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摘 要 目的：了解麦考酚酸（MPA）制剂体内药动学参数、临床疗效及不良反应影响因素的研究进展，为临床合理用药提供循证

依据。方法：查阅近年来国内外文献，从基因多态性、患者机体因素和药物因素等方面对MPA的体内药动学参数、临床疗效和不

良反应的影响进行归纳和总结。结果与结论：吗替麦考酚酯（MMF）和麦考酚钠（EC-MPS）为MPA的2种常用制剂。MMF为器官

和组织移植术后抗免疫排斥反应的一线用药，其体内药动学参数、临床疗效和不良反应发生率受基因多态性、患者机体因素（种

族、血清白蛋白水平、术后时间和并发症等）和药物因素（联合用药、药物剂型和给药剂量）等影响。

关键词 麦考酚酸；吗替麦考酚酯；麦考酚钠；药动学参数；临床疗效；不良反应；影响因素

麦考酚酸（MPA）是器官移植中常用的免疫抑制剂，

包括2种制剂，吗替麦考酚酯（MMF）为4-乙基酯类前体

药物制剂，麦考酚钠（EC-MPS）为肠溶包衣缓释制剂。

MPA是非竞争性、选择性、可逆性的次黄嘌呤单核苷酸

脱氢酶（IMPDH）强效抑制剂，通过抑制鸟嘌呤合成途

径，减少黄苷酸（XMP）、鸟苷三磷酸（GTP）和脱氧鸟苷

三磷酸（dGTP）的生成，从而抑制DNA和RNA的生物合

成，减少T细胞、B细胞、癌细胞增殖和病毒复制。MMF

口服给药后可被血清酯酶迅速、完全转化为活性代谢产

物MPA，并在 52 min～2 h内达到MPA的第 1个血药浓

度高峰。MPA主要在肝脏由尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶（UGT）介导代谢为无药理活性的 7-O-葡醛酸苷

（MPAG）和少量的微小产物，包括具有潜在药理活性的

酰基 -葡醛酸苷（AcMPAG）、酚 -7-O-葡醛酸苷（MPA

Gls）。MPAG 能与 MPA 竞争蛋白结合位点，导致 MPA

蛋白结合率下降，血浆中MPAG浓度较MPA高20～100

倍。MPA的半衰期为9～17 h，清除率为8.6 L/h，＞60％

以MPAG的形式随尿液排出，约 3％以原型在尿液中出

现；约 37％的 MPAG 在胆汁中通过肠道菌群的葡糖醛

酸酶分解重新生成 MPA，然后经肝肠循环在结肠处被

再次吸收，给药6～8 h后可测出MPA的第2个血药浓度

高峰[1-2]。MPA 的体内药动学参数受多种因素影响，导

致其临床疗效及不良反应发生率的个体差异。笔者查

阅近年来国内外文献，从基因多态性、患者机体因素和

药物因素等方面对MPA 的体内药动学参数、临床疗效

和不良反应的影响进行归纳和总结，以期为其临床应用

提供循证依据。

1 基因多态性的影响
MPA的葡萄糖醛酸化和主动胆汁分泌均受基因调

控，故MPA 的药动学在一定程度上受基因多态性的影

响。

1.1 UGT1A9基因多态性

UGT1A9 基 因 的 表 达 主 要 在 肝 、肾 和 肠 道 。

UGT1A9对MPAG的生成率有影响，其在肝、肾和肠道黏

膜的生成率分别为 55％、75％、50％ [3]。Mazidi T等[4]的

研究纳入40例移植患者，结果显示UGT1A9－275 T＞A

突变基因携带者的MPA AUC0-12 h和 cmax明显低于非携带

者，但两组患者的MPA AUC6-12 h和谷浓度（c0）的差异无

统计学意义（P＞0.05）。但是，Kuypers DR等[5]的研究提

出这种关联只在MPA剂量为2 g/d时可见。还有研究指

出，UGT1A9－275 T＞A和UGT1A9－2152 C＞T突变基

因携带者发生MPA相关胃肠道症状和急性排斥反应的

可能性高于非携带者 [6-7]。Guo D 等 [8] 的研究显示，

UGT1A9 C1339T和UGT1A9－118（dT）9/10突变纯合子

携带者的MPAG血浆浓度高于其野生型和突变杂合子

携带者，且UGT1A9－440T C/T和UGT1A9－440T T/T携

带者的 MPA 暴露率高于 UGT1A9－440T C/C 型携带

者。Prausa SE 等 [9]的研究显示，UGT1A9－331 T＞C 突

究[J].中国中医药信息杂志，2011，18（10）：32-34.

