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他克莫司致慢性肾脏病患者脱发的临床特征及影响因素分析他克莫司致慢性肾脏病患者脱发的临床特征及影响因素分析**

曾雪霖 1，刘 驰 2，张怡清 1，朱文健 1△

（1. 中山大学附属第七医院，广东 深圳 518107； 2. 广东药科大学药学院，广东 广州 510006）
摘要摘要：：目的 探讨他克莫司致慢性肾脏病（CKD）患者脱发的临床特征及影响因素。方法 选取医院 2019年 1月至 2022年 10月收治

的接受他克莫司治疗的 CKD患者 62例，分析患者服用他克莫司后脱发的发生率、严重程度、出现时间等临床特征及其与他克莫司血

药浓度的相关性；根据用药后是否出现脱发，分为脱发组和未脱发组，比较两组患者的基本信息（性别、年龄、体质量指数），生化指标

（转氨酶、血清肌酐、估算肾小球滤过率）及他克莫司使用情况，并应用多因素 Logistic回归分析评估脱发发生的危险因素。结果 共纳

入患者 62例，其中脱发发生率为 37. 10%。脱发严重程度以Ⅰ级为主（19例，82. 61%），起始时间为 1～36个月，均与他克莫司血药浓

度无显著相关性（P > 0. 05）。单因素分析结果显示，脱发组患者女性占比显著高于未脱发组，体质量指数、用药前丙氨酸氨基转移酶水

平均显著低于未脱发组（P < 0. 05）；多因素 Logistic回归分析结果显示，性别和血药谷浓度最高值为他克莫司致脱发的独立影响因素

（P < 0. 05）。结论 他克莫司致 CKD患者脱发以轻度为主，起始时间分布广泛。性别和血药谷浓度最高值为他克莫司致脱发的独立影

响因素，建议应用他克莫司治疗期间，尤其对于女性患者，应及时监测其血药浓度，以降低脱发风险。

关键词关键词：：慢性肾脏病；他克莫司；脱发；血药谷浓度；影响因素
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Clinical Characteristics and Influencing Factors of Tacrolimus - Induced Alopecia in
Patients with Chronic Kidney Disease
ZENG Xuelin1，LIU Chi2，ZHANG Yiqing1，ZHU Wenjian1

（1. The Seventh Affiliated Hospital，Sun Yat - sen University，Shenzhen，Guangdong，China 518107； 2. School of Pharmacy，Guangdong Pharmaceuti⁃

cal University，Guangzhou，Guangdong，China 510006）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical characteristics and influencing factors of tacrolimus - induced alopecia in patients
with chronic kidney disease（CKD）. Methods A total of 62 CKD patients treated with tacrolimus in hospital from January 2019
to October 2022 were selected. The incidence，severity，oneset time and other clinical characteristics of alopecia after tacrolimus
administration and their correlation with blood drug concentration were analyzed by the hospital information system；According to
whether alopecia occurred after medication，the patients were divided into alopecia group and non - alopecia group，the basic
information（gender，age，BMI），biochemical indexes（transaminase，serum creatinine，estimated glomerular filtration rate） and the use
of tacrolimus were compared between the two groups. The risk factors of alopecia were evaluated by the multivariate Logistic
regression analysis. Results A total of 62 patients were included，and the incidence of alopecia was 37. 10%. The severity of
alopecia was mainly Grade Ⅰ（19 cases，82. 61%），and the onset time was 1 - 36 months，which had no significant correlation
with tacrolimus blood concentration （P > 0. 05）. Univariate analysis results showed that the proportion of female patients in the
alopecia group was significantly higher than that in the non - alopecia group，and BMI and alaninetransaminase level before
treatment were significantly lower than those in the non - alopecia group （P < 0. 05）；multivariate Logistic regression analysis
results showed that gender and the highest trough blood concentration were the independent influencing factors of tacrolimus -
induced alopecia（P < 0. 05）. Conclusion Tacrolimus - induced alopecia patients with CKD is mainly mild，and the onset time is
widely distributed. Gender and the highest trough blood concentration are the independent influencing factors of tacrolimus -
induced alopecia. It is suggested that during tacrolimus treatment，especially for female patients，the blood concentration should be
monitored in time to reduce the risk of alopecia.
Key wordsKey words：：chronic kidney disease；tacrolimus；alopecia；trough blood concentration；influencing factor

