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·专家共识·

他克莫司在狼疮肾炎中应用的中国专家共识

他克莫司在狼疮肾炎中应用的中国专家共识讨论组

LN是预测 SLE患者预后的重要因素之一。 目前，用于治
疗 LN的免疫抑制剂主要包括环磷酰胺、 吗替麦考酚酯和硫
唑嘌呤等，而越来越多的证据表明，他克莫司（又称 FK506）用
于 LN具有较好的疗效和安全性，为 LN的治疗提供了新的选
择。 他克莫司是从链霉菌属中分离出的大环内酯类药，有很
强的免疫抑制作用，能专一地结合及抑制钙调蛋白磷酸酶活
性，抑制 IL-2信号转录，从而抑制 T细胞活化、抑制 TNF-α、
IL-1β和 IL-6产生及 T细胞依赖的 B细胞增殖作用。 与另一
种钙调蛋白磷酸酶抑制剂环孢素相比，他克莫司抑制 T细胞
活化的作用更强，不良反应少[1]。 除了免疫抑制作用以外，他
克莫司还有如下 3个方面的作用：①促进糖皮质激素受体的
亲和力[2]；②抑制肾小球 IFN-γ mRNA表达，减少蛋白尿及肾
小球系膜病变[3]；③抑制“药泵”P糖蛋白，改善 LN 患者耐药
现象[4-5]。 目前，他克莫司在 LN中的应用尚缺乏统一的使用规
范，为此我们以“lupus nephritis（狼疮肾炎）”，“Tacrolimus（他
克莫司）或 FK506”为关键词检索 Medline、Embase、中国知网
数据库、万方数据库和维普数据库中相关文献，共检索相关
文献 27篇。 纳入标准为：①文献语言为英文或汉语；②临床
研究；③研究对象为成年人。 排除标准为不符合上述标准、正
在进行的或者已完成但尚未发布研究结果的试验。 来自全国
大型教学医院的 15位风湿免疫科医师根据以上检索文献，
并结合我国的具体实际情况，经过三轮的集体讨论，达成了
他克莫司在 LN中应用的专家共识。
1 治疗 LN推荐
1.1 适用范围：Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ及混合型 LN的诱导缓解及维持治
疗；以蛋白尿为突出表现的难治性 LN。 难治性 LN是指糖皮
质激素联合环磷酰胺冲击或吗替麦考酚酯诱导治疗后仍反
应不佳或无效的 LN。
1.2 治疗方案：（1）诱导缓解：起始剂量为 2~3 mg/d（体质量
≥60 kg，3 mg/d； 体质量＜60 kg，2 mg/d或 0.05 mg·kg-1·d-1），
可逐渐增大剂量至 0.1 mg·kg-1·d-1），建议维持药物谷浓度为
6~10 ng/ml。（2）维持治疗：维持剂量为 2~3 mg/d，药物谷浓度
为 3~6 ng/ml。（3）使用方法及安全性推荐：①顿服或分 2次服
用，餐前 1 h或餐后 2 h服用；②肝酶异常患者需降低他克莫
司用量，避免血药浓度过高；③血肌酐超过正常值 20%或 肾
小球滤过率估计值（eGFR）＜40 ml·min-1·1.73m-2患者应慎用，
如果必须使用，需控制药物谷浓度≤4 ng/ml，严密监测肾功
能；④治疗期间应监测血糖；⑤用药前应全面了解患者免疫

状态，如已属免疫低下或缺陷应谨慎使用该药，如，使用剂量
宜小；⑥应注意药物相互作用，凡是影响 P450 3A 酶系统的
药物均可影响他克莫司药物谷浓度。
2 专家共识解读
2.1 适用范围及治疗方案解读： 他克莫司治疗 LN的研究主
要来自中国和日本，研究表明 [6-20]，他克莫司联合激素诱导治
疗Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ及混合型 LN的疗效显著（见表 1），缓解率与环磷
酰胺、吗替麦考酚酯一致或优于环磷酰胺，降尿蛋白效果尤其
显著。 起始剂量为 2~3 mg/d（体质量≥60 kg，3 mg/d；体质量＜
60 kg，2 mg/d或每日 0.05 mg/kg），2个月后临床症状无好转，
可逐渐增加剂量至每日 0.1 mg/kg， 维持药物谷浓度为 6~10
ng/ml，一般 3个月即可出现缓解。若持续 6~9个月仍未缓解，
则考虑治疗无效。
目前， 关于他克莫司用于 LN维持治疗的大型临床研究

