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BACKGROUND: It has reported that the combination of Tacrolimus and Wuzhi capsules can increase the peak concentration 
and area under curve of Tacrolimus recipients, however, the effects of this combination on recipients is poorly understood. 
OBJECTIVE: To investigate the effects of Wuzhi capsules on the blood concentration of Tacrolimus recipients. 
METHODS: A total of 38 renal transplantation recipients receiving triple therapy regime (Tacrolimus+mycophenolate 
+Prednisolone) were involved in the study and were divided into the experimental group (n=21) and control group (n=17). 
Recipients in the experimental group were taking Wuzhi capsules simultaneously, and those in the control group were not taking 
Wuzhi capsules. The Tacrolimus dosage to therapeutic concentration window and renal function were compared between the two 
groups at months 1, 3 and 6 after transplantation. The incidence rates of acute rejection and diabetes mellitus, and renal and liver 
functions were observed at 6 months after transplantation.  
RESULTS AND CONCLUSION: The Tacrolimus dosage to therapeutic concentration window of the experimental group was 
significantly smaller than that of the control group (P < 0.05). However, incidence rate of acute rejection, diabetes mellitus, and 
renal and liver functions had no dramatically difference in 2 groups (P > 0.05). Results suggest that Wuzhi capsules may improve 
the immunosuppressive efficacy of Tacrolimus in renal recipients, therefore, can decrease the toxic effect of Tacrolimus with 
reduction dosage. 
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摘要 

背景：国内有关于健康受试者他克莫司与五酯胶囊合用后他克莫司峰浓度和药时曲线下面积明显增加的报道，但关于该药

物组合对临床肾移植受者的影响还未见报道。 
目的：观察五酯胶囊对肾移植受者他克莫司全血浓度的影响。 
方法：将 38 例采用他克莫司+霉酚酸酯+泼尼松三联免疫方案的首次肾移植受者作为观察对象，按随机数字表法分成 2 组，

试验组 21 例同时服用五酯胶囊，对照组 17 例未服用五酯胶囊，检测并比较两组受者肾移植后第 1，3，6 个月达到治疗窗

他克莫司全血浓度时的他克莫司剂量和肾功能，观察两组肾移植后 6 个月内急性排斥反应发生率、肝肾功能及糖尿病发生

率。 
结果及结论：试验组肾移植后第 1，3，6 个月达到治疗窗他克莫司全血浓度时的他克莫司剂量均显著低于对照组(P < 0.05)。
两组肾功能、肝功能损害发生率、急性排斥反应发生率、糖尿病发生率差异均无显著性意义(P > 0.05)。结果提示，五酯胶

囊能明显提高肾移植受者他克莫司全血浓度，减少他克莫司服用量及其产生的毒性作用。 
关键词：五酯胶囊；他克莫司；肾移植；器官移植；全血浓度 
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0  引言 

 
在肾移植受者临床监测他克莫司全血浓度

过程中，某些中药或中药有效成分和他克莫司

合用时，会影响他克莫司血药浓度。五酯胶囊

为木兰科植物五味子果实中提取的木脂素衍生

物精制而成，药理及临床结果表明，其有效成

分在改善心肌营养[1-2]、肝损伤治疗[3-4]、镇静抗

失眠[5]、抗氧化作用[6]、抗肿瘤等领域得到广泛

应用[7]。作者前期实验发现五酯胶囊与他克莫

司合用时，他克莫司血药浓度明显提高，有些

受者甚至将此药物组合作为节约他克莫司的方

法。国内有关于健康受试者他克莫司与五酯胶

囊合用后他克莫司峰浓度和药时曲线下面积明

显增加的报道[8]，但关于该药物组合对临床肾移

植受者的影响还未见报道。本文选择38例肾移

植后服用他克莫司的受者为观察对象，分析五

酯胶囊对他克莫司血药浓度的影响及其临床应

用意义。 
 
1  对象和方法 

 
设计：随机对照观察。 
时间及地点：于2007-11/2008-12在南方

医科大学珠江医院器官移植科完成。 
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对象：选择本院2007-11/2008-12收治的38例肾移

