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咪唑立宾在肾脏病中的应用 
谢院生① 
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谢院生，男，医学博士，中国人民解放军总医院肾内科(国家重点学科)主任医师、 

教授，全军肾脏病研究所副所长。兼任中国中西医结合学会肾病专业委员会常委，北 

京市中西医结合学会肾病专业委员会副主任委员，国家自然科学基金同行评议专家， 

《中国中西医结合肾病杂志》副总编辑，《中华医学杂志》、《中华肾脏病杂志》、《中华高 

血压杂志》等特邀审稿专家。曾留学日本 5年，在 日本获医学博士学位。长期从事肾 

内科临床_7-作．具有丰富的临证经验。在 IgA肾病、糖尿病肾病、高血压的诊治，急性 

肾小管坏死与修复再生的机制以及肾脏病理诊断方面有很高的学术造诣。在国内外 

医学期刊发表学术论文70余篇，其中SCI全文收录20篇，累计影响因子达 90，单篇论 

文最高已被 SCI引用80次。作为解放军总医院肾内科、国家自然科学基金创新研究群体的主要学术骨 

干，参与了多项国家重点基础发展计划(“973”计划)项目、国家高技术研究发展计划(“863”计划)项目、国 

家自然科学基金重点项目的研究，并承担和负责国家自然科学基金课题和北京市课题多项；并作为主要完 

成人，荣获2006年国家科技进步二等奖 1项、省部级一等奖3项。 

咪唑立宾(mizoribine，MZR)是一种免疫抑制剂， 

为日本学者 1971年从土壤中分离的子囊菌 M一2166 

株培养滤液中分离出来的一种咪唑类核苷，分子式为 

C9 H13N3O6。为白色或微带黄色的结晶粉末，无臭，在 

水或二甲亚砜中易溶，本品 1 g溶于 100 ml水中，pH 

值为 3．5～4．5。在甲醇、乙醇或氯仿中几乎不溶。熔 

点约为 198℃。 

1 咪唑立宾的一般信息 

1．1 咪唑立宾的作用机制 MZR的免疫抑制 

作用与它对嘌呤核苷酸合成的抑制作用以及增加糖 

皮质激素受体的转录活性有关。 

三磷酸鸟苷(GTP)是核酸合成、细胞增殖、能量 

转换和信号传导的重要物质基础。鸟苷酸(GMP)是 

GTP的前体。GMP的合成有 2条途径，即从头合成 

途径和补救合成途径。从头合成途径包括由5一磷酸 

核糖合成 5一磷酸核糖焦磷酸(PRPP)，由PRPP合成 

次黄嘌呤核苷酸(IMP)，IMP在 IMP脱氢酶的作用下 

形成黄苷酸(XMP)，XMP在 GMP合成酶的作用下合 

成GMP。而补救合成途径，细胞可利用核酸分解释 

放的鸟嘌呤和糖直接合成GMP。MZR进入机体内， 

通过细胞内、外的浓度差而向细胞内移动，进人细胞 

后，在腺苷激酶的作用下磷酸化，形成有活性的 MZR 
～ 5 一单磷酸化物 (MZR一5 P)，可以竞争性地抑 

制 IMP脱氢酶和 GMP合成酶，从而抑制 GMP的从 

① 中国人民解放军总医院，全军肾脏病研究所 (北京 100853) 

头合成，使核酸的合成减少 ，进一步抑制细胞增殖。 

由于增殖旺盛的淋巴细胞的 GMP合成主要依赖于从 

头合成途径，而几乎不经过补救合成途径，因此，MZR 

可以相对特异地抑制 T、B淋巴细胞的增殖、抑制抗体 

的产生【 。见图1。 
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图 1 咪唑立宾的作用机制不意图 

此外，MZR可以与存在于肾脏及神经系统的 

14—3—3蛋白结合，改变 14—3—3蛋白的构象，进而 

与糖皮质激素受体结合，增加糖皮质激素受体的转录 

活性，发 挥生物 学作 用[ 。MZR 的血 清浓度 为 

26 t~g／ml时有细胞毒性，但是 MZR 的血清浓度 为 

2．6 t~g／ml时没有细胞毒性，这时和糖皮质激素合用 

可以增强激素的作用。 

我们的研究发现，MZR通过上调 p27 kipl的蛋 

白表达，有效抑制系膜细胞增殖，作用时相在 Gl／S期 

转化，即阻止细胞从 Gl期进人 S期 。 
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1．2 咪唑立宾的药代动力学 MZR易溶于水， 

