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文章亮点： 

1 设想足量吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫司和皮质激素方案能成功地降低急性排斥反应发生率，同时

又能显著减少他克莫司所致的肾毒性、高血压、高血脂和新发糖尿病等不良反应，较好地达到疗效和毒

性间的平衡，这将为提高肾移植的长期存活率具有极其重要的临床指导价值。 

2 为了提高肾移植的长期存活率，采用足量吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫司和皮质激素可能是目前针

对肾移植受者的理想治疗方案，该方案因其具有低肾毒性以及较少的不良反应和较强的免疫抑制作用，

具有很好的推广应用前景。 

3 首次在国内提出低剂量他克莫司方案，减少其毒副反应，提高肾移植的长期存活率。 

4 不足之处：标准剂量组与低剂量组他克莫司浓度偏差不大。 

关键词： 

器官移植；肾移植；吗替麦考酚酯；他克莫司；低剂量；标准剂量；急性排斥反应；移植肾慢性损伤指

数；移植后糖尿病；肾小球滤过率；生存率；国家自然科学基金 
 
摘要 

背景：足量吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫司和皮质激素可能是目前针对肾移植受者的理想治疗方案，

该方案因其具有低肾毒性以及较少的不良反应和较强的免疫抑制作用已在临床上开始逐渐普及。 

目的：以吗替麦考酚酯联合标准剂量他克莫司加皮质激素为对照，评估吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫

司加皮质激素在肾移植患者中的疗效和安全性。 

方法：210 例首次接受单一器官同种异体移植的肾移植成人受者被随机分配到他克莫司标准剂量组

(n=104)和他克莫司低剂量组(n=106)，并接受 12 个月的治疗。主要疗效指标包括肾移植后第 12 个月慢

性移植物损伤指数(CADI)以及肾小球滤过率；次要疗效指标主要包括急性排斥反应发生率、治疗失败率

以及患者和移植肾的存活率等；同时对新发移植后糖尿病，新发高血压，新发高血脂等安全性指标进行

评价。 

结果与结论：两组绝大多数患者使用了足量的吗替麦考酚酯(1.5 g/d 及以上)。在他克莫司剂量方面，他

克莫司标准剂量组大多数受试者的实际血药浓度水平偏低，与低剂量组的实际血药浓度水平类似，由此

反映了吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫司和皮质激素方案已广泛为目前临床医师接受和使用。因此，两

组也表现出类似的疗效和安全性：他克莫司标准剂量组和低剂量组肾移植后 12 个月肾脏病理改变的平

均 CADI 评分分别为 1.82 分和 2.13 分(P=0.081 3)，平均肾小球滤过率分别为 77.08 mL/min 和       
80.12 mL/min(P=0.794 9)，急性排斥反应发生率分别为 2.6%和 5.2%(P=0.681 2)，患者和移植肾存活

率分别高达 100%和 99.1%(P=1.000 0)。在安全性方面，他克莫司标准剂量组和低剂量组新发移植后糖

尿病的比例分别为 2.9%和 1.9%，新发高血脂的比例分别为 2.9%和 3.8%。结果显示在吗替麦考酚酯联

合他克莫司和皮质激素的肾移植免疫抑制治疗方案中，足量吗替麦考酚酯的使用，可以减少他克莫司的

剂量，在保持较强的免疫抑制作用即成功地降低急性排斥反应发生率的同时，显著减少他克莫司所致的

肾毒性、高血脂和新发糖尿病等不良反应，较好地达到了疗效和毒性间的平衡。 
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Abstract 

BACKGROUND: Sufficient dose of mycophenolate mofetil combined with low-dose tacrolimus and corticosteroid 
regimen may be an ideal treatment option for renal transplant recipients, and the regimen has been widely used in 
clinic due to its low nephrotoxicity, few adverse reactions and strong immunosuppressive effects.  

OBJECTIVE: To investigate the efficacy and safety of mycophenolate mofetil combined with low-dose tacrolimus 
and corticosteroid regimen in renal transplantation patients with the control of mycophenolate mofetil combined 
with standard-dose tacrolimus and corticosteroid.   

