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中华医学会器官移植学分会和泌尿外科学分会肾移植

学组召集全国部分肾移植中心的20位专家，对环孢素A

(CsA)临床应用的大量循证医学证据进行分析，并结合国内

的应用经验和实际情况。就目前在中国人群的肾移植免疫抑

制中如何合理使用CsA达成了以下共识。

一、CsA在肾移植中的使用方法和血药目标浓度

1．使用方法：为有效预防急性排斥反应和减少药物毒副

作用，推荐CsA与其它辅助药物联合应用。常用的联合用药

方案有：(1)CsA+霉酚酸酯(MMF)+泼尼松(Pred)；(2)

CsA+硫唑嘌呤(Aza)+Pred；(3)CsA十咪唑立宾+Pred；

(4)CsA+西罗莫司(SRL)+Pred。CsA的初始剂量为5～

10 nag·l【g‘1·d～，分2次给药，此后，CsA剂量应根据血药浓

度及患者的情况进行调整。

2．肾移植术后CsA血药目标浓度及调整：在中国的肾

移植中心，肾移植术后CsA常用的血药目标浓度见表1 E¨。

CsA血药目标浓度应依据患者的不同情况进行个体化调整，

并应根据术后时间的推移而逐渐降低。下列情况下可适当

提高CsA血药目标浓度：(1)二联方案中，CsA血药目标浓

度应高于三联方案[23；(2)免疫高危患者如HLA错配率高、

群体反应抗体(PRA)水平高或再移植等b]。下列情况可适

当降低csA血药目标浓度：(1)CsA与SRL合用[43；(2)出

现CsA相关性药物毒副作用；(3)老年受者。

表1 肾移植术后常用免疫抑制方案及血药目标浓度

免疫抑制方案用嚣间岱之茹磐¨5气譬警度

二、CsA血药浓度检测

1．CsA血药浓度检测指标：CsA血药浓度检测时间点

通常使用谷值浓度(Co)和服药后2 h峰值浓度(C2)。当使用

微乳化制剂时，Q与CsA暴露的曲线下面积(AUC)具有较

好的相关性[3．引。

2．CsA血药浓度检测方法[3“]：推荐使用的CsA血药

浓度检测方法有荧光偏振免疫法、高压液相色谱法。G监测

的采血时间是用药后2 h±15 min，误差少于10％。

3．术后早期的C2监测：推荐对术后早期受者进行G监

测，可采取以下策略：(1)移植后第1个月每周测Q1～2次，
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以后酌情减少检测频率。(2)CsA吸收异常者可增加检测时

