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摘　 要　 我国移植药学服务仍属于萌芽与探索阶段,仅有少数医疗单位开展了器官移植药学门诊,尚无药学服务内容方面的指导
和规范。 本研究通过梳理目前国内外对移植患者开展药学服务的相关研究,综合分析后总结我国实体器官移植药学服务的发展
现状,为进一步建立我国移植患者药学服务的相关规范提供前期基础。
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ABSTRACT　 Pharmaceutical
 

services
 

for
 

transplantation
 

recipients
 

in
 

China
 

remain
 

at
 

an
 

early
 

stage,
 

with
 

only
 

a
 

few
 

medical
 

institutions
 

offering
 

transplant
 

pharmacy
 

clinics.
 

Currently,
 

there
 

are
 

no
 

guidelines
 

or
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for
 

the
 

content
 

of
 

such
 

pharmaceutical
 

services.
 

This
 

study
 

reviews
 

existing
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international
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pharmaceutical
 

services
 

for
 

transplantation
 

recipients,
 

summarizes
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current
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solid
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China,
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to
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a
 

foundation
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pharmaceutical
 

services
 

for
 

transplantation
 

recipients.
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　 　 随着医疗的不断深化改革,医院药学服务逐渐转变为“以

患者为本”的新模式,其立足于健康中国战略,不断满足广大

人民群众日益增长的医疗卫生和健康需求[1] 。 接受实体器官

移植的患者是一类独特的群体,其不仅需要终身接受免疫抑

制剂治疗以确保自身和移植物能够长期存活,还需要联合应

用多种类型的药物,涉及的用药问题复杂,给临床医师的工作

带来了巨大挑战[2-3] 。 因此,临床药师协助医师对于该特殊群

体实施药学服务是非常有必要的。
目前,已有多篇文献报道了药学服务对于移植受者预后

的积极影响[4-6] 。 首个研究在 1976 年发表,介绍了移植药师

加入移植团队,积极参与器官移植受者的医疗管理,制定了用

药计划并提供直接的患者用药咨询[7] 。 2011 年,器官共享联

合网络颁布政策,明确表示移植药师是移植后患者多学科护

理团队的强制性组成部分,该网络管理着美国唯一的器官供

应与移植网络;紧接着美国医疗保险和医疗补助服务中心也

颁布相应政策,移植药师的作用得到进一步肯定[8] 。 2020 年,
美国卫生系统药师协会公布了 1 项在实体器官移植中的药学

服务指南,该指南系统性地将整个药学服务细分为移植前阶

段、移植围手术期以及移植后阶段 3 个主要阶段[9] 。 但目前

我国移植药学服务仍属于萌芽与探索阶段,无药学服务内容

方面的指导和规范,且器官移植药学门诊也较少开展[10] 。 因

此,本文就目前国内外对移植受者开展药学服务的相关研究

进行总结,为进一步建立我国移植受者药学服务的相关规范

提供前期基础。
1　 移植前阶段的药学服务

移植前,药学服务的重点是收集信息。 可通过查阅既往

病历或处方信息等途径获取患者用药信息并进行评估,重点

包括过敏史、疫苗记录、用药史和药品不良反应史,如果有必

要可进行结构化访谈[11] ,如周婧等[12] 在入院时对老年患者制

定了“入院药学评估表”,值得借鉴,移植患者应重点梳理用药

史。 同时,由于药物依从性在移植受者的治疗中有着至关重

要的作用,故可在移植前对患者进行一般依从性评估,了解患

者既往服用药物的情况,预测移植后用药不依从的潜在风险
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因素,及时干预[13] 。
1. 1　 药物重整

