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肝移植受者雷帕霉素靶蛋白抑制剂临床应用
中国专家共识（2023 版）
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【摘要】　肝移植受者的长期存活和生存质量很大程度上取决于术后中长期健康管理和免疫抑制方案。长期

服用免疫抑制剂可导致受者出现肾损伤、代谢性疾病和新发恶性肿瘤等严重并发症，甚至增加肝癌肝移植术后肿

瘤复发风险。目前肝移植受者常用的免疫抑制方案以钙调磷酸酶抑制剂（CNI）为基础，但是 CNI 引起的肾脏毒

性、神经毒性和促进肿瘤复发等问题极大地影响了受者预后，近年来临床逐渐减少其用量并寻求替代药物。近年

来使用以哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂（mTORi）为基础的免疫抑制方案逐渐增多，国内外多部指南均对肝移

植受者使用 mTORi 给出了指导意见。为了更好地为国内肝移植临床医师提供参考，中国器官移植发展基金会组

织国内经验丰富的移植专家，结合已发表的国内外指南、共识和研究进展，经广泛征求意见，共同制订本专家共识。
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【Abstract】 The  long-term survival  and  quality  of  life  of  liver  transplant  recipients  largely  depend  on  long-term
health  management  and  immunosuppression  regimen  after  surgery.  Long-term  use  of  immunosuppressants  may  lead  to
severe complications, such as kidney injury, metabolic diseases and new malignant tumors, and even increase the risk of
liver  cancer  recurrence  after  liver  transplantation.  At  present,  common  immunosuppressive  regimens  in  liver  transplant
recipients are delivered based on calcineurin inhibitor (CNI). However, renal toxicity, neurotoxicity and increased tumor
recurrence  caused  by  CNI  have  significantly  affected  clinical  prognosis  of  the  recipients.  In  recent  years,  the  dosage  of
CNI  has  been  gradually  reduced  and  alternative  drugs  have  been  explored.  Recently,  the  use  of  immunosuppressive
regimens  based  on  mammalian  target  of  rapamycin  inhibitor  (mTORi)  has  been  gradually  increased.  Multiple  domestic
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and  international  guidelines  have  provided  guidance  on  the  use  of  mTORi  in  liver  transplant  recipients.  China  Organ
Transplantation  Development  Foundation  organized  experienced  transplant  experts  in  China,  combined  with  published
guidelines, consensus and research progress at home and abroad and solicited extensive opinions to jointly formulate this
expert consensus, aiming to provide reference for liver transplant clinicians in China.

【Key words】 Liver transplantation; Immunosuppression; Rapamycin; Sirolimus; Everolimus; Tumor recurrence

 

肝移植是治疗终末期肝病最有效的方法。随着外

科技术和免疫抑制药物的发展，肝移植受者和移植物

生 存 率 已 显 著 提 高 。 根 据 中 国 肝 移 植 注 册 中 心

（China Liver Transplant Registry，CLTR）数据，

2015 至 2021 年我国共实施肝移植 35 566 例，公民逝

世后器官捐献肝移植和活体肝移植受者术后 1、3、

5 年生存率分别为 83.7%、74.5%、68.9% 和 92.4%、

89.3%、88.2%[1]。肝移植受者的长期存活和生存质量

很大程度上取决于术后中长期健康管理和免疫抑制方

案。长期服用免疫抑制剂可导致受者出现肾损伤、代

谢性疾病和新发恶性肿瘤等严重并发症，甚至增加肝

癌肝移植术后肿瘤复发风险[2]。目前肝移植受者常用

的免疫抑制方案以钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin
inhibition，CNI）为基础，其中以他克莫司+吗替麦

考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）+泼尼松方

案最为普遍。但是 CNI 引起的肾脏毒性、神经毒性

和促进肿瘤复发等问题极大地影响了受者预后，近年

来临床逐渐减少其用量并寻求替代药物。哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白抑制剂（mammalian target of rapamycin
inhibitor，mTORi）是一种三烯大环内酯类免疫抑制

