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慢性肾衰竭患者肾移植成功后，生殖系统功能可随

移植肾功能的改善逐渐恢复正常。随着他克莫司、环孢

素等新型免疫抑制剂临床应用的增加，受者妊娠成功的

报道也在增加。但肾移植术后妊娠属高危妊娠，移植肾

损害、妊娠期高血压、蛋白尿及子痫、妊娠期糖尿病、感

染、分娩低体质量儿的风险均增加犤１－４犦，为保护孕妇及

其移植物健康存活，需重点关注妊娠前后免疫抑制剂的

选择、药物转换时机、使用剂量及疗程等问题。我院临床

药师参与１例肾移植术后妊娠期患者免疫抑制剂药学
监护，重点以免疫抑制剂的选择、血药浓度监测、药物相

互作用为切入点，参与制订个体化用药方案，同时查阅

国内外文献，探讨该类患者用药注意事项等，旨在提高

用药安全性与有效性，延长移植物健康存活时间，减少

对母亲、胎儿的不良影响。现报道如下。

１ 病例资料

患者，女，３０岁，体质量指数１７．９ｋｇ／ｍ２。于５年前
行“亲属活体肾移植术”，术后规律服用他克莫司胶囊、

吗替麦考酚酯胶囊、泼尼松片维持免疫治疗，恢复良好，

出院，肾功能检查示血肌酐（ＳＣｒ）正常。５个月前因发现

妊娠，停用吗替麦考酚酯。１个月前自觉乏力，肾功能
检查 ＳＣｒ１３９μｍｏｌ／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）８０ｇ／Ｌ，１周前复
查ＳＣｒ２５２μｍｏｌ／Ｌ。专科检查无特殊不适，无食物、药物
过敏史。以“肾移植术后，妊娠并贫血”收治入院。

２ 药学监护过程及分析

２．１ 入院第１天
给予患者口服免疫抑制剂甲泼尼龙片１６ｍｇ，１次／日，

他克莫司胶囊２ｍｇ，２次／日，硫唑嘌呤片５０ｍｇ，１次／日；
多糖铁复合物胶囊１５０ｍｇ，２次／日。血常规示，白细胞
（ＷＢＣ）１１．１２×１０９Ｌ－１，中性粒细胞 ０．７８６，Ｈｂ６４ｇ／Ｌ；
肝肾功 ＋离子 ５项示，间接胆红素（ＩＢｉＬ）４．３μｍｏｌ／Ｌ，
胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）２．０４ｍｇ／Ｌ，ＳＣｒ２５４μｍｏｌ／Ｌ；尿常规示，
亚硝酸盐（ＮＩＴ）２＋，蛋白质（ＰＲＯ）＋－，红细胞（ＲＢＣ）
２８９μＬ－１，ＷＢＣ１９５．５μＬ－１，细菌（ＢＡＣＴ）２７８７．２；
凝血全套示，纤维蛋白原（Ｆｉｂ）４．０８ｇ／Ｌ，Ｄ－二聚体
１．２５ｍｇ／Ｌ。他克莫司血药浓度为３．９ｎｇ／ｍＬ。

用药分析：患者妊娠 ５个月，继续规律使用妊娠期
最常用免疫抑制剂方案（甲泼尼龙片、他克莫司胶囊、硫

唑嘌呤片），吗替麦考酚酯胶囊因有致先天畸形风险，已

临床药师参与肾移植术后妊娠患者的药物治疗实践探讨

李 聪，周玉涛，刘慧敏，李春雷，瞿丛新△

（湖北医药学院附属国药东风总医院，湖北 十堰 ４４２００８）
摘要：目的 提高肾移植术后妊娠患者的用药安全性。方法 临床药师参与 １例肾移植术后妊娠伴贫血患者的临床治疗，并查阅国
内外相关文献，开展药物治疗实践。结果 临床药师提出调整优化用药方案，关注血药浓度、疗效及不良反应的建议，提供用药教

