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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

麦考酚钠肠溶片治疗肾移植后远期吗替麦考酚酯相关慢
性腹泻患者的临床疗效

孟凡航, 郭雪坤, 陈志勇, 赖永通, 黄先恩, 林民专
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■背景资料
吗替麦考酚酯相
关慢性腹泻很容
易引起患者内环
境紊乱、体质量
减轻、脱水等症
状, 从而干扰其他
免疫抑制剂的药
代动力学, 严重影
响着肾移植患者
的 长 期 预 后 .  因
此, 临床中积极的
治疗该病成为医
师们关注的重点.
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Abstract
AIM: To assess the effect of conversion to enteric-
coated mycophenolate sodium for management 
of long-term mycophenolate mofetil-related 
chronic diarrhea in renal transplant recipients. 

METHODS: Twenty-three renal transplant recip-
ients with long-term mycophenolate mofetil-re-
lated chronic diarrhea treated at the Third Affili-
ated Hospital of Guangzhou Medical University 
from May 2010 to January 2014 were included 
in the study. After mycophenolate mofetil was 
converted to enteric-coated mycophenolate so-

dium, these patients were followed for 12 wk. 
Improvement of diarrhea, blood carbon dioxide 
combining power, sodium, potassium, creati-
nine, and 24-h urine protein were monitored 
before and after drug conversion.

RESULTS: The rate of diarrhea improvement 
was 92.50% (111/120) 2 wk after drug conver-
sion. After drug conversion, blood carbon diox-
ide combining power, sodium, and potassium 
were significantly higher than before conversion 
(P < 0.05). During the follow-up period, no acute 
rejection was observed, and serum creatinine 
and 24-h urine protein were significantly better 
than before conversion (P > 0.05). Gastrointes-
tinal symptom rating scale (GSRS) score after 
conversion was significantly lower than before 
conversion (0.5 ± 0.1 vs 2.3 ± 0.3, P < 0.05).

CONCLUSION: Conversion from mycopheno-
late mofetil to enteric-coated mycophenolate 
sodium can improve chronic diarrhea, electro-
lyte imbalance and kidney dysfunction in renal 
transplant recipients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察肾移植术后远期吗替麦考酚酯相
关慢性腹泻的药物转换效果. 

方法: 选取广州医科大学附属第三医院器官
移植科于2010-05/2014-01收治的23例肾移植
术后远期吗替麦考酚酯相关慢性腹泻患者作
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■研发前沿
临床中对于吗替
麦考酚酯相关慢
性腹泻的研究也
比较多, 多数是采
取西药进行缓解
病情, 而麦考酚钠
肠溶片在治疗腹
泻方面也具有明
显的优势 .  但是 , 
在吗替麦考酚酯
相关慢性腹泻中
的研究并不多见, 
了解麦考酚钠肠
溶片的治疗效果
依然需要大量的
临床研究. 

为临床研究对象, 将这些患者所用的吗替麦考
酚酯转换为麦考酚钠肠溶片, 并随访12 wk, 对
比转换前后这些患者的腹泻改善情况、血二
氧化碳结合力、血钠、血钾、血肌酐、24 h
尿蛋白定量等指标, 采取SPSS19.0的统计学软
件进行数据相关性分析, 采取χ2检验评价计数
资料, 采取t 检验评价计量资料, P <0.05为差异
有统计学意义. 

结果: 药物转换后患者的2 wk内的腹泻改善
率为92.50%(111/120). 血二氧化碳结合力、血
钠、血钾等指标均要明显高于转换前, 差异具
有显著的统计学意义(P<0.05), 随访12 wk, 未观
察到急性排斥反应, 血肌酐、24 h尿蛋白定量
等指标较转换前均有明显好转(P >0.05). 治疗
前采取胃肠道症状分级评分表(gastrointestinal 
symptom rating scale, GSRS)为2.3分±0.3分, 
治疗后GSRS评分0.5分±0.1分, 差异有统计学
意义(P <0.05). 

结论: 肾移植术后远期吗替麦考酚酯相关性
腹泻患者将吗替麦考酚酯及时转换为麦考酚
钠肠溶片后腹泻症状明显减轻, 有助于改善电
解质紊乱, 改善受损的移植肝功能, 并未增加
急性排斥反应风险, 值得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 麦考酚钠肠溶片在肾移植后远期吗替

