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摘　 要　 目的:了解他克莫司致神经系统不良反应的特点,为临床安全用药提供参考。 方法:以“他克莫司不良反应”“他克莫司

癫痫”“他克莫司后部脑白质病” “他克莫司神经系统” “TAC
 

ADR” “TAC
 

epilepsy” “TAC
 

nervous
 

system”和“ tacrolimus
 

posterior
 

reversible
 

encephalopathy
 

syndrome”为检索词,检索 2011 年 5 月至 2021 年 5 月中国知网、维普数据库、万方数据库及 PubMed 等数

据库中收载的他克莫司致神经系统不良反应的个案报道,并进行分析。 结果:共筛选出有效个案报道 37 篇,涉及 45 例患者,其中

男性患者 25 例,女性患者 20 例,≤50 岁者 33 例(占 73. 33%)。 他克莫司致神经系统不良反应多发生在用药后 1 个月内,有 26 例

(占 57. 78%)。 发生神经系统不良反应后,27 例患者(占 60. 00%)立即停用他克莫司。 对症治疗处理后,1 例患者死亡,4 例患者

临床症状未得到改善,40 例患者好转。 结论:他克莫司致神经系统不良反应在临床中常见,可发生于用药后数日或数十年,用药

过程中需进行血药浓度监测,以便及时发现和处理相关神经系统症状,保障用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

characteristics
 

of
 

nervous
 

system
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

tacrolimus,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

“Tacrolimus
 

adverse
 

drug
 

reactions”
“tacrolimus

 

epilepsy ” “ tacrolimus
 

posterior
 

leukoencephalopathy ” “ tacrolimus
 

neurological ” “ TAC
 

ADR ” “ TAC
 

epilepsy”“TAC
 

nervous
 

system”
 

and
 

“ tacrolimus
 

posterior
 

reversible
 

encephalopathy
 

syndrome”
 

were
 

used
 

as
 

the
 

search
 

terms
 

to
 

retrieve
 

the
 

databases
 

of
 

CNKI,
 

VIP,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

PubMed
 

from
 

May
 

2011
 

to
 

May
 

2021
 

for
 

the
 

following
 

case
 

reports
 

of
 

nervous
 

system
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

tacrolimus.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

37
 

valid
 

case
 

reports
 

were
 

screened
 

out,
 

including
 

45
 

patients,
 

with
 

25
 

males
 

and
 

20
 

females,
 

and
 

33
 

cases
 

≤50
 

years
 

old
 

(73. 33%).
 

Most
 

of
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

tacrolimus
 

occurred
 

within
 

1
 

month
 

after
 

treatment,
 

with
 

26
 

cases
 

( 57. 78%).
 

After
 

the
 

occurrence
 

of
 

nervous
 

system
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

tacrolimus
 

was
 

immediately
 

discontinued
 

in
 

27
 

patients
 

(60. 00%).
 

After
 

symptomatic
 

treatment,
 

1
 

patient
 

died,
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

4
 

patients
 

did
 

not
 

improve,
 

and
 

clinical
 

symptoms
 

were
 

improved
 

in
 

40
 

patients.
 

CONCLUSIONS:
 

Nervous
 

system
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

tacrolimus
 

are
 

common
 

in
 

clinical
 

practice
 

and
 

can
 

occur
 

several
 

days
 

or
 

decades
 

after
 

medication.
 

Blood
 

concentration
 

monitoring
 

is
 

required
 

during
 

medication
 

to
 

detect
 

and
 

deal
 

with
 

related
 

nervous
 

system
 

symptoms
 

in
 

time
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

medication.
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　 　 他克莫司是一种钙调磷酸酶抑制剂,因其免疫抑制作用

强于环孢素 A,且不良反应较少,因此在器官移植、肾病综合

征等疾病中应用广泛[1] 。 他克莫司口服生物利用度个体差

异性极大,临床应用过程中如用药不当易出现不良反应。
目前,国内外关于他克莫司导致神经系统不良反应的报道逐

渐增多,且导致严重后果,应引起重视[2] 。 国内对他克莫司

导致不良反应分析的文献较多,但未对他克莫司导致神经系

统不良反应进行分析。 因此,本研究收集国内外他克莫司致

神经系统不良反应的个案报道,以期获得丰富且完整的病例

资料,对病例资料进行回顾性分析,为临床合理用药提供

依据。
1　 资料与方法

 

1. 1　 资料来源

资料来源于文献检索。 以“他克莫司不良反应” “他克莫
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司癫痫”“他克莫司后部脑白质病”“他克莫司神经系统”“TAC
 

