
研究将对本例患儿继续进行随访及宣教,需警惕患儿胆

汁淤积反复,甚至发展为肝硬化可能。
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1　 病例资料

患儿,男,6 岁,体质量 19. 0
 

kg,因“确诊急性淋巴细

胞白血病 4 年,呼吸困难 5 周” 于 2019 年 2 月 11 日入

院。 2 岁确诊急性 B 淋巴细胞白血病,给予化疗后完全

缓解,4 岁因睾丸白血病行嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗

法,5 岁行亲缘半相合造血干细胞移植术,术后逐渐出现

慢性移植物抗宿主病,先后给予激素、硫唑嘌呤、环孢

素、他克莫司、甲氨蝶呤、芦可替尼等治疗。 近 5 周呼吸

困难进行性加重,为进一步治疗入院。 患儿近 10 个月

不能站立及行走,近期食欲欠佳,以流质食物为主,睡
眠、精神尚可,大小便正常。 既往史:无特殊;家族史:患
儿外祖父患肺癌。 入院查体:体温 36. 5

 

℃ ,脉搏 148 次 /
分,呼吸 30 ~ 40 次 / 分,血压 122 ~ 134 / 89 ~ 99

 

mm
 

Hg,血
氧饱和度>90%(吸氧 3 ~ 4

 

L / min);精神状态欠佳,柯兴

貌,皮肤黏膜略苍白,面部、躯干皮肤可见较多色素沉

着,散在瘀斑,发稀黄;眼部黄白色分泌物;口唇苍白,牙
床发黑;三凹征( +),双肺呼吸音粗,未闻及啰音;心率

148 次 / 分,心音欠有力,未闻及杂音;肝肋下可扪及
 

2
 

cm,肠鸣音可;双下肢肌肉萎缩,关节无红肿,无压痛。
指甲异常增厚,部分脱落;双上肢肌力 4 级,双下肢肌力

3 级;肛门可见一包块(0. 3
 

cm×0. 5
 

cm)。
2018 年 2 月 28 日,患儿于我院行不转体外序贯式

双肺移植术,术毕带气管插管送至儿科重症监护室

(PICU)。 术后肺部病理结果示双侧肺组织弥漫性细支气

管及周围纤维化,细支气管管壁狭窄,少数细支气管管腔

闭塞,细支气管管壁及附近肺泡间隔及间质内泡沫细胞聚

集,符合闭塞性细支气管炎改变。 他克莫司( tacrolimus,
FK506)血药浓度监测:首次监测在第 5 次服药前 2

 

h,清
晨空腹采静脉血 2

 

mL,给予乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝,
采用全自动免疫分析仪(雅培)及化学发光微粒子免疫

检测法检测。 之后每日或隔日监测他克莫司血药浓度。
患儿术后给予呼吸机辅助通气,甲泼尼龙、他克莫司

(0. 5
 

mg,q12h) 免疫抑制治疗,常规予抗细菌(美罗培

南、万古霉素)、抗病毒(更昔洛韦)、抗真菌(博沙康唑)
感染及联磺甲氧苄啶治疗。 术后 3

 

d 患儿出现双手震
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颤,监测他克莫司血药浓度为 16. 2
 

ng / mL,将他克莫司

减量(0. 25
 

mg,q12h),术后 6
 

d 双手震颤明显加重,监测

血药浓度为 14. 4
 

ng / mL;继续他克莫司减量(0. 25
 

mg,
qd),监测血药浓度波动于 7. 9~ 14. 4

 

ng / mL;术后 13
 

d 出

现呼之不应、意识不清、深大呼吸,双侧瞳孔直径 1
 

mm,对
光反射欠灵敏,血药浓度为 9. 8

 

ng / mL。 头颅 CT 示脑实

质未见异常密度影,脑室系统见扩大,脑沟、裂、池增宽,
脑萎缩改变。 腰椎穿刺示脑脊液压力 220

 

