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他克莫司血药浓度检测方法的研究进展 
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摘  要：他克莫司是一种大环内酯类免疫抑制剂，临床上广泛用于器官移植和自身免疫系统疾病的治疗，其疗效和不良反应

与该药血药浓度密切相关，并且个体差异性较大。临床上常用液相色谱串联质谱法（LC-MS/MS）、微粒子酶免疫分析法

（MEIA）、酶联免疫吸附法（ELISA）、酶放大免疫分析法（EMIT）、化学发光微粒子免疫法（CMIA）等检测技术对他克莫

司血药浓度进行检测。对他克莫司血药浓度检测方法的研究进展进行综述，为临床合理用药和相关领域的研究提供借鉴。 
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Abstract: Tacrolimus is a macrolide immunosuppressive agent widely used in the treatment of organ transplantation and autoimmune 

diseases. The efficacy and adverse reactions are closely related to the blood drug concentration of the drug, and the individual 

differences are large. Clinical monitoring of tacrolimus blood concentrations is usually performed by performance liquid 

chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS), microparticle enzyme immunoassay assay (MEIA), enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA), enzyme-multipliedimmuno assay technique (EMIT), and chemiluminescence microparticle immunoassay assay 

(CMIA), etc. The research progress on detection methods of tacrolimus blood concentration is reviewed in this paper, which provides 

reference for the clinical rational drug use and related research in this field. 
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他克莫司是一种从筑波链霉菌发酵物中提取的

大环内酯类强效免疫抑制剂，属于钙调磷酸酶抑制

剂，主要通过干扰 T 细胞的活化来发挥其免疫抑制

作用[1]。他克莫司进入 T 细胞中与细胞质免疫亲和

素 FKPB12 结合形成复合物从而抑制钙调磷酸酶的

活性，阻碍了钙依赖性信号转导，并使促进细胞因

子基因活化的转录因子（NF-AT）失活，从而抑制

白细胞介素-2（IL-2）、IL-3、IL-4、IL-5，干扰素-γ

等多种细胞因子的产生和 T 细胞的活化[2]。在临床

上主要用来预防和治疗肝脏、肾脏、心脏等多种实

体器官移植的排斥反应，对于特应性皮炎、类风湿

关节炎等自身免疫性疾病的治疗也有一定的效果[3]。

但由于他克莫司的治疗窗窄，安全范围小，患者个

体间和个体自身药动学的差异大[4]，因此在临床使

用过程中需要定期进行药物监测，根据血药浓度对

药物剂量进行调整，实现个体化给药以达到理想的

治疗效果。 

目前，临床上常用的他克莫司血药浓度的检测

方法主要分为两类，一是色谱分析法，包括高效液

相色谱法（HPLC） [5]、液相色谱串联质谱法

（LC-MS/MS） [6]、超高效液相色谱串联质谱法

（UPLC-MS/MS）[7]等。二是免疫分析法，包括微粒子 
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酶免疫分析法（MEIA）、酶联免疫吸附法（ELISA）[8]、

