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１例他克莫司用于 CYP3A5*3 突变伴肾功能不全药学监护*

张传洲，陈 杰，全香花，赵 俊，仓怀芹，赵振寰△

（青岛大学附属医院，山东 青岛 266003）
摘要：目的 为基因突变伴肾功能不全患者安全、有效应用他克莫司提供参考。方法 临床药师参与 1 例肾病综合征患者的临床治

疗，提出他克莫司基因检测，根据检测结果 CYP3A5*3 突变建议他克莫司剂量减半，并进行药学监护。结果 医师采纳临床药师的建

议，患者他克莫司血药浓度持续达标，临床症状有效改善，无明显药品不良反应发生。结论 临床药师通过对肾病综合征患者进行药

学监护，能提高其用药有效性，减少药品不良反应发生。
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Pharmaceutical Care of Tacrolimus in the Treatment of CYP3A5*3 Mutation with Renal
Insufficiency：A Case Report

ZHANG Chuanzhou，CHEN Jie，QUAN Xianghua，ZHAO Jun，CANG Huaiqin，ZHAO Zhenhuan
（The Affiliated Hospital of Qingdao University，Qingdao，Shandong，China 266003）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe and effective use of tacrolimus in patients with gene mutation and renal
insufficiency. Methods The clinical pharmacist participated in the clinical treatment of a patient with nephrotic syndrome，and
proposed the gene detection for tacrolimus. According to the detection result of CYP3A5*3 mutation，the clinical pharmacist
suggested that the dosage of tacrolimus should be reduced by half and pharmaceutical care should be carried out. Results The
physicians adopted the suggestions of the clinical pharmacist. The blood concentration of tacrolimus continued to reach the standard，

** 基金项目：中国药学会科技开发中心科普项目［CMEI2020KPYJ（JZX）00207］。

第一作者：张传洲，男，硕士研究生，主管药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）mikechuanzhou@126. com。
△通信作者：赵振寰，男，硕士研究生，副主任药师，研究方向为临床药学，（电话）0532 - 82919360。

•药学监护•
Pharmaceutical Care

125



2022年 9月 5日 第 31卷第 17期

Vol. 31，No. 17，September 5，2022China Pharmaceuticals

and the clinical symptoms of the patient were effectively improved. No obvious adverse drug reactions occurred. Conclusion The
clinical pharmacist's practice on the pharmaceutical care for patients with nephrotic syndrome can improve the effectiveness of
medication，and reduce the occurrence of adverse drug reactions.
Key wordsKey words：：gene mutation；renal insufficiency；nephrotic syndrome；tacrolimus；pharmaceutical care

他克莫司是治疗肾小球疾病的主要药物，可抑制

钙调神经磷酸酶的活性，与细胞受体结合，促使靶细胞

内蛋白磷酸化、钙离子通道信息传递改变，从而产生免

疫抑制作用［1 - 2］。但其治疗效果、安全性存在较大个体

化差异。在此报道了临床药师参与 1例CYP3A5*3突变

伴肾功能不全患者的临床治疗并进行药学监护，以保

障用药安全、有效。

1 临床资料

患者，男，59岁，3年无明显诱因出现下肢水肿，入

院前 1个月于当地医院行肾穿刺活检，病理分型符合

Ⅱ期膜性肾病，慢性肾小管 -间质损伤。近 20 d水肿明

显加重，伴尿量减少，次数增多，伴腰痛，无发热，于

2021年 3月 4日首次入院。既往“类风湿关节炎”20年，

指关节膨大；“脑血栓”病史 10年，近年未口服药物；“低

血钾”5年余，间断口服枸橼酸钾；“高血压”1年，最高

200 / 100 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），口服硝苯地平

缓释片，血压控制不理想，停药 10 d；“血糖升高”半年，

未口服药物。否认药物和食物过敏史。

入院体格检查示：体温 36. 7 ℃，脉搏 63次 /分，呼

吸 16次 / 分，血压 176 / 90 mmHg，身高 170 cm，体质量

75 kg。神志清，精神可，双肺呼吸音清，未闻及干湿罗音，

心律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹部膨隆，移

动性浊音阳性，腹软，双下肢水肿，右下肢胫前皮肤破溃渗

液。辅助检查示：1）血常规。白细胞计数15. 01 × 109 / L，
中性粒细胞计数14. 16 × 109 / L，C反应蛋白21. 19 mg / L。
2）肝肾功。丙氨酸氨基转移酶（ALT）39. 3 U / L，天门

冬氨酸氨基转移酶（AST）22. 1 U / L，总蛋白 33. 1 g / L，
白蛋白15. 8 g / L，尿素13. 24mmol / L，肌酐144. 8 µmol / L，
血沉 34. 0 mm / h。尿液分析示：葡萄糖3 +，蛋白质3 +，