植受者为观察对象，原发病均为慢性肾小球肾炎。 
纳入标准：①首次接受肾移植。②单纯肾移植患者。

③患者及其家属对治疗方案知情同意，且自愿接受调查

并定期随访。 
排除标准：①供受者ABO血型不合。②移植前最后

一次测定的群体反应性抗体>10%。③有临床意义的感

染需要继续治疗。④恶性肿瘤患者、糖尿病患者。⑤肝

功能异常。⑥人类免疫缺陷病毒阳性。⑦HbsAg或HCV
阳性。⑧准备怀孕、妊娠期或/和哺乳期女性。 

组织配型：入选病例供受者ABO血型均相容，群体

反应性抗体均为阴性。在淋巴细胞毒交叉配合试验。供

受者HLA配型符合可允许错配原则。 
方法： 

免疫抑制方案：移植后3 d静脉注射甲基泼尼松龙

(Pfizer Manufacturing生产，每支500 mg)500 mg/d，
第4天250 mg；以后口服他克莫司(Astellas Pharma 
Manufacturing生产，0.5 mg/片)+吗替麦考酚酯(Roche
生产，0.25 g/粒)+泼尼松(浙江仙琚制药，5 mg/片)。移

植后第1个月他克莫司剂量按0.10 mg/(kg·d)计算，以

其近似值给药，于每日早、晚8 00∶ 分2次服用，移植

后根据受者他克莫司血浓度逐渐调整他克莫司剂量，

使他克莫司血药浓度在相应时期的治疗窗范围内(移植

后一两个月7~9 μg/L，3~6个月6~8 μg/L)。移植后霉

酚酸酯剂量为500 mg，1次/d(每日早、晚8 00∶ 服药)。
泼尼松初始为30 mg，1次/d，2个月内逐渐减至20 mg，
1次 /d。对发生急性排斥反应者应用甲基泼尼松龙

300~500 mg/d，连续3 d；对耐激素排斥，应用兔抗人

胸腺细胞免疫球蛋白(法国 IMTIX-SANGSTAT公司， 
25 mg/d)治疗3~7 d。 

病例分组：为避免CYP3A5基因多态性可能导致的他

克莫司血药浓度差异[9-10]，本文入选病例均为汉族，所

有观察对象按随机数字表法分成2组：①对照组17例，

移植后直接应用他克莫司、霉酚酸酯、泼尼松三联免疫

抑制治疗，不使用五酯胶囊。②试验组21例，移植后采

用他克莫司、霉酚酸酯、泼尼松三联免疫抑制治疗；同

时给予五酯胶囊(四川禾正制药有限责任公司生产，每粒

含五味子甲素11.25 mg，化学结构式C24H32O6)，服用

方法：与他克莫司同时服用，2粒/次，2次/d，5 d后开

始测定血中他克莫司的浓度，根据其浓度调整他克莫司

的剂量，使之稳定达窗，其余治疗方法两组间均相同。 
主要观察指标：患者移植后服用他克莫司的第1个

月，每周采血2次，第二三个月每周采血1次，3个月以

后至半年内每2周采血1次。采血时间为清晨8时服药前，

空腹抽静脉血2 mL，置于加有乙二胺四乙酸二钠抗凝的

试管中待测(若是首次测定他克莫司谷值浓度，要求服药

3 d以上)。观察两组试验对象急性排斥反应的发生情况、

并发症、自身和移植器官的恢复和存活情况、肝肾功能、

血糖等和他克莫司用量的变化。 
急性排斥反应判断标准：①尿量骤减，发热，移植区

胀痛、压痛。 24②  h内血清肌酐升高≥ 26.4 μmol/L或
超过基线值的25%，且已排除其他原因。③彩色超声波

提示移植物体积增大，血管阻力指数高于正常。④经甲

基泼尼松龙500 mg/d冲击(或使用人抗胸腺细胞球蛋白

等)治疗后上述各项均缓解。 
设计、实施、评估者：试验设计为第一、二、三作

者，干预实施为第一、二作者，评估为第三、四作者。 
统计学分析：计量资料均以x

_

±s表示，组间比较用t
检验，计数资料为χ2检验，P < 0.05为差异有显著性意

义。资料分析由第一、三作者采用SPSS 13.0软件完成。 
 
2  结果 
 
2.1  参与者数量分析  纳入肾移植受者38例，对照组

17例，试验组21例，其中试验组2例、对照组1例因出现

爬行肌酐退出本次试验。 
2.2  两组病例一般资料  两组性别、年龄、体质量、供

体类型、HLA配型差异无显著性意义(P > 0.05)，见表1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   表 1  两组病例临床资料 
Table 1  Clinical data of patients in two groups 