药物重整是指药师在患者住院、转科或出院等关键阶段,
通过与患者沟通和查阅相关资料的方式,了解患者服药情况、
对比患者当时在使用的药品是否全部符合医嘱、医嘱是否合

理,同时给出调整用药方案的建议,配合医疗团队调整不适宜

用药的过程[14] 。 移植受者处于器官功能终末期,术前需服用

多种药物[15] 。 手术前,需停用对手术操作有影响的药物,并加

用免疫抑制剂,以减少术后免疫排斥反应的发生。 实体器官

移植受者常用免疫抑制剂见表 1。 药师应重点关注是否存在

有临床意义的药物相互作用;若患者合并高血压、糖尿病等慢

性疾病,药师也需要与临床医师进行沟通,对患者血压和(或)
血糖进行管理,建立药物重整记录表[16] 。 例如,首都医科大学

附属北京朝阳医院(以下简称“我院”)对所有肾移植患者在

入院时即进行药物重整,梳理患者药物过敏史、药品不良反应

史和既往用药史,注意药品分类整理,最后给出药师建议并记

录在患者电子病历中。
研究表明,药师参与药物重整能够降低移植受者的药物

相关问 题 的 发 生, 降 低 患 者 的 住 院 率 和 再 入 院 率[17] 。
Hern􀅡ndez 等[18] 针对心脏移植患者的研究表明,药物重整不仅

