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  治疗药物监测(TDM)是20世纪70年代在临床

药物治疗学领域内崛起的一门边缘学科,旨在通过测

量患者血中药物浓度,使临床医生确认患者是否接受

了足够量的药物治疗,并依据患者个体的情况调节用

药剂量,实现给药个体化,以达到预期的治疗效果;同
时避免或减小因血液中药物浓度过大而导致的毒性

作用。目前临床患者血液中药物浓度监测的方法主

要包括色谱分析和免疫分析,其中色谱分析包括高效

液相色谱法(HPLC)、液相色谱串联质谱法(LC-MS/
MS),免疫分析包括酶增强免疫测定技术(EMIT),化
学发光微粒子免疫分析(CMIA)等。HPLC及 LC-
MS/MS法检测药物种类广泛,但仪器成本较高,检测

标本通量低,因此主要应用在科研或一些大型实验室

中;EMIT、CMIA为医学检验常用的药物浓度的检测

方法,有商品化试剂盒应用于临床检验,可在生物化

学或免疫学平台上进行检测。可提供的检测试剂主

要包括抗心律失常类药物(如地高辛、普鲁卡因),免
疫抑制剂[如环孢霉素、他克莫司、霉酚酸(MPA)],抗
肿瘤药物(如甲氨蝶呤),支气管扩张剂(如茶碱),抗
癫痫类药物(如丙戊酸、卡马西平、苯妥英),抗细菌、
抗真菌药物(如万古霉素、氯霉素、伏立康唑等),以及