Item  Control group (n =17) Experimental group (n=21)

Gender (n) 
Male 

2.3  两组病例他克莫司剂量比较  见表2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Female 
Age (yr) 
Average value (x

_

±s)
Range 

Body mass (kg)  
Average value (x

_

±s)
Range 

Type of donor (n)  
Cadaver 
Living related 

HLA matching (n)  
0 mismatching 
1 mismatching 
2 mismatching 
3 mismatching 
4 mismatching 

 
12 
 5 
 

38.5±7.6 
21-69 

 
52.5±6.6 
 42-68 

 
14 
 3 
 

 1 
 3 
 2 
 8 
 3 

 
14 
 7 
 

41.5±6.4 
24-73 

 
59.0±8.2 
 41-73 

 
17 
 4 
 

 0 
 2 
 2 
12 
 5 

   表 2  肾移植后第 1，3，6 个月他克莫司剂量及肾功能比较
Table 2  Comparison of dose of tacrolimus and renal function 

at months 1, 3 and 6 after transplantation     (x
_

±s)

Tacrolimus [mg/(kg·d)] Serum creatinine (μmol/L) 
Time Control group 

(n=17) 
Experimental 
group (n=21) 

Control group 
(n=16) 

Experimental 
group (n=19)

1 mon
3 mon
6 mon

0.087±0.018
0.072±0.015
0.054±0.012

0.062±0.024a

0.046±0.019a

0.033±0.014a

132.6±24.4 
141.2±34.6 
152.7±28.2 

128.8±38.5   
136.7±26.7
148.8±34.5   

aP < 0.05, vs. control group 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 888 
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表2可见，肾移植后第1，3，6个月，试验组达到治

疗窗他克莫司全血浓度时的他克莫司剂量均显著低于

对照组(P < 0.05)，试验组剂量分别减少了28.7%，

36.1%，38.9%。 
2.4  两组病例排斥反应、肝肾功能比较  见表3。 
 
 
 
 
 
 
 
 

