation，there were 23 cases 

of pulmonary infection，14 cases of bone marrow depression，6 cases of hepatic functional lesion and 

1 3 cases of diarrhea．The immunosuppressive protocols of these patients were changed to CNI+Ⅳ【ZR 

+Pre when the adverse reaction occurred．During the follow-up period(1 1 to 53 months)，the effect 

and adverse events of conversion treatment were observed．Results After conversion treatment，1 of 

23 patients with pulmonary infection was re-infected after 26 months and finally died of heart and lung 

function failure．In 1 4 patients with bone marrow depression。blood test returned tO normal in 13 

cases．Six patients with hepatic functional lesion were administered hepat0protection treatment and 

their 1iver function was restored without recurrence of impaired】iver function．Al】1 3 patients with 

diarrhea were relieved without recurrence．The serum creatinine was 123±21．3／~mol／L and 1 19± 

1 8．2／lmol／L before and after the conversion therapy respectively(P>0．05)．During the follow-up 

period。all patients’graft function was good．The incidence of rejection was 1．7 (1 case)．Nine 

patients(1 6．1 )had a higher level of uric acid after conversion．One patient had finger and toe joint 

pain． The symptoms were relieved after sym ptomatic treatment．Conclusion There were high security 

and good effect of conversion therapy t0 MZR due to MMF or Aza adverse reaction． Besides，MZR 

conversion therapy for renal transplantation patients provided a new option for individual 

tmmunosuppression． 
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害等不良反应均可影响移植肾的远期存活率，甚至 

导致受者死亡[ 。咪唑立宾(MZR)作为一种新型 

免疫抑制剂，在我国应用还不是十分广泛。根据对 

MZR机制 的研究及相关临床报道，我们对本院 
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2004年 6月至 2009年 7月间肾移植后采用钙调磷 

