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［摘要］　目的：评价肝移植术后以环孢素微乳剂（Ｎｅｏｒａｌ）或他克莫司（ＦＫ５０６）为基础的免疫抑制治疗的疗效差异。方法：根

据纳入标准，摘录１５篇文献中有关试验设计、研究对象特征、研究结果等内容，用ＲｅｖＭａｎ４．２．８软件进行分析。结果：两组

的患者／移植物存活率、肾毒性和感染发生率差别无统计学意义，ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）分别为：０．９９（０．９６～１．０２，０．３７），０．９７
（０．９２～１．０３，０．３０），０．９９（０．８７～１．１３，０．８６），１．０８（０．９７～１．２０，０．１６）；ＦＫ５０６组高血压、急性排斥反应发生率相对较低，而

急性排斥反应严重程度无差别，ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）分别为：１．３４（１．１５～１．５５，０．０００１），１．１５（１．０６～１．２５，０．００１），１．００（０．９２～
１．２２，０．９８）；ＦＫ５０６组术后１年的糖尿病发病率显著较高，１年后差异不明显，ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）分别为：０．７２（０．６２～０．８３，

＜０．０００１），１．４７（０．９８～２．２０，０．０６）。结论：两组患者／移植物存活率、肾毒性、感染发生率无显著差异；ＦＫ５０６相对于Ｎｅｏｒａｌ
能减少急性排斥反应发生，但并不能减轻其严重程度；肝移植术后对于糖尿病患者推荐使用 Ｎｅｏｒａｌ，高血压患者则以ＦＫ５０６
为宜。

［关键词］　环孢素微乳剂；他克莫司；肝移植；Ｍｅｔａ分析
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（６）：６６３６７０］

［收稿日期］　２００７１０１３　　　　［接受日期］　２００８０２２５
［作者简介］　肖　亮，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｅｒｊｕｎｄａ１６３＠１６３．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６３６１０１０９７３３０５，Ｅｍａｉｌ：ｄｉｎｇｇｕｏｓｈａｎ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　同种异体肝移植是治疗终末期肝病的唯一有效
手段，与其他方法相比，它使患者具有更好的生活质

量和较少的并发症。目前肝移植患者的１年和５年
生存率已超过９０％和７０％，这主要得益于高效安全
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的免疫抑制剂的广泛使用。１９７８年环孢素（ＣｓＡ）和

１９８９年他克莫司（ＦＫ５０６）的问世是器官移植发展史
上具有里程碑意义的大事，有系统评价［１］证实

ＦＫ５０６较之传统ＣｓＡ油剂能明显提高术后患者／移
植物存活率，降低急性排斥反应发生率，并减轻其严
重程度。但是，近年来有学者研究发现新型环孢素
制剂———ＣｓＡＭＥ（环孢素微乳剂，Ｎｅｏｒａｌ）具有与

ＦＫ５０６相似的疗效［２１６］，本研究运用系统评价（Ｍｅ
ｔａａｎａｌｙｓｉｓ）的方法比较肝移植术后以 Ｎｅｏｒａｌ或

ＦＫ５０６为基础的免疫抑制方案的疗效差异，为临床
合理用药提供参考。

１　资料和方法

１．１　纳入标准　（１）研究类型：随机对照试验（ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），无论是否隐藏或采用
盲法；（２）研究对象：同种异体肝移植患者，其种族、
国籍、年龄、性别不限，肝移植术后治疗时间不少于

３个月。（３）干预措施：Ｎｅｏｒａｌ组接受包括 Ｎｅｏｒａｌ
在内的免疫抑制治疗，ＦＫ５０６组接受包括ＦＫ５０６在
内的免疫抑制治疗，同一研究中两组患者使用的其
他免疫抑制药须一致。（４）测量指标：肝移植术后３
个月以上患者／移植物存活率、急性排斥反应、高血
压、糖尿病、肾毒性和感染发生率。

１．２　排除标准　（１）包括肝脏在内的多器官联合移
植；（２）除 Ｎｅｏｒａｌ和ＦＫ５０６外，两组间其他免疫抑
制药不一致的临床对照研究（剂量不同除外）。

１．３　检索策略　搜集所有肝移植术后对比 Ｎｅｏｒａｌ
和ＦＫ５０６的ＲＣＴ资料。两位评价者单独检索并交
叉核对。检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ（１９９０年１月至２００７年１
月）及 ＥＭＢＡＳＥ：检索词为“ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ｔａｒｃｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６，ｐｒｏｇｒａｆ，Ｎｅｏｒａｌ，ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ，ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｉｅｄｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ”。检索
中国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｋ，１９９０年１月
至２００７年１月）：检索词为“肝移植、肝脏移植、

