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摘 要 目的 为糖尿病合并肝移植术后免疫抑制剂致高脂血症患者的临床合理用药和药学监护提供参考。方法 临床药师参与

1例糖尿病合并疑似肝移植术后免疫抑制剂致高脂血症患者的治疗过程。由于患者血糖控制不佳，临床药师与医生共同调整降

糖方案为三餐前分别皮下注射赖脯胰岛素注射液18、12、16单位，睡前皮下注射甘精胰岛素注射液16单位；由于患者发生高脂血

症，临床药师结合相关指南并通过梳理其免疫抑制剂剂量调整时间轴及血脂水平变化趋势，明确血脂异常升高的可能诱因为免疫

抑制剂，建议给予瑞舒伐他汀钙片5 mg，qd 降脂治疗，分别将吗替麦考酚酯胶囊和他克莫司胶囊降至500 mg，bid 和2 mg，bid，并

开展用药宣教及药学监护。结果 医生采纳临床药师的建议。患者经治疗后，血糖、血脂水平明显改善，准予带药出院。结论 临

床药师通过建议加用他汀类药物、调整免疫抑制剂剂量、开展药学监护等药学服务手段，优化患者个体化用药方案，保障了患者用

药的安全性和有效性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a reference for clinically rational drug use and pharmaceutical care for patients with 

diabetes complicated with hyperlipidemia induced by immunosuppressive agents after liver transplantation. METHODS Clinical 

pharmacists participated in the treatment of a patient with diabetes complicated with suspected hyperlipidemia induced by 

immunosuppressive agents after liver transplantation. Due to the poor glucose control of the patient， the clinical pharmacists assisted 

the doctor in adjusting the glycemic control plan： subcutaneous injection of 18， 12 and 16 units of Insulin lispro injection before 

meals， and subcutaneous injection of 16 units of Insulin glargine injection before bedtime. Due to the occurrence of hyperlipidemia 

in the patient， clinical pharmacists clarified the possible cause of abnormal blood lipid elevation was using immunosuppressants by 

reviewing the timeline of dose adjustment of immunosuppressive agents and changes in blood lipid levels based on relevant 

guidelines. Clinical pharmacists suggested using Rosuvastatin calcium tablets 5 mg， qd for lipid-lowering treatment， reducing the 

dosage of Mycophenolate mofetil capsules and Tacrolimus capsules to 500 mg， bid and 2 mg， bid， respectively. Medication 

education and pharmaceutical care were also carried out. RESULTS The doctor adopted the advice of the clinical pharmacists. After 

treatment， the levels of blood glucose and blood lipid in the patient improved， and he was allowed to be discharged with 

medication. CONCLUSIONS Clinical pharmacists provide pharmaceutical services such as recommending the addition of statins， 

adjusting the dosage of immunosuppressive agents， and conducting pharmaceutical care to optimize individualized medication plans 

for patients and ensure the safety and effectiveness of 

medication.
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肝移植术是终末期肝脏疾病患者最有效的临床治

疗方法之一。目前，肝移植术已日益成熟，患者围手术

期病死率已低于 5%，但仍有超过 40% 的患者术后死亡

原因为心血管疾病，而非肝脏疾病本身[1]。因此，临床仍

需重点关注肝移植患者术后心血管疾病的发生情况。

代谢病是一种以血糖、血脂升高和血压异常等为表

征的代谢紊乱性疾病[2]。肝移植受者是罹患代谢病的高

危人群，有研究显示，肝移植患者术后5年内糖尿病的发

生率为30%～40%，高血压发生率为60%～70%，术前并

不常见的脂质代谢异常发生率也高达 50%～70%[3―5]。

代谢病是肝移植患者术后发生心血管疾病的重要危险

因素，在很大程度上影响了患者的生存质量和长期生存

时间；同时，与未发生并发症的肝移植受者相比，患有代

谢并发症肝移植受者的术后死亡率提高了2倍[6]。研究

指出，术后使用免疫抑制剂[如哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 抑 制 剂 、钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂（calcineurin inhibitor，

