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小剂量他克莫司治疗重症肌无力致心肌肥厚一例
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【摘要】 本文报道1例69岁的女性重症肌无力患者，在使用小剂量他克莫司后经胸超声心动图发现无症状

性心肌肥厚，停药后心肌肥厚未再加重。通过此例报道，探讨他克莫司相关心肌肥厚的临床表现，以提高临床对

他克莫司引起心肌肥厚这一少见不良反应的重视。

【关键词】 他克莫司；重症肌无力；心肌肥厚

【中图分类号】 R979. 5；R969. 3 【文献标识码】 B 【文章编号】 1672-3384（2022）11-0087-03
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2022. 11. 018

Low-dose tacrolimus-induced myocardial hypertrophy in a patient with myasthenia gravis: a case report
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【Abstract】 This article reported a 69-year-old female patient with myasthenia gravis treated with low-dose tacrolimus，and
then she occurred asymptomatic myocardial hypertrophy，after withdrawal of tacrolimus，her myocardial hypertrophy did not wors⁃
en. Through this case，the clinicians need to be aware of the rare adverse reaction of tacrolimus-related myocardial hypertrophy.
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重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种自

身免疫性疾病。糖皮质激素是治疗MG的一线药物，

但长期服用糖皮质激素可引起骨质疏松、股骨头坏死

等严重不良反应［1］。因此，临床上常用免疫抑制剂治

疗MG。他克莫司作为一种强效的免疫抑制剂，常用

于治疗器官移植患者的抗排异反应，近些年来他克莫

司也用于MG的治疗。他克莫司常见的不良反应包

括胃肠道症状、高血压、高血糖、血脂异常等，但尚无

服用他克莫司的MG患者出现心肌肥厚的报道。本

文报告1例MG患者在服用他克莫司后出现心肌肥厚

的临床资料，并结合文献，分析他克莫司引起的心肌

病变，以提高临床对该药不良反应的重视。

1 病例介绍

患者，女，69岁，主因“双上睑下垂4年，咀嚼及吞

咽无力 2年，呼吸困难 1个月”于 2018年 4月 9日入

院。患者于 2014年初无明显诱因出现双上睑下垂，

晨轻暮重。2016年底出现咀嚼力弱，不能咀嚼较硬

食物，进食较长时间有疲劳感，伴吞咽无力，偶有饮水

呛咳。2018年 3月无明显诱因出现喘憋、呼吸困难，

活动后喘憋症状加重，遂入院。既往史：类风湿关节

炎 40余年，未治疗。入院身体检查：体温 35. 5℃，心

率90次，呼吸20次，血压172/94 mm Hg（1 mm Hg=
0. 133 kPa），血氧饱和度92%。神志清楚，精神较差，

喘憋貌。双手、双膝关节变形。双肺呼吸音低，呼吸力

弱，咳痰无力。双上睑下垂，遮挡角膜 9-3点位。双

眼球内收、外展受限。四肢肌力 3级。疲劳试验：右

上睑 25 s，左上睑 30 s。双上肢 10 s，双下肢 0 s。肌

电图检查：右侧面神经低频重复电刺激波幅衰减30%
（>15%）。胸片：双肺未见明显炎症。超声心动图：左
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室收缩功能正常，左室舒张功能减低，射血分数68%，

左室舒张末期前后内径 34 mm，室间隔厚度 10 mm，

左室后壁厚度 10 mm。入院诊断：MG，类风湿关

节炎。

2 治疗经过

入院当日予气管插管，上呼吸机。并予溴吡斯的

明60 mg，口服，每日4次，静脉注射丙种球蛋白0. 4 g/
（kg·d），5 d，于 2018年 4月 28日开始静脉注射甲泼

尼龙琥珀酸钠冲击（500 mg开始，每 3 d减量至 12
mg/d维持），于 2018年 8月 23日成功脱离呼吸机。

2018年 8月 27日开始予他克莫司口服，剂量由每日

1 mg逐渐加量至每日 4. 5 mg（血药浓度最高为 8. 2
ng/mL）。患者N末端B型利钠肽原（N-terminal pro-
BNP，NT-proBNP）进行性升高，最高为10 090 pg/mL
（2018年 11月11日，开始使用他克莫司治疗后2. 5个
月）。超声心动图：射血分数68%，左室舒张末期前后内径

