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狼疮性肾炎患儿他克莫司联合伏立康唑的个体化药学监护
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[摘要] 目的:探讨 CYP3A5 基因型和伏立康唑对他克莫司用药剂量的影响。 方法:临床药师通过对 1 例狼疮性肾炎患儿进行

药学监护,根据 CYP3A5 基因型对他克莫司初始用药剂量进行估算,联用伏立康唑后,对他克莫司用药剂量进行调整。 结果:临
床药师通过药学监护,给予个体化的用药建议,提高了患儿用药的安全性和有效性。 结论:临床药师在临床个体化给药方案的

制定中发挥着积极的作用。
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Individualized Pharmaceutical Care of Tacrolimus Combined with Voriconazole for Children with Lupus
Nephritis

Liu Hongxia, Jiang Zhihu, Li Zhiling, Sun Huajun (Shanghai Children爷 s Hospital, Children爷 s Hospital Affiliated to Shanghai
Jiaotong University, Shanghai摇 200062, China)

[Abstract] Objective: To probe into the effects of CYP3A5 genotype and voriconazole on the dosage of tacrolimus. Methods: Clinical
pharmacists provided pharmaceutical care for a child with lupus nephritis, and estimated the initial dosage of tacrolimus according to
CYP3A5 genotype. After the drug combination of voriconazole, the dosage of tacrolimus was adjusted. Results: Through the
pharmaceutical care, individualized medication recommendations were given to improve the safety and effectiveness of the medication.
Conclusion: Clinical pharmacists play an active role in the formulation of individualized clinical dosage regimens.
[Keywords] pharmaceutical care; tacrolimus; voriconazole

摇 摇 狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮最常见且严重的并

发症,也是最常见的继发性肾脏病。 他克莫司是治疗狼

疮性肾炎最常用的免疫抑制剂之一[1鄄3],具有治疗窗窄、
个体差异大等特点。 伏立康唑是常用的抗真菌药物,是
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慢性肾脏病合并肺部真菌感染患者的常用药物,临床常

见两药联合应用的病例。 本文通过对 1 例狼疮性肾炎

患儿进行药学监护,探讨 CYP3A5 基因型和伏立康唑对

他克莫司用药剂量的影响。

1摇 病例资料

患儿男,7 岁 6 个月,33 kg,汉族,因“反复浮肿蛋白

尿 10 月余冶于 2017 年 11 月 19 日入院。 2017 年 1 月患

儿无明显诱因下出现双眼睑浮肿,当地医院诊断为肾病

综合征、溶血性贫血。 于 3 月 15 日加用醋酸泼尼松片

45 mg,每日 1 次,口服。 4 月 20 日复查尿蛋白+++,4 月

30 日家属自行停用醋酸泼尼松片。 5 月 6 日患儿在当

地医院查血常规 PLT 78伊109 / L,尿蛋白+++,尿红细胞

15 ~ 20 / HP。 遂前往我院住院治疗,行肾活检提示狼疮

性肾炎芋型,制定治疗方案为醋酸泼尼松片 20 mg,bid
口服,联合吗替麦考酚酯分散片 0郾 25 g,q 12 h 口服,后
多次查尿蛋白波动在+ ~ +++。 11 月 16 日,查尿蛋白