较少 [19-22]，仅有的几项研究（见表 2）提示，他克莫司用于 LN
维持治疗有效安全，使用剂量为 2~3 mg/d，药物谷浓度为 3~
6 ng/ml，需联合糖皮质激素。 临床上，维持用药时间的长短需
根据患者的实际情况而定。 据报道，目前他克莫司使用最长
时间可达 54个月[8]。
难治性 LN是指糖皮质激素联合环磷酰胺冲击或吗替麦

考酚酯诱导治疗 12个月后仍反应不佳或无效[21-23]。 他克莫司
作用机制不同于传统免疫抑制剂，有较强的降尿蛋白作用，且
能改善糖皮质激素的耐药现象，可用于难治性 LN的治疗。 一
项回顾性研究[12]观察了 17例Ⅲ/Ⅳ或Ⅴ型 LN患者，尽管使用
了免疫抑制剂诱导治疗，蛋白尿仍持续＞2 g/d，加用他克莫司
（0.07 mg·kg -1·d-1），12 个月和 24 个月后， 有效率分别达
66.7%和 80%。 另一项前瞻性研究[13]纳入 21例对标准治疗效
果欠佳的 LN患者， 病理类型包括Ⅳ/Ⅲ（33%）、 Ⅴ+Ⅲ/Ⅳ
（33%）和 V（33%）型 LN，给予吗替麦考酚酯（1 g/d）、他克莫
司（4 mg/d）、泼尼松（≤10 mg/d）和血管紧张素转换酶抑制剂
治疗，12个月后，9例患者（43%）完全应答，5例患者（24%）部
分应答。
需要指出的是， 目前关于他克莫司治疗 LN的研究缺乏

大样本、长期疗效的研究数据，目前国际上尚未有将这类药物
作为 LN的一线用药，因此他克莫司适用于对一线药物（糖皮
质激素联合环磷酰胺或吗替麦考酚酯） 无效或不耐受的Ⅲ、
Ⅳ、V及混合型 LN； 而单纯 V型 LN对激素及环磷酰胺疗效
差，他克莫司可作为 V型狼疮的一线免疫抑制剂。
3.2 使用方法及安全性解读： 他克莫司在全消化道均可吸
收。 空腹时，吸收速率和程度最大，食物可影响他克莫司吸收
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速率和程度，尤其高脂饮食影响较大。 他克莫司可顿服或分 2
次服用，前者可提高患者依从性，后者更利于药物谷浓度的稳
定[1]。 他克莫司主要在肝脏和肠道代谢，肝功能异常可影响他
克莫司代谢，因此，肝酶异常患者需降低他克莫司用量，从而
避免他克莫司血药浓度过高，增加不良反应。 他克莫司具有一
定的肾毒性，血肌酐值超过正常值 20%或 肾小球滤过率估计
值＜40 ml·min-1·1.73 m-2的患者，应谨慎使用他克莫司，据报道，
肾功能不全（肌酐＞133 μmol/L，eGFR＜40 ml·min-1·1.73 m-2）
的 LN患者维持药物浓度为 4 ng/ml时，仍具有较好的疗效和
安全性[19]，因此，肾功能不全患者他克莫司药物浓度最好控制
在 4 ng/ml以内。
据报道， 约 11.5%的患者在开始他克莫司治疗或调整他

克莫司剂量后出现轻中度血糖升高，因此他克莫司治疗期间
应监测血糖[10]。 根据目前的临床数据未发现他克莫司治疗 LN
的感染风险与其他免疫抑制剂差异有统计学意义，对于免疫