滥用药物(如可卡因、吗啡)等。
TDM主要是通过对一些慢性疾病需要长期服用

的药物(如抗癫痫类药物、抗心律失常类药物),或者

对肝、肾功能毒性作用比较强的药物(如万古霉素)进
行浓度监测,以达到对疾病诊疗进行动态监测和治疗

药物效果评估的目的。由于一些慢性疾病往往不能

获得足够的重视,加之临床上以经验用药、习惯用药

为主,对药物监测的理念认识不够充分,以及患者经

济负担等其他问题,导致目前TDM 没有在临床科室

及检验科获得足够的重视。其中免疫抑制剂浓度监

测较为多见,移植患者术后需要长期服用免疫抑制剂

类药物,这一类药物需要严格监测血药浓度并控制临

床剂量,浓度过低易导致移植物抗宿主免疫排斥反应

的发生,浓度过高则会产生患者免疫功能低下,容易

发生反复感染。临床医生及患者自身均对器官移植

后治疗效果重视程度较高,对免疫抑制剂监测有着较

高的期盼与应用。本文就目前临床上的3个特殊治

疗药物———MPA、他克莫司及万古霉素的浓度监测最

新进展综述如下。
1 MPA血药浓度监测

  霉酚酸酯(MMF),通用名称是吗啉酯-麦考酚酸

吗乙酯,别名麦考酚酸,是 MPA的前体药物。MMF
通过酯链断裂快速代谢为活性化合物 MPA[1]。MPA
通过非竞争性可逆抑制2型次黄嘌呤核苷酸脱氢酶

(IMPDH2)来抑制嘌呤的从头合成[1-2]。抑制活化淋

巴细胞中的IMPDH2能减少淋巴细胞内鸟嘌呤核苷

酸的合成,从而阻止淋巴细胞增殖[3]。
MPA通过肝脏内的酚羟基团葡萄糖苷酸化,代

谢为药理学上无活性的霉酚酸葡萄糖苷酸(MPAG)。
MPAG的血浆浓度约比母体药物高出40倍[4]。除初

级代谢产物 MPAG外,血液内还可分离出 MPA的其

他两 种 代 谢 产 物:霉 酚 酸 酰 基 葡 萄 糖 苷 酸 (Ac-
MPAG)和霉酚酸苯基葡萄糖苷酸(MPAG1s)。其中

只有Ac-MPAG可在体外抑制IMPDH2。
目前越来越多的临床研究证据显示,MPA治疗

药物监测能最大程度发挥药物疗效并将其毒性作用

降至最低[5-7],MPA治疗药物一般与钙调神经磷酸酶

抑制剂(如环孢霉素、他克莫司)同时给药,在口服给

药1~2
 

h后血浆中 MPA浓度达到峰值。由于药物

的肝肠循环,在服药后的6~12
 

h再次达到峰值。由

于伴发病或与其他免疫抑制剂相互作用,MPA的药

代动力学表现出很大的患者间变异性,而且在特殊患

者群体中可能有所改变[8]。环孢霉素抑制 MPAG从

肝细胞进入胆汁,使肝肠循环减慢[9]。因此,MPA和

环孢霉素同时给药的 MPA血浆浓度,与 MPA和他

克莫司同时给药的 MPA血浆浓度相比可能会降低。
由于患者血浆 MPA浓度的变异性,监测 MPA浓度

可帮助改善移植后出现器官排斥的高风险患者的不

良反应[10]。
临床上对移植患者术后对抗排斥反应通常采取

三联用药:(1)MMF类药物;(2)钙调神经磷酸酶抑制

剂(环孢霉素或他克莫司);(3)糖皮质激素[11]。对于

临床来看,目前检测较多的是环孢霉素和他克莫司,
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而 MMF的检测量较小。MMF类药物“骁悉”1995
年首次在国内推出,由于不良反应较少,未增加心血

管疾病及代谢综合征发生风险[12],保护肾功能[13]等

优点,临床医生通常认为 MMF类药物不需要进行药

物监测,而不良反应相对较大的环孢霉素及他克莫

司,可能增加心血管疾病与代谢综合征的发生风险,
以及伴随肾损害[14-15],临床监测需求比较大。“骁悉”
的推出已经过去了20多年,世界各地的移植专家也

在不断探索,有一部分专家通过研究发现,MMF作为

抗排异药物使用,进行药物浓度监测可以使患者受

益[16]。更有一些学者支持“低毒性免疫抑制剂方案”,
即通过药物监测调整 MMF的最大耐受量,降低环孢

霉素、他克莫司和糖皮质激素的使用[17-18]。
实现 MPA监测可为临床提供指导,理论上应采

取全点监测、计算曲线下面积(AUC)的方法,但全点

监测 MPA在临床应用上很难实现,主要是由于采血

周期长(需要每隔1
 

h采血1次,共12
 

h)、医疗成本

高。因此临床上常用的 MPA监测方法为有限采样法

(LSS),即通过3~4个采血点和计算公式,模拟出

AUC,从而指导临床用药。2011年《罗马共识》[29]对
MPA血药浓度监测,推荐监测频率如下:(1)移植后

第1周,应进行 MPA
 

AUC监测;(2)移植后第1个

月,每周进行监测;(3)移植后第2、3个月,每月进行

监测;(4)移植后第4~12个月,每3个月1次;(5)移
植1年后,若所需剂量已稳定,则每次调整免疫抑制

方案,对 MPA的AUC进行评估。
国内的 MPA监测处于起步阶段,目前常见的两

种方法有色谱分析法(主要为 HPLC、LC-MS/MS)和
免疫分析法(主要为EMIT)。

HPLC和LC-MS/MS作为药物浓度监测的实验

室参考方法,主要应用在科研及大型医院。目前临床

实验室较常用的LC-MS/MS检测 MPA的方法是以

电喷雾电离质谱技术正离子模式对血清中的 MPA和

另外两种代谢产物 MPAG和Ac-MPAG进行色谱分

离并定量检测,该方法在0.5~30.0
 

μg/mL
 

MPA、
4.7~300.0

 

