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摘!要!他克莫司是器官移植术后免疫抑制治疗的一线用药!具有大环内酯类化合物化学结构!在我国临床主要用于肝"肾"心"
肺及骨髓移植治疗中的抗排斥反应# 基于他克莫司的治疗窗窄"个体差异大和药物暴露影响因素多等特性!药品说明书"临床指
南和文献研究普遍推荐临床应进行治疗药物监测# 药物治疗是以患者为中心"临床为主导的多学科融合的技术工作!他克莫司药
品说明书中的信息无法覆盖临床实践中的全部问题!临床指南"专家共识作为医疗文件的重要补充!有助于临床问题的解决和患
者治疗获益# $实体器官移植他克莫司个体化治疗专家共识%&以下简称’本共识()起草专家组分析了 "#"#年以前的他克莫司相
关指南和专家共识 ?<篇!认为有必要医药多学科合作!全面"系统"深入地阐释他克莫司在实体器官移植中的应用!既从临床角度
提出亟需提供的技术支持和深度解决的治疗问题!又从药学药理角度明确应关注的药品治疗要素和药学服务的药师职责清单!从
而加强他克莫司的合理使用!提高患者获益# 本共识由临床医师和药师共同起草!正文包括前言"临床应用"药学监测和临床药师
<个部分!涵盖肝"肾"心和肺等器官移植的免疫抑制治疗!包括临床治疗靶目标"血药浓度监测"基因多态性测定和药物相互作用
等# 临床药师的主动参与有助于他克莫司治疗的个体化应用!本共识根据我国多家器官移植中心的经验!为临床药师在器官移植
中的药学服务提出建议!以期提高药学服务质量!优化他克莫司个体化治疗#
关键词!他克莫司* 实体器官移植* 个体化治疗* 专家共识* 多学科合作
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@A前言
@B@A药品概述

他克莫司的分子式为 8<<N@=;J$"+分子量为 B#<F#$B +属
于大环内酯类强效免疫抑制剂+目前国内外有 B 种剂型多种
规格+其中注射剂和口服制剂主要用于器官移植的免疫抑制
治疗) 我国主要批准他克莫司用于肝*肾移植的抗排斥治
疗.$4</ %在上述适应证基础上+欧洲药品管理局*美国食品药品
监督管理局批准他克莫司用于心脏移植."4>/ +日本批准他克莫
司用于心脏*肺*胰*小肠*骨髓和角膜移植的抗排斥治疗.</ )

他克莫司在器官移植领域使用广泛+其治疗指数窄*个体
差异大*药物暴露影响因素多*药物相互作用广泛+作为狭窄治
疗指数#-’22,Q*652’75)*+P+-.5U+;cK$类药物+治疗中的微小变
化可产生较大的治疗风险+因此+推荐开展治疗药物监测#*652’4
75)*+P.2)3O,-+*,2+-3+cId$+以调整*优化其治疗方案.?4A/ )
@BCA规范性文件发布概况

国内外已有大量有关器官移植领域的规范性文件+&实体
器官移植他克莫司个体化治疗专家共识( #以下简称,本共
识-$起草专家组梳理了 $===’"#"# 年发布的指南和共识
?<篇+其中循证指南和共识 $= 篇+未描述证据水平和推荐等
级标准的非循证指南和共识 >? 篇%对偏重领域进行细分+器
官移植诊疗 "#篇+移植并发症管理 $" 篇+药物治疗 "" 篇#他
克莫司 $#篇$%有 "=篇为中国机构制定) 归纳文件中有关他
克莫司的内容+主要包括"推荐使用他克莫司作为一线钙调神
经磷酸酶抑制剂#P’(P+-5)2+- +-6+‘+*,2+8;K$%推荐在治疗期间
监测他克莫司血药浓度%药物基因型检测有助于指导移植后
免疫抑制方案%高剂量的他克莫司与新发糖尿病的风险增加
相关%使用他克莫司能够更好地预防排斥反应+且与较高的移
植物存活率相关)
@BDA共识制定意义

开展cId是器官移植中免疫抑制治疗必要的药学技术
支持手段+在调整优化个体化给药方案*保证免疫抑制效果和

降低安全风险方面具有积极的意义) "#$B 年对我国开展
cId的调查结果显示+"#? 家开展 cId的医院中+监测环孢
素*他克莫司和霉酚酸酯的医院分别有 $B<*BB 和 >@ 家+"#$A
年的监测总量分别为 "B< $>$*""= AB= 和 >= <?> 例次) 可以
看出+医院间*药品间存在cId技术支持差异+意味着不同医
疗机构并未能提供同质化的药学技术规范性服务) 目前+国
家卫生健康委员会在全国已批准认定 $B# 家器官移植中心+
加强和完善同质化的个体化药学技术支持很有必要)

cId是以药物个体化治疗为核心的药学技术工作+有利于
临床加强以患者为中心的全程药物治疗管理+提高药品的安全
性*有效性和经济性) 器官移植免疫抑制治疗的cId已普遍开
展+尚未见全面*系统的cId规范类指南+特别是医师*药师和
医疗团队的其他学科成员共同合作形成专业共识+尚属首次)
本共识编制可促进他克莫司在器官移植领域的问题得到进一
步解决+为临床医师*药师及医疗团队成员提供指导性参考+提
高合理用药水平+为医药跨学科深度协作提供范例)

CA临床应用
器官移植是迄今治疗终末期器官功能衰竭最理想的手

段+免疫抑制剂的应用是提高移植物和受者长期存活率的重
要保障+大部分移植患者需要长期甚至终身服用免疫抑制剂)
目前+免疫抑制治疗分为免疫诱导治疗和维持治疗) 免疫诱
导治疗是指移植围手术期短期实施的免疫抑制治疗+免疫维
持治疗是指术后长期甚至终身采用的免疫抑制治疗.B/ ) "#$B
年美国国家器官获取及移植网络D器官移植受者科学登记系
统#Jac;DMEcE$的年度报告显示+实体器官移植受者多数采
用以他克莫司为基础的免疫抑制维持方案.=/ ) 根据实体器官
移植的种类*维持治疗所处的时期以及他克莫司剂型的不同+
他克莫司的使用方法和目标浓度也存在差异)
CB@A他克莫司在肾脏移植中的使用方法和目标浓度
"F$F$!使用方法"#$$肾移植受者的初始应用) "他克莫司
胶囊的初始剂量) 日总量为 #F#A?e#F"?# O3D_3+分 " 次服
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用+间隔 $" 6#早晨和晚上$+最好用水送服) 建议空腹服用+
或者至少在餐前 $ 6或餐后 "e> 6服用) 如必要+可将胶囊内
容物悬浮于水+经鼻饲管给药.$#/ ) #他克莫司缓释胶囊的初
始剂量) 总量与常释胶囊一致+每日早晨空腹顿服) $初始
应用时间) ’:心脏死亡器官捐献 # .5P5’05. P’2.+’P.,-,2+
I8I$供肾移植+常规是于术后开放饮食后开始口服%部分中
心于术前 " 6 服用首剂%连续检测他克莫司谷浓度#!#$及时
调整剂量+要求在术后 $周内达到目标浓度) ‘:活体肾移植+
他克莫司胶囊的初始应用时间*给药剂量和目标血药浓度同
尸体肾移植受者.$#/ %给予他克莫司缓释胶囊时+考虑到其达到
稳定的目标!# 较他克莫司胶囊慢+可以在术前 >eA .开始给
药+起始日剂量为 #F$#e#F$? O3D_3.$$/ ) %静脉注射剂的初
始应用) 若受者不能口服+则需静脉给药+日总量为 #F#?e
#F$# O3D_3.$#/ ) 一般总量不超过 " O3) 于移植肾再灌注后开
始 "< 6持续静脉泵注+根据血药浓度*患者反应以及药品不良
反应调整泵速) " e> . 后或患者情况允许即转为口服给
药.$"/ ) &他克莫司颗粒的初始应用) 另见儿童移植)

#"$维持期剂量调整) "他克莫司胶囊的剂量调整"应基
于目标血药浓度进行调整+少量多次+避免,大起大落-) 移植
后 @周内浓度,宁高勿低-+低浓度必须迅速足量上调剂量+以
迅速达到治疗浓度窗口) #长期以8;K为基础免疫抑制方案
且未发生过排斥反应的低危受者+如出现血清肌酐慢性升高+
且有明确证据证实其与 8;K肾毒性相关+可以考虑转换为无
8;K免疫抑制维持治疗方案.B/ ) 目前+无8;K免疫抑制方案的
使用并不普遍且不成熟+应密切关注其安全性和耐受性问题)
"F$F"!目标浓度与监测"#$$初始使用目标浓度) 如肾功能
正常恢复+则通过提高监测频次+在 $ 周内加量使 !# 达到
$#e$? -3DO(%如肾功能延迟恢复+可加用其他免疫抑制剂+降
低他克莫司用量+将!# 控制在 @e$# -3DO() 静脉制剂因其血
药浓度峰谷现象得以改善+所以其靶值应略高于口服药谷值
水平.$#/ )

#"$维持期治疗目标浓度) 根据目前国内肾移植术后常
用的含有他克莫司的方案+即他克莫司f吗替麦考酚酯
#O/P,765-,(’*5O,15*+(+dd̂ $f糖皮质激素+建议术后各时段
他克莫司目标 !# 维持水平为"#e> 个月为 Be$? -3DO(+<e
@个月为 @e$" -3DO(+Ae$" 个月为 ?e$# -3DO(+g$" 个月为
?e= -3DO(#特殊情况下+遵医嘱调整$ .$#/ )

#>$血药浓度监测) 他克莫司浓度的监测频率根据临床
需要而定) 一般情况下+移植后 $e"周+每周监测 $e" 次+以
后逐渐减少+第 >*< 周每周 $ 次+第 ?’$" 周每 " 周 $ 次) 特
殊情况下+如出现肝功能改变*药品不良反应以及使用能改变
他克莫司药动学#76’2O’P,_+-5*+P0+ah$的药物时+必须增加监
测频率) 如遇剂量调整*品牌更换*其他免疫抑制剂转换为他
克莫司*合用可能影响他克莫司浓度的药物时+均应监测血药
浓度.$#/ )
CBCA他克莫司在肝脏移植中的使用方法和目标浓度
"F"F$!使用方法"#$$肝移植受者的初始应用) "他克莫司
胶囊的初始剂量) 起始日剂量为 #F#A? e#F$?# O3D_3+分
"次服用+间隔 $" 6#早晨和晚上$+最好用水送服) 建议空
腹+或者至少在餐前 $ 6或餐后 "e> 6 服用) 如必要+可将胶

