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他克莫司（又名FK506）为钙调神经磷酸酶抑制剂，

目前器官移植常采用 FK506联用吗替麦考酚酯和皮质

类固醇的三联免疫抑制方案［1］。FK506的治疗窗较窄，

血药浓度过低可能导致排斥反应，过高则可能造成不

可逆的肾损伤［2］。FK506的毒性在一定剂量范围内呈浓

度依赖性［3］，因此，通过治疗药物监测（TDM）调整剂量

可控制血药浓度。由于 FK506代谢酶和转运体存在滞

后性，患者血药浓度存在显著个体差异；此外，TDM结

果与剂量调整之间存在时间延迟，这使得基于 TDM结

果的剂量调整难以满足临床器官移植患者肾损伤的评

估需求［4］。真实世界研究通过收集临床实践数据，分析

药物的用药特征和疗效［5 - 6］，加强不良事件监测，持续

关注与不良反应相关的因素，降低用药风险。现有研究

已利用机器学习方法，预测真实世界自身免疫疾病患

者 FK506血药浓度，并筛选血药浓度的影响因素［7］。然
而，目前缺乏服用 FK506患者发生肾损伤的预测模型。
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摘要摘要：：目的 分析肾移植患者术后使用他克莫司发生肾损伤的影响因素，并建立他克莫司肾损伤预测模型。方法 收集海军军医大学

第二附属医院 2010年 6月至 2020年 6月收治的以他克莫司为主免疫抑制方案的肾移植患者临床资料和实验室检查结果，并进行相

关性分析，纳入相应指标建立肾损伤预测模型，并与临床常用的 3 种基于胱抑素 C（CysC）的肾损伤评价公式进行一致性分析。

结果 最终纳入患者 1 258例，其中发生肾损伤 292例，未发生肾损伤 966例。多因素 Logistic 分析确定年龄、淋巴细胞百分比、红细

胞比容、尿素、总蛋白、中性粒细胞百分比和平均红细胞体积是肾移植术后患者发生肾损伤的危险因素。基于单因素分析选定的 25个

指标建立的肾损伤预测模型的曲线下面积为 0. 700 6［95%CI（0. 661，0. 740）］，灵敏度为 71. 5%，特异度为 57. 9%（最佳截断值为

0. 208）。建立的预测模型与 FAS - SCysC 公式的 Kappa 系数为 0. 612。结论 该预测模型的预测效能较好，且与 FAS - SCysC 公式具

有较强一致性，可预警肾损伤发生风险，有助于对患者开展早期监护。

关键词关键词：：他克莫司；肾损伤；肾移植术后；预测模型

Study on the Predictive Model of Tacrolimus - Induced Kidney Injury After Renal Transplantation
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AbstractAbstract：：Objective To analyze the influencing factors of renal injury induced by tacrolimus in patients after renal transplantation，
and establish a prediction model of tacrolimus - induced kidney injury. Methods The clinical data and laboratory test results of
renal transplant patients treated with tacrolimus as immunosuppressive regimen in the Second Affiliated Hospital of Naval Medical
University from June 2010 to June 2020 were collected. The correlation analysis was carried out，and the corresponding indexes
were included to establish the prediction model of renal injury，and the consistency analysis was carried out with the three
commonly used clinical evaluation formulas of renal injury based on cystatin C （CysC）. Results 1 258 cases were included，
including 292 cases with renal injury and 966 cases without renal injury. Multivariate Logistic analysis showed that age，lymphocyte
percentage，hematocrit，urea，total protein，neutrophil percentage and mean corpuscular volume were risk factors for renal injury in
patients after renal transplantation. The area under the curve of the renal injury prediction model based on the 25 indicators selected
by univariate analysis was 0. 700 6［95%CI（0. 661，0. 740）］，the sensitivity was 71. 5%，and the specificity was 57. 9%（the best
cut - off value was 0. 208）. The Kappa coefficient between the established prediction model and the FAS - SCysC formula was
0. 612. Conclusion The predication model demostrates good predictive performance，and shows strong consistency with the FAS -
SCysC formula，which can predict the risk of renal injury in patients and help to carry out early monitoring of patients.
Key wordsKey words：：tacrolimus；kidney injury；after renal transplantation；predictive model
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本研究中选择以 FK506为主要免疫抑制方案的肾移植