[33] 贲莹，张凤华，梁文杰，等.不同黄芪剂量补阳还五汤对糖

尿病大鼠周围神经功能及氧化应激的作用[J].中成药，

2015，37（1）：199-202.

[34] 姬同超.补阳还五汤加味治疗糖尿病周围神经病变临床

观察[J].中医临床研究，2014，6（13）：74-75.
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变纯合子携带者白血球减少的发生率高于非携带者。

1.2 UGT1A8基因多态性

UGT1A8基因的表达主要在胃肠道，UGT1A8酶可

催化阿片类、雌激素、蒽醌、黄酮类、MPA和异丙酚等酚

类代谢。UGT1A8 518C＞G单核苷酸多态性（SNP）能增

加MPA 的谷浓度，但这种效应受到钙调磷酸酶抑制剂

的影响。L’Aurelle AJ 等 [10]的研究将患者分为他克莫

司+MMF 组和环孢素+MMF 组，结果显示两组患者中

UGT1A8 518C＞G突变基因携带者的MPA谷浓度均高

于非携带者，且环孢素+MMF组患者明显更高（60％ vs.

20％，P＜0.05）。此外，Xie X等[11]的研究显示，UGT1A8

277G＞A突变基因携带者的感染率高于非携带者。

1.3 UGT2B7基因多态性

UGT2B7基因的表达主要在肝，其能将MPA转化为

具有胃肠道毒性的次要代谢产物AcMPAG。Baldelli S

等 [12] 的研究显示，UGT2B7－802 C＞T SNP 与 MPA

AUC0-12 h 无关 ，但与 MPA cmax 升高相关 ，这可能是

UGT2B7－802 C＞T纯合野生型携带者胃肠道症状评分

（GSRS）显著高于变异型携带者的原因[13]。

1.4 有机阴离子转运蛋白家庭成员（SLCO1B3）基因多

态性

有机阴离子转运多肽（OATP）是介导肝细胞从血液

中摄取药物进行代谢或胆汁排泄的转运体，由 SLCO基

因编码，其中SLCO1B3基因只在肝中表达。Geng F等[14]

