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他克莫司在临床肾移植中的应用指南(续)

中华医学会器官移植学分会肾移植学组

(十一)高致敏受者

在等待肾移植的尿毒症患者中，有相当比例的患者由于

多次输血、妊娠或曾经移植等原因，受到同种HLA免疫致

敏而产生高水平的群体反应性抗体(panel reactive antibody，

PRA)，PRA超过50％即可归入免疫高危(高敏)人群。对

此类受者，采用他克莫司(Tac)+吗替麦考酚酯(MMF)+糖

皮质激素的维持免疫抑制治疗方案可以获得良好的疗效和

安全性。

三、环孢素A(CsA)与Tac的转换

(一)CsA转换为Tac

对于下列肾移植受者，可考虑将CsA转换为Tac：(1)移

植后使用CsA过程中出现急性排斥反应；(2)使用CsA过程

中出现慢性移植肾功能丧失的高危患者、肾功能进行性减退

或发生慢性移植肾功能丧失或发展为慢性移植肾肾病

(CAN)；(3)不能耐受CsA的不良反应，或肾功能稳定但有

转换意愿的受者(如担心CsA的不良反应)；(4)发生移植肾

功能恢复延迟(DGF)时；(5)发生肝毒性时。

对于从CsA转换为Tac的受者，推荐用药方案如下：

1．因急性排斥反应而转换者：Tac的起始剂量为0．2

mg·kg“·d～，分2次口服。目标全血浓度谷值为10～15

ttg／L，此后根据具体情况调整剂量。

2．因CsA不良反应而转换者：Tac的起始剂量为0．1～

0．15 mg·kg’1·d～，或为CsA用量的1／50至1／30，分2次

口服，此后调整剂量，使1个月时的全血浓度谷值维持在5

～15 tlg／L，6个月时的全血浓度谷值维持在4～10 t．￡g／L。

3．转换时机：CsA末次给药后12 h给予首个剂量的

Tac，若全血CsA浓度谷值过高(>0．249 6 taml／L，1 tanol／L

=1 201．9“g／L)，则应进一步延缓Tac的给药时间，直至血

CsA浓度低于0．249 6 fanol／L(0．3 rag／L)。

4．肾功能异常的受者：根据药代动力学原则无需调整

剂量，仔细监测肾功能，计算肌酐清除率，监测尿量。

(二)Tac转换为CsA

对于不能耐受Tac的肾移植受者，可考虑将Tac转换为

CsA，推荐用药方案如下：

1．因急性排斥反应而转换者：CsA的起始剂量为

10 mg·h叫·d～，分2次给药。根据具体情况调整剂量，最

终全血浓度谷值维持在0．083 2～0．166 4 Ianol／L(0．1～

0．2 rag／L)。

2．因Tac的不良反应而转换者：CsA的起始剂量为

5 mg·kg。1·d～，分2次给药。根据具体情况调整剂量，最终
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全血浓度谷值维持在0．083 2肛mol／L(0．1 mg／L)左右。

3．给药时间：Tac末次给药后12 h给予首个剂量的

CsA。

四、Tac在活体肾移植受者中的应用

在活体肾移植受者中，以Tac为基础的免疫抑制方案可

获得令人满意的疗效。对1 281例接受Tac治疗的活体肾移

植受者进行分析，结果发现，供、受者ABO血型相容者肾移

植后受者和移植物的5年存活率分别达到98．1％和

92．9％，而供、受者ABO血型不相容者这一指标同样达到

了93．2％和80．5％。因此，对于活体肾移植受者，建议采

用Tac+MMF+糖皮质激素作为标准免疫抑制方案，其中

Tac的给药剂量和目标血药浓度与尸体肾移植没有区别。

五、Tac为基础的免疫抑制方案

(一)三联方案

1．Tac+MMF+糖皮质激素：

Tac：起始剂量为0．15～()．2 mg·kg。1·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

pg／L，3个月后的目标浓度谷值低于15蝎／L，1年后目标浓

度谷值为5～1()“g／L。

MMF：于移植后72 h内给药，起始剂量为1～2 g／d，此

后根据受者情况调整剂量。

糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用量为500 rng，静脉给

药，每天1次，用1～3 d，移植后第3天起可转为泼尼松口服，

20 r呕／d，此后每2周减5 rng，最终至5～1《)mg／d长期维持。

2．Tac+硫唑嘌呤(Aza)+糖皮质激素：

Tac：起始剂量为0．15～O．2 mg·kg。1·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

pg／L，3个月后的目标浓度谷值低于15弘g／L，1年后目标浓

度谷值为5～1(’牡g／L。

Aza：移植后72 h内给药，起始剂量为1．0～2．0

mg·kg。·d，静脉或口服给药。

糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用量为500 rng。静脉给

药，每天1次，用1～3 d，移植后第3天起可转为泼尼松口服，

20 mg／d，此后每2周减5 mg，最终至5～10 n彰d长期维持。

3．Tac+西罗莫司(SRL)+糖皮质激素：

Tac：起始剂量为0．15～o．2 nag·k91·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

pg／L，3个月后的目标浓度谷值低于15熠／L，1年后目标浓
度谷值为5～1()肚g／L。

SRL：移植后48 h内开始给药(可与Tac同时给药)，首

剂给予负荷量4～6 mg，然后为2～4 rng／d(多为2 rag／d)。

每天1次口服，长期维持。目标浓度谷值为4～10旭／L。
糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用量为500 mg，静脉

