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摘 要 目的：比较强化剂量与标准剂量霉酚酸类药物用于成年肾移植受者的有效性与安全性，旨在为临床合理用药提供循证参

考。方法：计算机检索Embase、PubMed、Cochrane图书馆、Clinical trials.gov、中国知识资源总库、万方数据、中国生物医学文献数

据库，检索时限均为各数据库建库起至2020年3月，收集霉酚酸类药物[吗替麦考酚酯（MMF）、麦考酚钠肠溶片（EC-MPS）]强化剂

量对比标准剂量用于成年肾移植受者的随机对照试验（RCT）和队列研究；筛选文献、提取资料后，采用Cochrane 系统评价员手册

5.0推荐的偏倚风险评估工具对RCT进行质量评价，采用NOS量表对队列研究进行质量评价；采用 Rev Man 5.3软件进行 Meta 分

析，并进行敏感性分析。结果：共纳入 8项研究，其中 6项为 RCT、2项为队列研究，共 1 637例患者。Meta分析结果显示，强化剂

量组患者经活检证实的急性排斥反应（BPAR）发生率[RR＝0.65，95％CI（0.48，0.89），P＝0.007]、巨细胞病毒（CMV）感染发生

率[RR＝0.39，95％CI（0.17，0.91），P＝0.03]均显著低于对照组。按药物进行的亚组分析结果显示，MMF 强化剂量组[RR＝0.72，

95％CI（0.53，0.99），P＝0.04]、EC-MPS 强化剂量组[RR＝0.19，95％CI（0.04，0.81），P＝0.03]患者的BPAR发生率均显著低于标准

剂量组；MMF强化剂量组[RR＝0.16，95％CI（0.02，1.33），P＝0.09]、EC-MPS强化剂量组[RR＝0.51，95％CI（0.20，1.30），P＝0.16]

患者的CMV感染发生率与标准剂量组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者排斥反应、治疗失败、移植物丢失、终止治

疗、病死、总体不良事件、感染（总体）、BK病毒感染、尿路感染、血液系统不良事件（总体）、白细胞减少、贫血、血小板减少、胃肠道

不良事件（总体）、恶心、呕吐、腹泻等发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。敏感性分析结果显示，排斥反应、CMV感染、

白细胞减少发生率的结果稳定性一般。结论：早期强化剂量霉酚酸类药物用于成年肾移植受者的有效性、安全性与标准剂量基本

相当，但应谨慎解读排斥反应、CMV感染、白细胞减少发生率等结果。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the effectiveness and safety of intensified dose and standard dose of mycophenolic acids

（MPA）for kidney transplant recipients，and to provide evidence-based reference for clinical use of drugs. METHODS：Retrieved

from Embase，PubMed，Cochrane library，Clinical trials，CNKI，Wanfang database and CBM，randomized controlled trial（RCT）

and cohort study about intensified dose and standard dose of clinical commonly used Mycophenotate mofetil （MMF） and

Mycophenolate sodium enteric-coated tablet（EC-MPS）for adult kidney transplant recipients were collected during the inception to

Mar. 2020. After literature screening and data extraction，the quality of RCTs were evaluated with bias risk evaluation tool

recommended by Cochrane system evaluator manual 5.0. The quality of cohort study was evaluated by NOS scale. Meta-analysis

was performed by using Rev Man 5.3 software，and sensitivity analysis was conducted. RESULTS：A total of 8 studies were

included，involving 6 RCTs，2 cohort studies，with 1 637 patients involved. Meta-analysis results showed that，the incidence of

biopsy-proven acute rejection（BPAR）[RR＝0.65，95％CI（0.48，0.89），P＝0.007] and cytomegalovirus（CMV）infection [RR＝

0.39，95％CI（0.17，0.91），P＝0.03] in intensified dose group

were significantly lower than control group. Subgroup analysis

by drug showed that the incidence of BPAR in MMF intensive

dose group [RR＝0.72，95％CI（0.53，0.99），P＝0.04] and

EC-MPS intensive dose group [RR＝0.19， 95％ CI （0.04，

0.81），P＝0.03] was significantly lower than that in standard

dose group； there was no statistical significance in the
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霉酚酸（MPA）是一种抗细胞增殖类免疫抑制剂，在