他克莫司是从链霉菌属发酵产物中分离出的大环

内酯类抗生素［1］，因其具有较强免疫抑制作用，1989年，

STARZL等［2］首次将其用于肝移植。1994年，他克莫司

正式被美国食品与药物管理局批准，用于预防肝移植

术后的移植物排斥反应，并在 1997年增加了肾移植的

适应证。目前，他克莫司已被临床广泛应用于原发性肾

小球疾病、自身免疫性疾病肾损害等慢性肾脏病

（CKD）的治疗［3 - 5］。然而，临床应用他克莫司时常伴相

关药品不良反应（ADR），如肾毒性、神经毒性、糖代谢

异常及脱发等［6 - 10］。其中脱发可造成患者出现“容貌焦

虑”，且易被临床忽视，部分患者甚至因此中断治疗。为

此，本研究回顾性分析了 CKD患者服用他克莫司后出

现脱发的临床特征及其影响因素，为临床合理用药及

CKD患者个体化治疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 研究对象

纳入标准：年龄 18～< 65岁；符合CKD诊断标准并

使用他克莫司治疗；治疗过程中，他克莫司血药浓度监

测次数 > 1次。本研究经医院医学伦理委员会批准（批

件号KY - 2024 - 411 - 01）。

排除标准：曾漏服或自行停药；服药前已出现脱发

症状；合并系统性红斑狼疮、甲状腺功能异常等可致脱发

的疾病；服药期间，合用环磷酰胺等明确可引起脱发的药

物，或有中药用药史；有脱发家族史；未接受电话随访。

病例选择：选取医院2019年1月1日至2022年10月
31日接受他克莫司治疗的CKD患者。

1. 2 方法

脱发等级评价：通过电话随访、查询医院信息系统

（HIS）的就诊记录及中国医院药物警戒系统的ADR上

报记录等，了解患者应用他克莫司后是否出现脱发［11］。
采用常见不良反应术语评价标准（CTCAE）5. 0评估脱

发严重程度［12］。脱发量 <正常发量的 50%，仅近距离检

查可见为Ⅰ级（轻度）；脱发量 ≥正常发量的 50%，他人

易察觉为Ⅱ级。

血药浓度测定：采用酶放大免疫测定技术（EMIT）。

患者在连续服用他克莫司 ≥ 3 d达到血药浓度稳态后，

再次服药前取静脉血 2 mL，置乙二胺四乙酸抗凝管中，

使用 Emit 2000 Tacrolimus特异性试剂盒，在全自动生

化分析仪上进行检测。

1. 3 数据收集

通过HIS收集患者基本信息［姓名、性别、年龄、体

质量指数（BMI）］、肝功能指标［天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）］、肾功能指标［血清

肌酐（SCr）、估算肾小球滤过率（eGFR）］、他克莫司用药

诊断、给药日剂量和疗程、血药浓度及合并用药情

况等。
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1. 4 影响因素分析

单因素分析：根据患者应用他克莫司后是否出现

脱发，分为脱发组和未脱发组，比较两组患者的基本信

息、生化指标及他克莫司使用情况。

多因素分析：以是否脱发为因变量（未脱发 = 0，脱
发 = 1）；将单因素分析的检验水准放宽至 0. 1，以性别

（P = 0. 006）、BMI（P = 0. 039）、用药前 ALT水平（P =
0. 028）、用药前AST水平（P = 0. 089），以及文献报道的

影响因素他克莫司血药谷浓度最高值及血药谷浓度均

值作为自变量纳入多因素 Logistic回归分析，分析脱发

的独立影响因素。

1. 5 统计学处理

采用 SPSS 13. 0统计学软件。计量资料符合正态分

布，以X ± s表示，两组比较行独立样本 t检验，多组比较

行单因素方差分析；反之以M（P25，P75）表示，行Mann
Whitney U检验。计数资料以率（%）表示，行 χ2检验或

Fisher确切概率检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般资料［13］

共纳入患者 62例，其中男 38例，女 24例；平均年龄

（41. 15 ± 11. 11）岁；治疗前肾功能不全患者 21 例

（33. 87%），其中，CKD Ⅱ期 12例（57. 14%），Ⅲ期 9例
（42. 86%）；他克莫司用药诊断原发性肾小球肾炎 41例
（66. 13%），肾移植术后抗免疫排斥 20例（32. 26%），紫