给药，每天1次，用1"---3 d，移植后第3天起可转为泼尼松口
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服，20 mg／d，此后每2周减5 nag，最终至5～10 mg／d长期 无激素方案往往同时联合使用抗0925单克隆抗体，移植

维持。 当天和移植后第4天各分别静脉给予巴利昔单抗2【)n】g 1次。

(二)早期撤激素方案

1．Tac+MMF+糖皮质激素：

Tac：起始剂量为0．15t0．2 m_g·kg。1·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

／-g／1．，3个月后的目标浓度谷值低于15旭／L，1年后目标浓

度谷值为5～10埏／L。

MMF：首剂于再灌注前72 h内给药．1～2 g／d，每天2

次口服，若发生MMF相关的不良事件，可减量或停药。

糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用量为5IH)mg，静脉

给药，每天1次，用1～3 d，移植后第3天起可转换为泼尼松

口服，20 mg／d，此后每2周减5 rag，3个月时停用(注：也有

报道移植后1周时停用：围手术期甲泼尼龙的用量为500

mg，静脉给予，然后转换为泼尼松1 mg·kg。1·d～，最大用量

为60 mg／d，在移植后第4天时减至0．5 mg·kg。1·d～，第7

天停药)。

2．Tac+Aza+糖皮质激素：

Tac：起始剂量为0．15～O．2 mg·k91·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

／-g／I，，3个月后的目标浓度谷值低于15旭／L，1年后目标浓
度谷值为5～10 t』g／L。

Aza：移植后尽早给药。可先给予一个负荷剂量2～5

mg·kg。1·d。1口服或静脉注射，然后1～2 mg·kg’1·d1口

服或静脉注射至少6个月。

糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用量为500 mg，静脉

给药，每天1次，用1～3 d，移植后第3天起可转为泼尼松

20 mg／d口服。此后每2周减5 rag，3个月后停用。

(j)早期撤MMF方案

Tac：起始剂量为0．15～(】．2 mg·kg。·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

ptg／L，3个月后的目标浓度谷值低于15储／L，1年后目标浓

度谷值为5～10越／L。
MMF：首剂于再灌注前72 h内给药，1 g／d，每天2次口

服。移植后3个月时撤药。

糖皮质激素：嗣手术期甲泼尼龙的用量为500 mg，静脉

给药，每天1次．用1～3 d，移植后第3天起可转换为泼尼松

20 mg／d口服，此后每2周减5 mg，至移植后42 d时减至

10 mg／d，此后长期维持。

(四)无激素方案

1．Tae+MMF：

Tac：起始剂量为0．15～()．2 mg·kg。1·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

蜒／L，3个月后的目标浓度谷值低于15 p．g／L，1年后目标浓

度谷值为5～10弘g／L。

MMF：首剂于再灌注前72 h内给药，剂量为2 g／d，分2

次13服，根据受者的耐受情况可在移植后14 d改为1 g／d。

糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用量为5{J‘)mg，静脉

给药，每天1次，用1～3 d(用量可逐次递减，分别为500

mg、250 nag、125 mg)，此后不再给予糖皮质激素维持治疗。

2．Tac+SRL：

Tac：起始剂量为0．15～0．2 nag·kg叫·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

／xg／L，3个月后的目标浓度谷值低于15 btg／L，1年后目标浓

度谷值为5～10旭／L。

SRL：移植后第1天开始用药，起始剂量为3 mg／d。也

有报道为了避免切El相关的并发症以及淋巴囊肿．而于移植

后第4天才开始用药，起始剂量为2 mg／d。目标血药浓度

为6～10 ug／L。

糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用鼍为500 mg，静脉

给药，每天1次，用1"--3 d(用量可逐次递减，分别为500

mg、250 mg、125 mg)，此后不再给予糖皮质激素维持治疗。

无激素方案一般同时合并使用抗CD25单克隆抗体，移

植当天和移植后第4天(也有报道于第2天)各分别静脉给

予巴利昔单抗20 mg一次。

(五)Tac单药治疗

Tac的起始剂量为0．15～O．2 mg·kg叫·d～，分2次给

药。一般移植后1个月内的目标全血浓度谷值为7～15

p．g／L，3个月后的目标浓度谷值低于15／-g／L，1年后目标浓

度谷值为5～10 p．g／L。

糖皮质激素：围手术期甲泼尼龙的用量为500 mg．静脉

给药，每天1次，用1"--3 d(用量可逐次递减，分别为500

rag、250 rag、125 rag)，此后不再给予糖皮质激素维持治疗。

Tac单药方案一般同时联合使用抗CD25单克隆抗体，

移植当天和移植后第4天(也有报道于第2天)各分别静脉

给予巴利昔单抗20 nag一次。
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