患者作为研究对象，根据 3个常见的基于胱抑素 C
（CysC）预估肾小球滤过率（eGFR）计算公式进行肾损伤

评价的一致性分析，旨在建立 FK506肾损伤预测模型，

以辅助临床方案决策。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 研究对象

纳入标准：年龄 > 18岁；接受肾移植手术并采用以

FK506为基础的免疫抑制方案；具有基线期血清肌酐

（SCr）检查结果（取FK506给药后 90～120 d内的最新测

定值和肾损伤测定值之间测得的SCr最小值）。本研究经

医院伦理委员会批准（伦理批件号：2024SL152），所有器

官捐献均在脑死亡后进行，参与者均签署知情同意书。

排除标准：无 FK506给药记录（n = 1 460）；无肾移

植术记录（n = 1 880）；基线期无 SCr检查或检查结果为

空（n = 14）；SCr过高（n = 227）。

病例选择与分组：收集 2010年 6月至 2020年 6月
在海军军医大学第二附属医院器官移植中心接受肾移

植患者 1 258例，按是否发生肾损伤分为发生肾损伤组

（A组，292例）和未发生肾损伤组（B组，966例）。参考改

善全球肾脏病预后组织（KDIGO）标准，肾损伤定义为，

基线期SCr高于1. 6 mg / mL；SCr较基线上升0. 3 mg / mL；
SCr相比基线值上升50%。

1. 2 数据收集

数据来源于海军军医大学第二附属医院医院信息

系统（HIS），收集患者人口统计学、FK506使用剂量、合

并用药情况、实验室检查、CYP3A5基因型等信息。

eGFR公式如下。

eGFRCr - CysC公式 = 135 ×（SCr / 0. 9）- 0. 207 ×（CysC /
0. 8）- 0. 375 × 0. 995Age（男性，SCr ≤ 0. 9，CysC ≤ 0. 8）；

135 ×（SCr / 0. 9）- 0. 207 ×（CysC / 0. 8）- 0. 711 × 0. 995Age
（男性，SCr ≤ 0. 9，CysC > 0. 8）；135 ×（SCr / 0. 9）- 0. 601 ×
（CysC / 0. 8）- 0. 375 × 0. 995Age（男性，SCr > 0. 9，CysC ≤
0. 8）；135 ×（SCr / 0. 9）- 0. 601 ×（CysC / 0. 8）- 0. 711 ×
0. 995Age（男性，SCr > 0. 9，CysC > 0. 8）；130 ×（SCr /
0. 7）- 0. 248 ×（CysC / 0. 8）- 0. 375 × 0. 995Age（女性，SCr ≤
0. 7，CysC ≤ 0. 8）；130 ×（SCr / 0. 7）- 0. 248 ×（CysC /
0. 8）- 0. 711 × 0. 995Age（女性，SCr ≤ 0. 7，CysC > 0. 8）。

FAS - SCysC = 107. 3 / （SCysC / QSCysC）［ ×
0. 988（Age - 40），年龄 > 40岁］。

FAS - SCr - SCysC = 107. 3 /［α ×（SCr / QSCr）］+
（1 - α）（SCysC / QSCysC）［× 0. 988（Age - 40），年龄 > 40岁］。

1. 3 统计学处理

数据采用 SAS® V9. 4软件和 Python V3. 11. 5软件

分析。计数资料行 χ2检验；连续变量组间行方差分析；

分类变量组间行χ2检验或Fisher确切概率法；等级变量

以例（%）表示，组间比较行Kruskal - Wallis H检验。P <
0. 05为差异有统计学意义。患者肾损伤发生的影响因

素用 Logistic回归分析。采用受试者特征曲线下面积

（AUC）评价模型的预测性能；一致性分析采用Kappa检
验，Kappa系数为0. 21～0. 40、0. 41～0. 60、0. 61～0. 80、
0. 81～1. 00时分别表明一致性差、一般、中等、较强。

2 结果

2. 1 患者人口统计学特征

本研究中纳入患者肾损伤发生率为 23. 21%（292 /
1 258）。两组患者的平均年龄有显著差异（P < 0. 000 1），
但年龄分布（以 65岁为界）及其余人口统计学特征未见

