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【摘要】　他克莫司是肝移植术后免疫抑制治疗的一线用药。为了提升临床医师对他克莫司药物

应用的认识，进一步规范他克莫司药物的临床应用，本指南工作组组织行业专家，基于循证医学证据

和临床实践经验形成此指南，包括他克莫司在肝移植受者中的使用方法、血药浓度监测、药物相互作

用及不良反应、在特殊人群中的应用策略、不同剂型间相互转换及药物联合应用等方面，以期规范他

克莫司在肝移植受者中的临床应用。
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【Abstract】 Tacrolimus remains a cornerstone of immunosuppressive therapy following 
liver transplantation. To refine clinical practice and improve comprehension of its application, the 
committee of this guideline developed these comprehensive guidelines grounded in evidence-based 
medicine and clinical experience. These guidelines address key aspects of tacrolimus management in 
liver transplant recipients, including administration protocols, therapeutic drug monitoring, drug 
interactions, adverse effects, strategies for use in special populations, the interchangeability of 
different formulations and combination therapies. The objective of these guidelines is to establish a 
robust framework for the effective clinical use of tacrolimus in liver transplantation.
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1984年，他克莫司的有效成分首次在日本从土壤真菌

的肉汤培养基中提取出来，实验室命名为FK506，通用名为

他克莫司。1993 年，每日 2 次他克莫司（常释剂型/速释剂

型）首先于日本上市，1994 年在美国和英国等国家上市，

1999 年在中国上市。国产他克莫司最早于 2008 年在国内

获批上市。每日 1次他克莫司（缓释剂型）和他克莫司颗粒

剂型分别于 2011年和 2021年在中国上市。他克莫司目前

已成为肝移植术后主要免疫抑制药物之一［1-4］。

他 克 莫 司 是 一 种 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂（calcineurin 
inhibitor，CNI），其免疫抑制作用机制主要是通过与 T 淋巴

细胞内的 FK506 受体结合蛋白-12（FK binding protein-12，
FKBP-12）结合，形成Tac-FKBP-12复合体，与钙调磷酸酶结
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合，并抑制后者的活化，从而抑制细胞毒性T淋巴细胞向移

植物的浸润，达到预防和（或）治疗排斥反应的目的。以他

克莫司为基础的免疫抑制方案能够显著降低肝移植后排斥

反应的发生率，改善移植物功能，并减少糖皮质激素的用

量。在肝移植受者中，有多种以他克莫司为基础的联合用

药免疫抑制方案，包括与霉酚酸（mycophenolic acid，MPA）
类药物、糖皮质激素、西罗莫司等联用。由于治疗窗狭窄，

他克莫司的给药剂量应遵循个体化原则，同时注意血药浓

度的监测。对于一些特殊人群如肾功能不全的受者，应尤

其重视他克莫司的给药时机与剂量调整。

为了规范化肝移植受者中他克莫司的使用，中华医学

会器官移植学分会肝移植学组和中国医师协会器官移植医

师分会组织专家讨论，在 2010 版《他克莫司在临床肝移植

中的应用指南》的基础上，充分借鉴相关国内外文献，并结

合循证医学依据和我国临床实践经验，制订了 2025 版《他

克莫司在临床肝移植中的应用指南》。

一、本指南制订的方法

（一）制订流程

本指南严格遵循《中国制订/修订临床诊疗指南的指导

原则（2022版）》制作指南计划书和正式指南文件。依托中

华医学会器官移植学分会和中国医师协会器官移植医师分

会建立相关工作组，包括统筹专家组、执笔专家组、审定专

家组、秘书组。组织肝移植、肝胆外科专家撰写指南，邀请

肝病科、药学等相关领域专家进行审定，并提供文献检索、

证据评价及指南制订的方法学支持。本指南已在国际实践

指南注册与透明化平台（Practice Guideline Registration for 
Transparency，PREPARE，https：//guidelines-registry. org/）进

行中英文双语注册。

本指南的临床问题形成严格遵循规范流程，指南工作

组通过检索文献在第一轮讨论中采用德尔菲法初步确定本

指南的主要撰写方向，包括：（1）他克莫司在肝移植中的一

般应用；（2）他克莫司在特殊肝移植受者中的应用；（3）他克

莫司与环孢素及他克莫司不同剂型间的转换应用；（4）以他

克莫司为基础的常用免疫抑制方案。经 49 位专家进行第

二轮德尔菲法投票后，归纳汇总出 18条推荐意见。

（二）证据检索

对于本指南的 4个主要撰写方向，委托 49名专家针对

与每一临床问题设立对应的关键词或主题词进行系统性文

献检索。检索英文数据库包括PubMed和Cochrane Library，
中文数据库包括中国知网、万方数据库和中华医学期刊全

文数据库。检索时间最终截至 2025年 9月，语种限定为中

文和英文。纳入标准：（1）研究对象：接受肝移植手术、术后

应用他克莫司免疫抑制方案的患者；（2）研究类型：系统评

价、Meta 分析、随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT）、队列研究、病例对照研究及指南共识。排除标准：

