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他克莫司替代环孢素A肾移植患者35例：1年随访★

杨 磊1，郭 娟1，朱明慧2，苗书斋1，曲青山1，郭 凯2

Thirty-five kidney transplant recipients after conversion to tacrolimus from ciclosporin A: A
one-year follow-up

Yang Lei1, Guo Juan1, Zhu Ming-hui2, Miao Shu-zhai1, Qu Qing-shan1, Guo Kai2

Abstract
BACKGROUND: Since cyclosporine A has been used in clinical, the survival rate of transplanted kidney have been significantly
improved, but renal toxicity, hypertension, hyperlipidemia and other adverse reactions subsequently, increased the incidence of
rejection.
OBJECTIVE: To evaluate the effect of Tacrolimus on renal function, blood fat, and blood pressure of patients following renal
transplantation.
METHODS: A total of 35 patients with allograft renal transplantation, including 21 males and 14 females, average aging
(38.3±22.6) years, were selected from People’s Hospital of Zhengzhou. All received the immunosuppressive regimen of
cyclosporine A, mycophenolate mofetil, and prednisone. Transplantation time was 27 (11-53) months, and serum creatinine level
was 134.4-232.8 µmol/L. Following one-year following up, blood pressure of 12 patients was up to 140/90 mm Hg (1 mm Hg=
0.133 kPa), 6 patients had hypertrichosis and gingival hyperplasia, and 17 patients had hyperlipoidemia. After stopping taking
cyclosporin A, mycophenolate mofetil was adjusted to 750 mg, and administrated twice a day. Two days later, tacrolimus
(0.10-0.15 mg/kg) was additionally given. According to serum concentration, the dose was adjusted correspondingly. Serum
creatinine (SCr), glomerular filtration rate (GFR), 24-hour urinary protein, blood lipids and other biochemical parameters were
monitored, and the adverse drug reactions were observed during the following-up.
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 32 out of 35 patients finished the one-year following up. Two patients were given
cyclosporine A due to diabetes mellitus and moderate alopecia, and one patient was lost during following up. After 1 year, blood
pressure of 12 patients was improved remarkably (P < 0.05), and blood fat level of most patients significantly decreased,
including the level of 7 patients was normal. Additionally, hypertrichosis and gingival hyperplasia of 6 patients were improved
obviously, and diabetes mellitus or aggravation was not checked out after change of dressing. Serum creatinine (SCr) and urea
nitrogen clearance ratio of all patients were significantly improved (P < 0.05). This suggested that tacrolimus remarkably
improved cardio-cerebral vessel and renal function, and relieved or eliminated adverse effects.

Yang L, Guo J, Zhu MH, Miao SZ, Qu QS, Guo K. Thirty-five kidney transplant recipients after conversion to tacrolimus from
ciclosporin A: A one-year follow-up. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(44): 8277-8280.
[http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：自环孢素 A应用于临床以来，肾移植患者人肾存活率得到了显著的提高，但随后出现的肾毒性、高血压、高血脂等

不良反应，增加了排斥反应的发生。

目的：观察以他克莫司替换环孢素 A对肾移植患者移植后肾功能、血脂及血压的影响。

方法：选择郑州人民医院接受同种异体肾移植患者 35例，其中男 21 例，女 14 例，平均年龄(38.3 ±22.6)岁。移植后均采

用环孢素 A、霉酚酸酯及泼尼松三联免疫抑制方案，移植时间 27 (11~53)个月，血清肌酐水平为 134.4~232.8 µmol/L。随

访 1年以上，有 12例患者血压持续高于 140/90 mm Hg(1 mm Hg=0.133 kPa)，6例患者出现多毛症和牙龈增生，17例有

高脂血症。停服环孢素 A的同时增加霉酚酸酯剂量至 750 mg，2次/d，2 d后加服他克莫司 0.10~0.15 mg/kg，随后根据血

药浓度调整药物剂量。监测血清肌酐、肾小球滤过率、24 h尿蛋白定量、血脂等生化指标的变化情况，并观察随访期间药

物的不良反应。

结果与结论：35例患者中 32例完成了 1年随访，2例患者重新服用环孢素 A，其中 1例是因服用他克莫司导致产生的糖

尿病，另 1例因中度脱发问题而放弃服用他克莫司，1例患者随访丢失。替代治疗 1年后，12例患者血压明显改善(P < 0.05)，
服用高血压药物已基本能控制；绝大多数患者血脂浓度显著降低，其中 7例患者血脂水平已明显正常；6例患者多毛症和

