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他克莫司免疫抑制方案改善儿童肝移植术后的研究进展 
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摘  要：肝移植作为一种有效的治疗手段广泛地应用于儿童终末期肝病的治疗。为了预防可能发生的排斥反应，患儿需要长

期服用免疫抑制剂。他克莫司是一种具有强效免疫抑制特性的大环内酯类药物，以他克莫司为主的免疫抑制方案可以减少排

斥反应和激素抵抗型排斥反应的发生率。探讨了基因多态性、减少剂量或撤药、不同剂型之间转换以及免疫抑制剂短期、长

期生存结果对儿童肝移植术后的影响，以期优化他克莫司的给药方案，为器官移植患儿的他克莫司药物监测和剂量调整提供

参考。 
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Abstract: As an effective treatment, liver transplantation is widely used in the treatment of end-stage liver disease in children. In order 

to prevent possible rejection, children need to take long-term immunosuppressants. Tacrolimus is a macrolide drug with strong 

immunosuppressive properties, and the tacrolimus-based immunosuppressant regimen can reduce the incidence of rejection and 

hormone resistant rejection. This article discusses the effects of gene polymorphism, dose reduction or withdrawal, conversion between 

different dosage forms, and short-term and long-term survival results of immunosuppressants on children after liver transplantation, 

hoping to optimize the drug delivery scheme of tacrolimus, and provide reference for drug monitoring and dose adjustment of 

tacrolimus in children undergoing organ transplantation. 
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肝移植作为一种有效的治疗手段广泛地应用

于儿童终末期肝病的治疗。小儿肝移植占全国肝移

植总数的 7%～8%，并保持在每年约 500 例的相对

稳定水平。大多数移植是在 2 岁以下完成，另一个

儿童移植的高峰年龄出现在青春期[1]。为了预防可

能发生的排斥反应，患儿需要长期服用免疫抑制

剂。他克莫司是一种具有强效免疫抑制特性的大环

内酯类药物，由链霉菌产生，于 1984 年在日本的新

型免疫抑制药和癌症化疗剂研究中发现，并于 1994

年 4 月在美国被批准用于预防肝移植后的器官排斥

反应[2]。他克莫司主要通过抑制钙调神经磷酸酶来

影响T淋巴细胞的活化，从而发挥其免疫抑制作用。

在细胞质中，钙结合导致活化 T 细胞核因子的-CN

键活化和去磷酸化。去磷酸化的活化 T 细胞核因子

转位到细胞核，并与转录蛋白形成复合物，从而诱

导 T 淋巴细胞增殖和激活所需基因的转录，包括白

细胞介素（IL）-2、IL-4 和 γ-干扰素。他克莫司在

细胞质中与特定的免疫亲和素结合蛋白形成细胞

内复合物，这些复合物与-CN 键结合，阻止去磷酸

化和核转位，从而抑制 T 淋巴细胞活化[3]。越来越 
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多的研究表明，以他克莫司为主的免疫抑制方案可

以减少排斥反应和激素抵抗型排斥反应的发生率[4]，

因此以他克莫司为基础的免疫抑制剂方案更常用。

本文探讨了基因多态性、减少剂量或撤药、不同剂

型之间转换以及免疫抑制剂短期、长期生存结果对

儿童肝移植术后的影响，以期优化他克莫司的给药

方案，为器官移植患儿的他克莫司药物监测和剂量

调整提供参考。 

1  基因多态性的影响 

他克莫司在患儿中的药动学行为受到多种因

素的影响。1 项拉丁美洲肝移植术患儿他克莫司影

响因素的研究中表明，供者 CYP3A5 基因型、移植

后时间和丙氨酸转氨酶值与移植后 1 个月～2 年他

克莫司的消除有关[5]。更好地了解他克莫司的暴露

对于尽量减少可能导致药物不良反应或急性排斥

反应的越界治疗窗口的发生至关重要。刘力玮等[6]