可以解决和预防用药相关问题,还可提高患者对于医院服务

的满意度。
1. 2　 药物依从性评估

用药依从性是指患者遵从医务人员的建议,包括服用治

疗药物、饮食习惯和生活方式等行为的转变与健康教育或医

学建议的一致程度[19-21] 。 目前,临床对于器官移植患者依从

性的评估多采用主观评价中的调查法,普遍采用的量表为

Morisky 服药依从性量表[22] ,部分移植中心还会采用免疫抑制

剂药物依从性 Basel 评估量表[23] 。 对于依从性差的患者,要
充分强调免疫抑制药物依从性和一般健康生活方式问题(如

体重控制、饮食、体育锻炼等)的重要性,必要时可对患者家属

或者同住人员进行用药教育[24] 。
研究证实,在移植前对患者进行依从性评估,是移植后

药物依从性的可靠预测因素,可以协助医护人员为患者制

定整体的护理计划,解决确定的移植后用药不依从的潜在

风险因素 [ 13] ,对于先前移植失败的患者尤其重要 [ 25] 。 需

要强调的是,移植受者的用药依从性会随着移植术后的时

间呈下降趋势,生活质量的改善会降低用药依从性,因此,
对患者依从性的管理需要长期的过程,后续随访时可多次

评估用药依从性。 目前,尚无文献明确依从性评估量表与

评估频次。
2　 实体器官移植围手术期的药学服务

围手术期是患者器官功能恢复的关键时期[26] 。 药学服务

的重点是全程参与用药监护,移植药师需要与所有参与移植

的医疗专业人员合作,提供全程化、精细化的药学服务,以确

保准确无误的药物使用过程,并通过每次药学服务为患者制

定出院计划[27] 。
2. 1　 药学查房

药学查房充分体现了“以患者为中心”的临床药学服务,
通过药学查房能够优化患者治疗效果和保障患者用药安

全[28] 。 移植受者术后全身状态较差,移植手术造成的创伤较

大,受电解质代谢紊乱以及接受免疫抑制剂等因素的影响,容
易罹患各种感染[29] 。 通过每日药学查房能够密切关注患者病

情变化,记录各项监护指标的动态变化情况,包括生命体征

(体温、血压)、实验室检查指标(血常规,重点关注白细胞、中
性粒细胞和淋巴细胞等;血生化,重点关注血糖、氨基转移酶

和肌酐等),以上指标可以反映移植受者基本情况和药物应用

情况。 目前,我院采用医师药师联合查房的形式与药师单独

查房相结合,可参照我院肾移植围手术期监护指标记录表,注
意患者感染情况和不良反应发生情况,见图 1。 以肾移植患者

为例,生化指标中肌酐是重点关注指标,因为肌酐是最直观反

映患者移植肾功能恢复情况的指标,不同器官关注指标有所不

同。 除此之外,针对移植患者还需要实时审核每日用药医嘱,
干预不合理医嘱并提出药物调整建议、追踪药学干预结局。

药学查房的开展能够促进临床合理用药。 庄伟等[30] 以列

举实例的方式展现了所在医院开展药学查房的形式和内容,
查房过程中药师团队多次受到患者的肯定与表扬,改善了住

院患者的就医感受,提升了患者的住院满意度。 然而,目前各

医院还没有统一的工作模式对药学查房过程进行指导与规范。
2. 2　 药学监护

药学监护是指药师应用其药学专业知识,为住院患者提

供与药物使用直接相关的药学服务,以提高药物治疗的安全

性、有效性和经济性。 对移植接受者而言,急性排斥反应是影

响移植器官长期生存的主要风险因素,也是首要的独立危险

因素[31] 。 术后需要使用免疫抑制剂长期预防排斥反应的发

生,然而免疫抑制剂相关不良反应的发生多与使用剂量有关,
使用时需加强血药浓度监测,根据血药浓度调整药物剂量,以
达到最佳治疗效果。 常用免疫抑制方案的目标浓度范围见

表 2,有条件时可进行基因检测[29] 。 可参考美国耶鲁纽黑文

医院器官移植中心为不同受体(成人或儿童)或移植器官制订

的个性化免疫诱导和维持期免疫抑制方案,全程监护免疫抑

制剂的血药浓度并调整其剂量[11] 。
药学监护对于移植受者的益处已在多项研究中得到证

实,其能够帮助患者学习移植后自我护理的相关知识[32] 。
1 项针对肾移植患者为期 1 年的前瞻性研究也强调了由临床

药师领导的强化药学监护,能够显著提高移植受者的用药依

从性,强化组患者药物依从性达 91%,标准组患者仅为 75%
 

,
差异有统计学意义(P= 0. 014) [4] 。
3　 移植后的药学服务

移植术后患者需要终身服用免疫抑制剂,其医疗管理是

一项漫长且艰巨的任务,在出院时药学服务的重点转变为用

药宣教和制定药学随访计划。
3. 1　 出院宣教

对器官移植受者而言,出院宣教是在院期间用药宣教中

最全面最重要的 1 次。 患者出院当日,药师可以按照医师开

具的出院带药医嘱为患者填写“出院用药指导单”,并携带纸

质版“出院用药指导单”对患者进行面对面教育,必要时可对

家属进行指导[12] 。 例如,我院对所有肾移植患者出院前均会

进行面对面宣教并记录在患者的电子病历中,应用的纸质宣

教单结合了移植患者特点,分为 3 个部分展开:(1)用药指导,
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　 　 　 　 表 1　 实体器官移植受者常用免疫抑制剂
免疫抑制剂 用法用量 推荐服用时间 药物相互作用 注意事项
钙调磷酸酶抑制(CNI)
　 环孢素 A(CsA) 口服用药起始剂量为 3~

6
 

mg / (kg·d),分 2 次
服用,每 12

 

h 给药 1 次

— 以 CYP3A4 为代表的 CYP3A 同工酶广泛参与环孢素代谢,环孢
素还是 P 糖蛋白的底物,已知多种药物能通过抑制或诱导

CYP3A4 和(或)P 糖蛋白转运体来提高或降低环孢素浓度。 可
以提高 CsA 血药浓度的药物:抗真菌药(如酮康唑、氟康唑、伏立
康唑和伊曲康唑等)、某些大环内酯类抗菌药物(如红霉素、阿奇
霉素等)、某些钙通道阻滞药(如地尔硫 、尼卡地平和维拉帕米
等)、多西环素、口服避孕药、五酯胶囊等。 可以降低 CsA 血药浓
度的药物:抗结核药(如利福平、异烟肼等)、巴比妥酸盐、卡马西
平、奥卡西平、苯妥英钠、安乃近、奥曲肽、萘夫西林钠、磺胺二甲

