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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究肾移植患者用基础免疫抑制剂他克莫司替换环孢素 A后的疗效与不良反应 。方法 　收集他克莫司

替换环孢素 A的肾移植患者随访资料 ，使用 SPSS１７ ．０分析替换后 １年内相关药源性疾病（DIDs）和急性排异反应（AR）的改
善情况 。结果 　肾移植患者用他克莫司替换环孢素 A后的 １年内 ，慢性爬行肌酐升高（CScr）者和 AR者的血肌酐（Scr）及尿
素氮（BUN）均逐渐下降 ，两者有显著性差异（P＜ ０ ．０５或 P ＜ ０ ．０１） ；药物性肝损伤（DILI）者的总胆红素（TB）和直接胆红素
（DB）逐渐下降 ，并呈显著性差异（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ，第 １２个月转氨酶 （ALT ）显著降低（P＜ ０ ．０５） ；牙龈增生（GO）现象停
止 。然而 ，空腹血糖（FBG）在第 １２个月显著升高（P＜ ０ ．０５） 。结论 　使用环孢素 A 的肾移植患者 ，若发生环孢素相关的 AR
和（或）其所致 DIDs ，可用他克莫司替换 ，但需警惕换药所致的肾移植后新发糖尿病 。
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A retrospective analysis of the efficacy and adverse reactions for the renal trans唱
plant patients conversed from cyclosporine A to tacrolimus
WEI Zewu ，ZHANG Wenwen ，MA Duoling ，BI Juan ，CHEN Jiexiu ，YANG Yunyun （Department of Pharmacy ，Changhai
Hospital Affiliated to Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To study the efficacy and adverse reactions for renal transplant patients conversed from cyclospo 唱
rine A to tacrolimus ．Methods 　 The follow唱up data of renal transplant patients conversed from cyclosporine A to tacrolimus
were collected ．The clinical therapeutic outcomes including drug induced diseases （DIDs） and acute rejection （AR） induced by
cyclosporine A were analyzed during the first year after conversion with SPSS １７ ．０ software ．Results 　 The levels of Scr and
BUN were significantly decreased during the first year after conversion for renal transplant patients with CScr and AR （P ＜

０畅０５ or P＜ ０ ．０１） ．The levels of direct bilirubin （DB） and total bilirubin （TB） were also significantly lowed （P＜ ０畅０５ or P＜
０ ．０１） during the first year for drug唱induced liver injury （DILI） patients ．The average level of ALT was significantly decreased
in １２ months after conversion （P＜ ０畅０５） ．The complications of gingival overgrow th （GO） stopped with the medication replace唱
ment ．However ，the fasting blood glucose （FBG） level increased significantly in １２ months after conversion （P＜ ０畅０５） ．Con唱
clusion 　 For renal transplant patients suffered from AR or the serious DIDs induced by cyclosporine A ，conversion from cyclos唱
porine A to tacrolimus could be considered ．However ，it should be aware of the high blood glucose or the new diabetes caused
by tacrolimus ．
　 　 ［Key words］ 　 tacrolimus ；cyclosporine A ；kidney transplantation ；drug induced disease ；acute rejection

　 　环孢素 A （cyclosporine A ，CsA ）也被称为“环

孢菌素或环孢霉素” ，是由 １１ 个氨基酸构成的中性

环状多肽 ，是第 １个钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin
inhibitor ，CNI）［１］

。自 １９８４ 年 CsA 进入中国市场
后 ，大大提高了我国肾移植患者的长期生存率和生

活质量 。相对于二联方案［硫唑嘌呤（azathioprine ，

AZA）＋泼尼松］ ，三联方案（CsA ＋ AZA ＋ 泼尼松）

的应用使得尸体肾移植的 １ 年存活率从 ５０％ 提高

到 ８０％ ，５ 年存活率从 ２５％ 提高到 ６０％ ，并大大降

低了相关并发症的发生率 。然而 ，在使用 CsA 的过
程中 ，部分肾移植患者会因 CsA 疗效不佳而发生急
性排异反应 （acute rejection ，AR ）以及长期使用
CsA 而导致药源性疾病 （drug induced diseases ，
DIDs） ，如慢性爬行肌酐升高（creeping serum creat唱
inine ，CScr） 、药物性肝损伤（drug唱induced liver in唱
jury ，DILI ）和牙龈增生 （gingival overgrow th ，

