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吗替麦考酚酯致移植肾失功的血液透析患者

难治性贫血$例及文献复习"
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!!"摘要#!目的!研究分析维持性血液透析患者出现难治性贫血的病因&临床特点和治疗方法%方法!结
合相关文献分析移植肾失功的血液透析患者的临床特点&实验室检查结果和病理资料!明确难治性贫血的病
因%结果!结合患者相关病史&实验室检查!以及骨髓细胞学检查和骨髓活检诊断为吗替麦考酚酯"CC@$所
致的难治性贫血%结论!CC@及代谢产物在肾衰竭患者中排泄减少!导致骨髓抑制及贫血难以纠正!正确诊
断和规范治疗是纠正难治性贫血的有效手段%
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!!肾性贫血#J7,9:9,78#9$是慢性肾脏病#62J",#6
5#!,7Q!#+79+7%TW\$最常见的并发症之一%尤其在终
末期肾病患者中-贫血发生机制复杂%本院收治了$
例难治性贫血患者%现将其临床特点*实验室检查结
果病理资料报道如下%旨在为肾性贫血的发生机制*
诊治等提供借鉴-

?!临床资料

!!患者%男%'$岁-入院前1%年因眼睑和下肢浮

肿%尿检蛋白阳性%诊断为肾病综合征%外院肾穿刺病
理检查为DKG̀ #局灶节段硬化$%予以激素*免疫抑制
药物和中药治疗%疗效欠佳-1%$$年查血肌酐1%%

#8":">%1%$1年因血肌酐持续性增高%肾功能衰竭行
肾移植术%术后病情稳定%长期口服吗替麦考酚酯
#8Q6"427,":937 8"L73#:%CC@$-;8K%每天 1 次-

1%$(年(月因劳累后出现乏力*食欲缺乏%重度贫血
'血红蛋白#UY$0%K">(%外院骨髓穿刺活检!镜下骨
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髓造血组织与脂肪组织比约占'%A%造血组织三系细
胞均可见%巨核细胞轻度增生%细胞形态和分布未见
异常%免疫组织化学检查提示淋巴细胞*浆细胞数目
未增多%考虑有核红细胞增生受抑制&正电子发射计
算机断层显像TH检查未提示肿瘤相关性疾病&巨细
胞病毒#TCh$DKC 抗体阳性&结合检查结果%考虑

TCh感染导致移植肾失功%于右侧颈内静脉置入隧
道型透析导管行血液净化治疗%并给予红细胞生成刺
激剂#7JQ32J"4"#7+#+.+3#8O:93#,K9K7,3+%]ZG+$*铁
剂*叶酸*输血等对症治疗%CC@1;8K%每天1次%维
持口服-1%1%年$月转至本院维持性血液透析%每周

$次%透析模式!血液透析*血液透析滤过联合血液灌
流%每次02%根据UY值改变幅度调整]ZG+剂量%每
月定期监测 UY波动在$$%!$'%K">-1%1%年/月
查 UY$$0K">%给予]ZG+$%%%%S 每周$次%静脉
注射&1%1%年(月 UY下降至/;K">%平均红细胞体
积*平均红细胞血红蛋白量和平均红细胞血红蛋白浓
度均正常%否认有黑便*呕血等%给予 ]ZG+加量至

1%%%%S"每周&1%1%年$%月查 UY-%K">%门诊查

TCh抗体DK?抗体#F$%TChDKC 抗体#[$%]B
病毒衣壳抗原DK?抗体#F$%]B病毒核抗原DK?抗
体#F$%]B病毒早期抗原DKC抗体#[$%]BhTDKC
抗体#[$&叶酸和维生素B$1 正常&铁蛋白10%&;,K"

8>%考虑]ZG+治疗肾性贫血低反应%故予以低氧诱
导因子脯氨酰羟化酶抑制剂#UD@.=UD$治疗%贫血无
好转#UY;/K">$%为进一步诊治收入院-

既往有高血压$)年%平日服用缬沙坦氨氯地平
降压%血压波动在 #$$%!$0%$"#)%!(%$88 UK%无
糖尿病史%乙型肝炎*丙型肝炎*人类免疫缺陷病毒
#UDh$和梅毒快速血清反应试验阴性-入院查血常

规!白细胞0&0'e$%(">%UY0;K">%血小板计数

$-)e$%(">&血生化!丙氨酸氨基转移酶*天门冬氨酸
氨基转移酶正常%清蛋白';K">%肌酐升高($0#8":"

>%钙下降1&%(88":">%磷升高$&))88":">&铁代
谢!血清铁01&'#8":">%总铁结合力0'#8":">%铁
蛋白1))&1%,K"8>&甲状腺功能!血清游离三碘甲腺
原氨酸1&()48":">%血清游离甲状腺素/&;)48":"

