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他克莫司（ 80>B,46C12，商品名普乐可复，别名

Z/)(L）是从土壤中一种链霉菌株发酵产物中分离

出来的大环内酯类抗生素。其分子式为 WGGVL% PN$&

V&N，分子量为 M&&9 ()，大量动物实验与临床应用

研究证明，它具有与环孢素（ >J>4,2A,B6< ，W2.）

相似的免疫抑制作用，免疫活性是环孢素的 $( *

$(( 倍，且毒副作用更少［$］。该药最早用于器官移

植，后来发现它对多种免疫相关性疾病有效，且局

部外用较环孢素具有更好的透皮性［&］。在皮肤科疾

病治疗中有相当好的前景，现综述如下。

$ 药代动力学

大部分患者口服他克莫司后，血药浓度迅速上

升，达到峰值，然后迅速下降，形成单峰曲线，提

示吸收速度很快。部分患者口服后，血药浓度上升

与下降速度均很慢，并不形成明显的单峰。说明他

克莫司的药代动力学存在明显的个体差异［’］。他克

莫司主要在小肠上段吸收，且吸收并不完全，在血

液中，他克莫司主要与红细胞结合，使全血中他克
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莫司的浓度比血浆中高 !" # $" 倍。他克莫司可随

血液循环分布于全身各个器官，如心、肺、脾、肾等各

组织中，其浓度可以超过血浆浓度。他克莫司在体

内主要由肝脏脱甲酰基和羧基化后完成代谢，由尿

液和粪便中排出。体内半衰期约为 $% & # ’"% &(，平

均 )% *(。肝功能不良患者体内血浆药物的高峰水

平高于肝功能正常者，且容易引起肾脏毒性［’］。

+ 作用机制

与环孢素相似，他克莫司免疫抑制作用的主要

靶细胞是 ,细胞。它可穿过细胞膜，与 , 淋巴细胞

内特异性受体 -./0（-.&"1 2345346 789:;34）结合，

由此形成的复合体是其发挥免疫抑制作用的根本原

因［&］。在 ,细胞激活过程中，有一种 ,淋巴细胞性

核因子（<- = >,）被激活，<- = >, 有细胞特异

性，其表达与 ?@ = + 基因的表达相平行。<- = >,

有两个亚单位，一个在胞浆内（<- = >,A），是 ,

细胞所特有的，另一个主要存在于胞核，两个亚单

位结合成为功能性转录因子。, 细胞激活后，BC+ D

内流使神经钙蛋白激活，进而使 <- = >,A 去磷酸

化，并向核内转位，与核内另一个亚基结合组装成

有功能的转录因子，使 ?@ = + 和 ?@ = + 受体的基因

激活并进行转录。他克莫司与 -./0 形成的复合体

能与神经钙蛋白结合，使该酶的活性丧失，不能催

化 <- = >,A亚基去磷酸化，阻止了 <- = >,A 向核

内的转位，使 ?@ = + 的基因不能转录，抑制了早期

免疫应答中 ,细胞的功能，切断了 ,细胞与其他免

