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Abstract 
Objective: Fructus Schisandrae, the ripe fruits of perennial plant of Schisandra chinensis (Turcz.) 
Baill, perennial herb of family Magnoliaceae, is widely used as a restorative, tonic nutrition to en-
hance the function of liver and other organs in many countries. Wuzhi capsule, an ethanol extract 
preparation of Fructus Schisandrae, is a well-known herbal medicine widely used in China. Wuzhi 
capsule and its active lignans significantly protect liver injury, and are often prescribed with TAC 
to prevent drug-induced hepatitis in China. This study aimed to investigate the effects of Wuzhi 
capsule on blood concentration of tacrolimus and liver function, renal function after renal trans-
plantation. Methods: One hundred and thirteen renal transplant recipients were randomly as-
signed to two groups, i.e., 58 in the WC group and 55 in the control group. All patients received Tac + 
MMF + Pred triple immunosuppressive therapy. One month was taken as one therapeutic course. 
Changes of the blood concentration of Tac were detected 3, 7, 30 d after medication in the two 
groups using microparticle enzyme immune assay (MEIA). Meanwhile, the liver and kidney func-
tions were tested. Liver function, renal function, and whole-blood concentrations of tacrolimus 
were analyzed to compare between the two groups. Results: We found that WZ capsule could sig-
nificantly increase TAC blood concentration at 3, 7, 30 d. At 3, 7, 30 d after the application of WC 
capsule, the blood Tac concentration increased 40.1%, 23.3%, 15.0% averagely. More importantly, 
serum DBIL was also remarkably reduced. There was no significant difference in the liver and 
renal functions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: WC capsule could significantly in-
crease the blood Tac concentration of renal transplant recipients with liver protection, and has no 
obvious adverse reaction. 
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摘  要 

目的：五味子，木兰科的多年生草本植物北五味子属的成熟果实，其在许多国家广泛用作滋补类营养品

和恢复性加强肝脏及其他器官的功能。五酯胶囊，一种五味子醇提制剂，是一个著名的中药，在中国广

泛使用。五酯胶囊及其活性成分木酚素/木脂素显著保护肝损伤，在中国通常与TAC联合应用来防止药物

引起的肝炎。本研究旨在探讨五酯胶囊对肾移植术后早期他克莫司血药浓度和肝肾功能的影响。方法：

回顾性研究113名肾移植受者，未用五酯胶囊者55人，匹配年龄和性别后应用五酯胶囊者58人，所有患

者接受Tac + MMF + Pred三联免疫抑制治疗。检测3天、7天和30天时Tac的血药浓度的变化，使用微粒

酶免疫测定(MEIA)法。与此同时，测试所有患者的肝脏、肾脏功能。肝功能、肾功能、全血他克莫司浓

度进行了两组之间的分析比较。结果：我们发现五酯胶囊可以显著提高3天、7天和30天时TAC血药浓度。

3天、7天和30天时，五酯胶囊组全血Tac浓度平均增加了40.1%、23.3%、15.0%。更重要的是，直接

胆红素也显著降低。两组之间其他的肝肾功能指标没有显著的差异(P > 0.05)。结论：五酯胶囊可以显著

提高肾移植受者的Tac血药浓度，且具有保护肝脏的作用，没有明显的不良反应。 
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1. 引言 

作为新一代的钙调蛋白磷酸酶抑制剂，他克莫司具有良好的免疫抑制作用和较小的不良反应发生率，

在临床实际中有着良好的应用前景。但其本身固有的诸如肾毒性、胃肠道反应、高血糖、高血压、高血

脂、感染増加等不良反应及为维持有效血药浓度而长期服药带来的高昂费用使得不少患者被迫改变免疫

抑制方案或中途自行停药，进而使得治疗效果不理想和延误病情，成为制约患者得到有效治疗的瓶颈。

他克莫司主要在肠吸收，主要在肝脏和肠道代谢，任何影响药物肠道吸收及 CYP3A 活性的药物均能影响

TAC 血药浓度[1] [2]，在肠道和肾脏任何影响药物肠道吸收及 P-gp 的药物也均能影响 TAC 血药浓度[3] 
[4]。另外，肾移植术后患者服用药物种类多，而且多数药物在肝脏中代谢，药物性肝损害发生率相对较
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高，常需保肝护肝治疗。 
五酯胶囊是一种肝细胞损伤阻滞剂，有效成分具有营养心肌、保肝护肝、安神镇定、抗癌、拮抗血