METHODS: A total of 210 patients receiving a single-organ renal allograft were randomly divided into 
standard-dose tacrolimus group (n=104) and low-dose tacrolimus group (n=106). Individual patients were treated 
for 12 months. The primary efficacy endpoints were the chronic allograft damage index and glomerular filtration 
rate at 12 months after transplantation. The secondary efficacy end points mainly included the acute rejection rate, 
treatment failure rate, and the survival rate of patient and transplant kidney. The safety parameters such as new 
onset of post-transplantation diabetes mellitus, hypertension and hyperlipidemia were also evaluated.   

RESULTS AND CONCLUSION: The vast majorities of patients were administrated with sufficient dose of 
mycophenolate mofetil (1.5 g/d or above) in two groups. The majority of the patients in standard-dose tacrolimus 
group had the mean trough level below the protocol-defined, which led to the similar mean trough level between 
standard-dose and low-dose tacrolimus group. These could also confirm that the regimen of mycophenolate 
mofetil combined with low-dose tacrolimus and corticosteroid had been wildly accepted and used by clinicians. 
The efficacy and safety of two groups were similar. The mean chronic allograft damage index of the renal 
pathological changes at 12 months after transplantation in standard-dose and low-dose tacrolimus group were 
1.82 and 2.13 respectively (P=0.081 3), the mean glomerular filtration rates were 77.08 mL/min and 80.12 mL/min 
(P=0.794 9), acute rejection rates were 2.6% and 5.2% (P=0.681 2), and the survival rates of patients and 
transplant kidney were 100% and 99.1% (P=1.000 0). The rates of new onset of post-transplantation diabetes 
mellitus in the standard-dose and low-dose tacrolimus group were 2.9% and 1.9%, and the rates of 
hyperlipidemia were 2.9% and 3.8%, respectively. For the regimen of mycophenolate mofetil combined with 
tacrolimus and corticosteroid, the utilization of sufficient dose of mycophenolate mofetil could reduce the dose of 
tacrolimus, thereby significantly reducing the nephrotoxicity, hyperlipidemia and new onset of post-transplantation 
diabetes mellitus caused by tacrolimus and achieving a good balance of efficacy and toxicity when maintaining a 
strong immune inhibition and reducing the acute rejection incidence successfully.  

Key Words: organ transplantation; kidney transplantation; mycophenolate mofetil; tacrolimus; low doses; 
standard dose; acute rejection; chronic allograft damage index; diabetes after transplantation; glomerular filtration 
rate; survival rate; National Natural Science Foundation of China    

 
Ji SM, Chen JH, Tan JM, Zhang XD, Zhu TY, Chen LZ, Liu ZH. Application of mycophenolate mofetil combined 
with low-dose tacrolimus and corticosteroid regimen after renal transplantation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng 
Yanjiu. 2013;17(5): 777-784. 

 

0  引言 

 
近年来，随着新型强效免疫抑制剂的不断开发和广泛应用，肾移植后急性排斥反应的发

生率明显降低，患者和移植肾的短期生存率得到了显著提高[1-4]。然而，与免疫抑制剂相关的
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毒性反应，包括慢性肾毒性、高血压、高血脂、新发糖

尿病等[5-10]，使得患者和移植肾的长期存活未有明显改

善，每年仍有3%-5%的移植物丢失[11-12]。而一项对肾移

植受者超过25年生存随访的研究显示，包括高血压、高

血脂、糖尿病等在内的心血管疾病是肾移植受者死亡的

主要原因(40%)[6]。因此，优化免疫抑制剂方案，寻

求充分发挥免疫抑制剂效应的 大化以预防排斥反应，

同时 大限度地减少免疫抑制剂带来的不良反应，延缓

慢性移植肾功能减退的发生，是提高肾移植长期生存的

重要条件，SYMPHONY研究[5,13-14]提示足量吗替麦考酚

酯联合低剂量他克莫司和皮质激素可能是目前针对肾

移植受者的理想治疗方案，该方案因其具有低肾毒性以

及较少的不良反应和较强的免疫抑制作用已在临床上

开始逐渐普及。为了进一步明确吗替麦考酚酯(骁悉®，

上海罗氏制药有限公司)联合低剂量他克莫司加皮质激

素的疗效和安全性，包括急性排斥反应发生率、移植肾

存活率、不良反应和耐受性以及对肾功能的保护情况

等，2008年9月至2011年2月在全国6个研究中心进行了

吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫司加皮质激素对比吗

替麦考酚酯联合标准剂量他克莫司加皮质激素在肾移

植患者中疗效和安全性的研究。 

 

