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·

药物不良反应
·

环抱菌素在器官移植中的肝脏毒性作用

第二军医大学长征医院 李尤辉 周玉冲
来 朴 林

环抱菌素 ’
。

 具有

强力的免疫抑制作用
,

临床应用能显著提高

移植器官的存活率
。

自  !年 首次 将

应用于临床病人的器官移 植 以 长
,

对

的应用和研究中
,

发现 了很多不可忽视

的问题
,

主要是毒性作用
,

包括肝脏毒性
、

肾脏毒性及神经毒性作用
。

本文就其存在的

肝脏毒性作用作一综述
。

年 等将 应 用 于

例尸体肾移植病人
,

发现有 例发生了高胆

红素血症
,

提示 具有肝毒性作用
,

此后

很多作者相继报道 了 的这一毒性作用
,

甚至有发生肝坏死的病例
。

年国内亦报

道了 应用于肾移植产生肝脏毒性作用
,

在 例肾移植病人中
,

例肝功能出现异常
,

占
,

其肝毒性发生率如此之高
,

已引

起了人们的广泛重视
。

许多移植失败的原因

往往是 的毒性所致
。

的肝脏毒性发生率各学者报道不一

致
。

等指出 出现肝毒性的概率

较高
,

某种意义上说
,

抵消了它肾泰性低的优

点
,

其发生率为 一
,

其它毒副反应则

较少
,

且发生率低
,

如多毛症

肾毒性作用 神经毒性及 影髓毒

性作用
。

对肝脏的毒性作用较肾脏更为

明显
,

的患者发生此并发症
。

 的病

人肝中毒发生在用药的前三个月内
,

通常为

天
。

术前肝功能异常及乙肝表面抗原

 阳性者
,

更易加重肝脏损 害
。

如

例肾移植病人中
,

术前 阳性者 例
,

术后有 例出现盯功能不同程 度 的 损 害
。

 引起的肝脏毒陈作用的临床表现主

要为低蛋自
、

高胆红素血症
、

血清转氨晦升

高
,

有时伴有碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶的升

高
。

部分肝脏损害的病例中
,

可发生严重的

合并症
,

据统计
,

胆道结合 占 严 重的

胰腺疾患 占 肠道功能紊乱 占
。

有

报道
,

引起亚急性肝坏死
,

并致病人死

亡
。

随着器官移植的广泛开展
,

的肝脏

毒性作用 的研究有必要进一步深入
。

对 肝毒性作用 的机理及临床表现
,

许 多学者作了很多研究
。

从。 等发现

能干扰胆盐依赖性和胆盐非依赖性胆汁
一

流
,

故临床上出现 了胆道阻塞性肝脏疾病的表现

一一高胆红素血症
,

由于 有很大的疏水

性
,

其优先分布于脂肪膜
,

·

这提示 的影

响可能与膜的流动性 及
一 一

酶的活

性有关
。

’ 的离体鼠盯  灌 注试验

也支持了上述观点
。

等对 口服

的小鼠进行研 究
,

发现 血

清 中转氨晦
、

碱性磷酸酶升 高
、

白蛋 白的含

量下降 ‘
。

在小 臼肝脏组织学检查中发现

肝小叶中央细胞姜缩及几明于郁积
、

细胞浆沉

着等现象
。

等的发现 主要为肝中央叶

的坏死及脂肪变性
。

光镜下肝组织呈中等度

的脂肪变性
,

主要 汪肝小叶的中央部分 电

镜下
,

发现肝细胞内质网扩张
,

自噬空泡数

目增多
,

但内质网数目没有增加
,

内质网膜

士粘附的微粒体数 目也 正常
。

等发现用  处理小 鼠后
,

细胞色素
一

和
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一细胞色素 还原晦的活性和数 景

均降低
,

并且能对抗使用苯巴 比妥后产生的

诱导作用
。

另外
,

及 等用 处理

小 鼠后
,

发现  能影响小鼠胰 岛素的产生

