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肝移植患者他克莫司谷血药浓度监测意义和临床个体化用药调节 *
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摘要目的：探讨移植术后监测他克莫司血药浓度意义和临床药物剂量个体化调节方法。方法：70例肝移植患者术后采用口服他

克莫司，每天两次的用药方案，分别在移植后 1周和 3周监测血液中他克莫司浓度以及外周血单核细胞中钙调磷酸酶活性。结

果：移植 3周比 1周时他克莫司的清除率显著提高。每个采样时间的药物浓度都与 0-12 h的浓时间曲线(AUC0-12)下方的面积呈

显著的正相关。钙调磷酸酶最低活性与 0-12 h的钙调磷酸酶活性 -时间曲线显著相关(r2>0.92)。结论：谷浓度监测是对成年生物配

体原位肝移植患者常规他克莫司用药剂量调整的最佳方法，同时监测患者钙调磷酸酶最低活性有助于估计患者在他克莫司用药

间隔期的免疫状况。
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The Significance of Tacrolimus Blood Concentration Monitoring and Clinical
Individualized Medication for Liver Transplantation Patients*

To investigate the significance of tacrolimus blood concentration monitoring and clinical drug individual

dosage adjustment method. 70 cases of liver transplantation patients had administration of tacrolimus two times daily after

transplantation. Their blood concentration of tacrolimus and calcineurin activity in PBMC were monitored respectively at one week and

three weeks after transplantation. Acrolimus clearance rate increased significantly at three weeks compared to that at one week
after transplantation. The drug concentration of each sampling time point was positively related to the area under the concentration-time

curve of 0-12h (AUC0-12). A significant correlation was also found between the lowest calcineurin activity and 0-12 h calcineurin
activity time curves (r2>0.92). Concentration monitoring is the best method for adult patients with LDLT in conventional

tacrolimus dosage adjustment. Simultaneous monitoring of calcineurin activity in patients with the lowest is helpful in estimating the

immune status of patients in the tacrolimus dosing interval period.
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前言

他克莫司是一种钙调磷酸酶（calcineurin，CN）抑制剂，目

前广泛用于预防肝移植后的急性排斥反应。但由于其治疗窗

窄，因此在使用过程中一般需要定期药物监测，根据血药浓度

对药物剂量进行调整。目前临床上对使用他克莫司的患者一般

进行谷药浓度的监测，大部分患者浓度 - 时间曲线下面积

（AUC）与谷药浓度（C0）之间近于线性相关，但是他克莫司药

代动力学特征存在较大的个体差异[1-3]，在一些患者中，他克莫

司的 C0和 AUC之间相关较差，对血药浓度的临床意义影响

较大。因此需要一种很好的观察药物吸收和代谢特性的预测指

标，来对现有的方法进行改进，以降低肝移植患者急性排斥反

应的发生率和严重程度。CN磷酸酶活性也是评估 CN抑制剂

的免疫抑制效应的一种药效学方法[4-6]。试验中发现他克莫司和

环孢霉素对于活体供者肝移植（living-donor liver transplanta-
tion，LDLT）患者外周血单核细胞（peripheral blood mononuclear

cells，PBMCs）内 CN活性的抑制效果不同。通过 CN最低活性

能够用于预测 LDLT患者环孢霉素用药间隔期总体 CN 活性
[7-9]。为了指导临床个体化用药，探索血药浓度的临床意义，本试

验观察了成年 LDLT患者术后 1周和 3周的他克莫司药代动

力学特征以及 PBMCs中 CN活性，旨在为移植早期他克莫司

谷血药浓度个体化调节提供理论依据。

1 对象和和方法

1.1 研究对象
70例试验患者为成人肝移植患者，纳入标准为：年龄超过
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图 1 LDLT后 1周（空心圆）和 3周（实心圆）他克莫司血药浓度和外周血单核细胞钙调磷酸酶（CN）磷酸酶活性的时程变化。每个符号代表均

数± 标准差（SD）。*P<0.05，移植后 1周差异显著。

Fig. 1 Time course changes of tacrolimus blood concentration and phosphatase activity in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of calcineurin

(CN) at one week (empty circle) and 3 weeks (filled circle) after LDLT. Each symbol represents the mean standard deviation (SD). *P<0.05, 1 week after

transplantation, significant difference.

