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·论著·

他克莫司在肝肾联合移植患者与单纯肝移植 
及单纯肾移植患者之间代谢的差异
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【摘要】 目的 探讨他克莫司在不同器官移植受者间的代谢差异。方法 采用回顾性研究方法，选择武
警总医院器官移植中心 2002 年 1 月至 2012 年 8 月收治的器官移植患者 30 例，分为肝肾联合移植（SLK）组、
单纯肝移植组和单纯肾移植组，每组10例。SLK组与单纯肝移植组两组给药方案相同，术中均给予甲泼尼龙注
射液，术后采用他克莫司 +吗替麦考酚酯 +泼尼松三联免疫抑制治疗方案。术后第 1天给予他克莫司，初始剂
量 0.06 mg·kg-1·d-1，分 2 次服用，术后第 3天开始检测他克莫司全血谷浓度；单纯肾移植组术后 2～4 d 给予
他克莫司 , 初始剂量为 0.15 mg·kg-1·d-1，分 2 次服用，服药 3 d 后开始监测他克莫司全血谷浓度。比较 3组移
植术后1个月内他克莫司的服药剂量和全血谷浓度。结果 术后1个月SLK组口服他克莫司剂量（μg·kg-1·d-1： 
74.78±32.65 比 80.62±24.02、85.58±16.78）及血药浓度监测值（μg/L：6.64±2.73 比 7.50±3.08、7.46±3.20）
均低于单纯肝移植组和单纯肾移植组，但组间比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。结论 SLK 中移植肝对于
移植肾的保护作用可能与术后时间有关。术后 1个月内移植肝对于移植肾未显示出保护作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the metabolic differences of Tacrolimus in different transplant recipients.  
Methods A retrospective study was conducted, 30 patients of the organ transplant admitted to organ transplantation 
center of General Hospital of Chinese People's Armed Police Forces from January 2002 to August 2012 were enrolled, 
and they were divided into combined liver and kidney transplant (SLK) group, single liver transplant group and single 
renal transplant group, 10 cases in each group. The SLK group and the simple liver transplantation group were given 
the same drug regimen, methylprednisolone injection was given during operation, and tacrolimus + mycophenolate 
mofetil + prednisone triple immunosuppressive therapy was taken after operation, on the first day after operation, the 
initial dose of tacrolimus was given 0.06 mg·kg-1·d-1 divided into 2 times taken orally, and on the third day after 
operation, the concentration of tacrolimus was detected; after operation group for 2 - 4 days, single renal transplantation 
group was given tacrolimus the initial dose of tacrolimus 0.15 mg·kg-1·d-1 was divided into 2 parts for twice oral 
administration, after 2 - 3 days of the above treatment, monitoring the concentration of tacrolimus began. One month 
after transplantation, the metabolic differences of tacrolimus among the three groups were compared. Results One 
month after operation, the oral tacrolimus doses (μg·kg-1·d-1: 74.78±32.65 vs. 80.62±24.02, 85.58±16.78) and the 
monitored blood drug concentration (μg/L: 6.64±2.73 vs. 7.50±3.08, 7.46±3.20) in SLK group were lower than either 
the single liver transplantation group or single renal transplantation group, but the comparisons among the three groups, 
there were no statistically significant differences (all P > 0.05). Conclusions In SLK group, the protective effect 
of transplanted liver on transplanted kidney may be related to the length of postoperative time. Liver transplantation 
performed within post-operative one month has no protective effect on the transplanted kidney.
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 创造国内首例肝移植最长生存纪录，组建我国

第一支专业移植队伍，建成亚洲规模最大的器官移

植中心——东方器官移植中心的沈中阳教授指出：

器官移植是 20 世纪医学科学对人类的最大贡献之
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一，肝移植与肾移植是实体器官移植的代表，是治