（1）重复发表文献；（2）无法获取全文；（3）短篇报道或综述。

（三）证据质量分级及推荐强度说明

本指南采用《牛津循证医学中心 2011 版》循证医学证

据等级对证据质量和推荐强度进行分级，见表 1、2。通过复

习文献，指南工作组在充分评价其偏倚风险、不一致性、间

接性、不精确性及发表偏倚等影响证据质量的因素后，对证

据质量、受益与风险之间的平衡、价值观和意愿以及资源利

用等进行综合评估，指南工作组通过第三轮德尔菲法收集

投票情况，并按照下述原则最终确定推荐强度，具体规则如

下：若“利弊相当或无法确定”以外的任意一格票数超过

50%，则视为达成共识，可直接确定推荐强度；若“利弊相当

或无法确定”某一侧两格总票数超过 70%，亦视为达成共

识，可确定推荐方向，推荐强度则直接定为“弱”；其余情况

表1 《牛津循证医学中心 2011版》循证医学证据等级

临床问题

这个疾病有多普遍？（患
病率）

诊断或监测试验是否准
确（诊断）

若不给予这个治疗会发
生什么？（预后）

这个治疗有用吗？（治疗
效益）

这个治疗常见的伤害是
什么？（治疗伤害）

这个治疗少见的伤害是
什么？（治疗伤害）

这个试验（早期发现）值
得吗？（筛查）

步骤1
等级1

当地的、当前的随机样本调
查（或普查）

一致地应用了参考标准和
盲法的横断面研究的系
统综述

起始队列研究的系统综述

随机试验或单病例随机对
照试验的系统综述

随机试验的系统综述，巢式
病例对照研究的系统综
述，针对所提临床问题患
者的 n-of-1 试验，具有巨
大效果的观察性研究

随机试验或 n-of-1试验的系
统综述

随机研究的系统综述

步骤2
等级2

与当地情况相
匹配调查的
系统综述

一致地应用了
参考标准和
盲法的横断
面研究

起始队列研究

随机试验或具有
巨大效果的
观察性研究

单个随机试验
或（特殊地）
具有巨大效
果的观察性
研究

随机试验或（特
殊地）具有巨
大效果的观
察性研究

随机试验

步骤3
等级3

当地的非随机样本调查

非连续病例研究，或研究未
能一致应用参考标准

队列研究或随机研究病例
系列或病例的对照组

非随机对照队列或随访研究

非随机对照队列或随访研
究（上市后监测）提供，足
够数量来排除常见的伤
害（对长期伤害需要足够
长的随访时间）

非随机对照队列或随访研究

步骤4
等级4

病例系列

病例对照研究，或应用
了差的或独立的参
考标准

对照研究，或低质量预
后队列研究

病例系列、病例对照研
究或历史对照研究

病例系列、病例对照研
究或历史对照研究

病例系列、病例对照研
究或历史对照研究

步骤5
等级5

N/A

基于机制的
推理

N/A
基于机制的

推理

基于机制的
推理

基于机制的
推理
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视为未达成一致。对于未达成一致意见，最终通过会议讨

论法确定推荐等级。

（四）推荐意见形成及审定

2023 年 8 月至 2025 年 9 月，指南编写专家组根据纳入

文献，撰写推荐意见及文献解读，撰写过程遵循医疗保健实

践指南报告规范（Reporting Items for Practice Guidelines in 
Healthcare，RIGHT）。2024 年 4 月，指南指导专家组组织

