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他克莫司药物浓度测定异常数据原因分析
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摘要：目的　 探究器官移植患者应用他克莫司治疗后异常血药浓度产生的原因。方法　 对本院１９４７例次血药浓度进行监测，并
对检测结果进行分析。结果　 正常范围内有１ ２９６例次，占６６． ６％，低于下限的有３８２例次，占１９． ６％，高于上限的有２６９例次，
占１３． ８％。结论　 多种原因引起血药浓度的变动，因此必须对检测结果提供合理解释，确保临床科学化个体给药，提高治疗水平。
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　 　 他克莫司（ＦＫ５０６）是一种器官移植用的免疫抑
制剂，其抗排异作用是环孢素Ａ的１０ ～１００倍［１］。与
环孢素一样，为确保免疫抑制剂的使用安全和避免移
植器官的排异作用，在服用他克莫司期间必须监测其
血中的药物浓度。过高的药物浓度不但会增加对患
者的毒副作用，同时也会增加患者在使用免疫抑制剂
上的经济支出，而且过度免疫抑制也容易引起继发感
染。过低的药物浓度又常常会引起移植器官的排异
反应，影响患者的生存质量。因此，在服用他克莫司
期间必须监测药物浓度，对患者实行个体给药。本研
究对我院１９２例肝肾移植患者术后１９４７例次的
ＦＫ５０６药物浓度的异常数据进行分析，以求达到个体
化合理给药的目的，并且对实践工作中与给药剂量无
关而出现的异常波动数据进行原因分析，为临床提供
参考依据，避免不必要的药物剂量调整。
１　 资料来源

病例资料来源于２００５年１１月至２００７年１１月
门诊或住院病例，共计１９２例患者１９４７例次监测，
年龄２２ ～ ７１岁（平均４６． ６岁），体重４８ ～ ６２ ｋｇ（平
均５１． ２ ｋｇ），其中男性１７７例，女性１５例；肝移植患
者１６５例，其中男性１５０例，女性１５例；肾移植患者
２７例，均为男性。
２　 材料与方法
２． １　 材料

清晨给药前取静脉血２． ０ ｍＬ，置ＥＤＴＡ抗凝管
中，摇匀待测。
２． ２　 仪器及试药

ＩＭＸ（ａｂｂｏｔｔ公司）、ＭＳ１ ｍｉｎｉｓｈａｋｅｒ（广州ＩＫＡ
公司）、冷冻高速离心机ＧＬ１６ＧＩＩ（上海安亭科学
仪器厂）他克莫司试剂盒、质控标准盒、ＭＯＤＥ １试
剂盒、全血处理液均由美国Ａｂｂｏｔｔ公司提供。
２． ３　 血样处理

取抗凝全血２００ μＬ置１ ｍＬ尖底离心管中，加入
全血处理液２００ μＬ，震荡混匀３０ ｓ，１２ ０００ ｒ·ｍｉｎ －１
高速离心１０ ｍｉｎ，将上清液倾倒入配套反应杯。同法
处理ＭＯＤＥ１试液和高、中、低３个质控血样。
２． ４　 测定方法

采用微粒子酶免疫分析方法（ＭＥＩＡ），将含有
上清液的各反应杯放入ＩＭＸ转盘中，注意ＭＯＤＥ１
的反应杯必须放在１号位置，放入标准试剂盒，开始
测定，等待检测结果。
３　 结果
３． １　 根据美国匹兹堡推荐的有效浓度标准及临床
实际经验将药物浓度分为４组：移植后１个月内组
（１０ ～ １５ μｇ·Ｌ －１）；１ ～ ３个月组（７ ～ １０ μｇ·Ｌ －１）；
３个月～１年组（５ ～ １０ μｇ·Ｌ －１）；１年以上组（３ ～
５ μｇ·Ｌ －１）。现将１９４７例次血药浓度监测结果根
据标准进行分组，结果见表１。
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表１　 １９４７例次血药浓度监测结果
Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｉｎ １９４７ ｃａｓｅｓ

组别 参考浓度／ μｇ·Ｌ －１ 监测例数 监测结果
正常／ ％ 低于下限／ ％ 高于上限／ ％

１个月内组 １０ ～ １５ １８９ ５９（３１． ２） ２１（１１． １） １０９（５７． ７）
１ ～ ３个月组 ７ ～ １０ ５５４ ３０５（５５． １） １９４（３５． ０） ５５（９． ９）
３个月～ １年组 ５ ～ １０ ７５７ ５５２（７２． ９） １３６（１８． ０） ６９（９． １）
１年以上组 ３ ～ ５ ４４７ ３８０（８５． ０） ３１（６． ９） ３６（８． １）