cm
 

H2O,脑脊

液常规示细胞总数 20 / mm3、白细胞 5 / mm3;生化示乳酸

脱氢酶 39
 

IU / L、糖 2. 93
 

mmol / L、氯 143
 

mmol / L、蛋白定

量 0. 103
 

g / L,同期血糖 9. 3
 

mmol / L;脑脊液涂片及培养

未见明显异常。 术后 14
 

d 开始行血浆置换及连续性肾

脏替代治疗 7 次,患儿生命体征平稳,意识清醒,双侧

瞳孔对光反射灵敏,双手震颤明显缓解,患儿神经系统

毒性表现较前明显好转。 监测他克莫司血药浓度降至
 

0. 6
 

ng / mL。

2　 讨论

他克莫司是从链霉菌发酵液中提取的一种 23 元大

环内酯类免疫抑制剂,主要通过与细胞内免疫嗜素 FK
结合蛋白(FKPB)结合而抑制 Th 细胞释放白细胞介素 2
(IL-2)、IL-3 及干扰素 γ(IFN-γ),抑制 IL-2 受体表达,从
而全面抑制 T 淋巴细胞的作用。 1999 年他克莫司开始应

用于我国器官移植领域,是目前国内肝、肾移植的一线用

药。 由于他克莫司口服生物利用度较低,治疗窗较窄,药
代动力学个体差异大,应用时需密切监测血药浓度,以判

断药物剂量适宜性[1] 。 美国一项随访 5 年研究显示,他克

莫司随访期间血药浓度为(8. 5±3. 7)ng / mL,可显著降低

治疗失败风险,同时提高移植物存活率[2] 。 目前尚无儿

童推荐血药浓度,但该例患儿他克莫司血药浓度最高达

16. 2
 

ng / mL,予减量后仍高达 14. 4
 

ng / mL,明显高于成

人适宜药物推荐浓度。
Pirsch

 

J
 

D 等[3] 报道 205 例肾脏移植患者应用他克

莫司后出现神经系统症状,依次为震颤(54. 1%)、头痛

(43. 9%)、 失眠 ( 32. 2%)、 感觉异常 ( 23. 4%)、 眩 晕

(19. 0%)及焦虑(14. 1%)等。 Rinaldi
 

M 等[4] 发现在心

脏移植术后应用他克莫司可出现震颤(44. 0%)、言语困

难(9. 5%)、癫痫(4. 8%)、谵妄(1. 2%) 及昏迷( 1. 2%)
等。 不良反应发生的可能机制包括延长药物暴露后细

胞毒性水肿,直接内皮损伤引起血管收缩,以及药物外

排泵表达抑制等[5] 。 他克莫司在儿童中的神经毒性报

道较少,本例患儿神经毒性表现以双手震颤为首发,他
克莫司血药浓度明显升高,予药物减量后,患儿临床表

现为震颤加重,甚至出现意识丧失,血药浓度波动明显,
药物浓度 / 剂量比值升高,而同期神经系统检查及化验

结果未见明显异常。 予血浆置换及连续性肾脏替代治

疗后,患儿神经系统症状较前好转,神经毒性症状消失。
因移植肺供体为有菌环境,临床常规给予抗感染治疗。

本例患儿术后治疗同时使用多类药物,包括小剂量激

素、抗菌药物(覆盖球菌及杆菌)及抗病毒药物(预防巨

细胞病毒感染)。 小剂量激素在临床中尚无明显神经系

统毒性表现报道;碳青霉烯类药物美罗培南的神经毒性

作用较小,即使是在肾功能损伤及老年患者中,其发生

率仍较低,且多致癫痫发作等神经系统严重不良反应;
万古霉素则以耳毒性表现为主;更昔洛韦的神经系统毒

性表现以头痛、精神行为改变、惊厥等为主,均与本例患

儿不符。 并且本例患儿出现神经系统症状时,相关的感

染指标及脑脊液检验均未提示颅内感染可能。 由于他

克莫司半衰期个体差异较大,在本案例中,推荐剂量下

他克莫司血药浓度偏高,且减量后监测血药浓度波动明

显,推荐在临床实践中选用相对较低的起始剂量,减少

剂量增加幅度。 避免初次稳态谷浓度过高导致反复调

整给药剂量,从而避免不良反应的发生[6-7] 。
综上所述,他克莫司是一种强效免疫抑制剂,其代

谢个体差异大且临床治疗窗窄,不良反应明显,实际应

用可结合基因分析结果,选择适宜起始剂量,密切观察

患儿临床表现,监测血药浓度,及时调整及制订合理的

个体化、安全化治疗方案,以降低不良反应发生率。 当

出现不明原因神经系统异常表现时,需注意药物毒性可

能,积极对症治疗以改善预后。
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