49名专家进行第一次审定。此后，指南编写专家组基于第

一轮评价结果再次对文献进行检索，并对初稿进行修订及

点对点复审，最终形成指南文件，并对收集到的意见进行复

议，点对点复审。于 2025年 9月在北京召开定稿会。本指

南发布前进行了同行评议，并对审稿意见进行了回复和

修改。

（五）指南的目标人群和使用者

本指南的目标人群为肝移植受者。本指南的主要使用

者为中国肝移植领域的临床医师。指南内容还可为初级卫

生保健提供者、公共卫生从业人员、医院管理人员和政策制

定者提供参考，有助于制定相关的临床路径和管理政策。

（六）利益冲突声明

参与指南撰写和研讨的所有工作组成员均填写了利益

冲突声明表，声明与指南不存在直接经济利益冲突。指南

制订过程中的文献筛选、评价、证据提取均由工作组成员

完成。

（七）指南发布与更新

指南出版后，计划通过学术会议、学习班、自媒体等方

式进行传播。指南工作组计划每 3~5年进行指南更新。如

有新的重大证据即时修订，以确保其对临床指导的时效性

和价值。

二、他克莫司在肝移植中的应用

（一）初始应用

他克莫司一般推荐口服给药，无法口服或胃肠内给药

时才考虑静脉用药，但应尽早（一般 2~3 d 内）转为口服给

药。无论口服还是静脉给药，他克莫司首次剂量宜在肝移

植后 24~48 h内给予。在维持治疗期间，应在对排斥反应和

受者的耐受性进行综合评估的基础上调整剂量。

1. 他克莫司胶囊：他克莫司胶囊起始剂量为 0.075~
0.15 mg·kg−1·d−1，分 2次服用，每 12小时 1次（早晨和晚上），

最好用水送服。建议空腹，或者至少在餐前 1 h 或餐后 2~
3 h服用［5-7］。如必要，可将胶囊内容物悬浮于水，经鼻饲管

给药。

2.缓释他克莫司胶囊：状况稳定的患者可由他克莫司

胶囊转换为缓释他克莫司胶囊［8-15］，肝移植受者推荐的起始

剂量为每日 0.03~0.11 mg/kg，定期监测血药浓度。口服，每

日 1 次，清晨服用。建议在空腹状态下服用，即餐前至少

1 h或餐后2~3 h，以确保药物吸收稳定［16］。

3.他克莫司颗粒：他克莫司颗粒的初始剂量应为 0.15~
0.30 mg·kg−1·d−1，分2次口服（如早晨和晚上）［17］。

4.静脉途径：若受者不能口服，首剂需静脉给药，总量

0.01~0.05 mg·kg−1·d−1，24 h 持续静脉滴注。根据血药浓度

调整剂量。

推荐意见 1：他克莫司推荐空腹口服给药，首次用药宜

在肝移植后 24~48 h内给予，稳定期可转换为缓释他克莫司

剂型（证据等级：2，推荐强度：B）。
（二）维持治疗和目标血药浓度

1.维持治疗：他克莫司属于治疗窗狭窄的药物，治疗剂

量和中毒剂量相当接近，且个体差异较大，因此必须注意血

药浓度的监测。血药浓度的监测频率根据临床需要而定，

理想的监测时间为开始服用后的第 2天或第 3天，抽血时间

应为服药前 5~10 min，检测他克莫司谷浓度（C0）。移植后

第 1个月内每周检测 1~2次，以后每 2周检测 1~2次至术后

3个月。特殊情况下，如肝功能改变、出现药物不良反应、使

用能改变他克莫司药代动力学的药物时必须增加监测频

率。调整他克莫司剂量后，或从其他免疫抑制剂转换为他

克莫司后，应进行血药浓度的测定。

2. 目标血药浓度：目前最常用的他克莫司目标全血

C0为 5~20 ng/ml，不同移植中心在移植后早期和维持治疗期

的目标 C0略有不同［2， 5， 18］。他克莫司目标 C0与给药方案相

关，肝移植后他克莫司单药治疗，或仅与诱导治疗联合时可

能需要更高的目标C0。他克莫司C0个体内变异度可反映血

药浓度波动幅度，在调整他克莫司剂量时，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 6 周内

维持血药浓度接近 10~12 ng/ml［2， 5］。他克莫司 C0个体内高

变异度可显著降低移植物长期存活［19-22］，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、转换为他克莫司缓释胶囊治疗等［23-26］。

推荐意见 2：他克莫司治疗期间应密切监测血药浓度，

常用的目标全血浓度谷值为 5~20 ng/ml，应根据术后时间

及受者个体情况调整目标全血浓度谷值（证据等级：2，推荐

强度：B）。
（三）药物间的相互作用

他克莫司的口服生物利用度易受到食物的影响。进食

表2 证据推荐强度

推荐强度

A
B
C
D

具体描述

证据极有效（证据等级为1级），推荐

证据有效（证据等级为2级和3级），可推荐，可能会在将来出现更高质量的新证据后改变

证据在一定条件下有效（证据等级为4级），应谨慎应用研究结果

证据的有效性具有局限性（证据等级为5级），只在较窄的范围内有效
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（尤其是高脂饮食）可显著降低其吸收速率与吸收总量。因

此，建议患者在空腹或至少在餐前 1 h或餐后 2~3 h服用他

克莫司。

目前，有关他克莫司与其他药物间相互作用的临床资

料有限，主要来自体外研究。他克莫司主要经细胞色素

P450 3A4（cytochrome P450 3A4，CYP3A4）代谢，因此，同时

使用能诱导 CYP3A4 同工酶系统的药物如巴比妥类、苯妥

因、利福平、卡马西平等可降低他克莫司的血药浓度；而抑

制CYP3A4同工酶系统的药物或食物如伏立康唑、氟康唑、

五味子制剂、奥美拉唑、阿扎那韦、利托那韦、克拉霉素、维

拉帕米、地尔硫卓、葡萄柚汁等，则有可能增加血他克莫司

的血药浓度，应谨慎或避免与他克莫司合用［27-34］。

他克莫司与已知有肾毒性药物联合使用时需谨慎，如

氨基糖甙类抗生素、两性霉素 B、万古霉素、复方磺胺甲噁

唑和非甾体类抗炎药等；与更昔洛韦或阿昔洛韦等合用时

有可能会增加这些药物的神经毒性［35］。

推荐意见3：应谨慎或避免合用与他克莫司存在相互作

用的药物，联合用药时注意增加他克莫司血药浓度的监测

频次（证据等级：3，推荐强度：B）。
（四）不良反应

他克莫司常见不良反应［36-39］包括：（1）神经毒性和消化

道不良反应较明显，临床表现有头痛、失眠、无力、恶心、呕

吐、腹泻等；（2）肝、肾功能损伤，可出现高钾血症及低镁血

症；（3）胰岛细胞毒性，导致胰岛素的合成和分泌减少而继

发高血糖；（4）高血压病、白细胞增多等。

他克莫司的不良反应与其血药浓度密切相关，大部分

不良反应在停药或减量后均能缓解，故使用时应加强他克

莫司血药浓度监测。

推荐意见 4：他克莫司常见不良反应包括神经毒性、消

化道症状、肝肾功能损伤、代谢病等，应加强他克莫司血药

浓度监测，出现不良反应时根据受者个体情况决定是否减

药或停药（证据等级：2，推荐强度：B）。
三、他克莫司在特殊肝移植受者中的应用

（一）老年肝移植受者

近年来，65岁及以上的老年肝移植受者比例呈增加趋

势 ，据 我 国 的 肝 移 植 注 册 中 心（China Liver Transplant 
Registry，CLTR）的数据，在 2021—2023 年间成人肝移植受