表3可见，肾移植后3个月试验组2例、对照组1例因

出现爬行肌酐退出本次试验。 
试验组发生急性排斥反应4例(19%)，对照组3例

(17、6%)，其中试验组2例、对照组1例经病理穿刺活

检确诊为细胞性排斥反应，余为临床诊断确诊；两组

急性排斥反应发生率差异无显著性意义(P > 0.05)。试
验组有3例发生肝功能损害 (14.2%)，对照组3例次

(17.6%)，均为轻度肝功能损害，经过免疫抑制剂调

整和护肝治疗均得到恢复，两组肝损害发生率差异无

显著性意义(P > 0.05)。肾移植后第1，3，6个月试验

组血清肌酐浓度与对照组差异无显著性意义 (P > 
0.05)，见表2，3。 
2.5  不良事件及副反应  两组均未出现严重肝功能损

害病例，肾移植后早期试验组和对照组在分别有5例和2
例出现轻度上腹部不适、食欲缺乏、烧心及疲劳等症状，

同时服用抑酸药物或碳酸氢钠后上述症状解除。 
 
3  讨论 

 
他克莫司是一种具有强大的免疫抑制作用的免疫

抑制剂，它与细胞内特异性受体结合，抑制钙调神经磷

酸酶的活性，干扰细胞因子转录和T淋巴细胞的激活而

发挥免疫抑制作用。自1989年开始应用于临床，1995
年经FDA获准后在美国和欧洲多个国家的临床移植中

心使用至今，只有十余年的历史，但已经被应用于几乎

所有同种、异种组织和器官移植的抗排斥治疗，并取得

较理想的免疫抑制效果[11]。他克莫司在肝内通过肝脏细

胞色素酶P450 3A5同功酶代谢，因此许多药物可与其

发生相互作用，抑制P450 3A5代谢的药物可使他克莫

司代谢减少，血药浓度升高[12-13]，相反诱导此酶活性的

药物可使他克莫司血药浓度下降。 
由于他克莫司特殊的药代动力学特征，研究配伍

药物与他克莫司的合理联用是器官移植领域必须开展

的应用性项目。中药五味子在中医使用已有数千年历

史，有研究发现主要成分为五味子丙素的联苯双酯被

报道与环孢素A合用可以降低后者血药浓度[14-15]，而

主要成分为五味子甲素的五酯胶囊对他克莫司药代动

力学的影响也有文献报道，一项对健康受试者体内五

酯胶囊对他克莫司药代动力学影响的研究中发现，12
名受试者的峰浓度和药时曲线下面积无一例外均显著

增加，合用五酯胶囊(早晚各3粒)后他克莫司的峰浓

度、12，24 h血药浓度分别接近合用前的3. 37，2.74
和1.30倍，合用五酯胶囊后他克莫司的总清除率下降

了49%。 
本试验中他克莫司与五酯胶囊配伍的试验组达到

治疗窗他克莫司全血浓度的他克莫司剂量明显减少，移

植后第1，3，6个月试验组剂量分别减少(28.7%，36.1%，

38.9%)，表明五酯胶囊可明显提高肾移植受者他克莫司

谷值浓度，与健康受试者的研究相符[1]，但全血浓度升

高的幅度可能不一致，健康受试者12 h浓度提高幅度为

2.74倍，这可能与五酯胶囊给药量不一致有关，这提示

五酯胶囊提高他克莫司浓度的幅度可能与五酯胶囊剂

量呈正相关性。因此在临床上根据他克莫司浓度调整免

疫抑制剂剂量时，可同时调整五酯胶囊剂量以达到适宜

的浓度，从某种意义上来说，器官移植医生又多了一个

平衡免疫抑制天平的砝码。 
肾移植受者他克莫司与五酯胶囊配伍安全性研究

中，2组病例急性排斥反应和肾功能在6个月的随访过程

中未见明显差异，发现在他克莫司浓度适宜的病例中无

一例出现急性排斥反应，试验组有一病例他克莫司每日

0.5 g的极低剂量服用时，浓度适宜，仍未发生急性排斥

反应。这意味着他克莫司的免疫抑制效果与其全血浓度

的相关性比其剂量相关性更大。 
有趣的是，五味子素作为护肝药在临床上应用很广

泛，有研究发现五味子甲素对肝细胞有一定保护作用，

并能加速肝组织再生，有助于肝细胞蛋白质的合成，从

而使线粒体恢复和增加，相应的酶活性增高，肝细胞得

以恢复和再生，发挥降酶保肝作用[16]，但在本文中却发

现合用五酯胶囊的试验组肝损害的发生率与对照组无

差别，原因可能是肾移植受者肝损害的发生率较低，与

本次试验样本量偏少有关。 
关于五酯胶囊显著增加他克莫司全血浓度的机制

研究目前尚不明朗，刘耕陶教授[17-18]的研究证明五味子

系列有效成分能够诱导肝细胞色素酶，Chiu等[19]发现五

味子可作为鼠肝细胞色素酶P450催化底物，诱导P450
的氧化反应，从而抑制其活性，使Tac代谢减慢，在体

内蓄积，因而其血浓度升高。这种机制似乎可以解释他

克莫司和五酯胶囊的相互作用。此外，五味子成分复杂，

有研究还发现某些成分可通过刺激细胞内钙信号和

CXCL8的产生而发挥免疫调节功能，因此需要药学工作

者进一步的研究[20]。 

   表 3  肾移植后 6 个月内安全事件发生情况 
Table 3  Incidence of security incidents at 6 months after 

transplantation                             (n) 

Item Control group (n=17) Experimental group (n=21)

Acute rejection 
Abnormal liver function 
Diabetes mellitus 

3 
3 
2 

4 
3 
3 
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综上所述，尽管五酯胶囊成分复杂，但在肾移植临

床上，五酯胶囊与他克莫司配伍可提高他克莫司血药浓

度，明显减少肾移植受者他克莫司用量、减轻受者经济

负担，并且有良好的安全性。 
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来自本文课题的更多信息-- 

文章的偏倚或不足：在肾移植后随访过程中，五酯胶

囊可提高他克莫司血药浓度，并在临床上得到应用，但其

机制目前仍不明确，需在基础研究中进一步深入研究以验

证。 

提供临床借鉴的意义：很多中成药可能对他克莫司血

药浓度产生影响，在临床上需慎用，五酯胶囊剂量可作为

平衡免疫抑制天平的砝码。 
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