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肾移植患者他克莫司血药浓度影响因素的研究进展
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【摘要】 他克莫司作为一种强效免疫抑制剂，被广泛应用于肾移植术后的抗排斥治疗。但其治疗窗窄，血药浓度

个体差异大，且移植术后各时间段的目标浓度范围不同，需密切监测血药浓度，以期保证疗效，减少不良反应的发生。

笔者全面探讨肾移植术后患者他克莫司血药浓度的影响因素，为他克莫司的治疗药物监测和剂量调整提供参考。
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Research progress on influencing factors of tacrolimus concentration in patients undergoing renal transplant
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【Abstract】  As a potent immunosuppressant, tacrolimus has been widely used as immunosuppressive therapy after kidney transplant. 

However, due to its narrow therapeutic window, large individual variability in plasma concentrations and different target concentration rang 

esin different postoperative periods, it is necessary to closely monitor blood concentration of tacrolimus in order to ensure efficacy and 

reduce adverse reactions. This article fully explored factors influencing tacrolimus blood concentrations in renal transplant recipients, so as 

to provide a reference for the therapeutic drug monitoring and dosage adjustment of tacrolimus.
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肾移植是终末期肾脏病患者的治疗手段之一。

接受肾移植的患者有发生排异反应的风险，需终身

服用免疫抑制剂治疗。他克莫司属于钙调磷酸酶抑

制剂，它通过抑制 T 细胞活化与增殖发挥免疫抑制

作用，其作用强度是环孢素的 10~100 倍，被肾移植

临床实践指南推荐作为肾移植术后的一线用药 [1-3]。

但其治疗指数低，治疗窗窄，血药浓度易受患者的

生理、病理状态、合并用药、饮食等多种因素的影

响，且在移植术后不同时间段内所需达到的目标浓

度范围不同 [4]，故用药时需密切监测他克莫司的血

药浓度并及时调整剂量。笔者旨在对肾移植术后患

者他克莫司血药浓度的影响因素作一综述，为优化

他克莫司的给药方案，使其充分发挥疗效，减少不

良反应提供参考。

1  人口及生物学因素   

他克莫司的血药浓度与患者的年龄、性别、

体重指数等人口生物学因素有关。研究表明与男

性肾移植患者相比，女性肾移植患者他克莫司的

药时曲线下面积、谷浓度及浓度 / 剂量比均较低 [5-7]。

老年肾移植患者的浓度 / 剂量比高于年轻患者 [7-9]。

在儿科肾移植患者中，幼儿期所需的他克莫司剂量

显著高于学龄前期、学龄期和青少年期。青少年期

所需给药剂量最小 [10]。Rodrigo 等 [9] 的研究还表

明初始他克莫司血药浓度高于 15 ng•mL-1 患者的

体重指数高于初始他克莫司血药浓度较低的患者

(27±4.0) vs (23±3.0) kg•m-2，P  <0.05。

2  基因多态性

2.1 CYP3A5 基因多态性

他 克 莫 司 经 CYP3A5、CYP3A4 代 谢， 并 以

CYP3A5 为 主 [1]。CYP3A5 基 因 在 第 3 内 含 子 的

高 频 突 变 (6986A>G 突 变 , rs776746,CYP 3A 5*3
等 位 基 因 ) 可 导 致 剪 接 缺 陷， 产 生 不 稳 定 蛋

白， 使 得 CYP 3A 5*3/*3 基 因 型 人 群 不 表 达

CYP3A5[11]。CYP 3A 5*3 在 中 国 人 群 中 的 突 变 频

率 高 达 71%~76%[12]。 研 究 表 明 CYP3A5 不 表 达 
(CYP 3A 5*3/*3) 患者在肾移植术后的他克莫司浓

度 / 剂量比显著高于 CYP3A5 表达 (CYP 3A 5*1/*1
及 CYP 3A 5*1/*3) 患 者 (P <0.05)[13-22]， 而

CYP 3A 5*1/*1 与 CYP 3A 5*1/*3 基 因 型 患 者 的 他

克莫司浓度 / 剂量比无显著差异 (P >0.05)[23]。针对

儿童肾移植患者的研究也得到了同样的结论 [24]。

Birdwell 等 [25] 研究了 399 位肾移植受者他克莫司

的剂量与基因多态性的关系，调整后的线性回归结

果表明 rs776746 可以解释 39% 他克莫司浓度 / 剂

量比的个体差异。另外，Sanghavi 及 Oetting 等 [26-27]