癜性肾炎1例（1. 61%）。

2. 2 他克莫司致脱发的临床特征

23例（37. 10%）患者在服用他克莫司后出现脱发，

严重程度以Ⅰ级为主，且不同等级脱发患者的他克莫

司血药浓度比较，差异无统计学意义（P > 0. 05）。他克

莫司致脱发起始时间分布无明显规律，且不同脱发起

始时间的他克莫司血药浓度比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05）。详见表1。
2. 3 影响因素分析

单因素分析：两组患者性别、BMI、用药前 ALT比

较，差异有统计学意义（P < 0. 05）。详见表2。
多因素分析：性别和血药谷浓度最高值是他克莫

司致脱发的独立危险因素（P < 0. 05）。详见表3。
3 讨论

本研究中，37. 10%的患者服用他克莫司后出现脱

发，且发生率高于既往文献报道［14 - 15］。有研究表明，这

种差异可能与医师和患者各自对脱发的评估存在差异

有关［16］。而有研究显示，仅 8. 5%的专业人员能主动识

别服用他克莫司患者出现的脱发症状［17］。因此，他克

莫司致脱发的发生率可能被临床低估。本研究结果显

示，不同脱发严重程度及不同脱发起始时间分布患者

的他克莫司血药浓度均无显著差异（P > 0. 05），仅收

集到 16例患者明确报告了脱发的起始时间，其中，7例

表2 单因素分析结果

Tab. 2 Results of univariate analysis

指标

性别

［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

BMI［M（P25，P75），kg / m2］

用药前AST［M（P25，P75），U / L］
用药前ALT［M（P25，P75），U / L］
用药前SCr（X ± s，µmol / L）
用药前 eGFR［X ± s，mL /（min·1. 73 m2）］

用药后AST［M（P25，P75），U / L］
用药后ALT（X ± s，U / L）
用药后SCr（X ± s，µmol / L）
用药后 eGFR［X ± s，mL /（min·1. 73 m2）］

用药诊断

［例（%）］

给药日剂量（X ± s，mg / kg）
用药疗程［M（P25，P75），月］

血药谷浓度最高值［M（P25，P75），ng / mL］
血药谷浓度均值［M（P25，P75），ng / mL］
合并用药

［例（%）］

男

女

肾移植术后

原发性肾小球肾炎

紫癜性肾炎

泼尼松 /甲泼尼龙

吗替麦考酚酯 /麦考酚钠

脱发组（n = 23）
9（39. 13）
14（60. 87）
38. 83 ± 10. 62
21. 22（19. 74，24. 80）
17（12，19）
17（12，20）
93. 68 ± 29. 23
82. 96 ± 6. 10
15（13，20）
19. 11 ± 9. 92
86. 14 ± 18. 14
83. 14 ± 6. 32
8（34. 78）
15（65. 22）
0（0）
0. 043 ± 0. 020
27. 0（9. 00，48. 00）
6. 40（2. 85，8. 65）
3. 78（2. 31，6. 18）
16（69. 57）
9（39. 13）

未脱发组（n = 39）
29（74. 36）
10（25. 64）
42. 51 ± 11. 30
23. 18（21. 66，29. 10）
18（14，24）
20（14，28）
97. 58 ± 29. 14
86. 20 ± 6. 57
16（15，18）
19. 94 ± 8. 46
83. 13 ± 19. 29
94. 69 ± 5. 81
12（30. 77）
26（66. 67）
1（2. 56）
0. 038 ± 0. 012
24. 0（9. 00，66. 30）
5. 57（2. 65，7. 38）
4. 60（2. 60，6. 27）
22（56. 41）
9（23. 08）