者中，65 岁及以上的老年肝移植受者占比分别为 6.4%、

7.2%、7.3%［40］。影响老年受者他克莫司给药剂量的因素主

要包括：（1）药代动力学特点：老年受者 CYP3A4 和 P-糖蛋

白（P-glycoprotein）表达和（或）活性等的变化可能影响他克

莫司的药代动力学；（2）合并疾病：老年受者常合并其他疾

病，从而影响受者的用药以及移植物存活率；（3）合并用药：

老年人同时服用其他的药物可能会对血他克莫司浓度产生

影响；（4）供肝特征：老年受者获得的供肝更可能来自于年

龄较大的供者［41-43］，从而可能影响移植物存活率以及免疫

抑制剂的使用。

目前，有关他克莫司在老年受者中的用量和血药浓度

的研究仍然缺乏。一般认为，对于老年受者，他克莫司的起

始用量和目标血药浓度并不需特别调整［44-45］，而维持剂量

和维持期的目标血药浓度可控制在中青年肝移植受者的下

限水平。与此同时，应加强血药浓度的监测，尤其是伴有其

他疾病而同时服用多种药物者，不论是开始服用一种新的

药物还是停用一种药物，都应监测血他克莫司浓度，直至重

新达到稳态目标血药浓度。

此外，少数老年肝移植受者骨折事件风险升高，可能与

使用大剂量糖皮质激素有关，而应用他克莫司免疫抑制治

疗与骨折风险下降相关［46-47］。

推荐意见 5：老年肝移植受者应用他克莫司应加强血药

浓度监测，维持他克莫司目标血药浓度于中青年肝移植人

群下限水平（证据等级：4，推荐强度：C）。
（二）儿童肝移植受者

儿童肝移植受者接受他克莫司治疗时，受者和移植物

的长期存活率、撤除糖皮质激素的受者比例都显著高于使

用环孢素 A（cyclosporin A，CsA）者；而再移植率、急性排斥

反应和耐糖皮质激素的急性排斥反应发生率以及糖皮质激

素平均用量则显著低于使用CsA者。一项随机对照临床试

验研究（180例儿童肝移植受者）表明，儿童肝移植受者使用

他克莫司治疗是安全的，并在预防急性排斥反应等方面具

有优势［48］。此外，与成人肝移植受者相比，接受他克莫司治

疗的儿童受者糖尿病的发病率显著下降。

一般而言，由于儿童对他克莫司的代谢和清除较快，

因此需要给予较高的单位体重剂量才能达到与成人相同

的血药浓度。在儿童肝移植受者中，他克莫司起始口服剂

量略高于成人受者，约为成人推荐量的 1.5~2.0倍［1， 49-50］，目

标 C0则与成人相当。他克莫司是儿童肝移植后初始期和

维持期免疫抑制剂的首选药物。在可能的情况下，儿童肝

移植受者在术后第 1 年后的免疫抑制治疗方案可使用无

糖皮质激素的他克莫司单药治疗，并同时权衡排斥风

险［2］。此外，对于肝移植术后半年至 1 年的稳定期儿童肝

移 植 受 者 由 他 克 莫 司 转 为 缓 释 他 克 莫 司 是 安 全 有

效的［51-52］。

服药依从性差是儿童肝移植受者的普遍问题［53］，免疫

抑制剂服用依从性差会引起排斥反应、移植物功能下降、移

植器官丢失风险增加等问题。免疫抑制药物的剂型是影响

儿童受者依从性的重要因素之一。一些儿童肝移植受者存

在吞咽片剂或胶囊的困难的问题，导致延迟服药、漏服甚至

中断治疗。因此，他克莫司颗粒剂型是儿童肝移植受者的

常用剂型，尤其适用于吞咽困难的儿童肝移植受者，并具有

改善用药依从性、便于灵活调整剂量的优势［52， 54］。此外，青

少年肝移植受者在心理及社会因素等多重因素作用下更可

能出现服药依从性下降的问题，数据统计约 35%~50%的青

少年肝移植受者不依从用药［55］。一项纳入了 179例儿童肝

移植受者的前瞻性队列研究显示，由他克莫司转换为缓释

他克莫司是安全、可行、有效的，且可提高用药依从性，降低

他克莫司个体内变异度［51］。
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推荐意见6：儿童肝移植受者首选以他克莫司为基础的

免疫抑制治疗方案，单位体重剂量略高于成人，颗粒剂型是

儿童常用剂型。稳定期青少年肝移植受者可转换为缓释他

克莫司（证据等级：2，推荐强度：B）。
（三）肝移植受者妊娠

所有肝移植后的妊娠妇女都属于高危妊娠，因此，移植

医师和妇产科医师都应对妊娠期间的移植受者进行密切随

访。大多数生育期妇女肝移植后妊娠都可获得满意的结

局，不过一般建议在移植 1 年后再考虑妊娠以降低早产的

风险［56］。妊娠期间应严格规范免疫抑制治疗，CNI 和糖皮

质激素是安全且适当的选择，而不建议服用哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin inhibitor，mTOR）
抑制剂及霉酚酸类免疫抑制剂［57-58］。妊娠后，由于体重和