低下或缺陷的患者应该谨慎使用该药，避免导致严重的感染。
他克莫司主要代谢酶为 P450-3A4， 凡是影响肝脏 P450

3A 酶系统的药物均可能影响他克莫司的药物浓度，已知他克
莫司可与 150多种药物发生相互作用。 抑制 P450 3A酶而升
高他克莫司血药浓度的药物有红霉素、阿奇霉素、咪唑类抗真
菌药、伊曲康唑、甲硝唑和钙离子拮抗剂等，与这些药物合用
时应适当减少他克莫司用量并监测血药浓度，警惕他克莫司
的肾毒性；诱导 P450 3A酶系而降低他克莫司血药浓度的药
物有利福平和卡巴芬净等，使用这些药物时应适当增加他克
莫司的用量并监测血药浓度，以防血药浓度太低而影响疗效。
整理者：柴静 刘湘源
他克莫司在 LN中应用的中国专家共识讨论组成员： 北京协和医院
（张奉春），北京大学人民医院（栗占国），北京大学第三人民医院（刘
湘源），北京中日友好医院（王国春），北京大学人民医院（苏茵），北京
大学第一医院（张卓莉），北京宣武医院（李晓霞），北京同仁医院（王

表 1 他克莫司用于 LN诱导缓解的临床研究

作者 研究类型 病例数 剂量（谷浓度） 随访时间（月） 疗 效 不良反应

Chen等[10] 多中心非劣性随
机对照

81 0.05 mg·kg-1·d-1 6 与环磷酰胺组相比，完全
缓解率更高，尿蛋白降低
更明显

白细胞及胃肠道不良
反应更少见

Li等[11] 开放性 60 0.08~0.1 mg·kg-1·d-1 6 与环磷酰胺、吗替麦考酚
酯组相比，缓解率差异无
统计学意义，但降尿蛋白
更快

1例白细胞减少，1例
肝功能异常，3例轻度
感染，5例血糖升高，1
例肌酐升高， 发生率
低于对照组

Yap等[16] 多中心随机开放
前瞻性

16 0.1~0.15 mg·kg-1·d-1 24 与吗替麦考酚酯组相比，

V型 LN的缓解率差异无
统计学意义

4例感染，1例糖尿病

Wang等[19] 非随机开放前瞻
性

40 0.04~0.08 mg·kg-1·d-1

（6~8 ng/ml）
6

与环磷酰胺组相比，缓解
率更高

不良反应更少见

Tanaka 等[17] 开放前瞻性队列
研究

19 3 mg/d
42

12例完全缓解，5例部分
缓解（包括维持阶段）

未观察到不良反应

罗福漳等[14] 非随机开放前瞻
性

12 0.1 mg·kg-1·d-1

（5~10 ng/ml）
6 8 例完全缓解，3 例部分

缓解，1例无效
3 例血压及肌酐轻度
升高，2 例胃肠道症
状，治疗后均正常

费允云等[7] 非随机开放前瞻
性

14 2~3 mg/d，
逐渐调整为 4 mg/d

6 5 例完全缓解，7 例部分
缓解，2例无效

1例新发高血压，1例
脱发

表 2 他克莫司用于 LN维持治疗的临床研究

作者 研究类型 病例数 剂量（谷浓度） 随访时间（月） 疗效 不良反应

Chen等[20] 多中心随机对照 70 4~6 ng/ml 6 与硫唑嘌呤组相比，LN 复发
率相当

白细胞减少更少见

Wang等[19] 非随机开放前瞻
性

20 0.04~0.08 mg·kg-1·d-1

（4~6 ng/ml）
6

与环磷酰胺+硫唑嘌呤组相
比，维持缓解率更高

不良反应更少见

Tanaka 等[17] 开放前瞻性队列 19 3 mg/d 42 12例完全缓解，5例部分缓解 未观察到不良反应
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振刚），中南大学湘雅医院（左晓霞），北京朝阳医院（郑毅），中国医科
大学附属盛京医院（王晓非），新疆自治区人民医院（武丽君），西安交
通大学第一附属医院（何岚），郑州大学第一附属医院（刘升云），河北
医科大学第二医院（靳洪涛），北京大学第三人民医院（柴静）
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