酸酶抑制剂(CNI)+吗替麦考酚酯(MMF)或硫唑 

嘌呤(Aza)+泼尼松(Pred)的免疫抑制方案的 56 

例受者，在发生不 良反应时，转换应用了 CNI+ 

MZR+Pred的免疫抑制剂方案，我们从中积累和总 

结了一些临床经验，现报告如下。 

资料与方法 

一

、

一 般资料 

56例受者中，男性 24例，女性 32例，年龄为 

(52．3±14．1)岁(38～67岁)。术后使用环孢素 A 

(CsA)+MMF+Pred者 27例，使用他克莫司 

(Tac)+MMF+Pred者 23例，使用 CsA+Aza+ 

Pred 6例。术后发生的不良反应为肺部感染 23例 

(其中细菌感染 10例，CMV病毒感染 6例，混合性 

感染 4例，未查到病原菌的感染 3例)，骨髓抑制 14 

例(白细胞减少 8例，红细胞减少 2例，血小板减少 

4例)，肝功能损害 6例，腹泻 13例。上述不良反应 

均经相关检查并结合临床症状得到诊断。发生不良 

反应后，所有患者的免疫抑制方案均转换为 CNI+ 

MZR+Pred，转换用药时间为术后(38．3±27．1)个 

月(1～73个月)。转换治疗后随访(33．2±17．4)个 

月(11～53个月)，观察转换治疗后的效果和不良反 

应 。 

二、MZR的转换方案 

转换治疗时，停用 MMF或 Aza的当天转换应 

用 MZR，MZR用量：体重≥60 kg者为 150～200 

mg／d，体重<60 kg者为 100~150 mg／d，分 2次VI 

服。CNI类药物的用量保持不变，并根据转换治疗 

后的血药浓度进行调节。 

三、观察指标 

转换治疗后，监测患者的血常规、尿常规、血清 

肌酐、肝功能、肾功能等指标的变化，并监测急性排 

斥反应、移植肾功能丧失、肺部感染复发及血尿酸的 

变化情况。严密监测患者转换治疗早期的情况，及 

时处理并发症和不良反应。 

四、统计学分析 

采用 SPSS软件(11．0版)进行处理，数据以均 

数±标准差表示，数据间比较采用方差分析，P< 

0．05为差异有统计学意义。 

结 果 

一

、转换前后患者移植肾功能的变化情况 

转换前，患者血清肌酐为(123±21．3)／~mol／L， 

转换后，血清肌酐为(119±18．2)／2mol／L，二者 比 

较，差异无统计学意义(P>0．05)。转换后，所有患 

者的移植肾功能良好，血 Tac或CsA浓度均未出现 

明显变化。 

二、转换治疗的效果 

1．肺部感染：23例肺部感染的患者在感染时停 

用 MMF或 Aza，抗感染治疗后，患者均痊愈。1例 

患者在转换后 26个月时，由于日常生活环境欠佳， 

再次出现肺部感染，并死于心、肺功能衰竭；其余患 

者均未再出现肺部感染。 

2．骨髓抑制：14例骨髓抑制患者在转换治疗同 

时，口服琥珀酸亚铁片、利可君片、叶酸、螺旋藻胶囊 

等，骨髓抑制出现逆转，其中 13例患者的血常规恢 

复正常；1例血常规未恢复正常，在改用 Tac+Pred 

的两联免疫抑制方案 2个月后血常规恢复正常。 

3．肝功能损害：转换治疗后，继续对肝功能损害 

患者给予保肝治疗，6例患者肝功能均恢复正常，未 

再出现肝功能受损的表现，其中有 2例患者有丙型 

病毒性肝炎，转换前后病毒滴度未见明显改变。 

4．腹泻：转换治疗后，13例患者的腹泻症状均 

缓解，未再出现腹泻症状。 

三、转换治疗后发生的不良反应 

转换治疗后，有 1例(1．8 ，1／56)患者发生排 

斥反应，给予小剂量皮质激素冲击治疗后逆转；有 9 

例(16．1 ，9／56)患者出现不同程度的血尿酸升 

高，均给予口服碳酸氢钠片，同时其中 2例加用别嘌 

醇，7例加用苯溴马隆后，血尿酸水平均恢复正常；1 

例患者出现指(趾)关节疼痛等症状。 

讨 论 

肾移植后为维持移植肾功能的稳定需长期服用 

免疫抑制剂，目前肾移植术后经典的三联免疫抑制 

治疗主要依靠 CNI+MMF(或 Aza)+皮质激素，能 

有效控制急性排斥反应，但对于不同个体仍然会出 

现各种不同的不 良反应，如肺部感染、骨髓抑制、胃 

肠功能紊乱、肝功能受损等，一旦出现这些不良反 

应，免疫抑制剂需要减少用量，甚至停用，此时在治 

疗上既要顾及因免疫抑制剂用量减少或停用后可能 

导致的急性排斥反应，同时又担心上述不良反应不 

能逆转而产生更严重的不良反应，影响移植物存活， 

甚至危及患者生命。因此在肾移植后发生免疫抑制 

剂不良反应的患者中转换应用免疫抑制方案，个体 
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化治疗就显得至关重要。MZR做为一种新型的免 