囊内容物悬浮于水+经鼻饲管给药.$>/ ) #他克莫司缓释胶囊
的初始剂量) 总量与常释胶囊一致+每日早晨空腹顿服.$</ )
$初始使用时间) 不论口服还是静脉给药+首次剂量宜在肝
移植后 @ e<B 6 内给予+肾功能不全者可根据情况推迟给
药.$>/ ) %静脉注射剂的初始应用) 若受者不能口服+首剂需
静脉给药+日总量为 #F#$e#F#? O3D_3+"< 6持续静脉泵注+根
据血药浓度调整泵速) &他克莫司颗粒的初始剂量) 另见儿
童移植)

#"$维持期剂量调整) 维持治疗期间+在对排斥反应和受
者耐受性进行综合评估的基础上+依据目标血药浓度调整
剂量)
"F"F"!目标浓度"#$$初始使用目标浓度) 国内外不同移植
中心在移植后早期的目标浓度略有不同+常用的他克莫司 !#
范围为 Be$" -3DO(.$>/ ) #"$维持期治疗目标浓度) 参考 "#$B
年国际肝移植学会#KYcM$专家共识中关于肝移植免疫抑制治
疗的推荐+建议术后各时段他克莫司目标 !# 为+#e> 个月为
$#e$" -3DO(+>e@个月为 @eB -3DO(+Ae$"个月 ?eA -3DO(+g
$"个月为 >eA -3DO(#特殊情况下+遵医嘱调整$ .$?/ )
CBDA他克莫司在心脏移植中的使用方法和目标浓度

他克莫司通常与糖皮质激素及霉酚酸酯等其他免疫抑制
剂联合应用) 国际心肺移植协会#KMNYc$的年度报告表明+
"#$#年 $月至 "#$B 年 @ 月+他克莫司在心脏移植术后随访
$年以内的受者中的使用比例为 B<ieB=i+服用他克莫司的
排斥反应发生率低于服用环孢素G.$@/ )
"F>F$!使用方法"#$$心脏移植受者的初始应用) "他克莫
司胶囊的初始剂量) 日总量为 #F#?e#F"? O3D_3+分 "次服用
#早晨和晚上$+最好用水送服) 建议空腹服用+或者至少在餐
前 $ 6或餐后 "e> 6 服用) 如必要+可将胶囊内容物悬浮于
水+经鼻饲管给药) 应保证他克莫司 !# 在目标范围内+保证
足够的免疫抑制强度+避免排斥反应的发生) #鉴于心脏移
植一般采用免疫诱导治疗+延缓他克莫司开始使用时间相对
比较安全.$A/ ) 对于心脏移植术前或术后早期肾功能异常的受
者+可以在肾功能好转时+从最小剂量##F? O3+每 $" 6 给药
$次$开始服用+逐渐加量) 因血肌酐升高显著+他克莫司浓度
难以达标者+可以加用西罗莫司#手术等伤口愈合良好以后$)
同时+对于各种原因未达到目标浓度的+必要时进行心内膜心
肌活检+甄别是否出现排斥反应.$B/ )

#"$维持期剂量调整) 主要根据心脏移植受者的排斥反
应发生情况及对免疫抑制剂的耐受性来调整剂量) 部分受者
属他克莫司快代谢型+大剂量仍然不能达到目标浓度+需要转
换为环孢素或其他免疫抑制剂) 除非出现严重感染等相关并
发症+一般不能停用他克莫司) 肾功能不全的受者联合应用西
罗莫司后+可以适当降低他克莫司的 !#) 服用环孢素 G反复
发生排斥反应的受者+可以考虑换用他克莫司作为挽救治疗)
"F>F"!目标浓度"心脏移植受者术后不同时期他克莫司 !#
维持范围为+# e> 个月为 $# e$? -3DO(% > e$" 个月为 B e
$" -3DO(%g$"个月为 Be$# -3DO(%术后g"<个月为 @e$# -3DO()
如发生排斥反应+首先需要激素负荷治疗+并根据具体情况调整
他克莫司剂量或免疫抑制剂的种类) 中国医学科学院阜外医
院统计资料显示+心脏移植受者术后 $年内的他克莫司 !# 为
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#$?F"j<F$$ -3DO(%术后 " 年为#$$F=j<F=$ -3DO(%术后 > 年
为#=F@j>F@$ -3DO(%远期随访总体生存率比KMNYc注册数据
高 ?ie$?i)
CBEA他克莫司在肺移植中的使用方法和目标浓度
"F<F$!使用方法"#$$肺移植受者的初始应用) 他克莫司是
肺移植术后经典抗排斥方案的主要组成部分+是常用初始抗
排斥方案用药之一+以他克莫司胶囊最为常用) 他克莫司胶
囊的初始剂量+一般按 #F#< O3D_3+每 $" 6给药 $次的方案起
始给药) 但由于肺移植具有不同于其他实体脏器移植的特
点+初始他克莫司剂量需根据不同临床情况进行调整) "由
于肺是开放器官+受者术前*供者相关及术后院内获得性肺部
感染发生率显著高于其他实体器官移植+获得性肺部感染是
肺移植术后早期导致患者死亡的重要病因) 因此+在肺移植
术后的他克莫司治疗中+需兼顾患者感染状况) 在初始治疗
阶段+一般通过检测患者基因型+同时根据是否应用免疫诱导
治疗+适度降低他克莫司起始剂量+并通过早期监测等措施+
尽量避免他克莫司浓度超出目标治疗范围) 在存在感染的情
况下+可根据感染部位*局部并发症及系统炎症反应情况+不
同程度降低目标治疗浓度) 肺移植术后侵袭性真菌感染发生
率高+三唑类抗真菌药是强化预防和抢先治疗的主要用药之
一+为避免早期出现他克莫司浓度超出治疗目标范围+需在三
唑类抗真菌药起始治疗前+提前减量或停药下调他克莫司浓
度) 同时+有研究结果显示+他克莫司浓度达标时间与患者远
期预后相关.$=/ ) 因此+在感染控制后+应及时调整他克莫司至
目标浓度+以降低急性排斥事件风险+改善远期预后) #由于
肺移植早期常见缺血再灌注肺损伤+常使用大剂量利尿剂+使
体循环血容量处于相对不足状态+导致急性肾损伤 #’P)*5
_+.-5/+-L)2/+GhK$发生率高) 因此+在他克莫司初始治疗过
程中+需密切关注 GhK发生情况+及时监测血药浓度+必要时
下调他克莫司剂量+避免浓度超出目标范围) 对于应用免疫
诱导#巴利昔单抗$的受者+为避免他克莫司的肾毒性+有研究
者提出巴利昔单抗的他克莫司豁免时间窗的概念+即在应用
免疫诱导过程中+考虑其对淋巴细胞激活的显著抑制作用+主
张下调他克莫司的目标浓度范围至 "e< -3DO(+以减轻药物导
致GhK加重的风险."#/ ) 因此+在临床上+对于应用标准免疫
诱导的受者+ 他克莫司起始治疗剂量可酌情调整为
#F#" O3D_3+每 $" 6给药 $次+并在术后 $周后逐步上调至早
期目标剂量+可避免他克莫司的肾毒性与原发性移植物失功
#72+O’2/32’1*./01)-P*+,-+aXI$高峰期利尿致 GhK发生高峰
重叠+降低 GhK及远期慢性肾功能不全 #P62,-+P_+.-5/
./01)-P*+,-+8hI$的发生率)

#"$维持期剂量调整) "推荐所有肺移植受者维持期采
用联合抗排斥方案+通常包括 $种糖皮质激素*$种8;K#他克
莫司*环孢素$和 $种抗代谢药#霉酚酸酯*硫唑嘌呤$ ."$/ ) #
以他克莫司为基础的联合抗排斥方案是目前国内外大多数肺
移植中心的维持期治疗首选方案.""4"</ ) $与环孢素相比+他
克莫司能够降低移植物的急性排斥反应和闭塞性细支气管综
合征的发生率."?/ ) %肺移植术后维持期抗排斥治疗时+他克
莫司胶囊的剂量一般为 #F#< O3D_3+间隔 $" 6*每日固定时间
给药+后续剂量应按照不同患者的目标!# 进行个体化调整)

"F<F"!目标浓度"#$$初始使用目标浓度) 对于无合并症的
肺移植受者+应在术后 $ 周内将他克莫司治疗浓度调整至术
后早期目标浓度范围) 移植术后 #e> 个月他克莫司的 !# 推
荐维持在 $#e$? -3DO(+术后 <e$"个月为 Be$" -3DO(+术后g
$"个月为 @eB -3DO(."?/ ) 对于术后合并不同程度感染的受
者+应酌情下调他克莫司目标浓度+尤其在合并重症感染+或
出现吻合口瘘*脓胸或感染性休克的受者中+目标治疗浓度可
继续下调) 肺移植术后早期停用他克莫司需慎重)

#"$维持期治疗目标浓度) "肺移植术后维持期治疗应
避免抗排斥强度过大+因其可导致各种感染*肿瘤的发生风险
增加) #对肺移植术后的维持期#g$年$治疗+大多数移植中
心会降低他克莫司的目标!# 至 @eB -3DO() 但应基于不同患
者的基础疾病*免疫状态*感染或肿瘤发生情况等进行动态
化*个体化调整."@/ ) $对年轻*排斥高风险的肺移植受者+建
议适当提高他克莫司的目标!#

."A4"B/ ) %对高龄*发生感染*肿
瘤或其他他克莫司相关毒性反应的肺移植受者+建议适当降
低他克莫司的!#)

肺移植术后不同时间段和临床因素对应的他克莫司目标
!# 范围见表 $)

表 @A肺移植术后不同时间段和临床因素对应的
他克莫司目标!F 范围

20G@A!F %0)8$(4&05%(1.3+*5(%%$*#()-.)8 &( -.44$%$)&
&.3$#$%.(-*0)-51.).501405&(%*04&$%1+)8 &%0)*#10)&0&.()

肺移植术后时间D年 临床因素 他克莫司目标!#D#-3DO($
k$ 年轻*高排斥风险和正常肾功能 $# e$?