牙龈增生现象好转，换药后无新发糖尿病或恶化现象；所有患者肌酐和尿素氮清除率明显改善(P < 0.05)。提示在某些情况

下，以他克莫司替换环孢素 A可以明显改善心脑血管和肾功能，减轻或消除不良反应。

关键词：他克莫司；肾移植；高血压；高血脂；环孢素 A
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.44.027
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0 引言

由于环孢素A的广泛应用，使肾移植近期效果得到

了显著改善，而在长期服用免疫抑制剂环孢素A后患者

出现的肾毒性、高血压、高血脂等不良反应越来越受到

移植界的关注，长此以往导致移植肾功能进行性减退，

最终导致移植肾功能衰竭而恢复透析。环孢素A和他克

莫司是目前器官移植领域中广泛应用的主要免疫抑制

剂，其发挥免疫抑制作用的机制为环孢素A和他克莫司

分别与细胞内的环孢素A或FK结合蛋白结合，虽然二者

分子结构完全不同，而且是分别与细胞内不同的免疫亲

和素相结合，但却形成了具有相似生物活性的复合物。

环孢素A和他克莫司作为一种分子胶将该复合物与细胞

内的神经钙蛋白黏合在一起，从而阻断神经钙蛋白的生

物活性，使细胞内钙依赖性信息通道传导受阻，导致白

细胞介素2合成减少，最终抑制了由白细胞介素2介导的

T细胞活化过程[1]。有研究显示，环孢素A可诱导转化生

长因子β过度表达，升高受者转化生长因子β的水平，从

而引起慢性移植肾肾病的发生，而他克莫司则没有这种

作用[2-3]。

高脂血症是肾移植后使用他克莫司和环孢素A等
药物时的常见现象，主要以高胆固醇血症和高三酰甘

油血症为主。而且越来越多的研究表明，这种现象与

慢性移植肾失功能有重大关系。

有研究通过对肝移植患者术后用药的观察，发现

服用他克莫司者术后脂质代谢的改善比服用环孢素A
者好。有研究认为，他克莫司与环孢素A比较没有改变

肾移植患者的脂质代谢，而改善了患者术后高血压及

移植肾的功能。

因此，认识高血脂对移植肾的危害、机制和采用

有效的手段加以防范，对移植肾的长远存活有着至关

重要的意义。由于高脂血症主要由环孢素A及激素引

起，故可以尽量降低免疫抑制剂用量，同时又要兼顾

减少排斥的发生率，这样常可以收到明显的效果，达

到降低总胆固醇、极低密度脂蛋白及低密度脂蛋白水

平的目的，必要时可以换成他克莫司。并且，随着应

用环孢素A时间的延长，人们发现由于移植肾环孢素A
纤维化而致肾脏进行性损害以及严重齿龈增生的患者

也日渐增多。

为防止因减少或停用环孢素A 可能增加排斥反应

的危险性，本实验对已经出现肾毒性或容貌变化的受

者以他克莫司替换环孢素A，希望以此能延缓肾功能衰

竭的速度。为防止因减少或停用环孢素A可能增加排斥

反应的危险性，本实验对部分出现高血脂、高血压、

多毛症和牙龈增生受者以他克莫司替换环孢素A，希望

以此能改变因服用环孢素A导致的毒副作用。观察将环

孢素A换成以他克莫司为基础的免疫抑制方案对患者

肾功能、血脂、血压等指标的影响，探讨他克莫司替

代环孢素A治疗后的临床效果。

1 对象和方法

设计：回顾性病例分析。

时间及地点：于2006-03/2008-12在郑州人民医院

器官移植科及检验科完成。

对象：

纳入标准：①接受同种异体肾移植患者。②血压持续