体内分布容积的增加，他克莫司血药浓度显著下降，免疫抑

制剂的用量可能需有所增加，应严密监测他克莫司血药浓

度，根据个体情况以最小剂量的他克莫司维持血药浓度在

治疗窗内，与妊娠前稳定的血药浓度水平基本一致［57-59］。

一般来说，患者在哺乳期不应停止免疫抑制治疗，研究

表明，经乳汁分泌的CNI剂量可忽略不计，免疫抑制治疗稳

定期的患者鼓励哺乳［60-61］。

推荐意见 7：肝移植受者妊娠属于高危妊娠，应密切随

访监测他克莫司血药浓度，根据个体情况以最小剂量的他

克莫司维持目标血药浓度（证据等级：3，推荐强度：B）。
（四）乙型肝炎病毒（HBV）感染或携带的肝移植受者

中国绝大多数 HBV 感染为慢性携带状态。对于

HBsAg 阳 性 的 肝 移 植 受 者 ，近 年 来 乙 型 肝 炎 球 蛋 白

（hepatitis B immunoglobulin，HBIG）联合恩替卡韦/替诺福

韦/丙酚替诺福韦等强效、高耐药屏障核苷类似物治疗已成

为预防肝移植术后乙型肝炎复发的标准方案［62］。他克莫司

的用药方案与一般受者相似，95％以上的受者可以避免

HBV再感染［63］。一旦发生HBV再感染，很容易导致移植物

损伤和功能衰竭。对于肝移植受者出现HBV感染，应注意

调整他克莫司的用量，使血药浓度维持在治疗窗内，避免血

药浓度过高。

推荐意见 8：肝移植受者出现HBV感染，应在积极抗病

毒治疗的基础上，使他克莫司血药浓度维持在治疗窗内，避

免血药浓度过高（证据等级：3，推荐强度：B）。
（五）丙型肝炎病毒（HCV）感染的肝移植受者

对于术前HCV感染的肝移植受者，以他克莫司为基础

的、无糖皮质激素方案（他克莫司+MPA或他克莫司单药治

疗）可能减少HCV复发、代谢并发症的风险，且不增加急性

排斥风险［3， 64］。他克莫司在这些受者中的起始剂量和目标

浓度与一般肝移植受者并无明显差别。需要指出的是，

HCV感染可影响他克莫司的代谢，增加其血药浓度，这一过

程可随着抗病毒药物的应用、HCV相关性炎症反应的消除

而改善，应注意同步监测他克莫司血药浓度并调整剂

量［65-66］。近年来，有临床研究显示，对于肝移植术后HCV复

发的患者，使用以 CsA 为主的免疫抑制方案可能较他克莫

司对抗病毒治疗更有利［67-68］，但也有研究认为二者对于抗

病毒治疗疗效的影响没有显著差异［69-71］。因此，使用CsA的

患者对抗病毒治疗的应答是否优于使用他克莫司的患者仍

有待进一步大规模临床研究。

推荐意见 9：对于术前HCV感染的肝移植受者，以他克

莫司或CsA为基础的、无糖皮质激素用药方案可降低HCV
复发率（证据等级：2，推荐强度：B）。

（六）原发病为肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）的肝移植受者

对于接受肝移植治疗的HCC患者，HCC复发是导致受

者长期生存率较低的主要原因。研究表明，肝移植后长期

使用较高剂量的免疫抑制剂以及他克莫司的高累积暴露量

均是肿瘤复发的重要危险因素［72-75］。一项纳入了 84例肝癌

肝移植受者的回顾性研究显示，肝移植术后复发组的治疗

范围内达标时间百分比显著低于非复发组，提示减少他克

莫司暴露量、控制他克莫司血药浓度在治疗窗内可预防肝

移植术后肝癌复发［72］。建议他克莫司的起始用量可略低于

一般肝移植受者，同时可考虑早期撤除糖皮质激素或采用

无糖皮质激素的免疫抑制策略［73， 76-78］。对于HCC肝移植受

者，目前临床指南尚未推荐完全撤除免疫抑制剂，但主张实

施个体化的低剂量免疫抑制方案，并推荐采用以 mTOR 抑

制剂为主的免疫抑制策略［2， 62， 79］。一项纳入了 508 例肝癌

肝移植受者的大型 RCT 研究显示，使用 mTOR 抑制剂超过

3个月可显著改善肝癌患者肝移植预后，提示了mTOR抑制

剂在肝癌肝移植受者免疫抑制方案中的重要性［80］。此外，

他克莫司个体内高变异度可导致HCC复发率更高、患者总

体生存更差［81］，这与患者依从性差、药物相互作用、饮食习