年龄"@?岁和#或$8hI B e$"
$e> 年轻*反复发生排斥和正常肾功能 $# e$<

8hI"’>级 B e$#
8hI<级 @ eB

g> 8hI"’>级 @ eB
8hI<级 @

CBHA他克莫司在特殊移植人群中的应用
"F?F$!移植肾功能延迟恢复的受者"移植肾功能延迟恢复的
免疫抑制治疗策略主要有减剂量或延迟使用8;K+并联合使用
dd̂ 和糖皮质激素+同时联合或不联合抗体治疗) 使用抗
体f小剂量他克莫司fdd̂ f糖皮质激素方案时+他克莫司的用
量可采用常规剂量的 $D"e"D>+将目标 !# 控制在治疗窗下限
#? -3DO($+以利于肾功能的恢复+并减少不良反应) 待肾功
能改善后+再增加他克莫司的剂量+使目标 !# 维持在 @ e

$# -3DO(.$#/ )
"F?F"!肾功能受损的肝移植受者"对于伴有肾功能不全的受
者+建议术后推迟#如 ?eA .$使用他克莫司.$?/ %可加用抗体诱
导治疗+然后根据肾功能恢复情况给予最低推荐剂量#即推荐
剂量下限$的他克莫司+同时根据具体情况进一步调整剂量)
在治疗过程中出现肾功能受损的受者+他克莫司的剂量可减
少 "#i+目标!# 可维持在 @ -3DO(#<eB -3DO($

.$>/ )
"F?F> ! 发生移植后糖尿病 # 7,0**2’-07(’-*’*+,- .+’‘5*5
O5((+*)0+acId$的受者"对于acId高危的受者或并发 acId
的移植受者+可采用无糖皮质激素的方案+或早期撤除糖皮质
激素+同时密切监测他克莫司血药浓度+并及时调整其用量)
移植术后第 $个月+为了最大限度地减少急性排斥反应的风
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险+建议保持合理的有效治疗浓度#如移植术后 " 周维持血药
浓度为 $" -3DO($%术后g$个月+对于无排斥反应的受者+可考
虑快速撤除糖皮质激素+同时早期减少他克莫司用量#如移植
术后 >个月时调整血药浓度至 ? -3DO($+并维持治疗浓度
#<eA -3DO($) 对于绝大部分发生acId的受者+采取上述措
施后可有效改善或逆转糖代谢紊乱.$#/ )
"F?F<!伴有高脂血症的受者"不同的免疫抑制剂对肾移植受
者脂质代谢的影响不同) 糖皮质激素*环孢素以及西罗莫司
均可导致显著的血脂紊乱) 与环孢素或西罗莫司相比+他克
莫司对血脂的影响较小) 因此+对于高脂血症受者+推荐采用
以他克莫司为基础的免疫抑制方案.$#/ )
"F?F?!伴有高血压的受者"他克莫司治疗对移植后高血压的
影响小于环孢素) 如果确系因环孢素引起的高血压+可以考
虑改用以他克莫司为基础的免疫抑制方案.$#/ )
"F?F@!儿童移植受者"他克莫司颗粒适用于儿童受者+也适
用于吞咽困难或需精准剂量调整的成人受者) 儿童肝移植和
肾移植受者他克莫司颗粒口服初始日剂量应为 #F$? e
#F># O3D_3+心脏移植受者的初始日剂量为 #F> O3D_3+均分
"次服用#早晨和晚上$ .$/ ) 首剂 #F$? O3D_3于再灌注后 "< 6
内的早晨给予#如果需要+心脏移植受者可延长至 ? .$) 根据
我国临床实践的经验+儿童肝*肾移植受者中的维持 !# 为 ?e
$? -3DO(.$/ ) 如不能口服给药+则连续 "< 6 静脉泵注) 对于
儿童受者+通常需用成人推荐剂量的 $F?e" 倍才能达到与成
人相同的血药浓度#肝*肾功能受损等情况除外$) 儿童肝移
植受者的日剂量为 #F#? O3D_3+儿童肾移植受者的日剂量为
#F#?e#F$# O3D_3.$/ )
CBIA不同’J,药物之间的转换应用
"F@F$!环孢素与他克莫司在肾移植受者中的转换"#$$因急
性排斥反应而转换者+他克莫司的起始日剂量为 #F" O3D_3+
他克莫司胶囊分 "次口服+他克莫司缓释胶囊 $ 日给药 $ 次+
目标全血 !# 为 $# e$? -3DO(+此后根据具体情况调整剂
量.$#/ ) #"$因环孢素不良反应而转换者) 他克莫司的起始日
剂量为 #F#?e#F$? O3D_3+或为环孢素用量的 $D?#e$D>#+他
克莫司胶囊分 "次口服) 他克莫司缓释胶囊血药浓度更为平
稳+可在转换初始 > . 使用他克莫司胶囊+之后换为他克莫司
缓释胶囊+$日 $次+此后调整剂量+使 $ 个月时的全血 !# 维
持在 ?e$? -3DO(+@个月时的 !# 维持在 <e$# -3DO() #>$转
换时机+环孢素末次给药后 $" 6给予首个剂量的他克莫司+若
全血环孢素!#g>## -3DO(+则应延缓他克莫司的给药时间+直
至环孢素!#k>## -3DO() #<$肾功能异常的受者+根据 ah原
则无需调整剂量+但应仔细监测肾功能+计算肌酐清除率+监
测尿量)
"F@F"!他克莫司与环孢素在肝移植受者中的转换"#$$对于
从环孢素转换为他克莫司胶囊的受者+建议在停用环孢素后
$" 6开始使用他克莫司胶囊+空腹给药+或至少餐前 $ 6 或餐
后 "e> 6口服.$>/ ) "因排斥反应而转换者+他克莫司的日用
量为 #F$#e#F$? O3D_3+分 "次给药+目标 !# 为 ?e$? -3DO()
#因环孢素毒性而转换者+他克莫司的日用量为 #F#? e
#F$# O3D_3+分 "次给药+目标 !# 为 ?eB -3DO() #"$从环孢

素方案转换为他克莫司缓释胶囊治疗时+要特别注意转换前
患者的环孢素血药浓度和临床条件) 如果环孢素血药浓度呈
升高趋势+则要延迟转换+一般转换应在中断环孢素给药 $"e
"< 6后+对环孢素血药浓度监测也应在转换后继续进行+因环
孢素的清除可能受到影响.$/ )
"F@F>!从环孢素换用他克莫司颗粒"不推荐环孢素与他克莫
司颗粒合用) 在使用他克莫司颗粒前+应考虑环孢素的血药
浓度和受者的临床状况) 如果环孢素的血药浓度升高+应延
缓给药) 临床一般在中止环孢素治疗后 $"e"< 6才开始给予
他克莫司颗粒) 转换后环孢素清除率可能受影响+故应持续
监测环孢素的血药浓度.$/ )
"F@F<!不同他克莫司剂型之间的转换"#$$他克莫司胶囊转
换为他克莫司缓释胶囊) "肾移植转换方案) 移植术后早
期+由他克莫司胶囊转换为他克莫司缓释胶囊+应在肠运动恢
复后进行."=/ ) 如果他克莫司 !# 稳定在目标范围内或高于目
标范围 $#ie"#i#通常为移植术后第 "周内$+按照 $l$的剂
量比由他克莫司胶囊转换为他克莫司缓释胶囊%如果 !# 低于
目标范围+应该延迟转换%如果转换后 !# 降低幅度在目标范
围的 $#ie$?i内或保持稳定+无需调整剂量%如果!# 降低幅
度g目标范围的 >#i+应该增加剂量) #肝移植转换方案) ’:
肝移植术后早期#$ 个月内$+由他克莫司胶囊转换为他克莫
司缓释胶囊+按照 $l$F$e$l$F"的剂量比进行转换+住院期间
和出院后定期检测!# 水平

.>#/ ) ‘:稳定期肝移植受者由他克
莫司胶囊转换为他克莫司缓释胶囊的方案+适合转换的受者
包括肝移植术后至少 @ 个月*转换前 " 周他克莫司胶囊剂量
保持稳定*肾功能保持稳定#肌酐#"F# O3D.($*肝功能稳定
#丙氨酸转氨酶及天冬氨酸转氨酶k" 倍正常值上限$+按照
$l$e$l$F"的剂量比进行转换+转换后早期阶段密切监测他
克莫司!#+!# 较转换前升高或降低g"#i的受者+应进行剂量

调整.>$4>>/ ) $肺移植转换方案) ’:推荐肺移植受者保持他克
莫司单剂型给药.></ ) ‘:维持期的肺移植受者+由他克莫司胶
囊#$日 "次$转换为他克莫司缓释胶囊#$日 $次$给药时+推
荐按照 $l$#O3lO3$的日总剂量比进行转换+且转换前与转换
后应密切监测他克莫司血药 !#+并持续至转换后的 " 周

内.>?/ ) P:他克莫司胶囊与他克莫司缓释胶囊 " 种剂型中+他
克莫司!# 与全身暴露量.药时曲线下面积#"#!#e"<$/具有相
关性) .:在不进行监测的情况下+他克莫司胶囊与他克莫司
缓释制剂之间的转换治疗是不安全的+将导致移植物排斥或
增加不良反应发生.>@/ ) 故推荐在有经验的肺移植中心*在移
植专家的严密监督下进行不同剂型间的转换)

#"$他克莫司颗粒与其他剂型间的转换""对以他克莫司
颗粒维持治疗的稳定移植受者+需换成他克莫司胶囊时+应按
照 $l$#O3lO3$的日总剂量比进行转换) 如果不能等剂量转
换+应尽可能将他克莫司胶囊日总剂量上调至最接近的量+早
晨使用较高剂量+晚上使用较低剂量) 因无法排除生物利用
度方面的临床相关差异+他克莫司颗粒不应与他克莫司缓释
胶囊转换使用) #将他克莫司胶囊换成颗粒时+他克莫司颗
粒日总剂量最好等于他克莫司胶囊日总剂量) 如果不能等剂
量转换+应尽可能用 #F" O3和 $ O3规格将他克莫司颗粒的日
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总剂量下调至最接近的量) 他克莫司颗粒日总剂量应分 " 次
等剂量给药) 如果不能等剂量给药+早晨使用较高剂量+晚上
使用较低剂量) 应在转换前和转换后 $ 周内检测他克莫司全
血!#) 适时调整剂量+以维持相似的全身暴露量)

