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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨临床药师在药物相互作用致不良反应的临床判断和治疗中所发挥的作用 。方法 　通过临床药师对

因停用抗结核药物致环孢素神经系统不良反应的病例分析 ，探讨环孢素与双手无力伴震颤不良反应的相关性 ，解析抗结核药

物对环孢素血药浓度的影响机制 ，最后给出关于药物相互作用致不良反应的建议 ，协助临床医师处理不良反应 。结果 　临床

药师通过自身专业特长 ，及时发现引起不良反应的原因 ，协助医生调整患者给药方案 ，患者病情得以好转 。结论 　 临床药师

关注不良反应 ，协助医师保障临床用药安全 。
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Analysis and pharmaceutical care of the adverse reaction of cyclosporine induced
by drug interaction
CHANG Xinyu ，GUO Guiming ，LIU Yang ，HAN Lijuan ，CHE Xiaoping ，FAN Zheng （Department of Clinical Pharmacy ，Bei唱
jing T raditional Chinese Medicine Hospital Affiliated to Capital Medical University ，Beijing １０００３８ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To explore the role of clinical pharmacists in the clinical judgment and treatment of adverse drug
reactions induced by drug interactions ．Methods 　 The correlation between cyclosporine and adverse effects of tremor in two
hands were investigated by clinical pharmacists ．The mechanism of the effect of anti唱tuberculosis drugs on cyclosporine blood
concentration was analyzed ．Finally ，suggestions on adverse reactions to drug interactions were given to assist clinicians in deal 唱
ing with adverse reactions ．Results 　 The causes of adverse reactions were found out in time by the clinical pharmacists from
their professional expertise ．The clinical pharmacists assisted the doctor to adjust the patient′s regimen ．The patient′s condition
would be improved ．Conclusion 　 Clinical pharmacists could help doctors to ensure the safety of clinical medication through pay 唱
ing attention to adverse reactions ．
　 　 ［Key words］ 　 cyclosporine ；adverse reactions ；rational use of drugs

　 　环孢素（cyclosporine A ，CsA ）是一种钙调磷酸
酶抑制剂 ，临床上除用于肝 、肾以及心脏移植的抗

排异反应外 ，亦常与糖皮质激素联合用于治疗多种

肾脏疾病 。环孢素治疗窗窄 ，诸多药物均与其存在

相互作用从而影响环孢素的血药浓度 。本文探讨联

合应用激素与环孢素治疗局灶节段性肾小球硬化症

的患者 ，由于停用抗结核药物 ，导致环孢素血药浓

度升高 ，引发双手无力伴震颤的不良反应 ，提示临

床应关注药物相互作用所致不良反应 ，确保临床用

药安全 。

1 　临床资料

　 　患者女性 ，６５岁 ，体重 ６３ kg 。双下肢间断水肿
１１个月余 ，９个月前就诊于首都医科大学附属北京

中医医院临床药学科 ，诊断为“肾病综合征” ，肾脏穿

刺活检病理符合局灶节段性肾小球硬化症 ，期间先

后予以醋酸泼尼松 ６０ mg qd（每月减 １０ mg ，减至
４０ mg时每月减 ５ mg） 、环磷酰胺 ５０ mg qd 、环孢素
软胶囊 １５０ mg q１２ h治疗 。由于患者 ３０年前有肺

