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免疫抑制剂治疗药物监测在器官移植领域的应用进展
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摘 要： 排斥反应是影响异体器官移植术后移植器官长期存活的独立危险因素，免疫抑制剂的应用可预防排斥反应发生，

极大地提高了患者移植物的存活率，但临床上在使用免疫抑制剂过程中，需要对治疗药物进行浓度监测。目前常用的检测

方法有免疫分析法及色谱法，其中液相色谱串联质谱法因具有专属性强、准确度高、分析快速、灵敏度高等优点，大多数

临床实验室以该测定方法作为治疗药物监测的金标准。基于临床常用免疫抑制剂的药理及药动学特性，将免疫抑制剂的检

测方法分为全血型免疫抑制剂的检测与血浆型免疫抑制剂的检测，并分别对两类药物的血药浓度监测方法进行综述，旨在

为免疫抑制剂在器官移植领域的临床安全合理用药提供更直接的指导依据。
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Abstract: Rejection is an independent risk factor affecting the long-term survival of transplanted organs after allogeneic organ

transplantation. The application of immunosuppressants can prevent rejection and greatly improve the survival rate of patient

transplants. At present, the commonly used detection methods for the detection of immunosuppressants include immunoassay and

chromatography. Liquid chromatography tandem mass spectrometry has the advantages of strong specificity, high accuracy, fast

analysis, and high sensitivity, and is the "gold standard" in most clinical laboratories for therapeutic drug monitoring of

immunosuppressants. Based on the pharmacological and pharmacokinetic characteristics of immunosuppressants commonly used in

clinical practice, the detection methods of immunosuppressants are divided into immunosuppressant in blood and

immunosuppressant in plasma, and the monitoring methods are reviewed, aiming to provide more significant and direct guidance for

immunosuppressants clinical rational drug use application in organ transplantation.
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器官移植作为 20世纪生命科学的重大发展，作

为治疗终末期器官功能衰竭的有效医疗手段，在中

国得到了长足发展。据统计，中国肾移植数量位居

世界第 2位［1］；近 5年中国肝癌肝移植例数占移植总

例数的 37.1%，远超美国的 18.5%～35.0%［2］。如何

长期维持良好的抑制器官功能，仍是目前器官移植

领域面临的最突出的难题。排斥反应是影响异体

器官移植术后移植器官长期存活的独立危险因素，

其中免疫抑制剂在器官移植中起到了预防、治疗排

斥反应的作用。合理的免疫抑制方案可最大程度

发挥其抗排斥反应作用，使移植物长期存活的同时

可减少其产生的不良反应，以保障移植受者长期高
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质量生存。

