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【摘) 要】目的：研究他克莫司（KR;"*）在换脸术患者体内药

动学特征及规律，并以此为依据制定个体化给药方案，确保免

疫抑制剂 KR;"* 用药的安全有效+ 方法：口服 KR;"* 达稳态

后，给药前和给药后 "+ $;，"+ ;，"+ %;，!，!+ ;，$，$+ ;，(，/，

*，’ 和 !$ @ 抽取全血样品，采用 L0VW 法进行全血药物浓度

测定，以 BWG$+ " 药动学软件程序拟合求算 KR;"* 在体内药

动学参数；基于此临床药动学特征，结合该患者临床疗效和不

良反应制定合理安全的给药方案，总结出适合该患者的治疗

窗+ 结果：口服 KR;"* 达稳态时，其主要的药动学参数：达峰

时间 ,12<为 !+ ; @，最大全血浓度 P12< 为 ;!+ / 6H X 1Y，消除半

衰期 ,! X $为 !(+ / @，曲线下面积 WMP" Z!$ 为 *""+ ;’ 6H X（1Y·

@）；治疗窗谷浓度范围控制在 !; [ $" 6H X 1Y ，活检检验和实

验室检查结果显示 KR;"* 的剂量控制在安全的治疗窗内，移

植术后未出现严重的排异反应和明显的免疫抑制剂的毒副作

用+ 结论：KR;"* 治疗窗谷浓度范围 !; [ $" 6H X 1Y 具有良好

的免疫抑制效果，此浓度范围既可满足此患者免疫抑制作用，

又可减少 KR;"* 的毒副作用+
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7K 引言

$""/ 年全球首例换脸术［! Z $］在法国取得成功+
我院于 $""*#"/ 成功完成世界第二例换脸术，移植了

包括皮肤、表情肌、上唇全层和鼻的全组织，并吻合了

动脉、颈外静脉和面神经+ 免疫抑制剂术后个体化用

药，是保证被移植组织有功能性长期存活的关键因素

之一［555+ 13:DAF9DH+ ADH X 8=]934-.36-F+ C48］+ 迄今国

内外尚未见 KR;"* 在换脸术患者体内药动学研究报

道，我们将通过 KR;"* 在国内首例换脸术后患者体

内吸收、分布、代谢、排泄特征的研究，对患者实施个

体化给药，避免移植术后出现严重的排异反应或毒性

反应+

LK 材料和方法

L+ LK 材料K 患者，男性，(" 岁，体质量 %" QH，面部被

熊抓毁损伤约 $ X ( 面部组织包括：右眼眼睑；鼻的全

组织，左鼻孔被遮住约 ! X $；上唇右 $ X ( 完全缺损；牙

齿及牙龈外漏；右额部可见 / :1 萎缩性瘢痕，右面至

下颌可见长约 !/ :1 的不规则线性萎缩性瘢痕，色略

红；左额部至左上脸可见“工”字形线性萎缩性瘢痕，

总长约 $" :1，严重影响其外观和功能，需要换脸术

再修复+ 患者自愿签署了同意颜面部复合组合异体
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移植术的“知情同意书”（!""#$%"），并将上报西京医

院伦理委员会审批［&］’
!’ "# 方法

%’ !’ % ( 免疫抑制剂的治疗方案 ( 本患者采用“ 四

联”用药方案［% ) &］，即他克莫司（*+#",）- 霉酚酸酯

（..*）- 皮质激素 - 塞尼哌’ 术中给予 *+#", 针剂

%" /0 和甲基强的松龙（.1）#"" /0 冲击’ 术后第 %
日给予 .1 !#" /0，每日递减 2" /0 至 %&" /0，第 #
日改服强的松 3" /0，每日逐渐递减 %# /0，维持在 !#
/0 4 5；术后 & 5 *+#", 开始剂量为 %& /0 4 5，分 ! 次

口服（早晚 ,："" 避免饮食影响），以后依据 *+#", 血

药浓度和临床诊断结果调整剂量；霉酚酸酯（..*）

开始剂量为 %""" /0 4 5，分 ! 次口服，逐渐增加剂量

到 %#"" /0 4 5，分两次口服；塞尼哌为术后辅助用药’
结果进行有效性［2］和安全性［# ) 6］的评价’
%’ !’ !( 全血样品采集与预处理( *+#", 达稳态后，