18-60岁。排除标准为：术前诊断为肝癌，有严重的肾功能不全

（肝肾综合症）的患者；移植早期出现急性感染，肝动脉栓塞、出

血等严重并发症患者；术后早期死亡（4 周内）或者肝功能无

功、恢复延迟，术后出现肺水肿、肌无力、意识障碍无法脱机的

患者。

1.2 服药和试验方法

在术后 12 h，开始进行免疫抑制治疗，方案为他克莫司 +

低剂量的皮质激素（甲泼尼龙，辉瑞制药有限公司，注册证号：

国药准字 H20070174）术后第一天为 480 mg，以后依次倍减，
240 mg，120 mg，60 mg，40 mg，最后改为口服，20 mg/日）。他克

莫司的初始口服剂量为 0.05 mg/kg/天，每天两次，在移植手术

后 3周内根据药物谷浓度调节目标血药浓度。目标 C0在术后

11-7天设定为 10-15 ng/mL，在术后 8-14天为 8-12 ng/mL，在

术后 15天以后 6-10 ng/ml，采用 IMx检测仪进行微粒体酶免
疫试验。分别术后第 6或 8天（1周）以及第 20或 22天（3周）

早晨服用他克莫司之前以及用药后 1、2、4、8、12 h分别采集血

样（2 mL），评估移植后不同时间他克莫司的药代动力学和药

效。通过高效液相色谱串联质谱(LC/MS/MS)试验以及酶倍增

免疫测定血液中他克莫司的浓度。在对血液浓度进行检测后，

用剩余的血样检测 PBMC中 CN磷酸酶的活性，作为他克莫司

药理效应的指标。使用 γ -32P-标记的调节亚基 II（regulatory
subunit type II，RII）磷肽作为底物，按照前述方法检测 PBMC

中 CN磷酸酶的活性。在移植手术前采集患者血样确定使用他

克莫司前患者的基础 CN活性（CNbase）。
1.3 药代动力学和药效分析
根据梯形法则计算他克莫司用药后 0-12 h 的 AUC

（AUC0-12）。观察到的最高浓度以及相应的时间点，分别定义为

最大药物浓度（Cmax）以及达到最大药物浓度的时间（tmax）。

药物清除率（CL/F）是利用 AUC0-12除以每天清晨用药剂量进行

计算。根据梯形法则计算用药后 0-12 h的 CN活性 -时间曲线
下面积（AUA0-12）。观察最大的 CN抑制效果（导致酶活性最

低），以及相应的时间点分别定义为最大 CN抑制（CNnadir）以

及相应时间（tnadir）。使用最大抑制效应（Emax）模型分析他克

莫司血药浓度以及 PBMC 中 CN 活性之间的关系：CN =E-

max-Emax·C/（EC50+ C）其中 CN是在血药浓度为 C时 CN

的活性；Emax是药物产生的最大抑制效应（一般认为治疗前
Emax恒定）；EC50是最大效应 50%的血药浓度。使用非线性混

合效应模式程序 NONMEMver.6.2评估计算 Emax和 EC50的
固定参数(θ )[10-14]。

1.4 统计学分析

数据以均数± SD表示，用配对 t检验分析组间均值差异

的显著性，用 Pearson相关系数（r）估计 2个因素的相关性。
P<0.05认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 他克莫司血药浓度变化
LDLT术后 3 周血药浓度与 1 周血药浓度相比有明显改

变，移植 3周后用药 1 h后他克莫司的血药浓度显著低于 1周

时的血药浓度（图 1a）。LDLT后 3周的 AUC0-12显著小于 1周
的 AUC0-12（P<0.05），此时用药剂量从 1周时的 0.020 mg/kg提

高到 3周时的 0.026 mg/kg（表 1）。在移植后 3周数据中发现
CL/F比 1 周要高；移植后 1 周和 3 周分别为 0.147 和 0.268

l/h/kg，CL/F差异为 0.121 l/h/kg，这种差异具有统计学意义（表
1；P<0.05）。CN活性变化很小，与血药浓度平行变化，在 LDLT

后 1 周和 3周用药后 12 h都恢复到用药前的水平（图 2b）。
LDLT后 1周谷时间点的 CN活性（CN0）降到接近基础水平的
65%，并且 LDLT后 1周和 3周 CN0没有显著差异（表 1；图
1）。
2.2 他克莫司的血药浓度和 AUC之间的相关性