育，并优化患者的免疫抑制治疗方案。医师采纳药师的建议，该患者的贫血好转。结论 临床药师可在肾移植术后妊娠患者的药物

治疗中提供合理化建议，对可能出现的不良反应进行监护，并与医师、护士实现三位一体共同协作，为肾移植患者提供全程管理，

进一步提升药学服务质量。

关键词：肾移植；妊娠；药学服务；临床药师

中图分类号：Ｒ９５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘１６－０１２５－０４

ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｉｓｔｓ′ＰａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＤｒｕｇＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰｒｅｇｎａｎｔＰａｔｉｅｎｔｓ
ＡｆｔｅｒＲｅｎａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ＬＩＣｏｎｇ，ＺＨＯＵＹｕｔａｏ，ＬＩＵＨｕｉｍｉｎ，ＬＩＣｈｕｎｌｅｉ，ＱＵＣｏｎｇｘｉｎ
（ＳｉｎｏｐｈａｒｍＤｏｎｇｆｅｎｇＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｉｙａｎ，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ４４２００８）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｆｅｔｙｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｎｅｍｉａｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｃａｒｅｂｙｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｌｉｔｅｒａｔｕｒｅａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔｐｕｔｆｏｒｗａｒｄｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓｏｎａｄｊｕｓｔｉｎｇａｎｄ
ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｐｌａｎ，ｐａｙｉｎｇａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｅｄｕｃａｔｉｏｎ
ｆｏｒｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ，ａｎｄｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎ．Ｔｈｅｐｈｙｓｉｃｉａｎａｄｏｐｔｅｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｉｓｔ′ｓｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓａｎｄ
ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓａｎｅｍｉａｉｍｐｒｏｖｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｒｅａｓｏｎａｂｌｅｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｅｇｎａｎｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｍｏｎｉｔｏｒｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｗｉｔｈｐｈｙｓｉｃｉａｎｓａｎｄｎｕｒｓｅｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｗｈｏｌｅ－
ｐｒｏｃｅｓｓｍａｎａｇｅｍｅｎｔｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｐｒｅｇｎａｎｃｙ；ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔ

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ



１２６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月２０日 第３０卷第１６期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２１
·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

停用。其中，皮质类固醇激素在美国食品和药物管理局

（ＦＤＡ）妊娠用药分类中为Ｂ级（无明显证据对胎儿有危
险）药物。短效皮质类固醇激素能透过胎盘，约 １０％经
母体传至胎儿，可能导致新生儿肾上腺功能不全、胸腺

发育不良、唇裂和精神发育迟滞的发生，但流行病学研

究结果显示，妊娠期泼尼松剂量小于 １５ｍｇ／ｄ，不会引
起胎儿的并发症，若超过 ２０ｍｇ／ｄ，母体发生高血压和
感染的危险性激增犤５－７犦。予甲泼尼龙片１６ｍｇ／ｄ，相当于
泼尼松片 ２０ｍｇ／ｄ，剂量偏高，因此临床药师建议减至
１２ｍｇ／ｄ，医师采纳。他克莫司在 ＦＤＡ妊娠用药分类中
为 Ｃ级（危险性不能排除）药物。《他克莫司在肾脏移植
中的临床应用指南》推荐肾移植术后妊娠时可使用，由

于妊娠期血容量增加、体质量增大、肝脏细胞色素Ｐ４５０
代谢增加等变化均会影响他克莫司的血药浓度，需适当

增加该药剂量犤８犦。复查他克莫司血药浓度合理，暂不调

整剂量。硫唑嘌呤为Ｄ级（肯定有危险性）药物，其主要
以无活性代谢产物通过胎盘，但在未成熟的胎儿肝脏内

不能像在成人体内一样转化为有活性的代谢物 ６－巯
基嘌呤，该药在高剂量犤６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦时对动物有致畸
性，但低于２ｍｇ／牗ｋｇ·ｄ牘的剂量未观察到致畸性，与其他
同属 Ｄ级药物的免疫抑制剂相比，临床使用硫唑嘌呤
的时间最长，经验最多，故仍将其列为基础用药犤１，６－７犦。

该患者硫唑嘌呤剂量合理，暂不予调整。

此外，患者出现重度贫血，予红细胞悬液 ２Ｕ纠正
贫血，同时孕妇对铁的生理需求量比月经期高，予多糖

铁复合物胶囊，药师建议评估贫血原因，如叶酸、维生素

Ｂ１２、铁蛋白等水平，合理补充铁剂。血尿常规复查结果
提示可能有尿路感染，但主诉无尿频、尿急、排尿困难等

症状，不予药物处理，药师建议做尿菌培养，同时告知每

日适量多饮水，通过冲洗尿道，利于细菌和毒素的排出。

２．２ 入院第２天
患者精神可，血压１３０／７０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），

尿量约 １５００ｍＬ。甲泼尼龙片剂量减至每次 １２ｍｇ、每
日１次，他克莫司、硫唑嘌呤继续用。

用药分析：为避免母体发生高血压和感染风险，医

师采纳临床药师建议。调整甲泼尼龙片剂量。此外，妊娠

期间肾小球灌注增加及滤过率升高，可产生生理性ＳＣｒ
下降，同时妊娠是一种异体抗原的免疫耐受过程，通常

为无症状的亚临床免疫反应，仅表现为ＳＣｒ水平轻度升
高，而复查ＳＣｒ持续升高，不能简单认为由妊娠引起，不
排除排斥反应发生，药师嘱按时服用免疫抑制剂，必要

时须进行肾脏穿刺活检，家属拒绝。

２．３ 入院第４天
患者生命体征平稳，无特殊不适，要求出院。血常规

示，ＷＢＣ１２．１１×１０９Ｌ－１，Ｈｂ８０ｇ／Ｌ；肝肾功＋离子 ５项
示，ＩＢｉＬ４．３μｍｏｌ／Ｌ，ＣｙｓＣ２．１０ｍｇ／Ｌ，ＳＣｒ２５８μｍｏｌ／Ｌ；尿
常规示，ＰＲＯ＋－，ＷＢＣ２８３μＬ－１。