嘧啶静脉注射剂(非口服剂)和甲氧苄啶等

(1)CsA 可出现于母乳中,故
接受本药治疗的母亲不应哺
乳;(2)儿童对 CsA 的清除率
较高,用药剂量可适当加大

　 他克莫司(FK506) 起始用量为 0. 05~
0. 15

 

mg / (kg·d),分 2 次
服用,每 12

 

h 给药 1 次

空腹或至少在餐前
1

 

h 或餐后 2
 

h 服用
FK506 通过细胞色素酶系统进行代谢,已知可以提高、降低

FK506 血药浓度的药物与 CsA 类似
(1)FK506 对胚胎和婴幼儿具
有毒性,且能够分泌进入乳汁,
育龄妇女中应用 FK506 应权衡
利弊,哺乳期妇女禁用;(2)儿
童的起始剂量应为成人推荐量
的 1. 5~2. 0 倍,老年人使用
FK506 可以适当减少剂量

抗细胞增殖类药物
　 硫唑嘌呤(AZA) 起始剂量为 2~3

 

mg / (kg·d);
维持剂量为 1~2

 

mg / (kg·d)
— (1)别嘌呤抑制 AZA 的代谢,明显增加巯嘌呤的效能与毒性;

(2)AZA 与肝毒性药物或其他对骨髓有抑制的抗肿瘤药物或放
射治疗同时应用时,有增加对肝细胞的毒性、骨髓抑制的危险

(1)AZA 仅适用于器官移植术
后排斥反应的预防性治疗,目
前临床上 AZA 已被霉酚酸

(MPA)类衍生物替代;
(2)妊娠期妇女禁用

　 吗替麦考酚酯(MMF) 1 次 0. 75~ 1. 0
 

g,1 日 2 次 推荐空腹服用,稳定
的器官移植受者可与

食物同服

(1)MMF 与干扰肠肝循环的药物合用,会降低 MMF 的药效;而与
FK506 合用,会使 MMF 的血药浓度升高。 (2)MMF 与阿昔

洛韦或更昔洛韦合用时,二者的血药浓度均高于单药服用;当肾
功能不良时,上述 2 种药物的血药浓度进一步升高,增加发生药
品不良反应的危险。 (3)MMF 与抑酸剂、氢氧化镁、氢化铝同时
服用会降低 MMF 的吸收。 (4)MMF 不会影响 CsA 的药动学

妊娠期及哺乳期妇女禁用

　 麦考酚钠肠溶片(EC-MPS) 1 次 360~ 720
 

mg,1 日 2 次 空腹或至少在餐前
1

 

h 或餐后 2
 

h 服用
与 MMF 类似 (1)麦考酚钠肠溶片与 MMF

活性成分相同,但其能够改善
MMF 的胃肠道不良反应;(2)
妊娠期及哺乳期妇女禁用

　 咪唑立宾(MZR) 起始剂量为 2~3
 

mg / (kg·d);
维持剂量为 1~2

 

mg / (kg·d)
早晨顿服 — (1)无需血药浓度监测,主要

根据耐受性来调整剂量;(2)
妊娠期及哺乳期妇女禁用

哺乳动物西罗莫司靶蛋白(mTOR)
　 抑制剂
　 西罗莫司(SRL) 负荷剂量为 6

 

mg,1 日 1 次;
维持剂量为 2

 

mg,1 日 1 次
固定餐前或餐后服药 关于药物相互作用的研究显示,所有影响 CYP3A4 同工酶的药

物都可能影响 SRL 的代谢,已知可以提高、降低 SRL 血药浓度的
药物与 CsA 类似

妊娠期妇女需权衡利弊后
应用

糖皮质激素
　 注射用甲泼尼龙 术后前 3

 

d:250~ 500
 

mg,1 日
1 次;可根据免疫抑制方案

减量

— 甲泼尼龙为细胞色素 P450 酶的底物,主要经 CYP3A4 酶
代谢,因此与之发生相互作用的药物与 CsA 类似;需要
注意的是,糖皮质激素的不良反应多,任何可引起类似