实体器官移植患者中应用广泛，其可通过抑制次黄嘌呤

单核苷酸脱氢酶的活性来耗竭鸟嘌呤核苷酸，阻断DNA

的合成，抑制T、B淋巴细胞增殖，从而发挥免疫抑制作

用[1－2]。目前，临床常用的MPA类药物主要包括吗替麦

考酚酯（MMF）和麦考酚钠肠溶片（EC-MPS）。有研究

表明，1 440 mg/d 的 EC-MPS 与 2 g/d 的 MMF 用于实体

器官移植受者的有效性与安全性相当[3]。在初始给药剂

量方面，MMF药品说明书推荐肾移植受者的日剂量为

2 g，并提及每日接受 2 g MMF的患者总体安全性优于

每日接受 3 g的患者，且后者并无明显获益。英国国家

卫生与临床优化研究院（NICE）的《成人肾脏移植的免

疫抑制指南》（2017版）推荐可用于成年肾移植受者

MMF剂量为2 g[4]。但由于MPA类药物的药动学个体差

异明显，在使用标准剂量的患者中仅有50％患者的血药

浓度可在移植后早期维持在有效治疗窗范围内，且不能

有效预防肾移植受者排斥反应的发生[5－6]。

随着 MPA 类药物在临床应用的增多，初期大剂量

给药后再恢复标准剂量的强化治疗方案得以实施，通过

早期强化治疗，可使患者体内药物暴露浓度更高，以减

少排斥反应的发生，进而提高器官移植受者的器官存活

率，但其安全性尚未明确，其原因可能为移植早期过高

的药物浓度暴露，可引起胃肠道不良事件、血液系统不

良事件以及机会性感染等不良临床结局 [7－8]。卢克鹏

等[9]研究发现，肾移植术后早期予以强化剂量 EC-MPS

是安全有效的；但目前尚无关于MMF初始给药方案的

循证证据，且不同临床中心对MPA类药物的初始剂量

选择尚未统一[10]。基于此，本研究采用Meta分析的方法

比较了强化剂量与标准剂量MPA类药物用于成年肾移

植受者的有效性和安全性，旨在为临床合理用药提供循

证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）及队列研究；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 接受MPA类药物治疗的肾移植受者；

