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肾移植术后常用免疫抑制剂诱发胃肠道
症状的机制探讨

宋文彬1 马葵芬2 李兴德1 张阳1 宋沧桑1

【摘要】 他克莫司和吗替麦考酚酯是诱发肾移植术后胃肠道症状的主要免疫抑制剂，其机
制可能与药物暴露增加以及二者对肠道相关淋巴组织的抑制作用相关。他克莫司暴露受细胞色
素 P450 3A4、3A5 和 P-糖蛋白基因多态性以及胃肠道功能和肠道内菌群丰度变化等多重因素的
影响，他克莫司高暴露可促进胃肠道蠕动和霉酚酸类药物吸收。霉酚酸类药物胃肠道不良反应
可能与其抗胃肠道上皮细胞增殖特性有关。
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【Abstract】 Tacrolimus and mycophenolate mofetil are the main cause of gastrointestinal

symptoms in kidney transplant recipients． The possible induced mechanisms include the increase of
drug exposure and inhibition on gut associated lymph tissue． Tacrolimus exposure is associated with the
genetic polymorphisms of CYP 3A4，3A5 and P-glycoprotein，and changes in the gastrointestinal
function and abundance of intestinal bacterial flora，and so on． Increasing tacrolimus exposure promotes
gastrointestinal motility and mycophenolic acid ( MPA) absorption． MPA induced gastrointestinal side
effects is associated with its antiproliferative effect on the basal epithelial cells of the gastrointestinal
tract．
【Key words】 Kidney transplantation; Immunosuppressive agents; Diarrhea; Tacrolimus;
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现阶段，几乎所有肾移植受者术后都要终身服

用免疫抑制剂，免疫抑制剂在预防排斥反应、维持
移植肾功能方面发挥着重要作用，但长期服用也

存在诸多不良反应。呕吐、腹胀、腹痛和腹泻等胃
肠道不良反应是肾移植术后主要并发症之一，可

导致免疫抑制剂血药浓度不稳定以及频繁调整剂

量，进而影响受者用药依从性，增加排斥反应和移

植物失功发生风险［1-3］。有研究报道，胃肠道症状
可导致移植物失功风险和受者全因死亡率分别增加

4． 77 倍和 7. 17 倍［4］。
诱发肾移植术后胃肠道症状的危险因素包

括非感染性和感染性因素［5-6］。非感染性因素包
括 : ( 1 ) 免疫抑制剂药物毒性，如吗替麦考酚酯
( mycophenolate mofetil，MMF) 、他克莫司、环孢素和
西罗莫司等; ( 2) 非免疫抑制剂合并用药，如抗心律
失常药物、降糖药物、泻药、质子泵抑制剂、蛋白酶抑
制剂和秋水仙碱等; ( 3 ) 其他，如炎症性肠病、移植
物抗宿主病、移植后淋巴增生性疾病、吸收不良、恶
性肿瘤和疟疾等。感染性因素包括: ( 1 ) 细菌，如艰
难梭菌、弯曲杆菌属、沙门氏菌属、气单胞菌属和大
肠杆菌等，以及菌群失调; ( 2) 病毒，如 CMV、诺如病
毒、沙波病毒、轮状病毒和腺病毒等; ( 3 ) 寄生虫，如
贾第虫、隐孢子虫、微孢子虫和阿米巴菌等。他克莫
司和 MMF是诱发胃肠道症状的主要免疫抑制剂，
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本文就他克莫司和霉酚酸 ( mycophenolic acid，
MPA) 类药物诱发胃肠道症状的机制进行综述，以
期为肾移植术后腹泻的精准治疗提供思路。

1 他克莫司诱发胃肠道症状的可能机制

腹泻是他克莫司的主要不良反应之一，可能与

其促进胃排空及增加 MPA 血药浓度谷值( C0 ) 和药

物浓度 －时间曲线下面积( area under curve，AUC)
有关。他克莫司属于大环内酯类药物，本身即具有
促进胃排空和诱发胃肠道症状的特性［7-9］。当其与
MMF联用时，可增加 MPA 暴露( C0 和 AUC) ，导致
胃肠道不良反应发生率升高，这种效应在环孢素转

换为他克莫司的糖尿病肾移植受者中表现更加明

显。有研究评估将环孢素转换为他克莫司对合并糖
尿病的肾移植受者 MPA类药物代谢动力学的影响，
结果显示将环孢素转换为他克莫司后，MPA AUC0-12

增加( 46 ± 32) %，C0 增加( 121 ± 67) % ［10］。这可
能是由于胆汁中 MPA 代谢产物霉酚酸葡糖醛酸
( mycophenolic acid glucuronide，MPAG) 的排泄主要
通过多重耐药相关蛋白 2 ( multidrug resistance-
associated protein 2，MＲP2 ) 进入胆道，而环孢素具
有抑制MＲP2 的作用，从而抑制MPAG经胆道排泄，
减少 MPA 的肝肠循环，降低 MPA 暴露量，进而使
MPA诱发的胃肠道不良反应发生率降低［11-12］。此
外，糖尿病是导致终末期肾病的主要原因之一，胃轻