μg/mL
 

MPAG和0.5~30.0
 

μg/mL
 

Ac-
MPAG中呈线性关系,检测物校准曲线的相关系数

(r)≥0.990,批内和批间的不精密度变异系数(CV)
分别为≤6.9%和≤14.5%。目前没有发现其他相关

代谢产物干扰[4]。LC-MS/MS方法的优点是适宜检

测的临床药物及药物代谢产物种类广泛,仪器精密度

高,检测过程受交叉反应影响较少,结果受到检测过

程中的干扰较小;缺点是LC-MS/MS方法可能存在

离子抑制导致 MPA 血药浓度结果假性降低的情

况[20];另外,LC-MS/MS仪器造价昂贵,检测自动化

程度低,操作步骤复杂,标本需要预处理,整体实验耗

时较长,同时仪器本身容易出现故障。对于日趋增多

的临床常规检测需求,目前LC-MS/MS尚不能满足

临床上大批量血药浓度监测标本对检测报告时限的

需求,更适宜用于科研平台或在临床常用检测方法

(如EMIT方法)检测出现误差后进行对比实验。
免疫分析法作为临床实验室药物浓度的常用检

测方法,广泛应用在多种治疗药物监测领域,MPA血

药浓度监测的免疫分析法以EMIT[20](如Roche
 

Co-
bas

 

6000分析仪及配套 MPA监测试剂盒)为主。免

疫分析法的优点是仪器自动化程度高,操作简便,检
测方法成熟,试剂和校准品均有较多品牌的商品化试

剂盒可供选择。缺点是检测 MMF类药物存在检测

结果偏高的可能性,从而导致临床计算 AUC判断不

准确等问题。BEAL等[19]和DECAVELE等[20]的多

个研究均发现了这种情况,并推测这种监测结果偏高

可能与 MPA代谢产物在检测中发生交叉免疫反应

有关。
2 他克莫司血药浓度监测

  他克莫司的实验室命名为FK506,是一种钙调神

经磷酸酶抑制剂,其免疫抑制作用机制与环孢素相

似[21]。他克莫司在体内与 T淋巴细胞细胞质内的

FK506结合蛋白(FK506BP)结合,形成FK506-FKBP
复合物,抑制钙调蛋白磷酸酶的磷酸化酶活性,抑制

Ca2+内流,使T细胞核因子不能去磷酸化,进而抑制

T细胞特异性的转录因子(NF-AT)的活化剂白细胞

介素类(ILs)细胞因子的合成。其也可抑制T、B细胞

依赖的B细胞产生免疫球蛋白的能力,对激活淋巴细

胞的各种细胞因子的转录也有抑制作用;同时可抑制

白细胞介素-2(IL-2)、白细胞介素-7(IL-7)受体的表

达,并可直接抑制B细胞的激活,抑制移植物抗宿主

反应[22]。但它抑制 T细胞活性的能力比环孢素强

10~100倍。目前,他克莫司在临床广泛应用于器官

移植和自身免疫系统疾病[23]的免疫抑制治疗。由于

他克莫司的治疗窗窄、不良反应大、疗效个体化差异

明显,而且容易受到其他联合用药的影响[24],因此,需
要监测他克莫司的血药浓度,以实现个体化用药,确
保用药安全、有效。

他克莫司的不良反应与环孢素相似,可引起肾功

能异常(如血肌酐升高、血尿素氮升高、尿量减少)、高
血压、高血糖、白细胞增多及高钾低镁血症;其肾毒

性、神经毒性和消化道不良反应较明显,表现为头痛、
失眠、无力、震颤、恶心、呕吐、腹泻等。他克莫司血药

浓度临床监测的患者不良反应主要表现为术后1年

内有部分患者出现血压及血糖升高、腹泻等,但随着

年限的增长不良反应逐渐减少[25]。他克莫司的毒性

作用与血药浓度密切相关,在治疗浓度5.00~20.00
 

ng/mL之外,均出现不良反应,但大部分不良反应在

停药或减量后均可消失。
他克莫司通常在饭前或饭后以固定的间隔每天

服用2次。患者服药后,他克莫司血药浓度在2~3
 

h
内上升并达到峰值,然后开始缓慢下降。血药浓度通

常以稳态谷浓度来衡量,样品采集应在给药后12
 

h和
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(或)在下一次给药之前立即进行。精准监测他克莫

司血药浓度,然后确定最佳他克莫司剂量,这样既可

降低药物毒性又能在治疗期间维持充分的免疫抑制

效果,从而改善患者的生命质量并确保患者和同种异

体移植物长期存活,使治疗达到最佳效果。
免疫分析法在临床实验室血药浓度监测中起着

重要作用。近年来,免疫分析法在他克莫司的监测中

越来越多见,已经取代了早期进行他克莫司血药浓度

监测时更常用的质谱分析法。目前,临床实验室中常

用监 测 他 克 莫 司 浓 度 的 免 疫 分 析 法 主 要 包 括

EMIT[30](如 Siemens
 

SYVA
 

Viva-E 分 析 仪 及

8R109UL
 

Emit
 

2000 他 克 莫 司 检 测 试 剂 盒)、
CMIA[30](Abbott

 