研究显示，供体、受体两方的 CYP3A5 基因多态性

都会影响肝移植患儿他克莫司的血药浓度，共检测

127 对肝移植供体、受体的 CYP3A5 基因型。根据

受体的基因型分组，结果肝移植术后 1 周至两个月

内及第 3 个月，快代谢组与慢代谢组相比，各时间

点的血药浓度/剂量比都显著降低（P＜0.05）。根据

供体基因型进行的分组也得到了类似的结果。但第

1、2 周对他克莫司浓度/剂量比值影响不明显，因此

认为受体自身的CYP3A5基因型对他克莫司影响更

显著。供体、受体中只要其中一方含有 CYP3A5*1

等位基因，达到同样的血药浓度所需的他克莫司剂

量就会比供体、受体都是慢代谢型的患儿相应增

加。李洋等 [7] 研究术后 2、 4、 12 周供体为

CYP3A5*1/*1、CYP3A5 *1/*3 基因型的受体他克莫

司浓度/剂量比较供体为 CYP3A5*3/*3（纯合子）的

患者更低，组间比较差异具有统计学意义（P＜

0.05）。他克莫司的生物利用度和药动学参数不稳

定，个体间差异较大，特别是患有肝脏疾病的儿童，

由于生长期快、生理特性独特、对药物敏感，且反应

较为特殊，在药动学上会与成人有很大的差异[8-9]。

术后早期他克莫司的浓度与剂量无线性关系[10]，他

克莫司治疗窗口狭窄，药物浓度过高，容易产生不

良反应，特别是肾毒性[11-12]。此外他克莫司的药动

学还受年龄、体质量的影响[13]，许多因氧化而发生

生物转化的药物在儿童时期比在成年时期代谢得

更快，因此小儿移植受者在进入成人期需要的体质

量校正钙神经蛋白抑制剂（CNI）剂量比成人高 2～

4 倍[14]。此外还受到药物、食物、P-糖蛋白、感染、

腹泻等因素的影响[15-17]。优化个体化的他克莫司的

正确剂量是移植后的一个重点问题。 

2  他克莫司减少剂量或撤药的影响 

耐受表示同种异体移植物的健康，且没有免疫

抑制及其毒性，是移植的最终目标。临床上希望在

长期稳定的儿童肝移植受者中撤除免疫抑制剂，以

减少其带来的不良反应[18]。在 2021 年的 1 项研究

中有学者进行了在 36～48 周停用免疫抑制的多中

心、单组试验，第 1 年每两周、第 2 年每月、第 3～

4 年每两个月监测肝功能，在 88 例受试者中（中位

年龄 11 岁），33 例显示耐受，16 例组织学不耐受

（符合生化标准但未达到组织学标准），39 例排斥反

应不耐受。撤除免疫抑制剂后，37.5%的儿童肝移植

受者可耐受手术。无论是耐受组还是非耐受组，同

种异体移植物的组织学都没有恶化[19]。此实验证明

了未来将会探索最小化免疫抑制的疗效、安全性和

潜在益处的合理性。 

另有研究表明[20]，在 16 名患者的随访里，其

中 15 名完成了（40.75±5.98）个月的随访，6 例患

者初步停用他克莫司，5 例患者继续使用他克莫司

超过 2 年。在未停用他克莫司的 10 例患者中，6 例

经历了 7 次临床排斥反应。5 名患者将他克莫司剂

量降低到无法检测的谷水平，另外 5 名患者降低到

谷水平 4 ng/mL，其中 1 名患者退出了研究。在最

后一次就诊时，所有患者肝功能检查均正常，无移

植物丢失。3 例患者有轻度移植物纤维化。代谢性

肝病患者、移植后较早招募的患者更有可能停止使

用他克莫司。在韩国 1 项研究中发现了成功停用免

疫抑制的儿童肝移植受者出现耐受[21]。撤离他克莫

司试验开始于移植后 14～60 个月（中位 45 个月），

从断绝免疫抑制剂后的随访时间 14～82 个月（中

位数为 32 个月），他克莫司撤药之后，5 名患者中

没有 1 例出现排斥反应，他们维持正常的移植功能

超过 3 年。断奶后 64、32 个月的两个移植物的组

织学结果未显示出慢性排斥反应。因此在成长过程

中是否撤药或减少他克莫司的剂量仍然值得研究。 

3  他克莫司不同剂型之间转换的影响 

他克莫司如需改变剂型或治疗方案，应当在专

业医师密切监督下进行。临床研究证明，他克莫司

缓释胶囊与普通剂型在肾移植术后预防排异上效

果相当，合理变更药物剂型后不会增加排异风险，

是安全有效的[22-23]。关于缓释制剂应用于儿童肝移
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植受者的临床数据有限。1 项研究评估了稳定期儿