瘫是慢性糖尿病患者常见临床并发症，可导致 MPA
口服生物利用度降低，胃肠道症状相应减少;但他克

莫司作为大环内酯类药物促进胃排空的特性可改善

胃轻瘫［13］，间接增加 MPA暴露量。
另一方面，他克莫司血药浓度是腹泻的因还是

果，尚存在争议。有研究认为，轻度腹泻( 大便 2 ～
3 次 /d) 对他克莫司 C0 和 AUC 无明显影响［14］。他
克莫司血药浓度可能受细胞色素 P450 ( cytochrome
P450，CYP) 3A4、3A5 和 P-糖蛋白基因多态性以及
胃肠道功能和肠道菌群丰度变化等多重因素的影

响。他克莫司口服后经肠道上皮细胞吸收，由于肠
道上皮细胞内 CYP3A4、3A5 酶可将其转化为无活
性代谢产物，其口服生物利用度仅为 20% ～ 25%。
CYP3A4 单核苷酸基因多态性可导致他克莫司口服
生物利用度的个体差异［15］; CYP3A5 基因型也可影
响他克莫司的代谢，CYP3A5* 1 基因型携带受者远
期移植肾功能下降可能更为明显［16］。因此，检测
CYP3A4、3A5 基因型有助于确定他克莫司起始剂
量，以期快速达到目标血药浓度;合并使用 CYP3A4、

3A5 酶抑制剂可提高他克莫司血药浓度，需降低他
克莫司服用剂量。

P-糖蛋白广泛分布于肠道、肝、肾和脑部等组
织中，其通过外排作用将进入肠道上皮细胞和肝细

胞的药物或毒物排入肠腔或胆道，降低药物的生物

利用度。P-糖蛋白单核苷酸基因多态性也可影响
他克莫司口服生物利用度，但对远期移植肾功能无

明显影响［16-17］。P-糖蛋白主要分布于绒毛端肠上
皮细胞刷状缘膜侧，沿肠道方向自十二指肠近端空

肠至近端回肠末端表达逐渐增加［18］，因此肠道蠕动

频率可能影响其在肠道不同节段的滞留时间。有研
究利用结肠炎小鼠模型评估 CYP3A 和 P-糖蛋白对
环孢素生物利用度的影响，结果显示小鼠小肠上部

CYP3A和 P-糖蛋白表达显著减少，环孢素血药浓度
显著升高，提示肝脏和小肠中 CYP3A 和 P-糖蛋白
的功能障碍增加了环孢素的生物利用度［19］。同样，
短肠综合征以及肠粘膜损伤患者肠道内 CYP3A4、
3A5 酶和外排泵 P-糖蛋白数量减少、活性降低，使
得小肠对他克莫司的外排减少，导致他克莫司口服

生物利用度和 C0 增加
［20］; 而他克莫司血药浓度增

加会进一步促进胃肠道蠕动，增加 MPA 的吸收，继
续加重腹泻症状，甚至可能导致入球小动脉收缩从

而诱发肾毒性。
肾移植术后 1 周肠道内柔嫩梭菌丰度差异可导

致不同个体术后 1 个月他克莫司维持剂量的差异，
柔嫩梭菌丰度高的受者需要更高的他克莫司维持剂

量;这是由于柔嫩梭菌可将他克莫司代谢为 M1 ( 活
性仅为他克莫司的 1 /15 ) ，从而降低了他克莫司的
生物利用度和作用强度［21-22］。另一项研究结果显
示，肾移植术后发生腹泻的受者肠道内瘤胃球菌属、
梭菌属、拟杆菌属和粪球菌属的丰度低于未发生腹
泻者，而肠球菌和大肠杆菌丰度增加，且粪便中肠球

菌丰度与腹泻及肠球菌所致尿路感染呈正相关［23-24］。

2 MPA类药物诱发胃肠道症状的可能机制

MPA类药物主要包括 MMF 和麦考酚钠，根据
剂型可分为 MMF胶囊、分散片和麦考酚钠肠溶片。
所有剂型药物均在肠道中转化为活性产物 MPA 后
被人体吸收，MMF 口服生物利用度高于麦考酚钠。
MPA类药物主要不良反应为胃肠道症状和骨髓抑
制，其中胃肠道症状包括腹痛、腹泻和黏膜改变( 如
溃疡和黏膜下炎症) 。肾移植受者中 MMF 诱导腹
泻的发生率为 19． 3% ～ 79． 2%，麦考酚钠诱导腹泻
的发生率为 13． 5% ～ 62． 3%［6］。一项关于胰肾联
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合移植术后发生急性非感染性腹泻的危险因素分析