>%促甲状腺激素%&%'#DS">&自身抗体谱!抗双链

\̀ G抗体*抗可溶性抗原*抗核抗体*抗中性粒细胞
胞浆抗体等均未见异常%抗肾小球基底膜抗体#[$&
肿瘤标志物!癌胚抗原上升;&1;,K"8>%甲胎蛋白*
糖类抗原#T9$((*T9-10*T9$1;*T91$$$*前列腺特异
性抗原*游离前列腺特异性抗原均正常&甲状旁腺激
素'%04K"8>&叶酸)&%0,K"8>&维生素B$1$01;

4K"8>-粪便!转铁蛋白阴性%大便潜血阴性-辅助
检查!上腹部TH检查示双肾萎缩%双肾结石%左肾囊
肿%脾肿大-下腹部增强TH!双肾萎缩%左肾囊肿%移
植肾未见强化%无功能/ 腹盆腔积液%脾肿大-胃镜
检查!十二指肠球部炎症%慢性浅表性胃炎-促红细
胞生成素#]=b$%-;%8DS"8>&]=b抗体阴性-

1%1%年$1月骨髓涂片!#$$骨髓小粒可见%有核
细胞增生尚可%平均每高倍视野下$;!'%个&#1$粒
系增生尚可%以中性杆状*分叶核粒细胞为主%少数粒
细胞胞体略大%可见空泡&#'$红系增生尚可%以中晚
幼红细胞为主%形态尚可&#0$单核细胞比例增高%细
胞成熟%可见空泡%吞噬细胞可见&#;$淋巴细胞比例
及形态未见明显异常&#)$巨核细胞全片约见$$个%
血小板簇状分布&#-$铁染色!外铁#FF$%内铁/)A&
#/$̀ G=染色!阳性率为10A%积分1/分-见图$-

G!e$%%&B!\!e$%%%-

图$!!骨髓细胞涂片检查%?#78+9&

!!1%1%年$1月骨髓组织活检!较完整的骨小梁间

区$%个%有核细胞增生活跃%脂肪成分一般%造血容

积占);A!-;A&粒红比大致正常&粒系增生活跃%原

始细胞散在可见%细胞成熟良好%红系增生活跃%以中

晚阶段为主&巨核细胞增生活跃%平均一个高倍视野

1!0个%散在性分布&淋巴细胞散在可见&浆细胞未见

增多&未见纤维组织增生&组织化学和免疫化染色!

#$$?"8"J#染色#[$-#1$甲苯胺蓝染色偶见阳性细

胞-#'$T\$($A #F$%T\$'/%&;A #F$%T\;).

T\$$-$A#F$%T\'0%&;A#F$%T\1';9$/A#F$%

T\)$巨核#F$C=b)%A#F$-造血良好%未见浆细

胞增多-见图1-
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图1!!骨髓组织活检%U]e1%&

@!讨!!论

!!肾性贫血是TW\最常见的并发症之一-TW\;!
期患者贫血发生率高达(/&1A'$.1(-贫血可加速
TW\疾病进展%住院率和死亡率均增加%也是心血管
疾病的独立危险因素''(-肾性贫血发生机制复杂!

]=b产生减少%尿毒症毒素和红细胞生成抑制因子导
致患者对]=b的反应性降低%骨髓微环境改变%营养
不良%可有铁*叶酸缺乏%潜在出血因素%红细胞寿命
缩短和溶血等-此外%继发性甲状旁腺功能亢进症*
铝中毒等亦加重贫血'0(-目前对于肾性贫血的治疗
主要是重组人]=b#J2]=b$%通过结合骨髓中的红细
胞前体细胞表面受体介导红细胞成熟-UD@.=UD作
为一种具有全新作用机制的口服药%通过增加 UD@转
录活性%促使]=b*]=b受体*血红素生物合成酶*促
进铁吸收和转运的蛋白质的早期反应靶基因的功能

性激活%从而导致协调的红细胞生成%发挥治疗肾性
贫血的作用';.)(-

本例患者]ZG+治疗中出现UY进行性下降%]Z.
G+剂量加倍或UD@.=UD治疗后仍不能达到UY靶目
标%考虑肾性贫血治疗的低反应-肾性贫血治疗低反
应最主要的原因是铁缺乏和]ZG+低反应性%但也包
括慢性炎症状态*恶性肿瘤*免疫性疾病的活跃*透析
不充分*继发性甲状旁腺功能亢进*铝中毒*营养不
良*叶酸或维生素B$1 缺乏*血液系统肿瘤#如多发性
骨髓瘤和骨髓增生异常综合征等$*地中海贫血*骨髓
纤维化*J2]=b 抗体引起纯红细胞再生障碍贫血
#=<TG$*脾亢进*左卡尼汀缺乏*容量负荷过重*药物
相互反应等危险因素%以及合并其他贫血性疾病'-(-
结合患者相关实验室检查结果%排除营养不良性贫
血*溶血性贫血*出血性贫血等可能-根据会诊意见
和科内讨论%检测外周血]=b抗体阴性%排除]=b
抗体介导的=<TG%同时骨髓穿刺活检未见明显异
常%纠正可能加重肾性贫血的危险因素%贫血治疗疗
效欠佳%其低反应的原因值得进一步探讨-

