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他克莫司（Tacrolimus，FK506，商品名：普乐可复）为一种

强效的免疫抑制剂，1998年被批准在我国临床应用。目前广

泛用于预防实体器官移植及骨髓移植后的排异反应。由于该

药治疗窗狭窄，自临床应用以来，其药品不良反应（ADR）报道

较多，但尚缺乏对其致ADR相关因素的综合评价。本文拟对

国内他克莫司用于移植术后抗排异治疗中导致ADR的特点及

相关因素进行分析，以期为临床安全应用他克莫司提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

分别以“他克莫司”“FK506”“普乐可复”“不良反应”“移

植”组合关键词，检索中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据

库以及维普数据库中收载的他克莫司致 ADR 文献，下载原

文。剔除对ADR的相关信息描述过于简单的文献，共收集到

符合要求文献29 篇，共计46 例病例。

1.2 方法

采用Excel 软件建立数据表，记录患者性别、年龄、给药途

径与剂量、治疗阶段、移植类型、血药浓度、合并用药等有效信

息，逐一输入数据表，然后进行统计、分析。

2 结果
2.1 患者的一般情况

46例ADR病例中，男性 29例（占 63.04％），女性 17例（占

36.96％），男、女比例接近2∶1。年龄最小为2岁4个月，最大者

为62岁，平均年龄为37.9岁。他克莫司致ADR患者的性别与

年龄分布见表1。

2.2 引发ADR的给药途径与剂量

文献报道移植术后应用他克莫司的给药途径有口服、胃

管注入和静脉滴注3种方式。46例ADR病例中5例未记载给

药途径，有记载给药途径的 41例ADR病例见表 2。至于给药

剂量，发生ADR时他克莫司给药剂量差异较大，从 2～28 mg

不等。

2.3 不同移植类型致ADR分布

发生 ADR 患者的移植类型以肾移植最多，有 25例（占
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给药方案，确保其安全、合理应用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the characteristics and related factors of adverse drug reaction（ADR）induced by tacrolimus
after transplantation，and provide reference for the clinical application of tacrolimus. METHODS：In total of 29 literatures includ-
ing 46 cases ADR induced by tacrolimus were statistically analyzed，which were from CNKI database，Wanfang database and VIP
database with the combination keyword of“Tacrolimus”，“FK506”，“Prograf”，“ADR”and“transplantation”. RESULTS：The inci-
dence of ADR was related to the age and sex of patients，dosage of administration，stages of treatment，types of transplantation，
plasma concentration and combination therapy，etc. CONCLUSIONS：In order to reduce the incidence of ADR of tacrolimus after
liver transplantation，non genetic factors（age，dosage，treatment stage，etc.）and genetic factors should be taken into consideration
to set individualized dosage regimen to ensure its safe and reasonable application.
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54.3％），其次为肝移植13例（占28.3％），造血干细胞移植6例

（占 13.0％），以及脾移植、肺移植各 1例。不同移植类型应用

他克莫司致ADR类型分布见表3。

表1 他克莫司致ADR患者的性别与年龄分布

Tab 1 Distribution of gender and age in ADR patients in-

duced by tacrolimus

年龄，岁

≤18

19～49

≥60

合计，例
构成比，％

性别
男性，例

2.

26.

1.

29.

63.04

女性，例
3.

13.

1.

17.

36.96

合计，例

5

39

2

46

构成比，％

10.87

84.78

4.34

100.