#>$他克莫司注射剂转为他克莫司胶囊"在受者情况允许
时+应尽早从静脉转为口服给药) 对于肝移植受者+推荐静脉
初始日剂量为 #F#$e#F#? O3D_3+术后约 @ 6 开始使用%口服
胶囊初始日剂量为 #F#A? e#F$?# O3D_3+分早*晚 " 次服用)
对于肾移植受者+ 静脉给药的起始日剂量为 #F#? e
#F$# O3D_3+术后 "< 6内持续泵注%口服胶囊的初始日剂量应
为 #F#A? e#F"?# O3D_3+分早*晚 "次服用.$/ )

#<$他克莫司注射剂转为他克莫司缓释胶囊"成人肝移植
受者在胃肠功能恢复时+静脉给予他克莫司可改为口服他克
莫司缓释胶囊+$ 日 $ 次+目标 !# 为 $? -3DO() 转换第 $ 日+
使用缓释胶囊替换 $D<的静脉剂量%第 " 日+参照 !# 水平+用
缓释胶囊替换 $D"的静脉剂量%当 !# 水平不稳定时+可暂停
转换%最后+口服全剂量他克莫司缓释胶囊后+停止静脉给药+
缓释胶囊最佳初始剂量为静脉给药剂量的 B倍.>A/ )
CBKA转换应用他克莫司仿制药的注意事项

他克莫司属于;cK类药物+剂量或血药浓度的较小变化
即可引起严重不良反应或治疗失败+因此+;cK类药物的生物
等效性标准更为严格+其 =?i置信区间为 =#ie$$$i.>B/ ) 有
荟萃分析结果显示+他克莫司仿制品未满足欧洲药品管理局
#%dG$和加拿大卫生署#N8$的;cK类药物生物等效性标准+
与原研制剂存在差距.>=/ ) 另外+欧洲多项研究结果证实+移植
受者由他克莫司原研制剂转换为仿制品会导致血药浓度波
动+增加排斥反应及不良事件发生风险+影响移植物长期存
活.<#4<"/ ) 基于此+改善全球肾脏病预后组织#hIKXJ$*美国移
植协会#GMc$和欧洲器官移植协会#%MJc$均提出+器官移植
受者使用免疫抑制剂仿制药必须非常谨慎.<>4<?/ )
CBLA降低他克莫司!F 个体内变异度的策略

他克莫司为;cK类药物+应重视其血药浓度监测+他克莫
司!# 个体内变异度可反映血药浓度波动幅度) 他克莫司 !#
个体内高变异度可显著降低移植物长期存活.<@4<A/ ) 因此+需
采取有效措施降低其变异度+例如+服药时间保持一致+避免
应用与他克莫司具有相互作用的药物+及时治疗肠道疾病+提
高患者依从性等.<B/ ) 此外+转换为他克莫司缓释胶囊治疗也可
有效降低!# 个体内变异度+改善移植受者长期存活

.>#+<=4?#/ )

DA药学监测
他克 莫 司 药 动 学D药 效 学 # 76’2O’P,_+-5*+P0D76’2O’4

P,./-’O+P0+ahDaI$个体差异大+在器官移植相关免疫抑制治
疗中+普遍推荐实施基于cId的个体化用药) 他克莫司受食
物*年龄*疾病*基因多态性和联合用药等多种因素影响+存在
较大的受者个体间变异%剂量调整*药品#剂型*品牌*规格和
配伍药物等$替换*受者状态#生理*病理等$都可以影响药物
的体内暴露+即个体内变异也较大) 上述因素可导致药物疗
效和安全性发生较大变化+开展给药方案设计*ahDaI监测和
专科药师干预+有助于他克莫司个体化的合理应用+提高受者
疗效获益.?$4?"/ )

DB@A他克莫司治疗方案设计
>F$F$!给药方案基本因素考虑"#$$剂型品规) "用于器官
移植适应证的他克莫司有注射液*口服液*胶囊*片剂*缓释胶
囊*缓释片剂和颗粒剂等多种剂型#见表 "$+应根据受者的治
疗需要和药品保障情况选择.$4</ ) #剂型品规之间的替代更
换+需要了解使用药品的生物利用度*"#!*峰浓度#!O’U$和达
峰时间#$O’U$+并以测定他克莫司全血药物浓度为基准+进行
剂量调整.>$+><+?>4@$/ ) ’:口服给药更换为静脉给药+对于不能口
服他克莫司的受者+静脉剂量应为口服日剂量的 $D?e$D>+静
脉连续输注 "< 6) ‘:速释制剂更换为缓释制剂+应基于依从
性*体内变异改善调整方案+注意参考本品牌规格缓释制剂的
ah参数+适当调整给药剂量*间隔) P:口服速释制剂更换为
舌下速释制剂+从口服他克莫司更换为舌下他克莫司制剂时+
给药剂量应为口服剂量的 ?#i+该方案涉及超说明书用药+应
考虑药事政策)

表 CA他克莫司剂型品规
20GCA?(*08$4(%3(4&05%(1.3+*

剂型 商品名 规格
胶囊 普乐可复 #F? O3*$ O3和 ? O3

赛福开 #F? O3*$ O3
福美欣 #F? O3*$ O3
弘盛 #F? O3*$ O3
异力抗 $ O3*? O3
c’P2,(+O)0 #F? O3*$ O3和 ? O3
a2,32’1 #F? O3*$ O3和 ? O3

012345067 #F? O3*$ O3和 ? O3
891:;<5067 #F? O3*$ O3和 ? O3
23608ー5067 #F? O3*$ O3和 ? O3

片剂 891:;<錠 #F? O3*$ O3*$F? O3*" O3*> O3和 ? O3
注射液 普乐可复 ? O3l$ O(

a2,32’1 ? O3l$ O(
c’P2,(+O)0 ? O3l$ O(

01234注射液 ? O3l$ O(
" O3l#F< O(

颗粒剂 他克莫司颗粒 #F" O3*$ O3
a2,32’1 #F" O3*$ O3
d,.+32’1 #F" O3*$ O3

01234顆粒 #F" O3*$ O3
缓释胶囊 他克莫司缓释胶囊 #F? O3*$ O3和 ? O3

G0*’32’1 #F? O3*$ O3和 ? O3
G.&’32’1 #F? O3*$ O3和 ? O3
c’P1,2+)0 #F? O3*$ O3和 ? O3

缓释片 %-&’20)0 #FA? O3*$ O3和 < O3
软膏剂 他克莫司软膏 #F$i#$# 3l$# O3$*#F#>i#> 3l$# O3$

普特彼 #F$i#$# 3l$# O3$*#F#>i#> 3l$# O3$
莱兹 #F$i#$# 3l$# O3$*#F#>i#> 3l$# O3$
a2,*,7+P #F$i#$# 3l$# O3$*#F#>i#> 3l$# O3$

01=>?9軟膏 #F#>小児用 #F$i#$# 3l$# O3$*#F#>i#> 3l$# O3$
01=>?9軟膏 #F$i #F$i#$# 3l$# O3$*#F#>i#> 3l$# O3$
891:;<軟膏 #F$i #F$i#$# 3l$# O3$*#F#>i#> 3l$# O3$

滴眼液 他克莫司滴眼液 #F$i#? O(l? O3+以他克莫司计$
8:;<点眼液 #F$i #F$i#? O(l? O3+以他克莫司计$

!!#"$药物相互作用""某些药物或食物会升高他克莫司的
全血!#+增加严重不良反应#如神经毒性*心电图 mc间期延
长$的发生风险+合用时应适度减少他克莫司剂量+根据 !# 调
整.$4"+?>/ ) ’:与8Za>G抑制剂合用#见表 >$ .@"4@B/ ) ‘:与氢氧
化铝*氢氧化镁和甲氧氯普胺合用) P:与葡萄柚或葡萄柚汁
合用) #某些药物或食物可能降低他克莫司的全血 !#+增加
排斥反应的发生风险) ’:与 8Za>G诱导剂合用时+应根据诱
导强度的不同相应增加他克莫司的剂量+并监测其 !##见
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!!!! 表 DA与他克莫司存在药物相互作用的’=MD9抑制剂和诱导剂
20GDA’=MD9.)N.G.&(%*0)-.)-+5$%*&N0&N0/$-%+8 .)&$%05&.()*O.&N&05%(1.3+*

项目 药物类别#药品$ 作用 是否推荐合用!