惯、胃肠道功能紊乱等多种因素有关［81-85］。由他克莫司剂

型转换为缓释他克莫司剂型可提高患者依从性，降低他克

莫司个体内变异度［86-88］，可能降低 HCC 复发，改善患者生

存。他克莫司个体内高变异度患者应更加密切监测他克莫

司血药浓度及有无肿瘤复发，个体化调整免疫抑制策略。

推荐意见 10：原发病为HCC的肝移植受者应采用个体

化的低剂量免疫抑制方案，低剂量他克莫司联合mTOR抑

制剂的方案可减少肿瘤复发和转移，需注意监测他克莫司

血药浓度及个体变异度（证据等级：2，推荐强度：B）。
（七）原发病为自身免疫性肝病的肝移植受者

因各种自身免疫性肝病接受肝移植的受者，肝移植术

后 5年复发率达 10%~68%［89-92］；同时，非免疫性肝病的肝移

植受者也有 3％~5％可发生新发自身免疫性肝病（一般发生

在移植后晚期）［93］。自身免疫性肝病包括自身免疫性肝炎

（autoimmune hepatitis，AIH）、原发性胆汁性胆管炎（primary 
biliary cholangitis，PBC）、原发性硬化性胆管炎（primary 
sclerosing cholangitis，PSC）及重叠综合征（overlap syndrome，
OS）。他克莫司是自身免疫性肝病的肝移植受者免疫抑制

治疗的核心药物，针对不同类型的自身免疫性肝病，维持期

采用他克莫司单药或联合糖皮质激素的二联治疗方案［94］。

自身免疫性肝病的肝移植受者术后应积极预防原发疾病复
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发，一旦发生自身免疫性肝病，如果已经撤除糖皮质激素

者，可重新加用糖皮质激素，并根据疾病严重程度适量增加

免疫抑制强度，必要时联合硫唑嘌呤控制疾病活动［95］。此

外，对于原发病为PBC的肝移植受者，有研究认为应用他克

莫司可能与受者PBC复发风险升高有关［89， 91， 96］，转换为CsA
为主的免疫抑制策略可能降低 PBC 复发风险［89， 96］，但也有

研究认为应用他克莫司或 CsA 与 PBC 复发风险无关［97-98］。

因此，PBC 肝移植受者的他克莫司应用策略仍有待大规模

临床研究。目前，各器官移植中心多采用以他克莫司为基

础联合糖皮质激素的免疫抑制方案［94］。

推荐意见 11：自身免疫性肝病的肝移植受者采用以他

克莫司为基础的免疫抑制方案，并积极预防原发疾病复发。

出现自身免疫性肝病术后复发时可加用糖皮质激素，根据

疾病严重程度适量增加免疫抑制强度（证据等级：3，推荐强

度：B）。
（八）巨细胞病毒（CMV）感染的肝移植受者

移植受者中 CMV 的感染相当常见。不同的调查人群

中，血清 CMV 抗体阳性率为 40％~100％［99］，在没有使用预

防性抗病毒措施的情况下，18%~29%的肝移植受者可出现

CMV感染相关的临床症状［100］。除了CMV血清学阴性受者

接受血清学阳性供肝是CMV感染的危险因素外，免疫抑制

剂的类型和使用强度也是 CMV 感染的重要外因［100］。对于

CMV感染的高危人群，以他克莫司为基础的免疫抑制方案

（尤其是无糖皮质激素方案、单药或两联方案）有一定的优

势［101］。同时，考虑给予更昔洛韦等预防性治疗。对于出现

CMV感染相关临床症状或确诊为CMV病的受者，在密切监

测肝功能的前提下，可考虑感染期间减少或暂停免疫抑制

剂的使用，直至感染得到有效缓解，随后根据个体情况重新

调整他克莫司剂量。

推荐意见 12：CMV感染的肝移植受者可采用以他克莫

司为基础、无糖皮质激素的免疫抑制方案，CMV病发病期

间可减少或停用免疫抑制剂至感染缓解（证据等级：4，推荐

强度：C）。
（九）肾功能或肝功能损害的肝移植受者

1.肾功能受损的肝移植受者：肾损伤包括急性肾损伤

（acute kidney injury，AKI）和慢性肾脏病（chronic kidney 
disease，CKD）。肾功能不全在肝移植受者中相当常见［102］。