尿潜血 2 + ，24 h尿蛋白定量 6 438. 6 mg / 24 h，血清白

蛋白16. 6 g / L。
入院诊断：肾病综合征，急性肾衰竭，膜性肾病，免

疫球蛋白A（IgA）肾病，皮肤软组织感染，高血压病 3级
（极高危），冠状动脉粥样硬化性心脏病、美国纽约心脏

病协会（NYHA）分级心功能Ⅲ级，陈旧性脑梗死。

治疗过程：入院后予氨氯地平（5 mg，每天 2次）降

血压，泼尼松（30 mg，每天 1次）治疗原发病，给予保胃、

保肾、补钾、利尿药物治疗。全身重度水肿，给予人血白

蛋白（10 g）补充白蛋白、扩容、利尿、消肿。输注血浆

（400 mL）扩容，提高渗透压。入院第 4天（3月 8日），患

者腹腔积液及下肢水肿较重，大量利尿剂对肾功能影

响较大，影响肾脏灌注，故行临时腹膜透析置管，进行

腹膜透析治疗。泼尼松减量（15 mg，每天 1次），加用他

克莫司（1. 5 mg，每天 2次）治疗原发病。入院第 6天
（3月 10日），胸腹腔积液常规检查示：李凡他试验弱阳

性，白细胞总数 282. 00 × 106 / L，考虑患者有自发性腹

膜炎，暂停他克莫司，腹膜透析液中加用头孢他啶抗感

染，3 d后复查腹腔积液常规未见异常。入院第 11天
（3月 15日），患者白细胞计数 11. 22 × 109 / L，中性粒

细 胞计数 9. 02 × 109 / L，尿素 11. 16 mmol / L，肌酐

122. 0 µmol / L，ALT 66. 7 U / L，AST 27. 1 U / L，总蛋白

38. 1 g / L，白蛋白 17. 7 g / L，尿酸无明显异常。自发性

腹膜炎好转；加用他克莫司（1. 5 mg，每天 2次），联合甲

泼尼龙片（12 mg，每天 1次），继续规律腹膜透析。入院

第14天（3月18日），患者一般情况正常，准予出院。出院

当天检测他克莫司血药浓度，谷浓度为36. 08 ng / mL。
患者出院后规律服用保肾、补钙等药物及行腹膜

透析治疗，出院第 5天（3月 23日），出现双下肢水肿，指

压凹陷性，伴尿量减少（300～400 mL）。出院第 7天

（3月25日），以“肾病综合征”再次收治住院。

第2次入院第1天（3月26日），检测他克莫司血药谷浓

度为17. 70 ng / mL。实验室检查示：尿素20. 46 mmol / L，
肌酐 156. 8 µmol / L，ALT 80. 3 U / L，白蛋白 19. 1 g / L。
立即停用他克莫司，继续予甲泼尼龙片（12 mg，每天1次）

治疗原发病，并请临床药师会诊。临床药师详细询问患

者抽血和服药时间，主诉他克莫司在饭后 2 h口服，抽

血时间在服药前 30 min，排除抽血时间因素影响。他克

莫司可与经CYP3A5酶代谢的药物发生相互作用，主要

有红霉素等大环内酯类抗菌药物、氟康唑及伊曲康唑

等唑类抗真菌药物，以及地尔硫 、硝苯地平等钙离子

拮抗剂［3］。患者目前服用的药物有氨氯地平、卡维地洛，

可能对他克莫司血药浓度有影响，影响相对较小，且通

常不会导致他克莫司血药浓度大幅上升。与医师沟通，

病区其他肾病综合征患者均使用这 2种药物，他克莫司

血药浓度未见异常升高表现。第 2次入院时，患者肌酐

156. 8 µmol / L，而他克莫司在男性患者中仅不足 1％的

剂量会以原形排泄到尿中，约 93%经粪便消除。药品说

明书中提及对于任何程度的肾功能不全者，无需调整

初始剂量，故不考虑他克莫司在体内的药物蓄积问题。

综合考虑患者可能存在基因变异，送检相关基因检测。

停药 5 d后，4月 1日再次检测他克莫司血药谷浓度为

3. 8 ng / mL。他克莫司代谢相关基因 CYP3A4：A / A野
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生型纯合子，无明显异常；染色体荧光原位杂交分析

（他克莫司用药基因）：58CYP3A5*3（A）-，58CYP3A5*3
（G）+ ，MDR1（3435C）+ ，MDR1（3435T）+ ，CYP3A5完
全缺失，P糖蛋白部分突变。故给予他克莫司（0. 5 mg，
每天1次）联合泼尼松（20 mg，每天1次）治疗原发病。服药

7 d后，4月8日检测他克莫司血药谷浓度为3. 2 ng / mL，
调整他克莫司给药方法为早、晚各 1次，每次 0. 5 mg。
他克莫司血药谷浓度4月15日为9. 72 ng / mL，4月29日
为 8. 0 ng / mL，患者他克莫司血药浓度维持在目标水

平，治疗期间诉未腹痛、恶心、头疼、失眠、水肿、乏力等

药品不良反应（ADR）。

2 讨论

2. 1 患者他克莫司血药浓度不达标原因分析

他克莫司用于肾病综合征，初始剂量为 0. 05～
0. 10 mg /（kg·d），每 12 h 1次；前 6个月调整剂量使目

标谷浓度为 5～10 ng / mL，后 3个月为 4～6 ng / mL，逐
渐减量，并在 12个月后停药［4］。治疗期间应密切监测血

药浓度，避免急性肾毒性［5］。他克莫司在不同患者体内

的药代动力学存在较大差异［6］，按常规方案给药，可能

存在药物谷浓度过高或过低情况，难以有效预防ADR
的发生［7］。

遇到患者他克莫司血药浓度检测不达标，可考虑

与以下因素有关：1）患者服药的正确性，他克莫司需空

腹给药，一般建议餐前至少 1 h或餐后 2～3 h服用；

2）监测血药浓度时是否已达稳态血药浓度；3）是否是

给药前 30 min采血；4）合用药物是否存在相互作用；

5）患者肝药酶的遗传多态性；6）其他如年龄、肝功能等

因素。与医师及护理人员沟通后，确认患者按时、正确

服药，采血时机合适，故本研究中主要讨论药物相互作

用及肝药酶CYP3A4和CYP3A5的遗传多态性。

2. 2 肝药酶 CYP3A4 和 CYP3A5 的遗传多态性

他克莫司主要通过肠黏膜上皮细胞P糖蛋白转运，

在肝脏通过细胞色素 P450酶系的 CYP3A亚家族进行

代谢，产物通过胆汁和粪便排出。他克莫司在肝脏中主

要通过肝药酶 CYP3A4 和 CYP3A5 进行代谢，其中

CYP3A5基因分型是指导他克莫司药物初始剂量的指

标［8］。CYP3A5根据内含子 3的 6986位点密码子（A > G）
突变情况［9］，可将人群分为快代谢型（*1 / *1，野生纯合

型AA），中代谢型（*1 / *3，杂合型AG）及慢代谢型（*3 / *3，
突变纯合型GG）。本例患者为突变纯合型，初始给药剂

量通常要减半。CYP3A5*3在中国汉族人群的突变率为

71%～76%［10 - 11］。
考虑他克莫司属治疗窗狭窄的药物，通过CYP3A5

基因分型可判断患者的代谢类型，结合患者基本情况

可有效预测他克莫司的初始剂量。用药过程中，应密切

监测病情变化、肝肾功能及生化指标，持续监测他克莫

司的血药浓度，可有效避免严重ADR的发生。

2. 3 药物相互作用

唑类抗真菌药物、钙通道阻滞剂等经过 CYP3A酶

代谢的药物在与他克莫司合用时，会不同程度地抑制

他克莫司的代谢，导致他克莫司体内蓄积，ADR的发生

风险升高［12］。本研究中患者联用降压药氨氯地平、卡维

地洛对他克莫司血药浓度的影响均相对较小，通常不

会导致他克莫司的血药浓度大幅上升。

目前，临床通常合用五酯胶囊提高他克莫司的血

药浓度，以减少他克莫司的用药剂量，减少ADR及药品

费用。经查阅医嘱，未发现患者服用五酯胶囊，故可基

本排除药物相互作用对血药浓度的影响。

2. 4 ADR 监测

他克莫司可引起急性或慢性肾毒性，尤其是高剂

量使用时，可表现为血清肌酐升高、尿量减少等［13］。3月
23日，患者出现双下肢水肿，指压凹陷性，伴尿量减少，

肾功能检查示尿素20. 46 mmol / L，肌酐156. 8 µmol / L，
考虑可能与他克莫司血药浓度过高有关。与有肾毒性

的药物（如氨基苷类、两性霉素B、万古霉素、复方磺胺

甲 唑、非甾体抗炎药等）联用时，应监测患者的肾功能

及他克莫司的血药浓度，必要时减少给药剂量。

他克莫司属免疫抑制药物，患者用药后感染病原

微生物的可能性会增加，可能还会加重已有的感染性

疾病。第 1次入院时，为避免患者腹膜炎加重的可能，及

时停用他克莫司。他克莫司为治疗肾病综合征的一线

药物，影响其血药浓度的因素较多。对于初次使用他克

莫司的患者，可考虑给予他克莫司基因检测，了解患者

代谢类型，以便制订个体化的初始给药方案。同时，通

过重整处方，结合他克莫司血药浓度监测结果，能及

时、有效地调整给药剂量。临床药师通过参与此例患者

的临床诊治，提高了医师对他克莫司基因检测指导用

药的认识与重视，有助于促进其临床合理使用；同时，

临床药师从专业角度关注药物之间的相互作用、基因

多态性等，真正实现他克莫司临床的个体化应用，实现

药学监护，可减少ADR的发生。
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