8Za>G抑制剂 抗真菌药#泊沙康唑*伏立康唑*伊曲康唑*酮康唑*氟康唑和克霉唑$*抗信号转导药#达沙替尼*
克唑替尼*尼洛替尼*塞瑞替尼和拉帕替尼$

抑制他克莫司的胃肠道代谢+使他克莫司血药
浓度升高

不推荐合用

大环内酯类及酮内酯类抗菌药物#红霉素*克拉霉素*泰利霉素*醋竹桃霉素和琥乙红霉素$*质子
泵抑制剂#兰索拉唑*奥美拉唑*埃索美拉唑和右兰索拉唑$*人类免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂#茚
地那韦*奈非那韦*利托那韦和沙奎那韦$*丙型肝炎病毒蛋白酶抑制剂#替拉瑞韦*波塞普韦$*茶
碱类药物*他莫昔芬*炔雌醇*尼卡地平*地尔硫齛*维拉帕米*交沙霉素*氨苯砜和五味子提取物

抑制他克莫司代谢+他克莫司血药浓度可出现升高 谨慎合用

硝苯地平*他汀类药物#阿托伐他汀*辛伐他汀*洛伐他汀*西立伐他汀和普伐他汀等$ 可升高他克莫司血药浓度+但可能缺乏临床意义 关注
8Za>G诱导剂 圣约翰草及提取物*恩扎卢胺 诱导8Za>G<而降低他克莫司的血药浓度 不推荐合用

利福平*利福喷汀*苯巴比妥*苯妥英*卡马西平和达拉非尼 可降低他克莫司血药浓度 谨慎合用
!!注",!-表示推荐合用的分级来源于d8I%]

;,*5",!- +-.+P’*50*6’**6525P,OO5-.5. 32’.+-3+012,Od8I%]

表 >$ .$4<+<>+?A/ ) ‘:食物可降低吸收速率和程度+在高脂饮食
#> ?<BF#> _\+脂肪含量为 <@i$下上述降低作用最为明显+从
而影响他克莫司血药浓度达标+推荐空腹服用他克莫司) $影
响ahDaI状态+可能导致合用药物的治疗效果改变) ’:可能
降低激素类避孕药的清除率+导致其暴露量增加+使用该类避
孕药时应谨慎选择) ‘:由于竞争性蛋白结合可能会影响高蛋
白结合率的配伍药物的游离浓度改变+常见如口服抗凝血药*
口服抗糖尿病药等) %他克莫司与某些药物合用可能增加风
险+须谨慎) ’:与其他免疫抑制剂合用+可增加感染发生风险)
不推荐在肝脏移植和心脏移植受者中联合应用他克莫司与西
罗莫司) 在新发肝移植受者的研究中发现+同时使用西罗莫司
和他克莫司出现了较高的死亡率*移植失败和肝动脉血栓发生
率) 研究结果显示+心脏移植受者同时使用西罗莫司#" O3D.$
和他克莫司时+发生肾功能受损*伤口愈合并发症和胰岛素依
赖型acId的风险增加%尚未见肾移植受者联合应用西罗莫司
与他克莫司时的安全性和有效性证据."/ ) ‘:与有肾毒性或神
经毒性的药物合用可增加肾毒性或神经毒性+合用时应谨慎+
如万古霉素*阿昔洛韦和两性霉素 b等) &使用他克莫司时
应避免或注意的情况) ’:免疫抑制剂可影响疫苗接种的应答+
他克莫司治疗期间接种疫苗可能导致疫苗效力降低+应避免使
用减毒活疫苗) ‘:酒精可能增加他克莫司缓释胶囊的释放速
率+增加严重不良反应#如神经毒性*心电图 mc间期延长$的
发生风险+用药期间应避免饮用含酒精的饮料) P:他克莫司可
能导致高钾血症+与其他可能升高血钾的药物#保钾利尿剂*
血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素’受体阻断剂等$合
用时需谨慎+治疗期间注意定期监测血钾水平."/ ) (他克莫
司与中药五味子及五酯制剂合用) 中药五味子及五酯制剂
#五酯胶囊*五酯片*五酯软胶囊和五酯滴丸$对他克莫司的药
物暴露有显著影响+器官移植受者术后联合用药可显著提高他
克莫司全血浓度.@=4A>/ ) ’:初步研究结果显示+合用五酯制剂
可保护肝功能+降低他克莫司给药剂量) ‘:针对联合用药的有
效性*安全性+有待进一步的多中心真实世界研究和干预性实
验研究+使数据转化为证据)

#>$生理病理) "儿童尤其是幼儿期受者的剂量调整)
’:儿童的ah与成人具有较大差异+建议儿童受者的起始剂量
应酌情高于成人+目标浓度参考成人范围.A<4A@/ ) ‘:与成人移
植受者相似+较高的!# 与肾毒性相关) P:他克莫司对人体外
貌的影响小于环孢素+在制定儿童受者药物治疗方案时需适当

考虑该因素) #妊娠期可考虑使用最低有效剂量的他克莫司)
’:妊娠后体重和体内分布容积增加+他克莫司用量可能有所增
加+建议根据血药浓度及时调整剂量) ‘:妊娠期女性使用他克
莫司+可能增加妊娠糖尿病和高血压的风险+建议密切监
测.AA/ ) P:他克莫司在乳汁中含量较低+建议根据受者个体监
测情况和需要+评估母乳喂养的必要性) $在设计他克莫司用
药方案时+应考虑疾病的影响) ’:重度肝损伤者+需要考虑减
量+及时监测血药浓度+以保证有效*安全的暴露剂量.AB/ )
‘F患有半乳糖不耐症*Y’77乳糖酶缺乏症或葡萄糖4半乳糖吸
收障碍等罕见遗传疾病的受者+应避免使用含有乳糖成分的颗
粒剂)
>F$F"!药物基因多态性"#$$他克莫司在体内主要经 8Za>G
酶系代谢+初始剂量应参考!%&>"?!>和!%&>"<!""基因型
检测结果+但我国人群仅建议参考 !%&>"?!>) "!%&>"?)
!%&>"?!>#20AA@A<@$位点突变减慢他克莫司的体内代谢+
!%&>"?!>突变与他克莫司浓度具有相关性+参考!%&>"?!>
基因型可以确定他克莫司初始剂量) !%&>"?!> 等位基因频
率+非 洲 人 约 为 >i+ 亚 洲 人 约 为 @Ai+ 欧 洲 人 约 为
=>i.A?+A=4B</ ) #8Za>G<) !%&>"<!""#20>??==>@A$位点突变
降低8Za>G<酶活性+对他克莫司的影响比 !%&>"?!> 弱+将
!%&>"<!""和!%&>"?!>组合纳入模型中+可以更好地预测
他克莫司初始剂量) 该位点在亚洲人中突变率极低+不推荐我
国人群检测该突变以指导他克莫司用药.A?+B>+B?4B=/ ) $基于基
因多态性的剂量调整) 推荐参考 !%&>"?!> 和 !%&>"<!""
基因多态性设计他克莫司初始剂量.A?+B>+BB/ ) ’:快代谢型
#!%&>"?!$携带者f!%&>"<!$’!$$+他克莫司初始日剂量为
#F>e#F< O3D_3) ‘:中间代谢型#!%&>"?!>’!>f!%&>"<!$’!$$+
他克莫司初始日剂量为 #F"e#F"? O3D_3) P:慢代谢型#!%&>"?!
>’!>f!%&>"<!""携带者$+他克莫司初始日剂量为 #F$< O3D_3)
.:我国人群!%&>"?表达者#!%&>"?!$’!$和!%&>"?!$’!>$
的他克莫司起始剂量应比!%&>"?非表达者#!%&>"?!>’!>$高
?#i) #"$药物效应靶点基因) ()"$调控的靶基因白细胞介
素 "#KY4"$*)干扰素#K̂;4)$和粒细胞4巨噬细胞集落刺激因
子#Xd48M $̂的表达+可以作为他克莫司的 aI参考指标+临床
中注意患者靶浓度的差异性需求.=#4=@/ )
>F$F>!ah信息"#$$吸收) "口服他克莫司生物利用度低
#平均约为 "#ie"?i$+经小肠吸收+个体差异显著+首过效应
限制了他克莫司生物利用度.$4<+@>+=A4=B/ ) #缓释制剂存在时辰
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ah效应%缓释片夜间给药的 "#!比晨间给药低 $?i%缓释胶
囊夜间给药的"#!比晨间给药低 >?i.$4</ ) $他克莫司缓释
制剂与速释制剂相比+生物等效参数#如 !O’U*$O’U和 "#!$发
生改变) %关注消化系统疾病对药物吸收的影响+脂肪类食物
会降低吸收速率和程度)

#"$分布) "他克莫司在人体内分布广泛+稳态分布容积
以全血浓度计约为 <AF@ Y.$4<+?"/ ) 静脉滴注给药呈双相分布+
主要被红细胞摄取+血浆蛋白结合#主要为白蛋白和 *$4酸性
糖蛋白$率约为 ==i) #他克莫司主要蓄积于肺*脾*心脏*肾
脏和胰腺) $他克莫司可穿过胎盘屏障+一部分会进入母乳+
应慎重用药)

#>$消除) "他克莫司主要由肝脏中的 8Za>G酶代谢+
肠道黏膜内也有少量代谢) 代谢物 >$4J4去甲基4他克莫司与
原型药具有相当的药效) #他克莫司平均总体清除率#以全
血浓度估算$+健康受试者为 "F"? YD6+成人肝*肾和心脏移植
患者分别为 <F$*@FA和 >F= YD6+儿童肝移植患者的总体清除
率约为成人肝移植患者的 " 倍) $他克莫司的半衰期具有较
大的个体差异+一般应考虑年龄周期*不同器官移植*肝功能和
剂型特点等) %他克莫司几乎完全代谢后+主要由胆汁排至肠
道后经粪便排出.?>+@>+=>+==4$##/ )
DBCA实验室监测分析
>F"F$!血药浓度监测"他克莫司全血浓度是实施个体化给药的
主要参考指标+通过测定特定时间点浓度常规判定药物暴露有效
性+根据表现出的ahDaI特征+设计或调整他克莫司用药方案)

#$$分析技术) 建议优先采用技术先进*方法可靠*试剂
有保障的体内药物分析测定方法+多种方法在比对参数评价达

标的基础上可以使用+但要建立实验室室内和室间质量控制体
系加以保证) "免疫测定法) 目前常用的免疫分析法主要有
化学发光微粒子免疫分析 #P65O+()O+-50P5-*O+P2,7’2*+P(5
+OO)-,’00’/+8dKG$* 酶放大免疫分析 #5-T/O54O)(*+7(+5.
+OO)-,’00’/+%dKc$ 和电化学发光免疫分析 #5(5P*2,P654
O+()O+-50P5-P5+OO)-,’00’/+%8YKG$%此外+还有酶联免疫吸附
测定#5-T/O54(+-_5. +OO)-,0,2‘5-*’00’/+%YKMG$*抗体偶联磁
免 疫 分 析 法 # ’-*+‘,./4P,-L)3’*5. O’3-5*+P +OO)-,’00’/+
G8dKG$*克隆酶供体免疫分析 #P(,-5.5-T/O5.,-,2+O4
O)-,’00’/+ 8%IKG$* 浊 度 定 量 微 球 系 统 # *)2‘+.+O5*2+P
R)’-*+*’*+&5O+P2,0765250/0*5O0+mdM$以及早期的微粒子捕捉酶
免疫发光分析 #O+P2,7’2*+P(55-T/O5+OO)-,’00’/+ d%KG$
等.$#$4$$$/ ) 多种免疫测定方法被推荐使用+其中 8dKG由于与
色谱方法之间偏倚小*精密度高而成为主导的免疫方法.A?/ )
#液相色谱4串联质谱法 #(+R)+. P62,O’*,32’76/4*’-.5OO’00
075P*2,O5*2/+Y84dMDdM$) Y84dMDdM是专属性*灵敏度*检测
通量和分析深度较高的方法+从技术发展趋势和临床信息需要
上推荐液质联用技术为主导监测分析方法) $建议关注不同
方法学检测结果的差异性+推荐患者在卫生管理部门认定的医
疗机构接受血药浓度监测和评估@

