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【摘要】 目的 分析他克莫司与五味子及其制剂相互作用的研究进展，为临床合理用药提供借鉴。方法

检索 PubMed、Corchrane Library、Embase、中国知网、万方数据库，搜集他克莫司与五味子及其制剂五酯胶囊

（片）相互作用的文献。检索时间为各数据库建库至2019年1月30日。结果 共纳入65篇文献，其中论著56
篇、案例报道7篇、综述2篇。研究结果显示联合使用五酯胶囊（片）的患者他克莫司的血药浓度高于单药组；五

酯胶囊（片）可降低患者他克莫司的服药剂量，从而减少治疗费用；联合使用他克莫司和五酯胶囊（片）的有效性

不低于单药组，且与单药组相比，不良事件发生率差异无统计学意义（P>0. 05）。结论 五味子及其制剂五酯胶

囊（片）可对他克莫司产生增效作用，且安全有效，具有药物经济学优势。
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Systematic review on the interaction between tacrolimus and schisandra sphenanthera or its formulation
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【Abstract】 Objective This study was designed to analyze the interaction between tacrolimus and schisandra sphenan⁃
thera or its formulation in order to provide support for rational drug use in clinical treatment.Methods PubMed，Corchrane Li⁃
brary，Embase，CNKI and Wanfang databases were searched，and the retrieval time was up to January 30，2019. Results A to⁃
tal of 65 literatures were identified，including 56 articles，7 case reports and 2 reviews. It was showed that the blood concentra⁃
tions of tacrolimus in patients with combined use of Wuzhi capsules（tablets）was higher than those of single drug group；Wu⁃
zhi capsules（tablets）could reduce the dosage of tacrolimus and the treatment cost；the effectiveness of combined tacrolimus
and Wuzhi capsules（tablets）was not lower than that of single drug group，There was no significant difference in the incidence
of adverse events between the two groups（P > 0. 05）. Conclusion Schisandra sphenanthera or its formulation can safely and
effectively enhance the treatment effect of tacrolimus，and has the advantages in pharmacoeconomics.
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他克莫司为一种大环内酯类免疫抑制剂，用于临

床预防和治疗移植排斥反应及自身免疫疾病，该药主

要通过肠黏膜上皮细胞 P糖蛋白转运，在肝内由肝脏

细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）亚家族

CYP3A代谢、分解，代谢产物通过胆汁和粪便排出，任

何影响药物肠道吸收及CYP3A代谢的药物均能影响

他克莫司的血药浓度［1］。五酯胶囊（片）是中草药五味

子提取活性成分混合物，研究显示，五味子提取物制剂

可影响他克莫司代谢相关酶的活性，进一步影响他克

莫司的代谢［2］。本文通过检索他克莫司与五味子及其
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制剂五酯胶囊（片）相互作用的文献，并进行定性定量

的分析与评价，以期为临床合理用药提供借鉴。

1 资料与方法

1. 1 资料

检索中英文数据库，搜集他克莫司与五味子及其

制剂五酯胶囊（片）相互作用的文献。纳入标准：他克

莫司与五味子及其制剂相互作用的文献，包括论著、

综述、病例分析等。排除标准：未报道他克莫司与五

味子及其制剂相互作用的文献、重复文献、会议摘

要等。

1. 2 方法

1. 2. 1 文献检索方法 计 算 机 检 索 PubMed、
Corchrane Library、Embase、中国知网、万方数据库，

检索时间为建库至2019年1月30日。中文数据库的

检索词为“他克莫司”“五酯胶囊”“五酯片”“五味子”，

外文数据库的检索词为“tarolimus”“Wuzhi capsule”
“Wuzhi tablet”“Schisandra sphenanthera”。相关研

究和综述的参考文献一并手工检索。

1. 2. 2 文献筛选与资料提取 由2名研究者独立完

成文献筛选，排除明显不符合纳入标准的研究后，进

一步阅读摘要、全文，确定是否符合纳入标准。提取

纳入文献的资料并交叉核对。如遇分歧，与第 3位研

究者商议并达成共识。提取的资料包括：①研究类

型；②研究对象的疾病类型；③研究内容；④结局指标

和研究结果。

1. 3 统计学方法

利用 EndNote X7软件对文献进行分类整理，结

合人工检查和纠错，通过 Excel表格录入数据并进行

统计，对文献类型、研究内容等进行描述性分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共检出文献 156篇，根据纳排标准，将重复文献