χ2 / t / Z值

7. 568
- 1. 269
- 2. 067
- 1. 701
- 2. 197
- 0. 401
- 0. 362
- 0. 747
- 0. 276
0. 377

- 1. 346
0. 107
0. 014

0. 853
- 0. 037
- 0. 351
- 0. 193
1. 055
1. 810

P值

0. 006
0. 209
0. 039
0. 089
0. 028
0. 691
0. 719
0. 455
0. 784
0. 710
0. 194
0. 744
0. 907
1. 000
0. 400
0. 970
0. 725
0. 847
0. 304
0. 179

表3 多因素分析结果

Tab. 3 Results of multivariate analysis

变量

性别

用药前ALT
用药前AST
BMI
血药谷浓度最高值

血药谷浓度均值

β
2. 096
0. 030

- 0. 061
- 0. 037
0. 698

- 0. 666

SE
0. 836
0. 027
0. 044
0. 091
0. 309
0. 355

Wald
6. 281
1. 215
1. 877
0. 168
5. 119
3. 523

P值

0. 012
0. 270
0. 171
0. 682
0. 024
0. 061

OR（95%CI）
8. 132（1. 579，41. 882）
1. 030（0. 977，1. 087）
0. 941（0. 863，1. 027）
0. 963（0. 806，1. 152）
2. 010（1. 098，3. 682）
0. 514（0. 256，1. 030）
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表1 他克莫司致脱发的临床特征及其对应的血药浓度（n = 23）
Tab. 1 Clinical characteristics and their corresponding blood con⁃

centration of tacrolimus - induced alopecia（n = 23）

临床特征

脱发严重程度

脱发起始时间

I级
II级
< 1个月

1～3个月

3 <～36个月

未知

例数

［例（%）］

19（82. 61）
4（17. 39）
7（30. 43）
5（21. 74）
4（17. 39）
7（30. 43）

血药浓度

实测值（X ± s，ng / mL）
4. 32 ± 2. 21
4. 94 ± 1. 64
4. 74 ± 2. 46
3. 66 ± 0. 11
4. 41 ± 2. 92

t / F值

- 0. 374

0. 210

P值

0. 713

0. 814
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患者在用药 1个月内出现脱发，但最迟可达用药后第

36个月。现有文献关于他克莫司致脱发的出现时间范

围为1个月至7年，存在较大差异［18 - 20］。
本研究中单因素分析结果显示，脱发组与未脱发组

的BMI和用药前ALT水平均有显著差异（P < 0. 05），但

多因素Logistic回归分析结果显示，上述指标未显示独立

预测价值（P > 0. 05），可能与存在混杂因素有关。性别和

血药谷浓度最高值是他克莫司致脱发的独立危险因素

（P < 0. 05）。其中，女性的脱发风险显著高于男性，与

TRICOT等［16］研究结果一致。有研究表明，白人女性他克

莫司剂量校正后的ROC曲线下面积（AUC）显著高于男

性，同时，女性神经系统及皮肤的ADR发生率和 /或严

重程度亦显著高于男性［21］，且肾移植受者毛发中他克莫

司的含量与其全血谷浓度呈正相关［22］。基于此，推测不

同性别体内和 /或毛发中他克莫司药物暴露量的差异可

能是导致女性脱发风险升高的原因之一。本研究结果还

显示，他克莫司血药谷浓度为脱发独立危险因素。然而，

本研究中，他克莫司血药浓度与脱发的严重程度或出现

时间无显著相关性。表明，他克莫司所致脱发可能存在

血药浓度阈值，但其血药浓度与脱发的严重程度及出现

时间之间，并无明确的量效或时效关系。

综上所述，他克莫司致CKD患者脱发的严重程度以

轻度为主，起始时间分布差异较大，性别和血药谷浓度

最高值是他克莫司致脱发的影响因素。故在临床实际应

用中，尤其是女性患者，可通过监测他克莫司的血药谷

浓度，从而降低脱发风险。后续将进一步开展大样本、多

中心的临床研究，为临床合理用药提供依据。
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