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!摘要"!目的"探讨他克莫司!678/9"血药浓度与原位肝移植!:;<"术后早期神经系统并发症的关系#方法"选择.//8年
3月至.//0年=月间304例:;<术后应用他克莫司>霉酚酸酯>甲泼尼龙三联免疫抑制治疗的患者$监测其他克莫司血药

谷值浓度$观察术后第0!4/日的神经毒性反应!包括兴奋型和抑制型"$比较发生及未发生神经毒性反应患者他克莫司平均

血药谷值浓度#结果"术后早期神经毒性反应的发生率达?45=@$其中兴奋型占2858@$抑制型占3?58@%=.53@发生在术
后第0!.3日#所有发生神经毒性反应患者及兴奋型&抑制型患者各自的他克莫司血药谷值平均浓度均明显高于未发生神经

毒性反应的患者!!"/5/8"#各种神经系统毒性反应中肢体震颤&兴奋失眠和多语症状的发生率最高$且三者各自的他克莫司

血药谷值浓度平均值均明显高于未发生神经毒性反应的患者!!"/5/8"#结论"他克莫司血药浓度的高低是引起肝移植术后
早期神经系统并发症的重要影响因素#
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!!神经系统并发症是肝移植术后最为常见和严重的不良

反应之一%其发生率为2@!?0@%平均约4/@’3(%一般发生

于术后4个月以内%其中约0/@发生于术后.周左右%严重

影响了肝移植术的预后)引起肝移植术后神经系统并发症

的因素较多%包括他克莫司的应用*肝性脑病等%但目前临床

上尚缺乏各因素与神经系统并发症的相关性研究%不利于临

床早期诊断和预防神经系统并发症)因此%本研究选择.//8
年3月至.//0年=月间在我院器官移植科施行原位肝移植

":;<#的患者作为研究对象%初步分析移植术后各种神经系

统并发症与他克莫司血药浓度的关系%为预防他克莫司神经

毒性%降低其发生率提供依据)

7!资料和方法

353!一般资料!.//8年3月至.//0年=月间我院器官移

植科施行:;<的患者列为术后神经毒性反应观察对象)为

减少他克莫司以外的影响因素制定了筛选标准%入选标准&

"3#既往无神经系统疾病及头部外伤史!".#既往无精神或心

理疾病史!"4#术前无肝性脑病!"?#术前无服用精神类或麻

醉类药物史)排除标准&"3#术后出现移植肝急性排斥*严重

肝肾功能损伤*严重电解质及酸碱平衡失调有可能影响中枢

神经系统并发症时!".#应用亚胺培南C西司他丁钠"泰能#*

更昔洛韦等潜在神经毒性药物!"4#术后神经系统器质性疾

病&包括中枢神经系统感染*脑血管意外"脑出血*脑梗死#)

!!共有304例患者纳入研究)其中男38?例%女3=例%平

均年龄"?059N250#岁)原发疾病为慢性乙型肝炎后肝硬化

28例%原发性肝癌03例"其中4?例合并肝硬化#%自身免疫

性肝病?例%药物性肝硬化?例%酒精性肝硬化4例%肝豆状

核变性.例%隐匿性肝硬化.例*肝平滑肌肉瘤3例%肝血管

肉瘤3例)

35.!术后抗排斥治疗及监测!所有符合入选标准的患者术

后次日即开始服用他克莫司"安斯泰来制药公司#%开始剂量

为/5/0FK+"OK$$#%霉酚酸酯"/58K%每天.次#和甲泼尼

龙"术中8//FK%术后第3日.//FK%第.日39/FK%9$内

递减至./FK%每日3次#三联用药)术后每日监测患者全血

他克 莫 司 浓 度%根 据 维 持 他 克 莫 司 的 血 药 浓 度 在

2!3.,K+F*的目标及时调整剂量)一旦怀疑有排斥反应%

及时行肝脏活检予以证实%并根据病理结果及时控制排斥及

调整免疫抑制剂用药及剂量)同时严密观察移植后肝肾功

能*电解质*血糖*凝血机制的变化)如患者术后出现昏迷*

颅内高压症状*脑膜刺激征和神经定位体征则行颅部P<或

(AQ检查)出现符合排除标准的情况%则退出观察)

354!他克莫司谷值浓度测定!患者于前一日晚32&//时服

用他克莫司%次日早晨9&//时服药前抽血3F*%38@E1<!
抗凝%采用微粒子酶免疫分析法%使用 !RRJMMQ(D全自动免

疫分析仪"美国雅培公司#检测他克莫司谷值浓度)

35?!神经系统症状观察指标!神经系统症状分为.类&"3#

兴奋型%包括肢体震颤*兴奋*失眠*多语*焦虑*烦躁*幻觉

"包括幻听*幻视和被害妄想#%严重者发展为躁狂*癫 !".#

抑制型%包括嗜睡*感觉障碍*语言困难*淡漠*缄默%严重者

发展为抑郁*木僵)观察时间为术后第0!4/日)记录发生

症状的术后时间%当日他克莫司血药谷值浓度%计算每例患

者研究期间平均血药谷值浓度)