表2 引发ADR的给药途径分布

Tab 2 Distribution of administration route of ADR induced

by tacrolimus

项目
1种给药途径

2种给药途径

给药途径
口服
静脉滴注
口服＋静脉滴注
口服＋胃管注入
静脉滴注＋胃管注入

例数
32

4

2

2

1

表3 不同移植类型用药致ADR分布

Tab 3 Distribution of ADR type induced by different trans-

plant type

移植类型
肾移植

肝移植

造血干细胞移植
脾移植
肺移植

ADR类型（例数）

高钾血症（7）、神经毒性（6）、肝功能损害（4）、肾功能损害
（3）、糖尿病（2）、造血功能异常（2）、肥厚型心肌病（1）

神经毒性（9）、肾功能损害（1）、免疫抑制过度（1）、肝功能损
害（1）、胃肠功能异常（1）

神经毒性（6）

造血功能异常（1）

溶血性尿毒性综合征（1）

2.4 ADR出现与治疗阶段、血药浓度的关系

他克莫司因治疗指数低，服用该药时应常规进行血药浓

度监测，而且不同的治疗阶段目标谷浓度不同。本次收集的

46例ADR病例中，未记载患者发生ADR时的血药浓度有 12

例，故按不同的治疗阶段统计出有记录的34例ADR病例血药

浓度的情况。术后不同时间他克莫司血药浓度与ADR发生的

关系见表4。

表4 术后不同时间他克莫司血药浓度与ADR的关系

Tab 4 Relationship with ADR and blood concentration of ta-

crolimus at different time after operation

术后时间，月
＜1

2～3

＞3

他克莫司血药浓度，ng/ml

＞15

≤15
＞11

≤11
＞8

≤8

ADR例数
4

8
8

3
10

1

构成比，％
11.76

23.53
23.53

8.82
29.41

2.94

2.5 ADR出现与合并用药的关系

在46例ADR病例中，有5例ADR的发生可能与合并用药

有关。涉及可能的药物分别有抗菌药物 3例：伏立康唑、氟康

唑、阿奇霉素；心血管系统药物1例：尼卡地平；护肝药1例：五

酯胶囊。5例ADR病例中，除阿奇霉素外，其余 4种药物与他

克莫司合用后均导致其血药浓度的升高。

3 讨论
3.1 性别与年龄

由表 1可知，患者男、女比例接近 2∶1，男性显著多于女
性。虽尚未见文献报道性别与他克莫司 ADR发生的明确关
系，但有研究讨论了他克莫司血药浓度与性别的关系。周金
生等[1]研究发现，各个年龄层次的男性患者术后他克莫司全血
浓度均高于女性。国外一项研究亦显示，术后他克莫司的药-

时的线下面积（AUC）男性显著高于女性[2]。这种性别的差异
很可能是因为男、女患者一些身体构造和生理状况的差别造
成的，例如体质量的差异、血红蛋白浓度、肝药酶表达水平以
及性激素的不同等。同等条件下，高水平的血药浓度意味较
高的ADR发生风险。但以上两项研究样本较小，结论有待进
一步验证。

此次调查从年龄层次看，他克莫司致ADR以中青年人为
主，未成年人和老年人较少。由于无法获知全国各个年龄层
次实际使用他克莫司的总人数，因此尚不能说明在中青年人
群中发生率最高。Kim JS等[3]研究指出，在未成年人中他克莫
司的血药浓度与年龄成负相关。而在成年人中，年龄不影响
他克莫司的药动学[4]。所以，年龄影响他克莫司的浓度可能在
儿童中更明显，提示患儿移植患者使用他克莫司时，更应警惕
ADR的发生。

3.2 给药途径与剂量

引发ADR的给药途径绝大多数是口服给药，静脉滴注和
胃管注入则较少。这与口服给药为他克莫司的主要给药途径
有关，而静脉滴注和胃管注入需在特定条件下选用，故他克莫
司 ADR的发生与给药途径的选用无特殊关联。临床工作中发
现，免疫抑制剂的给药剂量一直是个复杂和难以解决的问题，

要使患者血中他克莫司的浓度达到靶浓度且不产生ADR，其
个体用量剂量差异很大。研究结果显示，不同个体在口服相
同剂量的他克莫司后血药浓度可相差 10 倍以上[5]。目前，临
床仅仅根据患者的体质量计算他克莫司初始给药剂量，极易
导致ADR的发生 ，而后期根据血药浓度调整维持剂量时，往
往ADR已经发生。所以，应考虑从分子水平的基因分型寻找
单个基因与他克莫司血药浓度/剂量比的关系，以此来确定移
植患者个体化给药剂量更为合理[6]。

3.3 移植类型

由表 2可知，神经毒性在肝、肾移植及造血干细胞移植中
发生率均较高，肝移植类型中相对更多。据国外文献资料显
示，脏器移植后神经系统并发症的发生率为8％～47％ ，脏器
移植后3个月以内并发症最为常见。其中肝移植70％ 发生在
术后2周左右。到目前为止，他克莫司神经毒性的机制还不甚
清楚，研究资料分析可能的原因有[7]：神经钙蛋白进一步抑制
的结果；他克莫司应用剂量和药物浓度的影响，特别是脑脊液
中的药物浓度；移植术前后脏器功能下降产生有毒物质对中
枢损害；术中低灌注、电解质紊乱以及血液动力学改变等诱发
脏器功能障碍后对脑组织损害等。肝脏和肾脏均是人体的重
要脏器，其功能的改变易导致神经毒性的发生。

