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１　 病例介绍　
患者ꎬ男ꎬ６０ 岁ꎬ体质量 ５８ ｋｇꎬ身高 １６５ ｃｍꎬ因乙型肝

炎肝硬化(失代偿期)于 ２０１５ 年 １２ 月 ７ 日在上海交通大

学医学院附属仁济医院行肝脏移植ꎬ既往无药物、食物过

敏史ꎮ 患者术后遵医嘱口服三联免疫抑制药治疗方案他

克莫司胶囊(４ ｍｇꎬｑ１２ｈꎻ商品名:普乐可复)＋麦考酚钠肠

溶片(３６０ ｍｇꎬｑ１２ｈꎻ商品名:米芙)＋醋酸泼尼松片(５ ｍｇꎬ
ｑｄ)以及恩替卡韦片(０.５ ｍｇꎬｑｄ)、阿司匹林肠溶片

(０.１ ｇꎬｑｄ)ꎮ ２０１６ 年 １ 月 １９ 日来我院器官移植门诊随

访ꎬ监测他克莫司血药谷浓度为５.２１ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ肝功能指

标:丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)６８.０６ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ天冬氨酸氨基

转移 酶 ( ＡＳＴ ) ５８.５３ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ 碱 性 磷 酸 酶 ( ＡＬＰ )
９４.３ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ谷氨酰转肽酶(γ￣ＧＴ)１００ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ总胆红素

( Ｔ￣ＢｉＬ ) １０.４１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ 直 接 胆 红 素 ( Ｄ￣ＢｉＬ )
３.８４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 经过医师与临床药师讨论ꎬ２０１６ 年 １ 月

２２ 日将他克莫司换成环孢素软胶囊(商品名:新山地明ꎬ
诺华制药有限公司生产ꎬ规格:每粒 ２５ ｍｇꎬ批号:Ｓ０４０１)
１５０ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ其余治疗方案不变ꎮ ２０１６ 年 １ 月 ２６ 日ꎬ复
查环孢素血浓度:Ｃ０ ２４５ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＣ２ １ ３９２ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ
Ｃ２ / Ｃ０ ５. ６８ꎻ 肝 功 能 指 标: ＡＬＴ １９５. ９ Ｕ 􀅰 Ｌ－１ꎬ ＡＳＴ
１３０.８ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＡＬＰ １０８.８ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬγ￣ＧＴ １９６.７ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＴ￣
ＢｉＬ １７.５ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬＤ￣ＢｉＬ ７.８ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ转氨酶升高不

能排除移植肝急性排斥反应ꎮ ２０１６ 年 １ 月 ２９ 日ꎬ乙型肝

炎病毒定量<５００ꎬ肝功能指标:ＡＬＴ ２１１.３ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＡＳＴ
１３０.２ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＡＬＰ １３６.９ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬγ￣ＧＴ ２６９.２ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＴ￣
ＢｉＬ ２０.４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬＤ￣ＢｉＬ ６.７ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 加用甘草酸二

铵肠溶胶囊(商品名:天晴甘平１５０ ｍｇꎬｔｉｄ)护肝ꎬ同时考
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虑环孢素血药浓度较高ꎬ减量到 １２５ ｍｇꎬｑ１２ｈꎮ ２０１６年 ２月

２日于我院门诊随访ꎬ环孢素血药浓度:Ｃ０ ３１５ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ
Ｃ２ １ ２７２ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ Ｃ２ / Ｃ０ ４. ０３ꎻ 肝 功 能 指 标: ＡＬＴ
１５７ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ ＡＳＴ ９２.９ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ ＡＬＰ １２９ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ γ￣ＧＴ
３６７.７Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＴ￣ＢｉＬ １６.４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬＤ￣ＢｉＬ ５.２ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ
较前有所下降ꎬ同时考虑环孢素血药浓度较高ꎬ继续减量到

１００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎮ 患者于 ２０１６年 ２月 １６日再次来我院门诊随

访ꎬ主诉昨日和今晨在服用环孢素 １ ｈ 后ꎬ双下肢出现蚁行

感ꎬ期间无其他不良反应ꎮ 查环孢素血药浓度:Ｃ０

２１９ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ Ｃ２ １ １６４.７５ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＣ２ / Ｃ０ ５.３２ꎻ肝功能指

标:ＡＬＴ ５９.５ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＡＳＴ ４３ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＡＬＰ １３９.２０ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬγ￣
ＧＴ ４１１. ４０ Ｕ 􀅰 Ｌ－１ꎬ Ｔ￣ＢｉＬ ２１.８ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ Ｄ￣ＢｉＬ
６.５ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 医师与临床药师讨论后ꎬ决定将环孢素的

用法减为早晨１００ ｍｇ、晚上７５ ｍｇꎮ 患者于２０１６年３月１日

复查 环 孢 素 血 药 浓 度: Ｃ０ １２９. １７ ｎｇ 􀅰 ｍＬ－１ꎬ Ｃ２

１ １３８.０１ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ Ｃ２ / Ｃ０ ８. ８１ꎻ 肝 功 能 指 标: ＡＬＴ
１５.８ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＡＳＴ １８. ３ Ｕ 􀅰 Ｌ－１ꎬ ＡＬＰ １１２ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ γ￣ＧＴ
２３１.８０ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬＴ￣ＢｉＬ ２１.３ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１、Ｄ￣ＢｉＬ ５.２ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ
未提及服用环孢素后出现之前描述的不良反应ꎮ
２　 讨论　

