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他克莫司致高钾血症的文献分析
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摘!要!目的!研究免疫抑制剂他克莫司致高钾血症的发生规律及特点#为临床安全用药提供参考" 方法!检索截至 "#"#年 A月
"$日国内外数据库收录的他克莫司致高钾血症的文献进行回顾性研究#对患者的临床资料进行统计分析" 结果!他克莫司引发
的高钾血症是一种较为常见的电解质紊乱#共筛选出有效个案报道 $>篇#涉及 %$例患者" 高钾血症的发生可能与药物剂量’移
植类型等有关$出现高血钾时#建议及时进行对症处理#减少他克莫司剂量或调整免疫抑制剂治疗方案" 结论!临床应用他克莫司
时应加强用药监测#以避免和减少高钾血症的发生"
关键词!他克莫司$ 高钾血症$ 不良反应$ 文献分析
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!药师% 研究方向"临床药学% &5R(,)"%#>%%?$=#YZZ;Q-R

!!他克莫司是日本藤泽制药公司于 "# 世纪 ># 年代开发的
一种疏水性大环内酯类免疫抑制剂&与环孢素同属于钙调磷

酸酶抑制剂#Q()Q,.6*3,. ,.7,_,+-3&9<I$ ($) % 他克莫司上市近

=#年来临床应用广泛&现已成为肝脏(") *肾脏(=)等实体器官

移植术后抗排斥反应的一线药物&还可用于重症肌无力(%) *肾

病综合征(?)等自身免疫系统疾病的治疗% 他克莫司口服个体

差异大&在临床使用过程中可能出现不良反应&如神经毒性
#包括震颤*癫痫$*贫血等% 高钾血症是一种常见的临床症
状&通常定义为血清钾离子浓度m?J? RR-)Kb% 药物引起的高
钾血症是临床中血钾水平升高的最重要原因(D) % 高钾血症影

响高达 $#V的住院患者&可能引起心电图改变*代谢性酸中毒
等&如果不及时发现*及时治疗&可能导致严重的心律失常*心
脏骤停和#或$死亡(E) % 国内有关于他克莫司的不良反应文献

分析(>) &但未见对他克莫司所致高钾血症的分析% 本研究查

阅了他克莫司致高钾血症的案例报道并进行回顾性分析&为
临床合理用药提供参考%

GH资料与方法
GIGH文献检索策略

以+他克莫司, +XU?#D, ++(Q3-),R*1, +高血钾, +高钾,
+ 血 钾 ! 高 , + 70863a()6R,(, + 70863a()6R,Q, 和
+708638-+(116R,(,为检索词&检索P*_S6/*p6_ -2MQ,6.Q6*中
国知网数据库和万方数据库% 检索时间为从建库至 "#"# 年
A月 "$日% 收集国内外公开发表的关于他克莫司引发高钾
血症的个案报道% 逐篇查阅原文&排除综述&剔除重复报道
和非中文*英文语种文献%
GIJH方法

采用文献回顾的方法&搜集*记录文献刊源*患者性别和
年龄*不良反应表现*不良反应发生时他克莫司血药浓度*联
合用药*不良反应发生后处理措施以及患者预后情况等有效
信息&进行统计分析%
JH结果
JIGH文献基本情况

根据检索规则&共检索到他克莫司致高钾血症的个案报
道 =>篇&逐篇阅读后&剔除重复文献*非个案报道和会议摘要
共 "#篇&实得文献 $>篇(A5"D) &涉及病例 %$例% 根据通信作者
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所在国家统计发现&我国报道的病例数最多&为 =% 例’美国报
道 =例’日本报道 "例’西班牙和印度各报道 $例%
JIJH患者的性别与年龄分布

%$ 例使用他克莫司发生高钾血症的患者中&男性患者
=%例#占 >"JA=V$&女性患者 E 例#占 $EJ#EV$&男性患者明
显多于女性患者’年龄 D 个月至 DD 岁&m"#c?# 岁患者居多&
见表 $%
表 GHLG例使用他克莫司发生高钾血症患者的年龄与性别分布
1%PGHF’(3-’P:3’*&*+%;"%&0;"&0"-*+LG ,%3’"&3(=’3$

$2,"->%7")’% ’&0:#"0P2 3%#-*7’):(
年龄K岁 男性K例 女性K例 合计K例 构成比KV
)"# # " " %J>>
m"#c?# "= = "D D=J%$
m?# $$ " $= =$JE$
合计 =% E %$ $##J##

