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他克莫司在临床肾移植中的应用指南

中华医学会器官移植学分会肾移植学组

1984年，在日本首次从土壤真菌的肉汤培养基巾提取

出他克奠司的有效成分，其分子结构是一在23元环中嵌入

有a、B二酮酰胺外罩的半缩醛的大环内酯，实验室命名为

FKS06，通用名为他克莫司(Tacrolimus，Tac)。Tac用于肝

移植和肾移植术后排斥反应的预防和(或)治疗。在一些国

家，目前Tac已经被批准用于心脏移植和(或)骨髓移植。现

在，Tac已在8(J多个国家和地区被批准上市，30多万移植受

者从中受益。

Tac属于钙凋磷酸酶抑制剂(cNl)，其免疫抑制作用机

制主要是通过与T淋巴细胞内的FK506受体结合蛋白一12

(FKBP-12)结合，形成Tac-FKBP-12复合体，该复合体与钙

调磷酸酶结合，并抑制后者的活化。在分子水平上干扰、抑制

白细胞介素2(1I．．-2)的合成，减少细胞毒性T淋巴细胞向移

植物的浸润，从而达到预防和(或)治疗排斥反应的目的。

证据表明，7Fac能更有效地保护移植器官，降低急性排

斥反应和耐激素的排斥反应的发生率，减少心血管病风险，

提高移植物的长期存活率。Tac和其他药物一起使用，可使

临床医生能够根据受者的需要。更准确地选择最佳免疫抑制

方案。为丫更好地在各类肾移植受者中使用Tac，特编写本

临床应用指南，供临床医生参考。

一、Tac在肾移植中的使用方法和目标浓度

(一)使用方法

1．Tac的初始剂量：

(1)口服：每天总量为0．05～0．25 mg／kg，分2次服用

(早晨和晚上)，最好用水送服。建议卒腹服用，或者至少在

餐前1 h或餐后2～3 h服用。如果必要，可将胶囊内容物悬

浮于水，经鼻饲管给药。

(2)静脉：若受者不能口服，则需静脉给药，每天总量为

0．05～()．10 nag／kg，24 h持续静脉滴注，根据血药浓度调整

剂量。首次剂琶于肾移植后24 h内给予。应持续使用以维

持移植物的存活，但剂量常nr减少，主要依据临床上对排斥

反应的评估和受者的耐受性来调整。

2．常用免疫抑制联合用药方案下的血Tac目标浓度：

监测皿Tac浓度谷值(G)时，建议在服药前半小时内抽外周

静脉血测定血Tac浓度。根据日前国内肾移植术后常用的

含有Tac的方案，即Tac+吗替麦考酚酯(MMF)+糖皮质

激素，建议术后各时段m Tac目标G，为：术后1个月内维持

在6～15}tg／L，1～3个月维持在8～15旭／L，4～6个月维
持在7～12 gg／L，7～12个月维持在5～10 ug／[，，12个月以

后维持在7～9“g／L。
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(二)血Tac浓度的监测

血Tac浓度的监测频率根据I临床需要而定。移植后的

前1～2周，每j占l监测1～2次，以后逐渐减少，第3、4周每周

1次，第5～12周每2周1次。特殊情况下，如出现肝功能改

变、药物不良反应以及使用能改变Tac药代动力学的药物

时，必须增加监测频率。如遇’I'ac剂量调整、从其他免疫抑

制剂转换为7Fac、同时应用町能影响血Tac浓度的药物时，

也应进行血Tac浓度的测定。

二、特殊肾移植人群的Tac应用

(一)高龄受者

影响高龄受者Tac用量的因素主要包括：(1)药代动力

学特征。高龄受者的CYP3A和P一糖蛋白(P-glycoprotein)