口服吸收迅速。大鼠口服后，血药浓度在 1．5 h达峰 

值，主要分布在胃、肾、小肠、肝、脾和胸腺中。肾功能 

良好的肾移植患者给予单剂量 MZR 100 mg 1：3服，血 

药浓度在 2 h达到峰值，最大血药浓度为2．38,ug／ml。 

MZR不在肝脏代谢，主要以原形通过尿液排泄，约 

10％通过粪便排出，不足 1％通过胆汁排泄。肾功能 

正常的患者，口服 MZR 6 h后 82％的药物通过尿液 

排泄；肾衰竭的患者 口服 MZR后，血中 MZR的高浓 

度状态可维持 24 h，肌酐清除率与药物消除速率之间 

呈高度相关性 J，提示肾衰竭患者要减少每次给药剂 

量或延长给药间隔时间。MZR可以通过血液透析清 

除。虽然临床应用 MZR时一般不检测血药浓度，但 

其血药浓度与治疗效果及副作用密切相关。MZR的 

血浆浓度可用高效液相色谱法测定。 

1．3 咪唑立宾临床应用的适应证 MZR首先 

在日本开发，因此在日本应用比较多，适应证也较广。 

1984年以“抑制肾移植时的排斥反应”为适应证 

在日本批准上市；1990年追加“狼疮性肾炎”适应证； 

1992年追加“类风湿性关节炎”适应证；1995年追加 

“肾病综合征”适应证。1998年以“抑制肾移植时的排 

斥反应”为适应证在韩国注册。1999年以“抑制肾移 

植时的排斥反应”为适应证在中国注册。尽管还没有 

IgA肾病的“法定”适应证，但在 日本早已应用于 IgA 

肾病的治疗，尤其是儿童 IgA肾病，并取得一定疗效。 

在我国也已开始将 MZR用于 IgA肾病的治疗，解放 

军总医院正在牵头进行一项 MZR治疗 IgA肾病的多 

中心临床试验。 

1．4 咪唑立宾的安全性及不 良反应 MZR总 

体来说不良反应发生率较低，但部分病人用药后可出 

现高尿酸血症，尤其是肾衰竭的患者更易发生；个别 

患者使用后可出现皮疹、白细胞减少、感染和胃肠道 

紊乱，但一般不严重。动物毒性实验结果表明其可能 

的不良反应主要有：(1)摄食量减少，体重降低，撤药 

后症状减轻并逐渐消失；(2)对消化系统、骨髓、淋巴 

结、生殖器官有轻微影响，如腹泻、血便、血红细胞减 

少、输精管萎缩等，但停药后有恢复倾向，肝损害很少 

见；(3)治疗剂量下有致畸和致染色体突变的可能性， 

所以妊娠期和哺乳期妇女禁用[ 。但发育成熟的个 

体，使用 MZR后未发现明显的致畸作用。与其他免 

疫抑制剂比较，癌症的发生率很低。 

2 咪唑立宾在肾脏病中的应用 

2．1 咪唑立宾在肾移植术后的应用 MZR最 

早应用于临床就是预防和抑制肾移植的排斥反应。 

由于 MZR与环孢素 A和肾上腺皮质激素合用有协同 

作用，三者联用广泛用于肾移植术后。用于抑制肾移 

植排斥反应的初始量为2--3 mg·kgI1·d_。，维持量为 

1～3 mg·kg— d一，分 1～2次服用。日本一项116例 

肾移植术后长期的 MZR+环孢素 A+泼尼松龙与硫 

唑嘌呤 +环孢素 A+泼尼松龙的临床对照试验显示， 

两组的 1、5、9年患者生存率、肾脏生存率和急性排斥 

的发生率是一致的，但 MZR组骨髓抑制和肝损害的 

发生明显低于硫唑嘌呤组 部分患者使用硫唑嘌呤 

后出现骨髓抑制和肝损害可改用 MZR[6J。国内的一 

项 MZR联合激素和环孢素 A或他克莫司治疗 112例 

肾移植术后的多中心临床试验，观察 12～20个月，患 

者和肾脏的生存率均为 96％，急性排斥的发生率为 

11．6％，巨细胞病毒感染率为 11．6％，但未发生巨细 

胞病毒病，与通常的免疫抑制剂相比，巨细胞病毒感 

染率较低，主要不 良反应是高尿酸血症。其结论是 

MZR是一种安全有效的免疫抑制剂，其病毒感染的 

发生率相对较低 J。 

2．2 咪唑立宾在狼疮性肾炎中的应用 MZR 

作为一种免疫抑制剂，在日本早已用于系统性红斑狼 

疮和类风湿关节炎的治疗，包括成人和儿童，可以改 

善症状、升高血清补体 、降低血清抗 ds—DNA抗体 

的滴度。应用于狼疮性肾炎的治疗，可以减少蛋 白 

尿、改善肾功能，同时可减少肾上腺皮质激素的用量。 

各种病理类型的狼疮性肾炎都可使用 MZR，但非Ⅳ型 

要比Ⅳ型效果更好 J。早期用药可提高疗效，减少 

复发。 

在狼疮性肾炎的治疗过程中，MZR的治疗效果 

与其血浆药物浓度有关，高峰血药浓度 >0．66,ug／ml 

是必要的 J。但谷期血药浓度不宜超过 4,ug／ml，否 

则，可能出现骨髓抑制等严重副作用。MZR的常规 

用量是 2～3 mg·kg-1·d～，分 2次1：3服。如果 MZR 

每次50 mg，每 日3次给药，很难达到 0．67,ug／ml的 

高峰浓度；如果一次给与 150 mg，虽然峰期浓度很高， 

但 24 h后的谷期浓度太低。如果每次 100 mg，每日 

2次给药，二次峰期浓度都可以达到 1．0,ug／ml左右。 

因此，推荐每次 100 mg，每日2次给药。但是 ，肾衰竭 

时应减量。如肌酐清除率在 40 ml／min以下时，先从 

1／2量、甚至 1／4量开始，根据峰期和谷期浓度来调整 

用量。对于复发高危的狼疮性肾炎也可以5～10 mg· 

I1·d_。，每周2次间歇冲击治疗l10]，但长期疗效和 

副作用还有待进一步观察。 

2．3 咪唑立宾在原发性肾病综合征中的应用 

日本进行了一项 MZR与安慰剂治疗难治性原发性肾 

病综合征的前瞻I生对照研究，治疗及观察期间基础治 

疗不变，MZR组口服 MZR 50 mg，每 日3次；安慰剂 

组给与不能识别 的乳糖；用药及观察时间 24周。 

MZR组入选 103例，80例完成 24周观察，结果 27例 

(33．8％)缓解或 明显缓解；安慰剂组入选 101例， 
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78例完成24周观察，结果 11例(14．1％)缓解或明显 