不同文献中报道的肝移植术后肾功能不全发生率存在差

异 ，AKI 和 CKD 的 发 生 率 分 别 为 8.0%~81.0% 和 17.1~
80.0%［103-106］。对于伴有肾功能不全的受者，建议术后推迟

使用他克莫司，可加用单克隆抗体［抗白细胞介素（IL）-2受

体］，然后根据肾功能恢复情况给予最低推荐剂量（即推荐

剂量的下限）的他克莫司，同时根据具体情况进一步调整剂

量［107］。多项大型RCT研究证实了低剂量、推迟使用他克莫

司或转换为mTOR抑制剂联合MPA类药物的免疫抑制方案

可改善肝移植受者的肾功能［108-112］。在治疗过程中出现肾

功能损害的受者，他克莫司的剂量可减少 20%，目标C0可维

持在6 ng/ml（4~8 ng/ml）。

2.肝功能受损的肝移植受者：对于移植后肝功能延迟

恢复、胆汁排出量不足以及原因不明的肝功能受损但高度

怀疑与药物相关的受者，由于肝功能受损影响他克莫司的

正常代谢及血药浓度［113］，且不能除外他克莫司本身引起的

肝功能受损，建议减少他克莫司的用量或停药，然后根据肝

功能恢复情况给予较低剂量的他克莫司口服（0.05~
0.075 mg·kg−1·d−1）。对于接受扩大标准供者的肝脏移植

者，也建议减少他克莫司的用量。

推荐意见 13：肾功能不全的肝移植受者建议推迟使用

他克莫司，根据肾功能恢复情况予最低剂量他克莫司（证据

等级：2，推荐强度：B）。
推荐意见 14：对于移植后肝功能恢复延迟及可能与药

物相关的肝功能受损受者，建议减少他克莫司用量或停药，

根据肝功能恢复情况给予较低剂量的他克莫司（证据等级：

4，推荐强度：C）。
（十）他克莫司在活体肝移植及辅助性肝移植受者中的

应用

1. 活体肝移植受者：近年来活体肝移植呈上升趋势。

目前，在活体肝移植中比较常用的免疫抑制方案包括单克

隆抗体诱导（如巴利昔单抗）+他克莫司（+糖皮质激素）、他

克莫司+MPA/西罗莫司（+糖皮质激素）。需要指出的是，以

成人活体肝移植为例，受者使用的肝右叶移植物一般只占

供者全肝的 50％~60％，尽管移植后 2周即可再生至全肝的

90％以上，但早期肝脏对药物的代谢能力仍然有限，如果按

照全肝移植的剂量给药容易导致早期血药浓度过高。因此

在移植后前 3 个月，他克莫司的剂量较全肝移植减少一半

左右即可达到相似的血药浓度，此后两者剂量需求无明显

差别［114-116］。

2.辅助性肝移植受者：随着肝移植技术的发展，辅助性

肝移植的开展和应用亦逐渐增加［117］，其适应证包括急性肝

衰竭、代谢性肝病、使用小体积移植物、高致敏肾移植等，对

于不可切除的巨大原发性肝癌及肝转移瘤的辅助性肝移植

研究也正在开展［118］。由于应用场景多样，辅助性肝移植中

免疫抑制治疗应根据不同适应证、移植物和残肝体积情况

个体化调控［119］。

推荐意见 15：活体肝移植建议应用以他克莫司为基础

的联合免疫抑制方案，术后他克莫司起始剂量根据供肝大

小、受者体重个体化调整，密切监测血药浓度。辅助性肝移

植受者可根据手术适应证、移植物和残肝体积情况个体化

调控他克莫司用量（证据等级：3，推荐强度：B）。
（十一）伴有代谢病的肝移植受者

代谢病是肝移植术后的一类常见并发症，影响患者的

长期生存和生活质量［120］。

对于并发移植后糖尿病的受者，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，肝移植术后长期他克莫司目标

C0维持<6 ng/ml［121］。此外，使用缓释他克莫司剂型的高血

糖发生率显著低于普通剂型组［122］，每日 1次他克莫司免疫
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抑制方案的高血糖发生率略低于每日 2 次的治疗方案［15］。

在不增加移植物排斥反应的风险基础上，他克莫司适当减

量或替换为对血糖影响较小的 CsA、早期糖皮质激素减量

或停用以及使用抗人胸腺细胞免疫球蛋白等可以作为优化

的免疫抑制方案来降低移植后糖尿病（post-transplant 
diabetes mellitus，PTDM）的发生风险［123］。

相较于糖皮质激素、CsA以及西罗莫司，他克莫司对血

脂的影响较小［124］。术后半年内单用他克莫司的高脂血症

的发生率显著低于他克莫司联合糖皮质激素组。因高脂血

症由CsA转换为他克莫司的受者的血脂水平显著下降。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，并注意控制血药浓度［83］。