表达和(或)活性的变化可能影响Tac的药代动力学。(2)合

并其他疾病。高龄受者常合并其他疾病，从而影响其用药以

及移植物存活率。(3)合并用药。高龄M时服用的其他药物

可能会对血Tac浓度产生影响。(4)供肾。高龄受者获得的

供肾更n，能来自于年龄较大的供者，从而可能影响移植物存

活率以及免疫抑制剂的使用。

对于高龄受者，Tac的起始给药剂量和目标血药浓度无

需特别调整，由于该群体的上述特殊情况，建议药物剂量保

持正常低值，目标血药浓度可控制在普通人群的下限水平。

与此同时，应加强lln药浓度的监测，尤其是伴有其他合并症

而同时服．咐多种药物者。不论是开始服用一种新的药物还

是停用一种药物，都应监测血Tac的浓度，直至重新达到稳

态目标血药浓度。

(2)JL童受者

与成年受者相比，儿童所需Tac的单位体重剂量更大，

这与他们的代谢清除率高有关。一般而言，接受肾移植的儿

童受者Tac的起始n服和(或)静脉剂量是成年受者的1．5～

2倍。在儿童肾移植受者，Tac的推荐口服剂量是0．20～

0．30 mg·k91·d 1，分2次给药。如不能u服给药，也可静脉

给药，剂量为0．075～0．100 mg·k91·d-1，24 h持续静脉滴

注。目标血药浓度与成年人相当。

(三)妊娠受者

育龄期妇女肾移植后妊娠时，可继续接受Tac治疗。但

与正常人群相比，发生早产和低体重新生儿的比例可能增

加。Tac虽然可通过胎盘，但现有的证据表明，与一般人群

或其他免疫抑制剂相比，使用Tac治疗并不增加畸胎的风

险。鉴于Tac能分泌到乳汁中，凶此，建议应用Tac治疗的

妇女不要哺乳。

在妊娠期间，由于孕妇血容量的增加等原因，需要适当

增加Tac的用量。

(四)移植肾功能恢复延迟(DGF)者

DGF者发生急性排斥反应的风险增加，移植物存活率
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下降。冈此，临床上发生DGF时，首先要考虑的是预防急性