疗终末期肝肾疾病的唯一有效选择［1-2］。根据 2016

年器官移植学术年会的消息，目前全球累计有 100

多万人接受了各种类型的器官移植，中国的器官移

植手术累计成功开展 11 万例，成为世界器官移植

第二大国。随着新型免疫抑制剂的不断问世［3］，

肝、肾移植技术已逐步成熟。目前我国肾移植术后

1、3 和 5 年存活率分别为 94%、84% 和 76%；肝移

植术后 1 年生存率为 80%～90%，5 年生存率达到

70%～80%，接近发达国家水平。继肝、肾等大器官

移植成为常规治疗手段后，两个以上器官功能衰竭

已不再是器官移植的绝对禁忌证，联合器官移植逐

步成为挽救多器官功能衰竭患者生命的又一选择。

自 1983 年奥地利的 Margreiter 等［4］报道了世界首

例肝肾联合移植（SLK）术以来，目前，SLK 已取得突

破性进展［5］，围手术期存活率逐步接近相应单器官

移植，但其围手术期病死率却较单器官移植高。

 目前，SLK 手术日趋成熟，决定术后生存期的

主要是免疫抑制方案的选择。邓永林等［6］介绍了

不同类型肝移植术后免疫抑制应用策略，关于 SLK

术后免疫抑制剂的选择还存在争议。本研究选取武

警总医院器官移植中心 2002 年 1 月至 2012 年 8 月

完成的 SLK、肝移植及肾移植手术患者各 10 例，比

较他克莫司代谢的差异，以期为 SLK 患者免疫抑制

剂的合理应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 病例选择：采用回顾性研究方法，将 2002 年 
1 月至 2012 年 8 月在武警总医院器官移植中心进

行器官移植的 30 例患者分为单纯肝移植组、单纯

肾移植组及 SLK 组，每组 10 例。3 组性别、年龄、

体质量比较差异均无统计学意义（P＜0.05；表 1）。
患者均为首次接受移植手术，术前没有其他重大基

础疾病，术后恢复良好，无严重并发症，手术期间均

未服用对他克莫司血药浓度有显著影响的食品或药

品，存活时间 6个月以上。

1.3 给药方案
1.3.1 单纯肝移植组与SLK组：两组给药方案相同，
术中均给予 500～1 000 mg 甲泼尼龙注射液，术后采

用他克莫司 +吗替麦考酚酯 +泼尼松三联免疫抑
制方案，术后 1 d 开始服药，起初从胃管加入，后逐

渐改为口服，他克莫司初始剂量为0.06 mg·kg-1·d-1

于 09：00 与 21：00 分 2 次服用。从术后第 3 天服

药前开始监测他克莫司谷浓度，以后根据血药浓度

监测值、生化参数及身体状况随时调整他克莫司剂

量；给予吗替麦考酚酯750 mg，每日2次，饭后服用；

术后 1、2、3、4 d 分别给予甲泼尼龙注射液 80、60、

40、20 mg，以后改为口服甲泼尼龙，从 16 mg/d 逐渐

递减为 12、8、4 mg/d。

1.3.2 单纯肾移植组：术中给予甲泼尼龙注射
液 500 mg，术后第 1 天静脉注射甲泼尼龙注射液 

250 mg/d，连续 5～7 d 为 1 个疗程。术后第 1 天开

始口服吗替麦考酚酯 1.0～1.5 g/d，分 2 次口服；术

后 2～4 d 待血肌酐（SCr）水平正常后开始口服他克

莫司 0.15 mg·kg-1·d-1，分 2 次服用。服药 3 d 后开

始监测他克莫司谷浓度，根据 SCr 水平、血药浓度

监测值调整他克莫司剂量；甲泼尼龙自术后第 2～ 

3 周开始口服，剂量为 24 mg/d，每日递减 4 mg，至 

12 mg/d 维持。

1.4 观察指标及方法：于服药后第 2天晨起空腹服
药前 10 min 取外周静脉血 2 mL，置于乙二胺四乙酸

（EDTA）管中抗凝，其中 1 mL 用全自动血细胞分析

仪及全自动生化分析仪测定生化参数，另外 1 mL 用

微粒子酶免疫法（MEIA）测定他克莫司全血谷浓度。

操作严格按试剂盒说明书进行，整个研究过程中每

批标本的检测均设 5.0、11.0、22.0 μg/L 几个浓度作
为质量控制。在应用他克莫司后 3 d 达到稳态时，

进行第 1次测定。第 1个月内每周测定 2次，对于

谷浓度值波动较大不在理想范围内而需进行剂量调

整的患者，随时增加测定次数。每组受试者均收集

术后 1个月内的服药剂量和全血谷浓度。

1.5 统计学处理：使用 SPSS 19.0 统计软件进行
分析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（x±s）表示，采用 t检验，P＜0.05 为差异有统计学
意义。