结核病史 ，经与胸科医院会诊后 ，建议加用激素的同

时预防性给予异烟肼片和利福平片抗结核治疗 。半

月前患者由于激素已减量 ，自行停用异烟肼和利福

平 ，约 １０ d前患者出现双手无力伴震颤 ，口服甲钴

胺片症状无明显缓解 。 具体既往病史过程详见

图 １ ，无食物 、药物过敏史 。
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2 　治疗经过

　 　入院后给予患者低盐低脂优质低蛋白饮食 ，考

虑患者此次病情复发与 １月前激素减量有关 ，将激

素剂量调整至 ３０ mg qd ，入院后发现患者环孢素血
药浓度 １９２ ．４０ ng／ml较用药初期明显升高 ，临床药

师考虑该患者双手无力伴震颤可能与环孢素的神经

毒性有关 ，建议医师减量 ，医嘱改为 １００ mg q１２ h ；
患者曾有肺结核史 ，在最初应用激素前开始给予利

福平胶囊和异烟肼片预防结核复发 ，半月前患者自

行停用 ，为预防结核复发应予以继续服用 ，临床药师

查询相关资料发现利福喷丁对肝药酶的诱导作用小

于利福平 ，且两药均为抗结核的一线用药 ，建议更换

为利福喷丁胶囊 ，入院第 １２ 天患者诉双手震颤消

失 ，双手无力现象明显好转 ，方案拟定予以出院 ，治

疗过程详见图 １ 。

3 　分析讨论

3 ．1 　环孢素与双手无力伴震颤不良反应的相关性
　 　环孢素软胶囊药品说明书中主要的不良反应有

肾损害 、心血管系统损害（如动脉高血压） 、神经系统

损害（包括惊厥 、头痛 、震颤 、无力等）以及代谢方面

的问题（如高血脂 、高血糖 、高血钾等） 。该患者发生

双手无力伴震颤时环孢素血药浓度高 ，当环孢素剂

量减量后 ，伴随血药浓度的下降 ，不良反应症状逐渐

减轻 ，该不良反应相关性为很可能 。

3 ．2 　药物相互作用是导致此例环孢素血药浓度升
高的主要原因

　 　入院后发现患者环孢素血药浓度明显高于用药

初期的监测水平 ，临床药师分析其原因 ：①首先排除

人为因素 ，如患者剂量服用错误 ，或血药浓度监测没

有采集谷浓度 ，经询查后可排除 ；② 环孢素 A 主要
经过肝脏代谢 ，经胆道排泄至粪便中排出 ，约有 ６％

经肾脏排泄 ，故需排除肝功能障碍及胆汁淤积症 ，检

查结果示该患者肝肾功能均正常 ，胆红素正常亦无

黄疸等症状 ，可除外 ；③考虑药物相互作用 ，该患者

环孢素血药浓度的升高可能与自行停用抗结核药物

异烟肼和利福平相关 。有报道［１］称联用利福平 、异

烟肼 、吡嗪酰胺 、乙胺丁醇后患者环孢素的血药浓度

由 ９３ ng／ml 下降到 ３４ ng／ml 。 究其原因 ，CsA 在

图 1 　患者重要临床信息和主要治疗过程时间轴
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体内主要经肝脏 CYP３A 酶系代谢 ，抗结核药物利