高于150/90 mm Hg(1 mm Hg＝0.133 kPa)。③血脂异

常，评定标准参考中国血脂异常防治建议[4]，三酰甘油、

总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白四项中有一

项或以上异常就定为血脂异常，其中以三酰甘油≥

1.7 mmol/L、总胆固醇≥ 5.2 mmol/L、低密度脂蛋白≥

3.1 mmol/L、高密度脂蛋白≤ 1.0 mmol/L为界限。

纳入35例患者，其中男 21 例，女 14 例，平均年

龄(38.3±22.6) 岁。术后均采用环孢素A、霉酚酸酯及泼

尼松三联免疫抑制方案，平均移植时间27(11~53)个月，

血清肌酐水平为134.4~232.8 μmol/L；有22例患者血压

持续高于150/90 mm Hg；18例患者血脂异常；6例患者

出现多毛症和牙龈增生现象。患者均为同种异体肾移植

术服用以环孢素为基础免疫抑制剂方案的受者，对实验

知情，同意过程符合中华人民共和国国务院1994年颁发

的《医疗机构管理条例》[5]。

主要药品及规格：环孢素A购自华北制药集团有限公

司，25 mg/粒；霉酚酸酯 25 mg/粒，购自浙江海正医

药；他克莫司，0.5 mg/粒，购自安斯泰来制药。

方法：停服环孢素A的同时，增加霉酚酸酯剂量至

750 mg，2次/d，2 d后加服他克莫司。服用剂量的一般

标准：0.1~0.15 mg/kg，随后根据血药浓度调整药物剂

量。

主要观察指标：停服环孢素A后1个月每周随访1
次，情况稳定，则延长至2周1次，以后则是1个月1次，

时间为1年。①肾功能：测定血尿素氮、肌酐、肾小

球滤过率。②血脂：测定空腹12 h全血血脂，包括总

胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白。

③ 他克莫司血药浓度：第1个月每周测1次，第2个月

每2周测1次，以后每月测1次。④观察受者的体温和

血压等生命体征，空腹血糖、尿量、血肌酐的波动幅

度。

设计、实施、评估者：实验设计者及血药浓度监测

为第一作者，肾功能、血脂、血压监测为第二、三、四、

五作者。均经过正规培训。

统计学分析：应用 SPSS 13.0统计学软件包分析，

实验数据用
_

x±s表示，组间比较采用t 检验。以 P ≤
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0.05为差异有显著性意义。统计学处理由第一作者完

成。

2 结果

2.1 参与者数量分析 35例患者中有32例患者完成了

1年的随访。2例患者重新服用环孢素A，其中1例是因服

用他克莫司导致产生的糖尿病，另1例因中度脱发的问

题而放弃服用他克莫司，1例患者则是随访丢失。

2.2 治疗效果 替代治疗1年后，大部分患者毒副作用

消失或减轻。12例患者服用抗高血压药物已基本能控制

血压，收缩压和舒张压明显改善(P < 0.05)，患者服用

的抗高血压药剂量较前有所减少。免疫抑制剂从环孢素

A转换到他克莫司后，无患者出现肾毒性或急性排斥反

应。平均血清尿素氮浓度从(11.50±5.92) mmol/L降到

(10.10±5.22) mmol/L； 血 清 肌 酐 水 平 从 (183.6±
82.1) µmol/L降到(154.8±60.5) µmol/L，肌酐和尿素氮

