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摘 要 目的：跟踪西罗莫司血药浓度监测的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对西罗莫司的药动学和生理药动学

模型（PBPK）的应用、西罗莫司血药浓度监测的样本和方法的研究进行归纳和总结。结果：PBPK预测性能良好，在临床剂量递增

方案中能预测到±20％的浓度-时间曲线下面积值。选择干血斑样本进行检测，并进行预处理消除离子干扰，有利于提高检测结

果的准确度。分析监测生物样本血药浓度的方法包括免疫法和色谱法，两种方法相关性已明确。结论：西罗莫司血药浓度监测的

方法得到优化，精确度得到提高，可联合基因检测为患者制订给药方案，使患者得到更安全、合理的药物治疗。
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西罗莫司（Sirolimus）又名雷帕霉素（Rapamycin），是吸水

链霉菌产生的大环内酯。西罗莫司主要由肠和肝脏的细胞色

素P450（CYP）3A4代谢，产生脱甲基化和羟基化的代谢产物[1]。

西罗莫司与CYP3A4诱导剂/抑制剂合用或患者存在肝功能不

全，会使西罗莫司的血药浓度受到影响，需调整剂量。西罗莫

司剂量不足会发生急性排斥反应，剂量过高会导致血小板减

少、白细胞减少或高酯血症等。因此，西罗莫司的血药浓度监

测对其最佳治疗剂量的选择有重要作用[2]。

1 药动学
西罗莫司是免疫抑制剂，能阻断T淋巴细胞活化的后期反

应，抑制细胞从G1期进入S期，阻断白细胞介素（IL）-2与其受

体的结合，使细胞毒性T细胞（Tc）、迟发反应T细胞（Td）不能

成为具有免疫应答作用的致敏性T淋巴细胞，发挥其免疫抑制

作用[3]。

1.1 吸收与分布

西罗莫司脂溶性好，吸收速度快，半衰期长，生物利用度

低，使用时通常先给予6 mg的负荷剂量，之后维持2 mg/d。肾

移植患者的西罗莫司给药剂量为 2～24 mg，剂量与血药浓度

呈线性关系 [4]；与红细胞结合率达 95％，其余分布在血浆

（3％）、淋巴细胞（1％）、粒细胞（1％）；在血浆中，西罗莫司与

血浆蛋白结合率为92％，主要为血清蛋白、α-酸性糖蛋白和脂

蛋白[5]；多次给药后的平均稳态分布容积约为12 L/kg[6]。西罗

莫司 24 h全血谷浓度（cmin）与浓度-时间曲线下面积（AUC）有

良好相关性[7-8]。因此，监测西罗莫司 cmin值能为不足的免疫抑

制效应或潜在的不良反应提供预测。

1.2 代谢与消除

西罗莫司主要经肝脏CYP酶代谢，代谢产物主要经胆汁

随粪便排泄，仅2.2％药物或代谢产物经肾消除。西罗莫司是

多药外排泵 P-糖蛋白（P-gp）的底物，影响 CYP3A4或 P-gp 活

性，环孢素、氮唑类抗菌药物等均会影响其药动学[4，9-10]。Woil-

lard B等[11]的体外研究显示，CYP3A4*22等位基因导致缓释层

（SRL）的代谢率下降约 20％，而 CYP3A4、CYP3A5或过氧化

物酶体增殖物激活受体a（PPARa）基因型无显著相关性。西罗

莫司的消除主要经胆汁和粪便排泄，同位素标记示踪法测得

其 90％以上经粪便途径、2.2％随尿液排泄。西罗莫司的表观

清除率（CL/F）为10.1 L/h，与剂量呈非线性关系[9]。

2 生理药动学模型（PBPK）
PBPK是一种建模技术，据其可明确药物在体内动态增加

或减少的实际情况，对发现药物的吸收、分布、代谢和排泄的

潜在机制提供参考。内容包括人体系统信息分离（人体生理

学）、药物基本特性（理化特性测定渗透通过膜、分区组织与血

浆蛋白的结合亲和力或某些代谢酶和转运蛋白）和给药研究

设计。

Emoto C等[12]通过建立PBPK发现，西罗莫司的整体代谢

和生物利用度受药物代谢酶影响。碱性条件（pH 9.5）和中性

条件（pH 7.4）时，黄素单加氧酶（FMOs）均未表现出对西罗莫

司的催化活性。西罗莫司的代谢与 FMOs 无关，主要与

CYP3A4有关，其次是CYP3A5和CYP2C8。西罗莫司给药浓