CNI）]和糖皮质激素是导致肝移植患者术后发生血脂异

常等代谢病的主要原因[7―9]。其中，CNI 类药物（如他克

莫司）主要通过降低胆汁酸合成、下调低密度脂蛋白受

体（low density lipoprotein receptor，LDLR）表达、抑制胆

固醇清除、诱导胆固醇合成和促进极低密度脂蛋白转变

为低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）等途径来

升高患者的血脂水平[10]。因此，在诊疗过程中，临床药

师需加强对肝移植术后使用免疫抑制剂患者的药学监

护。本文报道了临床药师参与1例糖尿病合并疑似肝移

植术后免疫抑制剂致高脂血症患者的诊疗过程，旨在为

此类患者的安全合理用药和药学监护提供参考。

1　病例资料

患者，男性，57岁，2020年因“口干、多饮、多尿”于当

地医院检查，确诊为 2型糖尿病，予二甲双胍 0.25 g，bid

降糖治疗。其间未控制饮食，未进行规律运动，且间断

停药，血糖控制不佳。2022年 10月，患者因“中晚期肝

癌、肝功能衰竭”于北京大学人民医院（以下简称“我

院”）行异体肝移植术，术前无高脂血症，低密度脂蛋白

胆 固 醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）为

3.25 mmol/L，总 胆 固 醇（total cholesterol，TC）为 5.21 

mmol/L，甘油三酯（triglyceride，TG）为 0.81 mmol/L，高

密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）为 1.42 mmol/L。术后，患者开始服用吗替麦考

酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）胶囊和他克莫司胶

囊；出院后，患者每月至我院肝胆门诊复查相关指标。

2023 年 6 月，患者复查结果示 LDL-C 4.01 mmol/L、TC 

5.41 mmol/L、TG 1.95 mmol/L，血 脂 水 平 明 显 升 高 。

2023年 12月，患者复查结果示 LDL-C 7.70 mmol/L、TC 

13.54 mmol/L、TG 7.09 mmol/L，血 脂 水 平 持 续 升 高。

2024年 3月 14日，患者为进一步调整降糖药物、评估并

发症，入我院内分泌科治疗。患者自述在血脂异常的近

1年内未服用过任何降脂药物，既往有胆囊结石并胆囊

炎发作史11年、酒精性肝硬化病史9年、吸烟史32年（20

支/d）、饮酒史 20年（1斤/d）、中晚期肝癌 1.5年、肝移植

术后1.5年。

入院体格检查显示，体温36 ℃，脉搏119次/min，呼

吸 18 次/min，血压 98/73 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），

体重 47.4 kg，身高 165 cm，体重指数 17.4 kg/m2；营养不

良，神志清楚，自主体位；心律齐，心音 S1、S2正常，无杂

音；无心包摩擦音，无异常血管征；腹部平坦，无肠型，无

蠕动波，存在腹式呼吸，无腹壁静脉曲张，有手术瘢痕

（长 25 cm）且愈合良好。入院辅助检查显示，丙氨酸转

氨酶42 U/L，天冬氨酸转氨酶126 U/L，γ-谷氨酰转移酶

761 U/L，总胆红素53.5 μmol/L，直接胆红素45.8 μmol/L，

尿素7.7 mmol/L，葡萄糖16.61 mmol/L，TC 16.87 mmol/L，

TG 15.47 mmol/L，HDL-C 1.93 mmo1/L，LDL-C 5.88 

mmol/L，糖 化 血 红 蛋 白（glycosylated hemoglobin，

HbA1c）10.8%，尿糖阳性。

入院诊断如下：（1）2型糖尿病；（2）高脂血症；（3）黄

疸；（4）酒精性肝硬化；（5）中晚期肝癌；（6）肝功能衰竭；

（7）肝移植术后。

2　主要诊治过程与复诊情况

2024年3月14日（入院第1天），由于患者血糖水平

较高，临床药师与医生共同制定降糖治疗方案（4针胰岛

素强化降糖治疗方案）：三餐前分别皮下注射赖脯胰岛

素注射液 8 单位，睡前皮下注射甘精胰岛素注射液 14

单位。

2024年 3月 15日，相关检查结果显示，骨钙素 5.98   

ng/mL，血红蛋白含量 121 g/L。患者体重偏低，营养状

况不佳。

2024年3月16日，相关检查结果显示，骨密度（L1～

L4）T 1.003（－0.7）g/cm2，丙氨酸转氨酶 25 U/L，天冬氨

酸转氨酶 45 U/L，总胆红素 33 μmol/L，空腹血糖 10.0 

mmol/L，餐后血糖 17.5～23.4 mmol/L。血糖控制仍不

达标（空腹血糖达标范围 4.4～7.0 mmol/L，非空腹血糖

达标值＜10 mmol/L）。临床药师与医生共同调整降糖

治疗方案：三餐前分别皮下注射赖脯胰岛素注射液10单

位，睡前皮下注射甘精胰岛素注射液14单位。

2024年 3月 18日，尿常规检查结果显示，尿微量白

蛋白定量/肌酐比值110.79 mg/g。医生考虑患者存在糖

尿病肾病（G1A2期），加之其血脂水平较高，临床药师会

诊后，通过梳理其免疫抑制剂剂量调整与血脂水平变化

的时间关系，排除其他可能诱因后，高度怀疑高脂血症
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的发生与免疫抑制剂的使用有关。为此临床药师建议