年龄≥18岁；患者种族、性别均不限。

1.1.3 干预措施 MPA类药物给药剂量为强化剂量或

负荷剂量对比标准剂量。根据NICE指南[4]和药品说明

书推荐标准剂量为MMF 2 g/d或EC-MPS 1 440 mg/d。

1.1.4 结局指标 ①排斥反应发生率；②经活检证实的

急性排斥反应（BPAR）发生率；③治疗失败率；④移植物

丢失发生率；⑤终止治疗率；⑥病死率；⑦总体不良事件

发生率；⑧感染总发生率；⑨巨细胞病毒（CMV）感染发

生率；⑩BK病毒感染发生率；􀃊􀁉􀁓尿路感染发生率；􀃊􀁉􀁔血

液系统不良事件总发生率；􀃊􀁉􀁕白细胞减少发生率；􀃊􀁉􀁖贫

血发生率；􀃊􀁉􀁗血小板减少发生率；􀃊􀁉􀁘胃肠道不良事件总

发生率；􀃊􀁉􀁙恶心发生率；􀃊􀁉􀁚呕吐发生率；􀃊􀁉􀁛腹泻发生率。

其中，①～⑥为有效性指标，⑧～􀃊􀁉􀁓为感染指标，⑦、

􀃊􀁉􀁔～􀃊􀁉􀁛为安全性指标。

1.1.5 排除标准 ①会议摘要；②非中英文文献；③无

法获得全文的文献；④未描述具体用药剂量的文献；⑤

重复发表的文献；⑥个案报道。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、

Clinical trials.gov、中国知识资源总库、万方数据、中国生

物医学文献数据库。中文检索词为“霉酚酸”“吗替麦考

酚酯”“麦考酚钠”“骁悉”“米芙”“剂量”；英文检索词为

“Mycophenolic acid”“Mycophenolate mofetil”“Mycophe-

nolate sodium”“Cellcept”“Myfortic”“Dose”“Dosage”，限

制条件为“Human”。同时，手工检索纳入研究的参考文

献，并利用Google等搜索引擎补充检索其他来源的相关

文献。检索时限均为各数据库建库起至2020年3月。

1.3 文献筛选与资料提取

由 2名研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献，

首先基于题目、摘要进行筛选，其次阅读全文确定最终

纳入的研究，并交叉核对；如遇分歧，则由2名研究者讨

论确定是否纳入，必要时咨询第3名研究者（即本文通信

作者）。对于数据资料缺失的研究，必要时应与作者通

过邮件等形式进行咨询，获得详细信息。提取资料包括

第一作者、发表年份、国家、研究类型、患者例数、干预措

施、结局指标和随访时间等。

1.4 文献质量评价

采用Cochrane系统评价手册5.0版推荐的偏倚风险

评估工具对纳入 RCT 进行质量评价，包括随机序列生

成、分配隐藏、盲法实施、数据完整性、报告偏倚和其他

incidence of CMV infection in MMF intensive dose group [RR＝0.16，95％CI（0.02，1.33），P＝0.09] and EC-MPS intensive dose

group [RR＝0.51，95％ CI （0.20，1.30），P＝0.16]，compared with standard dose group （P＞0.05）. There was no significant

difference in the incidence of rejection，treatment failure，graft loss，termination of treatment，death，overall adverse events，

infection （overall），BK virus infection，urinary tract infection，hematological adverse events （overall），leucopenia，anemia，

thrombocytopenia，gastrointestinal adverse events（overall），nausea，vomiting or diarrhea between 2 groups（P＞0.05）. Sensitivity

analysis showed that the incidence of rejection，CMV infection and leukopenia were generally stable. CONCLUSIONS：The

efficacy and safety of early intensive dose of MPA in adult renal transplant recipients were similar to those of standard dose，but the

incidence of rejection，CMV infection and leucopenia should be carefully interpreted.

KEYWORDS Mycophenolic acids；Mycophenolate mofetil；Mycophenolate sodium；Intensified dose；Standard dose；Renal

transplant；Meta-analysis
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偏倚来源，每个条目均分为“低风险”“高风险”“不清