度为 0.3 μmol/L时，CYP3A4、CYP3A5和CYP2C8在体外的固

有清除率（CLint）分别为 9.33、3.96和 0.25 μl/（min·pmol）。由

PBPK计算出西罗莫司总清除率为278 ml/（h·kg），表观分布容

积为 22.8 L/kg。该模型的预测性能良好，在临床剂量递增方

案中能预测到±20％的AUC值，可为患者制订个体化用药方

案，减少药品不良反应。

3 血药浓度监测
3.1 样本的选择与贮存

全血样本中红细胞压积干扰药物有效成分的提取，致西

罗莫司低浓度时测量结果精确度低[13]。干血斑（DBS）的采样

检测被开发并运用于西罗莫司血药浓度监测中，其精确度和

准确度均较高。DBS取样为静脉采血、创伤小、所需样本量较

小。Burger JC等[14]的研究表明，DBS样本的贮存稳定性优于

液体样本，在－20 ℃、4 ℃和25 ℃时均可稳定≥30 d，在60 ℃

时约24 h后出现降解。红细胞压积、血斑体积、打孔位置均不

影响DBS样本的检测性能。

Johnson KL等[13]的研究发现，全血样本在冷藏或冷冻条件

下稳定性更高，但样本贮存于2～8 ℃比－22 ℃产生的偏差更

小，可能由于母体药物与非冷冻血液的不完全萃取造成。冷

冻和解冻可能已削弱母体药物与血浆蛋白的结合，使西罗莫

司从血红蛋白中释放出来，建议采用冷冻对血药浓度测定样

本的贮存。

3.2 样本的预处理

在使用高效液相色谱-串联质谱（HPLC-MS/MS）法监测西
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罗莫司血药浓度时，离子抑制是影响监测性能的主要因素。

Mano N等[15]的研究采用十八烷基（ODS）提取的全血样本分析
后显示，西罗莫司色谱存在负峰，并确定这些负峰为磷脂酰胆
碱衍生物。经混合的固相萃取柱去除磷脂后，监测值恢复到
预期水平。因此，从全血样本中去除水溶性成分和亲脂性的
磷脂的适当前处理很有必要。

3.3 监测方法

分析监测生物样本中西罗莫司血药浓度的方法有免疫法
和色谱法。常用的免疫法由微粒子酶联免疫吸附法（MEIA）

过渡为化学发光微粒子免疫分析法（CMIA），其监测更迅速。

Johnson KL等[13]的研究发现，CMIA在低药物浓度中依然表现
出良好的线性度和精确度，定量下限可达0.49 ng/ml，而MEIA

测出的平均浓度高于CMIA及高效液相色谱（HPLC）法所测得
的平均浓度。Oellerich M等[16]的研究认为，CMIA对西罗莫司
及其代谢产物产生交叉免疫反应，使结果产生正偏差，

HPLC-MS/MS法测定的结果为西罗莫司母体药物浓度，能准
确反映患者体内真实的药物浓度。采用HPLC-MS/MS法时，

最低监测限可达 0.14 ng/ml；而采用HPLC-紫外（UV）法时，监
测限仅为 5 ng/ml。DBS 样本在 HPLC-MS/MS 法监测时所需
样本量为 50 μl，HPLC-UV 法却需 1～2 ml[17]。HPLC-MS/MS

的灵敏度和专属性更好，能满足人体全血中西罗莫司较低谷
浓度测定的需求，且无代谢产物的干扰。HPLC-MS/MS分析
样本的时间为 4.2 min，保留时间为 1.72 min，≤l h可得结果，

满足血药浓度监测的工作需要[14，18] 。Raymond GM[19]的研究显
示，HPLC-MS/MS法的结果与其他方法测得的结果存在偏差，

需与其他方法进行比较。

4 结语
西罗莫司的治疗窗随时间延长而降低，需TDM帮助来调

整给药剂量，避免血药浓度过高。肾移植术后 6个月，西罗莫
司的血药浓度随移植时间延长而降低，1年后较易出现血药浓
度偏高或偏低，与监测周期长、患者服药依从性不稳定、药物
相互作用等因素有关[20]。朱曼等[10]的研究认为，移植术后24 h

内给予 1次 6 mg的负荷剂量，前 3个月调整为 2 mg/d，维持血
谷浓度（C0）6～12 ng/ml；第 4～6个月和第 7～12个月分别保
持 C0 12～20和 10～20 ng/ml 更安全。王长希等 [21]的研究认
为，血药浓度维持 4～8 ng/ml较合适，不良反应多发生在国外
学者们推荐的高给药剂量。