Architect
 

i2000sr分析仪及配套他

克莫司检测试剂盒)、电化学发光免疫分析(ECLIA)
(如Roche

 

e601分析仪及配套
 

Elecsys
 

Tacrolimus试

剂盒)。免疫分析法进行治疗药物监测具有自动化、
易操作、检测周转时间快、可作为急诊项目将结果快

速回报临床的优势。此外,这种方法不需要经过专业

质谱仪器检测培训的人员;所用试剂和校准品均为商

品化试剂盒,较易取得。免疫分析法的主要缺点是他

克莫司与其代谢产物易产生交叉反应,缺乏检测特异

性。SALLUSTIO等[26]的研究显示,目前临床监测

他克莫司血药浓度的免疫分析法中,代谢产物的交叉

反应仍然占很大比例(高达30%),这可能导致对真实

的他克莫司血药浓度产生不可预测的高估。
相比之下,LC-MS/MS仪器可能不如免疫分析平

台耐用,并且需要能够熟练操作质谱仪器的工作人

员,但LC-MS/MS仪器能够在一次运行中测量多种

血药浓度,具有较明显的可重复性和准确度优势[26]。
并且可以避免他克莫司与代谢产物交叉反应影响结

果的情况[31]。2007年欧洲他克莫司优化共识会议

中,建议实验室使用定量检出限<1.0
 

ng/mL的他克

莫司监测方法来支持临床低剂量他克莫司治疗监

测[32]。现在使用的免疫学方法和LC-MS/MS方法均

能满足此条件[33]。
3 万古霉素血药浓度监测

  万古霉素作为特殊耐药菌———革兰阳性菌和多

重耐药菌中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)抗
菌药物的最后一道防线,应用在难治性革兰阳性菌感

染患者及重症感染患者,随着超级耐药菌的出现,抗
菌药物的合理应用越来越被重视,因此做为重症感染

的最后一道防线,万古霉素的药物浓度监测也逐渐被

临床重视,2015年中国药理学会治疗药物监测研究专

业委员会发布了《万古霉素治疗药物监测指南》,指南

中规定了如下情况需要进行万古霉素监测[27]。(1)强
推荐:①使用万古霉素的重症监护患者、肥胖患者、烧
伤患者、合并使用其他影响肾功能药物的患者和肾功

能不全的患者。②稳态谷浓度为万古霉素治疗药物

监测指标。③一般成人患者,推荐10~15
 

mg/L为万

古霉素稳态谷浓度。④对于肾功能不全的成人患者,
推荐给药前>72

 

h首次监测血药浓度,并根据肾脏功

能调整监测血药浓度的时机。(2)弱推荐:①使用万

古霉素的老年患者和合并肝脏疾病患者。②对重症

儿童患者,建议10~20
 

mg/L为万古霉素稳态谷浓

度。③对于肾功能正常的患者,推荐开始给药>48
 

h
首次监测血药浓度。④建议基于药物代谢动力学原

理和方法对患者进行个体化给药。⑤对于重症成人

患者,建议首次采取负荷剂量给药。万古霉素血药浓

度监测非常重要,因其有效性取决于在治疗过程中维

持最低浓度的血药浓度水平。此外,由于浓度过高的

万古霉素会导致严重的不良反应,特别是听力(耳毒

性)和肾脏损害(肾毒性),因此必须避免使用高浓度

万古霉素。为了使血液中始终保持最低有效浓度的

万古霉素,通常会定时监测血药浓度以反映稳态谷浓

度,有时也会监测峰浓度来评估药物剂量是否合适及

估算药物代谢清除率。应在患者下一次万古霉素给

药之前采集血样监测万古霉素稳态谷浓度,在万古霉

素静脉内给药完成后1~2
 

h采样监测万古霉素峰

浓度。
万古霉素的常规检测方法同样分为免疫分析和

色谱分析,免疫分析以 CMIA(如
 

Abbott
 

Architect
 

i2000sr分析仪及配套万古霉素检测试剂盒)和EMIT
(如 Beckman

 