的研究发现，SLCO1B3 334（TT + TG）携带者 MPA 的

AUC4-12 h低于 SLCO1B3 334GG携带者（低 30.4％）。El-

ens L等[15]的研究也显示，SLCO1B3 334（TT+TG）携带者

MPAG的AUC0-12 h低于SLCO1B3 334GG携带者。可见，

SLCO1B3 T334G SNP 能够增加 MPAG 转运体活性，加

速 MPAG 转运至胆汁进行肝肠循环，从而提高 SL-

CO1B3 334GG携带者的MPA AUC4-12 h
[16]。

2 患者机体因素的影响
研究表明，MMF同等剂量下，给药后6个月内MPA

的药动学参数个体差异可达 6.5～52.0倍[17]。患者的种

族、血清白蛋白水平、移植器官、术后时间、并发症和生

物节律等因素均可影响其血浆中MPA的浓度。

2.1 种族

种族因素对药物作用于人体的药动学过程存在影

响。Li P等[18]的研究显示，亚洲人群的MPA暴露率高于

白种人，亚洲人群的MMF最佳剂量较白种人低 20％～

46％；非裔美国人与白种人的血药浓度相似，但前者需

要更高的MMF剂量才能达到与后者相同的抗排斥率。

但 Pescovitz MD 等 [19]的研究表明，按照 MMF 标准剂量

给药时，非裔美国人和白种人MPA和MPAG的AUC0-12 h

并无显著差异。Ling J 等 [20]的研究还显示，白种人的

MPAG表观清除率较我国志愿者高40％。

2.2 血清白蛋白水平

低白蛋白血症常见于肝移植术后第1周，此时MPA

和 MPAG 的蛋白结合位点减少，导致 MPA 游离比例增

加。Mudge DW等[21]的研究显示，当血清白蛋白从正常

水平 41.4 g/L 降至 20.7 g/L 时，MPA 游离比例增加

220％；降至0.07 g/L时，MPA游离比例则增加410％；低

于 20 g/L时，MPA游离比例仅为 18.3％，并可导致骨髓

抑制。

2.3 移植器官

移植器官的种类及其功能恢复情况均可对MPA的

药动学过程产生影响，尤其是涉及MPA吸收、代谢和排

泄的器官。Tsaroucha AK等[22]的研究指出，肝和小肠移

植患者的MPA 暴露率明显低于肾移植患者，肝移植患

者的 MPAG 浓度最高。Sánchez Fructuoso AI 等[23]的研

究发现，器官移植术后 12 h，肾功能延迟恢复患者的

MPA 谷浓度明显低于肾功能正常患者，若要达到足够的

MPA暴露量，MMF剂量需超过2 g/d。

2.4 术后时间

器官移植患者的机体状态和器官功能随术后时间

延长而逐渐恢复，MPA的药动学参数也随之发生变化。

Bullingham RE等[24]研究显示，肾移植患者给予同等剂量

的 MMF，术后几周的 MPA AUC0-12 h 低于移植后期（低

30％～50％）。Kuypers DR 等 [25]的研究则发现，游离

MPA AUC随术后时间延长而降低。因此，临床应注意

长期服用固定剂量MMF患者血药浓度的变化情况，建

议监测血浆中MPA浓度，并进行剂量调整。

2.5 并发症

并发症可通过影响机体内环境和器官功能，改变

MPA的吸收、分布、代谢和排泄过程，进而影响药物疗效

和毒性反应。Gerbase MW 等[26]的研究显示，肺移植患

者中伴有囊性纤维化者的MMF血浆清除率更高，需将

MMF剂量提高 30％才能达到有效治疗浓度。van Hest

RM等[27]的研究指出，糖尿病患者移植术后 3～5年的存

活率低于非糖尿病患者（低 5％～20％），且长期排斥率

较高；该研究还发现，糖尿病患者术后心脏病并发症、感

染、神经系统紊乱、外周循环疾病等不良反应发生率明

显高于非糖尿病患者。

2.6 生物节律

胃酸、胃液pH、胃排空时间、肝代谢酶活性、肾小球

滤过率、肾血流量、尿液pH等人体内环境指标具有24 h

节律性波动，对MPA药动学可产生影响。Dridi I等[28]的

研究指出，MPA 的 tmax 不受生物节律影响，而其 cmax 和

AUC0-24 h受生物节律影响较大。MMF的耐受性随生物

节律变化可能是由于MPA药动学指标随生物节律变化

所致。Satoh S 等 [29]的研究显示，肾移植患者术后口服

MMF，日间MPA AUC0-12 h和 cmax高于夜间，但 tmax则低于

夜间（P＜0.05）；发生急性排斥反应患者的日/夜间MPA

AUC0-12 h和晨间MPA 谷浓度均低于未发生急性排斥反
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应的患者。提示MPA 的药动学指标具有昼夜节律性，