JIKH移植器官类型和用药情况
%$例使用他克莫司发生高钾血症的患者中&肾移植患者

占多数&共 "A例患者#占 E#JE=V$因尿毒症进行肾移植’$#例
患者#占 "%J=AV$因终末期肝脏疾病进行肝移植’" 例患者
#占 %J>>V$因扩张型心脏病进行心脏移植% 患者发生高钾血
症时免疫抑制治疗方案为"他克莫司k吗替麦考酚酯K麦考酚
钠i泼尼松K甲泼尼龙% 其中&他克莫司给药剂量根据患者一
般情况及他克莫司血药浓度进行调整%
JILH他克莫司致高钾血症的发生时间分布

%$例使用他克莫司发生高钾血症的患者中&由于有 $%例
患者高钾血症发生时间未提及&%例患者术后9<I的品种曾由
环孢素更换为他克莫司&另有 $ 例患者为肾移植术后 $# 年肝
功能异常加用五酯胶囊保肝治疗 ? / 后因显著不良药物相互
作用引发的高钾血症&因此&高钾血症发生时间仅纳入 "" 例
移植术后患者% 其中&文献($>)报道的高钾血症发生时间最
短#术后 $# / 内$&文献("$)报道的高钾血症发生时间最长
#术后 D> /$&大部分患者的高钾血症发生时间集中在术后
$个月内&见表 "%

表 JH他克莫司致高钾血症的发生时间分布
1%PJHF’(3-’P:3’*&*+*##:--"&#"3’)"*+$2,"->%7")’%

’&0:#"0P2 3%#-*7’):(
高钾血症发生时间 病例数 构成比KV
术后 $c$# / ? ""JE=
术后m$#c=# / $" ?%J??
术后m=# / ? ""JE=
总计 "" $##J##

JIMH使用他克莫司发生发生高钾血症患者的联合用药情况
及他克莫司血药浓度

%$例使用他克莫司发生高钾血症的患者中&详细描述了
联合用药的有 $?例&合计 "$例次% 主要的合用药物包括抗真
菌药#$?例次&占 E$J%=V$*保肝药#"例次&占 AJ?"V$和保钾
利尿剂#"例次&占 AJ?"V$’合用例次数排序居前 = 位的药品
为米卡芬净*伏立康唑和伊曲康唑&对应的他克莫司血药浓度
见表 =% %$例患者中&共 "E例报道了发生高钾血症时他克莫
司的血药浓度&其中 $% 例患者#占 ?$J>?V$的他克莫司血药
浓度"$? .4KR)%

表 KH使用他克莫司发生发生高钾血症患者的联合用药情况
及他克莫司血药浓度

1%PKH8*)P’&%3’*&%&0("-:)#*&#"&3-%3’*&*+3%#-*7’):(
’&,%3’"&3(=’3$$2,"->%7")’% ’&0:#"0P2 3%#-*7’):(

患者序号 与他克莫司联合应用的药品
高钾血症发生时他克莫司的
血药浓度K#.4KR)$

$ 米卡芬净 $?J$
" 米卡芬净 $DJ#
= 米卡芬净 $AJE
% 米卡芬净*伊曲康唑 "$J?
? 米卡芬净*伊曲康唑 $DJ>
D 米卡芬净*伊曲康唑 $>J=
E 卡泊芬净*伊曲康唑 $EJD
> 伊曲康唑 $AJ#
A 伏立康唑 $?J=
$# 卡泊芬净*伏立康唑 $>J$
$$ 伏立康唑 "$J=
$" 伏立康唑*螺内酯 $%J#
$= 螺内酯 /
$% 五酯胶囊 "%JE
$? 五酯胶囊 $$J=
!!注"+/,表示无相关数据

<-+6"+/,R6(.1.-36)6’(.+/(+(

JIOH他克莫司致高钾血症的临床表现及伴随症状
%$例使用他克莫司的患者均出现不同程度的血钾水平

升高&为 ?J=cAJE RR-)Kb#不同医院的血钾水平参考范围略
有不同$’伴随症状"四肢震颤表现 = 例次&心悸 " 例次&头
痛*双眼异样感 $ 例次&心电图 O波异常 $ 例次&胸闷*心跳
骤停 $例次%
JÎH不良反应的处理及转归

发生高钾血症后&所有患者均先给予对症降钾处理% 在
后续处理中&$$例停用他克莫司数日后继续使用或减少他克
莫司剂量&$D例将他克莫司更换为环孢素&" 例将他克莫司更
换为西罗莫司&=例加用口服氟氢可的松控制血钾水平&其余
患者停用合并的药物后未再行他克莫司减量或换药处理% 其
中&%#例患者好转&$例患者最终因多器官功能衰竭死亡% 因
文献报道的内容有限&因此&对他克莫司引发的高钾血症与死
亡病例的不良反应关联性评价为待评价%
KH讨论
KIGH他克莫司引发高钾血症的机制

