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目的
!

观察广东地区肾脏移植患者同时服用他克莫司"

Ù40&2

#与厄他培南后两种药物的相互作用$

方法
!

回顾性评价
)&%5

年
%)

例肾脏移植患者的情况!利用全自动免疫化学发光仪分析患者在服用厄他培南前后

他克莫司的血药浓度$结果
!

首次服用厄他培南
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后!他克莫司的血药浓度由"

3/0g&/5'
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E
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升高到

"

%5/(g&/)0

#
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&

>T
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1

$

&/&0

#!利用药物相互作用可能性量表"

-.+Q

#得出的分数可知!厄他培南与他克莫司在患

者体内可能存在某种机制相互作用$结论
!

肾脏移植患者同时使用他克莫司和厄他培南时应及时调整他克莫司的

剂量!防止药物中毒$
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他克莫司$

Ù40&2

%是藤泽公司从放线菌属筑波链真霉

8&***5

提取的一种代谢产物#其化学结构属
)5

元环大环内酯

类免疫抑制剂#由于其强大的免疫抑制作用#现已广泛用于肾

脏,肝脏等器官移植*

%

+

)厄他培南是
%4

甲基碳青霉烯类药物#

对大范围的革兰阳性菌,革兰阴性菌以及厌氧菌均有抗菌作

用#尤其是肠杆菌科*

)

+

)肾脏移植患者发生尿路感染$

\#.G

%

的风险极大#因此移植后亦广泛使用厄他培南治疗预防
\#.G

)

对于厄他培南与他克莫司之间是否存在药物相互作用并没有

经过验证达成共识#本项研究旨在观察广东地区肾脏移植患者

同时服用他克莫司与厄他培南后两种药物的相互作用)

$

!

资料与方法

$/$

!

一般资料
!

选择本院
)&%5

年期间收治的肾脏移植患者

%)

例纳入研究#纳入标准!首次服用厄他培南时#他克莫司剂

量已维持在稳定的血药浓度#以及服用厄他培南期间#肾脏及

肝脏功能稳定)

$//

!

方法
!

按医生处方连续服用厄他培南
'(<

后#利用全自

动免疫化学发光仪
Q$D%&&&

$美国#雅培%检测他克莫司的血药

浓度(使用了药物相互作用可能性量表$

-.+Q

%客观评价他克

莫司与厄他培南两种药物之间的相互作用)

$/'

!

统计学处理
!

使用
Q+QQ%3/&

软件进行数据处理和分

析#经
W@A9

B

4_=D8H=A

E

平衡检验后#使用检验统计分析厄他培

南服用前后他克莫司的浓度变化及剂量变化)

1

$

&/&0

为差

异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

//$

!

厄他培南服用前后他克莫司在患者体内日常剂量与血药

浓度的比较
!

开始服用厄他培南后#患者体内他克莫司的血药

浓度显著上升#首次服用厄他培南
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后#他克莫司血药浓度

由$

3/0g&/5
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升高到$

%5/(g&/)

%

8

E

"

>T

(在服用厄他

培南前#为达到理想治疗浓度而使用的他克莫司平均剂量为

$

&/&(%g&/&5&

%

>

E

"

b

E

#而在服用厄他培南后#他克莫司平均

剂量减少到$

&/&')g&/&)&

%

>

E

"

b

E

#厄他培南使用前后他克莫

司血药浓度,剂量差异均有统计学意义$

1

$

&/&0

%)

///

!

-.+Q

分析结果
!

%)

例患者
-.+Q

分析总分为
0

!

2

分#

说明药物相互作用是显著的#见表
%
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表
%

!

