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肾移植术后应用 FK506的神经毒性作用
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摘要院目的 观察肾移植患者术后应用 FK506渊普乐可复冤的脑中枢神经系统症状遥方法 对 71例肾移植患者术后应用

FK506的血药浓度及神经系统症状和体征进行动态观察遥结果 71例患者中有 11例出现中枢神经系统异常袁其中 3例

出现严重神经系统并发症袁此 3例中 1例脑电图及脑CT出现轻度异常遥多数患者症状可自行消失袁部分患者调低药物
浓度后可在短期内渐缓解袁但严重者需停药较长时间后才可好转遥结论 FK506是一种高效抗排斥药物袁多数患者用药
后精神神经症状缓和袁神经系统体检及影像学检查无明显改变或仅有轻微异常改变袁但少数患者即使在治疗剂量下亦
可产生严重的中枢神经系统并发症遥
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粤遭泽贼则葬糟贼: 韵遭躁藻糟贼蚤增藻Toobserve thecentral nervoussystem symptomsinrenal transplantationrecipientsreceivingposto-
perativeimmunosuppressanttacrolimus(FK506). 酝藻贼澡燥凿泽Theneurologicalsymptoms resultingfromFK506administration
afterrenaltransplant in71recipientswereobservedandserumFK506levelsdetermined. 砸藻泽怎造贼泽Duringthe immunosu-
ppressivetherapywithFK506,neurologicalsymptomsofthecentralnervoussystemwereobservedin11patients,3ofwhom
wereinseriouscondition. Onepatientofthe3withseverecentralneurologicalcomplicationsshowedslightabnormalitiesin
ECGandCTscan,whiletheother2didnot.Thesymptomsofthemajorityofpatientswereself-limitedandrelievedwithout
medicalintervention,andinsomecases,reductionofthe dosageofFK506wasnecessitated. In themostseriouscase, even
completewithdrawalofmedicationfailedtoimprovethesymptomsinashortperiodoftime. 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶泽FK506isapotent
immunosuppressantthatmaycauseneurologicalcomplications,thoughmildinmostcases.Itshouldbenotedthat,however,
normallytherapeuticdosesofFK506mightresultinseriouscentralnervoussystemsymptomsinsomecases, withoutorwith
onlyslightabnormalfindingsinphysical,electrocardiographicorCTexamination.
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FK506渊普乐可复冤是一种高效的免疫抑制剂袁同
时具有一定的神经毒性袁治疗剂量下可以引起部分患
者震颤及感觉异常遥在多数情况下袁这种神经毒性作
用较为温和并有一定自限性袁极少数情况下袁可以出
现失语尧共济失调尧思维混乱袁严重时可出现癫痫发作
甚至昏迷等神经系统并发症咱1暂遥本研究观察了 71例
慢性肾衰尿毒症患者肾移植术后应用FK506后中枢
神经系统的改变遥

1 病人与方法
将 1998年 8月至 2000年 2月间我科收治的 85

例拟行肾移植术的患者列入术后观察对象袁其中男性
66名袁女性 19名袁年龄 19~76岁袁既往均无神经系统
疾病及头部外伤史袁术前体检未见异常遥术后次日即

服用 FK506袁剂量为 0.07mg/kg窑b.w.袁同时常规应用
强的松及骁悉口服抗排斥治疗遥应用ELISA 法动态
监测患者全血 FK506 浓度袁使其保持在 8~12ng/ml袁
同时严密观察移植后肾功能尧肝功能尧血电解质尧血
糖尧血脂变化以及患者神经系统表现袁如出现移植肾
急性排斥尧严重肝功能损伤尧严重电解质失调尧高血
糖尧低血脂等有可能影响中枢神经系统并发症时将患
者排除出本观察组遥对出现神经系统症状者行脑电图
检查袁症状严重者腰椎穿刺行脑脊液及病原学有关检
查遥入选病人均随防半年遥

2 结果
2.1一般表现

85名患者中有 71例入选袁其中男性 60名袁女性
11名袁年龄 21~73岁袁71例中有 11例渊15.5%冤出现
神经精神改变袁发生时间为用药后 2d~3 个月遥共 3
例出现严重神经精神改变袁表现为情感障碍尧共济失
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调尧癫痫袁其中 1例出现大小便失禁尧行走障碍遥除 1
例出现严重神经改变外袁其余 10例患者发生神经精
神改变时 FK506血药浓度均在正常治疗范围渊8~12
ng/ml冤袁移植肾功能已完全或基本恢复正常遥症状表
现为兴奋尧多语尧双手颤抖等袁多可自行消失袁部分患
者在 FK506浓度调低后改善遥
2.2 3例严重神经精神系统改变患者病情及转归
例 1袁女性袁27岁袁术后第3天渊已服用FK5062d袁

