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均相酶增强免疫法监测他克莫司血药浓度在肾移植患者中的临床应用

李美珠，李炜煊，李启欣，何健棋

（中山大学附属佛山医院／佛山市第一人民医院检验科，广东佛山５２８０００）

　　摘　要：目的　采用均相酶增强免疫法监测他克莫司血药浓度，探讨肾移植患者他克莫司“治疗窗”浓度，为临床肾移植患者

他克莫司的合理用药提供参考。方法　采用均相酶增强免疫法对２０１２年１月至２０１３年４月４５例肾移植患者进行他克莫司血

药浓度检测，结合临床诊断与肾中毒、移植排斥反应判断标准，对所测得的结果及疗效进行统计学分析。结果　４５例肾移植患者

共测定他克莫司血药浓度３４２次，其中２５２例次（占７３．７％）在有效血药浓度范围（５～１５ｎｇ／ｍＬ）内。结论　结合他克莫司 “治疗

窗”，实施个性化用药，定期检测他克莫司血药浓度，对避免患者发生中毒或排斥反应意义重大。

关键词：肾移植；　他克莫司；　血药浓度

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０８．０６８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０８１０７８０２

　　他克莫司属大环内酯类抗菌药物，具有强大的免疫抑制作

用，当前在临床器官移植的抗排斥反应中应用日趋广泛［１２］。

但是由于他克莫司存在治疗窗窄，极易造成肾中毒和急性排斥

反应。因此，定期检测其血药浓度，及时调整药物剂量，对提高

移植器官的存活率，减少不良反应发生意义重大。作者对４５

例使用他克莫司的肾移植患者定期进行血药浓度检测（共检测

３４２次），现分析如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１３年４月在本院监测他克

莫司血药浓度的肾移植术后患者４５例，其中，男性３５例，女性

１０例；年龄１４～７０岁，平均（４４．３±１２．０）岁；共检测３４２次。

术后患者采用他克莫司＋泼尼松＋霉芬酸酯三联免疫抑制剂

治疗方案。患者术后第３天开始服用他克莫司，起始剂量为

０．１～０．１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），于早、晚间隔１２ｈ分２次服用，以后

根据血药浓度及临床情况及时调整剂量。结合临床诊断，根据

肾中毒和急性排斥反应判断标准［３４］，将各例次不用时期血药

浓度分成以下３组：正常组，中毒组和排斥组。

１．２　仪器与试剂　采用德灵公司ＶｉｖａｌＥ血药浓度分析仪及

配套他克莫司检测试剂盒。

１．３　方法　采用均相酶增强免疫法来分析全血中他克莫司的

浓度，操作步骤严格按照说明书中进行。采血时间为服用他克

莫司１２ｈ后，空腹抽取静脉血１～２ｍＬ置ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管

中。患者常规服用他克莫司０～１个月，每周测定２次；＞１～

＜３个月，每周测定１次；３～＜７个月每２周测定１次；＞７～

１２月，每个月测定１次。该方法最低检测浓度为２ｎｇ／ｍＬ，平

均回收率为１０７％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　４５例患者全血他克莫司浓度测定结果　４５例肾移植患

者共测定３４２次，在１２ｈ内全血他克莫司浓度测定值的分布

见表１，其中２５２例次（占７３．７％）在有效血药浓度范围（５～１５

ｎｇ／ｍＬ）内。

表１　　全血他克莫司浓度测定值分布

浓度范围（ｎｇ／ｍＬ） 狀 百分比（％）

≤５．０ ８５ ２４．９

＞５．０～１０．０ ２２２ ６４．９

＞１０．０～１５．０ ３０ ８．８

＞１５．０ ５ １．５

２．２　不同时期各分组血药浓度结果比较　不同时期各组他克

莫司血药浓度检测结果见表２。

表２　　不同时期各组他克莫司血药浓度检测结果

　　　比较（ｎｇ／ｍＬ，狓±狊）

术后开始服

药后时间（月）
正常组 中毒组 排斥组

０～１ ７．８±１．８ １３．８±４．６ ４．３±１．５

＞１～＜３ ７．７±２．０ １５．９±３．３ ３．７±１．６

３～＜７ ７．３±１．９ １２．２±１．０ ３．５±２．１

＞７～１２ ６．５±１．６ １２．１±２．１ ３．９±１．２

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与正常组比较。

３　讨　　论

本研究采用均相酶增强免疫法，这类方法较其他方法特异

性好［５６］，样品处理简单，获取结果时间较短，已成为临床用于

评判疗效的一个重要依据。本文中４５例肾移植患者共测定全

血他克莫司浓度３４２次，其中２５２例次（占７３．７％）在有效血药

浓度范围（５～１５ｎｇ／ｍＬ）内。

定期检测他克莫司全血浓度，及时调整用药剂量，使得该

药浓度在理想的浓度范围内，对提高他克莫司疗效，避免排斥

反应及毒性反应的发生有重要意义［７９］。他克莫司在体内的血

药浓度存在个体间差异［１０１１］，同时也与有效血药浓度范围设

定有关，临床用药时需结合患者具体的症状及血药浓度值合理

调整用药剂量。

本研究发现，随着时间的推移，患者体内（下转第１０８３页）
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管理，它涉及不符合检验管理、纠正和预防措施管理、改进和持