显著差异。详见表1。
表1 患者人口统计学特征

Tab. 1 Demographic characteristics of patients

项目

性别

［例（%）］

民族

［例（%）］

平均年龄（X ± s，岁）

年龄范围

［例（%）］

吸烟史

［例（%）］

饮酒史

［例（%）］

男性

女性

汉族

其他

< 65岁

≥ 65岁

是

否

缺失

是

否

缺失

A组（n = 292）
188（64. 38）
104（35. 62）
290（99. 32）
2（0. 68）

41. 8 ± 13. 21
275（94. 18）
17（5. 82）
33（11. 30）
219（75. 00）
40（13. 70）
24（8. 22）
226（77. 40）
42（14. 38）

B组（n = 966）
651（67. 39）
315（32. 61）
961（99. 48）
5（0. 52）

45. 1 ± 12. 13
929（96. 17）
37（3. 83）
136（14. 08）
662（68. 53）
168（17. 39）
100（10. 35）
693（71. 74）
173（17. 91）

χ² / t值
0. 913 2

0. 113 5
16. 475 4
2. 165 0

2. 209 8

1. 644 3

P值

0. 339 3

0. 736 2
< 0. 000 1
0. 141 2

0. 137 1

0. 199 7

2. 2 FK506 使用剂量和合并用药情况

参考药品说明书和专家共识［8］，将 FK506口服剂

量分为 4个范围段（21 mg / d为推荐初始剂量），结果

两组剂量均以 ≤ 21 mg / d最多且大幅领先其他剂量。

见表 2。
患者合并用药情况见表 3。两组患者钙通道阻滞

剂、抗真菌药使用率有显著差异（P < 0. 000 1）。具体用

药中，两组硝苯地平（P = 0. 000 2）、地尔硫 （P <
0. 000 1）、氨氯地平（P = 0. 000 2）、伏立康唑（P <
0. 000 1）及奥美拉唑（P = 0. 045 4）应用率有显著差异。

表2 两组患者FK506给药剂量统计（例）

Tab. 2 Statistics of the administration dosage of FK506 for the
two groups（case）

组别

A组（n = 292）
B组（n = 966）
合计（n = 1 258）

口服剂量（mg / d）
≤ 21
291
935
1 226

> 21～42
4
5
9

> 42～63
14
37
51

> 63
20
100
120
45
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表3 患者合并用药情况［例（%）］
Tab. 3 Situation of drug combination of patients［case（%）］

类别

钙通道阻滞剂

硝苯地平

氨氯地平

地尔硫

维拉帕米

质子泵抑制剂（奥美拉唑）

抗真菌药

伏立康唑

泊沙康唑

抗心律失常药Ⅲ类（胺碘酮）

其他（五酯胶囊）

合计

（n = 1 258）
854（67. 88）
605（48. 09）
382（30. 37）
446（35. 45）
4（0. 32）

599（47. 62）
140（11. 13）
137（10. 89）
3（0. 24）
21（1. 67）
957（76. 07）

A组

（n = 292）
239（81. 85）
168（57. 53）
114（39. 04）
136（46. 58）
1（0. 34）

154（52. 74）
60（20. 55）
58（19. 86）
2（0. 68）
7（2. 40）

226（77. 40）

B组

（n = 966）
615（63. 66）
437（45. 24）
268（27. 74）
310（32. 09）
3（0. 31）

445（46. 07）
80（8. 28）
79（8. 18）
1（0. 10）
14（1. 45）
731（75. 67）

χ² / t值
34. 010 6
13. 580 3
13. 535 1
20. 556 1
0. 007 2
4. 003 4
30. 794 2
31. 547 8
3. 186 0
1. 227 6
0. 366 3