剂量为 2mg/次袁2次 /d袁血药浓度为 6ng/ml冤开始出
现躁狂袁而后频繁出现全身性癫痫大发作袁恢复后患
者易怒袁有轻度迫害妄想袁且觉四肢蚁走感遥全身及神
经系统检查正常袁发作间歇期脑电图正常袁头部 CT
未见异常袁予减少剂量至 1mg/ 次袁2次 /d袁血药浓度
降至 4ng/ml后症状渐改善遥
例 2袁女性袁45 岁袁术后服药 1 月余始发病

渊FK506剂量为 4mg/次袁2次 /d袁血药浓度 8ng/ml冤袁
患者主要表现为情感障碍及共济失调遥早期表现为情
绪反复无常袁心情紧张袁忧虑不安袁睡眠困难尧多汗袁后
渐出现共济失调袁行走困难袁伴头痛尧头晕袁但反复行
神经系统体检及脑 CT尧脑电图检查均无异常发现袁腰
椎穿刺及脑脊液检查正常遥予减少 FK506用量袁血药
浓度降至 6ng/ml袁结合应用多虑平后症状改善遥
例 3袁男性袁38岁袁术后 3个月开始发病 渊服用

FK506两个半月袁剂量为 4 mg/次尧2 次 /d袁血药浓
度 8ng/ml冤遥患者主要表现始为四肢出现无法控制的
震颤袁继之出现精神抑郁尧记忆减退尧步态不稳尧定向
障碍袁渐出现轻度大小便失禁遥神经系统检查无明确
异常袁腰椎穿刺脑血压不高袁脑脊液常规正常袁血液及
脑脊液病原学检查渊细菌培养尧霉菌培养尧隐球菌检
查尧MCV尧HSV-1尧HSV-2冤均无异常发现袁脑电图示广
泛对称性中度慢活动波抑制不全袁脑 CT示广泛性脑
萎缩遥予减少 FK506用量袁但血浓度降低至 1.5ng/ml
后症状仍不缓解袁遂停药改用环孢素A治疗遥停药 3
个月后患者精神症状渐改善袁但不能行走袁脑电图及
头部 CT仍呈异常表现遥

3 讨论
器官移植术后应用 FK506引起中枢神经系统并

发症已有报道袁其发病率为 5%~30%袁发生时间多为
用药后 2周 ~2个月袁且并发症多数较为温和咱2尧3暂遥本
组病人发生率及发病时间均同文献相符袁其特别之处
在于部分患者渊3例袁4.23%冤程度较重遥
除 1例外袁本组病人发病时其 FK506应用剂量
及血药浓度均在治疗范围内袁说明即使在治疗剂量时
该药也具有神经毒性遥Pirsch等咱3暂曾有过类似报道袁也

有人认为在应用 FK506时袁低胆固醇血症及低镁血
症可以诱导中枢神经系统并发症发生咱4暂袁但本组病人
中并未发现有低胆固醇和低镁现象袁提示 FK506可
单独引起中枢神经系统损害遥由 FK506引起的这些
症状转归良好袁通常停药数天或数周后症状会逐渐消
失遥本组病人停药后部分神经精神症状消失或改善袁
但有一例运动功能恢复较慢袁提示脑运动区域受影响
较大遥

FK506致脑病的发生与脑白质非特异性脱髓鞘
改变有关联咱5暂袁脑 CT可发现弥漫性低密度病灶袁MRI
可发现高密度病灶袁但钆增强扫描病灶无改变遥脑电
图表现为广泛性慢波袁有时可发现癫痫波遥本组发病
时间较短的例 1尧例 2两个病人脑 CT及脑电图检查
未见异常袁例 3患者的脑 CT及脑电图虽出现异常袁
但由于术前并未进行这两方面检查故尚无法确定该

患者是否是由于药物引起遥
FK506引起神经毒性的病理生理学机制尚不清
楚遥由于以前人们一般认为 FK506不能通过血脑屏
障袁所以曾有人认为是它引起血管收缩从而导致脑局
部缺血所致咱6暂遥但 FK506仅选择性地对神经胶质细胞
有毒性袁因此袁这种假设并不合理遥Philippe等咱7暂发现
在脑脊液中也能查到相当高浓度的 FK506袁说明
FK506分子能够通过血脑屏障遥FK506通过血脑屏障
后袁是否能够结合到富含脂类的髓磷脂上并神经胶质
细胞产生毒性袁从而引起脑脱髓鞘改变还有待进一步
研究遥
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