麦考酚酯相关性腹泻治疗中效果明显, 较好的缓

解腹泻症状. 同时, 提高患者生活质量, 有助于改

善电解质紊乱, 改善受损的移植肝功能.
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0  引言

吗替麦考酚酯是肾移植术后常用的免疫抑制药

物, 长期临床观察发现, 吗替麦考酚酯可引起肾

移植术后远期的慢性腹泻[1-3]. 吗替麦考酚酯相

关慢性腹泻可引起患者内环境紊乱、体质量

减轻、脱水等症状, 干扰其他免疫抑制剂的药

代动力学, 且降低服用药物的依从性, 导致移

植物的损伤发生, 严重影响着肾移植患者的长

期预后[4]. 麦考酚钠肠溶片是一种新型霉酚酸

(mycophenolic acid, MPA)制剂, 现有文献表

明 [5],  该药有着更低的胃肠道不良反应发生率. 
我们选取广州医科大学附属第三医院器官移植

科2010-05/2014-01收治的23例肾移植术后远期

吗替麦考酚酯相关慢性腹泻患者作为临床研究

对象, 观察麦考酚钠肠溶片替代吗替麦考酚酯

的疗效与安全性. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取广州医科大学附属第三医院器官

移植科于2010-05/2014-01收治的23例肾移植术

后远期吗替麦考酚酯相关慢性腹泻患者作为临

床研究对象, 其中男14例, 女9例. 最小年龄32岁, 
最大年龄58岁, 平均年龄47.57岁±5.24岁. 腹泻

发生时间区间为术后1-8年, 平均为4.26年±1.13
年. 所有患者的排便呈水样或者糊状, 排便频率

超过3次/d, 且每日的排便量超过0.2 kg, 腹泻轻

者病程超过2 wk, 腹泻重者病程超过1 mo. 患者

在进行药物转换治疗前均进行大便分析及大便

培养以排除感染性腹泻, 并排除肠道器质性病

变. 给予一般治疗, 包括调整饮食结构、使用蒙

脱石散等对症止泻、调节菌群失调、抑制肠胃

蠕动药物治疗. 经治疗14 d后疗效无好转的患者

纳入本次临床研究对象. 在进行药物转换治疗

前所有患者均签署了知情同意书, 同时本试验

经过广州医科大学附属第三医院医学伦理委员

会批准进行. 
1.2 方法

1.2.1 药物转换: 所有患者均根据吗替麦考酚酯

的用量等分子剂量转换为麦考酚钠肠溶片, 每
日服用360-720 mg. 若转换2 wk后患者的腹泻症

状仍无明显好转, 停用麦考酚钠肠溶片并选用

其他非MPA抗排斥药物, 若患者症状有所减轻, 
则于治疗第2周将麦考酚钠肠溶片的剂量提升

至每日服用720-1080 mg. 若提高剂量后患者的

腹泻症状并未出现加重, 则维持该剂量, 若提高

剂量后患者的症状有所加重, 则将剂量再减为

每日服用360-720 mg维持. 
1.2.2 临床观察指标: 观察药物转换前及转换后

2 wk患者的腹泻症状改善情况采取胃肠道症状

分级评分表(gastrointestinal symptom rating scale, 
GSRS), 血二氧化碳结合力、血钠、血钾等指

标, 随访至转换后12 wk, 检测血肌酐、24 h尿蛋

白定量等. GSRS评估项目有腹痛、反流症状、

消化不良症状、腹泻、便秘等, 均为0-3分: 0分
无症状、1分轻微症状、2分中度症状、3分严
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■相关报道
临床中对于麦考
酚钠肠溶片治疗
腹泻的研究并不
多, 且多数的是从
主观的指标进行
分析. 而本次的临
床研究中, 从客观
的角度进行分析
麦考酚钠肠溶片
治疗吗替麦考酚
酯相关慢性腹泻
的临床优越性. 



孟凡航, 等. 麦考酚钠肠溶片治疗肾移植后远期吗替麦考酚酯相关慢性腹泻患者的临床疗效			             4693

重症状[5].
统计学处理 将患者的一般资料、GSRS评

分、血二氧化碳结合力、血钠、血钾以及血肌

酐、24 h尿蛋白定量等指标输入Excel 2013数据

库, 采取SPSS19.0的统计学软件进行数据相关性

分析, 采取χ2检验评价计数资料, 采取t检验评价

计量资料, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的腹泻改善情况 根据患者的临床资料

可知, 23例患者有17例患者在进行药物转换后腹

泻停止, 其中有12例患者的腹泻停止时间在1 wk
内, 有5例患者的腹泻停止时间在2 wk内. 有3例
患者在药物转换后腹泻症状有明显的减轻, 表
现为大便量减少以及大便次数减少. 有2例患者

在药物转换后腹泻症状仍无明显好转, 改用非

MPA抗排斥药物进行治疗. 因而药物转换后患

者的2 wk内的腹泻改善率为95.65%(22/23). 所有

22例腹泻症状改善的患者在治疗3 wk后提高麦

考酚钠肠溶片的服用剂量至每日720 mg, 均未

出现症状明显加重. 治疗前GSRS评分为2.3分±

0.3分, 治疗后GSRS评分0.5分±0.1分, 差异有统

计学意义(P <0.05). 
2.2 患者药物转换前后的各项指标比较 根据患

者的临床资料可知, 患者转换3 mo后的血总二氧

化碳、血钠、血钾等指标均要明显高于转换前, 
差异具有显著统计学意义(P<0.01), 患者转换3 mo
后的24 h尿蛋白定量、血肌酐要明显低于转换

前, 差异具有统计学意义(P <0.01, P <0.05)(表1). 