缓解；MZR的缓解率明显高于安慰剂组(P<0．05)。 

MZR与安慰剂组不良反应的发生率分别为 13．6％和 

11．9％，无统计学差异；但 MZR组有 4例出现高尿酸 

血症；安慰剂组只有 1例血尿酸增高l_1 。另一项针对 

反复发作肾病综合征的 2岁～19岁的青少年患者，在 

发作时使用泼尼松龙的基础上，使用 MZR或安慰剂， 

治疗 48周以后，两组复发率没有明显差异。但在亚 

组分析时，小于 10岁的小孩，与安慰剂比较，MZR能 

明显减少复发、延长缓解期，但 MZR治疗可导致一过 

性的血 尿 酸 增 高|1 。此 外，MZR 的 冲击 治 疗 

(10 mg·kg 1．d ，最大剂量 500 mg／d)对部分环孢 

素 A依赖、激素抵抗或反复发作的肾病综合征有效， 

或可以减小环孢素 A和泼尼松龙的用量l_1 3l。另一研 

究提示每周 2次的MZR冲击(6 mg·kg ·d )治疗 

反复发作性肾病综合征安全有效，可以减少复发或泼 

尼松龙的用量l_l 。 

2．4 咪唑立宾在 IgA肾病中的应用 MZR治 

疗 IgA肾病早年主要应用于儿童，可以减少蛋白尿和 

血尿，改善肾组织损害，和其他常用的免疫抑制剂比 

较副作用较少_1 。一项针对儿童弥漫性 IgA肾病患 

者的研究显示，MZR联合泼尼松龙、华法林、双嘧达 

莫的四联疗法，比泼尼松龙、华法林、双嘧达莫的三联 

疗法以及在三联疗法基础上加用甲泼尼龙冲击治疗， 

在降低蛋白尿、改善肾脏病理活动性指数和慢性化指 

数方面具有更好的疗效l16j。近年的研究显示，MZR 

联合甲泼尼龙和血浆置换疗法对于儿童广泛新月体 

形成的快速进展性 IgA肾病具有较好的疗效“ 。 

日本的另一项研究显示，MZR联合泼尼松龙治 

疗具有明显蛋白尿的弥漫性 IgA肾病患者，用药 6个 

月可以降低蛋白尿、减轻血尿，重复肾活检的结果表 

明可以减少肾小球和肾间质巨噬细胞的浸润和 a— 

SMA阳性细胞的数量 18]。MZR有效治疗 IgA肾病 

的机制不很清楚，可能与 MZR能有效抑制脂多糖诱 

导的外周血单核细胞释放 IL一6有关 j。 

解放军总医院全军肾脏病研究所为了探讨咪唑 

立宾单独使用或联合氯沙坦治疗 IgA肾病的有效性 

和安全性，入选标准为尿蛋白0．5～3．5 g／24 h、血肌 

酐<4 mg／dl、肾活检病理诊断为原发性 Iga肾病患 

者，随机分为3组，分别给与咪唑立宾 150～250 rng／d、 

氯沙坦 100 mg／d、咪唑立宾和氯沙坦口服治疗。观察 

并比较各组内治疗前后和组问治疗前、治疗后的收缩 

压(SBP)、24 h尿蛋白(UP)、血肌酐 (Scr)、血尿酸 

(UA)等指标。治疗前 3组 SBP、UP、Scr、UA、病理分 

级均无统计学差异。治疗 12个月，3组 SBP及 UP均 

较基线水平明显下降。3组治疗前后各时间点及 3组 

问Scr、UA无统计学差异。治疗过程中，基础血尿酸 
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水平较高的患者单用或合用咪唑立宾后血尿酸有一 

过性增高的可能性。未发现其他明显不良反应。结 

果提示咪唑立宾和氯沙坦治疗原发性 IgA肾病均有 

降低蛋白尿、稳定肾功能的作用，联合用药未显示明 

显叠加作用，研究结果在2008年马来西亚召开的第 