酶放大免疫分析法（EMIT）[9]、化学发光微粒子免

疫法（CMIA）、放射免疫分析法（RIA）等。血药

浓度监测对于优化临床给药方案、实现个体化用药、

减少药物不良反应的发生具有重要意义。本文对近

年来他克莫司血药浓度检测方法的研究进展进行综

述，以期为他克莫司血药浓度监测工作提出建设性

的意见。 

1  LC-MS/MS 法 

随着分析技术的不断发展，LC-MS/MS 作为一

种液相分离结合串联质谱检测的新型分析仪器，近

年来得到了迅速发展，成为现代分析仪器的主流。

LC-MS/MS 具有低成本、高准确度、分析范围广、

检测时间短、特异性强、通量高等优点，所以在临

床血药浓度监测中将逐步取代酶免分析法成为常规

检测方法。金瑛等[10]收集 253 例心脏移植患者术后

服用他克莫司的全血样本，采用 HPLC-MS/MS 法

测定全血他克莫司血药浓度进行方法学验证，并与

化学发光微粒子免疫检测法的测定结果进行比较，

进一步证实 HPLC-MS/MS 法测定他克莫司血药浓

度定量特异性强，灵敏度高。LC-MS/MS 法不受他

克莫司体内代谢产物的影响，能有效区分他克莫司

和代谢产物，可以避免抗原抗体反应中交叉反应的

情况，很好地解决由于药物代谢产物的影响而导致

的测定结果偏高的问题。Ansermot 等[11]对比研究

LC-MS/MS 法与酶放大免疫法测定全血他克莫司血

药浓度，表明由于与代谢物的交叉反应，EMIT 存

在显著正偏差，所以对于移植患者中的治疗药物监

测 LC-MS/MS 法相对更加准确。Sallustio 等[12]研究

也表明在定量全血中他克莫司的浓度，与免疫测定

和常规 HPLC 方法相比，LC-MS/MS 具有显著的重

复性和准确性优势。根据国际共识建议，LC-MS 或

LC-MS/MS 是目前用于量化免疫抑制药物的最佳方

法，特别是在代谢物可能积累的某些临床情况下，

所以 LC-MS/MS 法被视为他克莫司血药浓度测定

的“金标准”。Han 等[13]用 LC-MS/MS 法测定肾移

植患者细胞内和血液中他克莫司的浓度，进一步研

究两者之间的关系以及他克莫司浓度和免疫反应状

态之间的相关性。Park 等[14]建立了一种基于液–液

萃取，温和超声波然后进行 LC-MS/MS 分析来确定

大鼠全血中他克莫司血药浓度的新方法，并且成功

应用于市售产品的研究。 

但是目前国内对他克莫司血药浓度的常规监测

方法仍以免疫分析法为主，LC-MS/MS 法仍多应用

于实验室研究。一方面因其设备比较昂贵，初始成

本高，在临床常规检测中难以普及应用；更主要的

原因是 LC-MS/MS 法对操作人员的专业技术水平

要求比较高，样品前处理过程较繁琐、周期长，前

处理方法学、色谱、质谱条件等因不同实验室而难

以标准化操作，缺乏一个商业化的规范操作规程，

因此此方法无法得到广大医生的认可。 

2  MEIA 

免疫分析法与色谱分析法相比，具有试剂商品

化、有效期较长、自动化程度高、准确性和重复性

较好、检测速度快、操作简便等优势，更适合于大

量成批的样品测定，在临床常规检测中得以广泛应

用。但是免疫分析法试剂盒的价格较为昂贵，并且

目前市场上的免疫分析试剂盒种类有限，也不能实

现同时测定多个药物。 

MEIA 法是目前临床上最常用的他克莫司血药

浓度的检测方法，原理是将标本中他克莫司与微粒

子上包被的抗体进行反应。将反应液转移到能吸附

微粒的玻璃纤维上，洗去未结合成分，加入底物在

碱性磷酸酶的作用下生成甲基伞形酮。该生成物受

荧光照射后会产生荧光，根据出现的荧光量，做标

准曲线，即可得他克莫司的含量。MEIA 法使用美

国 Abbottt 公司开发的全自动快速微粒子酶分析仪

（IMx），该系统自动化程度较高，体积小、设计巧

妙、应用灵活，适合各大中型医院的使用[15]，近几

年市场上不断涌出一些国产试剂盒，价格相对低廉，

其操作性和适应性也与雅培公司的相同，有研究比

较了雅培与国产的 MEIA 法他克莫司测定试剂盒，

发现两种试剂盒的检测结果一致性很好，统计学上

没有显著差异[15]。随着技术的不断优化，国产试剂

盒可以凭借价格以及供货速度的优势将逐渐替代进

口试剂盒。 

MEIA 法虽然有操作简便、速度快捷、稳定性

好等优点，但其属于免疫分析法，所以也存在交叉

免疫反应。马嵘等[16]研究发现可以通过建立多元分

析模板图，对 MEIA 法测定的他克莫司血药浓度数

据的处理结果，建立患者个体化监测图，为临床患

者他克莫司理想治疗窗浓度提供实用方法。 

3  ELISA 

ELISA 是 1971 年由荷兰和瑞典的学者提出，

原理是酶分子与抗原或抗体共价结合后，既保留其

免疫活性又保留酶的活性，此种酶标记抗体或抗原
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与吸附在固相载体的抗原或抗体发生特异性结合。

