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四联疗法治疗幽门螺杆菌感染诱发他克莫司血药浓度升高
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【摘要】1 例患者使用他克莫司治疗重症肌无力，既往血药浓度稳定在 5 ～ 7 ng•mL-1。本次入院加用阿莫西林 +
克拉霉素 + 铋剂 + 埃索美拉唑四联疗法治疗幽门螺杆菌感染，他克莫司血药浓度升至 64.71 ng• mL-1，同时患者临床

症状消失，并出现毒性反应。停用他克莫司和四联疗法，7 d 后血药浓度降至 5.06 ng•mL-1。
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Quadruple therapy for Helicobacter pylori infection induced tacrolimus blood level increasing

ZHU Yuan-chao, ZHAO Ming, LIANG Liang, YANG Li-ping*, HU Xin  
（Department of Pharmacy, Beijing Hospital, Ministry of Public Health, Assessment of Clinical Drugs Risk and Individual Application Key 
Laboratory; National Clinical Center of Respiratory Diseases, Beijing 100730, China）

【Abstract】 A patient with myasthenia gravis was treated with tacrolimus, and his tacrolimus blood level was stable at 5-7 ng•mL-1 

previously. To eradicate Helicobacter pylori, quadruple therapy was added after hospitalization, which consisted of amoxicillin, clarithromycin, 

bismuth and esomeprazole. Blood level of tacrolimus soon rose to 64.71 ng•mL-1, while the patient experienced myasthenia gravis symptoms free 

and adverse reactions. Tacrolimus and quadruple therapy were discontinued. 7 days later, blood level declined to 5.06 ng•mL-1.
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重症肌无力（MG） 是 T 细胞依赖、抗体介导、

补体参与的自身免疫性疾病，其主要治疗措施为手

术、肾上腺皮质激素、丙种球蛋白、免疫抑制剂

等 [1]。传统的免疫抑制剂对于部分患者效果较差，

病情得不到有效改善，称为难治性 MG。2000 年

他克莫司作为新型免疫抑制剂开始应用于 MG 的治

疗，对难治性 MG 有较好疗效 [2]。由于他克莫司易

受其他药物的影响，临床联合用药时常常出现不良

的相互作用。笔者报道 1 例 MG 合并幽门螺杆菌感

染的患者，使用他克莫司的同时合用四联疗法，出

现他克莫司浓度升高。

1   病情概述

徐某，男，51 岁。患者 1991 年出现双眼睑下

垂，伴视物成双，晨轻暮重，休息后好转。确诊为

MG，先后口服溴吡斯的明、泼尼松、硫唑嘌呤等

药物治疗，并于 2007 年行胸腺切除术。患者 2011
年曾因病情反复接受他克莫司治疗半年，他克莫司

剂量为 3 mg•d-1，血药浓度稳定在 6~7 ng•mL-1，症

状好转后自行停药。2013 年 6 月患者因症状加重住

院再次接受他克莫司胶囊口服治疗，他克莫司剂量

为 2 mg•d-1，血药浓度稳定在 5~6 ng•mL-1，2014 年

2 月患者症状好转，自行停药。2014 年 5 月患者再

次出现双眼睑下垂，伴视物成双，并出现双眼胀痛。

为求进一步诊治，于 2014 年 9 月 18 日入我院，诊

断为① MG IIa 型；②胸腺切除术后。

入院后，根据其既往使用他克莫司的情况和药物

基因组检测结果（表 1），确定了他克莫司的给药方案。
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活性很低，与 CYP3A5*1*1 携带者相比，同样剂量