-.+Q

分析

-.+Q

问题 答案 分数 注释

有没有可信的报告说明这种相互作用曾在人体上出现过3

"

"

1 &

报道较少)

所观察到的相互作用是否与促变药已知的相互作用属性

一致3

是"未知
%

"

&

考虑到厄他培南与丙戊氢硫酸的相互作用#以及该相互

作用中可见的自变量#促变药相互作用属性是已知的)

然而#也有研究称并未见关于厄他培南与丙戊氢硫酸相

互作用机制的充分信息可以证明该推论)

所观察到的相互作用是否与受变药已知的物相互作用属性

一致3

是
&

他克莫司确实会有细胞色素
+'0&

$

,

BC

'0&

%系统抑制剂

发生相互作用(然而#厄他培南并未抑制由
,

BC

'0&

系统

产生的代谢作用)

该事件是否符合已知的或是合理时间进程的相互作用3 是
%

在开始服用厄他培南之前与之后#他克莫司水平每天检

查
%

次)在开始服用厄他培南的同时#他克莫司水平开

始增长)

保持受变药物不变的情况下#对促变药进行去激发试验#相

互作用是否消失3

是
%

在停止服用厄他培南后#患者体内他克莫司剂量恢复到

开始服用厄他培南之前)

在受变药物持续服用期间#再次服用促变药后#是否相互作

用再次出现3

是
&

迄今为止#在第
%

次服用厄他培南后#患者不需再次因尿

道感染而住院)

该事件是否可以用其他合理的原因解释3 是
%

并未找到其他可能的原因)

受变药物有没有在血液中或者其他体液中检测出与所示相

互作用一致的浓度3

是
%

他克莫司浓度由抽取血液样品测量而得)

是否药物相互作用被其他客观证据证明#与对受变药物的

影响一致$并非药物浓度%3

是
&

由于每日监测他克莫司浓度#故减少了他克莫司剂量)

并未发现他克莫司毒性的已知影响)

当促变药剂量增加时#相互作用是否增强3 或者#促变药剂

量减少时#相互作用是否减弱3

是
%

每天固定使用的厄他培南剂量为
0&&>

E

(在停止使用

后#整个治疗过程中#厄他培南在血液中的水平减少了)

'

!

讨
!!

论

他克莫司体内代谢通过
,

BC

51'

与
,

BC

510

同工酶在肝

脏进行#肠道吸收后#他克莫司首先进入血液中#

**N

的他克莫

司与血清中的清蛋白和酸性糖蛋白结合#通过
,

BC

51'

与

,

BC

510

同工酶和
+4

糖蛋白将药物代谢分解或者外排进入肠

腔#减少胞内药物浓度)

O<@?66

等*

2

+报道#利福平通过抑制肝

脏细胞色素
+'0&

酶系统#使得他克莫司浓度上升#到达毒性

水平)

,?@Ab

等*

3

+报道#在合成类固醇替勃龙通过细胞色素

+'0&

和其同工酶
,

BC

51'

与
,

BC

),*

的抑制作用后#他克莫司

浓度上升)因此#肝脏
,

BC

51'

$少数情况是
,

BC

510

%同工酶

起到对他克莫司广泛代谢药物的作用)厄他培南作为广谱抗

生素#表现出了对需氧菌与厌氧菌的影响)厄他培南与蛋白质

结合#尤其是清蛋白$

(0N

!

*0N

%结合比率与厄他培南在血浆

浓度相关)当厄他培南浓度小于
%&&>

E

"

T

时#其血浆蛋白结

合率为
*0N

(当浓度为
5&&>

E

"

T

时#为
(0N

)在静脉注射
%

E

后#浓度在
)

!

5<

达到顶峰*

(4*

+

)厄他培南的血浆消除半衰期

为
'<

#静脉注射后#约有
'&N

的药物以原形通过尿道排出)

厄他培南的排泄量约为注射剂量的
%&N

)厄他培南不是
+4

糖

蛋白或细胞色素同工酶的酶作用物#也不是它们的抑制

剂*

%&4%%

+

)因此#从药物代谢途径看#厄他培南没有通过
7

BC

'0&

和其同工酶
,

BC

51'

与
,

BC

),*

对他克莫司代谢影响)

本研究对
%)