日间和夜间较低的MPA AUC与肾移植术后早期急性排

斥反应的发生相关。

3 药物因素的影响

药物在机体内产生的药理作用和效应是药物和机

体相互作用的结果，和药物有关的因素包括联合用药、

药物剂型和给药剂量等。

3.1 联合用药

器官移植患者需接受多种药物治疗，易出现药物相

互作用，或药物作用机制相近、药动学过程受影响，导致

MPA血药浓度变化，进而影响MMF的免疫抑制作用并

产生毒性反应。

3.1.1 糖皮质激素 糖皮质激素对MPA药动学参数的

影响尚存在争议[30-31]。Cattaneo D等[32]的研究显示，给予

肾移植患者甲泼尼松逐渐减量（减量组）和持续服用固

定剂量（固定剂量组），减量组患者的MPA暴露率明显

高于固定剂量组，固定剂量组患者的MPA 暴露率与减

量组术后6个月的MPA暴露率相近。可见，高剂量的糖

皮质激素可诱导 UGT 酶活性并增加 MPA 的表观清除

率，高剂量的糖皮质激素可降低MMF的生物利用度。

3.1.2 含金属离子的药物 含金属离子的药物主要通

过与 MPA 产生螯合作用，并影响其药动学指标。Kato

R 等[33]的研究显示，MMF+聚卡波非钙可导致MPA的暴

露量较单用MMF减少50％，这可能与MMF和钙离子在

胃肠道中的螯合有关。类似的机制也发生在MMF与铁

离子之间，如Mudge DW等[34]的研究显示，MMF+硫酸亚

铁缓释片能使MPA暴露减少90％。

3.1.3 质子泵抑制剂（PPIs） MMF水解成MPA与吗乙

酯的过程高度依赖胃内的酸环境，使用PPIs 2 h内，胃酸

分 泌 被 抑 制 94％ ，故 可 抑 制 MMF 的 吸 收 过 程 。

EC-MPS 在小肠内分解，并在肠道碱性环境下释放、吸

收，故药物暴露不受PPIs的影响。Xu L等[35]的研究比较

了88例肾移植患者口服MMF+PPIs和EC-MPS+PPIs的

疗效，结果显示两组患者疗效相近，但EC-MPS 组患者

MPA的 cmax、t1/2和AUC0-12 h均较MMF组高，且MMF组因

不良反应（感染、白细胞下降和胃肠道反应）导致的停药

率较EC-MPS组高。Kees MG等[36]的研究显示，与PPIs

联用可导致MMF的暴露量不足而增加急性排斥反应的

发生率，但PPIs的应用不影响EC-MPS的临床疗效。

3.1.4 抗菌药物 广谱抗菌药物可抑制肠道菌群β-葡

萄糖醛酸酶的产生和释放，影响MPA 的肝肠循环并导

致药物相互作用。JakličA等[37]的研究指出报道，相比于

MMF单药治疗的患者，采用MMF联合诺氟沙星、甲硝

唑和诺氟沙星+甲硝唑患者 MPA 的 AUC 分别降低

10％、19％和 33％，MPAG 的 AUC 分别降低 10％、27％

和41％。Schmidt LE等[38]的研究表明，联用抗菌药物会

使MPA的AUC降低。

3.2 药物剂型

同一药物不同剂型吸收速率和分布范围的不同，可

影响药物的起效时间、作用强度和维持时间等。Staatz

CE等[39]的研究显示，给予MMF时，MPA在胃和近端小

肠被吸收，MPA 的 tmax为 0.75～1.0 h；给予 EC-MPS 时，

MPA几乎全部在小肠被吸收，MPA的 tmax为 2.0～2.5 h；

EC-MPS的暴露率高于MMF。Sterneck M等[40]的研究显

示，肝移植患者的药物由MMF替换为EC-MPS时，其免

疫抑制效果减弱。但也有研究表明，服用EC-MPS的患

者经活检证实其急性排斥反应发生率显著低于服用

MMF的患者[41]。

Manger B 等 [42]的研究观察了患者服用 EC-MPS 和

MMF 的消化道耐受性，结果显示 EC-MPS 组患者的腹

痛、胃食管反流综合征、腹泻和便秘等症状均较服用

MMF的患者轻。Lee PH等[43]的研究纳入 122例亚洲患

者，移植术后第 3个月将MMF替换为EC-MPS，术后第

6个月患者的胃肠道不良反应发生率为 20.5％，均可耐

受，无须调整剂量，3例患者发生经组织学证实的急性

排斥反应。可见，EC-MPS 是 MMF 安全、有效的替代

剂型。

3.3 给药剂量

药物的药效学作用与给药剂量密切相关。在一定

范围内，药物作用强度随给药剂量增加而逐渐增强，超

过一定范围后给药剂量的继续增加则可能产生药物相

关不良反应甚至毒副反应。Ting LS等[44]的研究指出，移

植术后增加MMF剂量达理想的血药浓度后，再逐渐减剂

量以避免血药浓度过高[维持MPA稳态血药浓度（css）＞

2.96 μg/mL]，该强化治疗方案可使 MPA 的暴露量迅速

达到有效治疗浓度范围，具有良好的耐受性和有效性，

并可减少排斥反应的发生。Ji SM等[45]的研究纳入88例

肾移植患者，结果显示 MMF 减量组患者的急/慢性排

斥、移植物功能障碍、移植组织细胞浸润的发生率以及

白细胞介素-2R、人白细胞位点DR抗原的表达率均高于

常规剂量组；减量组的病理学评分低于常规剂量组；风

险评估提示，给予低剂量和超低剂量MMF的患者肾移

植物的长期生存率低于常规剂量组。

4 结语

MMF为器官和组织移植术后抗免疫排斥反应的一

线用药，其体内药动学参数、临床疗效和不良反应发生

率受基因多态性、患者机体因素（种族、血清白蛋白水

平、术后时间和并发症等）和药物因素（联合用药、药物

剂型和给药剂量）等影响。MMF治疗窗狭窄，长期应用

或应用不当所引起的肝肾毒性，过度免疫所致的并发症

等限制了其临床应用[10]。目前，MMF和EC-MPS主要采

取经验用药，需对MPA进行血药浓度监测，结合临床疗

··2014



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第14期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 14

效和不良反应调整给药剂量。临床亟需高质量、大样本

的循证医学证据指导 MMF 和 EC-MPS 的用药，制订合

理的个体化给药方案，使MPA水平稳定在治疗窗内，最

大限度地发挥治疗作用，降低不良反应发生率，促进临

床合理用药。
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