在接受9<I治疗的器官移植受者中&高钾血症是最常见
的电解质异常% 研究结果表明&肾移植术后接受 9<I治疗的
患者中&高钾血症的发生率为 %%V("E) % 9<I能降低肾素5血
管紧张素5醛固酮系统的活性’其次&还可以通过直接抑制肾
外髓质钾通道*钠钾COP酶和直接激活氯分流而引起高钾血
症(">) % 此外&他克莫司有一定的肾毒性&分为急性肾毒性和
慢性肾毒性 " 种"急性肾毒性主要呈剂量依赖性且可逆’而
慢性肾毒性多表现为肾脏结构改变导致的肾血流动力学变
化&通过损害肾小管对醛固酮的反应性来减少尿钾排泄&从
而引发高钾血症("A) % 但本研究搜集的病例中仅 = 例明确提
及器官移植受者的肌酐水平升高&故他克莫司引发的高钾血
症并不是均以肾功能损害为主要表现% 但值得关注的是&本
研究中肾脏移植受者占 E#JE=V#共 "A例$&占比最大% 他克
莫司引发的高钾血症与肾移植术后的相关性还有待进一步
研究%
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KIJH他克莫司引发高钾血症的处理
高钾血症的临床紧急处理为静脉给予钙剂#葡萄糖酸钙

或氯化钙$&促进细胞外钾离子进入细胞内’静脉给予胰岛素
#为避免使用胰岛素后血糖过低&通常联合使用静脉用葡萄
糖$激活细胞膜上的钠钾COP酶&使细胞外的钾离子转运至细
胞内&降低血清钾离子浓度’使用碳酸氢钠&可升高全身 8]&
使细胞释放出氢离子&纠正酸中毒’肾功能未严重受损时&使
用袢利尿剂或噻嗪类利尿剂&使钾离子的排泄进一步增加’口
服钠离子交换树脂也能促使钾离子排泄(=#) ’此外&血液透析是
治疗急性高钾血症最快*最有效的方法% "#$? 年美国食品药
品监督管理局批准了以钙离子5钾离子交换为原理降血钾的
P(+,3-R63口服混悬剂’"#$> 年批准的另一种高选择性口服钾
结合剂为环硅酸锆钠散(商品名为利倍卓#b-a6)R($&之前称
为+hM5A,)&可快速使血钾水平恢复正常(=$) % 对于可逆性高
钾血症&纠正低血容量*停用增加血钾的食物和药物或可消除
病因% 国外研究结果表明&对于使用他克莫司(=")和环孢素(==)

后引起的高钾血症&口服氟氢可的松可显著降低血清钾离子
浓度%

从本研究的处理方式来看&大部分患者首先通过钙剂*胰
岛素或停用可能存在不良药物相互作用的药物等常规降血钾
处理’但 $>例患者经常规处理后血钾水平降低不明显&故更
换免疫抑制剂方案后患者血钾水平控制可’A例患者通过减少
他克莫司日剂量控制血钾水平#其中 D 例同时使用了钾吸附
剂或降钾树脂交换剂$% 因此&临床中停用存在不良相互作用
的药物*更换免疫抑制剂方案或减少他克莫司剂量能降低大
部分因他克莫司升高的血钾水平%
KIKH从他克莫司的合理使用看高钾血症

不同移植器官类型的移植术后他克莫司剂量和目标血药
浓度有所差异&术后不同时间段他克莫司的目标血药浓度也
有所不同% 以肾移植为例&-中国肾移植受者免疫抑制治疗指
南#"#$D版$. (=)中明确推荐&移植术后 $个月内&他克莫司的
目标血药浓度为 $#c$? .4KR)&术后 $c=个月为 >c$? .4KR)&
术后 $年以上为 ?c$# .4KR)% 他克莫司剂量过大可能造成其
相关不良反应增加% 在本研究监测了他克莫司血药浓度的患
者中&?$J>?V的患者他克莫司血药浓度"$? .4KR)% 可能原
因为他克莫司剂量过大&或者存在不良的药物相互作用%

