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霉酚酸酯在肝移植中的应用
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　　摘要：霉酚酸酯（ＭＭＦ）可选择性抑制 Ｔ，Ｂ淋巴细胞增殖而发挥免疫抑制作用，在多种器官移植中得
以广泛应用，笔者就肝移植中在治疗急慢性排斥反应、撤除皮质类固醇和减轻钙神经蛋白抑制剂不良反应

等方面对 ＭＭＦ的应用及其副作用作一综述。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（３）：２７６－２７８］
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　　自 １９６３年 Ｓｔａｒｚｌ实施世界第一
例人体原位肝移植（ＬＴ）以来，不断
完善发展的 ＬＴ术已成为治疗终末期
肝病的有效手术

［１］
，在技术成熟的移

植中心，患者和移植物术后 １年生存
率分别达 ８５％和 ８０％［２］

。良好疗效

取得的重要原因之一是强力新型免

疫抑 制 剂 的 不 断 问 世。霉 酚 酸 酯

（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｆｉｌ，ＭＭＦ）是 一 种
霉酚酸（ｍｙｅｏｐｈｅｎｏｌｉｅａｃｉｄ，ＭＰＡ）脂类
衍生物———霉酚酸吗啉乙酯。ＭＰＡ
早期作为抗细菌、抗真菌和抗肿瘤药

物应 用 于 临 床。２０世 纪 ８０年 代
Ａｌｌｉｓｏｎ等发现 ＭＰＡ在体外具有抑制
淋巴细胞的能力，并于 １９９５年 ５月
用于预防肾移植排斥反应，疗效满

意。由于 ＭＭＦ具有较好的免疫抑制
作用和较小的副作用，且其与基础免

疫抑制剂钙神经蛋白抑制剂（ＣＩ）环
孢霉素 Ａ（ＣｓＡ）或 ＦＫ５０６联合具有
协同作用。因此 ＭＭＦ在多种器官移
植中得以广泛应用，笔者就 ＭＭＦ在肝
移植中的应用作一综述。