目前临床上常用的免疫抑制类药物有 4种：（1）

以环孢素（ciclosporin，CsA）及他克莫司（tacrolimus，

FK506）为代表的钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin

inhibitor，CNI）；（2）吗替麦考酚酯（mycophenolate

mofetil，MMF）、麦考酚钠肠溶片（enteric-coated

mycophenolate sodium，EC-MPS）等 以 霉 酚

酸（mycophenlic acid，MPA）为活性成分的抗细胞增

殖 类 药 物 ；（3）糖 皮 质 激 素 ；（4）以 雷 帕 霉

素（rapamycin or sirolimus，SRL）及其衍生物为代表

的雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）抑制剂［3］。CsA是第 1个用于抑制钙调磷酸

酶的药物，不良反应较 FK506大，尤其表现在对肝、

肾和神经系统的损伤方面；目前大多数肝、肾移植

患者主要使用 FK506，然而其在肝移植后期表现出

明显的不良反应，尤其是引起严重感染和肾毒性［4］。

同时，有报道认为移植术后免疫抑制药物钙调磷酸

酶抑制剂的使用是肝癌复发的独立危险因素［5］。雷

帕霉素及其衍生物为代表的 mTOR 抑制剂在预防

排斥反应发生的同时，能有效抑制肿瘤细胞的生

长，在多种常见的癌症中有效地发挥了治疗效果，

且具有高效、低剂量等优势，具有良好的发展前

景［6］。MPA 类药物已经证实与多种免疫抑制剂联

合应用时，可提高免疫抑制效果，并降低药物毒

性［3］。本文就以上几种器官移植领域常用的免疫抑

制剂的浓度监测必要性及检测方法进行综述，以期

为该类药物的临床合理用药提供更直接的指导依据。

1 药物监测的必要性

2019年版的《器官移植免疫抑制剂临床应用技

术规范》［3］明确提出了对抑制钙调磷酸酶、霉酚酸类

衍生物及雷帕霉素的治疗药物监测（therapeutic

drug monitoring，TDM）的要求及有效浓度范围。

1.1 抑制钙调磷酸酶TDM的必要性

CsA是第一种用于抑制钙调磷酸酶的药物，属

于多肽类的免疫抑制剂，有良好的免疫抑制活性，

通过选择性抑制T淋巴细胞增殖活性，进而抑制白

细胞介素-2（IL-2）和 γ干扰素的分泌，并完全抑制自

然杀伤细胞的杀伤活力；口服CsA的生物利用度仅

为 30%，且个体差异大、治疗窗窄，故应对CsA进行

药物浓度的监测，在确保疗效的情况下，避免产生

浓度相关的毒性反应［7］。

继CsA后，大环内酯类抗生素 FK506被批准上

市，FK506是通过与 T细胞内的 FK506结合蛋白相

结合形成复合物，通过抑制钙调磷酸酶，从而抑制

白细胞介素-2（IL-2）的表达，阻断 T 淋巴细胞的活

化 和 增 殖 ；细 胞 色 素 P3A5（cytochrome P3A5，

CYP3A5）的基因多态性与遗传高度相关，且是

FK506代谢的主要酶类，故 FK506的药物浓度在个

体间差异很大，同时 FK506的治疗窗很窄，超剂量

可造成肾衰竭，甚至引起溶血性尿毒症综合征，因

此在结合基因检测的同时，对 FK506的药物浓度进

行监测十分必要［4］。

1.2 雷帕霉素TDM的必要性

作 为 90 年 代 末 期 经 美 国 食 品 药 品 管 理

局（FDA）批准用于防治肾移植排斥反应的免疫抑

制剂，雷帕霉素可抑制 T 细胞和 B 细胞的增殖分

化［8］；在肝移植患者中雷帕霉素的免疫抑制方案可

促进调节性T细胞和调节性B细胞的增殖，以及白

细胞介素-10（IL-10）与转化生长因子 β1（TGF-β1）

的水平增加，这都有助于减轻移植术后的免疫排斥

反应，并减轻胆道并发症［9］。mTOR抑制剂的抗免

疫临床效果好，并较 CNI 免疫抑制剂肾毒性很

小［10］；然而 SRL也存在个体差异大的问题，剂量不

足会发生急性排斥反应，剂量过高则会导致血小板

减少、白细胞减少或高酯血症等，因此需监测 SRL

的血药浓度，为其最佳治疗剂量的选择给出指导

意见［11］。

1.3 霉酚酸TDM的必要性

霉酚酸是临床常用药吗替麦考酚酯和麦考酚

钠肠溶片的活性成分，MPA是肌苷一磷酸脱氢酶抑

制剂，消耗细胞内鸟嘌呤核苷酸，最终抑制 T、B淋

巴细胞的增殖，广泛使用于实体器官移植领域；因

MPA 药物代谢动力学受种族［12-13］、移植术后时

间［14］、肝肾功能、血浆白蛋白水平及药物相互作用

等因素影响，肾移植患者个体间 MPA 浓度变异度

大。既往研究表明服用固定剂量的MPA制剂，不同

患者间MPA的谷浓度（C0）可相差 10倍，0～12 h给

药间隔MPA药时曲线下面积（area under the curve，

AUC）可相差 5倍，而 AUC0～12与 MPA的免疫抑制疗

效及毒副反应显著相关［15-16］，当AUC0～12＜30 mg·h·L−1

时，发生急性排斥反应的概率增加，而AUC0～12＞

60 mg·h·L−1时，易发生不良反应。

此外，AUC0～12与肾移植术后器官功能恢复尤

为相关［17］，治疗药物监测下应用MPA类药物可显著

降低治疗失败、不良反应及急性排斥反应的发生

率，故为防止或减少药物的毒性或排斥反应，延长

移植存活期，推荐应对使用MPA类药物的肾移植患

者尤其是高排斥风险、免疫抑制剂减量、肝肾功能
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不全、联用多种药物、疗效不佳以及发生药物不良