福平为肝药酶诱导剂［２］
，异烟肼为肝药酶抑制剂［３］

，

但有研究示利福平与异烟肼合用后仍呈现肝药酶诱

导作用［４］
，从而两种药物与环孢素合用时 ，由于肝药

酶的诱导作用使环孢素血药浓度偏低 ，而当两种药

物停用后 ，肝药酶诱导作用消失 ，导致环孢素血药浓

度明显升高 ，因而药物相互作用是引起环孢素 A 血
药浓度升高的关键因素 ，也是引发此例不良反应的

主要原因 。

3 ．3 　环孢素引发的神经系统不良反应机制的探讨
　 　有报道［５］称环孢素引发的神经系统不良反应占

所有不良反应类型的 ２６ ．３９％ ，不良反应的发生多

与剂量过大 、血药浓度过高相关 。该患者出现不良

反应时的血药浓度为 １９２ ．４０ ng／ml ，有研究［６］表明

环孢素血药浓度在 １５０ ～ ２５０ ng／ml的范围波动时 ，

不良反应的风险增加 。环孢素引发的神经毒性多为

可逆性的 ，当环孢素的神经系统不良反应发生后 ，降

低剂量 、停药或换用其他免疫抑制剂均是可以采用

的措施［７］
。

　 　在环孢素神经毒性中主要是脑后部区域受累 ，

为椎基底动脉系统供血区 。研究认为［８］环孢素引发

血压上升 ，同时血管周围交感神经受到血压刺激 ，血

管阻力增加以保护脑组织 ，由于椎基底动脉系统只

有少量的交感神经分布 ，灌注增加和自动调节的失

衡导致了该区域的水肿 。另外 ，环孢素可破坏内皮

细胞 ，继而释放血管活性因子如内皮素 I 。 而内皮
素的特异性结合位点为小脑 、海马结构 、间脑和脉络

丛 ，因此 ，内皮素 I在颅内血管中引起血管收缩和血
管痉挛 ，从而诱发轻度的可逆的缺血和白质水肿 。

因而 ，研究认为过高的血药浓度引发血管收缩和痉

挛是环孢素神经系统毒性的重要因素 。

　 　另有研究［９］认为 ，脑组织中较高浓度的药物蓄

积也可能与环孢素的神经毒性相关 ，ABCB１
C１２３６T 与 ABCB１ G２６７７T ／A 位点的基因突变的
患者 P唱糖蛋白的表达水平更高 ，可能会获得更高的

脑组织药物浓度 ，这可能会使该类患者发生神经系

统不良反应的几率偏高 。而肝药酶 CYP３A 亚族的
CYP３A５ 倡 ３ 、CYP３A４ 倡 １８B 等基因多态性虽与环
孢素血药浓度相关［１０唱１２］

，却与神经系统的毒性无相

关性［９］
。目前该类研究的样本量仍然偏少 ，需要更

多更深入的研究来证实这一观点 。

3 ．4 　 临床药师关于药物相互作用致不良反应的

建议

　 　环孢素治疗窗浓度与中毒浓度之间存在交叉重

叠 ，血药浓度受肝药酶诱导剂或抑制剂等多种因素

的影响 。笔者提出以下建议 ，仅供同行及读者参考 。

　 　一是评估药物合用方案 。对于存在相互作用的

医嘱 ，首先评估两种药物应用的必要性 ，是否可以更

换或停用药物 。就该患者而言 ，选用环孢素治疗局

灶节段性肾小球硬化症（FSGS）符合枟肾小球肾炎临

床实践指南（KDIGO）枠［１３］关于激素抵抗型 FSGS 患
者的治疗推荐 ，且该患者应用后治疗有效 ；而临床观

察结果［１４］证实结核高危患者在接受长期大剂量糖

皮质激素治疗时行预防性抗结核治疗也是必要的 。

抗结核治疗中的常用药物及一线药物是利福霉素

类 ，虽然利福平与利福喷丁均为肝药酶诱导剂 ，但有

研究［１５ ，１６］表明 ，在肝药酶的诱导方面 ，尤其是对肝

药酶 CYP３A４的诱导 ，利福平 ＞ 利福喷丁 ，且利福

喷丁抗结核作用及副作用方面均较利福平有优势 ，

因而药师建议将利福平更换为利福喷丁 ，以尽可能

减少抗结核药物对环孢素血药浓度的影响 。换药

后 ，该患者服用了更低剂量的环孢素即达到了合格

的治疗浓度 。

　 　二是加强对此类患者的用药教育 。临床药师嘱

患者环孢素与诸多药物存在相互作用 ，这些相互作

用可能会影响环孢素的血药浓度 ，加用或停用任何

一种药物均须告知医师或药师 ，必要时进行血药浓

度监测 ，切勿自行更改用药方案 ，以免引起治疗失败

或诱发不良反应 。另外 ，该患者曾自行停用抗结核

药物 ，临床药师对于该患者应用抗结核药物的必要

性予以说明 ：长期使用激素可导致患者免疫力低下 、

感染风险增加 ，患者既往有明确的肺结核病史 ，如不

及时给予预防性抗结核药物 ，可能会导致结核复发 ，

因此切勿自行停药 。

4 　小结

　 　结合患者由于停用肝药酶抑制剂使环孢素血药

浓度升高 ，从而诱发神经系统不良反应的临床案例 ，

探讨诱发环孢素神经系统不良反应的机制 ，提示临

床药师关注药物相互作用的必要性 。药物相互作用

是联合用药时不容忽视的问题 ，临床药师配合医师

分析药物相互作用 ，评估用药方案 ，查阅资料给出分

析建议 ，为患者安全用药提供专业保障 ，同时加强患

者用药教育 ，增加患者的依从性 ，尽可能减少药物相

互作用诱发的不良反应 ，实现安全合理用药 。
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