ＦＫ５０６、他克莫司、普乐可复、环孢素微乳剂、新山地
明、新赛斯平、随机对照试验或随机分配”。查阅所
有检出文献的参考文献作为补充，并与作者及相关
专家联系，以进一步取得全文及更完整的资料。共
有１５项ＲＣＴ纳入本研究［２１６］，均为检索Ｍｅｄｌｉｎｅ所
获。其中Ｆｉｓｈｅｒ等［２］和Ｆｉｓｈｅｒ等［３］、Ｌｅｖｙ等［７］和

Ｔａｎａｋａ等［１３］所报道的虽为同一组患者，但两者分
别记录不同时期的数据，故均被保留。排除的研究
包括非ＲＣＴ或两篇文献为同一研究［１６１７］。

１．４　资料分析与质量评价　参照Ｊａｄａｄ量表［１８］；主
要从受试者分组是否真正随机、研究过程中是否使
用盲法、对失访者是否记录等对入选文献进行质量
评价。Ｊａｄａｄ积分≥３为高质量研究。本文１５项研
究积分为２者１０项，积分为３者４项，积分为４者

１项。

１．５　数据提取　用统一表格提取所有研究的数据，
包括研究例数、平均年龄、干预措施、随访时间，各研
究终点指标情况及 ＲＲ 值和急性排斥反应严重
程度。

１．６　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ４．２．８软件进行 Ｍｅｔａ分析。计数资料采用
相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）为疗效分析统计量，

ＲＲ以９５％可信限（ＣＩ）表示，χ
２检验分析研究间的

异质性，当亚组内各研究间有统计学同质性（Ｐ≥
０．１，Ｉ２≤５０％），采用固定效应模型；如各研究间存
在统计学异质性（Ｐ＜０．１，Ｉ２＞５０％），采用随机效应
模型。各亚组间有统计学同质性（Ｐ≥０．０５，Ｉ２≤
７０％），采用固定效应模型进行分析；若存在统计学
异质性（Ｐ＜０．０５，Ｉ２＞７０％），采用随机效应模型分
析。异质性源于低质量研究，进行敏感性分析。

２　结　果

２．１　系统评价　本文系统评价显示：肝移植术后以

Ｎｅｏｒａｌ或ＦＫ５０６为基础的免疫抑制治疗其患者／移
植物存活率、肾毒性、感染发生率差别无统计学意
义；ＦＫ５０６组高血压、急性排斥反应发生率相对较低
（严重程度无差别），而术后１年的糖尿病发病率显
著较高，之后差异不明显。

２．２　急性排斥反应发生率　有１４项ＲＣＴ［２１３，１５１６］

均提供了详细的急性排斥反应发生人数，共１１４６
例，其中Ｎｅｏｒａｌ组６１６例，ＦＫ５０６组５３０例，各研究
间无统计学异质性（Ｐ＝０．１４，Ｉ２＝２９．８％），Ｍｅｔａ分
析结果显示，Ｎｅｏｒａｌ组的急性排斥反应发生率显著
较高（ＲＲ＝１．１５，９５％ＣＩ为１．０６～１．２５，Ｐ＝０．００１，
图１）。

　　有４项研究［７，１２１３，１６］提供了详细的急性排斥反

应发生次数及严重程度。按照Ｂａｎｆｆ标准，两组患
者急性排斥反应的严重程度类似：病理评分为中
（６～７分）、重度（８～９分）者ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）值分别
为０．９６（０．７６～１．２２，０．７６），０．６２（０．３０～１．２５，

０．１８）。各研究间无统计学异质性，（Ｐ，Ｉ２）分别为
（０．３６，７．５％和０．７８，０）。
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图１　Ｎｅｏｒａｌ组相对ＦＫ５０６组急性排斥反应发生率、患者存活率、高血压病及肾毒性发生率的ＲＲ