反应的患者进行治疗药物监测，保证其 AUC0～12维

持在30～60 mg·h·L−1［18］。

1.4 药物间的相互作用

目前，器官移植患者术后服用免疫抑制药物后

患者可能出现感染、肿瘤、周围神经病变、头痛、癫

痫发作［19］及常见的脂代谢异常［20］等并发症，这些都

涉及复杂的合并用药情况。表 1总结了器官移植患

者临床用药中常见可引起免疫抑制剂药物浓度变

化的合并用药。

2 免疫抑制药物TDM的临床应用

2.1 TDM的样本采集

需要进行血药浓度监测的免疫抑制药物中，

MPA与血浆蛋白的结合率高达 98%，因此其检测样

本类型为血浆［3］。在服用钙调磷酸酶抑制剂和

mTOR抑制剂的患者血液样本中，超过 75%药物与

红细胞结合，因此对这 2类免疫抑制剂的浓度检测

均采用全血样本［28］。

2.1.1 免疫抑制剂血浆样本及采样时间 MPA 类

免疫抑制剂在体内经酶的作用下均可快速水解为

其活性物 MPA，并分布全身。MMF经口服后在胃

内释放并吸收，肾移植患者 MMF 口服利用度为

80.7%，达峰时间（tmax）为 1～2 h［27］。而 EC-MPS 在

肠道释放吸收，故其吸收与MMF相比有 0.25～1.25 h

的延迟，tmax为 1.5～2.75 h。MPA的AUC0～12全时分

析被认为是评估整体药物暴露的金标准，传统方法

计算MPA的AUC0～12需要在 12 h内采集至少 8～10

个不同时间点的样本，时间成本与经济成本高，不

适用临床治疗中常规的治疗药物监测。药物稳态

C0常作为治疗药物监测的指标，然而MPA的C0与其

临床疗效、耐受性以及AUC0～12相关性差［18］。近年来，许

多临床试验利用有限采样法（limited sampling strategy，

LSS）估算药动学参数与生物等效一致性，即采集有

限（3～4次）血液样本检测药物的血药浓度，并通过

多元线性回归建立AUC与各时间点药物浓度的线

性数学模型，用于估算相同人群的AUC［29-30］。

2.1.2 免疫抑制剂全血样本及采样时间 临床上

推荐服药达到稳态后次日晨服药前 C0作为全血免

疫抑制剂治疗药物监测指标，并建议在给药前 0.5 h

内抽血。CsA服药后 2 h的血药峰浓度（C2）与AUC

相关性最大，因此针对采用包含CsA免疫抑制方案

的患者，需采集C0和C2进行检测［3］。

2.2 免疫抑制剂药物TDM的检测方法

目前临床常用的免疫抑制剂TDM检测方法为

免疫分析法及色谱法。

2.2.1 免疫分析法 现常用的免疫分析技术主要

包括化学发光微粒子免疫法（chemiluminescence

microparticle immunoassay，CMIA）和酶放大免疫测

定技术（enzyme-multiplied immunoassay technique，

EMIT），因自动化程度高、操作简单、检测速度快、且

表 1 药物相互作用

Table 1 Drug-drug interactions

免疫抑制剂

他克莫司［3，21-23］

（通过肝药酶CYP代谢，

同时其为P-糖蛋白

底物）

环孢素A［3，24-25］

（经肝脏CYP3A酶系代

谢，自胆汁排除）

雷帕霉素［3，2526］

（通过肝药酶CYP代谢，同

时为P-糖蛋白底物）

麦考酚钠肠溶片和吗替麦考

酚酯［3，25，27］（受到肾脏清除

及肝肠循环影响）

联合用药代表药品

伏立康唑、红霉素、硝苯地平等

尼卡地平等

五酯胶囊、甲硝唑等

利福平等

苯妥因钠、卡泊芬净等

多潘立酮等

雷尼替丁能、伊曲康唑、红霉素等

奥美拉唑、尼卡地平等

卡马西平、联苯双酯、利福平等

尼卡地平、伊曲康唑、西沙比利等

卡马西平、利福平等

水杨酸、非诺贝特等

考来烯胺、环丙沙星等

抗酸剂等

作用机制

抑制CYP3A4酶活性，导致他克莫司消除障碍

两药均由CYP3A代谢，降低他克莫司消除

抑制CYP酶活性，并逆转P-糖蛋白过表达及抑

制P-糖蛋白功能

诱导CYP酶系统和P-糖蛋白功能

CYP酶诱导剂

促进肝肠循环，提高生物利用度

抑制CYP3A4酶活性，导致环孢素A消除障碍

两药均由CYP3A代谢，降低环孢素A消除

CYP酶诱导剂

抑制CYP3A4酶活性，导致雷帕霉素消除障碍

CYP3A4酶诱导剂

高蛋白结合率，产生竞争作用

改变肝肠循环，降低MPA的AUC

MPA与抗酸剂中存在的铝和氢氧化镁螯合

存在风险

增加他克莫司浓度（毒性）

降低他克莫司浓度（排斥）

增加环孢素A浓度（毒性）

降低环孢素A浓度（排斥）

增加雷帕霉素浓度（毒性）

降低雷帕霉素浓度（排斥）

增加游离MPA浓度（毒性）

降低MPA浓度（排斥）
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有商品化试剂，成为国内广泛使用的检测方法；然

