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吗替麦考酚酯分散片的系统评价
杨 甜 １，２，吴 斌 １，徐 １△
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摘要：目的 系统评价吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）分散片在肾移植受者免疫抑制治疗中的有效性、安全性、经济性、药代动力学。方法 计算机

检索 ＯｖｉｄＭｅｄｌｉｎｅ，ＯｖｉｄＥＭＢａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，ＣＢＭ，ＶＩＰ和 ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ，检索时限自建库至 ２０１８年 ７月 ６日，对纳入的每

项研究进行偏倚风险评价，并进行定性分析。结果 共纳入１６个研究，ＭＭＦ分散片与 ＭＭＦ胶囊的有效性和安全性无明显差异，主要引

起腹泻、白细胞减少、感染等不良反应；ＭＭＦ分散片可在一定程度上降低患者的费用；ＭＭＦ分散片与 ＭＭＦ胶囊生物等效，对于健康受

试者或肾移植受者，二者药代动力学参数无明显差异。结论 ＭＭＦ分散片价格较低，其有效性、安全性、药代动力学与 ＭＭＦ胶囊无明显

差异，适合临床应用。
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终末期肾病（ＥＳＲＤ）患者因肾脏功能丧失，需肾脏
替代治疗以维持生命，临床有透析和肾移植 ２种方案。
目前，肾移植已成为 ＥＳＲＤ患者的标准治疗方案，能有
效提高长期存活率，改善生活质量犤１－２犦。《中国肾移植受

者免疫抑制治疗指南》推荐，钙调磷酸酶抑制剂（他克莫

司、环孢素 Ａ）联合抗增殖药物（吗替麦考酚酯）为一线
用药犤３犦。吗替麦考酚酯是活性成分霉酚酸（ＭＰＡ）的 ２－
乙基酯类衍生物，在体内脱酯化后释放 ＭＰＡ发挥免疫
抑制作用。吗替麦考酚酯临床常用胶囊和分散片２种剂
型。目前，已有小型临床研究比较吗替麦考酚酯胶囊和

分散片的有效性、安全性和药代动力学特征犤４－２１犦，但缺

乏大型前瞻性平行对照研究或系统研究。因此，本研究

中拟基于当前已发表的临床研究文献，对吗替麦考酚酯

胶囊和分散片进行了系统评价，为肾移植受者合理使用

ＭＰＡ制剂提供参考。
１ 资料与方法

１．１ 纳入与排除标准
研究类型：国内外公开发表的临床对照研究，包括

（非）随机对照试验（ＲＣＴ）、队列研究、病例对照研究
（ＣＣＳ）等，语种限定为中文和英文。

研究对象：同种异体肾移植受者，符合肾移植术纳

入标准犤２２犦；健康受试者。

干预措施：基于指南推荐的一线免疫抑制方案（他

克莫司 ／环孢素 Ａ＋ＭＰＡ制剂 ±糖皮质激素），试验组
患者给予 ＭＰＡ制剂为吗替麦考酚酯分散片，对照组患
者给予吗替麦考酚酯胶囊。两组的其他干预药物相同。

结局指标：有效性指标，包括存活率、移植肾存活

率、急性排斥反应发生率、肾功能延迟恢复发生率、移植
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纳入研究

ＣＡＩ２０１８
ＺＨＡＮＧ２０１８
王梦豪２０１８

邓素雄２００９
金晓莉２００７
李玉凤２０１０
张彦选２０１０
石炳毅２００７

樊宏伟２００７
黄海卫２００９
黄琪２００６
李茜２００７
师少军２００８
王健康２００６
仲珑瑾２００６
朱余兵２００７

例数

（Ｔ组 ／Ｃ组）

２０／２０
１２／１２
２０／１５
１５／１５
２０／２０
８５／４１
４５／４５
６０／３０
１８
２０
１８
２０
２０
２０
２０
１８

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

ＮＡ
ＮＡ
３４．９±１０．６／３６．０±８．５
３４．０±ｌ２．５／３３．０±８．９

３４．８／３８．６
３８．５±１２．３／４３．５±１１．５

３８．２±１１．６／４２．０±９．５
２３．４±１．２
２２．８±１．１５
２２．５±３．１
２１．９±２．０
２３．１±１．５
ＮＡ
２１．４±１．４
２３±３

分散片

１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１０００
１０００
１０００
１０００
１０００
１０００
１５００
１５００