疫抑制剂，为临床处理肾移植后出现感染、骨髓抑制 

等不良反应提供了新的手段。 

咪唑立宾的作用机制主要是在其进入机体后， 

被腺苷激酶磷酸化而变成有活性的磷酸化物，抑制 

肌苷酸脱氢酶与鸟苷酸合成酶，进而抑制 RNA和 

DNA合成，影响嘌呤的生物合成_3]，可选择性抑制 

T、B淋巴细胞，对体液免疫及细胞免疫均有抑制作 

用_4J。另外，MZR也可通过抑制树突状细胞的抗原 

提呈能力，进而抑制 T淋巴细胞的增殖[5]，并导致 

T淋巴细胞的凋亡_6]。既往的研究表明，MZR可 

有效预防和治疗急性排斥反应[7]。同时 MZR具有 

抑制巨细胞病毒(CMV)、多瘤病毒(BK)、单纯疱疹 

病毒、肝炎病毒等多种病毒复制的特点l8 ]。这是 

MZR不同于 MMF及其他免疫抑制剂的特点之一， 

并且骨髓抑制发生少，对肝、肾等重要脏器几乎无损 

害作用。自1984年 MZR在 日本上市以来，已广泛 

应用于临床肾移植，并取代 Aza作为常规免疫抑制 

药物。CsA、MZR和皮质激素的三联方案的效果良 

好，降低了排斥反应发生率，药物不良反应少，安全 

性高。 

目前，MZR在欧美及我国器官移植中的应用时 

间比较短，报道较少。依据 MZR的特点，我们对采 

用 CNI为主要免疫抑制方案的肾移植受者因出现 

肺部感染、骨髓抑制、肝功能损害及腹泻的患者，转 

换应用 CNI+MZR+Pre免疫抑制剂方案，效果较 

好。 

肾移植术后肺部感染是导致患者死亡的主要原 

因。有报道称，MZR具有抗 CMV、BKV等多种病 

毒的作用，转换应用取得较好的临床效果[1。]。分析 

其原因可能在于 MZR的化学结构与抗病毒的利巴 

韦林结构相近，二者联合应用具有协同抗病毒作用。 

我们在肾移植后发生肺部感染的患者中，应用 MZR 

替代 MMF，减少了肺部感染的发生，且不增加发生 

排斥反应的风险，安全性好，可有效地帮助移植后的 

患者渡过高危感染期，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 

染患者，采用 MZR替代 MMF是比较好的选择。 

肾移植术后出现骨髓抑制，多是由于使用抗增 

殖类的免疫抑制剂如 Aza、MMF所致，被迫减药或 

停药，往往要引起排斥反应，如发生排斥反应不仅影 

响移植肾的存活时间，同时采用皮质激素冲击治疗 

后可导致感染的风险增加。Lee等的研究[1lj表明， 

MZR对骨髓的抑制作用较 Aza低；还有文献[1。]报 

道，对于 MMF所致的白细胞减少，转换应用 MZR 

治疗后，症状出现好转，这也与本研究的结果相同。 

我们前期及本次研究结果发现，MZR具有较少的骨 

髓抑制作用，可替代 Aza或 MMF，可以安全、有效 

地应用于肾移植术后出现骨髓抑制的患者。 

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，其 

中主要为乙型及丙型肝炎病毒感染。另外，患者出 

现腹泻等胃肠不适症状也多为胃肠道病毒感染所 

致。MZR具有抑制肝炎病毒等多种病毒的作用，同 

时 MZR主要从肾脏代谢，对肝功能及 胃肠功能影 

,f14,，因而适用于移植后出现肝功能损害及腹泻的 

患者，我们的研究结果也显示 ，出现腹泻的患者转换 

治疗后，腹泻症状均缓解，未再出现腹泻症状；2例 

丙型肝炎病毒感染者在使用 MZR后，肝脏酶谱水 

平及胆红素水平均恢复正常，但病毒 RNA复制水 

平未见明显下降，提示对于丙型病毒性肝炎患者选 

用 MZR的方案后，可能还要联合其他抗病毒药物， 

才能降低病毒滴度，起到更好的效果。 

MZR的主要不良反应是高尿酸血症，且与药物 

的剂量成正相关性，但对此类患者，在不减少 MZR 

剂量的同时，加用别嘌醇或苯溴马隆，均可有效地控 

制血尿酸的水平。 
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肝移植术后多发动脉狭窄的介入治疗一例 

邵硕 姜在波 李名安 刘涛 王劲 钱结胜 黄明声 单鸿 

患者为男性 ，23岁 ，因急性肝功能衰竭、肝昏迷于 2010 

年 11月在外院行原位肝移植，术后第 3天，丙氨酸转氨酶为 

337 U／L，天冬氨酸转氨酶为 103 U／L，白蛋 白为43．1 g／L， 

胆红素总量为 101~mol／L，直接胆红素为 82／2mol／L。行 

320排 CT扫描检查，提示腹腔干起始部狭窄 ，达 85 ，肝右 

动脉起始部狭窄，达 8O 。腹腔动脉造影结果同上，肝动脉 

吻合口无明显狭窄。肠系膜上动脉造影提示，肠系膜上动脉 

侧支血管形成，使脾动脉、肝动脉及胃左动脉显影，且脾动脉 

粗大，诊断为“脾动脉窃血综合征”。经左上肢动脉入路，于 

肝右动脉起始部狭窄处放置球囊扩张金属支架(Apollo公司 

产品，直径 4 mill，长度 18 mm)后肝右动脉狭窄消失，肝动脉 

血流灌注改善。2 d后复查肝功能仍异常，彩色超声检查提 

示血流参数异常。再经右上肢动脉人路，在腹腔动脉开口部 

放置 自膨式金属支架(Cordis Precise Pro公司产品，直径 7 

Inrn，长度 30 mm)后腹腔动脉狭窄消失，但肝动脉吻合口狭 

窄达 50 以上，以直径 7 ITlrn的球囊扩张，并注入维拉帕米 

10 mg后狭窄改善不明显，再植入球囊扩张金属支架(Cordis 

Genesis公司产品，直径 6 n1n1，长度 15 mm)，其后肝动脉血 

流灌注明显改善，肠系膜上动脉侧支血管减少，彩色超声提 

示肝动脉血流参数明显改善，肝功能指标恢复正常。 

Park等l1]报道 ，由正 中弓状韧带压迫或动脉粥样硬化 
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导致腹腔干狭窄或闭塞的发生率为7．3 。由于存在 自肠 

系膜上动脉经胰十二指肠动脉弓和胰背动脉广泛的侧支循 

环，大多数情况下，正常人或非肝移植患者因先天性正中弓 

状韧带压迫所致的腹腔干狭窄，虽有明确影像表现，却无上 

腹部器官缺血的临床症状。而对于肝移植受者，若胰十二指 

肠动脉弓受损，侧支循环的代偿是不充分的，并且若合并脾 

动脉窃血的情况，就更加重了肝动脉血液供应不足，导致胆 

道缺血性损伤及肝功能异常等。移植术前的 CT或磁共振 

造影血管重建可发现腹腔干狭窄，术中要松解膈肌角来解除 

腹腔干压迫，或在腹主动脉一供肝动脉间血管搭桥来恢复移 

植肝血液供应，从而避免移植肝缺血并发症的发生l2]。 

本例患者肝移植术后同时存在肝右动脉及腹腔干起始 

部狭窄，由于估计不足，进行了2次介入治疗，肝动脉血流参 

数及肝功能才恢复正常。因此肝移植前不但要对供者的血 

管进行评估 ，对受者的血管进行 CT或磁共振造影评估也是 

十分重要的，必要时可行数字减影血管造影检查，术后一旦 

发现肝动脉血流异常，应积极采取介入治疗或手术治疗。 
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