的研究均表明 CYP 3A 5*6 及 CYP 3A 5*7 多态性位

点的非功能性突变可导致非裔美国肾移植受者他克

莫司浓度的改变。研究表明与 CYP 3A 5*1/*1 基因

型患者相比，CYP 3A 5*1/*6 及 *1/*7 基因型患者的

群体表观清除率分别下降 8.2% 及 24.1%，达到相

同浓度所需剂量降低 [26]。

CYP3A5 与 CYP3AP1 假 基 因 紧 密 连 锁，

CYP 3AP 1*1 等位基因 (-44G) 与 CYP 3A 5*3 等位

基因的低表达具有连锁不平衡性 [28]。术后 3 个月

CYP 3AP 1*1 肾移植患者相较 CYP 3AP 1*3/*3 患者

需要高出 2 倍的剂量以达到目标血药浓度 [29]。

2.2  CYP3A4 基因多态性

Tavira 等 [30] 研究认为，在 CYP3A5 非表达患者

中，CYP 3A 4*1B 携带者相比 CYP 3A 4*1/*1 患者在

术后 6 m 及 12 m 所需的他克莫司剂量显著升高，

但也有研究认为 CYP 3A 4*1B  对他克莫司浓度的影

响可能是因为该等位基因与CYP 3A 5*1 等位基因紧

密连锁，而非 CYP3A4 对他克莫司的影响导致 [28]。

CYP 3A 4*18B /*18B 基因型肾移植患者术后 1 个月

及 3 个月他克莫司的谷浓度及浓度 / 剂量比显著

低 于 CYP 3A 4*1/*1、CYP 3A 4*1/*18B 基 因 型 患

者 (P <0.05)[18]，CYP 3A 4*1/*1 与 CYP 3A 4*1/*18B
基因型患者相比他克莫司的浓度 / 剂量比无显著

差 异 (P >0.05)[22]。Elens 等 [31] 的 研 究 表 明 携 带

CYP3A 4*22 等位基因的肾移植受者达到相同他克

莫司谷浓度所需的平均日剂量较 CYP 3A 4*1/*1 患

者低 33%。另有研究表明 CYP 3A 4*22 等位基因对

他克莫司的血药浓度只在术后 3 m 有显著影响，术

后 6 m 的影响不明显 [15]。

2.3 MDR1 基因多态性

药物转运体 P- 糖蛋白是由多药耐药基因 (multi 
drug resistance1, MDR1) 编码的产物，他克莫司是

P- 糖蛋白的底物。MDR1 表现出高度多态性，在

已发现的 48 个单核苷酸多态性 (single nucleotide 
polymorphisms, SNPs) 中，外显子 21、26 和 12 的

G2677T/A、C3435T 和 C1236T SNP 具 有 重 要 的

功能意义，且它们之间有一定的连锁，其连锁程度
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在不同种族间差异很大 [32]。然而目前 MDR1 基因

SNP 对他克莫司血药浓度的影响尚有争议。Li [33]

等的 meta 分析结果表明在肾移植术后 1 w MDR1 
3 435C/T 基因型患者的他克莫司浓度 / 剂量比显

著 高 于 C/C 型 患 者 (P =0.001, WMD15.68 [6.05, 
25.30])；在肾移植术后 6 m MDR1 3 435C/T 基因型

患者的他克莫司浓度 / 剂量比显著低于 T/T 型患者 
(P=0.02, WMD-21.15[-38.31, -3.98])。Anglicheau [34] 等

人的研究表明 MDR1 2 677G/G 型肾移植患者的他

克莫司浓度 / 剂量比较携带 2 677T 等位基因的患者

低。但另有许多研究 [13, 14, 35, 36] 证实他克莫司的血

药浓度与 MDR1 的基因多态性无显著相关性。 
 2.4 其他相关位点

张 晶 晶 等 [37] 的 研 究 显 示 在 CYP3A5 表 达 者

中 POR *28CC 携带者的他克莫司浓度 / 剂量比是

POR*28CT 者的 1.42~1.75 倍 (P<0.05)，是POR*28TT
型患者的 1.78~2.21 倍 (P<0.01)。而 1 项针对 229 位