随着基因组学的发展，发现西罗莫司在体内主要由
CYP3A5代谢，该基因的第3内含子A6986G单核苷酸多态性是
引起酶活性差异的主要原因[15]，从而使得CYP3A5（*3/*3型）的
患者不表达 CYP3A5[22]，CYP3A5*1/*1型比 CYP3A5*1/*3型
和CYP3A5*3/*3型患者需服用更大剂量的西罗莫司，才能达到
相同的血药浓度，而CYP3A5*3在我国的发生频率为 71％～

76％[23]。因此，用药前进行患者的基因组学检测可协助调整最
佳用药剂量，有助于西罗莫司的临床个体化治疗[24]。

随着现代精准医疗的提出和发展，西罗莫司血药浓度监测
的方法得到优化，精确度得到提高，可联合基因检测为患者制
订初始给药剂量方案，并及时调整给药方案，优化给药流程，降
低不良反应发生率，使患者得到更安全、合理的药物治疗。
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摘 要 目的：介绍抗乳腺癌药物福美司坦的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对福美司坦的作用机制、药效学研

究、药动学研究、临床研究以及与同类药物的比较进行归纳和总结。结果与结论：福美司坦能有效地与芳香化酶结合，阻断内源性

雄激素与酶的结合，导致雄激素无法转化为雌激素，从而降低血浆内雌激素水平，达到抑制乳腺癌细胞的效果。福美司坦还可用

于早期子宫内膜癌的治疗，对念珠菌有抑制作用，通过与曲妥珠单抗联用治疗乳腺癌，与宽缨酮的联合抑制芳香化酶作用，增强特

异性抗体对肿瘤细胞的抑制作用，降低单一用药的不良反应。

关键词 抗乳腺癌药物；芳香化酶抑制剂；福美司坦
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乳腺癌是威胁全球女性健康的重大疾病之一，难以根治，

复发率和死亡率高。乳腺癌的发病率逐年上升且，且我国乳腺

癌的发病率比发达国家高 1％～2％，患者呈年轻化的趋势[1]。

福美司坦（Formestane）是由Ciba-Geigy制药公司研发，于1993

年上市的第二代芳香化酶抑制剂（Aromatase Inhibitors），化学

名为4-羟基雄甾-4-烯-3，17-二酮，分子式为C19H26O3，相对分子

质量为302.41，是生理甾体激素雄烯二酮（Androstenedione）的

衍生物，其特异性高，能够有效与芳香化酶结合，阻断内源性

雄激素与酶的结合，导致雄激素无法转化为雌激素，从而降低

血浆内雌激素水平，达到抑制乳腺癌细胞的效果[2]。

1 作用机制
乳腺癌的发生与机体内分泌相关，卵巢和肾上腺等组织

分泌的雌激素与乳腺组织处的特异性受体结合，产生信号分

子激活细胞生长相关基因，当乳腺组织中雌激素受体因基因

异常调控而大量表达时，细胞生长相关基因的过度表达将导

致乳腺组织处细胞的非正常增殖，诱导肿瘤细胞生长，从而产

生病变。目前，治疗乳腺癌的方法包括手术切除、放疗、化疗

和内分泌治疗。

芳香化酶由细胞色素P450（CYP）芳香化酶和还原型辅酶Ⅱ

（NADPH）-CYP组成，主要分布于卵巢组织，同时也在乳腺、肾

上腺等组织有表达[3]。芳香化酶能将内源性雄激素转化为雌

激素，与体内雌激素合成限速酶。乳腺癌组织对于雌激素敏

感，若抑制芳香化酶活性，则可降低血浆内雌激素水平，乳腺

组织的非正常增殖即得到抑制。因此，芳香化酶抑制剂成为

治疗乳腺癌的重要思路之一，通过设计并合成与雄烯二酮分

子结构/空间结构相似的化合物，使其与芳香化酶结合，占据雄

激素反应位点且导致酶失活，则能减少内源性雄激素的转化，

有效降低体内雌激素水平，达到抑制乳腺癌的效果。芳香化

酶抑制剂药物包括：第一代药物氨鲁米特（Aminoglutethi-

mide），第二代药物福美司坦，第三代药物依西美坦（Exemes-

tane）、阿那曲唑（Anastrozole）和来曲唑（Letrozole）[4]，其化学结

构式见图1。

2 药效学研究
福美司坦为人胎盘微粒体、大鼠卵巢微粒体、人乳腺癌细

胞和乳腺癌活检样品中的芳香化酶抑制剂。徐积恩[5]的研究显

示，福美司坦可引起大鼠卵巢和人胎盘微粒体的迅速抑制，给

药后 3～20 min活性抑制可达 50％。福美司坦 50 mg/（kg·d）

的剂量可使大鼠卵巢静脉血浆雌激素水平下降80％，给药3 h
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