该患者肝移植术后采用以他克莫司胶囊为基础的

免疫抑制方案ꎬ他克莫司胶囊的血药浓度远低于指南推

荐治疗水平[１￣２]ꎮ 根据指南建议和患者体质量(５８ ｋｇ)ꎬ
继续增加他克莫司胶囊用量ꎬ可能相应增加其带来的不

良反应ꎬ因此调整为以环孢素为基础的免疫抑制方案ꎮ
该患者规律服药ꎬ每天 ６:００ꎬ１８:００ꎬ服用环孢素ꎬ

１ ｈ后进食ꎬ之后半小时再服用其他药物ꎬ以避免食物和

其他药物对环孢素吸收的影响ꎮ 由于患者是乙型肝炎

病毒携带者ꎬ医嘱合并上述用药ꎮ 经查阅中英文说明书

及有关文献ꎬ笔者未见其联合用药中有神经系统毒性

(双下肢蚁行感)的报道ꎮ 考虑到患者出现双下肢蚁行

感与服用环孢素的时间关系:蚁行感是在 ２０１６ 年 ２ 月

１６ 日服用环孢素 １ ｈ 后发生ꎬ其他药物治疗方案同前ꎬ
环孢素减量ꎬ次日症状即消失ꎬ继续用药未再出现类似
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的不良反应ꎮ 该不良反应的出现与环孢素用药存在合

理的时间关联ꎬ考虑为环孢素引起双下肢蚁行感ꎮ 环孢

素的不良反应通常与剂量相关ꎬ降低剂量即可减轻ꎮ 程

凯等[３]对 ７２ 例环孢素 Ａ 所致不良反应进行分析ꎬ发现

环孢 素 所 致 不 良 反 应 在 用 药 １０ ｄ 后 发 生 较 多

(８３.３３％)ꎬ可能具有较长潜伏期ꎮ 本例患者改服环孢

素后 １ 个月内ꎬ环孢素减量至早 １００ ｍｇꎬ晚７５ ｍｇꎬ１４ ｄ
后出现双下肢蚁行感ꎬ出现时间同文献报道类似ꎮ 此类

神经系统不良反应可能与环孢素 Ａ 高脂溶性有关:常见

的为非自主震颤ꎮ 凌春燕等[４] 报道 １ 例肾移植患者服

用环孢素 Ａ 致手颤ꎻ而摄取功能紊乱、皮肤感觉异常、外
周神经病变等较罕见ꎮ 段丹丹等[５] 发现 １ 例环孢素致

双上肢疼痛及 α￣Ｌ￣岩藻糖苷酶升高ꎬ怀疑为患者首次接

受环孢素后ꎬＴ 细胞免疫抑制以及相关免疫反应导致的

类似神经肌肉炎症所致的疼痛ꎮ
目前对器官移植术后患者服用环孢素出现诸如双

下肢蚁行感的神经系统不良反应鲜有报道ꎬ但应引起

临床警惕ꎮ 本例也提示环孢素的不良反应可能具有较

长潜伏期ꎬ在用药期间应密切观察ꎬ及时发现可能出现

的不良反应ꎬ并采取相应措施ꎻ常规监测环孢素血药浓

度并及时调整临床给药剂量十分必要ꎻ基于血药浓度

结合患者血肌酐、尿量及肝功能等指标的环孢素个体

化用药方案能够大大降低其不良反应发生率ꎮ
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１　 病例介绍　
患者ꎬ男ꎬ６２ 岁ꎬ体质量 ６８ ｋｇꎮ ２０１６ 年 ３ 月 １５ 日

患者在当地医院治疗糖尿病肾病期间ꎬ出现发热ꎬ最高

达 ３８.５ ℃ꎬ查胸部 Ｘ 线片未见异常ꎬ诊断为发热待查ꎬ
给予头孢曲松(２ ｇꎬｑｄꎬ静脉滴注)抗感染治疗ꎬ５ ｄ 后

体温不降反升ꎬ２０１６ 年 ３ 月 ２０ 日于我院诊治ꎮ 既往

史:高血压病 １２ 年ꎬ目前服用硝苯地平控释片ꎻ糖尿病

病史 １５ 年ꎬ目前使用胰岛素治疗ꎮ 入院体检:体温

３８.６ ℃ꎬ脉搏 １１２ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ呼吸 ２０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ血压

１１０ / ８０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎬ发热病容ꎬ神志
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清楚ꎬ双肺未闻及干湿性啰音ꎬ余无阳性体征ꎮ 血常规:
白细胞 ２４.４４×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞百分比８１.９％ꎬ血红

蛋白 １４１ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ血小板计数 １８６.００×１０９ 􀅰Ｌ－１ꎻ肌酐

６３.３ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１(肌酐清除率 １０２.８８ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)ꎻ降钙

素原 １０.００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 急送血样做病原学检查ꎬ给予哌

拉西林 /他唑巴坦(４.５ ｇꎬｑ８ｈꎬ静脉滴注)抗感染ꎬ２０１６
年 ３ 月 ２１ 日血培养危急值提示血培养阳性菌和阴性菌

合并感染可能性大ꎬ考虑万古霉素相对较高的肾毒性和

耳毒性ꎬ给予达托霉素(杭州中美华东制药有限公司ꎬ规
格:每支 ０.５ ｇꎬ批号:１６０４０１)０.５ ｇꎬｑｄꎬ静脉滴注ꎬ依说明

书肌酐清除率调整ꎬ２０１６ 年 ３ 月 ２３ 日ꎬ血小板计数突降

至 ５７×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ血培养显示有耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌(ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬＭＲＳＡ)
(Ｓ:万古霉素、达托霉素、利奈唑胺等)和大肠埃希菌

(产 ＥＳＢＬꎬＳ:哌拉西林 /他唑巴坦、美罗培南等ꎬＲ:头孢

曲松和头孢噻肟等)ꎮ ２０１６ 年 ３ 月 ２４ 日血小板降至３５×
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