例因需要治疗
\#.Q

而注射厄他培南的患

者通过日常测量调整了他克莫司的浓度#使他克莫司的剂量减

少到可以达到预计治疗浓度)这些结果是显著的#但是不能以

此定性认为是由于厄他培南对他克莫司的作用机制使得他克

莫司浓度增加)通过
-.+Q

分析可以看出#药物相互作用是显

著的#不良药物反应的因果关系量表与
-.+Q

用于评价患者体

内他克莫司浓度与服用厄他培南的变化相关性#以及他克莫司

与厄他培南相互作用的可能性)这一量表使用了一系列是"否

问题进行评分#以评估发生药物相互作用的可能性!极可能$

%

(

分%#可能$

0

!

(

分%#稍有可能$

)

!

'

分%#可疑$

$

)

分%)由

利用
-.+Q

得出的分数为
0

!

2

可知#厄他培南与他克莫司在

患者体内存在某种机制相互作用影响)

总的来说#在该项研究中#观察到使用厄他培南时对他克

莫司浓度的影响是显著的#血药浓度由$

3/0g&/5'

%

8

E

"

>T

升

高到$

%5/(g&/)0

%

8

E

"

>T

$

1

$

&/&0

%(在使用厄他培南前#为达

到理想治疗浓度而使用的他克莫司平均剂量为$

&/&(%g&/&5

%

>

E

"

b

E

#而在服用厄他培南后#其值减少到$

&/&')g&/&)

%

>

E

"

b

E

$

1e&/&&5

%#因此怀疑可能由于厄他培南引发的他克莫司

代谢的抑制作用#降低了为达到理想治疗浓度所需的药物剂

量#所以建议在接受他克莫司治疗时对服用厄他培南的患者#

应密切监视他克莫司的药物浓度#预防他克莫司药物中毒)
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制患者血压#改善患者生活质量*

(4*

+

)

儿童高血压首诊是避免儿童高血压漏诊的关键#通过提高

儿童高血压首诊率可有效提高我国社区儿童高血压患者的诊

断率*

%&

+

)在以往的社区儿童高血压管理中#首诊率一直不高#

但实施定点健康咨询后#加强了对儿童高血压患者信息化的管

理#使得社区儿童高血压患者首诊率得以提高*

%%4%)

+

)本研究

中#研究阶段中儿童高血压首诊率为
5/5*N

#对照阶段儿童高

血压首诊率为
0/%(N

#两阶段儿童高血压首诊率差异有统计

学意义$

1

$

&/&0

%#说明对儿童高血压患者应用社区责任团队

管理模式可有效提高儿童高血压首诊率)同时由于社区责任

团队管理服务模式采用以患者为中心的管理理念#团队成员在

服务期间全程跟踪儿童高血压患者并对患者病情进行记录#同

时利用信息化手段对患者进行管理#避免出现漏诊的情况*

%)

+

)

研究阶段血压控制不良率为
*/'2N

#急性事件发生率为

'/&0N

#对照阶段血压控制不良率为
)2/&(N

#急性事件发生

率为
%'/'*N

#两阶段血压控制不良率和急性事件发生率差异

有统计学意义$

1

$

&/&0

%#说明对儿童高血压患者应用社区责

任管理模式可减少急性事件及血压控制不良的情况#有利于儿

童高血压患者预后)研究阶段缺乏运动,吸烟,高盐饮食,酗酒

等危险因素引起的儿童高血压发生率显著低于对照阶段$

1

$

&/&0

%#说明社区医生对儿童高血压患者实施定点健康咨询管

理模式可连续,全程地对患者进行管理#提高患者治疗依从性#

有利于社区儿童高血压的管理)这可能由于中医咨询提高能

有效促使患儿及其家属积极学习相关专业知识#并将所了解的

知识告知患者#同时向患者发放疾病健康知识手册#使得患者

对疾病有更深的认识#提高了对疾病的认知)中医教育路径实

施使得临床护理活动根据程序化及标准化#增进了护患关系#

提高了患者治疗配合度)
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