1  对象和方法 

 

设计：随机、开放、多中心、平行比较研究。 

时间及地点：收集全国6个肾移植中心2008年9月

至2011年2月期间，210例首次接受单一器官同种异体

肾移植成人受者。所有资料汇总及分析于2012年1月完

成。 

对象：研究对象为首次接受单一器官同种异体肾移

植成人受者。 

入选标准：①自愿参加并签署知情同意书。 18② -75

岁的男性或女性。③单器官肾移植受者。④育龄妇女妊

娠试验阴性，并应采取可靠的避孕措施。 

排除标准：①任何形式的滥用药物者，精神疾病或在

研究者看来对本研究的要求存在任何理解障碍的患者。

②有可能会影响口服药物吸收的严重消化道疾病的患

者。③严重感染，或者有证据表明感染了HIV，或患慢

性活动性肝炎的患者。④患有活动性胃溃疡的患者。⑤

患有恶性肿瘤者，已经治愈的皮肤原位癌除外。⑥严重

贫血(血红蛋白低于60 g/L)，严重白细胞降低(白细胞低

于2 500/mm3)，以及严重血小板减少 (血小板低于    

100 000/mm3)。⑦群体反应性抗体(PRA)> 50%以及冷

缺血时间超过30 h。⑧进入研究前30 d内参加过其他临

床研究的患者。 

方法： 

分组：所有符合入选/排除标准的患者根据研究中心

和移植物供者的年龄进行分层，按照1∶1的比例随机分

配到他克莫司标准剂量组(吗替麦考酚酯、标准剂量他克

莫司和皮质激素)和他克莫司低剂量组(吗替麦考酚酯、

低剂量他克莫司和皮质激素)，接受12个月的治疗。 

吗替麦考酚酯的给药剂量为0.75-1.00 g，2次/d。

他克莫司的用法用量为：①他克莫司标准剂量组：标准

剂量一天两次口服(或静滴)，靶血浆谷浓度在入组后前3

个月达到10-12 μg/L，3个月后维持在8-10 μg/L。②他

克莫司低剂量组：起始剂量一天两次口服(或静滴)，靶

血浆谷浓度前两个月达到8-10 μg/L，第3个月达到   

3-7 μg/L，在3个月后减量以达到3-5 μg/L。皮质激素按

照各研究中心的实际情况使用。首次吗替麦考酚酯和他

克莫司剂量必须在移植前或移植后24 h内给予，但是建

议在移植前6 h内给予。  

观察指标：①主要疗效指标包括肾移植后第12个月

经肾脏穿刺活检证明的慢性移植物损伤指数(CADI)[15]