楚”[11]。采用 Newcastle-Ottawa scale（NOS）量表对队列

研究进行质量评价，共包括8个评价条目，其中研究人群

选择方面4个条目、组间可比性方面1个条目、结果测量

方面 3个条目，满分为 9分；7～9分为高质量研究，5～6

分为中等质量研究，1～4分为低质量研究[12]。

1.5 统计学方法

采用Excel 2016软件建立数据库并进行数据分析与

处理，双人录入并交叉校对。当 2项或 2项以上文献报

道了同一种结局指标时，采用 Rev Man 5.3软件进行

Meta分析。二分类变量采用相对危险度（RR）及其95％

置信区间（CI）表示；连续性变量采用均数差（MD）及其

95％CI 表示。采用 Q 检验及 I 2判断研究间的异质性。

若P＞0.10或 I 2≤50％，表示各研究间无统计学异质性，

采用固定效应模型进行分析；反之，则采用随机效应模

型进行分析[13]。采用敏感性分析判断结果的稳定性和

可靠性；采用倒漏斗图评估发表偏倚（研究数＞10时有

效）[14]。若各研究间结果存在统计学异质性时，首先排

除数据提取错误，并作亚组分析以判断其是否可以解释

异质性来源，再结合敏感性分析寻找异质性来源；对于

无法定量合并的研究，进行描述性分析。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献筛选结果

初检共获得相关文献13 999篇，除去重复发表的文

献，阅读题目、摘要，进一步阅读全文后，最终纳入8项研

究[15－22]，文献筛选流程见图1。

2.2 纳入研究基本信息

共纳入了 8项研究[15－22]，包括 6项RCT [15－20]、2项队

列研究[21－22]，共计1 637例患者，其中强化剂量778例、标

准剂量 859例。4项 RCT [15－17，19]比较了 MMF 的初始给

药剂量，标准剂量为 2 g/d，强化剂量为 3 g/d。4项研

究 [18，20－ 22]比较了 EC-MPS 的初始给药剂量，其中 2项

RCT[18，20]标准剂量为1 440 mg/d，强化剂量为2 880 mg/d

（第 0～14天）、2 160 mg/d（第 15～42天）；2项队列研

究[21－22]关注中国人群的标准剂量为720～1 440 mg/d，强

化剂量为720～2 160 mg/d。5项RCT [15－18，20]涉及免疫抑

制剂合并用药为环孢素及糖皮质激素，2项研究[19，22]为合

并他克莫司及糖皮质激素，1项队列研究[21]为合并环孢

素或他克莫司及糖皮质激素，详见表1。

2.3 纳入研究的质量评价结果

2.3.1 RCT的质量评价 5项研究[15－17，19－20]未描述随机

序列的生成；2项研究[15，17]未描述是否进行分配隐藏；6

项研究[15－20]均采用双盲设计；5项研究[15－16，18－20]采用意向

性治疗原则分析数据且数据完整；所有研究均不清楚是

否存在其他偏倚来源，详见表2。

2.3.2 队列研究的质量评价 所有研究[21－22]均充分考

虑了纳入人群的选择与队列间的可比性，并报道了纳入

人群的随访情况，评分均为9分，均为高质量研究，详见

表3。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 排斥反应发生率 3项RCT[16－17，19]报道了排斥反

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow diagram for literature selection

通过计算机检索数据库获得相关文献（n＝

13 999），其中 PubMed（n＝2 416）、Embase

（n＝8 379）、Cochrane图书馆（n＝1 782）、中

国知识资源总库（n＝254）、万方数据（n＝

614）、中国生物医学文献数据库（n＝445）、

Clinical trials.gov（n＝109）

除去重复文献（n＝4 219）

初筛获得文献（n＝9 780）

进一步获得文献（n＝26）

最终纳入文献（n＝8）

阅读全文后排除文献（n＝18）：

干扰措施不符合（n＝9）

结局指标不符合（n＝1）

研究类型不符合（n＝2）

非中英文研究（n＝3）

无法获得全文（n＝1）

给药剂量不明确（n＝1）

纳入人群数据重复（n＝1）

阅读题目、摘要后排除文献

（n＝9 754）

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

Pichlmayr A 1995[15]

Keown P 1996[16]

Neylan JF 1997[17]

Glander P 2010[18]

Gourishankar S 2010[19]

Sommerer C 2011[20]

Zhang H 2016[21]

Peng W 2018[22]