Ｆｉｇ１　Ｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ｎｅｗｏｎｓｅｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ（ＮｅｏｒａｌｖｅｒｓｕｓＦＫ５０６，ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ）
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　　轻度排斥（４～５分）者，各研究间［７，１２１３，１６］有统

计学异质性（Ｐ＝０．０７，Ｉ２＝５７．６％），采用随机效应
模型计算ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）值为１．０３（０．４９～２．１５，

０．９４），差异无统计学意义。从图２可见，Ｚｅｒｖｏｓ

组［１６］差异较大，作敏感性分析，剔除该组患者后再
作Ｍｅｔａ分析，ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）值为１．４９（０．９６～
２．３１，０．０７），对结果影响不大，说明 Ｍｅｔａ分析结果
稳定性较好。

图２　Ｎｅｏｒａｌ组相对ＦＫ５０６组急性排斥反应严重程度的ＲＲ

Ｆｉｇ２　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ（ＮｅｏｒａｌｖｅｒｓｕｓＦＫ５０６，ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ）

２．３　患者存活率　纳入本研究的１５项ＲＣＴ［２１６］提
供了详细的患者存活人数，共２４０８例。其中Ｎｅｏｒａｌ
组１２０４例，ＦＫ５０６组１２０４例，各研究间无统计学
异质性（Ｐ＝０．１０，Ｉ２＝３３．２％），Ｍｅｔａ分析结果显
示，Ｎｅｏｒａｌ组与ＦＫ５０６组患者存活率差异无统计学
意义（ＲＲ＝０．９９，９５％ＣＩ为０．９６～１．０２，Ｐ＝０．３７，
图１）。

２．４　移植物存活率　有１５项ＲＣＴ［２１６］提供了详细
的移植物存活人数，共２２９５例。其中 Ｎｅｏｒａｌ组

１１３９例，ＦＫ５０６组１１５６例，各研究间有统计学异
质性（Ｐ＝０．００７，Ｉ２＝５３．８％），采用随机效应模型，

Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｎｅｏｒａｌ组与ＦＫ５０６组移植物
存活率差异无统计学意义（ＲＲ＝０．９７，９５％ＣＩ为

０．９２～１．０３，Ｐ＝０．３０，图３）。从图３可见有３
组［５６，１１］差异明显，作敏感性分析，剔除３组研究后

再行 Ｍｅｔａ分析，ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）值为１．０２（０．９８～
１．０５，０．３８），显示对结果影响不大，说明 Ｍｅｔａ分析
结果稳定性较好。

２．５　并发症发生率　有８项ＲＣＴ［３４，７８，１０１１，１４１５］均
提供了详细的高血压发病人数，共５４７例，其中

Ｎｅｏｒａｌ组３１３例，ＦＫ５０６组２３４例，各研究间无统计
学异质性（Ｐ＝０．２３，Ｉ２＝２４．８％），Ｍｅｔａ分析结果显
示，Ｎｅｏｒａｌ组的高血压发病率显著高于ＦＫ５０６组
（ＲＲ＝１．３４，９５％ＣＩ为１．１５～１．５５，Ｐ＝０．０００１，图

１）。

　　有７项ＲＣＴ［２４，７８，１１，１５］提供了详细的糖尿病发
病人数，共４７８例，其中Ｎｅｏｒａｌ组２１１例，ＦＫ５０６组

２６７例，各研究间有统计学异质性（Ｐ＝０．０２，Ｉ２＝
５９％），Ｍｅｔａ分析结果显示，两组的糖尿病发病率差
异无统计学意义（ＲＲ＝０．９６，９５％ＣＩ为０．６６～
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１．４０，Ｐ＝０．８５，图３）。但是，亚组分析发现，术后１
年内，ＦＫ５０６组糖尿病发病率显著较高（ＲＲ＝０．７２，

９５％ＣＩ为０．６３～０．８３，Ｐ＜０．００００１，图４），１年以

后则无显著差异（ＲＲ＝１．４７，９５％ＣＩ为０．９８～
２．２０，Ｐ＝０．０６，图４）。

图３　Ｎｅｏｒａｌ组相对ＦＫ５０６组移植物存活率、糖尿病及感染发生率的ＲＲ

Ｆｉｇ３　Ｇｒａｆｔｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｎｅｗｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＮｅｏｒａｌｖｅｒｓｕｓＦＫ５０６，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ）