和葡萄糖耐呈试验
。 。

等也作了类似

的研究
,

他们发现在 含 有 尽 的

培养液中培养胰岛细胞
,

显示前胰 岛素生物

合成发生了障碍
,

胰岛素含量发生
一

下降
。

上述提示 可能抑制细胞蛋自质合成中的

某一环节
,

因而破坏了肝细胞的一些重要功

能
,

造成血清转氨酶升高
,

碱性磷 酸 酶 升

高
、

白蛋白含量下降等临床 表现
。

但
一

也 有

人提出碱性磷酸酶升高河能来自骨髓的损害

所致
,

而不是肝毒性
。

可见  能抑制体内

或体外蛋白质的生物合成
,

其最大抑制率大

约  
,

在体内抑制程度主要取决于其剂量

和疗程的长短
。

其它一 些学 者 如 及

等的研究也赞成上述观点
,

后者的

研究还发现
,

正常小鼠使用  后血浆中胆

红素浓度增高
,

而总蛋白和血桨 中 白

蛋白量均降低
。

肝毒作用与用药是及给药方法有密

切关系
。

日前国内用药方法分为 两 大 类

手术当天 口服
,

术后 一 天

静注 连一
,

以后改 口服

征 迟用药法
,

即术后先应用包括 在内

的常规免疫抑制剂 一 天
,

移柏肾功能 恢

复后
,

再改川  , 有些病例开始应川常规

免疫抑制剂
,

手术后短期内发生连续两次急

性排异时改用
,

一

也属此类
。

不同的用药

方式及剂 虽直接影响 到 药浓度
,

而血 药浓

度的异常升高
卜

是导致各种毒性作用发生的基

础
。

很多学者经临床观牢发现在 血浓度

大于 灯 琳 易发生吁毒性反应
,

正常血

药浓度情况下
,

也常发生
,

尤 其 是

阳性的患者
。

当然  血药浓度小于 幻

时发生盯毒性作用较少
。

这种观点并非完

全一致
,

应用 治疗慢性 活

动性肝 炎
,

总

其  浓度 可达 一
,

例病人中
,

仅 例发生明显的

肝毒性作用
,

这种
一

清况可能因为 本身即

为自身免疫性疾病
,

或个体差异
。

一组 例

肾移植病人中
,

术后 例发生肝功能异常
,

发生于术后两周内者 例
,

 浓度为

术后 一 周肝功能异常者

例
,

血药浓度为 一

术后 月 例
,

月 例
,

术后 月
,

月

各为 例
,

血浓度为 一
。

由于近十几年来 在临床的广泛应 用
,

对 八的临床应用提供了有效的监测 方法
,

这可使我们很好地掌握有效用药量
,

减少肝

脏或其它脏器的毒性作用的发生
,

更好地提

高移植存活率
。

为避免其肝毒性作 用 的 出

现
,

可采取测定血药浓度 的方法
,

减少不必

要的超有效浓度用药
,

这样还可以避免药物

浪费
。

同时通过减少剂量
,

增加糖皮质激素

类以及其它免疫抑制药物 的用药量 加 以 缓

解
,

必要时可以停用
。

一般 个月

内肝功能可以恢复正常
。

定 期对肝脏功能进

行测定
,

包括碱性磷酸 酶  
,

可 早

期发现肝功能损害的存在
,

但原有肝功能不

全或  阳性病人
,

在发生肝功能 异 常

后
,

即使停用 包括 入在 内的肝损害 性 药

物
,

肝脏 的损害仍然在进行 中
。

因此对 、

八 阳 比以及术前肝功能有损害的患者
,

使

用 更需注意
。

目前使用的大多数免疫抑

制剂对肝脏均有不同程度的损害作用
,

如硫

哩喋吟
、

环磷酞胺等
,

所 以有人提 出 术 前
“ 斗 。感肝功能异常的患者不作

肾移植手术
。

值得高兴的是新一代免疫抑制

剂
一

已经问 世
,

它不仅 作 用 较

强
,

而且毒性低
,

若临床应用成功
,

那么它

将刘
一

器官移植产生划时
一

代的意义
。

本文经廖锡麟教授审修
,

在此表示 感

谢
参考文献共 篇略