358!统计学处理!采用&S&&3.5/统计软件在计算机上进

行分析%根据是否发生神经毒性反应分为.组%两组间他克

莫司血药浓度的比较采用"检验!将发生神经毒性反应的病

例组再分为兴奋型和抑制型两组%与无神经毒性反应的病例

组他克莫司谷值浓度的比较采用单因素方差分析":,’CT#U
!V:W!#%组间多重比较采用;&1C"检验*1H,,’MMC"检验!
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出现不同症状的病例组与无神经毒性反应的病例组他克莫

司谷值浓度的比较采用"检验%部分病例数少于9例的症状

组的他克莫司浓度不作统计学分析)以!"/5/8为有统计

学差异)

8!结!果

.53!神经系统毒性反应的发生情况!304例患者术后早期

发生神经系统毒性反应09例%发生率为?45=@!其中属于兴

奋型98例"2858@#%抑制型33例"3?58@#)发生在术后第

0!3?日占8959@%术后第38!.3日占4858@%术后第..!

4/日占05=@)

.5.!发生及未发生神经系统毒性反应患者他克莫司谷值浓

度的比较!所有发生神经毒性反应的患者*兴奋型患者及抑

制型患者他克莫司谷值浓度",K+F*#平均值均明显高于无神

经毒性反应患者"3/59N453*3/5.N45.*3/52N45?#$

25=N35=%!"/5/8#)

!!各种神经毒性反应症状的发生率不尽相同%其中发生肢

体震颤*兴奋失眠和多语症状的患者例数最多%发生率最高)

4种症状患者各自的他克莫司血药谷值平均浓度均明显高

于未发生神经毒性反应的患者"!"/5/8#)详见表3)

表7!各种神经毒性反应症状的发生率及

相应的他克莫司的血药谷值浓度

"%X304#

毒性反应类型 &"@#
他克莫司

"!B+,K$F*Y3#

兴奋型

!!肢体震颤 ?0".05.# 3/52N.5.

!!兴奋*失眠 8="4?53# 3/53N352

!!多语 48"./5.# 3/50N35=

!!焦虑*烦躁 .4"3454# =5=N45/

!!幻觉 .9"385/# =52N.52

!!躁狂 ="85.# =58N.53

!!癫 ."35.# 3/59N453
抑制型

!!感觉障碍 2"?59# 3/53N45?

!!嗜睡 4"350# 335/N.54

!!语言困难 9"458# 3/5=N453

!!淡漠 ?".5?# =5?N.5=

!!缄默 4"350# 25=N353

!!抑郁 3"/59# 3/50

!!木僵 3"/59# 3354

9!讨!论

!!研究:;<术后他克莫司所致神经系统并发症就必须尽

可能排除他克莫司以外的影响因素)&M’),等’3(研究发现

:;<术后神经系统并发症大部分发生于术后.周%结合本

院器官移植科多年的经验认为术后3周内神经系统并发症

大部分与较大剂量的糖皮质激素及手术创伤的精神刺激有

关%所以本研究选择术后0!4/$作为研究时间段)同时本

研究严格按照入选标准筛选病例%尽可能排除神经系统器质

性病变及其他有潜在神经毒性的药物的影响)

!!本研究结果发现%所有入选患者术后早期神经毒性反应

的总体发生率达?45=@%其中兴奋型占2858@%抑制型占

3?58@!=.53@发生在术后第0!.3日%术后第..!4/日仅

占05=@)神经毒性反应的发生率和发生时间与以往报道’.(

类似)本研究结果还发现%发生早期神经毒性反应的患者他

克莫司血药谷值浓度明显高于未发生神经毒性反应的患者

"!"/5/8#!其中兴奋型及抑制型患者他克莫司血药谷值浓

度也都明显高于未发生神经毒性反应的患者"!"/5/8#)各

种神经系统毒性反应症状的发生率不尽相同%其中肢体震

颤*兴奋失眠和多语症状的发生率最高%这4种症状患者的

他克莫司血药谷值浓度平均值也明显高于未发生神经毒性

反应的患者"!"/5/8#)这些结果均提示他克莫司浓度是

:;<术后早期神经系统并发症的一个重要影响因素%:;<
术后出现上述4种神经系统症状时需考虑他克莫司的神经

毒性%注意监测其血药浓度)

!!ZI)FR’IM等’4(发现他克莫司分子能够通过血脑屏障%在

脑脊液中也能查到相当高浓度的他克莫司)&#O#FJMJ等’?(

的动物实验发现他克莫司所致神经毒性与其脑内浓度存在

显著相关)这提示在进一步临床研究中我们应着重研究他

克莫司脑脊液浓度与其神经毒性的关系及其在中枢的作用

靶点)研究’8C9(发现%相同血药浓度的患者可能其脑脊液中

的他克莫司药物浓度不同或在神经系统中的他克莫司受体

数量*类型不同)这或许可以解释本研究中部分患者血药浓

度不高而神经毒性反应重的现象)

!!总之%他克莫司血药浓度的高低是引起原位肝移植术后

早期神经系统并发症的重要影响因素%:;<术后应严密监

测血液及脑脊液他克莫司浓度%这对预防 :;<术后他克莫

司所致神经毒性有重要价值)但由于本研究例数有限%仅仅

是初步研究%尚不能解决所有问题%仍需进一步深入研究)
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