小板活化因子(PAF)和抑制醛糖还原酶等多种作用，被较多的应用于急、慢性肝炎、肝硬化、肝损伤、肝

移植等各种肝脏疾病的治疗之中，也常被应用于肾移植术后保肝护肝治疗[5]-[12]。近年来有报道显示五

酯胶囊与他克莫司合用可有效提升他克莫司在全血中的血药浓度，进而可有效减低患者使用他克莫司的

剂量和费用支出[13] [14]，从而同时也降低了他克莫司引发的不良反应发生风险。在我国，肝移植和肾移

植患者在服用他克莫司的同时添加五酯胶囊口服来提升他克莫司血药浓度己经非常普遍[15] [16] [17]，多
数移植受者甚至将此药物组合作为节约他克莫司用量的方法而长期联合服用。本研究探讨口服五酯胶囊

对肾移植受者他克莫司血药浓度以及主要生化指标的影响，探讨在保证安全和有效的前提下减少他克莫

司胶囊的摄入量，进而减轻他克莫司的毒副作用、经济负担和提高患者治疗的依从性，为当前临床治疗

寻求一种安全、有效，且经济、方便的免疫抑制方案提供理论依据。 

2. 方法 

2.1. 观察对象 

回顾性分析 113 名以他克莫司为基础免疫抑制剂的肾移植受者，从郑州大学第一附属医院收集 55 名

未用五酯胶囊的患者，与 58 名使用五酯胶囊的患者相比较。两组之间的性别、年龄等相匹配。本研究所

有入选患者均签署知情同意书。本研究经郑州大学伦理委员会批准。对符合研究要求的受者按术后 D3d、
D7d、D30d 收集以下有关指标：性别、年龄、身高、体质量、民族、透析时间等、TAC 服药量和浓度，

以及谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶(ALT)、总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、总

蛋白(TP)、血清肌酐(SCr)和尿素氮(BUN)。其中，肝功能指标包括 AST、ALT、TBIL、DBIL、IBIL 和

TP；肾功能指标包括 SCr 和 BUN。 

2.2. 三联用药方案及五酯胶囊剂量 

所有入选患者术后均使用他克莫司作为基础免疫抑制剂，联合使用骁悉(MMF)和糖皮质激素。术后

他克莫司起始剂量根据体重给药为 0.1 mg/(Kg*d)，开始服用他克莫司 3 天后首次检测血药浓度，以后根

据病人实际临床效果和反应参考血药浓度检测结果调整剂量，参考的血药浓度检测结果为术后 1 个月以

内血药谷浓度 C0 维持在 6~15 ng/ml 左右，1~3 个月维持在 8~15 ng/ml，4~6 个月维持在 7~12 ng/ml，7~12
个月维持在5~10 ng/ml，12个月以后维持在7~9 ng/ml (2010年版《他克莫司在临床肾移植中的应用指南》)。
每日量分早晚两次间隔 12 h 服用。五酯胶囊每次 2 粒，每天 2 次。 

2.3. 统计学方法 

所有数据采用 SPSS 17.0 统计软件包进行处理，计量资料用均数±标准差表示，组间比较用单因素方

差分析。以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 中原地区人口学特征 

见表 1。 

3.2. 五酯胶囊对他克莫司血药浓度的影响 

肾移植患者口服五酯胶囊能够明显提升术后早期 3 天、7 天和 30 天的他克莫司全血谷浓度。上表显 
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Table 1. Characteristics population of the central China 
表 1. 中原地区人口学特征 

Variable 病例总数(N = 113) 未用五酯胶囊(N = 55) 合用五酯胶囊(N = 58) P-value 

Male (%) 80 (70.8) 39 (70.9) 41 (70.6) 0.597 
Female (%) 33 (29.2) 16 (29.1) 17 (29.3) 0.623 

Age (years) 37.1 ± 10.1 36.2 ± 10.2 42.1 ± 9.9 0.314 

Height (cm) 166.37 ± 7.86 166.18 ± 7.89 166.59 ± 7.32 0.249 
Weight (kg) 58.37 ± 10.35 58.73 ± 11.56 57.87 ± 10.58 0.396 

BSA (m2) 1.61 ± 0.17 1.60 ± 0.18 1.62 ± 0.32 0.243 

Reported age and baseline weight are those measured at the time of transplant and are mean ± SD. BSA = 0.0061 × height (in cm) + 0.0128 × weight 
(in kg) − 0.1529. 
 
示：3 天、7 天、30 天时，口服五酯胶囊的患者的他克莫司的浓度分别为 15.64 ± 6.63 ng/ml、13.59 ± 4.69 
ng/ml、11.89 ± 2.78 ng/ml，明显高于未同时口服五酯胶囊的患者的他克莫司的浓度(11.16 ± 6.69 ng/ml、
11.02 ± 5.53 ng/ml、10.34 ± 4.96 ng/ml)。 

3.3. 五酯胶囊对肾移植受者肝肾功能指标的影响 

口服五酯胶囊能够显著降低 DBIL 的值(与未合用五酯胶囊的 2.15 ± 1.59 相比，合用五酯胶囊患者的

DBIL 值降为 1.74 ± 0.61)，P = 0.02；另外，我们还发现，五酯胶囊具有轻微降低 AST 的趋势(20.07 ± 15.55 
vs. 21.19 ± 15.10，P = 0.71)。尿素氮 BUN 和血肌酐在五酯胶囊组也具有降低的趋势，不过无统计学意义。 