不良反应的药物与之合用,不良反应的发生风险

妊娠期妇女应权衡利弊
使用,大剂量给药时哺
乳期妇女不应哺乳,
注意儿童应用时的

　 醋酸泼尼松片 逐渐递减,以小剂量维持;术
后第 4 日:30

 

mg,1 日 1 次;
术后第 2—3 个月:10

 

mg,
1 日 1 次;6 个月以后:5~

7. 5
 

mg,1 日 1 次

建议餐后服药,
以减少胃肠道

刺激

都会增加 生长发育

　 　 注:“推荐服用时间”项下的“—”表示没有特定的推荐服用时间或该药物非口服药物;“药物相互作用”项下的“—”表示无显著临床意义的药物相互作用。

肾移植患者用药主要分为 3 类,包括免疫抑制方案、抗感染方

案和其他用药方案,向患者明确服药时间、剂量与疗程;(2)随

访指导,部分患者复查时需要监测免疫抑制剂的谷浓度,同时

为配合医院常规实验室检查流程需要调整药物服用时间,注意

向患者强调;(3)生活方式指导,警惕并说明可能存在的药物

相互作用,强调用药依从性的重要性,嘱患者建立健康的生活

方式,尽量保证饮食结构一致。

多项研究证实,高质量的出院教育能降低患者的再入院

率,节省医疗资源[33-34] 。 然而,目前各医疗机构对出院宣教的

重视程度不够,不能明确出院宣教的主要负责人,教育质量参

差不一[35-37] 。
3. 2　 药学随访

2019 年,我国发布了各器官移植术后随访规范[38-41] ,进一

步标准化了器官移植术后随访模式,有助于移植药师为患者制
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图 1　 肾移植围手术期监护指标记录表

表 2　 常用免疫抑制方案的目标浓度范围(ng / mL)
免疫抑制方案 目标药物 移植后时间 血药谷浓度a 服药后 12

 

h 的血药峰浓度 监测频率

CsA+抗细胞增殖类药物+糖皮质激素 CsA <1 个月
1~ 3 个月
4~ 12 个月
>12 个月

150~ 300
 

ng / mL
150~ 250

 

ng / mL
120~ 250

 

ng / mL
80~ 120

 

ng / mL

1
 

000~ 1
 

500
 

ng / mL
800~ 1

 

200
 

ng / mL
600~ 1

 

000
 

ng / mL
>400

 

ng / mL

移植术后短期内隔日检测,直至达到目标浓度,之后可根据
自身情况选择监测时间,最长不超过 3 个月;在更改药物剂

量或免疫抑制方案或受者状况出现变化可能影响血药
浓度时,随时测定

MMF 或 EC-MPSb 　 　 　 　 AUC0-12:30~ 60
 

mg·h·L 建议术后1周内监测 1 次,调整剂量后再检测 1 次,当血药浓
度稳定后 1 年内监测 1~ 2 次;在更改药物剂量或免疫抑制方

案或受者状况出现变化可能影响血药浓度时,随时测定
FK506+抗细胞增殖类药物+糖皮质激素 FK506 <1 个月

1~ 3 个月
4~ 12 个月
>12 个月

8~ 12
 

ng / mL
6~ 10

 

ng / mL
4~ 10

 

ng / mL
4~ 8

 

ng / mL

— 同 CsA

MMF 或 EC-MPSb 　 　 　 　 AUC0-12:30~ 60
 

mg·h·L 建议术后1周内进行 1 次,调整剂量后再检测 1 次,当血药浓
度稳定后 1 年内监测 1~ 2 次;在更改药物剂量或免疫抑制方

案或受者状况出现变化可能影响血药浓度时,随时测定

SRL+CNI+糖皮质激素(初始治疗)
SRL+MPA+糖皮质激素(转化治疗)