胶囊

１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１５００
１０００
１０００
１０００
１０００
１０００
１０００
１５００
１５００

平均随访

时间（个月）

ＮＡ
ＮＡ
１
３
６．８
３
６
３
ＮＡ
ＮＡ
ＮＡ
ＮＡ
ＮＡ
ＮＡ
ＮＡ
ＮＡ

结局

指标

④
④
①④

①②③④
①③
①②③
①②③
①②③
④
④
④
④
④
④
④
④

表１ 纳入研究的基本特征

干预措施（ｍｇ）

肾功能；安全性指标，包括各系统不良反应发生率、术后

并发症；经济性指标，如最小成本、成本－效果比等；药
代动力学指标，如血药浓度牗Ｃ牘、达峰时间牗ｔｍａｘ牘、半衰
期牗ｔ１／２牘、药－时曲线下面积牗ＡＵＣ牘等。
１．２ 文献检索策略

计算机检索 ＯｖｉｄＭｅｄｌｉｎｅ，ＯｖｉｄＥＭＢａｓｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，ＣＢＭ，ＶＩＰ，ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ，检索时限为自
建库至２０１８年７月６日。中文检索词包括“吗替麦考酚
酯”“霉酚酸”“麦考酚酸”“分散片”等；英文检索词包括

“Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ Ｍｏｆｅｔｉｌ” “Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃ Ａｃｉｄ”
“ＭｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅＳｏｄｉｕｍ”“ＲＳ６１４４３”“ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔ”
“ｄｉｓｐｅｒｓｅｄｔａｂｌｅｔ”等。书目数据库检索采取主题词和自
由词相结合的方式。

１．３ 文献筛选及资料提取
剔除重复文献，阅读标题和摘要进行初筛，排除不

相关的文献后进一步阅读全文、复筛。文献筛选和数据提

取均由２位研究人员背对背独立进行，并交叉核对提取结
果。纳入研究的相关数据：基本信息，包括作者、文章的发

表年份等；研究对象的基本特征，包括试验组和对照组的

样本量、年龄、性别分布、干预措施（给药剂量、给药途径、

给药频次）等；文章质量相关信息；结局指标数据。

１．４ 评估纳入研究的偏倚风险
随机对照试验偏倚风险评价参考 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评

价员手册推荐条目犤２３犦；病例对照研究采用纽卡斯尔 －
渥太华量表（ｔｈｅＮｅｗｃａｓｔｌｅ－ＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ，ＮＯＳ）犤２４犦。
１．５ 统计学处理

对不能进行合并分析的结果采用分类描述的方式

进行定性分析；对可合并分析的结果采用 ＲｅｖＭａｎ软件
进行定量合成分析。连续性变量资料用均数差（ＭＤ）及
９５％可信区间（ＣＩ）为效应分析统计量；二分类变量资
料用相对危险度（ＲＲ）及９５％ＣＩ为效应分析统计量。对
可能导致异质性的临床因素进行亚组分析。统计学异质

性采用 χ２检验；若无统计学异质性（Ｐ＞０．１０，Ｉ２≤
５０％），则采用固定效应模型分析，否则采用随机效应模
型分析。

２ 结果

２．１ 文献检索结果及纳入文献基本特征
基于检索策略初筛 １３９篇，去除重复文献后得到

５３篇相关文献，阅读文章标题、摘要及全文，最终纳入
１６项研究。

纳入的 １６项研究中，有 ６项研究报道了有效性，５
项研究报道了安全性，２项研究报道了经济性，８项研究
报道了生物等效性，４项研究报道了肾移植受者的药代
动力学数据。详见表１。

２．２ 纳入文献质量评价
１４项 ＲＣＴ中，２项研究报道了随机方法；１项研究

采用了盲法（单盲）；１项研究采用了分配隐藏（信封）
法，结果数据均完整，均未选择性报告研究结果，其他偏

倚来源不清楚。

２项病例对照研究犤７，１０犦，根据 ＮＯＳ标准，病例与对
照的确定均恰当且有代表性，在设计阶段考虑了病例与

对照的可比性，统计阶段未采用相关统计方法控制混杂

因素，暴露因素测量符合ＮＯＳ标准。
２．３ 有效性

患者存活率：４项研究（３项 ＲＣＴ犤４，６，９犦、１项 ＣＣＳ犤７犦）
报道了患者存活率。Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＭＦ分散片组
与 ＭＭＦ胶囊组差异无统计学意义犤ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ
（０．９５，１．０１），Ｐ＝０．２９，详见图 １。对 １项病例对照
研究 犤７犦进行敏感性分析，去除该项研究后，结果稳定；