患者既往曾行肾穿刺确诊为DKG肾病%异体肾移
植失功后仍长期服用免疫抑制剂%属于特殊人群的肾
性贫血-移植后铁缺乏*免疫抑制剂的应用*肾功能
减退等是移植后贫血#=HG$发生的已知危险因

素'/.$%(&#$$病毒感染%引起=HG的病毒感染主要有

TCh*细小病毒 B$(#=hB$($*]B 病毒*UDh 等-

TCh感染是肾移植术后常见的并发症之一%引起
=HG的原因可能是通过抑制]=b的生成-本例患
者1%$(年曾因TCh感染发生移植肾失功*重度贫
血%当时骨髓穿刺检查提示有核红细胞增生受抑制-
此次再次出现贫血%TCh*]B病毒*UDh*丙型肝炎病
毒*乙型肝炎病毒等抗体检测均排除近期病毒感染的
可能-入院后多次查T反应蛋白*降钙素原等指标正
常%无发热等临床表现%故感染导致]ZG+治疗低反
应*贫血加重的依据不足-此外%=hB$(感染可导致
肾移植患者术后出现纯红再生障碍性贫血-本院无
=hB$(检测%但患者骨髓穿刺活检无纯红再生障碍性
贫血的骨髓表现%故=hB$(感染导致贫血的依据不
足-#1$药物影响%免疫抑制剂引起贫血的原因主要
为骨髓抑制作用%CC@*硫唑嘌呤*西罗莫司*GT]D"

G<B以及抗病毒药物等均可能引起=HG'$$(-
肾移植术后患者长期口服 CC@%CC@经肝脏

代谢后绝大部分代谢产物随胆汁排入小肠%在肠道细
菌作用下重新转化为霉酚酸#8Q6"427,":#696#!%
C=G$-C=G是选择性的*可逆性的*强效的和非竞
争性次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶##,"+#,78","42"+.
42937!72Q!J"K7,9+7%DC=\U$抑制剂%使鸟嘌呤核
苷酸的合成减少%选择性抑制H*B淋巴细胞的增殖和
功能'$1(%用于抑制肾移植术后的排斥反应中-理论上
讲 CC@虽然不会影响红细胞生成%但 C=G及其代
谢产物...霉酚酸葡糖苷酸#8Q6"427,":#696#!K:O.
6OJ",#!7%C=G?$大部分是通过肾小球滤过*肾小管
分泌后经尿液排出体外的-当肾功能减退时 C=G和
C=G?排泄减少%导致血中 C=G?浓度升高'$'(-虽
然 C=G? 在药理学上是非活性的%但接近/1A的

C=G?与清蛋白结合%(-A 的C=G与血浆清蛋白结
合'$0(-体内蓄积的 C=G?经过肝肠循环%与 C=G
竞争清蛋白结合%引起 C=G 浓度增加%进而影响

C=G的免疫抑制效应'$;(-由于 C=G的治疗窗窄%
C=G暴露量过低会增加排斥风险%暴露量过高则易
出现腹泻*感染*血小板减少*贫血*白细胞减少等不
良反应-药代动力学个体差异较大%与其免疫抑制效
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果及药物不良反应#9!N7J+7!JOKJ7963#",%G\<$相
关'$).$-(-据文献报道%C=G谷浓度与急性排斥反应
相关性较大%峰浓度与不良反应相关性较大'$(-加之

C=G的蛋白结合率为(-A!((A%常规血液透析难
以完全清除-

入院后补充病史发现%患者肾移植失功后平日口
服 CC@1;8K%每天1次治疗%1%1%年(月起因考虑
再次肾移植%CC@加量至-;8K%每天1次-基于以
上情况%考虑患者肾性贫血治疗低反应不排除与

CC@剂量调整有关-科内讨论后予以 CC@减量至

1;8K%每天1次%出院后继续]ZG+治疗%门诊规律
血液透析-1%1%年$1月出院时查 UY)/K">%1%1$
年$月查 UY$%0K">%贫血得到显著改善%验证了患
者贫血治疗低反应与药物有关-当肾小球滤过率下
降时 CC@及代谢产物排泄减少%导致骨髓抑制等不
良反应的发生%因此%在应用免疫抑制的透析患者中
不仅需要考虑药物间的相关作用及代谢情况%还要考
虑残肾功能以及透析对药物的影响%对于特殊群体建
议多学科联合诊治%个体化给予调整治疗方案-
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