在早 ,："" 服药前及服药后 "’ !#，"’ #，"’ 7#，%，

%’ #，!，!’ #，&，2，,，3，%! 8 分别抽取患者静脉血 !
/9，置于肝素抗凝试管中，) !":冰箱保存待测’ 所

有采 集 标 本 均 在 !2 8 内 用 微 粒 子 免 疫 分 析 仪

（ ;.<=： =>>?@@ 9A>?BA@?BCDE， FCA0G?E@CHE FCICEC?G，

JK=）及 *+#", 单克隆抗体试剂盒，=>>?@@ 1ABL，<9
,"",2 JK=（MN’ &3!&,.%""）进行 *+#", 全血测定’
样品预处理：精取混悬均匀的全血稀释样品 %#" !9，

精密加入 %#" !9 蛋白沉淀剂（硫酸锌的甲醇、已丙醇

溶液），该方法标准曲线的范围为 " O ," !0 4 9，标准

曲线方程：! ! &&" #3& ) "" "6!! #（! 为浓度，= 为实

测比率，相关系数 $ P "’ 6&）’ 测得值的批间和批内变

异系数小于 #Q ’ 测定采用 .?5D % 方式，同时加入

高、中、低不同浓度的标准 *+#", 全血质控品’

"# 结果

"’ !# 药动学# 以 F=K!’ " 药动学统计软件对 *+#",
全血浓度$时间数据进行统计，以梯形法求得 *+#",
全血药时曲线下面积 =JR，以 *+#", 消除项的全血

浓度对时间数据回归求得 *+#", 的消除半衰期 S% 4 !，

S/AT，R/AT值采用实测值，所得的药代动力学参数为：

达峰时间 S/AT 为 %’ # 8，最大全血浓度 R/AT 为 #%’ 2
G0 4 /9，消 除 半 衰 期 S% 4 ! 为 %&’ 2 8，曲 线 下 面 积

=JR" )%!为 ,""’ #3 G0 4（/9·8）（图 %）’
"$ "# %&’() 的个体化用药方案 # 该患者术后 2 /?
共测定 *+#", 浓度 22 次，%# O !" G0 4 /9 为颜面部异

体移植后 % O ! UL 的合适浓度，既满足免疫抑制作

用，又减少其肾毒性’ 以浓度（G0 4 /9）4 剂量（/0 4 L0）

表示 *+#", 口服剂量与浓度的关系（图 !，&）’ 将不

同时间点给药剂量和浓度谷值进行统计，探索出合适

的给药剂量，合适的治疗窗范围，为个体化用药提供

依据（图 2）’

图 %( *+#", 全血浓度$时间曲线

图 !( 术后 2 /? *+#", 用量与谷浓度的关系

图 &( 术后 2 /? *+#", 的用量及相应谷浓度值

图 2( 术后 2 /? *+#", 谷浓度 4 剂量比值的变化趋势

"’ *# 有效性和安全性评价# 术后 %! 5 血清细菌培

养出现阳性，经专家组反复论证后给予左氧氟沙星和

万古霉素及时控制感染的发生；术后 % /? 被移植面

部组织病理活检：真皮内血管周围有较多以淋巴细胞

为主的炎细胞浸润，皮脂腺和汗腺周围有少许单核细
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胞浸润；免 疫 组 化 染 色 进 行 淋 巴 细 胞 分 群（ !"#，

!"$%&’，!"() 和 !"*+,）［$］辅助诊断，经有关专家

会诊得出可能有轻度的排斥反应，对 -.%)/ 的剂量

进行调整0 术后 (，#，$ 12，患者无明显排斥反应0 用

药期间未见严重不良反应0

!" 讨论

!0 #" 免疫排斥" 颜面部组织均来源于中胚叶和外胚

叶，免疫排斥机制远较实质性同类组织内脏复杂的

多0 因此颜面部复合组织异体移植必须采用高剂量

水平上的联合用药，而高剂量水平的免疫抑制剂联合

应用给异体颜面部患者可能带来巨大的风险，故对颜

面部复合组织实施个体化用药，探索出合适的治疗窗

是决定手术后患者被移植的颜面部复合组织能否长

期存活和功能及时恢复的关键0
!0 $" 药动学模型的确定" 本试验采用 "34(0 ) 软件

进行数学模型拟合，建立和确认药动学模型，意在揭

示 -.%)/ 在体内吸收、分布、代谢、排泄各个环节的

变化速率，进而揭示该药物在患者体内的特定规律0
根据此规律，调整和修饰该患者的给药剂量和给药间

隔，指导该患者临床用药0 我们体会是：! 与其他心

脏移植［5) 6 55］，小肠移植［5(］后 5 78 的 -.%)/ 治疗窗

为 5) 9 5% :; < 1=，换脸术后要在术后 5 9 ( 78-.%)/
的谷浓度达到 5% 9 () :; < 1=，谷浓度提高了 % :; < 1=
左右，其主要原因为被移植的复合组织抗原性要比一