P值

< 0. 000 1
0. 000 2
0. 000 2

< 0. 000 1
0. 932 4
0. 045 4

< 0. 000 1
< 0. 000 1
0. 074 3
0. 267 9
0. 545 0

2. 3 肾损伤发生影响因素

影响肾损伤的单因素分析见表 4。在单因素Logistic
回归分析中，年龄、淋巴细胞百分比（LY%）、红细胞比

容（HCT）、乳酸脱氢酶（LDH）、尿素（Urea）、总蛋白

（TP）、白蛋白（ALB）、单核细胞计数（Mono）、前白蛋白

（PA）、中性粒细胞百分比（NE%）10个指标对肾损伤的

影响均有统计学意义。其中年龄［OR = 0. 972 1，95%CI
（0. 958，0. 986）］、LY%［OR = 0. 421 4，95%CI（0. 258，
0. 691）］、HCT［OR = 0. 609 3，95%CI（0. 377，0. 974）］、

Urea［OR = 2. 1480，95%CI（1. 392，3. 309）］、TP［OR =
0. 450 3，95%CI（0. 273，0. 743）］和NE%［OR = 0. 421 3，
95%CI（0. 209，0. 839）］在多因素 Logistic回归分析中对

肾损伤影响仍较显著（P < 0. 05），同时平均红细胞体积

［OR = 0. 540 2，95%CI（0. 313，0. 931）］的影响也存在一

定的显著性（P < 0. 05）。详见表5。
2. 4 肾损伤预测模型效能评价

模型纳入的变量分别为表4单因素分析选定的25个
指标和多因素分析选定的 7个指标。单因素 Logistic回
归 模 型 的 ROC 见 图 1 A，AUC 为 0. 700 6［95%CI
（0. 661，0. 740）］，灵敏度为71. 5%，特异度为57. 9%［最

佳截断值（Cut - off值）为 0. 208］；多因素 Logistic回归

模型的 ROC见图 1 B，AUC为 0. 655 5［95%CI（0. 618，
0. 693）］，灵敏度为 68. 8%，特异度为 55. 2%（Cut - off
值为0. 212）。

2. 5 肾损伤模型一致性验证

基于肌酐的预估肾小球滤过率（eGFRcr）适用于大

多数人群，但其准确性易受饮食和肌肉量的影响［9］。
临床使用 CysC评价肾功能高准确性较高，故本研究

选择临床常用的 3种基于 CysC的 eGFR计算公式：

eGFRCr - CysC、FAS - SCysC和 FAS - SCr - SCysC。参照

eGFR < 60定义肾损伤［10］，并与建立的模型进行一致性

检 验 。结 果 显 示 ，FAS - SCysC 公 式 的 Kappa 系 数

（0. 612）为最高，其次是 FAS - SCr - SCysC（0. 525）
和 eGFRCr - CysC（0. 451）。因此，本研究中建立的 Logistic
回 归 分 析 模 型 能 较 准 确 地 预 测 肾 损 伤 发 生 。详

见表 6。

表4 影响肾损伤的单因素分析

Tab. 4 Univariate analysis of factors influencing kidney injury

影响因素

年龄

平均红细胞体积

平均红细胞血红蛋白浓度

平均血小板体积

LY%
HCT
血红蛋白

γ -谷氨酰基转移酶

LDH
Urea
尿酸

TP
球蛋白

ALB
直接胆红素

间接胆红素

NE%
Mono
嗜碱性粒细胞百分比

嗜碱性粒细胞计数

FK506血药浓度

PA
总胆汁酸

碱性磷酸酶

基因检测（有 vs. 无*）

OR值

0. 978 5
0. 660 7
1. 208 0
0. 992 6
0. 571 0
0. 744 8
0. 865 3
0. 858 9
1. 359 0
2. 113 0
1. 253 0
0. 622 7
0. 928 9
0. 723 2
1. 173 0
0. 972 5
1. 517 0
1. 341 0
1. 130 0
1. 139 0
1. 081 0
1. 414 0
0. 848 3
0. 942 1
1. 099 0

95%CI
（0. 968，0. 989）
（0. 435，1. 007）
（0. 843，1. 754）
（0. 699，1. 408）
（0. 414，0. 789）
（0. 578，0. 957）
（0. 665，1. 126）
（0. 625，1. 171）
（0. 999，1. 840）
（1. 514，2. 941）
（0. 967，1. 624）
（0. 462，0. 842）
（0. 729，1. 182）
（0. 533，0. 987）
（0. 937，1. 471）
（0. 629，1. 495）
（1. 012，2. 240）
（1. 002，1. 789）
（0. 801，1. 610）
（0. 803，1. 633）
（0. 859，1. 361）
（1. 112，1. 802）
（0. 570，1. 243）
（0. 691，1. 277）
（0. 789，1. 516）