4. 讨论  

大量临床实践证实在种类繁多的免疫抑制药物之中，他克莫司以其良好的免疫抑制效能和相对较少

的不良反应发生率被大量应用于临床[18] [19] [20]。在我国，肝脏移植和肾脏移植在器官移植手术中占有

较高的比例，故免疫抑制剂的使用成为提高移植的肝脏和肾脏的存活率的有力保障。肾移植患者合用药

物众多且需要终身服用相关药物，而大多数药物以及他克莫司本身都具有一定程度的肝毒性，因此很多

患者也需要同时服用护肝药。 
五酯胶囊是由从五味子中提取的木脂素衍生物，经醇提取后获得其活性成分精制而成的中成药复方

制剂，其主要成分为五味子甲素(Sch A)，另外还有一定量的五味子乙素成分。五酯胶囊是一种肝细胞损

伤阻滞剂，有效成分具有营养心肌、保肝护肝、安神镇定、抗癌、拮抗血小板活化因子(PAF)和抑制醛糖

还原酶等多种作用，被较多的应用于急、慢性肝炎、肝硬化、肝损伤、肝移植等各种肝脏疾病的治疗之

中，也常被应用于肾移植术后保肝护肝治疗[5]-[12]。 
合用他克莫司和五酯胶囊来提升他克莫司血药浓度已成为一种具有巨大吸引力的治疗策略，部分研

究也报到证实二者联用可以在确保免疫抑制的效能情况下显著的提升他克莫司在全血中的血药浓度水平

[21] [22]。本研究发现(见本文表 2)：肾移植患者口服五酯胶囊能够明显提升术后早期 3 天、7 天和 30 天

的他克莫司全血谷浓度。这就提示我们，在保证安全和有效的前提下，我们可以适度减少他克莫司胶囊

的摄入量，这样既减轻了他克莫司的毒副作用，也同时减轻了病人家庭的经济负担，能相应提高患者治

疗的依从性，这应该一种当前临床治疗安全、有效，且经济、方便的免疫抑制方案。 
五酯胶囊经醇提获得的脂溶性活性部位，是一种拮抗肝细胞损伤的药物，有助于加速肝细胞的再生、

促进肝细胞蛋白质的合成，还可通过提高 NADPH-细胞色素Ｃ还原酶、苯并芘羟化酶等的活性，拮抗氧

化自由基，阻断各种有毒物质如病毒、FK506 等对肝细胞膜的损伤[23] [24]。本试验统计发现，口服五酯

胶囊能够显著降低 DBIL 的值(与未合用五酯胶囊的 2.15 ± 1.59 相比，合用五酯胶囊患者的 DBIL 值降为

1.74 ± 0.61)，从而证实其对改善肝功能作用(见本文表 3)。另外，我们还发现，五酯胶囊具有轻微降低 
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Table 2. Wuzhi capsule on the influence of tacrolimus blood concentrations 
表 2. 五酯胶囊对他克莫司血药浓度的影响 

  Mean ± SD P 值 

浓度 3 天** 五酯 15.64 ± 6.63 0.0012 

 无五酯 11.16 ± 6.69  

浓度 7 天** 五酯 13.59 ± 4.69 0.0060 

 无五酯 11.02 ± 5.53  

浓度 1 月* 五酯 11.89 ± 2.78 0.041 

 无五酯 10.34 ± 4.96  

*: P < 0.05. **: P < 0.01. 
 
Table 3. Wuzhi capsule influences on the liver and kidney function 
表 3. 五酯胶囊对肝肾功能指标的影响 

 合用 未合用 P 值 

TBIL 10.37 ± 4.56 10.60 ± 6.45 0.82 

DBIL* 1.74 ± 0.61 2.15 ± 1.59 0.02 

IBIL 8.63 ± 4.07 8.45 ± 5.25 0.83 

TP 63.53 ± 7.48 62.34 ± 7.15 0.42 

ALT 24.01 ± 20.88 21.00 ± 14.25 0.45 

AST 20.07 ± 15.55 21.19 ± 15.10 0.71 

SCr 121.47 ± 106.45 137.91 ± 111.52 0.43 

BUN 9.72 ± 6.63 11.50 ± 7.34 0.18 

*: P < 0.05. 
 

AST 的趋势。尿素氮 BUN 和血肌酐是评价肾功能的重要参考指标，我们发现五酯胶囊具有降低二者的

趋势，不过无统计学意义，这在一定程度上说明其对肾功能也具有保护作用(详见本文表 3)。 

5. 结论 

五酯胶囊可以显著提高肾移植受者的 Tac 血药浓度，且具有保护肝脏的作用，没有明显的不良反应。 
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