#"$方法结果的换算关系"由于方法中多技术环节的差
异+不同检测方法出具的结果要进行标准换算+无论多克隆试
剂*单克隆试剂的免疫测定法之间+还是与液相色谱*液质联用
测定法之间+检测结果都要根据本医疗机构采用的治疗窗统一
标准+不同来源的检测结果要确定换算关系.$$"4$$=/ ) 他克莫司
不同检测方法之间的比较见表 <)

表 EA他克莫司不同检测方法之间的比较
20GEA’(3#0%.*()(4-.44$%$)&-$&$5&.()3$&N(-*(4&05%(1.3+*

比较关系 相关方程 相关系数#*$ 参考文献
d%KG$%YKMG 他克莫司d%KGn#F=>o他克莫司%YKMGf#F#> #F=@A A .$$=/
8dKGgNaY84dMDdM 他克莫司NaY84dMDdMn#FA#o他克莫司8dKGH#F$A #F=#" < .$"#4$"$/
%8YKGg8dKG 他克莫司%8YKGn#F=Bo他克莫司8dKGf#F>@ #F==> " .$""/
%dKcg%YKMG 他克莫司%dKcn$F>#? <o他克莫司%YKMGf"FA#$ # #F==> " .$">/

他克莫司%dKcn$F$$@ =o他克莫司%YKMGf"F>A@ " #F==> " .$"</
8dKG$%dKc 他克莫司8dKGn#F=>o他克莫司%dKcf#F>@ #F=A? .$"?/
%dKc$%8YKG 他克莫司%dKcn#F=<" >o他克莫司%8YKGf#F@A> #FB#@ .$"@/

!!#>$监测时机选择及医嘱开具) "监测采样时间点+一般
选择!# 常规测定+初始监测受者可以考虑峰浓度#!"$*!# 同时
测定 $次+以了解他克莫司处置特征) !# 采样时间点+速释制
剂和缓释制剂分别为用药后 $"和 "< 6.<>/ ) #监测频度+血药
浓度监测要根据临床需要设计频度或临场开具医嘱+常规可参
考如下) 在他克莫司治疗开始 "e> .后或剂量调整后测定%受
者术后住院期间+通常每日或每 "日测定 $次!#%出院后第 $个
月每周测定 $次或 "次血药浓度+然后每周测定 $次+直至移植后

>个月%术后 >e@个月+每 "周测定 $次血药浓度%术后g@个月+每
月测定 $次血药浓度+病情稳定的低风险受者可每 "e>个月测定
$次血药浓度%若加用或停用影响他克莫司代谢的药物+则需增加
!# 的监测频率%推荐至少在术后 $ 个月时和 > 个月后各测算
$次"#!’!#+以评估受者个体差异

.$"#4$""/ ) $不同适应证的监
测频度) 不同器官移植受者的他克莫司监测频率见表
?.$#+$>+$">4$"?/ ) %注意事项) 腹泻时他克莫司血浓度会有明显变
化+影响疗效或引起不良反应+推荐腹泻期间密切监测血药浓度)

表 HA不同器官移植受者的他克莫司监测频率
20GHAP%$Q+$)5R (4&05%(1.3+*3().&(%.)8 .)-.44$%$)&(%80)&%0)*#10)&0&.()%$5.#.$)&*

移植类型 第 $’"周 第 >’<周 第 ?’@周 第 A’B周 第 >个月 第 <’$"个月及以后
肝移植 $周 >次 $周 "次 $周 $次 "周 $次 "周 $次 "周 $次
肾移植 $周 $e"次 $周 $次 "周 $次 "周 $次 "周 $次 "周 $次
心脏移植 $日 $次 之后频率可降低 之后频率可降低 之后频率可降低 之后频率可降低 之后频率可降低
肺移植 $日 $次+直至血药浓度趋于稳定+可降低频率

>F"F"!药物基因检测"#$$药物基因多态性检测) "检测技 术) 推荐使用国家药品监督管理局批准的聚合酶链式反应4序



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 $"期! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"$ 9,(:"$ ;,:$" !$<$A! !

列特异性引物#a8E4MMa$*a8E芯片杂交法和荧光4a8E法%美
国食品药品监督管理局批准了基因芯片法+常见的还有聚合酶
链式反应4限制性片段长度多态性#a8E4ÊYa$*a8E4熔解曲
线法或全基因测序方法+检测受者 !%&>"?!> 位点突变可参
考使用.$"@4$>"/ ) #监测管理) ’:药物基因唯一性) 药物基因
是患者合理用药的遗传影响因素+具有天然属性特征+建议针
对患者的遗传信息进行规范化管理+对于已经具有相关基因多
态性信息的受者+不推荐再次检测相关基因) ‘:药物基因检测
指征) 受者无他克莫司相关基因信息%药物基因信息与用药结
果不一致+存在疑点%药物基因信息不完整) 上述 >种情况下+
征得受者或受者监护人知情同意+方可进行药物基因检测)

#"$基因多态性对他克莫司血药浓度的影响) "8Za>G?)
8Za>G?存在 <个等位基因+即!%&>"?!$*!%&>"?!>*!%&>"?!
@和!%&>"?!A+其中只有!%&>"?!$与8Za>G?表达相关+另
外 >个等位基因为非表达体.A?+B#+B<+$>>4$></ ) ’:8Za>G? 表达者
#!%&>"?!$’!$ 和 !%&>"?!$’!>$的他克莫司清除率为
8Za>G?非表达者#!%&>"?!>’!>$的 $FBB 和 $FA< 倍+他克
莫司血药浓度与剂量的比值#!’+$显著低于 8Za>G? 非表达
者) 8Za>G?表达者使用他克莫司剂量需要比非表达者约高
?#i+以达到目标浓度范围) ‘:快代谢型受者#!%&>"?!$’!$$+
他克莫司给药剂量可增至起始剂量的 $F?e" 倍%中间代谢型
受者#!%&>"?!$’!>*!%&>"?!$’!@ 和 !%&>"?!$’!A$+
他克莫司给药剂量可增至推荐起始剂量的 $F?e" 倍%慢代谢
型受者#!%&>"?!>’!>*!%&>"?!@’!@和!%&>"?!A’!A$
为非表达者+维持他克莫司推荐起始剂量) P:在肝移植受者
中+供体的8Za>G?基因表型差异对他克莫司 !’+的影响比
受体更明显) 携带!%&>"?!$的受体移植了携带 !%&>"?!$
的肝脏+他克莫司清除率约为非携带者的 $FA倍%携带!%&>"?!$
的受体移植了不携带 !%&>"?!$ 的肝脏+他克莫司清除率约
为非携带者的 $F> 倍) #8Za>G<) 8Za>G< 基因的多态性主
要包括!%&>"<!$,#20"A<#?A<$*!%&>"<!$B,#20""<"<B#$和
!%&>"<!"@+可对他克莫司的 ah产生影响+有指南推荐结合
8Za>G?基因多态性进行剂量调整+但尚未有批准上市的该基
因多态性检测方法.A?+$"B+$><4$<$/ ) $三磷酸腺苷结合盒转运子b
亚家族成员 $ #Gca4‘+-.+-3P’005**50)‘1’O+(/bO5O‘52$+
Gb8b$$ .$<"4$<B/ ) ’:编码外排 a糖蛋白的 Gb8b$ 在他克莫司
的ah中也发挥重要作用) Gb8b$ 基因多态性主要单核苷酸
多态性位点为 20$$"B?#> # $">@8gc+X(/<$"X(/$*20"#>"?B"
# "@AAXgcDG+ G(’B=>M52Dc62$ 和 20$#<?@<" # ><>?8gc+
K(5$$<?K(5$) 一般认为+Gb8b$基因突变导致a糖蛋白表达和
活性降低+导致他克莫司外排减少) ‘:在肝移植受者中+
Gb8b$基因多态性主要影响淋巴细胞或外周血单个核细胞他
克莫司浓度+且与移植后第 A日测定的组织排斥评分#b’-11评
分$之间具有良好的相关性%供体Gb8b$基因多态性显著影响
肝脏他克莫司浓度+而对血药浓度影响并不明显) %
MY8J$b$D>) MY8J$b$和 MY8J$b>基因分别编码有机阴离子
转运 蛋 白 # ,23’-+P’-+,- *2’-07,2*52+ JGc$ JGca$b$ 和
JGca$b>+其为调控他克莫司经肝脏代谢和胆道排泄的关键转
运体.$<A+$<=4$?#/ ) 在肝移植受者中+供体 MY8J$b$ >BB GgX
#20">#@"B>$杂合突变显著降低第 $ 剂他克莫司的 !#+而供体

MY8J$b$ ?"$cg8#20<$<=#?@$基因突变增加他克莫司 !#) 我
国人群仅在 8Za>G? 非表达者中+ MY8J$b$ >BB GgX
#20">#@"B>$XX基因型他克莫司剂量校正 !# 显著高于 XG和
GG基因型) &MY8"BG>) MY8"BG>负责编码转运蛋白 8;c>)
MY8"BG> #20$#B@B$?"$cc基因型的肾移植受者+移植后 @# .
的他克莫司!# 与日剂量I的比值#!#’+$较88和8c基因型
受者低+表明cc基因型受者可能需要较高的他克莫司剂量才
能获得理想的疗效) 我国研究者在肝移植受者中发现+受体为
MY8"BG>#20AB?>A?B$88基因型+移植后 "e<周他克莫司!# D+