结果表明，使用 MMF是主要危险因素之一; 且与服
用麦考酚钠的受者相比，服用 MMF 的受者直立性
低血压相关腹泻程度更为严重［25］。MMF 和麦考酚
钠诱发腹泻的差异是由于麦考酚钠为肠溶片剂型，

可延迟药物释放，从而减少 MPA 对胃肠道的刺激，
相关研究也证实将 MMF 转换为麦考酚钠后可有效
改善受者的胃肠道症状和生存质量，改善移植肾功

能且不增加急性排斥反应风险［26-27］。
MPA 及其代谢产物霉酚酸酰基葡糖醛酸

( mycophenolic acid acyl glucuronide，AcMPAG ) 和
MMF水解产物 N-( 2-羟乙基) -吗啉都可能导致胃
肠道症状。其中，AcMPAG 可形成蛋白加合物，
N-( 2-羟乙基) -吗啉可对上皮细胞产生局部刺激作
用。MPA的抗增殖特性也可能与其胃肠道不良反
应有关。MPA选择性抑制次黄嘌呤核苷酸脱氢酶
( inosine monophosphate dehydrogenase，IMPDH) Ⅱ型
异构酶，该酶是 T细胞和 B 细胞嘌呤核苷酸从头合
成途径的关键酶，因此抑制该酶可抑制 T 细胞和
B细胞增殖［28］。胃肠道上皮细胞也部分依赖嘌呤
核苷酸从头合成途径进行生长和复制，MPA 的抑制
作用使快速分裂的胃肠道上皮细胞停留在细胞周期

S期，从而促进炎症的发生，导致肠黏膜受损、肠道
屏障破坏、液体吸收减少以及菌群失调等变化而诱
发腹泻［29-30］。但是，由于肠黏膜细胞可通过摄取膳
食来源的嘌呤，使得该观点备受质疑。为论证该观
点，Heischmann等［31］在人结肠腺癌细胞模型中补充
鸟嘌呤核苷酸，通过蛋白质与代谢产物变化的非靶

向分析证实，MPA诱导的胃肠道功能紊乱呈剂量依
赖性，并与核苷酸代谢过程和脂质代谢失调有关，外

源性补充鸟嘌呤核苷酸并不能完全逆转 MPA 导致
的细胞内鸟嘌呤核苷酸水平紊乱; 因此减少胃肠道

局部暴露、开发缓释剂型 MPA类药物是改善胃肠道
耐受能力的有效途径之一。
对于肾移植术后 MPA类药物导致的顽固性腹

泻，可考虑将其转换为硫唑嘌呤。与 MPA 类药物
相比，虽然硫唑嘌呤免疫抑制效应较弱，但胃肠道

不良反应较少，且使用硫唑嘌呤的受者单纯疱疹病

毒和 CMV 感染以及 EB 病毒相关性肿瘤发生率
更低［32-33］。

3 他克莫司和MPA类药物对肠道免疫功能的影响

他克莫司和 MPA 类药物均对肠道相关淋巴组
织有抑制作用，主要通过抑制辅助性 T 细胞 17

( T helper cell 17，Th17 细胞) 的功能实现。Th17 细
胞对免疫平衡和肠道功能具有调节和保护作用:

( 1) 分泌 IL-17A，增强上皮细胞紧密连接，刺激肠道
上皮细胞分泌黏蛋白; ( 2 ) 分泌 IL-22，激活信号传
导与转录激活因子 3 和丝裂原活化蛋白激酶通
路，促进抗菌肽和 β 防御素的释放，维持肠道屏障
结构和功能完整性; ( 3 ) IL-17 + IL-10 + Th17 细胞
具有黏膜保护功能［34-35］。他克莫司和 MPA 类药
物均具有抗 Th17 细胞效应，可降低 IL-17 转录和
IL-17 + CD4 + T 细胞比例，且 MPA 类药物对 IL-17
抑制作用呈剂量依赖性［36］。
综上所述，他克莫司和 MPA类药物是导致肾移

植术后胃肠道症状尤其是腹泻的主要诱因，可能与

他克莫司促进胃肠道运动、MPA 对胃肠道上皮细胞
的增殖抑制以及二者对肠道相关淋巴组织的抑制作

用相关。免疫抑制剂诱导胃肠道症状的机制复杂，
需要进一步研究提供更多证据。
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