GO）等［２唱８］
。
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　 　他克莫司（tacrolimus ，TAC ，又称 FK５０６）是第
２个 CNI ，是由日本大阪藤泽制药公司于 １９８４年从

筑波链霉菌的培养基中分离获得的大环内酯类抗生

素［２］
。国家食品药品监督管理局 （SFDA ）于 １９９９

年正式批准其上市 。 TAC 化学结构与 CsA 完全不
同 ，且免疫抑制作用强于 CsA ，但其作用机制与

CsA 相似 。在预防肾移植排异反应方面 ，TAC具有
有效剂量低 、排异反应发生率低及排异程度低的优

势 。用其替代 CsA 后 ，可减少约 ３０％ 的 AR ，同时

可减少抗淋巴细胞制剂及类固醇激素的用量 。对于

使用 CsA 的肾移植患者如果发生顽固性排异反应 ，

将其基础免疫抑制剂 CsA 替换为 TAC 后 ，即可挽

救约 ７０％ 的肾移植患者 。与 CsA 相比 ，TAC 具有
同样的不良反应发生率 ，但较少引起高血压 、高胆固

醇血症 、高脂血症 、GO和多毛症等现象［９唱１１］
。

　 　第二军医大学附属长海医院有 ７５％ 的肾移植

患者使用 CsA 抗排异治疗 ，其中 ２５％ 已将 CsA 替
换为 TAC 。本研究回顾性分析上述群体以 TAC替
换 CsA 后的疗效及血糖的变化 ，为肾移植患者调整

给药方案提供理论和科学依据 。

1 　材料和方法

1 ．1 　研究对象
　 　自 １９９５年 ３月至 ２０１４年 １２ 月在本院泌尿外

科进行同种异体肾移植的患者 ９２例 。

1 ．2 　免疫抑制剂给药方案
1 ．2 ．1 　初始免疫抑制剂方案
　 　 霉酚酸（mycophenolic acid ，MPA）制剂 （０ ．２５ ～

１ ．０ g／次 ，q１２ h ，po ）／AZA ［１ ～ ５ mg／（kg · d） ，

q２４ h ，po］ ＋ CsA ［２ ～ ６ mg ／（kg · d） ，q１２ h ，po］ ＋
强的松（prednisone ，Pred）（５ ～ ２０ mg／d ，每天早晨 １

次 ，po） 。
1 ．2 ．2 　替换后的免疫抑制剂方案
　 　 MPA 制剂（０ ．２５ ～ １ ．０ g／次 ，q１２ h ，po）／AZA
［１ ～ ５ mg／（kg · d） ，q２４ h ，po ］ ＋ TAC ［０ ．１ ～

０ ．２ mg／（kg · d） ，q１２ h ，po］ ＋ Pred（５ ～ ２０ mg／d ，
每天早晨 １次 ，po） 。
1 ．3 　生化指标
　 　记录 TAC 替换 CsA 后 １年内患者的肾功能 ：

血肌酐（Scr）和尿素氮（BUN） 、肝功能 ：直接胆红素

（DB） 、总胆红素（TB） 、转氨酶（ALT ） 、门冬氨酸转
氨酶（AST ） ，空腹血糖（FBG） ，电解质（K ＋

）浓度和

血常规 。

1 ．4 　统计分析

　 　 用 SPSS１７ ．０ 统计软件分析 。 计量资料采用

（珚x ± s）表示 。分别将发生 CScr 、AR 、DILI和 GO 的
肾移植患者在替换方案后 １ 、３ 、６和 １２ 个月的肾功

能 、肝功能和空腹血糖等指标与替换时（即替换后 ０

个月）进性 t 检验 ，以 P ＜ ０畅０５ 为差异有统计学

意义 。

2 　结果

2 ．1 　基本资料
　 　共收集 ９２例肾移植病例（活体供肾 ２７例 ，尸体

供肾 ６５ 例 ） ，初始抗排异方案为 MPA ／AZA ＋

CsA ＋ Pred ，１４ 例术后出现了 AR ，５７ 例出现了

CScr ，４例出现了 GO ，１５例出现了 DILI ，患者本人
要求替换用药方案的有 ２例 ；在发生 AR或 CsA 相
关的 DIDs后 ，医师将上述肾移植患者的免疫抑制