+++,此时患儿醋酸泼尼松片 20 mg,qd 口服,联合吗替

麦考酚酯分散片 0郾 375 g,q 12 h 口服中,患儿仍有泡沫

尿,为进一步诊治收入住院。 入院查体:体温 37 益,脉
搏 119 次 / 分,呼吸 20 次 / 分,血压 134 / 86 mm Hg,双肺

呼吸音粗,未闻及肺部啰音,无双眼睑及双下肢水肿。
入院诊断:系统性红斑狼疮;狼疮性肾炎芋型。

2摇 治疗经过

入院后完善相关检查,继续使用醋酸泼尼松片、缬
沙坦分散片、儿童维 D 钙咀嚼片进行治疗,考虑患儿血

尿、蛋白尿控制不佳,停用吗替麦考酚酯分散片,计划调

整免疫抑制治疗方案为醋酸泼尼松片联合他克莫司胶

囊,在使用他克莫司胶囊前,通过荧光原位杂交法进行

CYP3A5*3 基因型检测,结果为*1 / *3 型。 临床药师

建议给予他克莫司胶囊 2 mg,q 12 h,即 0郾 12 mg / (kg·d)
口服进行治疗,医生采纳。 于是在入院第 3 天,患者的

治疗方案调整为醋酸泼尼松片 30 mg,qd,口服,他克莫

司胶囊 2 mg,q 12 h,口服(入院第 6 天查他克莫司血药

谷浓度为 4郾 85 ng / mL),并加用硫酸羟氯喹片 100 mg,
bid,口服。 入院第 5 天患儿出现咳嗽、咳痰,无发热,进
一步查肺 CT 示:双肺多发结节伴左下斑片状影,考虑感

染性肉芽肿性病灶可能大。 查 PCT 0郾 05 ng / mL,CRP
3郾 7 mg / L,G 试验阴性,考虑为“肺部感染(曲霉菌可能

性大)冶。 遂于入院第 8 天加用伏立康唑片 200 mg,q 12 h
口服治疗。 考虑伏立康唑片和他克莫司胶囊的相互作用,
临床药师建议调整他克莫司胶囊的剂量为:早上 1 mg,晚
0郾 5 mg,口服,约为目前使用剂量的 1 / 3,如血药浓度不

达标,可根据血药浓度再次进行剂量调整,医生采纳。
入院第 12 天测他克莫司谷浓度为 6郾 7 ng / mL,达到目标

血药浓度。 入院第 14 天,考虑患者病情相对稳定,予以

出院。

3摇 分析与讨论

3郾 1摇 影响他克莫司用药剂量的因素分析

他克莫司在体内的药动学个体差异非常大(半衰期

t1 / 2为 3郾 5 ~ 40郾 5 h,口服生物利用度为 4郾 0% ~ 89郾 0% ,
平均为 25郾 0% [4]),其用药剂量受患者性别、年龄、体质

量指数、种族 / 民族、疾病状态、肝肾功能、饮食、合并用

药及 CYP3A5 基因型等多种因素的影响。 他克莫司治

疗窗窄,血药浓度低,往往无法达到良好的治疗效果;血
药浓度高,出现肾功能损害、高血压、高血糖、神经毒性

等不良反应的风险高。 临床药师建议该患儿使用他克

莫司前,进行 CYP3A5*3 基因型检测,医生采纳,并通

过荧光原位杂交法进行了 CYP3A5*3 基因型检测,检
测结果显示为*1 / *3 型,联用伏立康唑后,建议减少他

克莫司的使用剂量,使他克莫司的血药浓度控制在

5 ~ 10 ng / mL 的范围内[5]。

3郾 2摇 CYP3A5 基因多态性对他克莫司初始用药剂量的

指导

CYP3A 酶系中的 CYP3A5 基因多态性是影响他克

莫司血药浓度的重要因素, 而 CYP3A5 *3 是决定

CYP3A5 表达水平的最主要因素,该突变能够引起可变

剪切,产生不稳定的蛋白质,从而使携带 CYP3A5*3 / *3
基因的人不表达 CYP3A5[6]。 有研究[7鄄8]表明,CYP3A5*3
基因多态性是移植患者术后他克莫司血药浓度的重要