续改进管理、内部审核管理；（３）检验科运作的组织资源管理，

它涉及人员管理、设备管理、环境设施管理、采购管理等。

３．１　在检验数据与服务管理方面
［７］
　ＬＩＳ除了充分参与本文

前述的检验核心和支持过程的管理之外，还可以通过ＬＩＳ服务

咨询平台（如检验科网站、ＬＩＳ与临床信息交流模块）收集和整

理客户咨询和投诉意见，以提示窗自动提示检验科管理层及时

处理这些意见。同时，检验管理层判断不符合和咨询投诉对检

验质量影响的严重程度，通过ＬＩＳ启动响应机制，提示纠正措

施，供管理层选择执行。

３．２　ＬＩＳ将检验质量管理体系文件全部电子化　在内部审核

或临床投诉时，一旦判断出现不符合项，并输入ＬＩＳ，ＬＩＳ会智

能提示该不符合项涉及的体系文件条目，方便管理层和检验工

作人员对照查找相关条款，制定纠正措施。对于需要改进的文

件条款，在管理层批准后，ＬＩＳ也可方便地找出并修改。

３．３　在检验科的组织资源管理方面，ＬＩＳ能够充分发挥其信

息化管理功能

３．３．１　人员管理　ＬＩＳ专门设计人事管理系统，管理每个工

作人员的个人信息和资料。该人事管理系统涉及个人基础信

息、个人证书等级、技术职称、学习经历、工作经历、专业轮转、

专业授权、论文发表、著作出版、科研课题、科研成果、奖惩情

况、继教情况、教学记录、考试成绩、年终考核等多方面，全面管

理每个工作人员的所有情况，为人尽其才、知人善任提供依据。

３．３．２　设备管理　ＬＩＳ设计专用的设备管理系统，管理设备

的基础信息、使用情况、维护情况、保养情况。检验科管理层和

检验人员随时掌握仪器设备性能和状态，做到物尽其用。

３．３．３　环境设施管理　通过布设环境温湿度电子记录仪，冰

箱、孵箱、培养箱、金属浴的温控探头，全自动地记录、监控环境

和设施的温湿度变化，一旦超出警戒值，ＬＩＳ会在相应专业组

的工作站报警，还会发送短信通知相关工作人员，及时采取纠

正措施。

３．３．４　采购管理　ＬＩＳ为检验科试剂耗材采购设置专门的试

剂管理系统，检验科试剂管理员通过ＬＩＳ对试剂进行管理和统

计查询。试剂入库时生成含有试剂名称、规格剂量、生产厂家、

生产批号、有效期等信息的条码，按存放要求进行存放；各专业

组有试剂耗材使用需求时，通过ＬＩＳ向试剂管理员发出电子申

请，试剂管理员依据申请，将所需试剂耗材出库，同时将试剂成

本计入到该专业组，方便每月对各检验专业组的成本核算。

ＬＩＳ可根据试剂耗材用量自动生成采购单，自动与供应商挂

钩，通过电子邮件发送采购单，供应商按采购单及时供货。ＬＩＳ

还能完成试剂耗材的库存查询、出入库查询、报损查询、统计分

析等工作，方便检验管理层对科室成本的控制。

ＩＳＯ１５１８９对检验的质量和能力要求是全面而深刻的，检

验科运作该质量管理体系不可能做到最好，只可能做到更好。

作者本着对ＩＳＯ１５１８９的学习和理解，在本科室建设ＬＩＳ时提

出了ＬＩＳ要以ＩＳＯ１５１８９要求为指引，建设成为对检验科“全要

素管理和全流程监控”的系统。通过作者与ＬＩＳ软件公司共同

努力，成功构建了对本文述及的所有检验要素和检验过程，且

具有管理功能，符合ＩＳＯ１５１８９要求，检验科工作人员易学、易

会、易用的实验室管理软件体系。通过这两年的运行，在作者

科室推行ＩＳＯ１５１８９管理方面起到了巨大作用。运用实验室

信息系统进行管理并严格执行ＩＳＯ１５１８９认可标准，不仅提高

了检验科规范操作和确保高质量检验结果的能力，实现了实验

室信息化与规范化的有机结合，更提升了实验室管理层次和管

理手段，帮助我们更好地与世界先进实验室管理方式和管理理

念接轨。
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他克莫司的浓度呈下降趋势，说明临床用药时也应该要按照患

者具体的情况适当地减少他克莫司用量，定时检测患者体内的

他克莫司血药浓度。
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防治［Ｊ］．现代泌尿外科杂志，２０１０，１５（６）：４７７４８２．

［４］ 胡洁，曹国良．免疫抑制剂ＦＫ５０６在排斥反应中的应用及其肝肾

毒性研究［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２００８，２２（１１）：８３８８４０．

［５］ 丁少波，胡敏燕．微粒子酶免分析法测定他可莫司全血浓度结果

分析［Ｊ］．广东药学，２００２，１２（１）：２７２９．

［６］ 陈业辉，陈林强，梁健健，等．他克莫司血药浓度时间曲线下面积

监测方法［Ｊ］．中华医学杂志，２００８，８８（１６）：１０８８１０９２．

［７］ 邹德琴，王小中，魏筱华，等．肾移植术后他克莫司血药浓度监测

［Ｊ］．实验与检验医学，２００９，２７（１）：９７９８．

［８］ 王守春，韩丽萍，司凯英，等．５６例患者肾移植术后他克莫司治疗

窗浓度范围再探讨［Ｊ］．中国药房，２００５，１６（２３）：１８０２１８０３．

［９］ 任斌，黎曙霞，洪晓丹，等．８０例肾移植患者他克莫司血药浓度数

据分析［Ｊ］．中国药房，２００４，１５（１１）：６８２６８３．

［１０］朱春丽，朱瑶丽，吴家清，等．５７２２次肾移植患者他克莫司浓度监

测的临床应用分析［Ｊ］．医学信息：下旬刊，２０１１，２４（３）：３４．

［１１］于立新，王彦斌，肖露露，等．肾移植受者术后早期他克莫司用药

剂量及浓度个体差异的研究［Ｊ］．中华泌尿外科杂志，２００９，３０

（３）：１５２１５５．
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