剂方案 MPA ／AZA ＋ CsA ＋ Pred 替换为 MPA ／
AZA ＋ TAC ＋ Pred 。患者基本资料见表 １ 。

表 1 　 TAC替换 CsA的肾移植患者基本资料（珚x ± s ，n＝ ９２）

生化
指标

例数
性别

（男／女）

体重指数
（m／kg）

年龄
（岁）

凝血酶原时间
（t／mon）

CScr ５７ 墘４３／１４ 骀６２ 灋．８ ± ８ ．７ ４２ v．１ ± １１ ．８ ５３ b．８ ± ３１ ．０

AR １４ 墘７／７ 骀４６ 灋．６ ± ３ ．２ ３９ v．０ ± ８ ．３ ０ b．５ ± ０ ．２

DILI １５ 墘１０／５ 骀５９ 灋．７ ± ５ ．５ ３９ v．３ ± ７ ．４ ９３ b．４ ± ６５ ．４

GO ４ 墘３／１ 骀５７ 灋．０ ± １０ ．６ ５３ v．０ ± ０ ９６ b．３ ± ４１ ．２

其他 ２ 墘１／１ 骀６０ 灋．０ ± １３ ．０ ４１ v．０ ± ５ ．０ ９７ b．０ ± ６８ ．６

2 ．2 　 CScr肾移植患者肾功能变化
　 　用 TAC替换 CsA 的 ５７例（６２ ．０％ ）CScr肾移
植患者中 ，有 ３例（３ ．３％ ）替换方案失败 。替换成功

的 ５４ 例肾移植患者中 ，与替换时（０月）相比 ，替换

后 １ 、３ 、６ 和 １２ 个月的 Scr 和 BUN 均显著下降
（P＜ ０畅０５或 P＜ ０畅０１） ，表明在替换用药方案后患

者肾功能逐渐恢复正常（图 １ 、图 ２） 。

2 ．3 　 AR移植患者肾功能变化
　 　用 TAC 替换 CsA 的 １４ 例（１５ ．２％ ）AR 肾移
植患者 ，与替换时（０ 月）相比 ，替换后 １ 、３ 、６ 和 １２

个月的 Scr和 BUN 均显著下降（P＜ ０畅０１） ，表明肾

功能在换药后逐渐恢复正常（图 ３ 、图 ４） 。

2 ．4 　 DILI肾移植患者肝功能变化
　 　用 TAC 替换 CsA的 １５例（１６ ．３％ ）DILI肾移植
患者 ，与替换时（０月）相比 ，替换后 １ 、３ 、６和 １２个月

的 DB和 TB均显著下降（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０畅０１） ，见

图 ５ 、图 ６ ；患者 ALT 和 AST 在换药后均呈下降趋
势 ，但仅有 ALT 在换药后第 １２个月下降显著（P＜

６７

药学实践杂志 　 ２０１８ 年 １ 月 ２５日第 ３６ 卷第 １ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３６ ，No ．１ ，January ２５ ，２０１８