影响因素。 为达到相同目标血药浓度,*1 等位基因携

带者比*3 / *3 基因携带者需要更高剂量的他克莫司。
国内通过对肾病综合征、膜性肾病等慢性肾脏病患者进

行研究,也得到相同的结论[9鄄10]。 狼疮性肾炎患儿他克

莫司的初始使用剂量一般为 0郾 05 ~ 0郾 15 mg / (kg·d) [5],
通过荧光原位杂交法该对该患儿的 CYP3A5*3 基因型

进行检测,结果为*1 / *3 型,属于中等代谢型,建议使

用较高剂量的他克莫司进行治疗。 根据患儿体质量、基
因型,考虑到他克莫司胶囊的规格 (每粒 0郾 5 mg 或

1 mg),临床药师建议他克莫司胶囊的初始使用剂量为

2 mg,q 12 h 口服[0郾 12 mg / (kg·d)],医生采纳用药剂

量建议,3 d 后测血药浓度为 4郾 85 ng / mL,基本达到目标

血药浓度。

3郾 3摇 伏立康唑影响他克莫司用药剂量的机制及特点

伏立康唑是强的 CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19 竞争

性抑制剂,能与许多药物发生相互作用[11],他克莫司主

要经 CYP3A4 / 5 代谢,同时也是 P鄄糖蛋白的底物。 两者

联合使用时,伏立康唑可通过抑制 CYP3A4 酶活性,使
得他克莫司的代谢受阻,造成体内药物蓄积,导致血药

浓度升高。 此外,研究表明,伏立康唑对他克莫司的抑

制作用与 CYP3A5 基因多态性相关,抑制作用表现为

CYP3A5*3 / *3 >CYP3A5*1 / *3 >CYP3A5*1 / *1。
推测对于 CYP3A5*3 / *3 的患者,他克莫司主要依靠

CYP3A4 代谢,此时伏立康唑对他克莫司的抑制作用就
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会表现得比较明显[12]。 此外,也有研究表明,伏立康唑

对他克莫司代谢的抑制程度,还受伏立康唑血药浓度的

影响,而伏立康唑在体内的浓度主要与 CYP2C19 的基因

多态性相关,给予相同剂量的伏立康唑(200 mg,q 12 h),
CYP2C19 慢代谢型的患者较快代谢型的患者,对他克莫

司的抑制作用强[13]。 本例患儿未进行 CYP2C19 基因型

及伏立康唑血药浓度检测,CYP3A5*3 基因型检测结果

为*1 / *3 型,推测伏立康唑对他克莫司表现为中等程

度的抑制作用。

3郾 4摇 与伏立康唑联用时,他克莫司的剂量调整

Capone D 等[14]研究提示,当伏立康唑和他克莫司联

合使用时,他克莫司的剂量可经验性调整为初始剂量的

1 / 3,此剂量能维持患者他克莫司正常的血药浓度。 伏

立康唑说明书提示两者联合使用时需要减量,并建议严

密监测血药浓度。 该患儿在他克莫司用药剂量减少为初

始用药剂量的约 1 / 3 后,他克莫司可达目标血药浓度。
然而,在临床实践过程中,我们发现将他克莫司的

用药剂量调整为初始剂量的 1 / 3,并不能使全部的患者

都达到目标血药浓度。 2002 年 Venkataramanan R[15] 首

次在肝移植受者中对伏立康唑与他克莫司的相互作用

进行研究,结果显示伏立康唑可使他克莫司的血药浓度

增加 10 倍。 Mori T 等[16]通过对造血干细胞移植患者进

行研究,结果表明伏立康唑可使他克莫司血药浓度增加

115% (25% ~ 308% ),该研究还显示了伏立康唑对他克

莫司血药浓度影响的巨大变异性。 因此当他克莫司与

伏立康唑联合使用时,可先按照说明书经验性地减少他

克莫司的使用剂量,考虑他克莫司的个体差异大,以及

伏立康唑对他克莫司血药浓度影响的巨大变异性,如患

者未达到目标血药浓度,则进行进一步的剂量调整,给
予个体化的用药。 有条件还可检测 CYP2C19、CYP3A5 的

基因型,结合基因型给予更加准确的个体化治疗方案。
临床药师通过对 1 例狼疮性肾炎患儿进行药学监

护,根据 CYP3A5 基因型对他克莫司初始用药剂量进行

推荐,联用伏立康唑后,对他克莫司用药剂量进行调整,
给予了个体化的用药建议,提高了患儿用药的安全性和

有效性。
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