１　作用机制异

ＭＭＦ口服吸收完全，体内迅速被
脱酯为活性代谢产物 ＭＰＡ而发挥药

　　收稿日期：２００６－０９－０７；

　　修订日期：２００７－０１－２５。

　　作者简介：周彦明，男，甘肃通渭人，

第二军医大学博士研究生，主要从事普通外

科方面的研究。

　　通讯作者：周彦明　Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｙｍｓ＠

ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

效作用。ＭＰＡ是一种高效、选择性、

非竞争性的次黄嘌呤单核苷酸脱氢

酶（ＩＭＰＤＨＡ）的可逆抑制剂。ＩＭＰＤＨ

是鸟嘌呤核苷酸经典合成途径中关

键酶之一。抑制 ＩＭＰＤＨ可导致鸟嘌

呤核苷酸的耗竭，进而阻断 ＤＮＡ的合

成，最终抑制 Ｔ，Ｂ淋巴细胞、平滑肌

细胞和成纤维细胞的增殖。而其他

细胞的 嘌 呤 通 过 补 救 途 径 （ｓａｌｖａｇｅ

ｐａｔｈｗａｙ）合成，使 ＭＰＡ成为一种高特

异性的淋巴细胞抑制剂。同时，ＭＰＡ

还可抑制 Ｔ和Ｂ淋巴细胞因受有丝分

裂原和同种异体抗原刺激所引起的

增殖，抑制 Ｂ淋巴细胞生成抗体。此

外，ＭＭＦ还可通过抑制与内皮细胞黏

附有关的淋巴细胞和单核细胞表面

黏附分子的糖基化，阻断淋巴细胞和

单核细胞向排斥部位和炎症部位的

迁移
［３］
。

２　ＭＭＦ在肝移植中的应用

２．１　防治急性排斥反应

急性排斥反应（ＡＲ）是 ＬＴ术后排

斥反应最常见的一种，是由 Ｔ淋巴细

胞介导的细胞免疫，发生率约为 ５０％

～６０％［２］
。尽管大多数 ＡＲ是可逆转

的，治疗后可能获得控制和恢复。但

大剂量的激素冲击疗法可引发诸多

副作用如机会性感染、高血压、糖尿

病、骨质疏松等。抗 ＣＤ３单克隆抗体

ＯＫＴ３能显著降低淋巴细胞总数，治

疗和预防 ＡＲ非常有效，却使巨细胞

病毒（ＣＭＶ）感染的风险增加，而后者

与 ＬＴ术后增加的病残率和病死率显

著相关。再者，部分 ＡＲ难以逆转或

反复发作发展为慢性排斥反应（ＣＲ）

最终导致移植失败。因此，对 ＡＲ的

防治极其重要。Ｗｉｅｓｎｅｒ等［４］
报 道，

４４６６例 接 受 ＦＫ５０６ ＋ 皮 质 类 固

醇＋ＭＭＦ免疫 抑 制 治 疗 者 ＬＴ术 后

４年 患 者 生 存 率 （８１．０％∶７７．０％，

Ｐ＜０．０１） 和 移 植 物 存 活 率

（７６．４％∶７２．９％，Ｐ＜０．０１）显著高于

７２０４例仅接受 ＦＫ５０６＋皮质类固醇

者；而 ＡＲ 发 生 率 明 显 降 低

（２９．０％∶３３．４％，Ｐ＜０．０１）。一项对

５６５例 ＬＴ患者进行的双盲随机对照

试验 显 示，术 后 １年 ＡＲ发 生 率，

ＣｓＡ＋ＭＭＦ＋皮质类固醇组明显低于

ＣｓＡ＋硫唑嘌呤 （Ａｚａ）＋皮质类固醇

组（３８．５％∶４７．７％，Ｐ＝０．０２５）［２］。

ＭＭＦ预防ＡＲ的效果肯定。

ＭＭＦ对皮质类固醇抵抗和 ＯＫＴ３

无效的难治性 ＡＲ亦具有逆转作用。

Ｐｆｉｔｚｍａｎｎ等［５］
报道，以 ＣｓＡ或 ＦＫ５０６

为初始免疫抑制剂的 １２５８例 ＬＴ患

者，术后 ４７例发生皮质类固醇抵抗

性 ＡＲ，其中 １２例 ＯＫＴ３治疗无效。

给予 ＭＭＦ２周 后，胆 红 素 水 平 由

（３．９±０．８）ｍｇ／ｄＬ降至（３．０±０．７）ｍｇ／ｄＬ，

谷草转氨酶（ＡＳＴ）由（５９±８）Ｕ／Ｌ降

至（２７±３）Ｕ／Ｌ，谷丙转氨酶（ＡＬＴ）

由（１４５±２０）Ｕ／Ｌ降至（７４±１５）Ｕ／Ｌ；

３个月后，胆红素、ＡＳＴ和 ＡＬＴ分别降

至（０．９±０．１）ｍｇ／ｄＬ，（２０±３）Ｕ／Ｌ

及（３０±４）Ｕ／Ｌ。３８例（８０．９％）肝

功能恢复正常。
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２．２　治疗 ＣＲ和慢性移植物功能丧失