剂，主要通过特异性结合哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）并磷酸化

下游靶蛋白，抑制白细胞介素（interleukin，IL）-2
诱导的 T 细胞蛋白和 DNA 合成，阻断 T 细胞由

G1 期至 S 期的进程，从而发挥其免疫抑制作用[3]。

除抑制 T 细胞增殖外，mTORi 还可通过抑制树突状

细胞成熟和促进调节性 T 细胞增殖，诱导受者免疫耐

受 ， 减 少 排 斥 反 应 的 发 生 [ 4 - 5 ]。 此 外 ， 研 究 发 现

mTORi 还能减轻 CNI 的肾脏毒性，有效抑制肿瘤细

胞生长[6-8]。因此，近年来使用以 mTORi 为基础的免

疫抑制方案逐渐增多，国内外多部指南均对肝移植受

者使用 mTORi 给出了指导意见[9-13]。为了更好地为国

内肝移植临床医师提供参考，中国器官移植发展基金

会组织国内经验丰富的移植专家，结合已发表的国内

外指南、共识和研究进展，经广泛征求意见，共同制

订本专家共识。 

1    mTORi 在肝移植中的作用
 

1.1    免疫抑制作用

推荐意见 1：以 mTORi 为基础的免疫抑制方案

是肝移植常用免疫抑制方案，不显著增加排斥反应、

移植物失功或感染的发生率。

推荐说明：  目前用于移植后免疫抑制治疗的

mTORi 主要有西罗莫司和依维莫司。Watson 等[14] 在

1999 年首次报道了肝移植受者使用西罗莫司的前瞻

性研究，证实西罗莫司作为免疫抑制剂的有效性。但

早期的研究提示西罗莫司与肝动脉血栓形成（hepatic

artery thrombosis，HAT）以及肝移植后死亡率和移植

物失功发生率增加有关[15]。2009 年美国食品药品监

督管理局（Food and Drug Administration，FDA）警

告西罗莫司有增加肝移植受者病死率的风险[16]。然而

之后开展的几项研究对肝移植受者使用西罗莫司的安

全性进行了评估，并未发现西罗莫司导致 HAT 发生

风险升高的证据[17-19]。2006 年，国内学者也报道了西

罗莫司用于肝癌肝移植的初步经验[20]。美国器官获取

和移植网络以及移植受者科学登记处 2017 年的数据

显示，肝移植初始使用西罗莫司方案的比例为 1.1%，

移植 1 年后增加至 8.3%[21]。CLTR 2018 至 2022 年的

数据显示，我国肝移植受者使用西罗莫司方案的比例

为 19.7%，其中肝癌肝移植受者使用西罗莫司方案的

比例为 39.9%，显著高于良性终末期肝病肝移植受者

（8.6%）[13]。依维莫司为西罗莫司的衍生物，具有较

短的半衰期，与西罗莫司相比口服生物利用度和代谢

稳定性更高[22]。研究发现，肝移植术后 30 d 使用依

维莫司+低剂量他克莫司组受者急性排斥反应和移植

物失功发生率以及死亡率均较对照组（常规剂量他克

莫司组）显著降低[23]。在一项回顾性研究中，研究者

观察了 44 例肝移植术后使用依维莫司+低剂量环孢素

或依维莫司+低剂量 MMF 的受试者，随访 48 个月期

间未发现肝移植后急性排斥反应发生，该研究结果证

实了依维莫司在免疫抑制方面的安全性[24]。此外，以

依维莫司为基础的免疫抑制方案不会增加机会性感染
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的发生风险[25]。目前依维莫司已获得美国 FDA 和欧

洲药品管理局批准，用于与他克莫司联合使用预防肝

移植术后排斥反应。 

1.2    肾功能保护作用

肾损伤是肝移植术后常见并发症之一，对受者生

存质量和长期生存产生极大影响。肝移植术后急性肾

损伤（acu te  k idney   in ju re，AKI）和慢性肾病

（chronic kidney disease，CKD）的发生率分别为

17.0%～95.0% 和 17.6%～80.0%[26-28]。CNI 长期暴露

是肝移植术后发生 AKI 和 CKD 最常见的危险因素

之一 [27]。mTORi 主要由位于肝脏和肠壁细胞色素

P450 3A4 同工酶代谢后经粪便排出，少量药物（约

2.2%）通过尿液排出；且 mTORi 还可通过调控肾小

管上皮细胞间质转化抑制肾间质纤维化，并在一定程

度上改善肝移植受者的肾功能[29]。

推荐意见 2：对于因 CNI 引起肾功能不全的肝移

植受者，联合使用 mTORi 和低剂量 CNI 有助于降低

AKI 和 CKD 的发生率并显著改善肾功能。

推荐说明：虽然 2012 年有研究评估将 CNI 转换

为西罗莫司的免疫抑制方案对肝移植受者肾功能的保

护作用，发现转换治疗 1 年后受者肾功能未见明显改

善[30]。但 2013 年一项前瞻性、开放性、多中心研究

结果显示，肝移植受者在移植后 4 至 12 周随机接受

西罗莫司+MMF 或 CNI+MMF 免疫抑制方案，与

CNI+MMF 组相比，西罗莫司+MMF 组受者肾小球滤

过率较基线（随机分组时）改善更显著[31]。2020 年

一项多中心、长期随访、随机对照研究结果显示，西

罗莫司联合低剂量 CNI 组肝移植受者估算肾小球滤

过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）显

著高于常规剂量 CNI 治疗组，CKD（≥3 期）发生率

显著降低[32]。

多 项 研 究 结 果 表 明 ， 依 维 莫 司 联 合 低 剂 量

CNI 方案对肾功能具有良好的保护作用。一项多中

心、前瞻性、随机对照研究发现，合并 CNI 相关肾

功能不全的肝移植受者，转换至依维莫司可显著减

少 CNI 剂量或停用 CNI，且不会显著增加经活检证

实的急性排斥反应（biopsy-proven acute rejection，

BPAR）发生率[33-34]。另一项为期 24 个月的多中心、

前瞻性、随机、开放标签的研究结果表明，依维莫

司+低剂量他克莫司较常规剂量他克莫司治疗方案具

有更好的肾功能保护作用，移植后 12 个月 eGFR 提

高 8~12 mL/（min·1.73 m2），且 BPAR 发生率显著

降低[35]。但依维莫司单药治疗对肾功能的保护作用尚

无定论，上述研究中依维莫司单药组因 BPAR 发生率

显著升高导致研究提前终止[35]。另一项随机对照研究

发现，肝移植后早期使用以依维莫司为基础的免疫抑

制方案具有较好的潜在应用前景，在术后 4 周转换为

以依维莫司为基础的治疗方案后，肝移植受者的肾功

能在术后 12 个月和 5 年时优于以 CNI 为基础的治

疗组[36-37]。

推荐意见 3：合并 CKD 的肝移植受者早期（肝

移植术后 3 个月内）由 CNI 转换为 mTORi 后，肾功

能改善效果要优于晚期（肝移植术后 12 个月后）转

换的受者。

推荐说明：法国一项真实世界研究观察了合并

CKD［eGFR< 60 mL/（min·1.73 m2）］肝移植受者

在不同时间由 CNI 转换为 mTORi 治疗后肾功能的变

化，其中 55% 早期（肝移植后≤3 个月）转换和

39.4% 中期（肝移植后 4~12 个月）转换的肝移植受

者，在转换后第 36 个月 eGFR 显著提高，而晚期

（肝移植后> 12 个月）转换的肝移植受者在转换后

第 36 和 60 个月，仅分别有 20.9% 和 17.4% 的受者

观察到肾功能改善[38-39]。 

1.3    抗肿瘤作用

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（protein kinase
B，Akt）/mTOR 通路是调控细胞增殖、凋亡的关键

信号通路，其异常激活与肿瘤发生、发展密切相关，

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者

mTOR 通路的异常激活率为 15%~41%[40]。mTORi 不

仅可直接抑制肿瘤细胞增殖，还能通过抑制血管内皮

细胞生长并降低其对血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）反应活性等作用抑

制血管生成，间接发挥抗肿瘤作用[41]。此外，mTORi
还可通过干扰血管内皮细胞内 VEGF 介导的相关通

路，抑制其增殖和迁移，并通过诱导大量肿瘤血管特

异性微血栓形成抑制肿瘤生长[13, 42]。最新国内研究发

现，E2F 转录因子 7/结节性硬化 1 通路抑制的 HCC
肝移植受者可进一步从西罗莫司治疗中获益[43]。 

1.3.1    预防 HCC 肝移植术后肿瘤复发

推荐意见 4：HCC 肝移植术后肿瘤复发风险与

CNI 暴露呈剂量依赖性，因此 HCC 肝移植受者术后

应避免大剂量 CNI 暴露。

推荐说明：一项回顾性研究显示，70 例 HCC 肝

移植受者术后接受以环孢素为基础的免疫抑制方案，

第 6 期 中国器官移植发展基金会器官移植受者健康管理专家委员会等．肝移植受者雷帕霉素靶蛋白
抑制剂临床应用中国专家共识（2023版） ·767·   



10% 的受者出现肿瘤复发，其中肿瘤复发者环孢素暴

露剂量为（278.0±86.4）ng/mL，非复发者环孢素暴

露剂量为（169.9±33.3）ng/mL（P<0.001）；多变量

分析发现环孢素暴露剂量>189.6 ng/mL 是肿瘤复

发的独立预测因子[44]。上述研究团队的另一项研究发

现，CNI 高血药浓度（他克莫司血药浓度谷值>

10 ng/mL 或环孢素血药浓度谷值>220 ng/mL）可使

肿瘤复发风险增加 5～6 倍[45]。除大剂量 CNI 暴露

外，暴露时间也可能影响 HCC 肝移植术后肿瘤复

发。研究发现，肝移植术后第 1 个月 CNI 高血药浓

度（他克莫司血药浓度谷值>10 ng/mL 或环孢素血药

浓度谷值>300 ng/mL）使肿瘤复发风险增加了近

3 倍，并推测降低肝移植术后第 1 个月 CNI 暴露剂量

可使肿瘤复发率显著降低[46]。

推荐意见 5：HCC 肝移植受者术后使用 mTORi

显著降低肿瘤复发风险，提高总体生存率。

推荐说明： 近年来，多项队列研究和荟萃分析

结果均表明，与常规 CNI 方案相比，mTORi 联合低

剂量 CNI 方案能够显著降低 HCC 肝移植术后肿瘤复

发风险，提高受者总体生存率[47-50]。三项多中心、开

放标签、随机对照研究得到了相似结论，肝移植术后

使用基于 mTORi 的免疫抑制方案，受者术后 1~3 年

肿瘤复发率显著低于未接受 mTORi 治疗者[23, 31, 51]。

一项全球多中心、前瞻性、随机对照研究纳入

525 例 HCC 肝移植受者，在移植 4~6 周后将其随机

分为两组（1∶1），一组接受以 CNI 为基础（无西

罗莫司组）的免疫抑制方案，另一组使用西罗莫司单

药或联合用药（含西罗莫司组）的免疫抑制方案，结

果显示含西罗莫司组受者 3 年无复发生存（recurrence-

f ree  surv iva l，RFS）和 5 年总生存期（overa l l

survival，OS）显著优于无西罗莫司组；在基于

HCC 肝移植米兰标准的亚组分析中，低风险（符合

米兰标准）、年轻（≤60 岁）、肝移植前未接受任

何针对 HCC 治疗的受者从西罗莫司治疗中获益更

多；此外，西罗莫司单药治疗受者 RFS 和 OS 均优于

西罗莫司联合用药受者[52]。随后上述研究结果的多变

量分析发现，西罗莫司治疗少于 3 个月是影响受者

OS 的独立危险因素，与西罗莫司治疗时间少于 3 个

月相比，西罗莫司治疗时间超过 3 个月的受者死亡风

险下降 30%；此外，甲胎蛋白≥10 μg/L 且西罗莫司

治疗超过 3 个月的受者死亡风险下降 41%[53]。 

1.3.2    HCC 肝移植术后肿瘤复发的治疗

推荐意见 6：HCC 肝移植受者肿瘤复发后应及早

使用 mTORi，同时减少或停用 CNI。
推 荐 说 明 ：HCC 肝 移 植 术 后 5 年 复 发 率 达

20.0%～57.8%，即使符合米兰标准的 HCC 肝移植

5 年复发率也有 4.3%[11]。肿瘤复发后可通过手术、局

部 消 融 治 疗 或 系 统 治 疗 ［ 如 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（tyrosine kinase inhibitors，TKI）］。2020 年，一项

前瞻性、随机对照、多中心研究比较西罗莫司联合

MMF 与他克莫司联合 MMF 两种免疫抑制方案对

HCC 肝移植术后肿瘤复发受者生存时间的影响，发

现移植后 1 个月开始使用西罗莫司组受者肿瘤复发后

生存期显著延长［（21.1±1.5）和（14.1±1.7）个月，

P=0.001］[54]。其他回顾性研究和荟萃分析也同样发

现西罗莫司可显著延长 HCC 肝移植术后肿瘤复发受

者生存期[49-50, 55]。

推荐意见 7：mTORi 联合 TKI 显著改善 HCC 肝

移植术后肿瘤复发受者的预后，使用过程应严密观察

药物不良反应。

推荐说明：目前已获批准的中晚期 HCC 一线治

疗适应证的 TKI 包括索拉非尼、仑伐替尼和多纳非

尼等。当 HCC 肝移植术后复发病灶不可切除时，索

拉非尼联合 mTORi 可显著延长受者中位生存期

（18.2 个月），而单独使用索拉非尼的受者中位生存

期为 12.1 个月，支持治疗的中位生存期仅为 3.3 个

月[56-59]。一项回顾性研究共纳入 64 例 HCC 肝移植后

肿瘤复发受者，其中 11 例索拉非尼耐药或进展的受

者改用仑伐替尼后，OS 显著优于停用索拉非尼和转

换为瑞戈非尼的受者，6 例在根治性手术后口服仑伐

替尼联合西罗莫司的受者 2 年总生存率达 80%[60]。目

前尚无多纳非尼联合 mTORi 的研究报道。索拉非尼

与 mTORi 联合使用时，42.1% 的肝移植受者因不良

反应须减少索拉非尼的剂量，9.6% 的肝移植受者因

严重不良反应须停药，甚至因严重不良反应导致死

亡 [56]。建议在 HCC 肝移植术后肿瘤复发受者使用

TKI 联合 mTORi 时，应由有经验的移植医师定期随

访并严密观察相关不良反应[10]。 

1.3.3    新发肿瘤的防治

推荐意见 8：存在新发肿瘤高危因素（酒精性肝

硬化、炎症性肠病、病毒感染、术前肿瘤病史和癌前

病变等）的肝移植受者，以 mTORi 为基础的免疫抑

制方案具有降低新发肿瘤发生率、提高受者生存率的
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潜在作用。

推荐说明：肝移植受者新发肿瘤的风险比正常人

群要高 11 倍，总体发生率为 3.1%~14.4%，并且随着

移植术后生存时间的延长，累积新发肿瘤的风险也会

逐渐增加[61-62]。肝移植术后新发肿瘤已成为受者的主

要死亡原因之一。常见新发肿瘤包括皮肤癌、淋巴细

胞增生性疾病、卡波氏肉瘤和实体细胞肿瘤等。新发

肿瘤高危因素包括：酒精性肝硬化、炎症性肠病、病

毒 感 染 、 术 前 肿 瘤 病 史 和 癌 前 病 变 以 及 大 剂 量

CNI 暴露等[63-64]。研究证实，肾移植受者采用基于

mTORi 的免疫抑制方案，可以显著降低新发肿瘤发

生率[65-67]。但肝移植受者相关研究较少。一项单中心

回 顾 性 研 究 比 较 了 243 例 接 受 依 维 莫 司 治 疗 与

1 182 例未接受依维莫司治疗的肝移植受者新发肿瘤

发生率，在中位随访 1 740 d 后，依维莫司治疗组受

者新发肿瘤发生率仅为 0.2%，而未使用依维莫司组

为 3.4%；未接受依维莫司治疗被视为肝移植术后新

发肿瘤的独立预测因素[68]。单中心回顾性研究结果显

示，使用依维莫司的治疗方案可显著提高肝移植术后

新发肿瘤受者 1 和 5 年生存率[69]。 

1.4    其他作用

推荐意见 9：对于丙型肝炎病毒（HCV）阳性、

合并巨细胞病毒或多瘤病毒感染以及 CNI 诱导的神

经毒性肝移植受者，转换为 mTORi 治疗有望延缓肝

脏纤维化进展、降低病毒感染风险以及改善神经毒性

症状。

推荐说明：我国肝移植受者中病毒性肝炎相关患

者占 74.79%，其中乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）占 71.25%，丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）占 3.5%[70]。目前 mTORi 对 HBV 阳性肝移植

受者的影响尚未见报道。肝移植术后 HCV 复发风险

高、疾病进展快，约 1/3 复发受者可在术后 5 年后内

出现肝硬化，降低移植肝存活率[71]。研究发现，接受

西罗莫司治疗的 HCV 阳性肝移植受者移植后第 1、

2 年肝脏纤维化程度显著低于无西罗莫司治疗组，且

西罗莫司使用时间越长，中等以上肝纤维化（≥

F2 期）的发生率越低，表明西罗莫司可显著延缓

HCV 阳性肝移植受者肝脏纤维化的进展速度[72-73]。

mTORi 可通过抑制 Akt-mTOR-真核翻译起始因子 4
通路阻断巨细胞病毒和多瘤病毒 mRNA 转录，从而

发挥抗感染作用[74]。约 10%~15% 的肝移植受者发生

神经毒性不良事件，如意识混乱、癫痫和震颤，伴有

罕见、严重的神经并发症，如脑出血、缺血性卒中和

可逆性后部脑病综合征。已知 CNI 治疗与神经毒性

不良事件相关，这些不良事件通常随着 CNI 剂量降

低而显著减少[68]。 

2    mTORi 在肝移植中的应用

mTORi 在肝移植术后的使用包括以下两种方

法：（1）术后早期使用，即为初始治疗；（2）术后稳

定期替换或联合其他免疫抑制剂，又称为转换治疗[75]。 

2.1    初始治疗

推荐意见 10：在新的循证医学证据出现前，谨

慎选择在肝移植术后早期（≤30 d）初始使用 mTORi。
推荐说明：早期研究结果显示，术后早期初始使

用 mTORi 可能会导致 HAT 或剂量依赖性切口愈合延

迟等不良反应发生风险增加，mTORi 单药治疗可能

会导致排斥反应发生率升高[30, 76]。然而临床实践中，

一 些 受 者 在 肝 移 植 术 后 早 期 初 始 治 疗 时 即 使 用

mTORi。2018 至 2022 年 CLTR 的数据显示，约

0 . 7 7% 肝 移 植 受 者 在 术 后 2 周 内 使 用 mTOR i，
2.56% 在肝移植术后 2~4 周使用 mTORi。根据国内

部分中心的有限经验，合并肾功能不全的肝移植受者

术后早期初始使用西罗莫司并未增加 HAT 等并发症

发生风险。

推荐意见 11：建议肝移植术后 30 d 以上开始使

用 mTORi。如早期出现严重的 CNI 毒性反应，且无

可用的替代方案时，也可在术后 15 d 后开始使用

mTORi 并严密监测不良反应的发生。

推荐说明：多数移植中心采用初始使用 IL-2 抑

制剂（巴利昔单克隆抗体）+CNI+MMF+糖皮质激素

的抗排斥反应方案。对于合并肾损伤的肝移植受者，

采用 IL-2 抑制剂诱导后，应用 MMF+低剂量糖皮质

激素+他克莫司（术后第 1 个月血药浓度谷值维持在

6~10 ng/mL）的三联治疗方案，从术后第 4~6 周开始

加用 mTORi，同时根据 mTORi 血药浓度谷值减少

CNI 剂量[66, 72-73]。该方案免疫抑制效果较为稳定，不

良反应少，且排斥反应发生率低。但也有部分中

心在移植术后早期（2~4 周）加用 mTORi 并逐渐减

少 CNI 剂量，最终实现受者获益，且无明显不良反应

发生[77]。 

2.2    转换治疗

推荐意见 12：为了预防或改善 CNI 不良反应，

降低 HCC 复发或新发肿瘤风险，可转换 mTORi 联合

第 6 期 中国器官移植发展基金会器官移植受者健康管理专家委员会等．肝移植受者雷帕霉素靶蛋白
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用药或单药维持治疗；由于 mTORi 与其他药物可能

存在相互作用，在转换初期应注意监测血药浓度。

推荐说明：按照转换时间可将转换治疗分为早期

（≤3 个月）转换、中期（4~12 个月）转换和晚期

（>12 个月）转换。按照转换目的又可分为主动转换

和被动转换，主动转换用于避免可预期的 CNI 不良

反应或存在 HCC 复发或新发肿瘤高危因素的人群；

被动转换是指出现 CNI 不良反应后进行转换 [ 1 3 ]。

转换后用药方案可分为以 mTORi 为基础的联合用药

方案和 mTORi 单药维持方案。2018 至 2022 年

CLTR 的数据显示，19.46% 的肝移植受者在术后

4 周后联合或转换使用 mTORi。由于 mTORi 与其他

免疫抑制剂可能存在药物代谢动力学相互作用，在转

换初期应采取不同的转换策略，并加强药物血药浓度

监测。mTORi 与他克莫司在药物代谢动力学相互作

用，因此在 mTORi 血药浓度谷值达到目标范围后，

他克莫司剂量再逐渐减量；但 mTORi 与环孢素存在

药物代谢动力学相互作用，可引起环孢素血药浓度显

著升高，因此在 mTORi 血药浓度谷值接近目标浓度

时应迅速减少环孢素剂量[68]。 

2.3    单药维持治疗

推荐意见 13：在肝移植术后 12 个月内，谨慎使

用 mTORi 单药维持治疗。

推荐说明：研究发现，西罗莫司单药维持与他克

莫司单药维持治疗方案相比，西罗莫司单药维持组受

者 OS 显著延长［（594±35）和（480±42）d，

P=0.011］，并且移植后肿瘤复发率显著降低[78]。一

项全球多中心、前瞻性、随机对照研究也显示，使用

西罗莫司单药治疗的 HCC 肝移植受者 RFS 和 OS 均

高于西罗莫西+CNI 治疗组[52]。有学者建议，对于超

出米兰标准或已经出现 HCC 复发或转移的受者，在

肝功能稳定情况下，建议免疫抑制方案完全转换为

mTOR i 单 药 维 持 [ 7 9 ] 。 但 是 有 研 究 结 果 显 示 ，

mTORi 单药维持方案与传统 CNI 方案比较，急性排

斥反应发生率明显增加[25, 36, 51, 79]。因此，仍须进行更

多的临床研究来验证能否选择 mTORi 单药维持方案。 

3    mTORi 推荐剂量和血药浓度监测

推荐意见 14：由于西罗莫司和依维莫司的分子

结构和药理性质不完全相同，因此两种药物不能简单

互换。

推荐说明：由于西罗莫司与依维莫司分子结构不

同，所以两者在与活性药物转运蛋白、代谢酶的亲和

力以及与蛋白质的相互作用方面存在差异。这两种药

物的药理作用和效能并不完全相同。因此，不能简单

地将这两种药物互换使用[3, 9]。 

3.1    西罗莫司推荐剂量和血药浓度谷值

推荐意见 15：（1）低剂量 CNI+西罗莫司方

案：西罗莫司负荷剂量为 1~3 mg，维持剂量 0.5~
3.0 mg/d，血药浓度谷值维持在 4~8 ng/mL；（2）无

CNI+西罗莫司方案：西罗莫司负荷剂量为 1~3 mg，

维持剂量 0.5~3.0 mg/d，血药浓度谷值维持在 6~
10 ng/mL。

推荐说明：国内外多部指南推荐西罗莫司应用于

肝移植术后免疫抑制治疗[9-11, 13, 80]。常用的免疫抑制

方案为：初始使用 IL-2 抑制剂（巴利昔单克隆抗

体）+CNI+MMF+糖皮质激素的抗排斥反应方案，

4~6 周后加用西罗莫司，负荷剂量为 1~3 mg，维持剂

量 0.5~3.0 mg/d，CNI 和 MMF 逐渐减量，西罗莫司

血药浓度谷值维持在 4~8 ng/mL。但也有部分中心有

在移植术后早期（2~4 周）转换为西罗莫司方案并实

现受者获益，且无明显不良反应的经验。对于评估后

选择西罗莫司单药维持方案的肝移植受者，术后常规

使用 IL-2 抑制剂+CNI+MMF+糖皮质激素的初始抗排

斥反应方案 4~6 周后，加用西罗莫司，负荷剂量为

1~3 mg，维持剂量 0.5～3.0 mg/d，血药浓度谷值维持

在 6~10 ng/mL，同时 CNI 和 MMF 剂量减半并逐渐

撤 除 CN I ， 1 ~ 6 个 月 后 实 现 西 罗 莫 司 单 药 维

持[13]。西罗莫司在国内有胶囊（每粒 0.5 mg）、片剂

（每片 1.0 mg）和口服液（50 mL∶50 mg）三种剂

型。胶囊和片剂可以室温保存，口服液需 0~4 ℃ 保

存 。 如 果 在 治 疗 过 程 中 须 换 用 不 同 厂 家 的 产 品 ，

0.5~2.0 mg 对应的西罗莫司剂量之间可以等量互换，

2.0 mg 以上剂量在不同产品和剂型之间是否等效尚不

明确。需要注意的是，早期使用西罗莫司单药维持方

案要警惕急性排斥反应。

推荐意见 16：早期低剂量西罗莫司（血药浓度

谷值维持在 4～8 ng/mL）治疗可显著改善肝移植受

者肾功能，延长生存时间。

推荐说明：研究发现，早期使用大剂量西罗莫司

（血药浓度谷值≥10 ng/mL）会显著增加肝移植受者

并发症发生率，包括受者死亡率、移植物失功率和脓

毒症发生率；对于因 CNI 引起肾功能不全的肝移植

受者，使用大剂量西罗莫司治疗，不仅对肾功能没有
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明显的改善作用，反而显著增加了 BPAR 发生率、治

疗失败率和严重不良反应发生率[31, 52, 76, 81-83]。一项单

中 心 研 究 纳 入 61 例 合 并 CKD［eGFR<60  mL /
（min·1.73 m2）］的肝移植受者，80% 以上的以

CNI 为 基 础 治 疗 的 受 者 在 术 后 3 个 月 内 转 换 为

mTORi 治疗，初始剂量 1 mg/d，血药浓度谷值维持

在 4~10 ng/mL，结果显示受者肾功能显著改善[84]。

另一项单中心回顾性研究中，在 HCC 肝移植术后

15~30 d 开始转换西罗莫司治疗，首剂负荷 3 mg/d，

血药浓度谷值维持在 4~8 ng/mL，结果发现接受西罗

莫司治疗受者 HCC 复发后带瘤存活时间显著长于未

接受西罗莫司治疗者[85]。 

3.2    依维莫司推荐剂量和血药浓度谷值

推荐意见 17： 鉴于当前我国肝移植受者使用依

维莫司的比例很低，国内各中心对适用于我国肝移植

人群的依维莫司血药浓度谷值尚无统一认识，建议谨

慎参考国外依维莫司的推荐剂量和血药浓度谷值，使

用过程应根据受者免疫抑制状态和不良反应及时进行

调整。

推荐说明：作为肝移植受者初始和维持治疗方

案，国外学者对依维莫司的推荐剂量和血药浓度谷值

推荐如下：（1）依维莫司+低剂量 CNI 方案：依维

莫司起始剂量为 0.75~1.00 mg，2 次/d，根据需要逐

步增加剂量（最大 2 mg），依维莫司血药浓度谷值

达到 3~8 ng/mL，他克莫司逐渐减量（目标血药浓度

谷值为 3~5 ng/mL），而环孢素应迅速减量（目标血

药浓度谷值为 50~100 ng/mL）；（2）依维莫司+无

CNI 方案：根据肿瘤复发的风险/获益比，通常在

1 年后进行转换，在无 MMF 治疗的情况下依维莫司

目标血药浓度谷值应为 6~10 ng/mL，在同时接受

MMF 治疗的低风险维持受者中可考虑将依维莫司血

药浓度谷值控制在 6 ng/mL[68]。 

3.3    mTORi 浓度监测

推荐意见 18：根据西罗莫司和依维莫司不同的

药物代谢动力学特点，合理选择血药浓度监测的时间

和频率。

推荐说明：mTORi 具有治疗窗窄、不良反应多

和个体差异大的特点，因此应定期对使用此类药物的

肝移植受者进行药物血药浓度监测以维持稳定。西罗

莫司半衰期较长，如首剂给予负荷剂量后再予维持剂

量，需在服药后 3~4 d 进行药物血药浓度监测；如首

剂仅给予维持剂量，应在第 5~7 日进行药物血药浓度

监测。建议在调整剂量后第 1 个月内每周复查 1 次，

第 2 个月内每 2 周复查 1 次；获得稳定的目标血药浓

度后，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[13]。由于依维莫司生物

利用度和代谢稳定性较西罗莫司更高，其全身清除速

度快于西罗莫司，因此依维莫司半衰期（约为 28 h）

明显短于西罗莫司。建议给予依维莫司维持剂量或调

整剂量后第 4~5 日进行血药浓度监测[22, 68]。 

4    mTORi 的不良反应及应对措施

mTORi 的药物不良反应主要包括血液系统改变

（贫血 13%、白细胞减少 9%、血小板减少 6%）、

血 脂 代 谢 异 常 （ 7% ～ 4 3% ） 、 切 口 愈 合 不 良

（2.2%～15.0%）、口腔黏膜病变（2%～19%）、间

质性肺炎（5%～7%）、蛋白尿（10%～36%）和生

殖性腺损伤等，并且呈剂量依赖性，大多数药物不良

反应在 mTORi 剂量减少或停药后可以改善[68, 86-88]。 

4.1    血液系统改变

推荐意见 19：使用 mTORi 的受者应每 1～3 个

月复查血常规，如果出现血液系统不良反应≥3 级并

排除消化道出血、感染、炎症、恶性肿瘤或营养不良

等原因后，建议 mTORi 减量或停药。

推荐说明：mTORi 使用 1 年内引起贫血的发生

率为 12%~76%，特征为小红细胞增多和血清铁水平

低，并呈剂量依赖性[89]。可能的致病机制包括铁元素

消化吸收异常以及促红细胞生成素（erythropoietin，

EPO）信号通路改变导致红系前体细胞增殖分化异

常[89-90]。对于使用 mTORi 的受者应每 1~3 个月复查

血常规，如果发现贫血并在排除消化道出血、感染、

炎症、恶性肿瘤或营养不良等原因后，应考虑 mTORi
引起的贫血，尤其是合并小红细胞增多症[88]；如果存

在铁缺乏（血清铁蛋白<100 ng/mL、转铁蛋白饱和

度<20% 或网织红细胞血红蛋白含量<29 pg/cell），

应考虑口服补铁剂（≥200 mg/d）并仔细监测避免铁

过载。EPO 可有效控制 mTORi 引起的贫血。如使用

补铁剂和（或）EPO 等药物仍不能纠正贫血（血红蛋

白<80 g/L），则应减量或停用 mTORi[86, 90]。
mTORi 还可导致白细胞和血小板减少，尤其是

在联合使用 MMF 的情况下。一项多中心、随机对照

研究观察到，肝移植术后接受依维莫司联合早期停用

他克莫司导致贫血发生率显著高于常规他克莫司治疗

（14.4% 和 7.4%），而中性粒细胞减少（11.1% 和
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14.9%）和血小板减少（8.9% 和 10.6%）的发生率则