以及使用Cockcroft-Gaul公式根据血清肌酐浓度计算的

肾小球滤过率[16-17]。②次要疗效指标包括肾移植后6个

月和12个月急性排斥反应、移植物丢失或死亡的发生

率；移植后12个月内治疗失败(定义为使用研究方案对

该治疗组规定以外的其他维持治疗的免疫抑制药物，或

研究方案规定的免疫抑制剂连续停用14 d以上或累积

30 d以上，或移植物丢失，或死亡)的发生率；以及移植

后6个月和12个月患者和移植物的存活率等。③安全性

指标包括白细胞减少、中性粒细胞减少和贫血；心血管

疾病；新发移植后糖尿病；新发高血压；新发高血脂；

临床评估(生命体征、实验室检查、不良事件、机会性感

染、恶性肿瘤和死亡)；以及移植后 初6个月需要干预

的囊状淋巴管瘤发生率。 

统计学分析：统计分析采用SAS 9.1软件进行。主

要疗效指标(第12个月的肾脏病理改变CADI和肾小球滤

过率)采用包括治疗组别、研究中心、治疗组别和研究中

心交互作用为固定因素，供者年龄为协变量的协方差分

析(ANCOVA)模型进行分析。对次要疗效指标(急性排斥

反应、移植物丢失或死亡发生率、治疗失败率、患者和

移植物存活率)采用Fisher精确检验进行组间比较，而移

植后到首次发生急性排斥反应的时间则采用Log-rank

检验评价组间差异。对安全性指标则主要进行描述性总

结。 
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2 结果 

 

2.1  一般临床资料 见表1，2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6个移植中心共随机入组210例患者，其中他克莫司

标准剂量组104例，他克莫司低剂量组106例。平均年龄

为38.8岁，范围为17-64岁。147例患者(70.0%)为男性。

41例患者(19.5%)提前中止研究，其中21例因不良事件

提前退出。在终末期肾病史方面，患者的平均患病时间

为4.31年，中位患病时间为3年，患病时间为0.1-28.0

年。患者肾移植手术的平均热缺血时间为4.44 min，平

均冷缺血时间为7.17 h。他克莫司标准剂量组和低剂量

组患者所有人口学资料和基线特征都是均衡可比的。 

 

2.2  研究药物的使用情况 绝大多数患者使用了足量

的吗替麦考酚酯。其中他克莫司标准剂量组患者基线、

移植后2，4，13，26，39和52周吗替麦考酚酯每日剂

量在1.5 g及以上的比例分别为97%，94%，70%，63%，

63%，56%和58%；而对应的他克莫司低剂量组患者的

比例则分别为96%，90%，83%，65%，65%，63%和

60%。而且基线时，他克莫司标准剂量组吗替麦考酚酯

给药剂量≥2.0 g/d的患者比例为20%，而他克莫司低剂

量组则为20.6%。  

 

肾移植后不同时间点他克莫司标准剂量组和低剂

量组他克莫司实际平均血药浓度水平类似，具体变化情

况见图1。他克莫司标准剂量组患者基线、移植后2，4，

13，26，39和52周的血药浓度低于方案要求范围的比

例分别为59.0%，59.4%，68.0%，79.3%，70.5%，75.0%

和83.9%。  

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

在皮质激素使用方面，他克莫司标准剂量组基线、

肾移植后2，4，13，26，39和52周，平均给药剂量分

别为450.87，23.97，20.77，11.88，9.44，8.60和     

8.10 mg/d，而对应的他克莫司低剂量组则分别为

431.48，22.93，19.05，11.83，9.83，8.59和7.76 mg/d。 

 

2.3  临床疗效评价  肾移植第12个月肾脏病理改变的

CADI评分平均1.97分，其中他克莫司标准剂量组的平均

表 1  他克莫司标准剂量组和低剂量组患者一般资料 
(计量资料)比较 

Table 1  Comparison of the general information (measurement 
data) of the patients in the standard-dose tacrolimus 
group and low-dose tacrolimus group           (x

_

±s) 
 

项目 
他克莫司低剂量

组(n=106) 
他克莫司标准剂量

组(n=104) 
 
年龄(岁) 

   
 38.8±12.0 

  
 38.8±11.0 

透析时间(月)   15±6 14±6 
冷缺血时间(h)  7.7±2.2  7.6±2.4 
CDC(%)  5.0±1.3  5.1±1.1 
群体反应性抗体Ⅰ类抗体(%)  3.6±1.4  3.6±1.2 
群体反应性抗体Ⅱ类抗体(%)   4.3±0.9  4.2±0.9 
空腹血糖(mmol/L)  4.6±1.3  4.8±1.2 
糖化血红蛋白(%) 莫 4.3±1.1  4.4±1.2 
血清白蛋白(g/L) 36.1±8.2 36.3±8.2 
血清总胆固醇(mmol/L)  5.6±1.3  5.7±1.4 
血清三酰甘油(mmol/L)  1.43±0.15  1.53±0.38 
高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)  1.3±0.4  1.4±0.4 
低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)  4.0±1.0  4.1±1.0 
 