图 1 　 CScr肾移植患者 Scr变化（n＝ ５４）

倡 P ＜ ０畅 ０５ ，倡 倡 P ＜ ０畅 ０１ ，与 ０ 月比较

图 2 　 CScr肾移植患者 BUN变化（n＝ ５４）

倡 P ＜ ０畅 ０５ ，倡 倡 P ＜ ０畅 ０１ ，与 ０ 月比较

图 3 　 AR肾移植患者 Scr变化（n＝ １４）

倡 倡 P ＜ ０畅 ０１ ，与 ０ 月比较

０1０５），见图 ７ 、图 ８ 。

2 ．5 　 GO 肾移植患者牙龈变化
　 　用 TAC 替换 CsA 的 ４例（４ ．３％ ）GO 肾移植
患者 ，在替换方案 １个月后 ，牙龈停止增生 。

2 ．6 　血糖变化
　 　在 ９２例肾移植患者中 ，有 ７例（７畅６％ ）在 TAC
替换 CsA 后发生了移植后糖尿病 。 肾移植患者的

图 4 　 AR肾移植患者 BUN变化（n＝ １４）

倡 倡 P＜ ０畅 ０１ ，与 ０ 月比较

图 5 　 DILI肾移植患者 DB变化（n＝ １５）

倡 P ＜ ０畅 ０５ ，倡 倡 P＜ ０畅 ０１ ，与 ０ 月比较

图 6 　 DILI肾移植患者 TB变化（n＝ １５）

倡 倡 P＜ ０畅 ０１ ，与 ０ 月比较

FBG逐渐升高 ，与未换用药方案患者的 FBG 相比 ，

替换后第 １２ 个月 FBG 已显著升高（P＜ ０ ．０５） ，见

图 ９ 。

3 　讨论

　 　 CsA 作为肾移植患者的基础免疫抑制剂之一 ，

大大提高了移植肾患者的存活率和生存质量［１］
。然

而 ，使用 CsA 的肾移植患者 AR 的发生率较高［１２］
。
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图 7 　 DILI肾移植患者 ALT变化（n＝ １５）

倡 P ＜ ０畅 ０５ ，与 ０ 月比较

图 8 　 DILI肾移植患者 AST变化（n＝ １５）

图 9 　肾移植患者 FBG变化（n＝ ９２）

倡 P＜ ０畅 ０５ ，与未替换用药方案患者比较

长期使用 CsA 往往会导致 DIDs ，多累及泌尿系统 、

消化系统和牙龈等 。 CsA 通过刺激转录生长因子 β

（transforming grow th factor β ，TGF唱β）的表达 ，导

致移植肾肾间质纤维化 ，临床主要以 CScr 为特
点［１３］

。 ９０％ 的 CsA 从胆道排泄 ，可干扰胆盐依赖

性和（或）非依赖性胆汁排出 ，导致胆汁阻塞性肝病 ，

表现为 TB和 DB的异常［１４］
。另外 ，CsA 可增加 ５α唱

二氢睾酮（５α唱dihydrotestosterone ，５α唱DUT ）的合成
与活化 ，活化的 ５α唱DUT 特异性激活成纤维细胞 ，进

而降低成胶原酶活性和增加胶原蛋白合成 ，从而导

致 GO ，此外 ，TGF唱β在 GO 的发生中也发挥着重要

作用［１５ ，１６］
。

　 　 TAC 是继 CsA 后的第 ２ 个 CNI ，免疫抑制强
度是 CsA 的 １０ ～ １００ 倍 ，故 AR 的发生率低于
CsA 。鉴于 TAC免疫抑制作用强和肝肾毒性小等
优势 ，它已经成为目前肾移植患者最常用的 CNI 。
因此 ，大量的研究支持 ，将 CsA 替换为 TAC ，用于

改善或治愈 CsA 所致的 GO 、CScr 、DILI 和多毛症
等 DIDs［９唱１１］ 。
　 　本研究发现 ，在用 TAC替换 CsA 后的 １年内 ，

CScr或 AR肾移植患者的肾功能逐渐恢复正常或
保持稳定 ；DILI肾移植患者的 TB 、DB和 ALT 逐渐
降至正常 ；TAC抑制了肾移植患者的 GO 。以上研

究结果表明 ，用 TAC 替换 CsA 可改善或治愈 CsA
所致的 DIDs和逆转 AR ，从而提高移植肾的生存期

和患者的生活质量 。此外 ，用 TAC替代 CsA 后 ，有

７例发生了空腹血糖升高现象 ，发生率为 ７ ．６％ ，表

明 TAC对肾移植患者血糖的影响较 CsA 要大 ，长

期使用可能会诱发移植后高血糖或移植后糖尿

病［１７ ，１８］
。此外 ，TAC引起的神经毒性（如头痛）和胃

肠道毒性（如腹痛 、腹泻）等不良反应的严重程度均

大于 CsA 。然而 ，本研究的不足之处在于 ，仍需进

一步扩大样本量 ，并考察 TAC 替代 CsA 后的长期
（１年以上）疗效和安全性 。

4 　结论

　 　对于使用 CsA 的肾移植患者 ，若发生了 CScr 、
AR 、DILI和 GO等严重并发症 ，临床医生和药师应

对肾移植患者状况加以评估 ，权衡利弊 ，再将 CsA
替换为 TAC ，同时应警惕 TAC 所致的高血糖或移
植后糖尿病 。
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