清除率明显改善 (P < 0.05)。总的胆固醇从之前的

(5.60±1.18) mmol/L降到 (4.62±0.90) mmol/L；转换前

的三酰甘油是 (2.26±1.40) mmol/L，转换后为 (2.14±
0.98) mmol/L；低密度脂蛋白从(2.94±0.96) mmol/L 降

到(2.49±0.68) mmol/L；只有高密度脂蛋白浓度开始为

(1.39±0.46) mmol/L，最后为(1.40±0.52) mmol/L，差异

不显著。

值得注意的是，大多数受者服用的降血脂药物剂量

都有所减少，其中7例患者已经完全停止服用(占高脂血

症患者的50%)。6例患者多毛症和牙龈增生现象不同程

度的好转或消失，换药后无新发糖尿病患者或恶化现

象，研究发现替代治疗前后空腹血糖浓度并没有明显的

改变。见表1，2。

3 讨论

3.1 相关知识点 自环孢素A应用于临床以来，移植患

者的人肾存活率得到了显著的提高，可以说环孢素A的
应用具有划时代的意义。但是随之而来的不良反应日益

受到人们的重视，尤其是肝肾毒性的发病率较高，在环

孢素A 应用于临床以前，曾有因为肝毒性而致重度肝损

害死亡的患者[6]。随着应用环孢素A时间的延长，人们

发现由于移植肾环孢素A纤维化而致肾脏进行性损害以

及严重齿龈增生的患者也日渐增多[7]。他克莫司与环孢

素A 虽同属钙调素抑制剂，但他克莫司无诱导转化生长

因子β过度表达的作用[8-9]。为防止因减少或停用环孢素

A 可能增加排斥反应的危险性，本实验对部分已经出现

肾毒性或容貌变化的受者以他克莫司替换环孢素A，希

望以此能延缓肾功能衰竭的速度。

目前认为他克莫司能够逆转环孢素A治疗过程中出

现的毒副作用，延缓移植肾肾功能衰竭机制可能有以下

几个方面。首先，他克莫司体外抑制 T淋巴细胞增殖的

能力强，体内只需很小的剂量就可以有效预防移植物的

排斥反应，因此可以延缓急、慢性排斥所致的肾功能衰

竭，保护因为环孢素A治疗失败而导致的肾功能损害[10]；

其次，转化生长因子β被认为与纤维化和动脉硬化有关，

而这两个可引起慢性移植物失功，研究表明环孢素A能
增加转化生长因子β的水平，而他克莫司却不会[11]；另

外，他克莫司能抑制白细胞介素10的表达，白细胞介素

10介导了Tc细胞和NK细胞向移植物浸润的趋化，而环

孢素对白细胞介素10没有影响，因此他克莫司能治疗环

孢素A治疗无效的进展期的移植排斥反应；此外长期使

用环孢素A可造成移植患者产生高血压和高血脂，进一

步造成肾功能损害，而他克莫司能有效降低高血压和高

血脂的发病率，这些都有利于肾功能的改善[12-14]。

3.2 结果分析 本实验发现，采用他克莫司替换环孢

表 1 环孢素 A转换到他克莫司后患者血压、尿素氮、血
肌酐变化

Table 1 Changes of blood pressure, urea nitrogen and
serum creatinine after conversion to tacrolimus
from cyclosporine A (

_

x±s)

Time
Systolic
pressure
(mm Hg)

Diastolic
pressure
(mm Hg)

Urea nitrogen
(mmol/L)

Serum
creatinine
(µmol/L)

0 d 142.4±21.6 85.6±9.5 11.3±5.8 184.4±80.2
1 mon 134.8±19.1 83.2±8.0 12.1±5.8 193.0±91.2
2 mon 134.6±14.5 80.5±8.8 10.7±5.73 180.7±81.5
3 mon 138.2±10.3 83.1±8.4 11.7±8.3 187.2±90.9
4 mon 135.7±16.6 82.3±8.5 11.6±5.4 179.5±81.6
5 mon 134.1±11.2 81.3±7.5 11.2±4.5 184.4±73.9
6 mon 132.1±15.0 81.1±8.1 10.2±6.3 177.3±76.6
7 mon 131.1±11.7 80.1±9.0 11.3±5.7 175.7±86.9
8 mon 127.4±13.0 80.1±8.8 11.8±5.7 173.7±91.3
9 mon 132.1±16.5 79.4±7.7 11.1±6.6 175.5±92.8
10 mon 129.5±12.1 79.2±7.1 10.5±5.6 178.7±88.6
11 mon 125.5±13.5 80.4±7.3 11.5±6.2 164.1±70.5
12 mon 129.2±13.8 81.1±7.9 10.2±5.2 163.8±70.8