（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＧＤ）

ＣＲ是影响移植物长期存活和需

行再移植的重要原因，目前对 ＣＲ发

生机制认识不足。ＬＴ术后 ＣＲ的发生

率约为 ３％ ～５％。ＣＧＤ指患者出现

肝功能损害性表现如转氨酶和淤胆

指数 ［胆 红 素、γ－谷 氨 酰 转 肽 酶

（ＧＧＴ）、和碱性磷酸酶（ＡＰ）］升高，

并排除排斥反应、病毒性肝炎、缺血

和原发病复发
［５］
。Ｐｆｉｔｚｍａｎｎ等［５］

的资

料显示，以 ＭＭＦ对 ８例 ＣＲ患者治

疗，首次剂量 ５００ｍｇ，每日 ２次。１年

后 ＡＰ由 （４２６±１０６） Ｕ／Ｌ降 至

（１３２±２２）Ｕ／Ｌ，胆红素和 ＡＬＴ及 ＡＳＴ

降至正常水平。其中 ３例肝功能恶

化，分别死于感染、原发肝炎和肝癌

复发，余 ５例随访（５５±８）个月，肝功

能稳定。６０例 ＣＧＤ经 ＭＭＦ治疗 ６个

月，５２例肝功能改善明显或恢复正常。

２．３　撤除皮质类固醇

由于皮质类固醇的长期不良反

应，许多移植中心的评价激素减量或

完全撤除的免疫抑制方案的结果令

人鼓舞，Ｒｉｎｇｅ等［６］
报道，３０例 ＬＴ患

者术后应用无皮质类固醇的 ＭＭＦ＋

ＦＫ５０６二联方案，患者和移植物术后

２年存活率分别达８６．７％和８３．９％，

ＡＲ发生率为 ２６．２％，且经激素治疗

后均得以逆转，随访期间 ７３％的患者

维持二联方案。Ｊｕｎｇｅ等［７］
对 ３０例因

自身免疫性肝炎 ＞１２个月行 ＬＴ的患

者术 后 随 机 分 为 泼 尼 松 ＋ＦＫ５０６

（ｎ＝１４）组、ＭＭＦ＋ＦＫ５０６（ｎ＝１６）

组，随访 ２年，生存率分别为 ９３％和

１００％。两组间 ＡＲ发生率、移植物功

能、肾功能、感染并发症无明显差异；

泼尼松组血糖水平显著高于 ＭＭＦ组，

而血清胆固醇水平明显低于 ＭＭＦ组，

补钙治疗后ＭＭＦ组骨质密度显著增加。

２．４　减轻钙神经蛋白抑制剂的不良

反应

钙神经蛋白抑制剂 ＣｓＡ和 ＦＫ５０６

的应用使移植患者和移植物存活率

显著提高，已成为 ＬＴ术后基础免疫

抑制剂。然而，ＣＩ有较多的不良反

应，包括肾毒性、高血压、移植术后新

发糖尿病、骨质疏松、神经毒性、牙龈

增生等，明显增加移植术后的病残率

和病死率；其中又以肾毒性对移植疗

效的影响最大，可导致急性肾功能不

全（ＡＲＤ）和慢性肾功能不全（ＣＲＤ）。

ＬＴ术后 ＣＩ相关性 ＡＲＤ的发生率为

２１％ ～９４％，通常在术后早期发生，

血肌酐可突然升高。ＣＩ减量可逆转

ＡＲＤ，但 若 处 理 不 及 时 可 演 变 为

ＣＲＤ。ＣＩ相关性 ＣＲＤ发生率为 ５０％

～７９％，２．０％ ～９．５％发展为终末期

肾衰竭，由于存在形态学的异常改

变，ＣＩ减量不能逆转 ＣＲＤ病情，需要

透析或肾移植
［８］
。

多项研究显示，加用 ＭＭＦ并降低

ＣＩ剂量或撤除 ＣＩ，可明显减轻 ＣＩ的

不良反应
［５，８－１５］

。Ｐｆｉｔｚｍａｎｎ等［５］
报道，

加用 ＭＭＦ并减少 ＣＩ剂量后，５９例 ＬＴ

术后 ＣＩ相关性肾功能不全患者中有

４６例（７７．９％）肾功能获得显著改

善。治疗 ２周内，血肌酐、血尿素氮

（ＢＵＮ）平均水平分别由（２．１±０．１）ｍｇ／ｄＬ，

（７０±４．６）ｍｇ／ｄＬ降至（１．９±０．１）ｍｇ／ｄＬ，

（５９±５．１） ｍｇ／ｄＬ（均Ｐ＜０．０１）；

１年 后 两 者 平 均 水 平 分 别 为

（１．８±０．２）ｍｇ／ｄＬ和（４７．４±４．３）ｍｇ／ｄＬ。

平均肌酐清除率在治疗 ３个月内，由

（４１．２±１．８）ｍＬ／ｍｉｎ升至（５５．０±２．６）ｍＬ／ｍｉｎ

（Ｐ＜０．００１）。９例（１５．３％）对治

疗无反应，４例（６．８％）肾功能恶化需

血液透析。１２例 ＣＩ相关性神经毒性

患者经上述方案治疗后，１０例临床症

状（震颤、头痛、注意力不集中、多神