　　有６项ＲＣＴ［３，５，７８，１１，１５］提供了详细的肾毒性发
生人数，共５００例，其中Ｎｅｏｒａｌ组２５０例，ＦＫ５０６组

２５０例，各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．２３，Ｉ２＝
２７．５％），Ｍｅｔａ分析结果显示，两组的肾毒性发生率
差异无统计学意义（ＲＲ＝０．９９，９５％ＣＩ为０．８７～
１．１３，Ｐ＝０．８６，图１）。

　　有１０项ＲＣＴ［３８，１１，１３，１５１６］提供了详细的感染发

生人数，共１１５３例，其中 Ｎｅｏｒａｌ组６２９例，ＦＫ５０６
组５８６例，各研究间有统计学异质性（Ｐ＝０．０２，Ｉ２＝
５３％），Ｍｅｔａ分析结果显示，两组的感染发生率差异
无统计学意义（ＲＲ＝１．０８，９５％ＣＩ为０．９７～１．２０，

Ｐ＝０．１６，图３）。Ｌｏｉｎａｚ组［８］患者差异明显，作敏感
性分析，剔除后再作 Ｍｅｔａ分析，ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）值
为１．０１（０．９６～１．０６，０．７５），显示对结果影响不大，
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说明 Ｍｅｔａ分析结果稳定性较好。

图４　Ｎｅｏｒａｌ组相对ＦＫ５０６组患者不同时期糖尿病发生率的ＲＲ

Ｆｉｇ４　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｎｅｗｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅ（ＮｅｏｒａｌｖｅｒｓｕｓＦＫ５０６，ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ）

３　讨　论

３．１　Ｎｅｏｒａｌ与ＦＫ５０６治疗组抗急性排斥反应的疗
效分析　急性排斥反应是肝移植术后最严重的并发
症之一，其发生率高达５０％以上，常发生于术后７～
１４ｄ，其早期诊断与治疗是保证移植肝存活的关
键［１９］。ＣｓＡ与 ＦＫ５０６因具有非常相近的作用机
制，成为第２代免疫抑制剂的代表性药物。ＭｃＡｌｉ
ｓｔｅｒ等［１］搜集１６项ＲＣＴ经 Ｍｅｔａ分析发现，较之传
统ＣｓＡ油剂，ＦＫ５０６能显著降低肝移植术后患者的
死亡率（ＲＲ＝０．８５，９５％ＣＩ０．７３～０．９９）、移植物失
功率（ＲＲ＝０．７３，９５％ＣＩ０．６１～０．８６）和急性排斥
反应发生率（ＲＲ＝０．７３，９５％ＣＩ０．７５～０．８８），并减
轻其严重程度（ＲＲ＝０．５４，９５％ＣＩ０．４７～０．７４）。
其原因可能是，ＦＫ５０６能抑制原始的及已接触抗原
的细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）产生，抑制ＩＬ１４、ＩＬ
９、ＩＬ１０及ＩＬ２Ｒ的表达［２０］；而ＣｓＡ只能抑制已接
触抗原的ＣＴＬ产生，而急性排斥反应以细胞免疫为
主，故ＦＫ５０６的免疫抑制作用要比ＣｓＡ强１００倍，
能更好地阻止急性排斥反应发生。

　　本研究搜集１５项ＲＣＴ研究发现，Ｎｅｏｒａｌ组急
性排斥反应发生率为４５．０％（６１６／１３６８），ＦＫ５０６组
为３９．１％，差异有统计学意义（ＲＲ＝１．１５，９５％ＣＩ
１．０６～１．２５），与 ＭｃＡｌｉｓｔｅｒ研究结果一致，但是两
组患者急性排斥反应严重程度无显著差异：从急性
排斥反应的病理评分看，Ｎｅｏｒａｌ组轻度急性排斥反