38 mm，室间隔厚度 13 mm，左室后壁厚度 12 mm。

心肌核素检查：左室心尖和前壁中部室壁放射性摄取

明显高于其他室壁。2018年 11月 23日停用他克莫

司，停药后NT-proBNP逐渐下降，至2019年1月7日
下降至 2583 pg/mL（停用他克莫司后 1个月）。2019
年1月8日再次尝试服用他克莫司，剂量为每日3 mg，血
药浓度为6. 3 ng/mL，NT-proBNP升高至6738 pg/mL
（2019年 2月 19日，再次服用他克莫司后 1个月），于

2019年 2月 20日停用他克莫司。2019年 7月 9日

NT-proBNP 2825 pg/mL（停用他克莫司后 5个月）。

超声心动图检查：射血分数65%，左室舒张末期前后内径

39 mm，室间隔厚度13 mm，左室后壁厚度13 mm。患

者自2018年5月16日开始长期口服甲泼尼龙片12 mg，
每日 1次，MG病情稳定，无喘憋及呼吸困难，经口进

食无返流及呛咳，日常生活基本可自理，可扶助行器

行走（因类风湿关节炎行走受限）。2021年 12月随

访，患者病情稳定，无明显疲劳现象，复查超声心动图

较2019年7月无明显变化。

3 讨论

3. 1 他克莫司与心肌肥厚的相关性

1995年，Atkison等［2］首次报告了 5例儿童在器

官移植后服用他克莫司出现左室对称性或向心性心肌

肥厚，伴或不伴有心力衰竭，诊断为他克莫司所致心肌病

（tacrolimus induced cardiomyopathy，TICM）。TICM
多发生于器官移植后，国内外已报告多例［2-6］，而在自

身免疫病的治疗中仅有 1例报告［7］。TICM的诊断主

要依靠超声心动图，如超声心动图检查发现左室心肌

肥厚（心脏后壁或室间隔厚度≥13 mm），伴或不伴有

流出道梗阻、心室射血分数的下降等［2-5］。我国成人

心肌肥厚的诊断标准是舒张末期左心室后壁或室间

隔厚度≥12 mm［8］。他克莫司导致心肌肥厚的病因尚

不明确，目前认为可能与他克莫司和心肌上的 FK506
相 关 蛋 白（FK506 binding protein，FKBP）结 合 相

关［9-10］。FKBP负责肌浆网的兰尼碱受体/钙离子释放

通道的稳定性，当他克莫司与 FKBP结合后，肌浆网内

的钙离子会释放入心肌细胞，引起心肌肥厚。根据世

界卫生组织乌普萨拉监测中心药品-事件因果关系评

价体系［11］，患者发生心肌肥厚在他克莫司使用后，并

且不能用合并症或其他药物解释，他克莫司导致心肌

肥厚有明确的药理学机制，因此判定该不良反应与他

克莫司为肯定相关。

3. 2 他克莫司相关心肌肥厚的临床表现

他克莫司相关心肌肥厚的临床起病常较隐袭，部

分患者可无症状，半数患者在出现心力衰竭症状时才

引起注意。超声心动图检查可发现患者左室心肌肥厚，

伴或不伴有流出道梗阻、心室射血分数的下降等［3］。

他克莫司导致心肌病变可引起心脏功能的改变，严重

时可出现心力衰竭。血清NT-proBNP是心力衰竭的

生物标志物，NT-proBNP升高伴左心室肥厚诊断为

心力衰竭［12］。本例患者在服用他克莫司后出现心肌

肥厚，并伴NT-proBNP的升高，提示心肌肥厚为他克

莫司导致的心脏毒性并进而影响心脏功能所致。

3. 3 他克莫司相关心肌肥厚的预后及转归

多数他克莫司相关心肌肥厚为可逆性的，一般停

药 2个月病情会有改善［13］，但也有不可逆的报道［14］，

部分患者死亡［15］。但目前报道的死亡患者均为儿童，

尚无成人死亡报道。他克莫司导致的心肌肥厚是他

克莫司心脏毒性的一种表现，若该不良反应发现不及

时，极容易影响心脏功能进而发展至心力衰竭，严重

影响患者的生活质量及寿命。

综上所述，他克莫司相关心肌肥厚虽然少见，但
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医师及药师也要加强对他克莫司心脏毒性的重视。

由于此类患者常无症状，因此在他克莫司治疗过程中

应监测NT-proBNP的动态变化，定期检查超声心动

图。对疑似他克莫司相关心肌肥厚的患者应及时停

药，避免严重临床后果。
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