经病、抑郁）明显缓解。

Ｓｃｈｌｉｔｔ等［９］
将 ２８例 ＬＴ术后 ＣＩ相

关性肾功能不全患者随机分为 ＭＭＦ

＋ＣＩ逐步减量组（研究组，ｎ＝１４）和

ＣＩ维持组（对照组，ｎ＝１４），两组均

随病情变化调整激素用药。６个月

后，研究组血肌酐显著下降者远高于

对照组（１１：３）；研究组肌酐清除率

由 ４９．９±１１．５ （ｍＬ／ｍｉｎ）升 至

（５８．６±１９．４）ｍＬ／ｍｉｎ，对 照 组 则 进 一

步恶化。同时，研究组高血压获得有

效控制，收缩压由（１３９．８±１２．８）降

至（１２８．６±１１．４）ｍｍＨｇ，舒张压由

（８８．６±１０．８）降至（８２．８±９．１）ｍｍＨｇ，

而对 照 组 无 明 显 变 化。研 究 组 有

７１．４％的患者完全撤除 ＣＩ。

ＭｏｒｅｎｏＰｌａｎａｓ等［８］
发现，单一加用

ＭＭＦ（不 联 合 激 素）后，３个 月 内，

８０％（３２／４０）的 ＣＩ相关性 ＣＲＤ和

７６％（２２／２９）的高血压患者病情得

以有效控制，随访结束时（平均 １８个

月），７８％（３９／５０）患者撤除 ＣＩ。Ｋｏｃｈ

等
［１０］
的试验也充分肯定了 ＭＭＦ单一

用药的远期有效性和安全性。３２例

患者加用 ＭＭＦ并使 ＣＩ剂量逐步减少

７０％，治疗１个月后，血肌酐及 ＢＵＮ

分 别 水 平 由 （２．６３±０．３９）ｍｇ／ｄＬ和

（１１６．２ ± ４０．７） ｍｇ／ｄｌ降 至

（１．７４±０．３４）ｍｇ／ｄＬ和（７９．５±４５．６）ｍｇ／ｄＬ

（Ｐ＜０．０５）。在长达（４．８±０．６）年的

随访期间，８８％的患者肾功能维持这

一稳定状态，４１％的患者血肌酐水平

恢复正常，排斥反应发生率仅为 ６％。

美国的一项多中心前瞻性随机试

验表明
［１１］
，联合小剂量泼尼松，ＭＭＦ

＋ＣＩ停药和 ＭＭＦ＋ＣＩ减量 ５０％，两

种治疗方案均能使 ＣＩ引起的肾功能

损害（以肾小球滤过率为指标）明显

改善或稳定 （随访 ５２周）。此外，

ＭＭＦ也能改善 ＣＩ所致 ＬＴ术后新发

糖尿病患者的糖代谢状况
［１２］
。

ＣＩ减量或撤除的不利因素主要

是增加了排斥反应发生的风险。发

生 率 约 为 ６％ ～２９％［７－１５］
。 Ｓｃｈｌｉｔｔ

等
［９］
所 遇 的 ３例 无 例 外 地 发 生 在

ＭＭＦ单一给药患者，该作者建议在完

全撤除 ＣＩ之前应加用激素。Ｒｅｉｃｈ

等
［１１］
认为 ＣＩ的撤除应个体化，对血

药浓度高者不宜即刻停药。Ｒａｉｍｏｎｄｏ

等
［１３］
发现，排斥反应的危险因素是既

往有顽固性排斥反应史，而非 ＭＭＦ单

一用药。２００１年 Ｓｔｅｗａｒｔ等［１５］
报道，

由于在 ５例完成了 ３个月 ＭＭＦ单一

用药患者中，２例因发生严重 ＣＲ而

再次行肝移植；１例发生严重 ＡＲ，被

迫中止试验。然而，随后的多研究认

为绝大多数排斥反应可通过激素冲

击疗法，恢复或增加 ＣＩ剂量而得到有

效的治疗 ［７－１４］。

３　副作用

ＭＭＦ耐受性好，不需进行血浆浓

度监测，使用方便。没有肝、肾毒性，

亦无致高血压、糖尿病、胰腺炎及骨

质疏松等副作用；同时不增加诱发肿

瘤的机会
［１６］
。由于其活性代谢产物

ＭＰＡ具有肝肠循环的药代动力学途

径，ＭＭＦ的主要副作用也是消化道症

状如恶心、呕吐、腹泻以及骨髓造血

系统的症状如贫血、白细胞及血小板

７７２
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减少等，减量或停药后可消失。

综上所述，ＭＭＦ作为一种高效、

低毒的免疫抑制剂在 ＬＴ中具有防治

和逆转移植物急性排斥反应、撤除皮

质类固醇及减轻 ＣＩ不良反应等作用；

还可治疗慢性排斥反应和慢性移植

物的功能丧失，其在 ＬＴ中的应用取

得了良好的免疫抑制效果。
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