3  讨论

肾移植术后远期慢性腹泻的病因以药物相关性

最为常见, 其中吗替麦考酚酯是最常见的药物, 
多表现为无菌性腹泻. 持续性腹泻可引起患者

肠液大量流失, 患者常出现低血钾与低血钠等

症状[6-12]. 本次试验中32例患者在药物转换前血

钾与血钠均偏低, 二氧化碳结合力偏低, 处于酸

中毒状态, 转换成麦考酚钠肠溶片后, 随着腹泻

症状的好转, 电解质紊乱及酸中毒得以纠正. 慢
性腹泻严重影响患者生活质量, 出现电解质紊

乱、酸中毒等症状. 主诊医师主动性调低吗替

麦考酚酯剂量、患者服药依从性下降、机体内

环境紊乱、腹泻引起CNI药物浓度升高导致其

肝毒性等原因, 导致移植物损伤, 出现血肌酐升

高、尿蛋白定量增加. 
在出现吗替麦考酚酯相关慢性腹泻后, 保

持血中的足够的MPA暴露量对保证移植肝长期

存活非常重要. 吗替麦考酚酯引起慢性腹泻的

病因尚未完全明确, 相关研究指出血中MPA浓

度与腹泻的发生无相关关系, 同时临床应用中

也发现, 调整吗替麦考酚酯的用量大多不能减

轻慢性腹泻的症状[13-15]. 最新的研究指出MPA的

代谢产物在腹泻以及肠黏膜损伤中起主导作用. 
吗替麦考酚酯在肠内吸收入血后转变为MPA, 
MPA在肝脏内的葡糖醛酸转移酶的催化下转变

为霉酚酸葡糖醛酸, 作为代谢产物虽胆汁分泌

至肠腔. 霉酚酸葡糖醛酸具有抗细胞增殖的作

用, 同时也是一种炎症因子前体, 可引起肠壁细

胞增殖受阻与长期局部炎症, 因而易导致慢性

腹泻[16]. 麦考酚钠肠溶片仅能在pH值低于5的环

境下崩解, 因而麦考酚钠肠溶片在小肠内的吸

收效率较低, 因而血液中MPA达到峰值所需时

间较长, 进入肠腔中的霉酚酸葡糖醛酸较少, 因
而服用麦考酚钠肠溶片可有效地改善慢性腹泻

的症状. 从本次试验中数据可以看出, 患者在药

物转换后慢性腹泻的好转率高达95.65%. 同时

患者的血二氧化碳结合力、血钠、血钾等电解

质均恢复至正常, 血肌酐24 h尿蛋白定量均有明

显下降, 未监测到急性排斥反应, 证明了吗替麦

考酚酯转换为麦考酚钠肠溶片治疗肾移植术后

慢性腹泻的有效性与安全性. 
总之, 肾移植后远期吗替麦考酚酯相关性腹

泻患者将吗替麦考酚酯转换为麦考酚钠肠溶片

后腹泻症状明显减轻, 提高患者生活质量, 有助

于改善电解质紊乱, 改善受损的移植肝功能, 值
得临床推广. 
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表  1  患者药物转换前后的各项指标比较 (n  = 23, mean±SD)

     时间 血总二氧化碳(mmol/L) 血钠(mmol/L) 血肌酐(μmol/L) 血钾(mmol/L) 24 h尿蛋白定量(g)

转换前 16.47±3.98 131.41±3.09 122.48±51.78 3.21±0.98 0.76±0.38

转换后3 mo 22.76±3.76 143.32±3.89 101.04±32.45 4.89±0.59 0.43±0.27

t值 12.58 26.26 47.24 16.09 7.75

P值 <0.01 <0.01 <0.05 <0.01 <0.01

■创新盘点
本研究中重点分
析麦考酚钠肠溶
片在吗替麦考酚
酯相关慢性腹泻
治疗中的效果, 并
且从主观和客观
的临床指标进行
分析, 从而更好的
了解其临床治疗
效果. 

■应用要点
通过对麦考酚钠
肠溶片的临床研
究分析, 从而更好
的了解其临床应
用价值. 同时, 对
以后治疗吗替麦
考酚酯相关慢性
腹泻具有较好的
指导意义. 
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■同行评价
本研究应用前景
相对比较广泛, 且
对肾移植术后远
期吗替麦考酚酯
相关慢性腹泻的
治疗具有较好的
指导意义 .  同时 , 
临床观察指标比
较新颖, 且统计学
方法正确, 在临床
中具有一定的应
用价值.