较88和cc基因型受者高.$?$4$?"/ )
#>$基因对他克莫司不良反应的影响"他克莫司具有肾毒

性*acId*高血压和神经毒性等严重的不良反应+可能与特定
的基因型相关) "肾毒性) 我国肝移植受者中+!%&"!B!>
携带者术后使用他克莫司发生早期肾小管间质损伤的风险更
高%肾移植受者中+ Ĵ]a>#20>A@$?<B$G等位基因携带者发生
急性肾损伤的风险更高.$"=+$?>4$?</ ) #acId) ’:Gb88B基因编
码dEaB+MY8>#GB基因编码锌离子转运体 W;cB+上述 " 个基
因突变都可能增加 acId风险) ‘:转录因子 A 类似物 " 基因
#*2’-0P2+7*+,- 1’P*,2A4(+_5"+c8̂AY"$突变与糖尿病患病风险
和肥胖相关) 在肾移植中+c8̂AY"#20A=#>$<@$cc基因型与
acId显著相关%在汉族肝移植受者中+供体和受体 c8̂AY"
20"=#<BA多态性均与 acId显著相关.$??4$?B/ ) $高血压) 实
体器官移植后长期服用他克莫司可能导致高血压发生+Gb8b$
和8Za>G?基因多态性与高血压有关%在肝移植受者中+受体
MY8"BG>#20AB?>A?B$基因突变增加高血压风险.$?"+$?=/ ) %神
经毒性) 他克莫司的神经毒性包括震颤*头痛*失眠和周围神
经病变等) 造血干细胞移植受者!%&>"?!$等位基因会增加
神经毒性的风险%肝移植受者 Gb8b$ "@AAXgcDG#20"#>"?B"$
突变增加他克莫司诱发神经毒性的风险.$@#4$@>/ )
>F"F>!基于监测数据的分析"#$$群体模型) 评价他克莫司
在实体器官移植术后的群体药动学特征可采用一级吸收单室
或二室模型.A?+$#"+$@<4$@=/ ) "固定效应中给药剂量*年龄*术后
时间*血红蛋白和 8反应蛋白显著影响他克莫司的表观清除
率#8YD̂$+血清肌酐和血胆红素显著影响他克莫司群体患者
的分布容积#9$和外周室清除率#m$) #8Za<?#酶及转运体
a糖蛋白基因多态性影响他克莫司代谢+考虑 8Za>G?*
8Za>G<基因多态性确定他克莫司的起始剂量+有助于提高目
标浓度的达标率) $群体药动学模型可将联合用药纳为协变
量+评价联合用药对他克莫司代谢的影响)

#"$ahDaI特征) 他克莫司在器官移植*免疫性疾病不同
患者群体中的ah均呈现明显个体差异.$A#4$A$/ ) "不同患者他
克莫司口服生物利用度在 ?ie=>i之间+平均为 "?ie>#i)
#他克莫司主要分布于红细胞+血浆中的浓度k$i+而红细胞
中药物最大结合容量与血细胞比容相关+药物结合容量和结合
常数存在明显的个体间变异+分别为 "Ai和 "=i) $在以相
同体重矫正后的剂量给药时+ah参数 !O’U*$O’U*"#!及半衰
期均存在显著个体差异) %肝*肾*心和肺移植患者的他克莫
司8YD̂*表观分布容积#9D̂$存在个体差异+其中 8YD̂受日
剂量*血细胞比容*总蛋白及联合用药影响) &与肾移植相比+
心*肺移植术后+尤其是移植术后早期+他克莫司的 ah存在更
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大变异+其口服生物利用度的周期间变异为 ??i+明显高于肾
移植术后早期#">ie"Bi$+8YD̂*9D̂及吸收速率常数#_’$
的周期间变异可达 "=F?i*>?F$i和 =BF>i.$A"/ )

#>$药物暴露指标判定) 他克莫司的"#!*!# 是代表体内
暴露水平的 ah指标+其与移植排斥*感染等临床治疗结局相
关+主要推荐基于 !# 的目标范围作为常规监测标准

.$A>4$A</ )
"肾移植受者+术后第 $个月内他克莫司平均!#gB -3DO(时+
急性排斥反应的发生率降低) !#’+可作为他克莫司代谢速率
的指标+他克莫司快速代谢.!’+k$F#? -3D#O(!O3$/与肾移
植术后排斥率高*8;K肾毒性相关.$A?/ ) #当!# 在目标范围的
时间gABi时+术后 $年的肾移植受者具有较高的无排斥*无感
染生存期.$A@/ ) $以他克莫司#cG8$及霉酚酸#daG$的 cG8
cId!#daG"#!fdaGXD$# "#!$为评分模型可预测药品不
良反应和排斥反应发生+依据ah模型优化剂量可使血药浓度
更早达到目标范围.$AA/ )

EA临床药师
国家规章明确要求+医疗机构药师应,参与临床药物治

疗+进行个体化药物治疗方案的设计与实施+参与药学查房+为
患者提供药学专业技术服务- .$AB/ ) 临床药师作为专业治疗团
队一员+应参与患者的全程治疗药物管理+包括用药评估*药品
保障*治疗方案设计与调整*用药教育与指导等+协助医师开展
药物个体化治疗) 在他克莫司的临床应用方面+药师参与对于
解决临床问题具有积极意义.$A=4$B#/ )
EB@A药学监测评估
<F$F$!药品选择"移植专科药师或岗位责任药师应详尽了解患
者的用药史*过敏史和用药依从性情况+建立患者药历+考虑药
品保障情况+针对患者治疗需要选择药品*制定他克莫司方案)
#$$对于初次使用他克莫司的患者+应考虑患者合并症的用药
需要*用药禁忌情况+获取药物基因信息) #"$对于有他克莫司
治疗史的患者+应获取*整理既往监测信息+结合当前状态考虑
药品*剂型和规格的再选择) #>$选择药品时+应考虑患者的认
知度*依从性和经济性+考虑医护操作的可及性和适宜性)
<F$F"!用药教育"用药期间+应充分评估患者用药依从性+为
患者制定详细的服药计划.$B$/ ) 针对医师*护士*药师*检验技
术人员和患者#包括患者家属$提供他克莫司合理用药咨询*
指导+必要时进行系统用药培训+提高用药和治疗监测的规范
性及依从性)
<F$F>!药物重整"针对患者新入院*转换病房*更换主治医师
或护士或药师*出院继续医疗或居家用药等情况+药师应收集*
整理患者的详细用药清单+评估药物治疗方案*医嘱执行*操作
规范及患者依从情况+比较与分析合理性+及时制定出药物重
整方案)
EBCA治疗监测实施

#$$制定他克莫司 cId指导书*质量控制标准及风险管
控计划书+明确样本检测设备*定量计算模型和临床解读报告)
#"$制定与药房*cId实验室*病区*门诊及相关部门的联络路
径+建立健康畅通的业务联系+以及时提供患者监测所需)
#>$整理他克莫司治疗监测信息+包括治疗窗*ahDaI*遗传药
理和相互作用等+对医师*护士*患者进行普及+提高其治疗认
知) #<$及时掌握*监测患者的治疗状态*cId指征*医嘱执

行*样本采集及实验室测定等信息+保证监测效果) #?$针对
测定结果中的异常值+要了解医嘱执行*患者用药情况和效果+
准确判定给药方案的合理性) #@$针对血药浓度在治疗窗内
而药效未达到预期的患者+要分析患者用药及治疗情况+以准
确判定患者的个体药物暴露需要) #A$临床药师应根据 cId
结果和分析报告+结合患者临床治疗情况+出具 cId报告+为
医师提供他克莫司个体化调整依据) #B$临床药师应加强与
主治医师*护士*cId药师或检验师的沟通+及时协调解决监
测中遇到的技术问题+提高个体化治疗规范性) #=$针对监测
患者+临床药师应开展他克莫司 cId咨询和相关合理用药普
及教育+提高患者用药依从性+改善用药获益) #$#$患者因出
院或转换病区结束监测状态+应进行包括他克莫司在内的药物
重整*出院带药教育+发给患者用药指导文字信息+提供必要的
咨询联系方式.A?+$B"/ )
EBDA监测评价

#$$重视他克莫司治疗监测中的病案分析和特殊案例收
集+在个体化治疗实践中发现问题*完善措施*解决问题) #"$
总结血药浓度监测*药物基因检测数据及临床治疗指标+探索
真实世界中他克莫司个体化治疗的量效规律+积累数据+完善
定量模型) #>$分析他克莫司监测中的药品保障*监测流程*
部门关系及规章制度的适宜性+做出改进措施和报告+上报医
务部门或药事管理与药物治疗学委员会+完善cId工作.$B>/ )

HA附则
HB@A共识制定利益声明

本共识得到了中国药理学会立项批准并提供专项经费支
持%同时+按照学会相关规定+合法接受不限于 $ 家企业的资
助+以承担课题组成员参与本共识制定的费用+但资助企业不
参与共识证据综合*评价和推荐意见制定的过程)
HBCA共识文件更新周期

本共识全文预计将于 "#"$ 年发布+共识及共识解读将在
相关领域的期刊上发表) 本共识计划在 "e>年间更新版本)

!!共识指导组专家"$#名#
杜冠华#研究员+中国药理学会$
郑树森#主任医师+浙江大学附属第一医院$
张相林#主任药师+中日友好医院$
石炳毅#主任医师+中国人民解放军总医院第八医学中心$
缪丽燕#主任药师+苏州大学附属第一医院$
张伶俐#主任药师+四川大学华西第二医院$
赵荣生#主任药师+北京大学第三医院$
曹俊岭#主任药师+北京中医药大学东方医院$
陈静瑜#主任医师+无锡市人民医院$
郭代红#主任药师+中国人民解放军总医院第一医学中心$