ADR” “ TAC
 

epilepsy ” “ TAC
 

nervous
 

system ” 和 “ tacrolimus
 

posterior
 

reversible
 

encephalopathy
 

syndrome” 为检索词, 检索

2011 年 5 月至 2021 年 5 月在中国知网、维普数据库、万方数

据库及 PubMed 发表的关于他克莫司引起神经系统不良反应

的个案报道。
1. 2　 方法

采用文献统计法,总结分析检索到的相关文献,提取患者

性别、年龄、移植类型、不良反应发生时间、不良反应发生时患

者临床症状、他克莫司血药浓度、不良反应处理措施、转归等

有效信息进行统计分析。 排除资料不全以及记录不完整的文

献,剔除综述文献以及非不良反应报道的文献。 将收集到的

资料录入 Excel 软件,进行统计分析。

2　 结果
2. 1　 文献检索结果

共检索到符合纳入标准的个案报道文献 37 篇,涉及 45 例

患者,其中国外患者 28 例,国内患者 17 例。
2. 2　 患者一般情况

45 例患者中,男性患者 25 例,女性患者 20 例;年龄为

14 个月至 65 岁,平均年龄为(36. 07±18. 71)岁,<18 岁 9 例,
18~ 50 岁 24 例,>50 岁 12 例,见表 1。

表 1　 不同年龄段他克莫司致神经系统不良反应患者的

性别分布

Tab
 

1　 Gender
 

distribution
 

of
 

patients
 

with
 

nervous
 

system
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

tacrolimus
 

in
 

different
 

age
 

groups
年龄 / 岁 男性 / 例 女性 / 例 合计 / 例 构成比 / %
<18 7 2 9 20. 00
18~ 50 11 13 24 53. 33
>50 7 5 12 26. 67
合计 25 20 45 100. 00

2. 3　 移植器官与原发疾病分布

45 例患者中,肺移植 7 例,肝移植 12 例,肾移植 16 例,心
脏移植 3 例,造血干细胞移植 4 例,膜性肾病 1 例,小肠移植

1 例,多器官移植(肝、肠和胰腺联合移植)1 例。
2. 4　 他克莫司给药情况及神经系统不良反应发生时间

45 例患者中,详细报告了免疫治疗方案的有 34 例,其中

他克莫司联合吗替麦考酚酯以及泼尼松最多(22 例),见表 2;
具体描述了他克莫司口服给药剂量的有 28 例,均为 1 日 2 次

给药,日剂量为 0. 5~ 14. 0
 

mg,依据药品说明书(肝移植:1 日

0. 1~ 0. 2
 

mg / kg;肾移植:1 日 0. 15~ 0. 30
 

mg / kg),均未超说明

书用法与用量;均描述了不良反应发生时间,为用药后 3
 

d 至

11 年,主要发生于用药后 1 个月内,见表 3。
2. 5　 联合用药情况

45 例患者中,详细描述联合用药的有 31 例,无联合用药

12 例,未描述联合用药 2 例。 与他克莫司合用的药物主要为

糖皮质激素、吗替麦考酚酯、环孢素、苯巴比妥、丙戊酸钠、更
昔洛韦和复方磺胺甲 唑等。

表 2　 34 例患者的他克莫司联合其他药物的免疫治疗方案

Tab
 

2　 Immunization
 

regimen
 

of
 

tacrolimus
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

drugs
 

in
 

34
 

patients
免疫治疗方案 病例数 构成比 / %
他克莫司+联合吗替麦考酚酯+泼尼松 22 64. 71
他克莫司+泼尼松 8 23. 53
他克莫司+环孢素+泼尼松 2 5. 88
他克莫司+巯唑嘌呤+泼尼松 2 5. 88
合计 34 100. 00

表 3　 他克莫司致神经系统不良反应的发生时间分布

Tab
 

3　 Distribution
 

of
 

occurrence
 

time
 

of
 

nervous
 

system
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

tacrolimus
不良反应发生时间(用药后) 病例数 构成比 / %
<7

 

d 13 28. 89
7~ 30

 

d 13 28. 89
>30~ 90

 

d 8 17. 78
>90

 

d 至 1 年 7 15. 56
>1 年 4 8. 89
合计 45 100. 00

2. 6　 发生神经系统不良反应时他克莫司血药浓度分布及临

床症状

45 例患者中,有 4 例未记录发生神经系统不良反应发生

时的他克莫司血药浓度;41 例记录了他克莫司血药浓度的患

者中,他克莫司血药谷浓度为 1. 9 ~ 53. 0
 

ng / mL,具体他克莫

司血药浓度分布见表 4。 45 例患者中,临床表现为他克莫司

导致后部可逆性白质脑病( PRES) 25 例,癫痫 8 例,精神障碍

2 例,视神经改变 3 例,神经系统异常 2 例,构音障碍 2 例,耳
聋 1 例,双下肢疼痛综合征 1 例,躁狂症 1 例。 有 43 例对头部

磁共振成像检查结果进行了详细描述,其中 35 例异常,8 例无

异常。
表 4　 他克莫司致神经系统不良反应患者的他克莫司

血药浓度分布

Tab
 

4　 Distribution
 

of
 

blood
 

drug
 

concentration
 

of
 

patients
 

with
 

nervous
 

system
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

tacrolimus
血药浓度 / (ng / mL) 病例数 构成比 / %
<5 9 21. 95
5~ 15 24 58. 54
>15 8 19. 51
合计 41 100. 00