排除，最终共纳入 65篇文献。其中，英文文献 19篇，

中文文献 46篇；论著 56篇，案例报道 7篇，综述 2篇。

纳入的论著及案例报道的研究对象包括动物（11篇）、

移植患者（34篇）、肾脏病患者（13篇）以及健康受试

者（5篇）。文献中涉及的药物包括五味子（饮片）及其

制剂（片剂和胶囊）两大类。

2. 2 文献研究内容

2. 2. 1 药物相互作用机制 五味子中含有多种木脂

素成分，其中五味子醇B对他克莫司的肠道吸收过程

和肝脏代谢的影响最强［3-5］。五味子醇B对大鼠小肠

CYP3A和肝脏 P-gp活性有直接抑制作用［4］。他克莫

司降低木脂素的血药浓度并非通过 P-gp途径，而是

因CYP3A介导的代谢增加［6］。

2. 2. 2 药物代谢动力学研究 共有5篇文献开展了

动物药物代谢动力学研究，结果表明五味子可增加他

克莫司的谷浓度、峰浓度（Cmax）及ROC曲线下面的面

积（area under curve，AUC0-24 h），减少他克莫司在大

鼠体内的清除，如减小表观分布容积（Vd）和清除率

（clearance rate，CL）［7-12］。发表于 2007年的首篇文

章［13］研究了健康受试者合用五酯胶囊前后他克莫司

药物代谢动力学的过程，结果显示合用五酯胶囊后，

他克莫司的 AUC0-24 h、Cmax 分别增加了 164. 2% 和

227. 1%，CL降低了 49. 0%，达峰时间（tmax）显著延

迟。其他健康受试者的研究结果同样显示，与合用五

酯胶囊前相比，他克莫司的AUC0-24 h、Cmax增加，CL降
低，tmax增加［14-16］。

共检索到 6篇针对患者的药物代谢动力学研究，

结果显示联合使用五味子制剂，可使患者他克莫司的

AUC升高。其中 4篇为经典药物代谢动力学研

究［17-20］，2篇文献为群体药物代谢动力学研究［21-22］。

2. 2. 3 联合使用五酯胶囊（片）对他克莫司谷血药浓

度的影响 共检索到 31篇以他克莫司谷浓度为观察

指标的临床研究文献，研究对象分别为肾移植（20
篇）、自身免疫性肾脏疾病（6篇）、肝移植（4篇）、心脏

移植（1篇）。观察随访期最短为 1周，最长为 50个

月。2组间对照研究18项，自身对照研究10项，既进

行组间对照又进行自身对照的有 3项。31篇研究均

表明，联合使用五酯胶囊（片）的患者他克莫司的血药

浓度高于单药组患者。同时显示，五酯胶囊（片）增高

他克莫司血药浓度的程度可能与患者的年龄、性别以

及五酯胶囊（片）的剂量有关［23-26］。

2. 2. 4 联合使用五酯胶囊（片）对他克莫司用药剂量

的影响 共检索到 25篇以他克莫司剂量为观察指标

的临床研究文献，研究对象分别为肾移植（17篇）、自
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身免疫性肾脏疾病（5篇）、肝移植（3篇）。观察随访