P值

< 0. 000 1
0. 052 4
0. 311 5
0. 966 6
0. 000 7
0. 021 7
0. 281 3
0. 341 6
0. 048 5

< 0. 000 1
0. 087 8
0. 002 0
0. 549 3
0. 038 9
0. 166 8
0. 899 3
0. 039 2
0. 046 8
0. 491 0
0. 472 8
0. 508 2
0. 004 9
0. 406 8
0. 702 7
0. 570 0

备注：*为二分类变量的对照。

Note：* indicates reference of binary variables.
灵敏度1. 0
0. 8
0. 6
0. 4
0. 2
0
0 0. 2 0. 4 0. 6 0. 8 1. 0 1 -特异度

灵敏度1. 0
0. 8
0. 6
0. 4
0. 2
0
0 0. 2 0. 4 0. 6 0. 8 1. 0 1 -特异度

A B
A. 单因素 B. 多因素

图1 肾损伤预测模型的ROC
A. Univariate analysis B. Multivariate analysis

Fig. 1 ROC of prediction model of renal injury
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3 讨论

FK506使用的一大问题为：在常规治疗剂量下及

TDM正常监测血药浓度范围内患者的肾损伤发生率接

近 20%［11 - 12］。虽然基因多态性可显著影响 FK506血药

浓度［13］，但本研究结果表明，无论血药浓度是否受控或

是否进行基因检测，均与肾损伤发生率无直接关系，说

明依靠TDM和基因检测不能完全有效控制FK506肾损

伤的发生，也反映存在影响 FK506肾损伤的其他因素，

因此需进一步挖掘分析。

根据已报道的文献［14］，为明确是由 TAC导致的肾

损伤，需排除 SCr过高的患者。因为当存在其他肾损伤

明确诱因时，基线 SCr水平会表现出不稳定或过高。肾

损伤在临床诊断过程中影响因素混杂，导致诊断灵敏

度及准确度欠佳［15］。此前有研究探讨了 SCr、CysC、血清

尿素、尿酸、总钙和血清游离轻链等标志物水平对计算

公式的影响，进而初步筛选出更适合用于中国患者 eG⁃
FR评估的公式［16］。CysC作为一种半胱氨酸蛋白酶抑制

剂，其生成和排泄速度相对恒定，临床常作为评价肾损

伤的敏感性指标［17］。但由于CysC并非强制检测的实验

室项目，普及率较低，且有多个常用的计算公式，本研

究中纳入数据实际检测率仅 20. 51%，说明其适用性不

高。因此，本研究中将具有CysC检测数据的患者，根据

该检测值对肾损伤组进行分类，采用 3个常用的 CysC
计算公式，与建立的Logistic预测模型进行一致性分析，

评判该模型的预测价值。结果发现，3个公式与预测模

型均有一定的一致性，其中采用 FAS - SCysC公式计算

的结果与预测模型一致性较高。表明所建立的模型能

较准确地预测肾损伤的发生，弥补了CysC检测普及率

低、适用性不高的缺陷。

一项回顾性研究中发现，≥ 65岁组较 < 65岁组表

现出更低的急性排斥率（10. 1%），但 1年、5年、10年移

植物的存活率也较低（90. 6 %、80. 8%、70. 1%）［18］；男
性、具有心血管合并症的患者发生严重急性肾功能衰

竭的风险更高，这些一直被认为是急性肾损伤发生的

危险因素［19］，当然，这可能与目前移植患者人群扩大有

关，如老年患者和患有多种合并症的患者曾被认为不

适合进行肾移植［20］。另外，无肾损伤组患者平均年龄明

显高于肾损伤组，推测可能与老年人免疫系统受损降

低了移植器官免疫排斥相关［21］。
FK506主要通过细胞色素 P450 3A（CYP3A）酶代

谢，并由P -糖蛋白（P - gp）转运，二者基因多态性影响

了 FK506血药浓度［22］。本研究结果显示，钙通道阻滞

剂、质子泵抑制剂和抗真菌药在A组和B组之间存在应

用差异。钙通道阻滞剂中的二氢吡啶类，如硝苯地平和

氨氯地平，均为CYP3A的底物。硝苯地平的应用可能增

加 FK506血药浓度，进而增加药品不良反应（如肾损

伤）的发生风险［18］。此外，二氢吡啶类药物的广泛使用

可能与急性肾损伤并高血压的发生率相关，因为高血