肾移植受者的大型队列研究则表明 POR*28 基因多

态性不显著影响他克莫司的谷浓度 [38]。此外，IL-18 
rs1946518、MRP2/ABCC2 以 及 PPARA 的 基 因 多

态性都可能影响他克莫司的药代动力学 [39-41]。

3 实验室检查

体循环内他克莫司牢固结合在红细胞上，导

致 全 血 / 血 浆 的 浓 度 分 布 率 大 致 为 20:1。 在 血 浆

中，绝大多数他克莫司结合到血浆蛋白上（结合率

98.8%），主要为白蛋白和 α1- 酸性糖蛋白。有研究

发现在肾移植术后 7 d 和 1 个月血红蛋白浓度和他克

莫司的浓度 / 剂量比呈正相关，红细胞比容和白蛋白

分布在术后 3 个月和 6 个月发挥作用，可能是由于

高血红蛋白，红细胞比容或白蛋白时他克莫司在血

液中结合型增加，游离型减少，导致清除减少的缘

故 [6,42-43]。另外，他克莫司的浓度 / 剂量比在肾移植

术后 1 周，1 个月和 1 年与丙氨酸氨基转移酶水平呈

正相关，胆红素水平也对他克莫司的浓度 / 剂量比

有一定影响，在肾移植术后 1 个月和 6 个月具有统

计学意义。肾功能方面，血肌酐水平在肾移植术后 1
年时与他克莫司的浓度 / 剂量比呈正相关 [7]。

4  合并用药

Li 等 [44] 的研究表明合用地尔硫 可提高他克

莫司的血药浓度。CYP3A5 表达肾移植患者合用地

尔硫 后，术后第 7 天的剂量校正谷浓度、峰浓度

以及 0~12 h 药时曲线下面积均高于 CYP3A5 不表

达 患 者（ 分 别 为 48.7% vs 3.7%, 31.7% vs 17.2%, 
38.2% vs 18.5%）。易鑫 [45] 的研究则表明单用地

尔硫 可降低他克莫司的用量，显著提高其血药浓

度 / 剂量比；在此基础上再加用 1 种二氢吡啶类钙

通道阻滞剂，对他克莫司的血药浓度 / 剂量比的影

响不及单用地尔硫 强。 
五酯胶囊也可提高他克莫司的血药浓度。郭晓

伟等 [46] 的研究表明合用五酯胶囊 1 周后，他克莫

司的平均谷浓度升高到原来的 2.62 倍，适当调整

他克莫司的剂量后，随访 1、2、3 个月时的血药浓

度能稳定维持于治疗窗内，而所需的他克莫司剂量

明显减少。

Kuypers [47] 研究表明 CYP 3A 5*1/*3 基因型肾

移植患者合用氟康唑后他克莫司的剂量校正谷浓

度与基线值相比无显著改变（1.26±1.23 倍），而

CYP 3A 5*3/*3 基因型肾移植患者合用氟康唑可显

著升高他克莫司的血药浓度（为 CYP 3A 5*1/*3 的

（3.28±2.34）倍，P =0.04）。

此外，有研究 [23,48,49] 表明合用激素或泮托拉唑

可使肾移植患者他克莫司的浓度 / 剂量比降低；合

用厄他培南或克霉唑可其浓度 / 剂量比升高。

5 饮食影响

他克莫司是脂溶性药物，在胃中溶解性不佳，

与食物一起服用时吸收率及程度均会下降。进食含

中等脂肪的食物后再给药可明显降低本药的吸收率

及口服生物利用度，从而使其血药浓度结果降低。

因此，服药过程中需避免饮食对药物浓度的影响。

另外，西柚汁（葡萄柚汁）可升高肾移植患者他克

莫司的血药浓度，绿豆食品降低他克莫司的血药浓

度，服药期间应避免食用上述食物 [50-51]。

6  其他因素

研究表明腹泻是引起肾移植受者他克莫司谷浓

度升高的重要因素。目前其机制尚未明确，多数学

者认为与他克莫司的吸收及代谢机制有关。腹泻可

破坏小肠上皮细胞，导致参与他克莫司吸收和代谢

的 CYP3A4 及 CYP3A5 酶的表达活性降低或破坏，

持续腹泻也会破坏肠道黏膜的完整性，从而破坏该
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部位的 P 糖蛋白，使他克莫司的外排减少，导致其

浓度升高。另有学者认为他克莫司的浓度升高是腹

泻时小肠对他克莫司的分解作用减弱所致。为减少

因腹泻时他克莫司浓度升高而导致的不良反应，有

学者建议在腹泻期间预防性减少肾移植受者他克莫

司剂量至腹泻前剂量的 1/2~2/3，并密切监测他克

莫司谷浓度变化，依据临床表现及浓度结果调整剂

量 [52]。由于腹泻为肾移植患者免疫抑制治疗常见

的不良反应，故应密切关注患者用药期间的胃肠道

健康状况，嘱患者发生腹泻及时告知医师。

综上所述，肾移植患者的人口及生物学特征、

基因多态性、实验室检查、合并用药、饮食及身体

状况等因素均可影响他克莫司的血药浓度。由于影

响因素多且复杂，故需在用药期间对患者进行全面

的用药教育，限制食用对他克莫司浓度影响较大的

食物，并嘱患者在新增药物治疗、体重变化或出现

腹泻、发热等症状时及时告知医师，尽可能减弱可

控因素的影响，并及时调整剂量，保持稳定的血药

浓度。另外，有学者 [53] 提倡在肾移植受者用药前

检测 CYP 3A 5*3 基因型作为预测他克莫司的给药

剂量的一个依据，另有研究 [54] 采用多元线性回归

分析，引入年龄、种族、CYP3A5 基因多态性、合

并用药等对他克莫司血药浓度有较大影响的因素建

立了他克莫司在肾移植患者中的剂量公式，将以上

参数代入公式即可预测他克莫司的稳态给药剂量，

以实现个体化给药。
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