1 mm Hg=0.133 kPa

表 2 环孢素 A转换到他克莫司后患者血脂代谢变化
Table 2 Changes of lipid metabolism after conversion to

tacrolimus from cyclosporine A (
_

x±s, mmol/L)

Time Total
cholesterol

Low density
lipoprotein

High density
lipoprotein Triacylglycerol

0 d 5.63±1.11 2.94±0.98 1.39±0.48 2.29±1.39
1 mon 4.86±0.95 2.86±1.84 1.26±0.41 1.80±0.88
2 mon 5.15±0.82 2.49±0.90 1.32±0.46 2.03±1.12
3 mon 4.98±0.76 2.45±0.73 1.52±0.55 1.82±1.01
4 mon 5.48±1.29 3.02±0.85 1.11±0.53 2.16±1.30
5 mon 5.32±1.32 2.76±0.99 1.39±0.48 1.97±1.08
6 mon 5.31±1.26 2.71±0.85 1.51±0.54 2.15±1.08
7 mon 5.31±1.20 2.53±0.90 1.29±0.53 2.03±0.97
8 mon 5.05±0.98 3.41±0.65 1.14±0.47 2.06±0.84
9 mon 5.06±0.96 2.58±0.83 1.50±0.40 2.03±0.91
10 mon 5.11±1.05 2.71±0.70 1.12±0.41 2.20±1.00
11 mon 4.91±1.03 2.72±0.79 0.97±0.50 2.06±0.97
12 mon 4.67±0.96 2.48±0.68 1.40±0.52 2.13±0.96
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素A治疗后可以减少患者抗高血压药物的使用。这是由

于环孢素A的长期使用可使肾血浆流量和血流量明显下

降，肾血管阻力上升，平均动脉压上升，从而加重肾脏

的损害[15-17]。而接受他克莫司治疗的患者肾血管阻力上

升不明显，故高血压发生率低，对高血压药物的需求减

少。另外本文还发现替换治疗可以降低血脂水平，减少

降脂药物的应用，这是由于他克莫司对于脂质代谢过程

的影响作用远小于环孢素A[18-19]。本实验发现替换前后

的空腹血糖水平改变并不显著，在替换之后无明显变

化。替换治疗对于血脂、血压和血糖的作用，可以降低

患者在心血管疾病方面的发病率和病死率，提高移植受

者的长期存活率。环孢素A导致明显牙龈增生和多毛症

的患者，3例牙龈增生患者在他克莫司替换治疗后均得

到治愈，而3 例多毛症的患者也有明显好转。作者认为

这是与环孢素A和他克莫司两者的作用机制有关，与环

孢素A不同的是，他克莫司可以抑制转化生长因子β的表

达，而转化生长因子β可促进纤维蛋白形成和平滑肌细

胞生成，这些都是与移植物慢性排斥反应有关的因素。

因此，应用他克莫司代替治疗可以明显的改善患者服用

环孢素A所出现的毒副作用。

他克莫司作为新一代免疫抑制剂，其安全高效的特

点可望发展成为主要免疫抑制剂。但是使用他克莫司后

还应注意它的毒副作用，比如高血糖、手颤、乏力、心

动过速和精神症状等[20]，因此临床上使用还有待进一步

临床观察和研究。

3.3 文章的偏倚或不足 本实验纳入实验的患者35
例，今后需要扩大样本量；且实验设计的随访时间为1
年，为使本实验结论更具有说服力，应适当延长实验时

间。

3.4 提供临床借鉴的意义 文章揭示了环孢素A应用

于临床以来，对有些患者出现的肾毒性、高血压、高血

脂等不良反应，替换成他克莫司后患者情况的改善，这

对于临床用药具有一定的指导意义。
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