压可导致肾小球长期处于高压力、高滤过状态，损害肾

小球滤过率，增加急性肾损伤风险［23］。非二氢吡啶类钙

通道阻滞剂，如地尔硫 可抑制 FK506代谢相关的

CYP3A和 P - gp活性［21］，并可能降低 FK506的所需剂

量［24］，本研究中也发现，地尔硫 的应用在 FK506两组

间存在差异。尽管维拉帕米可提高肾脏对缺血缺氧的

耐受，但本研究中因用药例数不足，未观察到其与肾损

伤发生的相关性［25］。质子泵抑制剂奥美拉唑与 FK506
竞争CYP3A4酶，可能导致 FK506血药浓度升高［26］。抗
真菌类药物可抑制CYP3A4酶活性，进而抑制FK506的
代谢［27］。文献报道，伏立康唑联合治疗可显著降低

FK506的所需剂量，约减少 5. 5倍［28］。因此，临床仍需关

注不同药物组合对FK506血药浓度的影响。

为了识别与肾损伤密切相关的临床特征，本研究

中通过因素筛选和单因素及多因素 Logistic回归分析，

确定年龄、平均红细胞体积、LY%、HCT、Urea、TP和

NE% 7个与肾损伤相关的潜在影响指标。FK506全血浓

度受红细胞压积影响，低红细胞压积可能导致 FK506
血药浓度升高，增加毒性并诱发肾损伤［29］。先前研究表

明，TP可反映肾近曲小管功能，肾小管受损后，结合蛋

白的降解和重吸收会受到影响［30］。此外，中性粒细胞可

通过阻断肾微血管系统及释放氧自由基和蛋白酶参与

肾损伤［31］。基于上述结果，进行的Logistic回归分析显示

该模型对肾移植术后患者肾损伤发生的预测效能较强。

表5 影响肾损伤的多因素分析

Tab. 5 Multivariate analysis of factors influencing kidney injury

影响因素

年龄

平均红细胞体积

LY%
HCT
Urea
TP
NE%

OR值

0. 972 1
0. 540 2
0. 421 4
0. 609 3
2. 148 0
0. 450 3
0. 421 3

95%CI
（0. 958，0. 986）
（0. 313，0. 931）
（0. 258，0. 691）
（0. 377，0. 974）
（1. 392，3. 309）
（0. 273，0. 743）
（0. 209，0. 839）

P值

0. 000 2
0. 026 4
0. 000 6
0. 040 7
0. 000 5
0. 001 7
0. 014 6

表6 肌酐与CysC判定肾损伤一致性比较［例（%）］
Tab. 6 Comparison of the consistency between creatinine and

CysC in the determination of renal injury［case（%）］

公式

eGFRCr - CysC

FAS - SCysC

FAS - SCr - SCysC

是

否

是

否

是

否

A组（n = 67）
35（52. 24）
32（47. 76）
49（73. 13）
18（26. 87）
45（67. 22）
22（32. 78）

B组（n = 191）
19（9. 95）
172（90. 05）
21（10. 99）
170（89. 01）
26（13. 61）
165（86. 39）

P值

< 0. 001

< 0. 001

< 0. 001

Kappa系数

0. 451

0. 612

0. 525
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本研究仍存在一定的局限性：单中心研究纳入的

样本量有限，限制了模型的泛化能力；本研究中的FK506
肾损伤预测模型仅基于 Logistic回归分析，其他分析模

型因效能不足均未采用，可能导致模型的预测能力受

限。值得注意的是，本研究中尚未对模型进行验证，临

床适用性并未得到充分检验。因此，未来将对预测模型

进一步验证，增强所建立模型在实际临床环境中的准

确性和可靠性。

综上所述，本研究中首次基于真实世界数据开展

肾移植患者他克莫司肾损伤的预测分析，通过建立

Logistic预测模型对患者肾损伤发生风险进行预警，进

而开展早期监护，模型预测效能较强。
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