国家

德国
加拿大
美国
德国

加拿大
德国

中国

中国

研究
类型

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

队列研究

队列研究

强化剂量/标
准剂量，例数

160/165

164/173

166/165

38/37

68/67

63/65

37/60

82/127

药物

MMF

MMF

MMF

EC-MPS

MMF

EC-MPS

EC-MPS

EC-MPS

干预措施
强化剂量

1.5 g，bid

1.5 g，bid

1.5 g，bid

2 880 mg/d（第 0～14天），2 160 mg/d
（第15～42天）；后以1 440 mg/d维持

1.5 g，bid（第1～5天）；后1.0 g，bid

2 880 mg/d（第 0～14天），2 160 mg/d
（第15～42天）；后以1 440 mg/d维持

1 800～2 160 mg/d（第 1～2 周），
1 440 mg/d（第 3～4 周）；后以 720～
1 440 mg/d维持

2 160 mg/d（第 1周），1 440 mg/d（第 2
周），后以720～1 080 mg/d维持

标准剂量
1 g，bid

1 g，bid

1 g，bid

720 mg，bid

1.0 g，bid

1 440 mg/d

1 080～1 440 mg/d（第 1～4周），后
以720～1 440 mg/d维持

1 440 mg/d（第1周），1 080 mg/d（第
2周），后以720～1 080 mg/d维持

合并用药

环孢素+糖皮质激素
环孢素+糖皮质激素
环孢素+糖皮质激素
环孢素+糖皮质激素

他克莫司+糖皮质激素
环孢素+糖皮质激素

他克莫司或环孢素+
糖皮质激素

他克莫司+糖皮质激
素

结局指标

②③④⑥⑧􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁘􀃊􀁉􀁙􀃊􀁉􀁚􀃊􀁉􀁛
①②③④⑤⑥⑧􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁙􀃊􀁉􀁚􀃊􀁉􀁛
①⑦
⑦⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁘􀃊􀁉􀁙􀃊􀁉􀁚􀃊􀁉􀁛
①②⑨􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁙􀃊􀁉􀁚􀃊􀁉􀁛
②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁘􀃊􀁉􀁙􀃊􀁉􀁚􀃊􀁉􀁛
①⑦⑧􀃊􀁉􀁛

②⑧􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁛

随访
时间

6个月
12个月
12个月
6个月

6个月
6个月

6个月

12个月
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应发生率。各研究间无统计学异质性（P＝0.21，I 2＝

37％），采用固定效应模型进行 Meta 分析，详见图 2。

Meta分析结果显示，两组患者的排斥反应发生率比较，

差异无统计学意义[RR＝0.78，95％CI（0.60，1.00），P＝

0.05]。1项队列研究[21]报道了排斥反应发生率。结果表

明，两组患者的排斥反应发生率比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。

图2 两组患者排斥反应发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

acute rejection in 2 groups

2.4.2 BPAR发生率 4项RCT[15－16，19－20]报道了BPAR发

生率。各研究间无统计学异质性（P＝0.14，I 2＝46％），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图3。Meta分析

结果显示，强化剂量组患者的BPAR发生率显著低于标

准剂量组[RR＝0.65，95％CI（0.48，0.89），P＝0.007]。1

项队列研究[22]报道了BPAR发生率。结果显示，两组患

者BPAR发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

按药物进行亚组分析。Meta分析结果显示，MMF

强化剂量组 [RR＝0.72，95％CI（0.53，0.99），P＝0.04]、

EC-MPS强化剂量组[RR＝0.19，95％CI（0.04，0.81），P＝

0.03]患者的BPAR发生率均显著低于标准剂量组，详见

图3。

2.4.3 治疗失败发生率 3项RCT[15－16，20]报道了治疗失

败发生率。Meta分析结果显示，两组患者的治疗失败发

生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

2.4.4 移植物丢失发生率 3项RCT[15－16，20]报道了移植

物丢失发生率。Meta分析结果显示，两组患者的移植物

丢失发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见

表4。

图3 两组患者BPAR发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

BPAR in 2 groups

表4 两组患者其余有效性指标的Meta分析结果

Tab 4 Meta-analysis results of other effectiveness in-

dexes in 2 groups

指标

治疗失败发生率
移植物丢失发生率
终止治疗率
病死率

纳入研究数

3项RCT[15－16，20]

3项RCT[15－16，20]

2项RCT[16，20]

3项RCT[15－16，20]

异质性
P

0.13

0.34

0.16

0.54

I 2，％
52

7

48

0

效应模型

随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

1.00（0.84，1.19）

0.92（0.46，1.81）

0.93（0.63，1.37）

1.19（0.43，3.23）

P

0.97

0.80

0.72

0.74

2.4.5 终止治疗率 2项 RCT[16，20]报道了终止治疗率。

结果表明，两组患者的终止治疗率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。

2.4.6 病死率 3项RCT[15－16，20]报道了病死率。Meta分

析结果显示，两组患者的病死率比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表4。

2.4.7 总体不良事件发生率 3项RCT [17－18，20]报道了总

体不良事件发生率。各研究间有统计学异质性（P＜

0.000 01，I 2＝95％），采用随机效应模型进行Meta分析，

详见图4。Meta分析结果显示，两组患者的总体不良事

件发生率比较，差异无统计学意义[RR＝1.08，95％CI

（0.99，1.18），P＝0.07]。1项队列研究[21]报道了总体不良

事件发生率。结果表明，两组患者的总体不良事件发生

率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

图 4 两组患者总体不良事件发生率的 Meta 分析森

林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

adverse events in 2 groups

表2 RCT的质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation results of RCTs