而免疫分析法存在专属性较差、对检测环境要求较

高、试剂盒稳定性较差等缺点，限制该方法在临床

中的应用。特别是存在非特异性的交叉反应性，其

中 EMIT的试剂与 FK506代谢物具有交叉反应性，

这将会导致患者样品中 FK506 浓度比实际有效浓

度高，偏差高达30%～36%［21］。

2.2.2 色谱法 色谱法是根据待测物在流动相与

色谱柱中的不同分配系数或不同的亲和力，实现对

待测物的分离，并结合检测器对待测物进行定量分

析。基于免疫分析法与液相色谱串联质谱法（LC-

MS/MS）的全血免疫抑制剂药物浓度检测服务在全

球的占比基本持平［31］。LC-MS/MS 以质谱为检测

器，具有较强的专属性，因而不受代谢物非特异性

交叉反应的影响，且 LC-MS/MS 还具专属性强、准

确度高、分析快速、灵敏度高等优点，大多数临床实

验室以该测定方法作为治疗药物监测的金标准［32］。

同时相较于免疫分析法的单药检测，LC-MS/MS法

可实现药物的联合检测，在同一个检测条件下同时

检测多种药物，可节约成本与检测时间。特别是针

对钙调磷酸酶抑制剂和mTOR抑制剂的联检，有很

强的临床推广性。

2.3 有效浓度范围

指南及相关技术规范对各类免疫抑制剂目标

血药浓度进行了界定，见表 2［3，27］。依据测定的血药

浓度，并结合用药方案和患者情况，临床医师可判

定患者的药物暴露和处置状态，从而给出合理的个

体用药方案。

3 靶细胞内药物浓度的测定

胞外（包括全血及血浆样本）药物浓度测定作

为目前器官移植临床免疫抑制剂 TDM 的主要手

段，其应用确实显著减少了排斥反应及免疫抑制剂

的不良反应。然而即使免疫抑制剂药物浓度在有

效浓度范围内，仍然有部分患者出现急性排斥反

应，甚至在术后维持期的第 1年急性排斥反应发生

率高达 30%，表明胞外药物检测结果与疗效相关性

欠佳，当前的TDM监测方案存在明显局限性［33］。

淋巴细胞是免疫抑制剂作用的靶细胞，测定全

血或血浆免疫抑制剂浓度难以准确反映真正进入

靶细胞内的药物量及细胞内药物水平。当前TDM

方法的明显局限性以及进一步改进移植患者免疫

维持期免疫抑制方案管理的必要性，均表明需要更

新的药物疗效生物标志物。在这些较新的方法中，

评估免疫抑制剂在靶细胞内的浓度与免疫疗效间

的相关性已备受瞩目，1项针对肾移植受者的研究

证实发生急性排斥反应的受者，其外周血单核细

胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）内的

CsA谷浓度及峰浓度较未发生急性排斥反应的受者

均更低，而同期全血CsA谷浓度与峰浓度在急性排

斥反应组与对照组之间无显著差异［34］，该研究显示

PBMC中CsA浓度相较于全血浓度可能更具有临床

价值。靶细胞内免疫抑制剂浓度更加接近其作用

表 2 免疫抑制剂有效浓度范围

Table 2 Target concentration ranges of immunosuppressants

