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他克莫司（ＦＫ５０６）是从链霉素中分离得到的大环
内酯类免疫抑制剂，广泛应用于抑制器官移植后的排斥

反应犤１犦。但ＦＫ５０６治疗窗窄，血药浓度个体间差异大犤２犦。

患者血药浓度过低易发生排斥反应，导致移植肾功能丧

失，过高会导致感染及发生肝、肾毒性反应。肝、肾功能

异常、血脂异常及血糖升高是肾移植受者术后常见并发

症，可能与免疫抑制剂的使用有关犤３－５犦。肾移植术后早

期发现肾脏损伤尤其重要。ＣＯＬＬ等犤６犦报道，肾脏轻度损

伤时，血清胱抑素 Ｃ牗ＣｙｓＣ牘比血清肌酐牗ＳＣｒ牘有更高的
灵敏度，可作为早期肾脏损伤的标志物。ＲＩＳＣＨ等犤７犦指

出，ＣｙｓＣ在用于评价移植肾的功能时，应考虑免疫抑制

药物的影响。近年来，多项研究犤８－１０犦探讨了肾移植患者

的 ＦＫ５０６血药浓度与血清ＣｙｓＣ及糖脂代谢的相关性，
但结论不一。本研究旨在探讨 ＦＫ５０６血药浓度与血清
ＣｙｓＣ等肝肾功能指标的相关性及对糖脂代谢的影响，
为临床合理调整给药剂量提供参考，促进 ＦＫ５０６临床
治疗的有效性和安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
收集医院 ２０１６年至 ２０１８年接受肾移植术后常规

监测 ＦＫ５０６血药浓度的 １１４例患者的临床资料，其中
男 ６８例，女 ４６例；年龄 １５～６７岁，平均（４５．３２±
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他克莫司血药浓度对肾移植患者肝肾功能及糖脂代谢的影响分析
许芳秀，董西凤，吴 婧，李明春，王春燕△

（中国人民解放军海军第九七一医院药剂科，山东 青岛 ２６６０７１）
摘要：目的 分析他克莫司（ＦＫ５０６）不同血药浓度对肾移植患者肝、肾功能及糖脂代谢的影响。方法 收集医院２０１６年至２０１８年接受
肾移植术后常规监测 ＦＫ５０６血药浓度的１１４例患者的临床资料，按术后复查时间的不同分为术后２年内组（Ａ组）、术后２～５年组（Ｂ
组）、术后５年以上组（Ｃ组）。查阅术后定期复查时的 ＦＫ５０６血药浓度，并收集肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基
转移酶（ＡＳＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）、总蛋白（ＴＰ）、总胆红素（ＴＢｉｌ），肾功能指标胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、血肌酐（ＳＣｒ），血糖指标空腹血糖牗ＦＢＧ牘，血脂
指标三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）等检测结果，并分析其相关性。结果 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组患者的 ＦＫ５０６
血药浓度分别为（８．１７±１．８６）ｎｇ／ｍＬ、（６．７０±２．１１）ｎｇ／ｍＬ、（６．２３±２．１０）ｎｇ／ｍＬ，各组均有显著差异（Ｐ＜０．０５）；３组患者 ＡＬＴ及 Ａｌｂ
水平有显著差异（Ｐ＜０．０５），ＣｙｓＣ，ＳＣｒ，ＡＳＴ，ＴＰ，ＴＢｉｌ，ＦＢＧ，ＴＧ，ＴＣ，ＬＤＬ－Ｃ均无显著差异，ＦＫ５０６血药浓度与肝、肾功能指标及血糖、
血脂水平间无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论 ＦＫ５０６血药浓度对肾移植患者肝、肾功能各指标水平影响较小，且不影响糖脂代谢水平。
关键词：他克莫司；肾移植；肝肾功能；糖脂代谢；回顾性分析
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指标