加入酶反应的底物后，底物被酶催化由无色变为有

色产物，产物的量与标本中受检物质（抗原或抗体）

的量呈正比，故可根据颜色反应的深浅来确定样品

中他克莫司的浓度。ELISA 法具有灵敏度高、特异

性强、仪器试剂费用相对低的特点，适合临床批量

样本的检测，但是测定步骤比较烦琐、周期长，全

程手工操作，测定结果易受外界因素影响，需要有

效控制实验室环境，制定标准操作规范以及做好室

内质控，提高实验数据的准确性。 

周台玲等[17]考察了ELISA法和EMIT法分别测

定同一血样中他克莫司浓度的结果，显示两种方法

相关性较好，但二者测定的他克莫司血液浓度差异

显著，需各自建立治疗窗范围进行判断，检测结果

不可相互替换。这一结论与钱文璟等[18]认为 EMIT

法结果显著高于 ELISA 法结果、李想等[19]研究发现

ELISA 和 EMIT 两种方法在 5～20 μg/L的结果差异

没有显著性意义，但是在患者血药浓度极低（＜2.0 μg/L）

时，EMIT 法较 ELISA 法高的研究基本相符， 可

以很好地相互印证。虽然酶联免疫吸附法具有较高

的灵敏性和准确性，但由于存在交叉反应，可能检

测到具有免疫抑制活性的他克莫司代谢产物，导致

结果会偏高。因此有条件的话可用液相质谱法进行

血药浓度的分析作为检测的参考标准。 

4  EMIT 

EMIT 法是 20 世纪 70 年代初开发应用的一种

半定量的均相酶免疫分析技术，基本原理是半抗原

与酶结合成酶标半抗原，保留半抗原和酶的活性。

当酶标半抗原与样本中的药物竞争抗体结合后，使

酶的活性中心受到影响而活性被抑制。反应后酶活

力大小与标本中的半抗原量呈一定的比例，可以根

据酶的活性来确定样本中待测物的浓度。该检测方

法自动化程度高、样品前处理简单快速、测定周期

短，适用于临床急诊和大样本的分析测定。但是

EMIT 法受温度湿度等环境因素[20]、试剂盒本身的

贮存条件有效期等影响较大，所以需要做好正确的

分析质控标准。各个实验室需要建立他克莫司血药

浓度监测的质量控制方法，来提高血药浓度监测的

准确性。 

我国国内各临床检验室广泛使用的是西门子公

司的自动化 Viva-E 生化分析仪来检测他克莫司的

血药浓度。兰顺等[21]和宋晓勇等[22]都用该法测定他

克莫司全血谷浓度，来研究他克莫司治疗肾病综合

征的临床疗效与其血药浓度的相关性，均获得疗效

满意谷浓度范围。国外关于 EMIT 相较于传统的

MEIA 法的对比研究，认为这两种方法所测得结果

相似，可互相代替。Yamaoka等[23]采用MEIA、ELISA

和 EMIT 3 种方法检测一位肾移植患者全血中他克

莫司的浓度，结果分别为 3.7、3.2、3.0 mg/L，说明

3 种检测方法结果一致性很好。Saint-Marcoux 等[24]

比较了 EMIT、CMIA、LCMS/MS 3 种检测方法测

定他克莫司血药浓度，发现虽然两种免疫测定法均

与 LC-MS 相比具有正偏差，但是采用贝叶斯估计

分析技术会增加结果的准确性。 

5  CMIA 

CMIA 法是近年发展起来的一种高灵敏度的检

测方法，原理为采用吖啶酯标记他克莫司分子作为

酶竞争物，用他克莫司单克隆抗体包被的顺磁微珠

作为捕获物，将样品与顺磁微珠混合反应，加入酶

竞争物，与微珠上的抗体空位结合，外加磁场使微

珠分离，清洗后加入预激发与激发试剂产生化学发

光反应，化学发光的强度与样品中他克莫司的浓度

成反比，根据标准曲线，即可求得样品中他克莫司

的浓度[15]。雅培公司生产的 CMIA 他克莫司测定试

剂盒就是根据这个原理设计，以及配套的自动免疫

分析系统检测。该平台自动化程度更高，检测速度

更快，检测的精密度更好，但同时该设备价格昂贵、

使用维护成本高、因此目前仍主要在一些大型医院

使用。多数学者研究表明 CMIA 法测定他克莫司血

药浓度测定不仅准确度和精密度较高，同时携带污

染率及漂移度对其测定结果没有影响，性能指标可

靠性高[25-27]。 

6  结语 

他克莫司为免疫抑制剂，临床上用于器官移植

免疫排斥治疗，其临床疗效与不良反应与血药浓度

相关。检测方法学研究的进步为高水平临床血药浓

度监测工作的开展提供了技术保证，对临床用药安

全有着更深层次的意义。然而，不同实验室之间水

平存在差异，所以如何基于现有的技术条件，采用

合理的分析方法，做好室内、室间质量控制，利用

有限点的血药浓度值准确地估算药物暴露量，进一

步研究他克莫司的药动学是今后的研究重点。 
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