Ｍｅｔａ分析仍显示，ＭＭＦ分散片组与ＭＭＦ胶囊组差异无
统计学意义犤ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ（０．９４，１．０２），Ｐ＝０．２９犦。

移植肾存活率：４项研究（３项ＲＣＴ犤４，６，９犦、１项ＣＣＳ犤７犦）
报道了移植肾存活率。Ｍｅｔａ结果显示，ＭＭＦ分散片组与
ＭＭＦ胶囊组差异无统计学意义 犤ＲＲ＝１．００，９５％
ＣＩ（０．９７，１．０３），Ｐ＝０．８１犦，详见图１。对１项病例对照研究犤７犦

进行敏感性分析，去除该项研究后，结果稳定；Ｍｅｔａ分析仍
显示，ＭＭＦ分散片组与ＭＭＦ胶囊组差异无统计学意义

注：Ｔ为试验组（ＭＭＦ分散片组），Ｃ为对照组（ＭＭＦ胶囊
组）；为病例对照研究，其余为随机对照试验；ＮＡ为未提及；①为
急性排斥反应发生率，②为人／肾存活率，③为不良反应发生率，
④为药代动力学。
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犤ＲＲ＝０．９９，９５％ＣＩ（０．９６，１．０３），Ｐ＝０．７９犦。
急性排斥反应发生率：６项研究（４项ＲＣＴ犤４－６，９犦、２项

ＣＣＳ犤７，１０犦）报道了急性排斥反应发生率。Ｍｅｔａ分析结果
显示，ＭＭＦ分散片组急性排斥反应发生率与ＭＭＦ胶囊
组差异无统计学意义犤ＲＲ＝１．４７，９５％ＣＩ（０．５９，３．６６），
Ｐ＝０．４０犦，详见图 １。对 ２项病例对照研究犤７，１０犦进行敏

感性分析，去除这 ２项研究后，结果稳定；Ｍｅｔａ分析仍
显示，ＭＭＦ分散片组与ＭＭＦ胶囊组差异无统计学意义
犤ＲＲ＝１．３９，９５％ＣＩ（０．４８，３．９８），Ｐ＝０．５４犦。
２．４ 安全性

３项研究犤４，６－７犦Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＭＦ分散片组
与 ＭＭＦ胶囊组总体不良反应发生率差异无统计学意
义犤ＲＲ＝１．０９，９５％ＣＩ（０．７１，１．６８），Ｐ＝０．６９犦，详见
图２。主要不良反应如腹泻、白细胞减少、感染的发生率
差异均无统计学意义。

２．５ 经济性
２项研究犤５，９犦对ＭＭＦ分散片与ＭＭＦ胶囊经济性进

行了描述。金晓莉等犤５犦指出，ＭＭＦ分散片的月均费用为
２０９２．５元，ＭＭＦ胶囊的月均费用为 ３０６０元。张彦选
等犤９犦研究显示，ＭＭＦ分散片每月比 ＭＭＦ胶囊可节省

８２８～１１７３元。两项研究中 ＭＭＦ均与环孢素 Ａ联用，
但纳入的样本量都较小，且单纯考虑了治疗期内直接费

用的差异，有待进一步进行经济性评价。

２．６ 健康受试者生物等效性
８项研究报道了健康受试者生物等效性数据，均为

双周期自身交叉对照试验，受试者为１８名或２０名健康
成年男性，给药剂量为 １０００ｍｇ。Ｍｅｔａ分析结果显示，
受试制剂（ＭＭＦ分散片）与参比制剂（ＭＭＦ胶囊）Ｃｍａｘ，
ｔ１／２，ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０～４８ｈ差异均无统计学意义。ＭＭＦ分散
片 ｔｍａｘ比 ＭＭＦ胶囊短犤ＭＤ＝－０．０７，９５％ＣＩ（－０．１３，
－０．０２），Ｐ＝０．００５犦。详见表２。
２．７ 肾移植受者药代动力学