ＣｙｓＣ

ＳＣｒ

ＡＬＴ

ＡＳＴ

Ａｌｂ

ＴＰ

ＴＢｉｌ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

例数

２１
２５
５１
２２
２５
５６
２１
２８
６４
２１
２８
６４
２１
２８
６４
２１
２８
６４
２１
２８
６４

检测值

（１．２４±０．４５）ｍｇ／Ｌ
（１．２５±０．４７）ｍｇ／Ｌ
（１．３８±０．６３）ｍｇ／Ｌ
（１１４．８６±４１．２７）μｍｏｌ／Ｌ
（１１４．００±３２．１８）μｍｏｌ／Ｌ
（１１８．２７±４２．６０）μｍｏｌ／Ｌ
（２３．１９±９．５３）Ｕ／Ｌ
（１６．７９±８．３５）Ｕ／Ｌ
（１５．５５±９．６０）Ｕ／Ｌ
（１７．６２±８．０２）Ｕ／Ｌ
（１４．５４±４．２３）Ｕ／Ｌ
（１６．５５±１１．８６）Ｕ／Ｌ
（４０．０４±３．７２）ｇ／Ｌ
（３９．７０±３．４３）ｇ／Ｌ
（３７．２１±４．７９）ｇ／Ｌ
（６２．１２±６．１３）ｇ／Ｌ
（５９．９７±９．４２）ｇ／Ｌ
（５９．９８±８．２６）ｇ／Ｌ
（９．０５±４．５７）μｍｏｌ／Ｌ
（９．４６±４．４４）μｍｏｌ／Ｌ
（７．６７±３．４６）μｍｏｌ／Ｌ

Ｐ值

０．５２３

０．８８６

０．０３９

０．５２０

０．００７

０．５６０

０．０９６

Ｐ值＃

０．９５２

０．３２６

０．３５１

０．７０５

０．２７０

０．１４４

０．７０７

指标

ＦＢＧ

ＴＧ

ＴＣ

ＬＤＬ－Ｃ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

例数

２１
２６
５９
２２
２８
６３
２２
２８
６３
２２
２８
６３

检测值（ｍｍｏｌ／Ｌ）

４．９６±０．９９
５．３１±０．８５
４．８８±０．９３
１．５３±０．７１
１．４４±０．８３
１．４７±０．８９
４．００±１．１１
４．３４±１．１６
４．５３±１．４８
２．４８±０．８０
２．９０±１．０１
２．８８±１．２７

Ｐ值

０．１４５

０．９３７

０．２７５

０．３２１

Ｐ值＃

０．５４６

０．８８３

０．９０６

０．７０１

Ｃ／ｎｇ·ｍＬ－１

１４

１２

１０

８

６

４

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组



＃

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５。
图１ 术后不同时间ＦＫ５０６血药浓度比较

注：表示行方差分析；＃表示行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。表２同。

表２ 不同血药浓度ＦＫ５０６与血糖及血脂水平的相关性

表１ 术后不同时间ＦＫ５０６血药浓度与肝、肾功能指标的相关性１０．７６）岁；血药浓度监测时间为肾移植术后 １个月至
２０年。按术后复查时间的不同分为术后２年内组（Ａ组）、
术后２～５年组（Ｂ组）、术后５年以上组（Ｃ组）。
１．２ 方法

ＦＫ５０６血药浓度由该院治疗药物监测（ＴＤＭ）实验
室采用 ＶＩＶＡ－Ｅ型全自动生化免疫分析仪（德国
Ｓｉｅｍｅｎｓ公司）检测获得。查阅病历获取患者肝、肾功能
及血糖、血脂等指标结果。分析 ＦＫ５０６血药浓度与上述
指标的相关性。肝功能指标包括丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）、总
蛋白（ＴＰ）和总胆红素（ＴＢｉｌ）；肾功能指标包括 ＣｙｓＣ和
ＳＣｒ；血糖指标包括空腹血糖牗ＦＢＧ牘；血脂指标包括三酰
甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬ－Ｃ）。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，多组间比较采用 Ｆ检验，两变量的相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ ＦＫ５０６血药浓度与术后时间的相关性
１１４例患者的 ＦＫ５０６血药浓度为４～１３．９ｎｇ／ｍＬ，

平均（６．７２±２．１７）ｎｇ／ｍＬ。Ａ组、Ｂ组、Ｃ组患者分别为
（８．１７±１．８６）ｎｇ／ｍＬ、（６．７０±２．１１）ｎｇ／ｍＬ、（６．２３±
２．１０）ｎｇ／ｍＬ，表明随治疗时间的延长，ＦＫ５０６血药浓度
逐渐降低（Ｐ＜０．０５）。详见图１。

２．２ 术后ＦＫ５０６血药浓度与肝肾功能指标的相关性
ＡＬＴ及 Ａｌｂ水平在各组间有显著差异（Ｐ＜０．０５）；

ＣｙｓＣ，ＳＣｒ，ＡＳＴ，ＴＰ，ＴＢｉｌ水平在各组间无显著差异（Ｐ＞
０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果表明，ＦＫ５０６血药浓度
与肝、肾功能指标间无相关性（Ｐ＞０．０５）。详见表１。
２．３ 术后ＦＫ５０６血药浓度与血糖血脂指标的相关性