间点(如Co、C4、C6或者简化AUC)，以帮助区分低吸收或延

迟吸收。

4．维持期患者的C2监测：移植后第1年建议每月测Q

1次，2～5年每年测4～6次。药物治疗、药物配伍变动及机

体状态等多种情况均可能影响CsA代谢，从而改变C2与

AUC关系，此时应增加监测G次数【3]。

三、药物剂量的调整及处理方法

1．CsA低吸收和延迟吸收患者的处理：移植早期10％

～20％的肾移植受者可能出现CsA低吸收或延迟吸收。糖

尿病、肝功能损害、需要血液透析治疗的急性肾小管坏死、影

响肠道运动的全身疾病和某些药物等可能是肾移植受者

CsA低吸收和延迟吸收的危险因素。低吸收患者吸收的过

程正常，但是巴和AUC均较低。延迟吸收的达峰时间推

迟，但其AUC可能在正常范围内。多数患者在移植后1个

月可恢复正常吸收模式c3]。为减少低吸收和延迟吸收对患

者带来的不利影响。临床上应注意以下几点[3]：(1)早期识别

可能导致CsA低吸收和延迟吸收的危险因素，及时予以纠

正；(2)如怀疑发生低吸收和延迟吸收，即增加监测时间点或

简化AUC测定进行区分；(3)低吸收者可考虑增加CsA剂

量和／或其它免疫抑制剂的剂量或调整免疫抑制方案；(4)延

迟吸收者可能获得足够AUC暴露，不需特殊处理，如暴露

不足，参考低吸收者的处理方法。

2．儿童使用CsA时的剂量调整：儿童的体表面积与体

重的比值要高于成年人，有研究证实，儿童的给药剂量按体

表面积计算比按体重给药更有利，如按体重给药，单位体重

剂量要略高于成人[7]。

3．老年人使用CsA时的剂量调整：老年人的肝脏代谢

功能和免疫状态下降，故老年人的csA剂量应略低。

4．移植肾功能延迟恢复(D(Ⅺ)患者的csA应用：CsA

的肾毒性限制了其在DGF发生时的足量应用。目前提倡的

策略是诱导治疗联合采用小剂量CsA或延迟使用CsA的三

联免疫抑制方案，同时增加其它免疫抑制剂用量，如完全不

用CsA，可能增加急性排斥反应发生率[8]。

四、肾移植中钙调磷酸酶抑制剂(CNI)的选择

目前，CsA是肾移植术后的基础免疫抑制刺之一，在下

面情况下应优先选用CsA。

1．糖尿病及糖尿病高危人群：移植后糖尿病(PTDM)是

移植受者重要的并发症。糖尿病患者移植肾功能丧失和受

者死亡的危险性显著增加[⋯。在现有的CNI药物中，CsA

对血糖的影响相对较小[”]。推荐移植后皮质类同醇快速减
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量或尽早撤除。

2．丙型肝炎病毒感染(HCV阳性)的肾移植受者：有试

验证日月，CsA可抑制丙型肝炎病毒RNA的复制，提高干扰

素对丙型肝炎的治疗效果：“：；此外，HCV阳性患者的PT—

DM发病率高于HCV阴性的患者。因此。在上述情况下，可

考虑首选CsA作为基础免疫抑制剂。

3．无法耐受FK506不良反应的患者和使用FK506出现

吸收不良的患者。

五、CsA的不良反应

许多与CsA有关的副作用呈剂量依赖性。常见的副作

用包括肾功能障碍、高血压、神经系统症状(震颤、头痛)、消

化道症状(厌食、恶心、呕吐、腹痛和腹泻)、牙龈增生、肝功能

障碍和高脂血症等。对肾移植受者更应注意肾脏毒性，对增

加肾毒性危险因素，如高龄、CsA血药浓度过高、合用肾毒性

药物和既往肾损伤的移植受者，使用CsA时必须谨慎。

六、CsA与药物的相互作用

已知多种药物通过抑制或诱导涉及CsA代谢的酶，特

别是细胞色素P450来增加或降低血浆或全血中CsA水平。

1．降低CsA水平的药物：包括巴比妥酸盐、卡马西平、

奥卡西平、苯妥英、萘夫两林、磺胺二甲嘧啶静脉注射剂、利

福平、奥曲肽、普罗布考、奥利司他、贯叶连翘、噻氯匹定、磺

吡酮、特比萘芬和波生坦等。

2．增加CsA水平的药物：包括大环内酯类抗生素(如：

红霉素、阿奇霉素和克拉霉素)、酮康唑、氟康唑、伊曲康唑、

伏立康唑、地尔硫革、尼卡地平、维拉帕米、甲氧氯普胺、口服

避孕药、达那唑、甲泼尼龙(高剂量)、别嘌醇、胺碘酮、胆酸和

衍生物、蛋白酶抑制剂、伊马替尼和秋水仙碱等。

当CsA与具有肾毒性协同作用的其它药物一起使用时

应谨慎，如：氨基糖苷类抗牛素(包括庆大霉素、妥布霉素)、

两性霉素B、环丙沙星、万古霉素、甲氧苄啶、非甾体抗炎药

(包括双氯芬酸、萘普生、舒林酸)、美法仑、组胺H：受体拮抗

剂(如西咪替丁、雷尼替丁)和甲氨喋呤等。
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