第一作者及发表年份

Pichlmayr A 1995[15]

Keown P 1996[16]

Neylan JF 1997[17]

Glander P 2010[18]

Gourishankar S 2010[19]

Sommerer C 2011[20]

随机序列
生成

不清楚
不清楚
不清楚
低风险
不清楚
不清楚

分配
隐藏

不清楚
低风险
不清楚
低风险
低风险
低风险

对患者与研究
者施盲

低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

对结局测量
者施盲

不清楚
不清楚
低风险
低风险
低风险
低风险

数据完
整性

低风险
低风险
不清楚
低风险
低风险
低风险

选择性报告
结果

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
低风险
低风险

其他偏倚
来源

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

表3 队列研究的质量评价结果

Tab 3 Quality evaluation results of cohort studies

第一作者及
发表年份

Zhang H 2016[21]

Peng W 2018[22]

研究对象选择

暴露组
代表性

1

1

非暴露组
代表性

1

1

暴露因素
确定

1

1

研究起始无
结局发生

1

1

组间可比性

考虑可
比性

2

2

结果测量

结局指
标评价

1

1

随访时
间足够

1

1

随访的
完整性

1

1

评分

9

9
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排除数据提取错误，按药物进行亚组分析。EC-

MPS 组的异质性为 0，考虑异质性可能与不同药物有

关。结果显示，MMF 强化剂量组 [RR＝2.27，95％CI

（0.96，5.38），P＝0.06]、EC-MPS强化剂量组[RR＝1.00，

95％CI（0.97，1.03），P＝1.00]患者的总体不良事件发生

率与标准剂量组比较，差异均无统计学意义，详见图4。

2.4.8 感染总发生率 4项RCT [15－16，18，20]及 2项队列研

究[21－22]报道了感染总发生率。Meta分析结果显示，两组

患者的感染总发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表5。

表5 两组患者其余感染指标的Meta分析结果

Tab 5 Meta-analysis results of other infection indexes

in 2 groups

指标

感染总发生率

BK病毒发生率
尿路感染发生率

纳入研究数

4项RCT[15－16，18，20]

2项队列研究[21－22]

2项RCT[18，20]

2项RCT[19－20]

异质性
P

0.58

0.54

0.77

0.26

I 2，％
0

0

0

21

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.90（0.79，1.03）

0.99（0.71，1.38）

4.40（0.76，25.34）

0.86（0.61，1.21）

P

0.13

0.96

0.10

0.39

2.4.9 CMV感染发生率 3项RCT [18－20]报道了CMV感

染发生率。各研究间无统计学异质性（P＝0.43，I 2＝0），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图5。Meta分析

结果显示，强化剂量组患者的CMV感染发生率显著低

于标准剂量组[RR＝0.39，95％CI（0.17，0.91），P＝0.03]。

图5 两组患者CMV感染发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of incidence of

CMV infection in 2 groups

按药物进行亚组分析。Meta分析结果显示，MMF

强化剂量组 [RR＝0.16，95％CI（0.02，1.33），P＝0.09]、

EC-MPS强化剂量组[RR＝0.51，95％CI（0.20，1.30），P＝

0.16]患者的CMV感染发生率与标准剂量组比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），详见图5。