11届亚太肾脏病会议大会报告l2。j。多中心临床试验 

的结果．正在总结中。 

2．5 咪唑立宾在其他肾脏病中的应用 MZR 

除了可治疗狼疮性肾炎、肾病综合征以及 IgA肾病以 

外，还可治疗其他肾脏疾病，如局灶节段性肾小球硬 

化[21]、膜性肾病[22]、ANCA相关性肾血管炎[23]以及 

过敏性紫癜性肾炎l241等。但大多是个案报道，而且多 

数是多种治疗方法联合使用。 

总之，MZR除了在肾移植术后的应用以外，已逐 

渐用于儿童和成人的多种免疫相关性肾脏疾病的治 

疗，并取得了一定的疗效。但设计严谨的大样本临床 

研究还比较少，确切的疗效有待于前瞻性多中心随机 

对照的临床试验结果，我们正在进行这方面的临床和 

基础研究。 
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Cystatin C单独或联合血清肌酐评估 GFR的意义 

Stevens LA，et a1．Am J Kidney Dis，2008，51(3)：395—406． 

肾小球滤过率(GFR)是评价肾功能的重要指标 ，而 GFR不能常规测得，只能利用血清肌酐水平来评估 GFR。但是影响肌酐 

水平的因素很多，特别是肌肉代谢等因素的影响。由于肌酐存在诸多的干扰因素，近年来血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(Cystatin 

C)被认为是可能取代肌酐成为评价 GFR的指标，许多研究表明Cystatin C水平与GFR的关联程度比肌酐更好。但也有研究认为 

血清 CysmtmC与基于肌酐、年龄、性别和种族的GFR计算公式的结果相当。目前尚无在 Cystatin C基础上 ，增加年龄、性别、种 

族和肌酐因素后能否提高 GFR评价水平的研究，本文的 目的即在于比较仅使用 Cystatin C，与使用进行年龄、性别 、种族矫正后 

Cystatin C、肌酐或两者都被矫正的情况下，GFR估计公式的准确性。 

方法：荟萃分析美国的 3项慢性肾脏病的研究(2 980例患者)、法国巴黎的 1项相关研究(438例患者)。针对上述的情况分 

别使用 4个相关的公式考虑不同的影响因素估计 GFR，而 GFR的测定则采用尿他 I一碘酞酸盐清除率(美国)及 Cr—EDTA清 

除率法(法国)。 

结果：平均的测定 GFR值、血清肌酐和血清 Cys~tinC分别是 48 ml·minI1·1．73 In_。、2．1 mg／dl和 1．8 mg／L，在估计 GFR 

公式中，有关年龄、性别和种族的系数对于Cystatin C是重要的，但相对于使用肌酐的GFR估计公式，其重要性大约小 2～4倍。 

如仅使用 CystatinC估计 GFR，在不同的年龄、性别、种族中会产生小的偏倚 ，将这些因素考虑入公式中，则结果就会改善。但是 

本研究所涉及的人群主要是慢性肾脏病的人群 ，尚不知道在这个人群以外的情况下是否适用。 

结论：仅使用 Cystatin C估计的GFR与使用年龄、性别、种族矫正后的血清肌酐水平估计的 GFR结果相似。因此，Cystatin C 

是一种不受肌肉容量影响的评估 GFR的指标。如果 GFR估计公式将血清 Cystatin C水平、血清肌酐水平 、年龄、性别和种族因素 

考虑进去，那么所得到的 GFR结果更准确。 
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