2. 7　 他克莫司致神经系统不良反应的处理及转归

45 例患者发生神经系统不良反应后,27 例停用他克莫

司;12 例他克莫司减量后仍继续应用;4 例先减量,再次出现

严重不良反应后停用;2 例未进行任何处理。 27 例报告调整

了免疫治疗方案,其中 4 例他克莫司减量加用西罗莫司 / 依
维莫司,14 例换用环孢素,4 例换用西罗莫司,4 例换用吗替

麦考酚酯+环孢素,1 例换用贝拉西普。 21 例描述了对症处

理方式,加用左乙拉西坦或丙戊酸钠对症处理。 出现神经系

统不良反应后,经相应治疗,有 1 例患者死亡;4 例患者神经

系统不良反应症状仍持续存在,未得到缓解;其余 40 例患者

症状消失。
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3　 讨论
3. 1　 他克莫司致神经系统不良反应的特点

3. 1. 1　 与患者性别、年龄的关系:本研究结果显示,他克莫司

导致神经系统不良反应可发生于各年龄段,最小 14 个月[3] ,
最大 65 岁[4] , 以 ≤ 50 岁患者居多, 平均年龄为 ( 36. 07 ±
18. 71)岁,性别无明显差异。 但是本研究发现,有 9 例为青少

年或儿童,应当引起临床重视。 相关研究结果表明,口服相同

剂量的他克莫司时,儿童患者的血药浓度相对偏高,可能因为

他克莫司的代谢酶肝药酶 CYP 的表达水平不同所致[5] 。
3. 1. 2　 与他克莫司血药浓度的关系:描述了他克莫司血药浓

度的有 41 例,他克莫司血药谷浓度最低为 1. 9
 

ng / mL[6] ,最高

达 53
 

ng / mL[4] ;其中≤15
 

ng / mL 的为 33 例(占 80. 49%),>
15

 