2.4.10 BK 病毒发生率 2项 RCT[18，20]报道了 BK 病毒

发生率。Meta分析结果显示，两组患者的BK病毒发生

率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表5。

2.4.11 尿路感染发生率 2项RCT[19－20]报道了尿路感

染发生率。Meta分析结果显示，两组患者的尿路感染发

生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表5。

2.4.12 血液系统不良事件总发生率 3项RCT[15，18，20]报

道了血液系统不良事件总发生率。Meta分析结果显示，

两组患者的血液系统不良事件总发生率比较，差异无统

计学意义（P＞0.05），详见表6。

2.4.13 白细胞减少发生率 5项RCT[15－16，18－20]和1项队

列研究[22]报道了白细胞减少发生率。Meta分析结果显

示，两组患者的白细胞减少发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），详见表6。

2.4.14 贫血发生率 5项 RCT[15－16，18－20]和 1项队列研

究[22]报道了贫血发生率。Meta分析结果显示，两组患者

的贫血发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见

表6。

2.4.15 血小板减少发生率 5项RCT[15－16，18－20]报道了血

小板减少发生率。Meta分析结果显示，两组患者的血小

板减少发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见

表6。

2.4.16 胃肠道不良事件总发生率 3项RCT[15，18，20]报道

了胃肠道不良事件总发生率。Meta分析结果显示，两组

患者的胃肠道不良事件总发生率比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表6。

2.4.17 恶心发生率 5项RCT[15－16，18－20]报道了恶心发生

率。Meta分析结果显示，两组患者的恶心发生率比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表6。

2.4.18 呕吐发生率 5项RCT[15－16，18－20]报道了呕吐发生

率。Meta分析结果显示，两组患者的呕吐发生率比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表6。

2.4.19 腹泻发生率 5项 RCT[15－16，18－20]和 2项队列研

究[21－22]报道了腹泻发生率。Meta分析结果显示，两组患

者的腹泻发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详

见表6。

2.5 敏感性分析

对纳入 Meta 分析的所有指标进行敏感性分析，逐

一剔除纳入的文献后，结果显示，大部分指标的Meta分

析合并效应量保持稳定，未发生显著改变，结果可靠性

较好；但以排斥反应、CMV感染和白细胞减少发生率为

指标进行敏感性分析时，Meta分析合并效应量与剔除前

比较，发生显著改变，提示这 3个指标所得Meta分析结

表6 两组患者安全性结局指标的Meta分析结果

Tab 6 Meta-analysis results of safety outcome indexes

in 2 groups

指标

血液系统不良事件总发生率

白细胞减少发生率

贫血发生率

血小板减少发生率
胃肠道不良事件总发生率
恶心发生率
呕吐发生率

腹泻发生率

纳入研究数

3项RCT[15，18，20]

5项RCT[15－16，18－20]

1项队列研究[22]

5项RCT[15－16，18－20]

1项队列研究[22]

5项RCT[15－16，18－20]

3项RCT[15，18，20]

5项RCT[15－16，18－20]

5项RCT[15－16，18－20]

5项RCT[15－16，18－20]

2项队列研究[21－22]