的他克莫司在 CYP3A5*3*3 携带者体内的代谢减慢

而导致血药浓度升高 [3]。所以，预测该病人需要较

小剂量的他克莫司即能达到目标浓度。且该患者之

前曾服用他克莫司，剂量和浓度保持很好的正相关

性和稳定性。故本次起始剂量为 1 mg•d-1，其后逐渐

增加剂量至 3 mg•d-1。预期血药浓度 6 ~ 7 ng•mL-1。

2.2   他克莫司与四联疗法的相互作用的强度 
他克莫司口服后在体内的吸收受到 P- 糖蛋白

2014 年 9 月 18 日患者加用他克莫司，由 1 mg•d-1 的

小剂量起始并逐渐加量，具体药物方案见表 2，他克

莫司目标谷浓度为 4 ～ 10 ng•mL-1。其后患者行 13C
呼气试验，结果显示幽门螺杆菌阳性。2014 年 9 月

26 日消化科给予阿莫西林 + 克拉霉素 + 铋剂 + 埃索

美拉唑四联疗法 2 周治疗幽门螺杆菌感染。2014 年

10 月 9 日查他克莫司血药浓度为 64.71 ng•mL-1，复

测结果不变，此时他克莫司剂量为 3 mg•d-1。医生停

用他克莫司及四联疗法，请临床药师会诊，帮助查找

原因。药师分析认为是药物相互作用的结果，继续停

药观察。2014 年 10 月 13 日他克莫司血药浓度降至

21.61 ng•mL-1。2014 年 10 月 16 日血药浓度降至 5.06 
ng•mL-1，加用他克莫司胶囊 1 mg•d-1，2014 年 10 月

26 日复查血药浓度为 2.59 ng•mL-1，加量至 2 mg•d-1，

患者带药出院。出院后他克莫司剂量为 2 mg•d-1，

2014 年 11 月 20 日测浓度为 5.1 ng•mL-1，2014 年 12
月 3 日测浓度为 5.04 ng•mL-1，稳定在有效浓度内，

嘱患者定期查血药浓度。

检测发现他克莫司浓度升高后，临床药师追问最

近是否有异常症状，患者表示接受四联疗法之前眼部

症状无好转，亦无明显不良反应。接受四联治疗4 d后，

眼睑下垂、视物成双的症状就有明显好转，四联疗法

第 10 天眼部症状完全消失，但出现了腹泻、多梦、

肌肉震颤的不良反应。大便次数由每天 1 次增至每天

3 ~ 4 次；入睡困难、早醒，多梦，每日睡眠 3 ~ 4 h；

同时伴有轻微的肌束震颤感。停用他克莫司 + 四联疗

法 2 d 后上述不良反应消失。停药 3 d 后患者自觉眼

部症状再次出现并渐渐加重，停药 6 d 后患者自觉眼

部症状不再加重保持稳定，且相对住院前有所改善。

患者联合应用他克莫司 + 四联疗法后，肝肾功

能和生化指标也有异常，见表 3。血常规、二便常规、

凝血功能等未见明显变化。

2   讨论

2.1   他克莫司的药物基因组学对其血药浓度的影响

MG 患者使用他克莫司治疗过程中，要使患者

血药浓度达到相同的范围，个体间他克莫司用量

差异较大，主要与 CYP3A5 与 CYP3A 4 代谢酶活

性差异大有关，其疗效以及不良反应的个体差异

也和 CYP3A 酶有一定相关性，因此该病人检测了

CYP3A 活性相关基因。

该患者他克莫司药物代谢相关基因检测结果为

CYP3A5*3*3 突变纯合型，说明该患者 CYP3A5 酶

注：D 21 检测他克莫司浓度 64.71 ng•mL-1，停药；D 28 检测浓度

5.06 ng•mL-1，次日加药，D 38 测浓度 2.59 ng•mL-1。

表 1  患者他克莫司药物代谢相关基因检测

表 2  住院期间药物治疗方案

表 3  住院期间药物治疗方案

No. 检测基因 检测位点 检测结果

1 CYP3A5*3 6986A>G(rs776746)
GG：CYP3A5*3/*3 

突变纯合型

2 CYP3A4*1B -392A>G(rs2740574)
AA:CYP3A4*1/*1

野生型

用途 药品名称及剂型 用法用量 使用时间

免疫抑制剂 他克莫司胶囊

    1 mg，qd D 1~3

    1 mg，bid D 4~9

    1 mg，qd + 2 mg, qn D 10~21

    1 mg，qd D 29~38

控制
肌无力症状

溴吡斯的明片   60 mg，tid D 1~38

消旋山莨菪碱片  2.5 mg，bid D 1~38

保肝药 水飞蓟宾葡甲胺片 100 mg，tid D 3

HP 感染
四联疗法

阿莫西林胶囊        1 g，bid D 8~21 

克拉霉素片     0.5 g，bid D 8~21

埃索美拉唑镁肠溶片   20 mg，bid D 8~21

胶体果胶铋胶囊 200 mg，bid D 8~21

生化指标
日期

D1 D4 D10 D20 D22 D31 D35

肌酐 /μmol·L-1 97 93 85 124 ↑ 119 ↑ 85 87

尿素氮 /mmol·L-1 6.81 6.95 7.63 10.25 ↑ 8.75 ↑ 7.54 6.82

尿酸 /μmol·L-1 377 374 371 477 ↑ 472 ↑ 344 394

葡萄糖 /mmol·L-1 5.8 5.8 5.5 6.8 ↑ 7 ↑  6.8 ↑ 5.9

钾 /mmol·L-1 4.2 4.2 4.2 5.4 ↑ 5.3 ↑ 4 4.2

钠 /mmol·L-1 141.1 140.5 139.3 138.4 139.2 138.8 139.2
血二氧化碳
/mmol·L-1 28 27.9 25.2 21.8 ↓ 23 24 26.6
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（P-gp）的影响，P-gp 存在于肠上皮细胞、胆汁微