药品

CsA

FK506

SRL

MPA

用药方案

CsA+MPA+糖皮质激素

FK506+MPA+糖皮质激素

SRL+CsA或FK506+糖皮质激素

SRL+MPA+糖皮质激素

CsA+MPA

FK506+MPA

检测时间

移植后＜1个月

移植后1～3个月

移植后4～12个月

移植后＞12个月

移植后＜1个月

移植后1～3个月

移植后3～12个月

移植后＞12个月

移植后

早期

晚期

移植后

移植后

检测目标

C0/（ng·mL−1）

150～300

150～250

120～250

80～120

8～12

6～10

4～0

4～8

8～12

4～10

4～8

1.0～3.5 μg·mL−1

1.9～4.0 μg·mL−1

C2/（ng·mL−1）

1 000～1 500

800～1 200

600～1 000

＞400

−
−
−
−
−
−
−
−

AUC/（mg·h·L−1）

−
−
−
−
−
−
−
−
−
−
−

30～60
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部位，因而靶细胞内浓度与疗效相关性的研究，则

有望能规避免疫抑制剂在体内吸收、代谢、分布等

的问题，简化免疫抑制剂临床监测，更好地指导该

类药物的临床应用。

然而，目前关于免疫抑制剂细胞内浓度测定的

研究多限于单药治疗患者，且所涉及的疗效评价指

标尚未完全统一，同时缺乏长期的临床效果评价体

系。因此免疫抑制剂细胞内浓度的临床价值有待

商榷，需进一步研究。

4 结语

器官移植是治疗终末期器官功能衰竭的最有

效手段。器官移植维持期免疫抑制剂是用于预防

急性排斥反应，使受者和移植物获得长期存活的重

要药物。临床上，各类免疫抑制剂具有不同的作用

机制，因此常采用多种免疫抑制剂联合的方案；同

时由于器官移植患者自身存在基础疾病，或因长期

免疫抑制用药带来诸多问题，如感染、脏器毒性、心

血管风险等，因此该类患者均存在合并用药的情

况。免疫抑制剂的有效浓度范围窄，并且合并用药

时存在药物相互作用，因此需对该类药物进行

TDM。

目前指南推荐以TDM结果来指导免疫抑制剂

的使用，测定也仅限于全血或血浆的药物浓度水

平。PBMC主要包括具有免疫功能的淋巴细胞与单

核细胞，多项研究以 PBMC 作为靶细胞，进行靶细

胞内药物浓度与全血或血浆药物浓度的相关性研

究，然而目前的研究中免疫抑制剂疗效的药效学评

价指标尚未完全统一，且尚未有针对器官移植术后

采用联合用药方案患者的系统性研究；同时目前尚

无针对靶细胞内免疫抑制剂有效浓度范围的界定

的研究。免疫抑制剂靶细胞内浓度监测与疗效关

系的研究将是免疫抑制剂TDM的研究方向及发展

趋势。为实现该类患者的个体化用药，提高药物治

疗水平，达到安全、有效、合理的用药奠定基础。
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