表 2  他克莫司标准剂量组和低剂量组患者一般资料 
(计数资料)比较 

Table 2  Comparison of the general information (count data) of 
the patients in the standard-dose tacrolimus group and 
low-dose tacrolimus group                    (n/%)

 

项目  
他克莫司低剂量

组(n=106) 
他克莫司标准

剂量组(n=104)
 
性别 

 
男 

 
74/69.8 

 
73/70.2 

 女 32/30.2 31/29.8 
透析方式 血液透析 98/92.5 96/92.3 
 腹膜透析 8/7.5 8/7.7 
CYP3A5 基因型 *1/*1 基因型 4/3.8 3/2.9 
 *1/*3 基因型 35/33.0 34/32.7 
 *3/*3 基因型 67/63.2 67/64.4 

图 1  他克莫司标准剂量组和低剂量组患者的他克莫司 
平均血药浓度变化 

Figure 1  Plasma concentration of tacrolimus in the standard-
dose tacrolimus group and low-dose tacrolimus  
group 

他
克
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司
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均
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注：与研究方案规定的血药浓度相比，他克莫司标准剂量组

大多数受试者的实际血药浓度水平偏低，和低剂量组的实际

血药浓度水平类似 
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注：两组基线计量资料均衡可比 

注：两组基线计量资料均衡可比 
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CADI评分为1.82分，他克莫司低剂量组的平均CADI评

分为2.13分，两组比较差异无显著性意义(P=0.081 3)。 

 

肾 移 植 第 12 个 月 的 平 均 肾 小 球 滤 过 率 为     

78.56 mL/min，其中他克莫司标准剂量组平均肾小球滤

过率为77.08 mL/min，他克莫司低剂量组平均肾小球滤

过率为80.12 mL/min，两组比较差异无显著性意义

(P=0.794 9)。肾移植后各个时间点平均肾小球滤过率的

变化见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

肾移植后6个月和12个月急性排斥反应发生率都仅

为3.9%，他克莫司标准剂量组和低剂量组分别为2.6%

和5.2%，两组差异无显著性意义(P=0.681 2)。 

 

肾移植后6个月内和12个月内均未发生移植物丢

失。移植后6个月内未出现死亡病例，而移植后12个月

内，他克莫司低剂量组1例患者死亡。患者和移植物存

活率均为99.5%，其中他克莫司标准剂量组和低剂量组

人存活率分别为100%和99.1%，两组差异无显著性意

义(P=1.000)。 

 

17例患者(8.1%)肾移植后12个月内治疗失败，其中

他克莫司标准剂量组为10例(9.6%)，他克莫司低剂量组

为7例(6.6%)，两组差异无显著性意义(P=0.458 6)。在

治疗失败的患者中，1例患者死亡，16例患者使用了研

究方案对该治疗组规定以外的其他维持治疗的免疫抑

制药物，其中8例使用了环孢素，6例使用了咪唑立宾，

1例使用了来氟米特和1例使用了麦考酚钠肠溶片。 

 

2.4  安全性评价 仅有8.6%的患者(他克莫司标准剂

量组8.7%，他克莫司低剂量组8.5%)出现白细胞计数减

少，2.4%的患者(他克莫司标准剂量组2.9%，他克莫司

低剂量组1.9%)新发糖尿病，3.3%的患者(他克莫司标准

剂量组2.9%，他克莫司低剂量组3.8%)新发高血脂，

3.8%的患者出现感染(他克莫司标准剂量组3.8%，他克

莫司低剂量组3.8%)，0.5%的患者出现机会性感染(他克

莫司标准剂量组无，他克莫司低剂量组0.9%)，所有患

者均未出现贫血、中性粒细胞减少、新发血管疾病、新

发高血压、新发恶性肿瘤以及移植后 初6个月需要干

预的囊状淋巴瘤。 

 