除了神经毒性，高血钾症也是本次调查结果中高发的
ADR之一，且均发生于肾移植患者，两者之间具有一定的关联
性。其原因可能是在移植术前，由于肾功能不全致排钾功能
减弱，而他克莫司在调节血钾机制上能够使K+的回收增加，双
重作用下使得高血钾症发生率变高。
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3.4 治疗阶段与血药浓度

《中华人民共和国药典·临床用药须知》（2010年版）指出，

体内他克莫司安全血药浓度因术后时间不同而各异，建议[8]：

移植后第 1个月，目标浓度为 10～15 ng/ml；第 2、3个月，目标

浓度为7～11 ng/ml；3个月以后，目标浓度为5～8 ng/ml，并且

维持在该水平。 从表4统计结果看，总体呈现血药浓度越高，

发生ADR几率越高的趋势。与Böttiger Y等[9]的研究结果相符

合。但是，表4显示在移植术后不同阶段均出现合理血药浓度

高限之下发生ADR的情况，尤其是术后第1个月，合理血药浓

度范围内的ADR发生例数超过高于血药浓度范围的例数。说

明血药浓度与他克莫司 ADR有关联性，但不一定呈正相关。

大量文献资料证明，移植术后早期可能是他克莫司 ADR

高发阶段。其主要原因可能是患者移植术后初期，机体内环

境的不稳定，较大程度影响药物的药动学和药效学。同时，现

阶段他克莫司个体化的起始给药剂量的确定还难以实现，导

致起始给药剂量不一定达到治疗靶值且能有效避免ADR 发

生。而本次调查结果却显示他克莫司在术后各个时期发生

ADR的几率无明显差异，可能与收集的样本量偏少有关。

3.5 基因多态性

他克莫司血药浓度虽能作为疗效和安全性判断的参考指

标，但其具有明显的滞后性，不能有效预测个体给药剂量，导

致其不能在治疗初期指导个体预防ADR的发生。近年来，随

着对他克莫司作用机制的分子生物学研究的深入，认为细胞

色素P450酶（CYP）3A4 和CYP3A5的遗传多态性是影响他克莫

司疗效和 ADR 的重要因素 [10]。侯明明等 [11-12] 研究发现，

CYP3A4*1/*1 型组 ADR 发生率显著高于*1/*18B 型组和*

18B/*18B；CYP3A5*3/*3型组 ADR 发生率显著高于*1/*3 型

组*1/*1 型组，而且两项研究还分别指出他克莫司的某些ADR

与特定的基因型有一定关联性。更多的ADR与基因型的关系

还在进一步的研究中。

遗憾的是，本次收集的文献病例中无一例患者在使用他

克莫司前进行基因型检测。所以，要合理使用他克莫司，除需

进行常规治疗药物监测外，还要深入探索药物基因组学在理

想的免疫抑制治疗（疗效最大化和毒性最小化）中的作用，变

被动的监测为主动的预测，有效降低移植术后ADR的发生率，

进一步提高移植的存活率。

3.6 合并用药

临床上应用免疫抑制剂的移植患者不同程度地伴有细菌

感染、真菌感染、高血压、高血糖等疾病，常需要联合用药。而

他克莫司药动学特征显示其主要经肝脏CYP3A4和CYP3A5

代谢；同时，它也是P-糖蛋白的底物，因此许多药物可与其发

生相互作用。从怀疑的 5种药物看，除阿奇霉素外，其余的 4

种药物均对CYP酶系统有不同程度的抑制作用，能引起他克

莫司血药浓度的升高。其中需要特别注意的是五酯胶囊，它

来源于植物的提取物，也能够抑制肝脏及肠道的药物代谢酶

活性。与之类似的植物提取物有葡萄柚汁、大黄蒽醌类、黄连

素等，临床合并上述物质时，应加强监测。体外试验证明，14

元环的大环内酯类抗生素对CYP是有影响的，与他克莫司合

用能增加其血药浓度，同时会导致急性肾功能损害。而阿奇

霉素是15元环的大环内酯类，不能诱导或激活CYP系统，理论

上使用起来相对安全，但与他克莫司合用时仍可能导致ADR

的发生。
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