般的器官移植高，发生免疫排斥反应的程度和频率也

相应提高0 其次 -.%)/ 的剂量与效应和毒性密切相

关，其治疗窗为 5% 9 () :; < 1=0 " 药动学的研究显

示 -.%)/ 在该患者体内消除半衰期 >5 < ( 为 5#0 $ ? 与

文献报道的数据［5) 6 55］相比较，此患者属于 -.%)/ 正

常代谢类型0
!0 !" 剂量与浓度的相关性" -.%)/ 在该患者体内用

药剂量和谷浓度成正相关，但是相关性系数与文献报

道的心脏移植［5) 6 55］，肝脏移植患者［5#］，小肠移植［5(］

相比低 # 倍左右0 针对此情况，我们进行了浓度与剂

量比值的变化趋势的研究，发现自术后 5) 9 (% @
-.%)/ 谷浓度 < 用药剂量的变化趋势较大，给与低剂

量的 -.%)/，而其体内血药浓度却出现上升趋势0 我

们对患者用药情况和相关情况的病程记录进行回顾

性分析，发现患者在这阶段有腹泻症状，服用了奥美拉

唑、法莫替丁、环丙沙星等药物；血清细菌培养呈阳性，

经专家组会诊，停环丙沙星，改用了万古霉素、左氧氟

沙星，症状得到了有效的控制0 据文献报道［5$ 6 5*］，所

用上述药物可使 -.%)/ 在体内代谢速度减慢，要进行

血药浓度监测，及时调整给药剂量和间隔0

!0 %" 有效性和安全性" 换脸术后患者情况良好，实

验室各项检查指标均在正常范围内，病理检查报告结

果显示未出现严重的排异反应和免疫抑制剂用量过

多引起的不良反应0 免疫抑制剂用量控制在安全有

效范围内0
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初探［O］0 中华胸心血管外科杂志，())(，5S：((# 6 ((%0
［5(］文爱东，王为忠，赵‘ 磊，等0 他克莫司在活体小肠移植患者体

内的药代动力学［O］0 中华器官移植杂志，())5，((：5S+0
［5#］修典荣，张同琳，袁‘ 炯，等0 肝移植后他克莫司的用量及血药浓

度的变化规律［O］0 中华器官移植杂志，())$，(%：5#% 6 5#*0
［5$］=A1,?HAC Y，P,AJ F，ZAIWA8A .，AG ,E0 !MG2D?I21A Q$%) #3$ ,:@

QL;EMD2NI2GAH: ,DGHBHGM ,:@ ,JJH1HE,GH2: 2K G,DI2EH1CJ H: GI,:JNE,:G N,L
GHA:GJ 7HG? NAIJHJGA:G @H,II?A,［O］0 31 O >I,:JNE，())%，%（/）：5#S#
6 5#+50

［5%］P2IA,C !，>,WCIAG 3P，-CIE,: Z，AG ,E0 X:GAI,DGH2: WAG7AA: G,DI2EHL
1CJ ,:@ 21ANI,a2EA H: , NA@H,GIHD EHBAI GI,:JNE,:G IADHNHA:G［ O］ 0
>I,:JNE,:G,GH2:，())/，S5$（#）：$S* 6 $SS0

［5/］XG,;,8H -，V211, P，]Ca,7, .，AG ,E0 "IC; H:GAI,DGH2: 2K G,DI2EHL
1CJ ,:@ NI2G2: NC1N H:?HWHG2IJ H: IA:,E GI,:JNE,:G IADHNHA:GJ 7HG?
!]Q(!5+ ;A:A 1CG,GH2:［O］0 >I,:JNE QI2D，())(，#$$（*）：(*** 6
(**S0

［5*］-A@AIHD2 4，!,II,:2 &，!,N2:A "，AG ,E0 Q?,I1,D28H:AGHD H:GAI,DGH2:
WAG7AA: EAB2KE2\,DH: ,:@ DHDE2JN2IH: 2I G,DI2EH1CJ H: 8H@:AM GI,:JL
NE,:G IADHNHA:GJ：DHDE2JN2IH:，G,DI2EH1CJ ,:@ EAB2KE2\,DH: H: IA:,E
GI,:JNE,:G,GH2:［O］0 !EH: Q?,I1,D28H:AG，())/，$%：5/+ 6 5*%0

编辑‘ 许昌泰

!"#第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）"33#，"4（4）5 *))6：7 7 8&’(19-: ;<<’: ./’: =1