期最短为 2周，最长为 50个月。2组间对照研究 16
项，自身对照研究 7项，既进行组间对照又进行自身

对照的研究 2项。例如，蒋进发等［27］进行了肝移植术

后患者的随机对照研究，结果显示五酯胶囊（片）可降

低患者他克莫司的服药剂量。

2. 2. 5 基因多态性对五酯胶囊（片）和他克莫司相互

作用的影响 共检索到 8篇药物基因多态性的文献，

包括 CYP3A5*3、ABCB1、CYP3A4*1G以及孕烷 X受

体基因，其中研究最多的是CYP3A5*3基因多态性对

五酯胶囊（片）和他克莫司相互作用的影响，但是

CYP3A5*3基因多态性对相互作用的影响存在差

异［18，28-30］。关于CYP3A4*1G和ABCB1基因的研究结

果显示，这 2个基因多态性均与五酯胶囊对他克莫司

的增效作用无相关性［28，30］。关于孕烷X受体基因，辛

华雯等［31］的研究显示五酯胶囊对他克莫司的增效作

用与PXR 7635 G>A基因多态性可能相关。

2. 2. 6 联合用药的有效性 共检索到 25篇评价五

酯胶囊（片）与他克莫司相互作用对临床有效性影响

的研究文献，研究对象分别为肾移植（15篇）、自身免

疫性肾脏疾病（6篇）、肝移植（4篇），随访期最短为 1
周，最长为50个月。2组间对照研究15项，自身对照

研究 9项，既进行组间对照又进行自身对照研究的 1
项。评价指标包括：移植器官的功能、排斥反应发生

率，自身免疫性肾脏疾病患者的缓解率等。结果显

示，联合使用他克莫司和五酯胶囊（片）的有效性不低

于单药组。

2. 2. 7 联合用药的安全性 共检索到 25篇涉及临

床安全性的研究文献，研究对象分别为肾移植（15
篇）、自身免疫性肾脏疾病（6篇）、肝移植（3篇）、心脏

移植（1篇）。在 16项 2组间对照研究中，五酯胶囊

（片）联合他克莫司组报道的不良事件包括：肝功能损

伤、血糖升高、肺部感染、腹泻、震颤、胃肠道及皮肤反

应等；单独使用他克莫司组报道的不良事件包括肝功

能异常、血糖升高、肺部感染、中耳炎、震颤等，这 16
项组间研究均显示联用组和单药组不良事件发生率

的差异无统计学意义（P>0. 05）。

2. 2. 8 联合用药的经济学评价 共检索到7篇涉及

经济学评价的文献，研究对象分别为肾移植（3篇）和

自身免疫性肾脏疾病（4篇），随访期最短为3周，最长

为 6个月。2组间对照研究 6项，自身对照研究 1项。

其中 3篇文献是根据药品价格直接计算费用，4篇文

献采用了成本-效果分析方法进行了药物经济学评

价。结果显示，联合使用五味子制剂可以减少他克莫

司用药剂量，从而减少患者的治疗费用。

3 讨论

本研究共检索到英文文献 19篇，但均为中国作

者，这是由于五酯胶囊（片）为中成药，其有效成分系

中草药提取物，故此领域研究具有中国特色。研究显

示基因多态性可能影响两者的相互作用［28］，而目前所

有临床研究的对象均为中国人且基本为汉族人，故人

种差异是否影响 2种药之间的相互作用尚待进一步

研究。

根据目前的研究结果可以看出，五酯胶囊（片）对

他克莫司的药物代谢动力学、血药浓度、用药剂量的

影响趋势基本一致，均显示五酯胶囊（片）可增加他克

莫司的暴露量，达到目标浓度所需他克莫司的剂量在

联合用药组相对较低。但是，各研究中两者相互作用

的程度存在差异，这可能是由于市场上五味子提取物

制剂种类繁多，计量标准各异，而相互作用的程度又

与五酯胶囊（片）的有效成分相关。在药物基因多态

性方面，研究结果的差异原因尚不明确，是否由于研

究对象类型不同而导致此相反的结论尚不清楚。另

外，对于其他基因如ABCB1、CYP3A4*1G以及孕烷X
受体基因对两药相互作用的研究相对较少，故仍需开

展更多相关研究。在临床有效性方面，目前的研究基

本均提示联合使用他克莫司和五酯胶囊（片）的有效

性不低于单药组，而且对于肝移植患者，联合用药组

更有利于肝功能的改善。关于用药安全性，目前文献

均说明联合用药组与单药组不良反应的发生率无明

显差异。治疗费用方面，无论是成本-效果分析还是

直接计算医疗费用，研究结果均说明联合用药组更具

有药物经济学优势。

综上，五味子及其制剂五酯胶囊（片）可对他克莫

司产生增效作用，但由于药物制剂及临床情况的复杂

多样性，仍有一些问题尚不明确，需要开展更多高质

量、大样本的研究工作。
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