５项研究报道了肾移植受者的药代动力学数据。４
项 ＲＣＴ研究 Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＭＦ分散片组与
ＭＭＦ胶囊组 ｔｍａｘ，ＡＵＣ０－１２ｈ差异均无统计学意义。ＭＭＦ
分散片组 Ｃｍａｘ低于ＭＭＦ胶囊组犤ＭＤ＝－２．２５，９５％ＣＩ
（－４．１７，－０．３２），Ｐ＝０．０２犦。详见表３。
２．８ 发表偏倚

以 ＭＤ值为横坐标，以 ＳＥ（ＭＤ值）为纵坐标绘制
漏斗图，以健康受试者生物等效性各亚组指标作图，对
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图１ ＭＭＦ分散片与ＭＭＦ胶囊有效性的Ｍｅｔａ分析森林图
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ＢＥ参数

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）

ｔｍａｘ（ｈ）

ｔ１／２（ｈ）

ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ／ｍＬ）

ＡＵＣ０－４８ｈ（ｎｇ／ｍＬ）

纳入研究数

牗项牘

８
８
８
８
８

Ｔ组

１５４
１５４
１５４
１５４
１５４

Ｃ组

１５４
１５４
１５４
１５４
１５４

Ｉ２

０
０
０
０
０

Ｐ值

０．９２
０．７２
０．７７
０．９７
０．９３

效应模型

固定

固定

固定

固定

固定

ＭＤ（９５％ＣＩ）

－０．４６（－１．６８，０．７７）

－０．０７（－０．１３，－０．０２）

０．０８（－０．７８，０．９３）

１．２２（－１．２８，３．７２）

１．６５（－１．１８，４．４８）

Ｐ值

０．４６
０．００５
０．８６
０．３４
０．２５

ＰＫ参数

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）

ｔｍａｘ（ｈ）

ＡＵＣ０－１２ｈ（ｎｇ／ｍＬ）

纳入研究数

牗项牘

４
４
４

Ｔ组

６７
６７
６７

Ｃ组

６２
６２
６２

Ｉ２

１３％
１５％
０

Ｐ值

０．３
０．３
０．８

效应模型

固定

固定

固定

ＭＤ（９５％ＣＩ）

－２．２５（－４．１７，－０．３２）

０．０６（－０．３０，０．４２）

－０．３８（－８．４０，２．２５）

Ｐ值

０．０２
０．７４
０．２６

应散点图大致对称，提示发表偏倚较小。详见图３。
３ 讨论

本研究结果显示，ＭＭＦ分散片组的患者存活率、移
植肾存活率、急性排斥反应发生率与 ＭＭＦ胶囊组相
当，有效性相当；ＭＭＦ分散片组与 ＭＭＦ胶囊组的总体

不良反应发生率及主要不良反应发生率差异均无统计

学意义，安全性相当；ＭＭＦ分散片组较 ＭＭＦ胶囊组费
用更低，经济性更高。

生物等效性和肾移植受者药代动力学研究结果表

明，ＭＭＦ分散片吸收比胶囊稍快，这可能是由于分散片

表３ ＭＭＦ分散片与 ＭＭＦ胶囊肾移植受者药代动力学的 Ｍｅｔａ分析

总例数 异质性
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表２ ＭＭＦ分散片与ＭＭＦ胶囊健康人生物等效性的 Ｍｅｔａ分析

总例数 异质性

图２ ＭＭＦ分散片与ＭＭＦ胶囊安全性的Ｍｅｔａ分析森林图
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ＳＥ牗ＭＤ牘
０

１０

２０

３０

４０

５０
－１００ －５０ ０ ５０ １００

ＭＤ

Ｃｍａｘ
ｔｍａｘ
ｔ１／２
ＡＵＣ０－１
ＡＵＣ０－４８ｈ

图３ 健康受试者生物等效性的漏斗图分析
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剂型本身吸收较快 犤４犦，其余药代动力学参数，ｔ１／２，
ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－１２ｈ，ＡＵＣ０－４８ｈ均无统计学差异。
目前，国内外尚无针对 ＭＭＦ分散片与 ＭＭＦ胶囊

的系统评价，已有的原始研究较少，纳入研究数量也较

少，且多为中文文献，随访时间较短，部分文献报道不

详，受纳入研究数量和质量的限制，尚需更多高质量研

究验证。
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