管细胞，血脑屏障、淋巴细胞和管腔表面的肾近曲

小管细胞，可影响药物从小肠的吸收及其在体内的

分布、代谢和排泄 [4]。代谢则主要受到肝脏和小肠

中 CYP3A 酶系的影响。他克莫司同时还是 CYP3A4
的抑制剂。这些是他克莫司与其他药物发生药动学

相互作用的基础。

在治疗幽门螺杆菌感染四联疗法的药物中，

克 拉 霉 素 是 CYP3A4 的 底 物， 同 时 也 为 P-gp 和

CYP3A4 的 中 效 抑 制 剂； 埃 索 美 拉 唑 经 CYP2C19
和 CYP3A4 代谢，同时也是 P-gp 的抑制剂。这两

种药物均可增加他克莫司的吸收并减少代谢。这些

作用联合起来大大增加了他克莫司的吸收，同时又

大幅抑制了他克莫司的代谢，最终导致该病人的血

药浓度达到其正常值的 10 倍。临床工作中，临床

药师应仔细审核他克莫司的药物相互作用，分析药

物相互作用的强度和后果。

2.3   他克莫司中毒不良反应分析 
他克莫司可对全身多系统和器官造成损害，

其中最主要的是肾毒性和神经毒性。浓度超过 20 
ng•mL-1，发生各种剂量依赖型 ADR 的几率大大增

加 [5]。我国文献 [6-7] 中报道的 ADR 主要有肝肾毒性、

神经毒性、高血压、糖尿病、颅内感染等。

病历资料中已对 ADR 症状进行详细描述，包

括胃肠道系统、神经系统和肌肉骨骼的不良反应。

患者中毒期间的化验指标见表 3。其中治疗第 21
天测他克莫司血药浓度为 64.71 ng•mL-1，第 28 天

他克莫司浓度恢复正常。可以看到患者他克莫司中

毒期间出现了下列 ADR：①肾损害。表现为中毒

期间血肌酐、血尿素氮、血尿酸水平的升高。②血

糖升高。该患者治疗第 22 天出现了血糖高于正常

值，当天甚至出现了尿糖阳性。停用他克莫司后恢

复正常。③电解质紊乱。患者中毒期间出现高血

钾。④二氧化碳结合力下降。ADR 的症状、指标

在停药后恢复正常，损害为可逆性。提示临床药师

在工作中应提高警觉，注意异常体征、化验指标与

ADR 是否相关，避免类似事件的发生。

2.4   他克莫司中毒时患者症状大幅改善 
目前，他克莫司治疗 MG 的最适浓度范围和起

效时间尚未达成共识，许贤豪教授根据经验，将有

效浓度限定在 4 ～ 10 ng•mL-1。国外有研究 [8] 发现，

8% 的患者服药 1 周即起效，50%，80%，99% 患者

分别在服药后 4，12 ，24 周肌无力症状明显改善。

国内也有类似研究 [9]，他克莫司治疗 1，3，6，12

个月的总有效率分别为 81.2％，87.6％，92.2％，

93.8％，且临床疗效和浓度正相关。

该患者加用四联治疗前，眼部症状无明显改善。

加用四联疗法后，眼睑下垂、视物成双的症状就有

明显好转，其后症状甚至可以完全消失。停药后眼

部症状再次出现并保持在稳定状态。该变化证明他

克莫司对改善 MG 的眼部症状有效，且起效快慢和

作用强度均呈浓度依赖性。达到较高浓度时，起效

快并且能得到明显效果，但是血药浓度过高对患者

机体各系统有较大损害，因此临床使用时应根据具

体情况权衡利弊。

3   结论

MG 虽然为临床少见病种，但我院作为全国神经

免疫和肌病研究和治疗中心，每年有近 200 例住院的

MG 患者。随着难治性 MG 治疗的进展，他克莫司作

为治疗新药应用的越来越多。他克莫司不良反应大、

治疗窗窄，涉及到药物基因检测与治疗药物监测工作，

同时他克莫司与多种药物、食物存在药物相互作用，

需要临床药师为临床提供全面个体化的药学服务。此

外，他克莫司治疗 MG 的最适浓度范围意见尚未一致，

临床药师在工作中也应注意总结经验。
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