SRL
SRL

—
—

8~ 12
 

ng / mL
早期转化:4~

10
 

ng / mL;晚期转
化:4~ 8

 

ng / mL

—
—

首次用药后,应在第 5—7 日进行血药浓度监测。 若调整剂
量,在第 1 个月内每周 1 次,第 2 个月内每 2 周 1 次,直至
血药浓度达标并稳定后可每个月复查 1 次;移植时间较

长、血药浓度稳定的受者,可每 3 个月复查 1 次

　 　 注:“ a”表示不同药物代谢半衰期不同,CsA 的血药谷浓度监测时间为服药后 12
 

h,FK506 的血药谷浓度监测时间为次日晨服药前,SRL 的血药谷浓度监测时间为次日晨服药前;“ b”表示监测
药时曲线下面积(AUC),国内不同移植中心的 AUC 计算方法有差异。

定个体化随访计划,降低患者出院后用药错误、药品不良反应

和因药物问题再入院的发生率。
目前,我国采用的随访方式主要有电话随访、短信随访及

门诊随访等[42] 。 各种随访方式各具特点。 药学门诊(PMC)是
近年来新兴的药学服务类型,PMC 在发达国家的发展已经较为

成熟,但在我国尚处于起步发展阶段[43] 。 研究证实,PMC 有助

于整体提升患者用药依从性、就医满意度和生活质量,减少药物

治疗相关问题的数量,并可改善临床治疗的主要结局[44] 。 目

前,我国已有医院开设针对移植患者的 PMC,运行效果良好,
1 年期间就已服务了超百例的移植患者,值得借鉴学习[10] 。
3. 3　 远程药学服务

远程药学服务是指药师利用数字技术与患者进行联系互

动,使患者在当地即能得到相应的诊疗和管理[45] 。 随着移动

通信技术的不断进步和智能手机的广泛应用,移动应用程序

(APP)在远程医疗技术方面的研究尤为热门。 远程药学服务

能够提高患者用药依从性,强化患者的自我管理,作为 1 种新

型的器官移植术后患者健康管理模式,应用前景广阔[46] 。
针对肝肾移植患者, 国外存在 1 款名为 “ 移植英雄

(Transplant
 

Hero)”的 APP,主要用于提醒移植术后患者按时

服药[47] ,但该 APP 只有英文版本,无国内使用报道。 针对肺

移植术后患者,国外有辅助监测患者健康指标的 APP,但该

APP 无法持续性地提升移植术后患者的依从性[48] 。 无锡市人

民医院移植中心的护理团队设计了 1 款“肺病与移植管理”
APP,对肺移植患者居家管理的质量进行监控,该 APP 能够缓

解患者的焦虑情绪,提高患者的生活质量,使患者用药依从性

有不同程度的提高[49] 。
目前,国内大多数移植中心很少应用远程医疗服务模式,

可以学习和借鉴国外的技术经验,并深入研究能够持续改善患

者依从性的 APP 新模式,增进患者与医护人员之间的沟通,对
患者进行治疗相关药物和用药依从性的强化宣教,最终改善患

者的生活质量。
4　 经验总结与展望

药师为移植受者提供规范的药学服务可提高患者用药依

从性,确保用药安全,降低再住院率。 近年来,我国药学服务模

式已发生很大的转变,但是仍存在专业药师数量少、移植药学

门诊少、药学服务局限于围手术期、标准化的药学服务规范和
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药学服务信息化管理平台缺失等问题[50] 。 美国器官移植药学

服务模式发展较完善,能够为患者提供全程化、同质化和精细

化的临床药学服务,能从药物治疗的安全性、有效性和依从性

3 个角度全方位保障患者的权益,值得学习与借鉴。
面对新时代“以患者为本”的药学服务模式,移植药师应

把握机遇,积极拓展药学服务的内容和模式,主导或参与药学

服务相关指南和规范的制定、推进药学服务信息化平台建设

等,逐步提高服务水平,增强在临床工作中的支持作用
 

。
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