应发生率较ＦＫ５０６组高，但中、重度排斥反应较少，

ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）值分别为１．０３（０．４９～２．１５，０．９４），

０．９６（０．７６～１．２２，０．７６）和０．６２（０．３０～１．２５，

０．１８），结果虽然无统计学差异，但它提示Ｎｅｏｒａｌ可
能具有更好的减轻急性排斥反应严重程度的作用。
原因可能是，与传统ＣｓＡ制剂相比，Ｎｅｏｒａｌ口服吸
收好、达峰时间短、峰浓度更高且不受胆汁分泌影
响，因而在肝移植中，尤其是术后早期，胆汁从Ｔ管
中排出，Ｎｅｏｒａｌ吸收未受到太大影响，从而保证足够
的血药浓度，起到预防急性排斥反应的作用。陈知
水等［２１］回顾性分析３２例初次肝移植患者使用新山
地明的情况，发现术后６个月在新山地明４．６～
６．１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量范围，移植肝１、３、６个月急性
排斥反应的累计急性排斥反应发生率分别为

１２．５％、１８．７％、２１．９％。比国外报道的急性排斥反
应发生率低，显示了良好效果。

　　值得一提的是，近年来许多中心研究发现，服用

Ｎｅｏｒａｌ后相对于传统Ｃ０血药浓度监测，Ｃ２监测与

ＡＵＣ０４（血药浓度时间曲线图中０～４ｈ曲线下面
积）和移植物急性排斥反应有更好的相关性［２２２３］，它
能够估计ＣｓＡ的吸收程度，并使服用ＣｓＡ的患者自
身可变性及患者之间的可变性达到最大程度，便于
对免疫抑制程度进行更为精确的估算，从而降低急
性排斥反应发生率，并先于Ｃ０提示出现中毒剂量。

Ｌｅｖｙ等［２４］进行了一项国际多中心试验，将３０６例初
次肝移植患者随机分配至使用Ｃ０或Ｃ２测法，结果
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Ｃ２组治疗期间急性排斥反应发生率比Ｃ０组少２５％，
且组织学上证实排斥反应程度较轻，而两组毒性反
应即安全性相似。Ｌｅｖｙ推荐的肝移植最初６个月

Ｃ２的目标浓度为１０００ｎｇ／ｍｌ（８５０～１４００ｎｇ／ｍｌ）
较为理想，一旦超过１２００ｎｇ／ｍｌ毒性反应将明显
增加。Ｔａｎａｋａ等［１３］采用Ｃ２血药浓度监测调整活体
肝移植患者Ｎｅｏｒａｌ用药，６个月内患者急性排斥反
应发生率仅１７％，低于ＦＫ５０６组（ＲＲ＝０．５６，９５％
ＣＩ０．１８～１．７６）。相信随着Ｃ２监测法推广与应用，

Ｎｅｏｒａｌ组的急性排斥反应发生率有望进一步降低，
甚至可与ＦＫ５０６相媲美。

３．２　Ｎｅｏｒａｌ与ＦＫ５０６治疗组患者／移植物存活率
比较　本研究发现 Ｎｅｏｒａｌ和ＦＫ５０６组患者／移植
物存活率分别为８６．７％／８２．１％和８７．９％，８４．４％，

ＦＫ５０６组预后较好，但差异无显著性：ＲＲ（９５％ＣＩ，

Ｐ）值分别为０．９９（０．９６～１．０２，０．３７），０．９７（０．９２～
１．０３，０．３０）。而ＦＫ５０６组急性排斥反应发生率显
著较低（３９．３％ｖｓ４５．０％），这是否说明急性排斥反
应的发生与患者／移植物存活率（５年内）无关？或
者某一种药的远期疗效由于观察期较短还没有表现

出来？目前认为，急性排斥反应患者约有５％～１０％
发生慢性排斥，而后者是移植物失功和患者死亡的
主要原因之一。纤维化是实质性器官慢性排斥反应
的共同特点，参与纤维化最重要的细胞因子为ＴＧＦ