异质性
P

0.92

0.07

0.37

0.27

0.86

0.78

0.65

0.95

0.39

I 2，％
0

53

6

23

0

0

0

0

0

效应模型

固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.99（0.78，1.25）

1.14（0.77，1.70）

1.16（0.42，3.23）

0.92（0.71，1.20）

1.11（0.36，3.37）

0.91（0.52，1.58）

1.13（0.98，1.29）

1.19（0.95，1.50）

1.03（0.77，1.39）

1.14（0.94，1.38）

1.28（0.81，2.03）

P

0.90

0.52

0.77

0.54

0.86

0.73

0.09

0.12

0.84

0.18

0.29

··350



中国药房 2021年第32卷第3期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 3

果可靠性一般。

3 讨论
肾移植是目前治疗终末期肾病的最佳方式，为预防

术后排斥反应，肾移植术后受者需长期接受多种免疫抑

制剂治疗，由于长期使用钙神经蛋白抑制剂（CNI，包括

他克莫司和环孢素）会引起慢性肾毒性等不良反应，故

临床常使用MPA类药物以减少CNI用量，从而降低CNI

的毒性，常用的肾移植免疫维持方案为由CNI联合MPA

类药物、糖皮质激素组成的“三联免疫抑制方案”[23－26]。

一般早期足量的MPA类药物有利于预防BPAR的

发生[27]，在强化剂量与标准剂量MPA的药动学比较中，

Gourishankar等[19]的研究表明，与MMF标准剂量（2 g/d）

相比，使用强化剂量（3 g/d，5 d）的患者在移植后第 3天

和第5天时，其体内平均血药浓度曲线下面积（AUC）水

平显著增加；使用强化剂量者移植后第3天和第10天的

药物浓度显著高于标准剂量者（52.9％ vs. 22.2％，P＜

0.05）。可见，早期给予足量MPA类药物可达到更高的

浓度暴露。但由于MPA类药物的暴露浓度在个体间及

个体内均存在显著差异，不同患者间体内MPA类药物

暴露可相差10倍[28]，因此具体的给药剂量需根据移植受

者的性别、体质量、外周血白细胞计数及其对药物的耐

受情况而定[29－30]。目前，尚无关于MPA剂量调整的指南

推荐。2010年霉酚酸治疗药物监测罗马共识建议，应监

测实体器官移植患者体内MPA类药物的血药浓度，以

指导移植术后的个体化用药[31]。《器官移植免疫抑制剂

临床应用技术规范（2019版）》指出，在维持治疗阶段，应

根据移植受者的临床表现或MPA类药物的AUC调整剂

量[32]。目前，MPA类药物给药剂量与体内浓度暴露的相

关性尚存在争议，仍有很多移植中心尚未常规开展MPA

类药物治疗药物监测，而是基于临床经验调整MPA类

药物给药剂量，剂量过高可引起骨髓抑制等不良事件，

剂量过低则会导致 BPAR 的发生[33]。对于 MPA 类药物

初始给药剂量，有研究针对不同种族人群接受不同剂量

MPA类药物的情况进行统计，使用3 g/d的MMF类药物

可有助于预防非裔美国（AA）患者的 BPAR，而 2 g/d 则

可为非AA患者提供更好的获益/风险比[16]。此外，针对

亚洲人群的研究表明，其MPA类药物总体耐受性低于

高加索人群；在临床实际应用中，推荐适当降低MPA类

药物初始给药剂量[34]。

本研究结果显示，与标准剂量比较，强化剂量MPA

类药物可显著降低BPAR的发生风险；但在排斥反应、治

疗失败、移植物丢失、终止治疗、死亡发生风险等方面，

差异均无统计学意义；强化剂量MPA类药物可显著降

低CMV感染的发生风险，但敏感性分析结果显示，此结

论的稳定性一般；在总体不良事件、感染（BK病毒感染、

尿路感染）、血液系统不良事件（贫血、白细胞减少、血小

板减少）、胃肠道不良事件（腹泻、恶心、呕吐）发生风险

方面，强化剂量与标准剂量比较差异均无统计学意义，

且敏感性分析结果也显示，除白细胞减少外的其余结论

的稳定性较好。EC-MPS 的分子结构中以钠盐替代了

MMF的酯基团，故降低了消化道的不良反应[35]。但本研

究中，MMF与EC-MPS两种药物的亚组分析结果显示，

强化剂量与标准剂量患者消化道不良反应发生率比较，

差异均无统计学意义。

综上所述，早期强化剂量 MPA 类药物用于成年肾

移植受者的有效性、安全性与标准剂量基本相当；但应

谨慎解读排斥反应、CMV感染、白细胞减少发生率等结

果。本研究的局限性有：（1）各研究中强化剂量的定义

不尽相同，可能与不同种族及不同移植中心给药习惯等

不同有关；（2）各研究间不良反应统计类型不尽相同，定

义标准不一，如血液系统不良事件、不同类型的感染等，

受纳入数据限制，无法定量合并；（3）虽然已在数据库中

搜索了会议论文等灰色文献，但仍未能找到可纳入的相

关研究；（4）由于本研究纳入原始研究数目小于10项，故

未进行发表偏倚分析，故此结论有待更多大样本、多中

心、高质量的研究进一步验证。
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