予瑞舒伐他汀钙片5 mg，qd 降脂治疗；同时建议在保证

免疫治疗的基础上，进一步减少免疫抑制剂的剂量。医

生采纳该意见，分别将患者使用的 MMF 和他克莫司降

至500 mg，bid 和2 mg，bid。由于患者血糖控制不佳，医

生将降糖方案进一步调整为三餐前分别皮下注射赖脯

胰岛素注射液18、12、16单位，睡前皮下注射甘精胰岛素

注射液16单位。此外，临床药师密切监测患者治疗期间

他克莫司的血药浓度（稳定在 5～8 ng/mL 的安全范

围内）。

2024年 3月 20日，患者血糖水平明显改善，且未出

现严重不良反应，准予带药出院。出院诊断包括：（1）2

型糖尿病；（2）糖尿病肾病（G1A2期）；（3）高脂血症；（4）

黄疸；（5）酒精性肝硬化；（6）中晚期肝癌；（7）肝功能衰

竭；（8）肝移植术后；（9）骨含量减少。出院后，患者继续

口服 MMF 胶囊 500 mg，bid+他克莫司胶囊 2 mg，bid 进

行免疫治疗，三餐前分别皮下注射赖脯胰岛素注射液

18、12、16单位+睡前皮下注射甘精胰岛素注射液 16单

位进行降糖治疗，空腹口服瑞舒伐他汀钙片5 mg，qd 进

行降脂治疗。临床药师对患者及家属进行了用药指导

和教育，包括药物的用法用量、不良反应、注意事项及依

从性等。

2024年 3月 31日，患者回我院肝胆门诊复查，相关

检 测 结 果 显 示，LDL-C 4.02 mmol/L、TC 8.51mmol/L、

TG 0.80 mmol/L，较之前明显下降。

患者的血脂变化情况如图1所示。

3　讨论与分析

3.1　血脂升高与肝移植术后使用免疫抑制剂的相关性

血脂异常的危险因素包括患者年龄、体重、饮食习

惯、其他代谢病（如糖尿病、高血压和肥胖症等）、遗传因

素以及所用药物（如免疫抑制剂、糖皮质激素、利尿剂、

精神类药物）等。有研究指出，肝移植患者术后使用免

疫抑制剂是导致其血脂异常的主要原因[11]。本例患者

为中年男性，肝移植术前体重指数为20.2 kg/m2，术后为

17.4 kg/m2，不属于超重、肥胖体型；平日饮食偏油腻，但

血脂异常升高前后饮食习惯并无明显改变；合并的代谢

病主要为糖尿病，但该患者肝移植术前已合并糖尿病，

且 无 家 族 性 高 胆 固 醇 血 症（familial hypercholestero-

lemia，FH），故其体重、饮食习惯、代谢病均不是高脂血

症的主要诱因。

临床药师通过梳理该患者免疫抑制剂剂量调整时

间轴及血脂水平变化趋势发现，该患者肝移植术前并无

高脂血症，LDL-C、TC、TG、HDL-C 均正常。术后，该患

者于2022年10月开始服用 MMF 500 mg，bid+他克莫司

3 mg，bid；2023 年 4 月，其 MMF 剂量上调至 1 000 mg，

bid，他克莫司维持在3 mg，bid；2023年6月，该患者首次

被发现血脂超标；2023年10月，其他克莫司剂量上调至

4 mg，bid；2023年12月，该患者复查血脂指标异常升高，

后调整他克莫司至3 mg，bid，MMF维持在1 000 mg，bid。

2024年 3月，该患者入院时的 TC、TG 及 LDL-C 均处于

较高水平。因此，考虑其近半年内血脂异常可能与使用

免疫抑制剂有关。

此外，肝移植患者术后高脂血症的诱因亦不排除供

体 LDLR 基因多态性。LDLR 基因位于人第 19 号染色

体，在肝脏中呈高表达，主要参与 LDL 的分解代谢。有

文献报道，若肝脏供者存在 LDLR 基因突变诱导的 FH，

则会导致受者移植后罹患心血管并发症的概率上升

60%[12]。由于受者的基线风险和对免疫抑制治疗的需求

可能导致其更早出现严重的血脂异常，因此移植前有必

要筛查供者的临床病史和血脂水平，并借助基因检测等

手段进行综合评估。但本例患者的肝脏供者在移植前

并没有接受相关基因检测，因此暂无法排除 LDLR 基因

多态性诱发高脂血症的可能。

3.2　肝移植术后患者代谢性疾病个体化用药方案的

制定

《中国实体器官移植受者血脂管理规范（2019版）》

推荐，移植术后，患者的他克莫司剂量一般为 0.05～

0.15 mg/（kg·d），分 2次口服；联用 MMF 的常规剂量为
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图1　患者的血脂变化趋势
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0.25～1.00 g，q12 h[8]。可见，本例患者术后免疫抑制剂