排斥反应，争取尽快恢复受者的肾功能。目前。DGF的免疫

抑制治疗策略主要有：减剂量或延迟使用CNI，并联合使用

MMF和糖皮质激素。同时联合或不联合抗体治疗。

使用抗体+小剂量Tac+MMF+糖皮质激素方案时，

Tac的用量呵采用常规剂量的1／2至2／3，目标浓度谷值控

制在治疗窗的下限(5 ttg／I，)，以利于肾功能的恢复，并减少

不良反应，待肾功能改善后再增加Tac的剂量，使目标浓度

谷值维持在6～10弘g／I。。

(五)慢性移植肾肾病(CAN)者

一般认为，CAN是各种免疫阏素和非免疫风素相互作

用的结果。对于发生CAN者，在接受免疫抑制剂治疗过程

中，一方面应防I卜免疫抑制不足，另一方面也应充分考虑到

免疫抑制剂的肾毒性，在充分免疫抑制和CNl慢性肾毒性

之间寻求一个最佳平衡点，这是延缓CAN进展、获得更好

长期预后的比较现实的策略。在CAN患者，其Tac的建议

用量为0．1 mg·kg’·d～。目标浓度谷值为5～8 btg／I．。对于

已明确CNI肾毒性引起的CAN，应适当减少CNI的药物剂

量和降低目标血药浓度。

(六)乙型肝炎病毒(HBv)和丙犁肝炎病毒(HCV)感染

受者

我国是乙型肝炎的高发地区，HBV阳性者肾移植术后

慢性活动性肝炎和肝硬化的发生率升高，年死广率增加。对

于这类受者．宜选择肝毒性较小的免疫抑制药物。CNI巾，

Tac的肝毒性较小，其原冈可能为Tac具有更强的免疫抑制

作用，而治疗窗浓度远低于引起肝功能损害的阈值。因此，

对于HBV感染的肾移植受者，Tac可以作为基础免疫抑制

剂，但维持剂量仍应当减少。

HCV感染时，由于肝功能受到影响以及HCV的作用，

代谢Tac的肝酶活力下降，使得Tac的半衰期延长，与非

HCV感染者相比，服用相同剂量的Tac，HCV感染者的血

药浓度更高。因此，对于存在HCV感染的肾移植受者，Tac

应适当减量，同时注意监测血药浓度。

(七)肾脏或肝脏功能受损者

Tac主要在肝脏代谢，因此对于发牛肝功能损害的受

者，其Tac的用量应该降低。Tac的药代动力学不受肾功能

的影响，因此存在肾功能损害的受者无需调褴Tac的用量，

然而由于Tac存在潜在的肾毒性，仍应密切监测肾功能变化

情况。

(八)发生移植后糖尿病(PTDM)的受者

PTDM是实体器官移植后常见的并发症。受者的年

龄、种族(非白种人)、使用糖皮质激素、高剂量的CNI以及

糖尿病家族史等都是发生PTDM的危险凶素。

早期研究发现，初始血Tac浓度较高时，发生PTDM的

风险增加。高浓度的Tac可减少胰岛索的合成与分泌，糖皮

质激素则可加重胰岛素抵抗，二者作用叠加是PTDM风险

增加的重要机制。

近年来，随着研究的深入，越来越多的证据表明，在大多

数肾移植受者中，Tac对胰岛素分泌的影响呈剂量依赖性，

并且是可逆的，当血Tac浓度为5～10 pg／L时，并不显著增

加发生PTDM的危险。此外，来自成人和儿童受者的数据

表明，使用Tac者与使用微乳化环孢素A(CsA)者间tYI'DM

发生率的差异无统计学意义。

因此，对于发牛FrI、DM的高危受者或并发PTDM的移

植受者，町采用尤糖皮质激素的方案，或早期撤除糖皮质激

素，同时密切监测血Tac浓度，并及时调整其用量。移植后

第1个月，为了最大限度地减少急性排斥反应的风险，建议

保持合理的有效治疗浓度(如移植后2周维持血药浓度在

12“g／L)，1个月后，对于无排斥反应的受者，可考虑快速撤

除糖皮质激素，同时早期减少’Fac用量(如移植后3个月时

调整JlfL药浓度至5 tzg／l。)，并保持较低的维持治疗浓度(4～

7“g／L)。对于绝大部分发生PTDM的受者，采取上述措施

后可有效改善或逆转糖代谢紊乱。此时，使用胰岛索者应注

意胰岛素减量，以防If：低血糖的发生。

对于对上述措施无反应的受者，首先考虑是否存在外周

胰岛素抵抗(如肥胖、感染等)和糖尿病家族史。在感染等因

素控制后血糖仍然不能改善的受者，可考虑改用其他的免疫

抑制方案。

(九)伴有高血脂的受者

高脂血症是肾移植后的常见并发症，对受者的危害很

大，高血脂nr促进移植肾损伤和肾功能衰竭，是肾移植受者

发生动脉硬化的危险凶素，也是导致CAN的独寺危险因

素。临床研究证实，高rltll伴急性排斥反应者移植肾功能明

最降低，且移植肾功能丧失率增加；对存在急性排斥反应者，

恢复正常胆同醇水平nr显著改善远期移植物存活。

不同的免疫抑制剂对肾移植受者的脂质代谢影响不同。

糖皮质激素、CsA以及西罗莫司(sRL)均町导致娃著的血脂

紊乱。与CsA或SRL相比，Tac对血脂的影响较小。因此，

对于高血脂受者，推荐采用以Tac为基础的免疫抑制方案。

(-t-)伴有高血压的受者

高血压在肾移植受者巾相当常见，它不仅是引发CAN

的重要懈素和导致移植物功能丧失的独立危险闪素，同时也

是心IfiL管病(肾移植受者的主要死亡原因)的重要危险因子。

长期有效地控制血压(包括收缩压和舒张压)有助于改善受

者的长期预后。

移植后并发高血压与免疫抑制剂的使用关系密切。随

着CNI逐渐成为基础免疫抑制剂，目Iji『移植后并发高JIIt压

的患病率已经达到70％～90％。Tac治疗对移植后高血压

的影响小于CsA。如果确实系阈CsA引起的高血压，可以

考虑改用以Tac为基础的免疫抑制方案。

(未完待续)
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