2 结 果

 表 2 结果显示，术后 1个月 SLK 组他克莫司服

药剂量和全血谷浓度水平均低于单纯肝移植组以及

单纯肾移植组，但 3组间比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。

表 1 3 组临床资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄（岁） 体质量（kg）

男性 女性 范围 x±s 范围 x±s

单纯肝移植组 10 9 1 39～59 48.8±7.4 62～  95 74.1±  7.4
单纯肾移植组 10 7 3 34～58 47.3±8.3 57～  75 66.5±  5.8
SLK 组 10 9 1 47～60 50.6±8.8 48～115 74.3±20.5

1.2 伦理学：本研究所有治疗均符合赫尔辛基宣言
中的伦理学标准，且通过医院医学伦理委员会批准。

所有肝移植受者均对手术知情同意。
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在差异，多器官联合移植时免疫抑制剂的应用十分

复杂，是广大移植工作者今后需要逐步探索的领域。
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表 2 3 组他克莫司服药剂量和全血谷浓度水平比较（x±s）

组别 例数（例）
服药剂量

（μg·kg-1·d-1）
全血谷浓度
（μg/L）

单纯肝移植组 10 80.62±24.02 7.50±3.08
SLK 组 10 74.78±32.65 6.64±2.73
单纯肾移植组 10 85.58±16.78 7.46±3.20

3 讨 论

 术后 1 个月 SLK 组患者口服他克莫司剂量及

全血谷浓度均低于单纯肝移植组及单纯肾移植组，

但 3组间比较差异均无统计学意义。本研究结果与

宋继勇等［7］的结论有一些出入。不过本研究统计

的是术后 1个月他克莫司服药剂量及全血谷浓度监

测值，而文献统计的是术后 6个月的监测值，文献的

结论是 SLK 组免疫抑制剂用量与单纯肝移植组相

同，但明显低于单纯肾移植组，未见其排斥反应发生

率增加；同时，因免疫抑制剂用量的减少，其围手术

期感染发生率亦低于单纯肾移植组，SLK 组移植肝

与移植肾间存在一定的免疫保护作用。

 文献报道多器官联合移植中器官间存在一定的

免疫保护作用［8-10］，但这种保护作用的确切机制尚

不十分清楚。通常认为是由于肝脏具有免疫调节作

用，可以保护 SLK 患者的移植肾，减少肾脏排斥反

应的发生，因此，此类患者免疫抑制剂用量可以低于

单纯肾移植者。

 但并非所有 SLK 患者的肾脏都能得到免疫保

护，仍可能发生急性体液性排斥反应，发生率虽然极

低，但部分病例甚至被迫将移植肾切除［11-12］。美国

西北大学的学者回顾性分析了 1998 年 1 月至 2010

年 6 月行 SLK、接受长期随访的 140 例成人患者排

斥反应的发生率及种类、移植物功能及移植物和患

者的存活情况，结果提示，该中心的 SLK 患者术后

肾脏各类排斥反应发生率约为 20%，可导致移植肾

功能恶化，提示肝脏可能对同种异体免疫并未产生

完全的保护作用［13］。

 因此，我们认为，SLK 患者移植肝对移植肾可

能具有免疫保护作用，但保护作用的形成可能与术

后时间有关。术后早期 1个月内移植肝对移植肾似

乎没有保护作用，他克莫司剂量间差异无统计学意

义。对于术后更长时间内移植肝对于移植肾是否具

有保护作用以及什么时候形成保护尚需收集临床病

例进一步观察与考证。

 综上所述，不同单一器官移植后调动机体免疫

反应的时间与力度各不相同，故其免疫抑制剂的应

用种类及剂量也有所差异；同时，不同个体间亦存
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