疫细胞之间的联系，因而全面抑制了免疫反应［1］。

0CEF3G等证实，他克莫司可抑制 ?6H 活化的皮

肤肥大细胞的组胺释放，这种作用具有浓度依赖

性。同时还可破坏前列腺素 I+ 的从头合成。

H2;8F;34 .9436 等发现，他克莫司通过抑制 ?@

= $ 的活性，降低后者对 ?6H 诱导的嗜碱粒细胞释

放组胺的作用，从而减轻由此引起的皮肤瘙痒

症状。

此外，他克莫司还抑制 & =羟色胺及白三烯的

生成。体内和体外实验显示，他克莫司可干扰细胞

因子网络 ,<- = !、?@ = !，) 及使 ,(! J ,(+ 失平衡，

抑制 ?<- = "、?@ = +，’、KL<>的表达，降低共刺

激因子（/* 家族）及 -A#L的表达。

在银屑病治疗中，他克莫司降低角质形成细胞

的 ?@ = ) 及其受体水平，抑制炎症反应。体外实验

中可使 7&$ 增加，抑制细胞过度增殖。MAN;4O;FG 等

发现，他克莫司治疗的银屑病角质形成细胞中，环

磷酸腺苷（ A>P0）水平明显下降，从而抑制细胞

分裂［* # Q］。

有些实验提示，他克莫司对真菌中烟曲霉菌的

镰刀菌有较强的抑制作用，而对细菌和酵母菌无明

显抑制作用［!"］。

$ 常用剂型与用量

他克莫司是 !Q)’ 年由日本藤泽药品株式会社

正式生产上市。临床常用静脉制剂有每支 &K@、每

支 !"K@两种规格。口服制剂有 !K6 及 &K6 两种规

格。国内有些医院将其配制成他克莫司乳膏应用于

临床治疗斑秃或银屑病，浓度 "% &R # $R。而他

克莫司乙醇溶液或丙酮溶液多应用于动物实验研

究。有些医院还将其配制成滴眼液局部外用，具有

安全、无全身毒副作用的特点［!!］。

国内有学者认为，治疗时使用他克莫司剂量过

大，可引起明显的肝肾功能损害及神经系统功能障

碍，并可能因强烈抑制自身免疫系统而增加感染的

危险性；若使用剂量过小，则易出现排斥反应，甚

至使移植物失活。所以根据大多数学者的实际经

验，推荐剂量为 "% !" # "% !&K6 J（N6 5）［!+］。

’ 他克莫司的毒副作用及并发症

他克莫司主要副作用发生在静脉给药时，而口

服常规剂量治疗时副作用较少，症状轻，约 )*R

的病人无副作用。常见的副反应有：$胃肠道症

状，如恶心、呕吐、厌食、腹泻；%糖代谢异常，

如糖耐量降低、血糖升高，易发生胰岛素依赖性高

血糖；&神经系统症状，如头痛、震颤、感觉异

常、失眠、眼肌麻痹等；’肾功能异常，他克莫司

没有典型的肾脏毒性，不会引起肾细胞死亡或急性

肾功能衰竭；(其他如潮热、胸痛、感染倾向；)

有文献报道 & 例接受肾移植手术的患者在用他克莫
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司治疗期间出现左心室对称性肥大或同轴肥大性心