他克莫司治疗对移植后高血压的影响小于 CsA，如果

确系因 CsA 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。

推荐意见16：肝移植受者应重视代谢病的监测，根据个

体情况及时调整免疫抑制方案，采用糖皮质激素最小化及

他克莫司减量的方案有助于减少肝移植术后代谢病的发生

率（证据等级：3，推荐强度：B）。
四、他克莫司与CsA的转换应用

（一）CsA转换为他克莫司

对于由 CsA 转换为他克莫司的受者，建议在停用 CsA
后 24 h开始使用他克莫司，空腹给药，或至少餐前 1 h或餐

后 2~3 h口服：（1）因排斥反应而转换者：他克莫司的用量为

0.1~0.15 mg·kg−1·d−1，分2次给药；（2）因CsA毒性而转换者：

他克莫司的用量为 0.05~0.1 mg·kg−1·d−1，分2次给药。

（二）他克莫司转换为CsA
对于由他克莫司转换为 CsA 的受者，建议在停用他克

莫司后 24 h开始使用CsA，CsA首次给药剂量依赖于移植受

者的肝肾功能情况和他克莫司 C0。以微乳化 CsA 为例（因

不能耐受他克莫司不良反应而转换）：首次剂量为 2~3 mg·
kg−1·d−1，分2次服用，目标C0为50~250 ng/ml［37， 125］。

（三）不同剂型他克莫司相互转换

1.他克莫司胶囊转换为缓释他克莫司胶囊：肝移植术

后早期（1个月内），由他克莫司胶囊转换为缓释他克莫司，

按照 1∶1.1~1∶1.2的剂量比进行转换，住院期间和出院后定

期检测 C0 水平。维持期的受者，由他克莫司胶囊（一日

2次）转换缓释他克莫司给药（一日 1次），则日总剂量比为

1∶1（mg∶mg）。由他克莫司胶囊转换为缓释他克莫司治疗

时，应在转换前或转换后对他克莫司C0进行监测，并持续到

转换后的 2 周内，为保持全身暴露量的一致性则要做剂量

调整。从他克莫司到缓释他克莫司的 1∶1 转换是安全、可

行和有效的，改善肾功能、依从性和受者生活质量［8， 126-128］。

2.他克莫司颗粒与其他剂型间的转换：对稳定期肝移

植受者的维持治疗，他克莫司颗粒剂型与其他剂型转换时

应按 1∶1（mg∶mg）总日剂量转换。如果不能等剂量转换，应

尽可能调整至最接近的量，且早上使用较高剂量、晚上使用

较低剂量。

3.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。推荐静脉初始日剂量

为 0.01~0.05 mg/kg，术后约 6 h 开始使用；口服胶囊初始日

剂量为0.075~0.150 mg/kg，分早、晚2次服用。

4.他克莫司注射剂转为缓释他克莫司胶囊：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

缓释他克莫司胶囊，1日 1次，转换第 1日，使用缓释他克莫

司胶囊替换 1/4的静脉剂量；第 2日，参照C0水平，用缓释他

克莫司胶囊替换 1/2的静脉剂量；当 C0水平不稳定时，可暂

停转换；最后，口服全剂量缓释他克莫司胶囊后，停止静脉

给药，缓释他克莫司胶囊最佳初始剂量为静脉给药剂量

的8倍［17， 35， 129］。

推荐意见 17：他克莫司与CsA、他克莫司不同剂型间的

转换是安全且有效的，可根据患者用药不良反应及个体情

况合理选择用药剂型及方案（证据等级：3，推荐强度：B）。
五、他克莫司为基础的常用免疫抑制方案

（一）三联方案

他克莫司+小剂量MPA+糖皮质激素：他克莫司的起始

剂量为 0.1 mg·kg−1·d−1，目标浓度同前。MPA的起始剂量为

0.75 g，每 12 小时 1 次，1 个月后减至 0.5 g，每 12 小时 1 次。

糖皮质激素的使用，术中给予甲泼尼龙 500~1 000 mg 或

5 mg/kg 静脉注射，术后第 1 天为 200 mg/d，至第 5 天为

40 mg/d（每天减 40 mg），第 6 天开始改用泼尼松 20 mg/d 口

服，此后逐渐减量，第1、2、3个月分别给予泼尼松15~20 mg/d、
10~15 mg/d和 5~10 mg/d口服，从第 4个月起可根据具体情

况考虑完全撤除糖皮质激素。

（二）二联方案

1. 无抗体诱导的他克莫司为基础的二联方案：他克莫

司+糖皮质激素：他克莫司的起始剂量为 0.1 mg·kg−1·d−1，分

2 次给药，前 6 周的目标血药浓度为 10~15 ng/ml，此后<
10 ng/ml。糖皮质激素用法同前。

2.抗体诱导的他克莫司为基础的二联方案：巴利昔单

抗+他克莫司+糖皮质激素：巴利昔单抗于术中和移植后第

4 天各静脉注射 20mg 1 次。他克莫司的起始剂量为 0.10~
0.15 mg·kg−1·d−1，目标浓度同期，糖皮质激素用法同前。

3.他克莫司+MPA：他克莫司的起始剂量为0.1 mg·kg−1·d−1，

目标浓度同前。MPA 的起始剂量为 0.75 g，每 12 h 1 次，维

持治疗期间可根据临床表现或MPA-AUC调整剂量［130］。

4. 他克莫司 + 西罗莫司：他克莫司的起始剂量为

0.1 mg·kg−1·d−1，目标浓度同前。术后 2~6周加用西罗莫司，

首次予负荷剂量 1~3 mg/m2，维持剂量为 1~3 mg/d，稳定期

可逐步减量他克莫司。

（三）免疫抑制方案最小化

患者可考虑采用免疫抑制剂最小化方案，但以下情况

除外：（1）活检证实有糖皮质激素抵抗性排斥反应的患者，

（2）因免疫介导疾病（首次或再次移植）而接受移植的患者，

（3）有明确急性排斥反应发作的患者。所有符合最小化免

疫抑制剂条件的患者在 3个月后都有可能接受钙调磷酸酶
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单药治疗［2］。

推荐意见 18：他克莫司+MPA/mTOR抑制剂（+糖皮质

激素）的二联或三联方案是安全且有效的，应用过程中需根

据患者个体情况调整用药方案及剂量（证据等级：3，推荐强

度：B）。
六、结语

肝移植术后免疫抑制方案的制定和管理是肝移植术后

治疗的关键。他克莫司作为目前肝移植术后主要免疫抑制

方案的选择之一，可降低排斥反应发生率、改善肝移植受者

生活质量。规范的用药方案制定、密切的血药浓度监测是

他克莫司在临床肝移植中应用的基石。在实际临床治疗过

程中，应充分评估受者的全身情况，结合受者的个体情况制

定严谨、科学的治疗方案。
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