的剂量已超过上述指南推荐的常规剂量。有研究表明，

对于血脂异常的肝移植受者，在使用 MMF 的基础上，应

停用或减量使用 CNI；对于确定由免疫抑制剂导致的血

脂异常，临床应首先考虑调整免疫抑制治疗方案，减量

使用 CNI 并联合 MMF[8―9]。本案例中，临床药师重点关

注了免疫抑制剂的不良影响，在不影响免疫治疗效果的

前提下建议降低药物剂量，医生采纳该意见，将 MMF 调

整至500 mg，bid，他克莫司调整至2 mg，bid。

合并糖尿病且年龄＞40岁的患者是动脉粥样硬化

心血管疾病高危人群，其降脂目标应为 LDL-C≤1.8 

mmol/L[13]。《中国血脂管理指南（2023年）》推荐首选中等

剂量他汀类药物，后期若未达标可加用胆固醇吸收抑制

剂和前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9，PCSK9）抑制剂[14]。本例患者既往

无降脂药物使用史，因此在选择降脂药物时，临床药师

考虑到阿托伐他汀、辛伐他汀及洛伐他汀主要通过细胞

色素 P450酶亚型 3A4代谢，与他克莫司存在相互作用，

且该患者的天冬氨酸转氨酶达3倍正常值上限，总胆红

素亦有所升高，应酌情减少他汀类药物的剂量，因此建

议给予瑞舒伐他汀钙片5 mg，qd。医生采纳该建议。同

时，临床药师通过查阅《中国肝移植受者代谢病管理专

家共识（2019年）》发现，5～10 mg 的瑞舒伐他汀具有中

等强度的降胆固醇效果，可使 LDL-C 水平降低 25%～

50%，并可同时升高 HDL-C 水平[9]，遂建议该患者定期复

查相关血脂指标，若不达标则需进一步加用胆固醇吸收

抑制剂（如依折麦布）和 PCSK9抑制剂（如依洛尤单抗）。

此外，临床药师还提醒患者应警惕是否出现肌肉酸痛等

症状，密切监测肝功能、肌酸激酶和免疫抑制剂血药浓

度，以确保用药安全有效。

本例患者 4年前诊断为糖尿病，降糖方案为二甲双

胍片0.25 g，bid，后调整为达格列净片10 mg，qd+沙格列

汀二甲双胍缓释片（5 mg/1 000 mg）1片，qd。该患者入

院时血糖水平较高且后又诊断为糖尿病肾病，临床药师

考虑在肝移植受者中，大部分口服降糖药物经肝脏代谢

清除，但当肝脏发生代谢障碍时，药物会累积在受者的

血液循环中，从而引发低血糖等不良反应[13]。肝移植术

后早期，患者移植肝的功能尚未完全恢复，若合并明显

的高血糖症状或 HbA1c 明显升高，应予胰岛素治疗，且

应控制 HbA1c 低于 7.0%[9]；待移植肝功能正常后，可考

虑改为口服降糖药物，肾功能正常后可考虑选用二甲双

胍[9]。 此 外 有 研 究 表 明 ，钠 - 葡 萄 糖 耦 联 转 运 体 2

（sodium-glucose linked transporter 2，SGLT-2）抑制剂可

保护移植受者的肾脏和心血管，如：卡格列净可改善肾

移植受者的血糖、体重和血压[15]；达格列净可显著降低

肾脏透析、肾脏移植和肾病死亡复合终点事件的发生风

险[16]。本例患者入院时，血糖控制不佳，后又诊断为糖

尿病肾病，故给予胰岛素强化降糖方案；后续待其血糖

稳定后，可考虑加用 SGLT-2 抑制剂控制血糖、降低尿

蛋白。

3.3　患者宣教与用药监护

肝移植患者术后代谢病的首选治疗方案为改变生

活方式和饮食习惯。临床药师嘱患者戒烟限酒、少盐少

油，减少饱和脂肪酸和胆固醇的摄入，增加纤维含量丰

富的低糖饮食（如全谷类的粗粮），并有规律地开展中等

强度的锻炼[9]。治疗过程中，临床药师密切关注患者是

否出现动脉粥样硬化性心血管疾病相关症状，如胸痛、

呼吸急促、疲劳、眩晕等，定期监测肝功能、血脂及血糖

水平变化情况，以评估药物治疗效果。此外，临床药师

重点监护患者的他克莫司血药浓度、神经毒性不良反应

及他汀类药物不良反应，告知其服药期间若出现头痛、

肌肉酸痛等症状，需及时告知医生或临床药师，以调整

用药剂量。临床药师嘱患者出院后继续服用瑞舒伐他

汀，同时对患者及其家属进行用药教育，建议定期至门

诊随访，监测肝功能及血脂等指标，以评估疗效。

4　结语

临床药师参与了糖尿病合并疑似肝移植术后免疫

抑制剂致高脂血症患者的治疗过程，通过查阅相关指南

及文献，梳理其免疫抑制剂剂量调整时间轴和血脂水平

变化情况，在明确诱因后，协助医生调整了免疫抑制剂

的剂量，选择适宜的降糖药物和降脂药物。经治疗后该

患者的血脂、血糖水平均明显改善，且未出现严重不良

反应。临床药师通过分析患者新发疾病与药物的相关

性、药物使用的必要性及安全性，充分发挥了其在合理

用药、药物遴选、剂量调整、治疗药物监测等方面的重要

作用，为患者提供了个体化药学服务，保障了患者用药

的安全性和有效性。
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