!!共识外审专家""@名#
郭瑞臣#主任药师+山东大学齐鲁医院$
刘皋林#主任药师+上海交通大学附属第一人民医院$
史录文#教授+北京大学医学部药学院$
赵志刚#主任药师+首都医科大学附属北京天坛医院$
李朋梅#主任药师+中日友好医院$
肇丽梅#主任药师+中国医科大学附属盛京医院$
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王春革#主任药师+天津市眼科医院$
邱!峰#主任药师+重庆医科大学附属第一医院$
姜!玲#主任药师+中国科技大学附属第一医院$
张毕奎#主任药师+中南大学湘雅二医院$
刘茂柏#主任药师+福建医科大学附属协和医院$
张!峻#主任药师+昆明医科大学第一附属医院$
李晓宇#主任药师+复旦大学附属中山医院$
林厚文#主任药师+上海交通大学医学院附属仁济医院$
张晓坚#主任药师+郑州大学第一附属医院$
徐!骁#主任医师+浙江大学附属第一医院$
张水军#主任医师+郑州大学第一附属医院$
陈知水#主任医师+华中科技大学同济医学院附属同济医院$
何晓顺#主任医师+中山大学附属第一医院$
朱志军#主任医师+首都医科大学附属北京友谊医院$
蒋文涛#主任医师+天津市第一中心医院$
吕国悦#主任医师+吉林大学白求恩第一医院$
田!野#主任医师+首都医科大学附属北京友谊医院$
吴建永#主任医师+浙江大学附属第一医院$
林!涛#主任医师+四川大学华西医院$
吴!波#主任医师+无锡市人民医院$

!!共识制订组秘书"$A名#
柳!芳+杜雯雯+张!丹+秦!伟+李!博+李!沭+阎!雨+

陈!玮+王晓雪+赵!莉+郭丽娟#中日友好医院$
王一竹#清华大学附属华信医院$
陈!凡+杨云云#中国人民解放军海军军医大学第一附属

医院$
闫美玲+张瑞霞#天津市第一中心医院$
景志坚#中国药理学会$
#审议意见稿日期""#"$4#?4$>%审回修订日期""#"$4#?4"B+"#"$4

#A4">+"#"$4#=4"<$
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"#$A"$$$<:

.@</!KQ’0’_+h:d5*’‘,(+0O,1*’P2,(+O)0# ĥ?#@$ ’-. 25P5-**,7+P0+-
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.A"/!聂峰+孙煦勇+胡赟+等:五酯片对口服他克莫司肾移植受者的
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*65+- &+*2,657’*+PP(5’2’-P5,1*’P2,(+O)0.\/:8(+- 865O+"##?+?$
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.B#/!h)56(a+W6’-3\+Y+- Z+5*’(:M5R)5-P5.+&520+*/+- 8Za>G
72,O,*520’-. P6’2’P*52+T’*+,- ,1*6535-5*+P‘’0+0,17,(/O,276+P
8Za>G? 5U72500+,-.\/:;’*X5-5*+"##$+"A#<$">B>4>=$:

.B$/!E,L’0Y+;5)O’-- K+N52252,d\+5*’(:%115P*,18Za>G?!> ,-
_+.-5/*2’-07(’-*25P+7+5-*0*25’*5. Q+*6 *’P2,(+O)0" ’0/0*5O’*+P
25&+5Q’-. O5*’4’-’(/0+0,1,‘052&’*+,-’(0*).+50.\/:a6’2O’P,4
35-,O+P0\+"#$?+$?#$$">B4<B:

.B"/!d+’-,cG+ (̂50P6 \I+ 5̂-3E+5*’(:%’2(/*’P2,(+O)0P,-P5-*2’*+,-0
’1*52()-3*2’-07(’-*’25725.+P*5. ‘/P,O‘+-5. P(+-+P’(’-. 35-5*+P
1’P*,20’-. ’00,P+’*5. Q+*6 ’P)*5_+.-5/+-L)2/.\/:8(+- a6’2O’P,(
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.B</!b+2.Q5((hG+I5P_52b+b’2‘’2+-,\d+5*’(:8(+-+P’(a6’2O’P,4
35-5*+P0KO7(5O5-*’*+,- 8,-0,2*+)O#8aK8$ 3)+.5(+-501,28Za>G?
35-,*/75’-. *’P2,(+O)0.,0+-3.\/:8(+- a6’2O’P,(c652+"#$?+=B
#$$"$=4"<:
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.B@/!%(5-0Y+&’- X5(.52c+N5005(+-_ IG+5*’(:8Za>G<!""" 72,4
O+0+-3-5Q(/+.5-*+1+5. 8Za>G< &’2+’-*’((5(51,27520,-’(+T+-3
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5U72500+,- .)2+-3*’P2,(+O)0*652’7/5’2(/’1*5225-’(*2’-07(’-*’*+,-
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a6’2O’P,(+"##$+<$#>$""B=4"=A:
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.$#"/ V’((5O’PR a+G2O0*2,-39V+b2)-5*d+5*’(:J77,2*)-+*+50*,
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.$$"/ 文爱东+杨志福+赵磊+等:酶联免疫法与微粒子酶免疫法检测
全血他克莫司浓度的比较 .\/:中国医院药学杂志+"##"+""
#@$"><@4><B:

.$$>/ 金瑛+蒋娟娟+段兵+等:在中国心脏移植患者中高效液相色谱串
联质谱法和化学发光微粒子免疫分析法测定他克莫司血药浓度
的比较.\/:中国临床药理学杂志+"#$B+><#$?$"$=#"4$=#?:

.$$</ 秦伟+王晓雪+张相林+等:他克莫司浓度在移植患者全血*血浆与血
细胞中的相关性研究.\/:中国药房+"#$=+>##$?$""$#?4"$$#:

.$$?/ 赵海艳+刘博宇+封宇飞:化学发光微粒子免疫分析法和电化学
发光免疫分析法测定他克莫司血药浓度的比较研究.\/:中国
临床药理学杂志+"#"#+>@#A$"B>B4B<$:

.$$@/ 王春燕+纪松岗+陆世宇+等:酶放大免疫法与酶联免疫吸附法
测定他克莫司血药浓度的对比研究 .\/:中国药房+"#$<+"?
#>#$""B$@4"B$B:

.$$A/ 钱文璟+李璐+田洁+等:酶放大免疫测定法和酶联免疫吸附法
测定他克莫司血药浓度的比较.\/:中国药房+"#$>+"<#"@$"
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O50’2525(’*5. *,*’P2,(+O)0+ O/P,765-,(+P’P+. ’-. 725.-+40,(,-5
5U7,0)25+- *651+20*Q55_.\/:c2’-07(K-*+"#$"+"?#$$$"$$B"4$$=>:

.$A</ h)/7520IE+8(’50h+%&5-57,5(a+5*’(:8(+-+P’(511+P’P/’-. *,U+4
P+*/72,1+(5,1*’P2,(+O)0’-. O/P,765-,(+P’P+. +- 25(’*+,- *,P,O4
‘+-5. (,-34*52O 76’2O’P,_+-5*+P0+- .5-,&,25-’(’((,32’1*25P+4
7+5-*0.\/:8(+- a6’2O’P,(c652+"##<+A?#?$"<><4<<A:

.$A?/ G_*y2_ M+%2.,3sO){|+h)O2) X+5*’(:G&52’35*’P2,(+O)0*2,)36
(5&5(+- *651+20*O,-*6 ’1*52*2’-07(’-*’*+,- O’/725.+P*’P)*5
25L5P*+,-.\/:c2’-07(’-*a2,P+"#$A+<=#>$"<>#4<>?:

.$A@/ M,-3c+Z+- M+\+’-3Z+5*’(:K-P25’0+-3*+O5+- *652’75)*+P2’-35,1
*’P2,(+O)0+- *651+20*/5’2725.+P*0‘5**52,)*P,O50+- (+&+-34.,-,2
_+.-5/*2’-07(’-*’*+,-.\/:̂2,-*KOO)-,(+"#$=+$#""=$":

.$AA/ a’-_5Q/PTJ+J-’- %+E)P_52I+5*’(:G-5QO,.5(*,.5*52O+-5
J7*+O’(%U7,0)25*,c’P2,(+O)0’-. d/P,765-,(’*5d,15*+(’1*52
25-’(*2’-07(’-*’*+,-.\/:8(+- c2’-07(’-*+"#"#+><#A$"5$>B=>:

.$AB/ 卫生部+国家中医药管理局+总后勤部卫生部:卫生部国家中医
药管理局总后勤部卫生部关于印发&医疗机构药事管理规定(
的通知 .%bDJY/:# "#$$4#>4>#$ . "#"$4$#4$?/:6**7"DDQQQ:
-6P:3,&:P-DPO0405’2P6DUU3_D35*d’-)0P2+7*]U3_:6*OA +. n
#$<=‘’$1@@‘.<B>==?‘‘#5’?$’>?<.5$:

.$A=/ 国家卫生健康委+教育部+财政部+等:关于印发加强医疗机构
药事管理促进合理用药的意见的通知.%bDJY/:#"#"#4#"4"@$
."#"$4$#4$? /:6**7"DDQQQ:-6P:3,&:P-D/T/3LD0A@?=D"#"##"D
5’>‘=@.$’P#=<P<A’$1P>=P1##1>=@#5:06*O(:

.$B#/ d’(.,-’.,Gm+N’((E8+a+(P6 ;G+5*’(:GMNa3)+.5(+-50,-
76’2O’P/052&+P50+- 0,(+. ,23’- *2’-07(’-*’*+,-.\/:GO\N5’(*6
M/0*a6’2O+"#"#+AA#>$""""4">":

.$B$/ G0’&’_’2- M+M+2+&’*’-’)_0,2- Z+a2,O2’LE+5*’(:M/0*5O’*+P76’24
O’P5)*+P’(5.)P’*+,-’(’772,’P6 *,5-6’-P5.2)3’.6525-P5+- (+&52
*2’-07(’-*25P+7+5-*0.\/:c2’-07(’-*a2,P+"#$@+<B#<$"$"#"4$"#A:

.$B"/ 中华医学会器官移植学分会+中国医师协会器官移植医师分
会:中国肾移植受者免疫抑制治疗指南#"#$@ 版$ .\/:器官移
植+"#$@+A#?$">"A4>>$:

.$B>/ 中国医院协会:中国医院质量安全管理第 "4$"部分"患者服务 临床
用药.%bDJY/:#"#$=4$"4#$$."#"$4#?4$>/:6**7"DDQQQ:**‘T:,23:P-D
[7(,’. +̂(50DM*’-.’2. 7̂. +̂(5D"#$=$"$A#=>B"BB$$:7.1:

#收稿日期""#"$4$#4$?$