患者教育：用药未调整。药师告知患者肾移植术后

妊娠母体常见并发症是移植肾功能的损害，且随妊娠进

展其体质量明显增加，导致免疫抑制药物剂量相对不

足，有可能会升高排斥反应发生率。因此，妊娠期间需密

切观察移植肾功能，按时定量服用免疫抑制药物，每月

监测免疫抑制剂的血药浓度 １～２次，以保证有效的治
疗窗浓度。一旦出现发热、少尿、肾区压痛等表现，要警

惕排斥反应发生。妊娠泌尿系统感染常见，加之目前复

查尿常规白细胞高，但无临床症状，建议适量多饮水，并

每月进行尿培养。每周门诊复查血药浓度，血、尿常规，

肝肾功等。若ＳＣｒ仍持续升高，为保护移植肾，仍建议行
肾穿刺活检。饮食需营养均衡，不可擅自服药、减药、加

药，避免不良事件发生犤７－９犦。

３ 讨论

３．１ 相关病例文献比较分析

根据欧洲透析移植学会《肾移植术后患者妊娠指

南》，移植术后妊娠者需符合的条件：肾移植术后至少２年
且一般情况好；移植肾功能稳定，ＳＣｒ＜１３３μｍｏｌ／Ｌ；未
出现排斥反应；无高血压或轻度高血压，使用单一降压药

物血压控制满意；无蛋白尿或少量蛋白尿（＜０．５ｇ／ｄ）；移
植肾超声诊断正常；近 ６个月未出现急性排斥反应。但
妊娠期仍存在诸多问题，包括孕妇、胎儿所承担的风险

概率均高于正常孕妇，胎儿畸形、胎儿宫内发育受限、流

产率均高于正常孕妇犤１０－１２犦。因此，肾移植患者（包括男

性患者），应在计划妊娠前制订合理的免疫抑制方案，用

药安全性必须考虑到母体、胎儿和移植肾３个方面，需
权衡利弊，谨慎选择。查阅国内相关文献犤１３－１５犦，汇总并

比较肾移植术后妊娠患者的基本特征、免疫抑制药物治

疗方案、血药浓度、妊娠结局等。详见表１和表２犤１６犦。
３．２ 妊娠时间及年龄

由表１可见，肾移植术后妊娠患者平均年龄２６．６岁，
平均术后时间６．６年，但由于文献有限，患者仍需结合
自身的肾功能、血压、有无蛋白尿、免疫抑制剂的使用等

选择适宜妊娠时机。ＣＬＡＹＴＯＮ等犤１７犦的研究结果显示，

儿童或青少年（＜１８岁）接受移植妊娠的平均年龄为
２５岁，术后平均时间为 １０年，明显短于成人（≥１８岁）
的 ３１岁和术后 ６年（Ｐ＜０．０１）；二者的出生率、胎龄、
新生儿出生体质量无显著差异（Ｐ＞０．１）。可见，儿童或
青少年时期肾功能发生不全及长时间服用免疫抑制剂

不影响成人后的妊娠结局。

３．３ 免疫抑制剂的合理使用

霉酚酸类属 Ｄ级妊娠用药，孕期使用可升高自然
流产、新生儿先天性缺陷等风险，如面部畸形、耳部异

常、眼部异常等，建议受孕 ６周前停用，改为硫唑嘌
呤 ５０ｍｇ／ｄ。钙调磷酸酶抑制剂（ＣＮＩ）他克莫司、环孢
素为 Ｃ级妊娠用药，目前认为二者不会增加胎儿先
天畸形的风险犤１，１０，１８犦。



１２７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月２０日 第３０卷第１６期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２１