出现不良事件的发生率为34.8%(他克莫司标准剂

量组31.7%，他克莫司低剂量组37.7%)， 常见的治疗

出现不良事件为谷丙转氨酶升高(10.5%)，白细胞计数

减少(8.6%)和腹泻(5.7%)。绝大多数治疗出现不良事件

为轻度或中度。 

 

6例受试者(2.9%)[他克莫司标准剂量组1例(1.0%)，

他克莫司低剂量组5例(4.7%)]报告发生严重不良事件，

分别为心血管意外1例、移植肾破裂1例、急性肾移植排

斥2例、移植肾输尿管梗阻1例和巨细胞病毒感染1例，

其中3例严重不良事件被研究者认为与研究药物相关，

分别为急性肾移植排斥2例和巨细胞病毒感染1例。他克

莫司低剂量组1例受试者因发生心血管意外严重不良事

件导致死亡。本研究临床实验室检查和生命体征均未发

现临床显著意义的变化。 

 

3  讨论 

 

目前国内外 常用的肾移植免疫抑制方案是钙

调神经磷酸酶抑制剂(如他克莫司或环孢素)联合抗增

殖类药物(如吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤或西罗莫司)加

皮质激素[18-23]。虽然这一抑制方案使得排斥反应发生

率和短期存活率得到了极大的提高，但与钙调神经磷

酸酶抑制剂相关的毒性反应使得长期的移植存活率

和移植物功能仍不尽如人意[6,24-29]。因此，迫切需要

找到一种 佳的治疗方案，在充分发挥免疫抑制作用

以预防排斥反应的同时， 大程度地减少钙调神经磷

酸酶抑制剂带来的不良反应，以达到疗效和毒性间的

平衡[30-32]。 

图 2  他克莫司标准剂量组和低剂量组患者的平均肾小球

滤过率变化 

Figure 2  Changes of glomerular filtration rate of the patients 
in the standard-dose tacrolimus group and low-dose
tacrolimus group 
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注：两组肾移植后各个时间点肾小球滤过率均类似，平均肾

小球滤过率在肾移植后第 2 周就达 70 mL/min 左右，并随着

时间的变化呈逐渐增加的趋势 
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他克莫司作为目前应用 广泛的钙调神经磷酸酶

抑制剂[33-38]，对于预防术后急性排斥反应具有良好的疗

效，但在临床上的一些严重不良反应限制了其临床应

用。其中， 显著的临床后果之一是肾毒性，表现为血

清肌酐明显升高、肾小管损伤、肾小球系膜增生和肾小

球系膜基质增加等[39-41]。此外, 高血压、高血脂、新发

糖尿病以及神经毒性等都是他克莫司常见不良反    

应[42-46]。这些不良反应与肾毒性协同作用，从而影响肾

移植的长期效果。而研究表明，他克莫司肾毒性的发生

与其应用剂量密切相关[47-51]。减少他克莫司的剂量，使

其血药浓度控制在一定的范围之内，可以有效地减少肾

毒性的发生[52]。同时，降低他克莫司剂量也可以明显减

轻高血压、高血脂、新发糖尿病以及神经毒性等不良反

应的发生[53]。因此，近年来在临床实践中，保证免疫抑

制强度的前提下，如何减少他克莫司的使用剂量，已成

为影响肾移植术后长期存活的重要课题。 

 

吗替麦考酚酯与钙调神经磷酸酶抑制剂相比，可改

善移植后肾功能[54]，不增加高血压、高血脂、糖尿病和

心血管疾病风险。临床上，吗替麦考酚酯联合钙调神经

磷酸酶抑制剂和皮质激素可以有效预防在肾移植患者

中出现的急性排斥反应，提高患者和移植物存活率。 

 

美国肾移植吗替麦考酚酯研究组、欧洲吗替麦考酚

酯协作组和三大陆吗替麦考酚酯肾移植研究组随访1年

的资料证实[55-58]，足量吗替麦考酚酯(2 g/d或3 g/d)治疗

可减少近50%急性排斥反应所致的移植物丢失。因此可

见，作为一种安全、高效的免疫抑制剂，吗替麦考酚酯

已成为目前免疫抑制方案的基础用药，其足量使用为减

少钙调神经磷酸酶抑制剂剂量提供了条件。 

 