童肾脏、肝脏和心脏移植受者按总日剂量比 1∶1 转

为缓释制剂的疗效和安全性，结果显示转换后剂

量、谷浓度水平保持稳定，在 1 年的随访期间未发

生移植物丢失和受者死亡，未发现新的不良事件
[24]。该研究提示儿童器官移植受者的疗效和耐受性

良好。因此优化他克莫司给药方案来提高儿童用药

依从性是临床关注的重点。马景胜等[25]研究表明，

35 例患者给予他克莫司普通剂型＋霉酚酸或他克

莫司普通剂型单药转换为他克莫司缓释胶囊＋霉

酚酸或他克莫司缓释胶囊单药后，均未发生排斥反

应、感染情况，无死亡病例。他克莫司普通型与缓

释胶囊转换剂量比例为 1∶（1.1～1.3），他克莫司

谷值浓度维持在 5～8 ng/mL 的目标值。 

2020 年 8 月，0.2、1 mg 小包装的他克莫司颗

粒在中国获批，用于预防儿童肝脏或肾脏移植术后

的移植物排斥反应，也治疗儿童肝脏或肾脏移植术

后应用其他免疫抑制药物无法控制的移植物排斥

反应，他克莫司颗粒的上市将为我国儿童受者的免

疫抑制剂应用提供新选择[26]。1 项 IV 期临床研究

将 52 例儿童肝、肾或心脏移植受者给予他克莫司

颗粒 0.15 mg/kg，2 次/d，结果显示他克莫司颗粒组

的他克莫司谷浓度与其曲线下面积（AUC）有很好

的相关性，说明谷浓度可作为监测移植后 2 周内他

克莫司暴露的可靠指标[27]。法国 1 项研究也表明大

多数患者（78.7%）在转换为他克莫司颗粒剂后，随

访期间共发生排斥反应 11 例次，均未导致移植肾

功能丧失，且他克莫司颗粒的不良事件与其他他克

莫司制剂相似，共记录到 7 起与治疗相关不良事件
[28]。因此常规使用他克莫司颗粒剂可有效预防移植

排斥反应，且耐受性良好。此外，他克莫司颗粒说

明书中对于转换应用还给出了具体的建议：将他克

莫司胶囊转换成他克莫司颗粒时，颗粒剂的总日剂

量最好等于胶囊剂的总日剂量。如果不能等剂量转

换，应尽可能用规格 0.2、l mg 他克莫司颗粒将总

日剂量向下调整至最接近的总日剂量。他克莫司用

药管理应关注的免疫抑制剂对感染、较高的移植后

淋巴增殖性疾病发生率、生长发育、提高长期依从

性和向成人期过渡是当下亟待解决的问题。 

4  他克莫司为基础的免疫抑制剂短期、长期生存

结果 

儿童胃肠道吸收功能较差，药物清除较快，分

布容积更大，故在相同血药浓度条件下，儿童使用

他克莫司剂量约是成人的 3 倍[29]，婴幼儿的他克莫

司初始剂量约是成人的 2 倍[30]。廖音等[31]对 84 例

患儿以他克莫司为基础的二联疗法方案术后存活

率进行研究，在平均初始剂量为（1.29±0.48）mg/d，

按体质量计算为（0.18±0.08）mg/(kg·d)的情况下，

肝移植术后 13～45 d 有 9 例患儿死亡，受体存活率

为 89.3%，移植肝存活率为 89.3%，且感染率较高。

肝移植术后 1 个月内是感染发生率最高的时期，绝

大多数细菌和真菌感染在此期间发生，在儿童中有

着更高的发生率[32-33]。 

有学者对于 808 名儿童肝移植患者进行了 20

年的随访[34]，研究表明患儿 1、5、10、15、20 年的

总生存率分别为 77.1%、72.6%、69.4%、65.8%、

64.4%。男性和女性患儿在各个时间点的生存率没

有差异，其中 55.4%的死亡发生在移植后的前 3 个

月内。比较 1、3、5、10 年两组的生存率，以环孢

素为基础的免疫抑制（71.2%、68.1%、65.4%、61%）

与以他克莫司为基础的免疫抑制（85.8%、84.7%、

83.3%、82.9%）比较差异有显著性（P＜0.05）。患

有淋巴增生性疾病的占 9.7%，但接受他克莫司免疫

抑制的患者移植后淋巴增生性疾病的生存率明显

高于接受环孢素的患者。在 1 项长达 9 年的研究中，

比较了他克莫司基础免疫抑制剂方案与环孢素基

础免疫抑制剂方案，结果表明，他克莫司为基础的

治疗为儿童肝移植患者提供了显著的长期获益，患

儿和移植物的存活率显著提高，排异反应率降低，

类固醇引起的高血压发生率降低[35]。 

5  结语 

肝移植患儿的医疗问题和社会心理需求是随

着他们从儿童过渡到青少年、成年早期而变化的，

医疗问题中的不确定性可能会随着青春期的到来

而增加，如依从性差、其他医疗和心理问题。据相

关文献统计，肝移植术后患者依从性差的发生率达

到 12%～73%，儿童肝移植依从性差的受者比例也

接近 50%[36]，这是接受肝移植的儿童晚期出现急性

排斥的最常见原因。因此优化他克莫司给药方案来

关注和提高儿童用药依从性是临床关注的重点。他

克莫司用药管理应关注免疫抑制剂对感染、较高的

移植后淋巴增殖性疾病发生率、生长发育、提高长

期依从性和向成人期过渡。 
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