ＴＢＧ，ＴＧ，ＴＣ，ＬＤＬ－Ｃ水平在各组间无显著差异
（Ｐ＞０．０５），且均处于正常值范围。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结
果表明，ＦＫ５０６血药浓度与血糖、血脂水平间无相关性
（Ｐ＞０．０５牘。详见表２。

３ 讨论

ＦＫ５０６需按时进行血药浓度监测，及时调整剂量，
避免移植肾排斥反应和毒性反应的发生犤１１犦。本研究中纳

入的肾移植受者，随着术后时间的延长，ＦＫ５０６的血药
浓度呈逐渐下降趋势，但均控制在合理范围内，这可能

与患者定期监测血药浓度并及时进行剂量调整有关。

血脂异常作为移植术后的常见并发症，在肾移植受

者中的发生率为６０％～７０％犤１２犦，可能与ＦＫ５０６、环孢素Ａ
等免疫抑制剂的使用相关犤１３犦。血脂异常可能会降低移

·药学服务·
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植后的生存率犤１４犦。而ＦＫ５０６替换环孢素Ａ后，能明显改
善肾移植术后患者的脂代谢异常，降低高脂血症、高血

压等的发生率犤１５－１６犦。本研究中纳入的肾移植术后患者血脂

水平均处于正常值范围，表明ＦＫ５０６血药浓度并不影响
ＴＧ，ＬＤＬ－Ｃ，ＴＣ水平，与钟震帮等犤８犦的研究结果一致。

ＦＫ５０６是移植术后糖尿病的高危因素犤１７犦，其诱发

糖尿病的比例高于环孢素等其他免疫抑制剂犤１８犦。另有

报道，ＦＫ５０６对移植患者糖代谢的影响具有剂量依赖
性，随血药浓度的增加而呈上升趋势，当其血药浓度保

持低于１５ｎｇ／ｍＬ时，对糖代谢的影响较小犤１９犦。本研究中纳

入的１１４例患者ＦＫ５０６血药浓度为４～１３．９ｎｇ／ｍＬ，术
后患者的血糖值均处于正常范围；相关性分析并未发现

ＦＫ５０６血药浓度对血糖水平的影响，这可能与前者保持
在合理范围（＜１５ｎｇ／ｍＬ）有关。

ＡＹＵＢ等犤２０犦指出，ＣｙｓＣ是评估肾移植受者肾小球
滤过率的可靠指标。ＦＫ５０６对血清 ＣｙｓＣ是否有影响目
前尚无定论。蒋艳等犤９犦分析 ８４例服用 ＦＫ５０６的肾移植
受者发现，ＦＫ５０６血药浓度与 ＣｙｓＣ和 ＳＣｒ水平无相关
性。而钟震帮等犤８犦的研究表明，肾移植患者术后 １年内
ＦＫ５０６血药浓度与 ＣｙｓＣ水平呈显著正相关。本研究中
未发现 ＦＫ５０６血药浓度影响患者上述指标水平，同时
ＦＫ５０６血药浓度与 ＣｙｓＣ无相关性，这可能与本研究纳
入患者的移植术后时间较长（多为术后１年以上），患者
ＦＫ５０６血药浓度控制良好相关。本研究中对肝功能指标
的影响分析表明，虽 ＡＬＴ和 Ａｌｂ在术后不同时间存在
一定差异，但基本处于正常值范围内，故并无明显的临

床意义，表明 ＦＫ５０６对移植后患者肝脏功能的影响较
小。这与张鹰等犤２１犦的研究结果一致。

综上所述，准确合理使用 ＦＫ５０６时对患者肝、肾功
能各指标水平影响较小，且不影响糖脂代谢水平。但由于

本研究纳入样本量较小，且尚未考虑合并用药、基线血糖

等因素的影响，故本结论有待大样本临床研究验证。
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ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄＩｎｓｕｌｉｎＳｅｃｒｅｔｉｏｎＬｅａｄｉｎｇｔｏＧｌｕｃｏｓｅＤｙｓｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎａｎｄＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１７，１０１（１）：

１１４－１２０．
犤２０犦ＡＹＵＢＳ，ＺＡＦＡＲＭＮ，ＡＺＩＺＴ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｂｙｃｙｓｔａｔｉｎＣｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＥｘｐＣｌｉｎＴｒａｎｓ
ｐｌａｎｔ，２０１４，１２（１）：３７－４０．

犤２１犦张 鹰，龚 菁，谢能轩 ．他克莫司不同血药浓度对肾移植
患者肝肾功能的影响犤Ｊ犦．抗感染药学，２０１８，１５（９）：１５６９－１５７１．

牗收稿日期：２０１９－１２－１６牘

·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ


