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摘 要 目的：研究移植患者全血、血浆与血细胞中他克莫司浓度的相关性，并分析移植类型及年龄对三者间他克莫司浓度相关

性的影响，为临床合理用药提供参考。方法：随机选取我院20例移植术后使用他克莫司抗排异治疗并进行血药浓度监测的患者，

根据移植类型分为肾移植组和肺移植组（各10例），根据年龄分为20～40岁组、41～60岁组和61～80岁组（分别有4、9、7例）。收

集患者血药浓度监测的残血，采用化学发光微粒子免疫分析法（CMIA）检测全血中他克莫司谷浓度，并采用超高效液相色谱-串联

质谱（UPLC-MS/MS）法同时检测血浆及血细胞中他克莫司浓度。应用散点图矩阵和Spearman秩相关性分析全血与血浆、全血与

血细胞、血浆与血细胞中他克莫司浓度的相关性，以及移植类型、年龄对三者间他克莫司浓度相关性的影响。结果：全血与血浆中

他克莫司浓度相关性（r＝0.623，P＜0.01）略强于全血与血细胞中他克莫司浓度的相关性（r＝0.591，P＜0.01），血浆与血细胞中他

克莫司浓度相关性相对较弱（r＝0.497，P＜0.05）。移植类型、年龄对全血、血浆、血细胞三者间他克莫司浓度相关性均有影响，肾

移植组患者全血、血细胞、血浆三者间他克莫司浓度相关性均较弱（r均＜0.5），且弱于肺移植组患者；20～40岁组患者全血、血浆、

血细胞三者间他克莫司浓度相关性也均较弱（r均＜0.3），且均弱于41～60岁组、61～80岁组患者。结论：移植术后患者全血、血

浆与血细胞三者间他克莫司浓度的相关性均不强，尤其是肾移植患者和20～40岁年龄段患者，应加强对其排斥反应和不良反应

的监测。

关键词 他克莫司；肺移植；肾移植；全血；血浆；血细胞；超高效液相色谱-串联质谱法；治疗药物监测

Correlation of Tacrolimus Concentrations among Transplant Patients’Whole Blood，Plasma and Blood
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Friendship Hospital，Beijing 100029，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the correlation of tacrolimus concentrations among transplant patients’whole blood，plasma

and blood cells，analyze the effects of transplant types and ages on the their correlation，and to provide reference for rational drug

use in clinic. METHODS：Totally 20 patients receiving tacrolimus anti-rejection therapy after transplantation and undergoing

therapeutic drug monitoring（TDM）were randomly selected. According to the type of transplantation，they were divided into renal

transplantation group and lung transplantation group（10 cases for each group）. According to age，they were divided into three

groups：20-40 years old group，41-60 years old group and 61-80 years old group（4，9，7 cases for each group）. Their residual

blood after TDM was collected. Chemiluminescence microparticle immuno assay （CMIA）was used to detect the concentration of

tacrolimus in whole blood. UPLC-MS/MS was used to measure the concentrations of tacrolimus in plasma and blood cells. Pairs

plots and Spearman rank correlation analysis were used to analyze the correlation of tacrolimus between whole blood and plasma，

between whole blood and blood cells，between plasma and blood cells as well as the effects of transplant types and ages on

tacrolimus concentrations among tansplant patient’s whole blood，plasma and blood cells. RESULTS：The correlation of tacrolimus

concentrations in whole blood and plasma（r＝0.623，P＜0.01）was slightly stronger than that of whole blood and blood cells（r＝

0.591，P＜0.01）；while the correlation of tacrolimus concentration in plasma and blood cells was relatively weak（r＝0.497，P＜

0.05）. Transplant type and age had an effect on the correlation

of tacrolimus concentrations among patients’ whole blood，

plasma， blood cells. The correlation of tacrolimus concen-

tration in whole blood， blood cells and plasma in renal

transplantation group was also weak （all r＜0.5），and was

weaker than that in lung transplantation group. The correlation

of tacrolimus concentration among whole blood，plasma and

blood cells was weak in patients of aged 20-40 years old
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他克莫司是移植术后预防排斥反应的重要药物，但

其代谢个体差异性大、药物相互作用较复杂，且治疗窗

较窄，用药时需对其血药浓度进行监测。他克莫司在血

液中的分布比较复杂，吸收入血后约85％～95％进入红

细胞，仅0.5％进入淋巴细胞发挥药理作用[1]。血浆中他

克莫司含量较低，游离的仅占 0.3％～2％，其中约 60％

与白蛋白、α-酸性糖蛋白（AGP）结合，另外分别有约

30％、8％、1％与高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白

（LDL）和极低密度脂蛋白（VLDL）结合[2]。红细胞中的

他克莫司能够进入血浆，同时血浆中的游离他克莫司也

能够进入红细胞，2 min内即可达到动态平衡，他克莫司

进、出红细胞的速率分别为0.276、1.70 mL/min[3]。

由于他克莫司在血液中的分布较复杂，目前临床上

主要选择监测全血中他克莫司的谷浓度来预测其药效

或毒性浓度[4]。在血细胞、血浆蛋白等指标正常的情况

下，他克莫司全血谷浓度能够反映其真实药效或不良反

应相关浓度。然而，在移植状态下，患者可能会发生贫

血[5]、低白蛋白血症[6]以及术后继发感染等，此时会应用

糖皮质激素、大环内酯类抗生素等药物[7-8]以及使用体外

膜 肺 氧 合（Extracorporeal membrane oxygenation，EC-

MO）技术[9-10]进行治疗。这些因素均会影响他克莫司在

血液中的分布，可能会导致他克莫司全血谷浓度无法真

实反映其药效或不良反应相关浓度。基于此，本研究随

机选取 20例本院肾移植或肺移植术后使用他克莫司抗

排异治疗的患者，采用化学发光微粒子免疫分析法检测

其全血中他克莫司谷浓度，超高效液相色谱-串联质谱

法（UPLC-MS/MS）检测其血浆及血细胞中他克莫司浓

度，应用散点图矩阵、Spearman秩相关性分析全血与血

浆、全血与血细胞、血浆与血细胞中他克莫司浓度的相

关性，并分析移植类型及年龄对3者间相关性的影响，为

临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

随机选择20例我院肺移植、肾移植术后使用他克莫

司抗排异治疗并已进行血药浓度监测的患者，收集谷浓

度监测后的残血（用药前 0.5 h），同时收集患者基本信

息。在20例患者中，肾移植、肺移植患者各10例。年龄

分布分别为 20～40岁者 4例，41～60岁者 9例，61～80

岁者 7例，分别占 20％、45％、35％。男性、女性患者分

别有19、1例，分别占95％、5％。

1.2 患者分组

（1）根据移植类型：将 20例患者分为肾移植组和肺

移植组，各 10例。肺移植组患者以 60～80岁为主（占

70％），20～40岁、41～60岁患者仅占 30％。肾移植组

患者较肺移植组年轻，20～40岁、41～60岁患者分别占

30％、70％，无 61～80岁患者。按移植类型分类的患者

基本信息比较见表1。

表1 按移植类型分类的患者基本信息比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

in different transplant types

肺移植患者
年龄

20～40岁
41～60岁
61～80岁

性别
男性
女性

例数

1

2

7

10

0

占比，％

10

20

70

100

0

肾移植患者
年龄

20～40岁
41～60岁
61～80岁

性别
男性
女性

例数

3

7

0

9

1

占比，％

30

70

0

90

10

（2）根据年龄分组：根据年龄将20例患者分为20～

40岁组、41～60岁组和61～80岁组。20～40岁、41～60

岁年龄段主要为肾移植患者（占比分别为 75％、

77.8％），61～80岁年龄段全部为肺移植患者（100％）。

按年龄分类患者的基本信息比较情况见表2。

表2 按年龄分类的患者基本信息比较

Tab 2 Comparison of general information of patients

in different age

20～40岁患者
移植类型

肺移植
肾移植

性别
男性
女性

例数

1

3

4

0

占比，％

25

75

100

0

41～60岁患者
移植类型

肺移植
肾移植

性别
男性
女性

例数

2

7

8

1

占比，％

22.2

77.8

88.9

11.1

61～80岁患者
移植类型

肺移植
肾移植

性别
男性
女性

例数

7

0

7

0

占比，％

100

0

100

0

1.3 仪器与试剂

Quattro Premier XE串联四极杆质谱仪、Acquity Ul-

tra Performance LC高效液相色谱仪（沃特世科技上海有

限公司）；ZLS-2真空离心浓缩仪（湖南赫西仪器装备有

限公司）；七水合硫酸锌（国药集团化学试剂有限公司，

批号：F20080326，纯度：≥99.5％）；乙酸铵（批号：

160267A）、乙腈（批号：177798）、甲酸（批号：172433）、甲

醇（批号：175162）均购自美国 Fisher Chemical 公司；他

克莫司-13CD2（内标，加拿大 Toronto Research Chemicals

公司，批号：F370002，纯度：94.49％）；普乐可复测定试剂

group （all r＜0.3）， and was weaker than that of patients of aged 41-60 years old group and 61-80 years old group.

CONCLUSION：Post-transplantation patients’tacrolimus concentrations in whole blood，plasma and blood cell have a weak

correlation. Rejections and adverse effects should be monitored in these patients，especially those renal transplantation patients or

those patients aged 20 to 40.

KEYWORDS Tacrolimus；Lung transplantation；Renal transplantation；Whole blood；Plasma；Blood cells；UPLC-MS/MS；

Therapeutic drug monitoring
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盒（化学发光微粒子免疫分析法）（批号：85002M800）、

ARCHITECT i1000SR全自动免疫分析仪均购自雅培贸

易（上海）有限公司。

1.4 色谱与质谱条件

色谱条件：色谱柱为ACQUITY UPLC®BEH C18（50

mm ×2.1 mm，1.7 μm）；流动相A为 2 mmol/L乙酸铵-水

（含0.01％甲酸），流动相B为乙腈（含0.01％甲酸），梯度

洗脱（0～3 min，55％A；3～5 min，55％→0A；5～8 min，

0A；8～8.1 min，0→55％A；8.1～10 min，55％A）；流速为

0.2 mL/min；柱温为 55 ℃；样品室温度为 10 ℃；进样量

为10 μL；分析时间为10 min。

质谱条件：电喷雾离子源（ESI），正离子检测模式，

毛细管电压为 3.5 kV，锥孔电压为 25 V，离子源温度为

110 ℃，脱溶剂温度为350 ℃，脱溶剂气流速为800 L/h，

碰撞能为 15 eV。多反应监测扫描方式定量，他克莫司

质荷比（m/z）821.7→768.4，内标他克莫司 -13Cd2 m/z

824.7→771.4。

1.5 样品前处理及进样分析

取 1 mL患者全血样本于 1.5 mL离心管中，在 4 ℃

下以12 000 r/min离心1 min（排除红细胞破裂样本），采

用200 μL量程移液器缓慢吸取上层血浆，在接近细胞与

血浆交界面时采用20 μL量程移液器缓慢吸取。在吸取

血浆过程中严格避免吸入下层细胞，保证血浆中没有血

细胞被吸入。分别准确移取全血、血浆和血细胞样本

80 μL于1.5 mL 离心管中，加入20 μL他克莫司-13CD2内

标溶液（40 ng/mL），适当混匀。加入七水合硫酸锌溶液

（0.4 mol/L）200 μL、乙腈800 μL，涡旋振荡3 min，在4 ℃

下以 12 000 r/min 离心 5 min。将上清液转移至另一离

心管中，采用离心浓缩仪在55 ℃下浓缩1 h，至溶剂全部

蒸发。加入初始流动相（VA ∶VB＝55 ∶ 45）80 μL复溶，涡

旋振荡 3 min，在 4 ℃下以 12 000 r/min离心 5 min，取上

清液按“1.4”项下条件进样分析。

1.6 数据分析

通过 SPSS 22.0软件绘制箱图、散点图矩阵，采用

Shapiro-Wilk检验分析数据是否服从正态分布，然后采

用Spearman秩相关分析方法分析全血与血浆、全血与血

细胞、血浆与血细胞中他克莫司浓度的相关性。

2 结果

2.1 全血、血细胞、血浆中他克莫司浓度总体分布情况

全血、血细胞、血浆中他克莫司的平均浓度分别为

（7.91±2.75）、（15.12±6.23）、（0.19±0.13）μg/mL，变异

系数（CV）分别为 34.8％、41.2％、68.2％，血浆中他克莫

司浓度的变异性最大。Shapiro-Wilk检验结果显示，全

血、血细胞中他克莫司浓度服从正态分布（P＞0.05），血

浆中他克莫司浓度不服从正态分布（P＜0.05）。全血、

血细胞、血浆中他克莫司浓度箱图详见图1。

2.2 全血、血浆与血细胞中他克莫司浓度的总体相关性

分析

全血、血细胞和血浆中他克莫司浓度的散点图矩阵

见图2。

散点图矩阵结果显示，全血与血细胞中他克莫司浓

度的相关性较全血与血浆、血浆与血细胞中他克莫司浓

度的相关性稍强。Spearman秩相关分析结果与散点图

略有差异，全血与血浆中他克莫司浓度相关性（r＝

0.623，P＜0.01）略强于全血与血细胞中他克莫司浓度的

相关性（r＝0.591，P＜0.01），而血浆与血细胞中他克莫

司浓度相关性相对较弱（r＝0.497，P＜0.05）。

图1 全血、血细胞和血浆中他克莫司浓度箱图

Fig 1 Box plots of concentrations of tacrolimus in

whole blood，blood cells and plasma
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图2 全血、血细胞和血浆中他克莫司浓度的散点图矩阵

Fig 2 Scatter plots matrix of tacrolimus concentra-

tions in whole blood，blood cells and plasma
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图 4 不同年龄段患者全血、血细胞和血浆中他克莫司

浓度的散点图矩阵

Fig 4 Scatter plot matrix of tacrolimus concentra-

tions in while blood，blood cells and plasma of

patients with different ages
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2.3 移植类型对全血、血细胞、血浆中他克莫司浓度相

关性的影响

不同移植类型患者全血、血细胞和血浆中他克莫司

浓度的散点图矩阵见图3。

散点图矩阵结果显示，肺移植组患者全血、血细胞、

血浆中他克莫司浓度相关性均强于肾移植组患者。

Spearman秩相关分析结果与散点图一致，肾移植组患者

全血、血细胞、血浆中他克莫司浓度相关性较弱（r均＜

0.5），基本认定为无相关性；肺移植组患者全血与血浆中

他克莫司浓度相关性（r＝0.840，P＜0.01）、血浆与血细

胞中他克莫司浓度相关性（r＝0.842，P＜0.01）略强于全

血与血细胞他克莫司浓度相关性（r＝0.742，P＜0.01）。

2.4 年龄对全血、血细胞、血浆中他克莫司浓度相关性

的影响

不同年龄段患者全血、血细胞和血浆中他克莫司浓

度的散点图矩阵见图4。

散点图矩阵结果显示，20～40岁组年轻患者全血、

血细胞、血浆中他克莫司浓度的相关性较弱，41～60岁

组、61～80岁组患者全血、血细胞、血浆中他克莫司浓度

的相关性稍强。Spearman秩相关分析结果与散点图结

果一致，20～40岁组患者全血、血细胞、血浆中他克莫司

浓度相关性均较弱（r 均＜0.3），可以认定为无相关性；

41～60岁组患者全血与血细胞（r＝0.783，P＜0.05）、全

血与血浆中他克莫司浓度相关性较强（r＝0.814，P＜

0.01），血细胞与血浆中他克莫司浓度相关性较弱（r＝

0.589，P＞0.05）；61～80岁患者血细胞与血浆中他克莫

司浓度相关性较强（r＝0.905，P＜0.01）。

3 讨论
他克莫司是钙调神经磷酸酶抑制剂，可抑制T细胞

的活化及T辅助细胞依赖性B细胞的增殖，亦可抑制白

细胞介素2（IL-2）、IL-3、γ-干扰素（IFN-γ）等淋巴因子的

生成与 IL-2受体的表达。在分子水平上，他克莫司可与

细胞内他克莫司结合蛋白 12（FKBP-12）结合后特异性

和竞争性地结合并抑制钙调神经磷酸酶活性，引起T细

胞内钙依赖性信号传导通路抑制，从而阻止一系列淋巴

因子的基因转录[11-13]。因此，淋巴细胞内他克莫司的浓

度才能够真实反映其药效浓度。由于外周血淋巴细胞

分离过程较复杂，本研究假设患者移植术后淋巴细胞在

全血细胞中的比例未发生变化，将血细胞中他克莫司浓

度近似为药效浓度，但并未分析淋巴细胞比例的变化可

能对他克莫司药效浓度的影响，关于这方面的内容笔者

将在后续研究中进一步考察。

他克莫司在临床使用过程中会导致神经毒性、肾毒

性、糖尿病倾向、胃肠道紊乱等不良反应[14]，在心脏移植

和肺移植术后的前几天，他克莫司可能诱发肾小球入球

和出球小动脉收缩，进而导致肾损伤。术后早期出现的

肾损伤会造成术后1年慢性肾衰的发生率增加50％，术

后 5年慢性肾衰的发生率增加 70％[15-16]。因此，需要监

测他克莫司的血药浓度以降低肾损伤的发生率。然而，

全血中他克莫司浓度与肾损伤的发生并无确切的相关

性，全血浓度在治疗窗范围内仍会发生毒性反应，笔者

推测，血浆中他克莫司浓度可能与肾损伤的发生具有更

确切的相关性。

UPLC-MS/MS技术已在体内药物分析领域被广泛

图 3 不同移植类型患者全血、血细胞和血浆中他克莫

司浓度的散点图矩阵

Fig 3 Scatter plot matrix of tacrolimus concentra-

tions in while blood，blood cells and plasma of

patients with different transplantation types
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应用，其灵敏度高，能够检测出含量较低的药物。UPLC-

MS/MS 检测血细胞、血浆中他克莫司浓度方法也已成

熟，血浆中游离他克莫司浓度检测的定量限能够达到 1

pg/mL[17-18]，单个核细胞（PBMC）、T CD4+细胞、B CD19+

细胞中他克莫司浓度检测的定量限分别能够达到

0.115、0.109、0.150 ng/mL[19]。因此，本研究利用 UPLC-

MS/MS技术检测他克莫司在血细胞及血浆中的浓度能

够满足检测需求。笔者前期也对比了采用UPLC-MS/MS

与化学发光微粒子免疫分析两种方法检测他克莫司浓

度，发现两种方法的检测结果呈线性相关且相关性较强

（r＝0.943，P＜0.01），可进行结果间的相互转换。

目前，临床上用于分离血浆和血细胞的常规方法是

3 000 r/min离心 5 min，移液器或吸管吸取上层血浆，下

层剩余部分为血细胞。但该方法由于离心转速低，细胞

堆积不紧密，在吸取上层血浆时，血浆层与血细胞交界

面不稳定，下层细胞容易被吸入。本研究增加离心转

速、降低离心温度，采取在 4 ℃下以 12 000 r/min离心 1

min的方法，离心后血细胞堆积较之前稳定，并且没有观

察到红细胞破裂（即血浆颜色未变红）。由于交界面仍

有不稳定，所以吸取完血浆后，血细胞上层还会残留少

量血浆，并非完全的分离，但由于血浆中的他克莫司含量

较低，所以忽略了这部分残留对其浓度测定结果的影响。

本研究结果显示，肺移植患者全血、血细胞、血浆中

他克莫司的浓度相关性明显强于肾移植患者。由于按

照移植类型分类患者的年龄分布并不均匀，肺移植主要

为61～80岁患者，肾移植主要为41～60岁患者，无法排

除年龄对相关性的影响。笔者单独分析了 41～60岁肾

移植患者相关性，发现全血与血细胞中他克莫司的浓度

相关性（r＝0.536）、全血与血浆他克莫司的浓度相关性

（r＝0.617）、血浆与血细胞他克莫司的浓度相关性（r＝

0.193）均比41～60岁患者三者间的相关性弱，这提示肺

移植患者的数据可能提高了 41～60岁患者三者间他克

莫司浓度的相关性，表明肺移植患者全血、血浆与血细

胞中他克莫司浓度的相关性强于肾移植患者。

按照年龄分组，20～40岁组、41～60岁组均以肾移

植患者为主，但41～60岁组患者全血、血细胞、血浆中他

克莫司浓度的相关性明显强于20～40岁组，这表明年龄

是影响他克莫司浓度相关性的重要因素，20～40岁的年

轻移植患者的全血中他克莫司浓度可能更难真实地反

映他克莫司的药效和毒性反应。因此，在20～40岁他克

莫司使用患者的临床诊疗过程中应加强对排异反应或

者肾毒性的监测。61～80岁患者的他克莫司浓度相关

性结果比较特殊，全血与血细胞、全血与血浆中他克莫

司浓度的相关性不强（r＜0.7）；而血细胞与血浆中他克

莫司浓度的相关性较强（r＝0.905），并且具有极显著性

差异，导致这一现象的原因还不明确，有待进一步研究

寻找原因。

本研究采用基于真实世界的试验设计，避免研究者

主观因素对研究结果的影响。由于性别差异较大，仅 1

例女性，无法判断性别对他克莫司浓度相关性的影响。

因此，还需要扩大研究的样本量和样本类型，在大量试

验数据的基础上进行分析，更准确地描述他克莫司浓度

在全血、血细胞和血浆三者间的相关性及各因素对其相

关性的影响。

综上所述，他克莫司在移植患者全血、血浆、血细胞

中浓度的相关性不强，年龄、移植类型是影响其相关性

的重要因素，20～40岁患者和肾移植患者全血、血细胞、

血浆中他克莫司的相关性较弱，应加强重视。由于本研

究的样本量较少，可能无法完全概括患者的整体情况，

后续将扩大样本量，进一步研究其他因素对相关性的影

响以及血浆、血细胞中他克莫司的浓度与其药效和毒性

的相关性，为患者提供更加精准的个体化治疗方案。
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摘 要 目的：探究不同民族肾病综合征（NS）患者中他克莫司（TAC）血药浓度的影响因素。方法：采用回顾性研究方法，收集

2017年12月－2018年11月在新疆医科大学第一附属医院确诊为NS并符合纳入/排除标准的104例患者的临床信息，包括性别、

年龄、民族、身高、体质量、实验室相关检测、合并用药及TAC给药剂量等，通过SPSS 22.0软件分析TAC血药浓度的影响因素，以

及合用五酯胶囊对TAC稳态血药谷浓度（ sscmin）和剂量的影响。结果：104例患者，共计394例次TAC血药浓度监测。以TAC标准

化血药浓度为终点指标，汉族患者显著低于维吾尔族和哈萨克族患者（P＝0.003）；合用五酯胶囊患者高于不合用患者（P＝

0.056）；合用钙离子拮抗药患者显著高于不合用患者（P＝0.01），合用质子泵抑制剂患者显著低于不合用患者（P＝0.01）；红细胞比

容正常患者显著低于异常患者（P＝0.001），尿素氮正常患者显著低于异常患者（P＜0.001）。合用五酯胶囊患者的TAC剂量显著

低于不合用患者（P＝0.001），二者TAC的 sscmin无明显差异（P＝0.29）。结论：对于NS患者，在使用TAC时应考虑民族、钙离子拮抗

药、质子泵抑制剂、红细胞比容、尿素氮及五酯胶囊对TAC血药浓度的影响。
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