TRANCEPT研究[57]对使用足量吗替麦考酚酯替代

其他免疫制剂的转换治疗的有效性进行了评价，中期分

析结果显示，因移植肾功能减退而转换为吗替麦考酚酯

治疗的患者中，有38%的患者同时减少了钙调神经磷酸

酶抑制剂的剂量，还有部分患者完全停止使用钙调神经

磷酸酶抑制剂。在这些患者中，肾小球滤过率改善程度

明显，而且急性排斥反应和严重不良反应发生率很低，

仅为2.4%和5.0%。 

 

该研究是迄今为止国内样本量 大的吗替麦考酚酯

联合低剂量他克莫司和皮质激素方案的随机对照研究。

初设计旨在比较吗替麦考酚酯联合标准剂量他克莫司

加皮质激素和吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫司加皮质

激素在肾移植患者中的疗效和安全性，但在研究过程中，

由于目前低剂量他克莫司使用在临床实践中已经成为一

种趋势，并为研究者所广泛接受，因此研究者实际应用

的他克莫司剂量偏低，标准剂量组已达到低剂量水平，

这也使得 终他克莫司标准剂量组和低剂量组的疗效和

安全性都十分相似。而由于他克莫司标准剂量组和低剂

量组的实际血药浓度均都在低剂量他克莫司范畴，因此

两组的疗效和安全性实际都反映了吗替麦考酚酯联合低

剂量他克莫司和皮质激素方案的疗效和安全性。 

 

该研究中绝大多数患者吗替麦考酚酯剂量在1.5 g/d

及以上，其足量吗替麦考酚酯联合低剂量他克莫司和皮

质激素方案在肾移植患者体现出了较强的免疫抑制作

用，急性排斥发应发生率仅为3.9%，患者和移植物均存

活率高达99.5%。而足量吗替麦考酚酯的使用，减少了他

克莫司的剂量，有效地减少了他克莫司所致的肾毒性，

改善了肾功能，其平均肾小球滤过率在肾移植后随着时

间的变化逐渐增加，12个月后达到了78.56 mL/min，且

有逐渐增加的趋势；并且他克莫司所致的高血压、高血

脂、新发糖尿病等不良反应的发生率也比较低，只有各

2.4%和3.3%的患者新发糖尿病和高血脂，未见新发高血

压。而吗替麦考酚酯相关的一些不良反应在中国人群中

的发生率也很低，其中腹泻的发生率为5.7%，白细胞计

数减少的发生率为8.6%，0.5%的患者出现机会感染，未

见贫血、新发恶性肿瘤以及移植后 初6个月需要干预的

囊状淋巴瘤，具有良好的安全性和耐受性。 

 

国外的SYMPHONY研究
[5]也充分证实了在使用足量

吗替麦考酚酯的基础上，减少他克莫司的使用剂量，使用

低剂量他克莫司方案在疗效和安全性上的优势，其中肾移

植后12个月的平均肾小球滤过率为65.4 mL/min，急性排

斥反应发生率为12.3%，器官存活率为94.2%，患者存活

率为97.2%。 

 

总之，吗替麦考酚酯是一种安全、高效的免疫抑制

剂。在联合他克莫司和皮质激素的肾移植免疫抑制治疗

方案中，足量吗替麦考酚酯的使用，可以减少他克莫司

的剂量，在保持较强的免疫抑制作用即成功地降低急性

排斥反应发生率的同时，显著减少他克莫司所致的肾毒

性和高血压、高血脂、新发糖尿病等不良反应，较好地

达到了疗效和毒性间的平衡。吗替麦考酚酯的出现，改

变了肾移植免疫抑制治疗的原有模式，降低了以他克莫
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司为代表的钙调神经磷酸酶抑制剂的用量。而随着以他

克莫司为代表的钙调神经磷酸酶抑制剂减量方案的广

泛应用，吗替麦考酚酯高效和安全的优势也更加巩固了

其在肾移植免疫抑制联合方案中的基础地位。 
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