病例

病例 １
病例 ２
病例 ３
病例 ４
病例 ５
病例 ６
病例 ７
病例 ８
病例 ９
病例 １０
病例 １１～２０

年龄（岁）

２５
３０
３７
２９
３３
２３
３２
２４
２７
３０
２０～３１

术后时间（年）

１０
１２
１０
５
２～９，中位数 ６．６

１．８～１３．０，
平均 ６．５±３．０

药物治疗方案

他克莫司、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

他克莫司、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

他克莫司、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

他克莫司、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

环孢素、强的松、硫唑嘌呤

环孢素、强的松、硫唑嘌呤

环孢素、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

环孢素、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

他克莫司、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

他克莫司、甲泼尼龙、硫唑嘌呤

４例为他克莫司、硫唑嘌呤、泼尼松；

１例为环孢素、硫唑嘌呤；５例为环孢素、
硫唑嘌呤、泼尼松

血药浓度 （ｎｇ／ｍＬ）

未报道

未报道

他克莫司：２～５
他克莫司：３．４～７．３
未报道

见表 ２

妊娠终止时间（周）

８
８
３８＋１
３５＋５
３３＋４
３９＋３
３２
３７＋６
３９＋１
３９
３７．４±２．０

结局

胚胎停育

胚胎停育

剖宫产

顺产

顺产

顺产

剖宫产

剖宫产

顺产

顺产

２例顺产；

８例剖宫产

新生儿随访

健康

健康

健康

健康

低出生体质量儿（１３３０ｇ）

健康

健康

健康

健康，２例早产；新生儿体
质量中位数 ３００５ｇ

时间

妊娠前

妊娠早期

妊娠中期

妊娠晚期

妊娠后期

环孢素谷浓度

４２±１３
３４±１４
３１±１４
３９±２４
４６±２５

他克莫司血药浓度

２．７±０．７
２．２±０．５
１．７±０．６
２．６±０．７
２．９±０．７

表１ 肾移植术后妊娠患者免疫抑制治疗情况及妊娠结局比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

表２ 病例１１～２０患者血药浓度监测情况牗Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ牘
Ｔａｂ．２ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｃａｓｅ１１－２０

牗Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ牘
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ＧＯＮＧ等犤１９犦研究发现，采用以他克莫司为基础的免

疫抑制维持方案时妊娠期高血压发生率相对较低

（Ｐ＜０．０１），而采用以环孢素为基础的治疗方案时剖宫
产率相对较低（Ｐ＜０．０１）、活产率较高（Ｐ＝０．０４）；不同
治疗方案组妊娠先兆子痫、糖尿病、早产及婴儿出生体

质量无显著差异；鉴于研究资料及样本量有限，肾移植

妊娠期间以 ＣＮＩ为基础的免疫治疗方案导致的结局差
异需进一步观察。倪晓洁等犤２０犦的研究结果显示，１４例肾
移植受者ＣＮＩ血药浓度妊娠后逐渐下降，妊娠中期最低，
谷浓度变异系数（ＣＶ）在妊娠早期最高犤（４５±３０）％犦，
与妊娠前、妊娠中期和晚期相比，有显著差异（Ｐ＜０．０５）。
妊娠晚期 ＣＮＩ血药浓度高 ＣＶ受者移植肾功能不全及
早产发生率显著高于低ＣＶ受者（Ｐ＜０．０５）。此外，妊娠
过程中，ＳＣｒ先下降后上升，妊娠中期降至最低犤（６２±
１１）μｍｏｌ／Ｌ犦，与妊娠前比较有显著差异（Ｐ＜０．０５）。若
肾移植术后妊娠早期ＣＮＩ血药浓度ＣＶ明显升高，妊娠
晚期 ＣＮＩ血药浓度 ＣＶ＞５０％的肾移植受者可能更易
发生早产和移植肾功能不全。此外，ＳＶＥＴＩＴＳＫＹ等犤２１犦的

研究结果显示，妊娠组移植肾功能不全的发生率略高于

未妊娠组（Ｐ＞０．０５），而该发生率与移植前肌酐情况
（Ｐ＝０．０４）、随访时间（Ｐ＝０．０２６）有关，表明在临床特
征相似情况下，妊娠不是显著加剧移植患者肾功能下降

甚至丧失的危险因素。提示临床药师在参与药学监护实

践中应密切关注移植患者妊娠期血药浓度变化情况，精

确调整剂量，使其血药浓度始终保持在治疗窗内，减少

并发症的发生，帮助成功分娩。即使目前尚未发现严重

的残疾或畸形，但基于环境因素或常见的神经发育风险

如早熟、生长迟缓等症状，免疫抑制剂对儿童认知度的

影响需要多学科如移植医师、心理学家、儿童神经心理

学等团队长期、多中心队列随访研究犤２２犦探讨。

总之，器官移植术后受者需长期用药，免疫抑制剂

用药依从性影响肾移植结果，特殊人群如妊娠期更是特

殊患者和特殊药物的双重组合，临床药师应具备良好的

移植免疫学、药理学、药物效应学、药代动力学、药物基

因组学等基础知识，及时了解相关领域最新研究进展，

在药物的选择、剂量调整等方面提供合理化建议，对可

能出现的不良反应进行药学监护，并对患者进行用药教

育，同时与医师、护士一同协作，对器官移植患者实现医－
药－护三位一体的全程化管理，体现临床药师的工作价
值和意义。
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