ng / mL 的为 8 例(占 19. 51%),表明 80. 49%的患者发生神

经系统不良反应时他克莫司血药浓度≤15
 

ng / mL,提示在治

疗浓度范围内的患者也可能发生神经系统不良反应。 文献报

道,肝移植后神经系统不良反应的发生率高达 43%,神经系统

症状的发生与原发病灶或免疫抑制剂的浓度没有明确的关

系[7] 。 本研究结果与上述文献报道相一致。 在心脏或肾脏等

实体器官移植领域,所用的免疫抑制剂与肝移植大体是相同

的。 因此可以认为,在肝移植中出现的神经系统不良反应,可
能会在其他实体器官移植中出现。

但是一项针对大鼠的研究发现,触发神经毒性事件的大

鼠他克莫司血药浓度为 20
 

ng / mL[8] 。 Lyson 等[9] 研究发现,他
克莫司结合蛋白,钙调蛋白和亲环蛋白大多数分布在脑组织

中,并进一步证实他克莫司诱导的交感神经激活与钙调磷酸

酶介导的 T 细胞信号转导抑制有关。 研究结果表明,他克莫

司血药浓度高与神经系统不良反应发生有关, 血药浓

度>20
 

ng / mL,神经系统不良反应发生率较高[10] 。
本研究中,明确报道神经系统不良反应与他克莫司浓度

相关的有 9 例。 其中 8 例患者发生神经系统不良反应时的他

克莫司血药浓度> 15
 

ng / mL,1 例患者他克莫司血药浓度为

12. 7
 

ng / mL( <15
 

ng / mL) [11] 。 因样本量小,仅对文献报道的

案例进行整理,虽研究未明确神经系统不良反应与他克莫司

血药浓度相关,但临床应用过程中仍需关注他克莫司血药浓

度过高可能导致的头晕、头痛、视觉、意识改变、癫痫、昏迷等

神经系统不良反应,并进行血药浓度监测。
3. 1. 3　 他克莫司致神经系统不良反应的发生时间:本研究结

果表明,他克莫司导致神经系统不良反应发生时间最短为用

药后 3
 

d[12] ,最长为用药后 11 年[4] ;主要发生在用药后 1 个月

内,这与出现高血钾等其他不良反应的时间相似[13-14] 。 本研

究纳入的 45 例患者中,仅 1 例为膜性肾病,4 例造血干细胞移

植,其余 40 例均为实体器官移植。 25 例患者确诊为 PRES,药
物所致 PRES 是最常报告的不良事件,发生在移植后不久(平

均 31
 

d) [15] 。 本研究结果与文献报道相一致。 服药早期的神

经系统不良反应可能是由于他克莫司个体差异较大、药物相

互作用等,移植术后早期抗感染、抑制胃酸保护胃黏膜(质子

泵抑制剂)等药物均可能与他克莫司产生相互作用。 肝脏、肾

脏、心脏、小肠等器官移植后,他克莫司的代谢和消除受到较

大影响,这可能是用药 1 个月后神经系统不良反应高发的主

要原因。 因此,临床应早期监测患者生化指标,密切关注患者

病情变化。
3. 1. 4　 他克莫司致神经系统不良反应的临床症状:文献报

道,他克莫司常见的神经系统不良反应临床症状包括震颤、脑
病、头痛和癫痫发作[16] , 最严重的神经系统不良反应为

PRES,与皮层下和深部白质改变有关[17] 。 轻度神经系统症状

包括震颤、失眠、噩梦、头痛、眩晕、感觉迟钝、畏光和情绪障

碍。 严重的神经系统表现包括行动不便的缄默症、癫痫发作、
视神经损伤、精神病和脑病[18] 。 本研究结果显示,45 例他克

莫司相关神经系统不良反应患者中,临床症状为 PRES 的有

25 例,癫痫 8 例,精神障碍 2 例,视神经改变 3 例,神经系统异

常 2 例,构音障碍 2 例,耳聋 1 例,双下肢疼痛综合征 1 例,躁
狂症 1 例,与文献报道基本一致。
3. 1. 5　 不良反应的处理及转归:本研究结果显示,发生神经

系统不良反应后的处理包括换用其他免疫抑制剂替代他克莫

司,换用西罗莫司、依维莫司、霉酚酸酯或泼尼松,他克莫司减

量,以及停用他克莫司。 然而,经过免疫治疗方案调整和相应

对症治疗后,仍有 1 例死亡,死亡原因可能是感染与严重的神

经系统不良反应,神经系统症状表现为癫痫发作和脑水肿[19] 。
4 例患者的神经系统不良反应症状未得到缓解,且后期随访仍

持续存在。 未缓解的神经系统症状包括构音障碍[20] 、脑内和

蛛网膜下腔出血[21] 、左侧肢体肌无力[22] 、周边视力丧失[4] 。
说明他克莫司导致神经系统不良反应经过停用或者减量大都

能够缓解,但仍需注意一些严重的头晕、头痛、癫痫发作等神

经系统症状。
3. 2　 他克莫司导致神经系统不良反应的发生机制

他克莫司是一种钙调磷酸酶抑制剂。 钙调磷酸酶是一

种钙调蛋白结合磷酸酶,参与广泛的细胞过程和钙依赖性信

号转导途径,包括
 

T 细胞活化,诱导下游阻断白细胞介素 2
信号,最终干扰 T 细胞活化、增殖和分化。 钙调磷酸酶在中

枢神经系统中高度表达,特别是在缺血性和创伤性损伤的神

经元中。 他克莫司在生理状态下不容易穿过血脑屏障

( BBB) ,可能会诱导脑毛细血管内皮细胞凋亡并抑制 P 糖蛋

白功能,从而改变 BBB 通透性[23] 。 通过 BBB 扩散后,他克

莫司可能对神经胶质细胞和少突胶质细胞产生选择性毒性

作用[24] 。 他克莫司也可能直接改变线粒体功能,增加神经

胶质细胞的氧化应激[25] 。 除对神经细胞的直接影响外,他
克莫司还可能导致主要血管收缩系统(即肾素-血管紧张素

和内皮素系统)的激活,并增加交感神经系统的活动。 此外,
他克莫司能够抑制一氧化氮合成和一氧化氮介导的血管扩

张。 总之,这些过程会导致血管收缩和内皮功能障碍,从而

导致全身性高血压、局部缺血和脑水肿,而脑部血管源性水

肿可以在磁共振成像中检测到[26] 。 本研究中,具体描述了

头部磁共振成像检查情况的有 43 例,其中 35 例有异常。 他

克莫司导致神经系统不良反应可能与脑部血管水肿有关,具



中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 11 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 11
 

·1399　 ·

体机制尚需进一步研究。
综上所述,他克莫司在器官移植或者免疫系统疾病治疗

中是一个长期用药过程,神经系统不良反应发生时间在用药

后数日乃至数年,虽然该不良反应的病理生理学尚未完全阐

明,但通过减少他克莫司剂量或停止用药后,大部分患者的不

良反应好转。 本研究总结了 45 例他克莫司致神经系统不良

反应患者的病例资料,希望能够引起临床重视,以期有益于处

理该不良反应。 临床医师应了解钙调磷酸酶抑制剂毒性相关

的潜在神经系统不良反应,建议尽早进行头部磁共振成像检

查,调整免疫治疗方案。
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