总计 １ ９４７　 １ ２９６（６６． ６）　 ３８２（１９． ６） ２６９（１３． ８）
　 　 从上表数据可以看出１个月内的正常药物浓度
占３１． ２％，随着移植时间的延长正常浓度所占的百
分比也稳定增长，至移植１年以上的，正常浓度占
８５． ０％，这可能跟移植后移植物的功能逐步恢复正
常有关。另外，１个月内组的高于正常值的浓度所
占比例较大为５７． ７％，这可能跟患者的肝肾功能未
恢复正常以及临床为确保移植成功防止排异从而加
大用药剂量有关。
３． ２　 异常浓度原因分析

从表中可以看出，监测结果中异常药物浓度占
相当比例，这些异常浓度中有些是由于给药剂量偏
高或偏低引起的，但也有些患者在给药剂量不变的
情况下出现了药物浓度的异常，如有些患者原血药
浓度在正常范围，给药剂量并未调整，但监测后血药
浓度却发生偏低或偏高的现象。为给患者一个合理
的解释，作者通过和患者的交流以及工作中的经验
总结，分析可能存在以下几个方面的原因。
３． ２． １　 患者的依从性　 监测药物浓度的方法是测
定他克莫司的谷浓度，因此必须在服用下一次剂量
前抽血监测，但有些患者因为路途遥远，还有门诊就
诊时间的限制，使得患者抽血时间不能固定，提前或
推后都会对测定的结果造成偏差。另外，患者服用
药物时间的随意性也会造成结果偏差。因此，笔者
建议这些患者事先准时抽血，对于路途远的患者，则
建议当地抽血后再送检。
３． ２． ２　 合用药物　 移植患者一般都有很多种合用
药物，合用药物的增减也会造成药物浓度的异常，如
患者俞某，肝移植术后１年，经医生推荐使用保肝药
物五酯胶囊，结果１周后监测，药物浓度升至３０
μｇ·Ｌ －１；患者袁某，肾移植术后２年，情况比较稳
定，地尔硫卓从２粒１次减到１粒１次，结果１个月
后药物浓度从正常值跌到下限以下。这些合用药物
都会对肝药酶起作用，如五酯胶囊中的五味子，对肝
药酶ＣＹＰ４５０ ３Ａ具有强大的抑制作用，而ＣＹＰ４５０
３Ａ则刚好是他克莫司的代谢酶，服用五酯胶囊后会
引起他克莫司药动学的改变［２］，因此它的增减都会
引起他克莫司药物浓度的异常。对此，笔者建议患

者在服用这类药物时注意减量。
３． ２． ３　 血容积的改变　 患者鲍某，肾移植术后３
年，一直以来药物浓度控制较好，某次发现一直正常
的药物浓度从３． ２ μｇ·Ｌ －１跌到２． ２ μｇ·Ｌ －１，经与
患者交流后发现患者在来院前喝了大约１ ０００ ｍＬ
的开水，喝水量比平时多，因此笔者建议患者下次再
监测，结果药物浓度又恢复到正常范围，可见药物浓
度监测前，患者由于喝水改变了血容积，引起药物浓
度的稀释，从而使监测结果偏低。因此，建议这类患
者应该保持良好的生活习惯，注意生活习惯和饮食
习惯对药物浓度的影响，有文献报道进食会引起药
物浓度的波动［３］。
３． ２． ４　 监测方法的影响　 由于ＭＥＩＡ采用免疫方
法，因此专一性不够强，容易对代谢物等起免疫反
应，从而使得监测结果偏高。其次，由于他克莫司试
剂必须低温保存，而检测条件又必须在３５℃左右，
因此多次检测容易使他克莫司试剂的不断受热，使
试剂效价不断下降，造成检测数据偏低。这个原因
也可以解释有些本来在正常范围内偏低的患者，检
测后反而低于下限的原因。

综上所述，他克莫司血药浓度检测异常受很多
因素干扰，对于监测结果异常的数据，临床药师应根
据患者的饮食、生理、病理、联合用药以及监测方法
等多方面考虑，具体分析，最终作出合理解释和正确
结论，避免临床医生根据单纯的实验检测数据进行
不必要的剂量调整。临床医生应根据临床药师对实
验数据的分析意见作出是否需要给药剂量的调整，
确保临床个体化合理用药，提高治疗水平。
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