β。ＦＫ５０６与 ＴＧＦβ受体有相同的结合部位，即

ＦＫＢＰ１２，推测ＦＫ５０６通过竞争性结合干扰 ＴＧＦβ
的表达，而ＣｓＡ 无此作用［２０］。体内、外试验表明，

ＣｓＡ为ＴＧＦβ促进剂，可诱导 ＴＧＦβ产生并促进
其与受体结合。长期使用ＣｓＡ的患者，血中ＣｓＡ浓
度与ＴＧＦβ水平有很强的相关性。该机制可能与

Ｎｅｏｒａｌ组患者／移植物存活率相对较低有关。遗憾
的是，纳入研究的１５项ＲＣＴ治疗时间较短，最长为

５年［４］，仅２项研究提供了确切的慢性排斥反应发
生人数［８，１５］，且由于异质性明显，无法进行 Ｍｅｔａ分
析。关于Ｎｅｏｒａｌ和ＦＫ５０６组慢性排斥反应发生率
及其与患者／移植物存活率之间的关系有待更大样
本长时间的随访证实。进一步分析发现，导致患者
死亡的主要原因为感染（脓毒血症）和多器官功能衰
竭（占１０％～３０％）［７，１１，１３］；移植物失功（再移植）的
主要 原 因 为 肝 动 脉 栓 塞，最 高 可 达 ５０％ 左
右［７］。　　　　
３．３　Ｎｅｏｒａｌ与ＦＫ５０６并发症发生率比较　如上所
述，感染和多器官衰竭是导致肝移植术后患者死亡
的主要原因。而本文研究发现 Ｎｅｏｒａｌ与ＦＫ５０６组
患者感染发生率差异无统计学意义（ＲＲ＝１．０８，

９５％ＣＩ为０．９７～１．２０，Ｐ＝０．１６），从另一个角度解
释了患者／移植物存活率相当的现象。总的来说，

ＣｓＡ和ＦＫ５０６的不良反应差不多，均有相似的肾毒
性、轻度神经毒性，但ＣｓＡ能引起多毛、齿龈增生、
高血压等，而ＦＫ５０６少见；高血糖、糖尿病等不良反

应的发生率则相反［２５］。本研究经 Ｍｅｔａ分析证实：

两组患者的肾毒性发生率无统计学差异，Ｎｅｏｒａｌ组
患者高血压发病率显著较高，而术后１年内糖尿病
发病率则显著低于ＦＫ５０６组，三者ＲＲ（９５％ＣＩ，Ｐ）
值分别为：０．９９（０．８７～１．１３，０．８６），１．３４（１．１５～
１．５５，０．０００１）和０．７２（０．６３～０．８３，＜０．０００１）。
有趣的是，１年后两组患者糖尿病发病率十分接
近———ＲＲ＝１．４７，９５％ＣＩ为０．９８～２．２０，Ｐ＝０．０６。
这可能与ＦＫ５０６组患者血糖水平降低有关。Ｍｉｎ

ｇｕｉｌｌａｎ等［２６］对５２例肝移植患者使用ＦＫ５０６和激

素作为免疫抑制治疗，并进行了４６７ｄ的随访，发现

５０％的患者使用ＦＫ５０６的１年内先后需要使用胰
岛素来维持正常的血糖水平，但到１８个月以后已无
人需用胰岛素。对胰岛素的需求与ＦＫ５０６的血浆
水平无关，亦不影响患者和移植物的长期存活。可
见，ＦＫ５０６可能具有一种非剂量依赖性的可逆性致
糖尿病作用。

３．４　本系统评价的局限性　本系统评价纳入的文
献仅１／３为高质量研究，其他研究主要是分组时未
采用盲法，但阅读全文可以看出文献的实际质量大
多较高，随机方法恰当。但由于各研究采用的免疫
抑制方案不尽相同，可能增加组间异质性。从数据
也可以看到，移植物存活率、糖尿病和感染发生率各
研究间异质性明显，故采用随机效应模型，将差异明
显的研究剔除后再作Ｍｅｔａ分析，发现对结果影响不
大，表明 Ｍｅｔａ分析结果稳定性较好。另外，由于本

组绝大多数ＲＣＴ对 Ｎｅｏｒａｌ组患者采用Ｃ０监测法，

尚不能说明Ｃ２监测下两组急性排斥反应发生率是
否有显著差异。

　　综上所述，经系统评价证实，肝移植术后以Ｎｅ

ｏｒａｌ或ＦＫ５０６为基础的免疫抑制方案（Ｃ０监测）其

患者／移植物存活率、急性排斥反应严重程度、肾毒
性、感染发病率差异均无统计学意义，而ＦＫ５０６组
急性排斥反应发生率显著较低。从药物不良反应方
面考虑，对于糖尿病患者，术后建议使用 Ｎｅｏｒａｌ，高

血压病患者则宜选用ＦＫ５０６。Ｎｏｅｒａｌ组Ｃ２监测能

否进一步降低急性排斥反应发生率，或两种药物对
患者慢性排斥反应发生率的影响尚待更多ＲＣＴ的
证实。
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