从药物相互作用来看&他克莫司通过细胞色素 P%?# 系统
#9WP$代谢#主要为 9WP=C% 和 9WP=C?$&因此&诱导或抑制
9WP=C%*9WP=C?的药物均可能对他克莫司的代谢产生影响%
根据表 =&本研究中&与他克莫司联合应用的药物中&抗真菌药
占比最大% 器官移植受者使用免疫抑制剂&真菌感染的发病
率较高&侵袭性真菌病甚至已成为术后死亡的原因之一(=%) %
棘白菌素类药物为作用于真菌细胞壁的抗真菌药&卡泊芬净*
米卡芬净均属于该类药物% 但棘白菌素类药物不是 P糖蛋白
药物外排转运体&也不是显著的 9WP抑制剂或诱导剂% 有研
究结果表明&卡泊芬净能够使他克莫司血清浓度降低约 "#V&
有临床意义(=?) ’而米卡芬净不影响他克莫司的血药浓
度(=D5=E) % 基于此&在本研究中&联合应用他克莫司与米卡芬净
的 = 例患者发生高钾血症时的他克莫司血药浓度均m
$? .4KR)&推测可能由他克莫司剂量过大造成% 伏立康唑*伊

曲康唑均为三唑类抗真菌药&伏立康唑的主要代谢途径为
9WP"9$A*9WP"9A及 9WP=C%&伊曲康唑的主要代谢途径为
9WP=C%&两者均为9WP=C%的强抑制剂% 他克莫司与伏立康
唑联合应用时&他克莫司的峰浓度增加 " 倍&曲线下面积增加
=倍’他克莫司与伊曲康唑联合应用时&他克莫司的代谢同样
受到抑制&其血药浓度显著升高(=>) % 本研究纳入的病例中&联
合应用三唑类抗真菌药的患者发生高钾血症时他克莫司血药
浓度有不同程度升高&最高达 "$J? .4KR)&推断为不良药物相
互作用所致&停用合用药物后&患者他克莫司血药浓度均显著
降低% 五酯胶囊是经乙醇提取的南五味子的脂溶性活性成
分&可作为移植患者保肝*降酶的辅助用药&当与他克莫司联
合应用时&五酯胶囊能够显著升高他克莫司的血药浓度&其机
制可能与抑制9WP=C的活性和抑制 P糖蛋白的转运功能有
关(=A5%#) % 本研究纳入了 "例联合应用他克莫司和五酯胶囊的
患者&其中 $例他克莫司血药浓度最高升至 "%JE .4KR)&停用
五酯胶囊后他克莫司血药浓度恢复至 DJ$ .4KR)&患者血钾水
平恢复至正常范围内% 螺内酯是一类常用的保钾利尿剂&作
用于远曲小管和集合管&阻断钠离子5钾离子和钠离子5氢离子
交换&使钾离子排泄减少&其与他克莫司联合应用&可协同引
起血钾水平升高%

从他克莫司的日剂量需求来看&他克莫司的体内血药浓
度受个体遗传差异等众多因素影响&其中代谢遗传差异是导
致他克莫司个体差异的主要原因% 他克莫司在体内主要经
9WP=C%和9WP=C? 代谢% 9WP=C? 编码基因存在多个单核
苷酸多态性位点% 根据9WP=C?!= 的表型不同&将用药人群
分为快代谢型#!$K!$$*中间代谢型#!$K!=$和慢代谢型
#!=K!=$% 慢代谢型#!=K!=$患者较快代谢型#!$K!$$
患者需要更少日剂量的他克莫司(%$5%=) % 因此在临床用药中&
不同患者的他克莫司日剂量需求不同&若给予慢代谢型患者
大剂量他克莫司&也可能造成患者他克莫司血药浓度过高&不
良反应增加&高血钾风险增加% 虽然本研究纳入的多数高钾
血症患者他克莫司血药浓度均明显升高&但也有 $ 篇文献($>)

中患者的他克莫司血药浓度处于低水平状态 # "JD c
?JE .4KR)$% 目前&并没有研究报道他克莫司血药浓度与高钾
血症的具体相关性&仍需进一步研究%

总之&器官移植术后患者需终身服用他克莫司% 从本研
究纳入的病例来看&高钾血症多表现为移植术后 $ 个月内的
急性毒性% 因此&在使用他克莫司前&推荐有条件的移植受者
进行9WP=C?基因型检测&对他克莫司的初始剂量进行个体
化给予&应尽量避免药物相互作用较大的联合用药&并监测他
克莫司血药浓度’其次&部分患者的高钾血症较隐匿&医师*护
士和药师均应提升移植术后他克莫司致高钾血症的认识’最
后&还要对患者做好用药教育&嘱患者在术后长期治疗中应按
时按量遵医嘱服药&定期随访&若有不适&应立即就诊%
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