Coulter
 

AU600分 析 仪 及 配 套 Emit
 

2000
 

Vancomycin
 

Assay万古霉素检测试剂盒)为主;
早期实验室多用雅培仪器 AxSYM 及配套万古霉素

检测试剂盒The
 

AxSYM
 

Vancomycin
 

Ⅱ
 

assay,所用

的免疫学方法是荧光偏振免疫分析法(FPIA)。免疫

分析法自动化程度高,检测速度快,易于操作,但自身

限制仍在于不能避免万古霉素与代谢产物发生交叉

反应,易使检测结果偏高[28]。
色谱 分 析 则 多 用 LC-MS/MS方 法,PARKER

等[36]于2017年研究中提出的LC-MS/MS方法检测

万古霉素血药浓度线性范围为1~100
 

μg/mL,批间

准确度和精密度在15%以内,且目前没有观察到基质

效应带来的干扰,条件比较理想。OYAERT等[28]的

研究中将4种不同的全自动生化免疫分析仪(Abbott
 

Architect
 

i2000SR,Roche
 

Cobas
 

8000
 

c702,Siemens
 

Dimension
 

Vista
 

1500
 

assay,Ortho
 

Vitros
 

5000)分别

检测出的万古霉素血药浓度结果与LC-MS/MS法检

测出的万古霉素血药浓度结果进行比对,结果显示,
LC-MS/MS与4种免疫分析方法得出的结果一致性

差异较小;与LC-MS/MS结果差异最大的是 Roche
 

Cobas
 

8000 测 得 的 结 果,其 结 果 偏 高 12.0%~
19.0%[28]。上述研究说明了需注意万古霉素监测结

果在不同实验室之间的可比较性与可移植性。
4 小  结

  TDM 是临床诊疗中具有良好发展前景的亚学

科。由于检测通量低、临床患者标本特殊性及不同规
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模医院承接TDM的科室设立不同等因素,其发展水

平参差不齐,仍需要向临床医生、实验室及患者多方

面普及治疗药物监测的重要意义,让TDM 工作更受

重视。由于不同实验室之间治疗药物监测项目检测

方法也不尽相同,因此在为临床解读监测结果时也需

要注意室间质量评价中血药浓度监测结果可比较性

的问题,从具体检测选用的方法出发,为临床解读治

疗药物监测的结果,最大程度避免因检测方法不同使

得临床医生对患者血药浓度结果产生错误判断。
从检测方法上来看,目前免疫分析法进行多种治

疗药物监测所共有的缺点是检测缺乏特异性,无法解

决药物和代谢产物产生交叉反应的问题,使得结果偏

高。由于许多药物中间代谢产物是药物成分的同分

异构体[34],这个缺点在免疫分析方法的原理上是无法

避免的,而LC-MS/MS方法恰好可以弥补这个缺点。
LC-MS/MS方法进行治疗药物监测共性的优点是检

测特异性强,不受代谢产物干扰,准确度和可重复性

都很高;短板则是仪器操作较为复杂,标本需要预处

理,流程耗时较长。随着技术的不断进步,目前已有

质谱免疫分析(MSIA)仪器问世,MSIA方法结合了

LC-MS/MS和免疫学2种检测方法的优点[35],在保

留质谱方法的高精密度、高准确度和可重复性外,简
化了设备操作流程和标本预处理,缩短了检测时间,
排除了代谢产物发生交叉反应的干扰,目前正在向临

床推广,MSIA可能会成为治疗药物监测适用方法与

仪器进一步发展的方向。相信随着国内临床诊疗技

术的提高和医疗行业及体外诊断行业的发展,会有更

成熟的方法和自动化程度更高的设备应用在治疗药

物监测,更好地服务于临床与患者。
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