相对较低[91]。中性粒细胞减少的受者应注意个人卫生

防护，避免继发感染。血小板减少的受者应尽量

减少出血风险，避免使用阿司匹林和布洛芬等非甾

体抗炎药。受者出现血液系统不良反应≥3 级（白

细胞<2.0×109 /L、中性粒细胞<1.0×109 /L 或血小

板<50×109/L）须停用 mTORi[86]。 

4.2    血脂代谢异常

推荐意见 20：当观察到接受 mTORi 治疗的肝移

植受者血脂水平高于正常值上限时，应重视血脂监测

和降脂治疗，必要时减量或停用 mTORi。
推荐说明：mTOR 信号通路在脂质代谢中起关键

作用。mTORi 通过多种机制导致血脂异常，包括通

过抑制脂肪酶活性降低循环脂蛋白分解代谢、限制脂

肪组织清除脂质的能力以及抑制 mTOR 复合物 2 促

进肝脂质代谢等[87, 92-93]。研究发现，接受 mTORi 治

疗的受者中高脂血症发生率为 30%~64%，高三酰甘

油血症为 21%~57%，高胆固醇血症为 20%~46%[86]。

在一项前瞻性、随机对照、多中心研究中，依维莫

司+低剂量他克莫司治疗组受者在移植术后 12 和

24 个月时血清三酰甘油、低密度脂蛋白水平显著高

于常规剂量他克莫司治疗组 [94]。在使用 mTORi 之

前，应充分评估已诊断为高脂血症受者的风险/获益

比。通过给予他汀类药物、依折麦布和鱼油治疗，同

时结合饮食调整和适度运动，可有效降低受者血脂水

平。血脂水平过高或饮食、药物治疗效果不佳时，应

减量或停用 mTORi[90]。 

4.3    切口愈合不良

推荐意见 21： 对于患有糖尿病、营养不良［体

质指数（body mass index，BMI）<20 kg/m2］和肥胖

（BMI>35 kg/m2）的肝移植受者，应避免早期使用

mTORi；如果受者存在手术并发症、局部感染或引起

切口延迟愈合因素（如留置 T 管或其他外引流管），

建议待切口或窦道完全愈合后再使用 mTORi。
推荐说明：肝移植术后切口愈合不良事件包括切

口疝、胆漏和手术切口愈合延迟[68]。动物实验研究显

示，依维莫司通过抑制新生血管形成、抑制内皮细胞

和成纤维细胞增殖以及减少胶原蛋白沉积等多种途

径，减弱组织损伤后的修复能力[95]。以肾移植受者为

研究对象的三项前瞻性、随机对照研究结果表明，依

维莫司+环孢素治疗组中依维莫司血药浓度谷值为

6~10 ng/mL 时，切口愈合不良发生率显著高于 MMF+

环孢素治疗组；但当依维莫司血药浓度谷值为 3~
8 ng/mL 时，切口愈合不良事件发生率与 MMF+环孢

素治疗组无显著差异[96]。导致 mTORi 相关切口愈合

不良事件发生风险增加的因素包括高龄、糖尿病、肥

胖（ BMI>35 kg/m2）、营养不良（BMI<20 kg/m2）、

大剂量使用糖皮质激素和手术持续时间长 [ 9 7 ]。将

mTORi 治疗延迟至移植后 3~7 d，同时避免高负荷剂

量可显著降低切口愈合不良的发生风险，尤其是肥胖

或合并糖尿病的受者；不建议在肝移植后立即使用

mTORi，通常在移植后≥30 d、皮肤切口基本愈合时

使用，此时出现切口愈合不良的风险最小[86]。 

4.4    口腔黏膜病变

推荐意见 22：mTORi 相关性口腔黏膜病变通常

在接受 mTORi 治疗 1 周左右出现，大多数不需要停

药，早期局部治疗可有效减轻疼痛、促进愈合。如果

出现≥2 级不良反应，建议减量或停用 mTORi。
推荐说明：mTORi 相关性口腔黏膜病变（mTOR

inhibitor-associated stomatitis，mIAS）表现为内唇、

软腭、舌腹面和侧面出现疼痛明显的类圆形浅表溃

疡，溃疡通常为灰白色病变，直径一般不超过 10 mm，

边缘有特征性红斑。西罗莫司治疗后 mIAS 发生率

为 10%~19%，依维莫司治疗后 mIAS 发生率为 3%~
8%，通常在 mTORi 治疗开始后短期出现，使用西罗

莫司受者的 mIAS 发病中位时间为 1 周 [ 9 0 ]。除了

mTORi 对口腔黏膜有直接毒性作用外，长期 CNI 治

疗可能会导致黏膜脆性改变，而 mTORi 会进一步加

重口腔黏膜脆性改变[98]。mIAS 预防策略包括保持良

好的口腔卫生、使用柔软的牙刷和温和的牙膏以及避

免辛辣刺激的食物。如果早期发现，局部使用皮质类

固醇（如氯倍他索、地塞米松）、非甾体抗炎药和黏

膜麻醉剂（如利多卡因凝胶）可有效减轻疼痛并促进

愈合。持续性或复发性 mIAS 可以通过局部加强或全

身性皮质类固醇治疗。大多数药物不良反应程度较

轻，无须减量和停用 mTORi[99]。2 级以上的药物不良

反应（疼痛明显、限制营养物质经口摄入）须减量或

停用 mTORi。如果在积极治疗和停用 mTORi 治疗后

病变仍持续存在，受者应转诊至口腔科排除恶性病变

可能[100]。 

4.5    间质性肺炎

推荐意见 23： 重视 mTORi 使用前肝移植受者肺

功能评估，患有中重度肺纤维化或严重慢性阻塞性肺

疾病的受者应避免使用 mTORi。对使用期间明确诊
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断为间质性肺炎的受者，应定期行影像学和肺功能检