肌病［!"，!#］。不良反应的出现一般与使用浓度过高

有关，且多发生在用药一个月以内，在减少用量、

降低浓度或停药后均可消失。

他克莫司治疗的并发症主要有感染、高血糖、

高血尿酸、高血钾、高血压。

$ 皮肤科应用展望

$% ! 银屑病

欧洲他克莫司多中心银屑病研究小组在最初小

样本试验的基础上采用双盲安慰剂对照［!$，!&］，口

服用药治疗 $’ 例中、重度寻常型银屑病患者，分

别评价皮损面积与牛皮癣范围和严重指针（ ()*+）

分数的下降情况，第 , 周末时，治疗组 ()*+ 为

-".，对照组为 #/.（! 0 ’% ’1），提示他克莫司

的疗效明显高于安慰剂，且副作用轻微。因此认为

口服他克莫司系统治疗重型银屑病疗效高且耐受

性好。

有人对局部外用他克莫司治疗银屑病做了临床

试验。234456578等以 ’% ’’$.卡泊三醇、’% ".他克

莫司以及安慰剂治疗慢性斑块型银屑病，结果他克

莫司组与安慰剂组疗效无显著性差异，而卡泊三醇

组明显好于另外两组［!/］。95:;<= 等对 !& 例慢性斑

块型银屑病患者进行随机双盲试验，采用自身对照

法，在除去鳞屑后，外用他克莫司并每 1 > "8 封包

一次，观察 1 周，结果他克莫司封包治疗部位红

斑、浸润、浅表血流量以及皮损厚度显著改善［!-］。

表明外用他克莫司治疗银屑病疗效并不肯定，根据

经验必须采用封包治疗才有效。

体外实验资料表明，他克莫司能干扰 +?@ 受体

介导的反应，能干扰活性 A 细胞 +B C 1 :9D) 的产

生以及 A细胞生长因子蛋白质的合成，特别是能够

显著减少在银屑病损害中增高的细胞因子炎症介质

+B C -，从而抑制表皮和真皮中中性粒细胞和活性 A

细胞的聚集。

$% 1 特应性皮炎

依据经验，多采用局部外用治疗。)3EF:F 等

用 ’% !.他克莫司软膏局部治疗 " 例面部顽固性特

应性皮炎，每日 1 次，1 周内皮损消退或明显改

善，除 ! 例有轻度刺激感之外，未发现明显的系统

损害［!,］。欧洲他克莫司多中心特应性皮炎研究组，

对 1!" 例中、重度患者进行了随机双盲对照试验，

分别外用 ’% ’".、’% !.、’% ".的他克莫司软膏及

基质，每日 1 次，治疗 " 周，结果 " 个治疗组有效率

分别为 &&% /.、-"% ".、/$% ’.，治疗组间差异无统

计学意义，治疗组与对照组差异有显著性意义。湿

疹面积及严重度指数明显下降，瘙痒症状显著改善，

未发现严重副作用［1’］。以上结果表明，他克莫司局

部应用有很好的抗炎活性，可以成为炎症性皮肤病

的一种治疗方法。

$% " 坏疽性脓皮病

)GH @7:F?8等采用他克莫司口服治疗 # 例顽固

性坏疽性脓皮病患者，其中 " 例躯干和下肢溃疡获

得治愈或缓解［1!］。95;IJ 等用 ’% !.他克莫司软膏

治疗 1 例坏疽性脓皮病，! 例单用他克莫司治疗，

每日 1 次，" 周后治愈，对后来的新发皮损以口服

环孢素结合他克莫司外用治疗，取得了良好效果，

并减少了环孢素的用量；另 ! 例在系统应用环孢素

治疗的同时，联合他克莫司软膏外用，每日一次，

治疗 " 周，$ 周后溃疡面缩小一半，随访 $ 个月未

复发［11］。

$% # 白塞病

口服他克莫司系统治疗能明显缓解白塞病的皮

肤黏膜和眼部损害，治疗肺部并发症。+KJ;3LF 等采

用他克莫司口服治疗 - 例白塞病，其中部分患者用

秋水仙碱、皮质类固醇及环孢素无效，总疗程 !1

周，$ 例口腔炎症改善，随访 , 个月，口腔炎症未

复发［1"］。

$% $ 斑秃

MF:F:3<3等进行了外用他克莫司对实验大鼠

毛发生长影响的研究，结果不同浓度的他克莫司均

有直接刺激毛发生长的作用，并呈剂量相关性。他

们发现，系统应用他克莫司不能使大鼠的毛发生

长，只有局部应用才有效，未用药部位毛发仍继续

脱落，表明他克莫司能够产生局部效应，但不能穿
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透真皮及在真皮中弥散。如此的作用方式能够避免

系统应用免疫抑制剂的副作用。其作用的主要机制

是他克莫司刺激了毛囊细胞的增生，诱导和延长了

正常毛囊的生长周期，与其经典的免疫抑制作用

无关［!"］。

#$ % 鱼鳞病

&’()等用 *$ +,他克莫司软膏每日 ! 次，治疗

+ 例 !* 岁男性限局性线状鱼鳞病患者，! 周后病情

明显改善，随访 + 年未复发［!#］。

长期以来，他克莫司作为一种新型免疫抑制剂

应用于器官移植后抗排异反应，近来的研究发现其

局部应用安全有效，可用于治疗多种与机体免疫相

关的皮肤疾病。虽然治疗经验不多，用药剂量及其

安全性的选择还不规范，他克莫司仍可成为皮肤科

临床药物治疗的一个新选择。
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