查，根据症状严重程度分级处置。

推荐说明：mTORi 引起的间质性肺炎是一种少

见但严重的肺部浸润性病变，常见症状包括干咳、劳

力性呼吸困难和发热，甚至咯血。X 线胸片表现为毛

玻璃样阴影和局灶性实变，动脉血气分析提示低氧血

症。组织学变化包括机化性肺炎、肺泡蛋白沉积症、

局灶性纤维化和肺泡出血[101]。mTORi 相关性肺炎通

常发生在治疗开始后的 2~6 个月内，具体致病机制尚

不清楚[102]。对于存在呼吸系统症状的肝移植受者，

应在使用 mTORi 前进行肺功能检查，只有在肺功能

正常的情况下才能使用，患有明显肺纤维化或严重慢

性阻塞性肺疾病的受者应避免使用[90]。1 级（无症

状）间质性肺炎应密切监测，每 4～8 周进行影像学

和肺功能评估；出现 2 级（不影响日常活动、不需要

氧气支持）或 3 级 [ 症状影响日常活动和（或）需要

氧气支持 ] 间质性肺炎时，须减量或停用 mTORi，
联合糖皮质激素和抗菌药物治疗[103]。停用 mTORi
后，受者临床症状可迅速改善，且 2~4 个月内影像学

检查可观察到间质性肺炎表现完全消退。如果怀疑存

在 mTORi 相关性肺炎，注意排除细菌或真菌感染、

自身免疫性疾病或其他肺部疾病[86]。 

4.6    蛋白尿

推荐意见 24：接受 mTORi 治疗的肝移植受者应

监测 24 h 尿蛋白定量。轻度蛋白尿可通过控制饮食

和口服药物治疗；如尿蛋白继续增加，考虑减量、停

用 mTORi 或重新联合 CNI 治疗。

推荐说明：mTORi 有可能导致或加重蛋白尿，

在有糖尿病史的肝移植受者中尤为明显。接受西罗莫

司治疗的受者蛋白尿发生率为 10%，依维莫司治疗的

受者发生率为 3%~36%[90]。蛋白尿不仅可在初始使

用 mTORi 治疗的受者中观察到，从 CNI 转换为

mTORi 治疗的受者中也常发现。mTORi 影响肾小球

通透性的具体机制尚不清楚，可能的致病机制包括：

失去 CNI 的血管收缩作用；VEGF 合成和表达减少，

导致足细胞损伤和局灶节段性肾小球硬化；足细胞裂

隙膜相关蛋白结构和功能改变，导致足细胞结构完整

性丧失；免疫系统改变导致大量巨噬细胞聚集在肾小

球[86]。使用 mTORi 前应谨慎筛选受者，检测 24 h 尿

蛋白定量或尿蛋白 /肌酐比值。对于已存在蛋白尿

（>0.8 g/d）、eGFR<40 mL/（min·1.73 m2）的受

者，从 CNI 转换为 mTORi 治疗时应谨慎[104]。接受

mTORi 治疗的受者，应定期监测 24 h 尿蛋白定量。

轻度蛋白尿的治疗方法包括：使用血管紧张素转换酶

抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂降低血压，限制钠

和蛋白质摄入，控制体质量和血脂（使用他汀类药

物）以及戒烟；如果蛋白尿继续增加（>1.0 g/d），

须停用 mTORi 以降低急性肾功能衰竭发生风险[88]。

蛋白尿通常在停用 mTORi 数月内好转，并且大多数

受者无长期肾功能损伤。对于 mTORi 转换治疗后出

现大量蛋白尿，部分肝移植受者重新使用 CNI 后蛋

白尿会消失。血浆置换有助于治疗局灶节段性肾小球

硬化或膜增生性肾小球肾炎肝移植受者[86]。 

4.7    生殖性腺损伤

推荐意见 25：对有生育计划的男性肝移植受

者，应至少提前 6 周停用 mTORi 并调整免疫抑制

方案。

推荐说明：一项回顾性研究发现，使用大剂量西

罗莫司对男性性腺有潜在损伤作用，可导致睾酮水平

下降，而促卵泡激素和黄体生成素反而升高，精子数

量减少且活动度下降，主要致病机制为 mTORi 抑制

精原细胞干细胞/Ⅲ型受体酪氨酸激酶依赖性信号通

路[105]。建议有生育计划的男性受者，至少提前 6 周

停用 mTORi 并调整免疫抑制方案[68]。尽管西罗莫司

药物说明书禁止孕妇或哺乳期妇女使用，但仍有少量

关于妊娠期使用 mTORi 的病例报道，尚未发现西罗

莫司对胎儿有不良影响[106]。此外，国外学者对 mTORi

治疗期间哺乳持谨慎、乐观态度，安全性仍需要更多

临床研究数据进一步证实[68]。 

5    结　语

mTORi 从问世至今已有 50 余年，已逐渐发展成

为兼具免疫抑制和抗肿瘤作用的多效应免疫调节剂，

大量研究聚焦于 mTORi 能否为实体器官移植受者带

来更多的生存获益。但关于 mTORi（尤其是西罗莫

司）应用于肝移植的具体适应证和治疗剂量仍需深入

探究。如何制订科学的个体化用药方案仍需要大样

本、多中心、随机对照研究等高级别的循证医学证据

支持。此外，mTORi 与抗肿瘤药物联用是否具有协

同及增敏作用，对于 HCC 肝移植术后复发的受者具

有较好的临床研究价值。有针对性开展相关应用研

究，将进一步拓展 mTORi 在肝移植受者中的临床应用。
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