清晨用药前（C0）和夜晚用药前（C12）的谷血药浓度与

AUC0-12密切相关（r 2=0.767-0.888），LDLT后 1周 C0的相关

性并不高（r2=0.530）。用药后 2、4、8 h的血药浓度与 AUC0-12密

切相关，但与用药后 1 h血药浓度的关系不大（r2=0.411/0.498）。
2.3 血药浓度和 CN活性之间的关系

他克莫司以浓度依赖的方式抑制 PBMC中 CN活性，当在

他克莫司浓度 >20 ng/ml时，其抑制作用仍不完全（图 2）。使用
Emax模型处理患者的数据，使用非线性混合效应模型计算出
EC50 为 20.9 ng/ml[95%可信区间(CI)11.6-30.2]以及 Emax 为
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Parameters 1 Week 3 Week

Body weight (kg) 67.1± 15.2 63.5± 10.1

Morning dose (mg/kg) 0.020± 0.015 0.026± 0.017

Pharmacokinetic parameters

C0 (ng/mL) 9.8± 2.6 7.7± 2.7

tmax (h) 2(1-8) 2(0-4)

Cmax (ng/mL) 16.0± 5.4 12.5± 4.9

AUC0-12 (ngh/mL) 140± 38 110± 40*

CL/F(l/h/kg) 0.147± 0.110 0.268± 0.220*

Pharmacodynamic parameters

CNbase (pmol/min/mgprotein) 73.8± 16.2a b

CN0 (pmol/min/mgprotein) 47.9± 14.5 47.0± 11.2

tnadir (h) 2(1-8) 4(2-4)

CNnadir (mg/min/mgprotein) 40.6± 15.4 39.2± 9.7

AUA0-12 (pmol/min/mgprotein) 537± 188 512± 114

表 1他克莫司的药代动力学和药效参数

Table 1 Pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of tacrolimus

Note: Data are given as the mean ± SD; a : n =10 patients；b：indicates that only measured on the day of transplantation; *: Significantly different from

the mean value within one week, P<0.05; C0: Blood concentration pre-dose; Cmax: maximum blood concentration; tmax: time corresponding to Cmax;

AUC0-12: area under the concentration-time curve from 0 to 12 h; CL/F：apparent clearance; CNbase: calcineurin activity at baseline measured before

tacrolimus administration on the day of transplantation; CN0：calcineurin activity pre-dose; CNnadir, calcineurin activity at maximum inhibition; tnadir: time

corresponding to CNnadir; AUA0-12: area under the calcineurin activity-time curve from 0 to 12 h.

64.6pmol/min/mg蛋白(95%CI56.3-72.9)。
2.4 他克莫司扩散和药效应答之间的关系

药效参数 CN0和 AUA0-12均与 C0无关（图 3a，b）。AUA0-12

和 AUC0-12之间的相关性很弱（图 3c）。AUA0-12与 CN0活性之间

密切相关（r2=0.919/0.931；图 3d)，其他时间点的 CN 活性也是
如此。

图 2用药前以及清晨用药后 1、2、4、8、12 h（分别为 C0、C1、C2、C4、C8和 C12）的 0-12 h浓度 -时间曲线下面积(AUC0-12)与他克莫司血药浓度之间

的相关性。每个点代表 LDLT后 1周（空心圆）和 3周（实心圆）的时相变化数据。实线和虚线分别代表 1周和 3周的线性回归线。

Fig.2 Correlation between area under the concentration-time curve from 0 to 12 h (AUC0-12) and tacrolimus blood concentration at pre-dose and 1, 2, 4, 8,

and 12 h after the morning administration (C0, C1, C2, C4, C8 and C12, respectively). Each point represents the time-course data from 14 patients at 1 week

(empty circles) and from 13 patients at 3 weeks (filled circles) after LDLT. Solid and dashed lines represent linear regression line at 1 and 3 weeks,

respectively.
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图 3 LDLT后 1周的患者（空心圆）和 3周的患者（实心圆）的他克莫司的药代动力学和药效参数之间的相关性(a, b, c)以及药效参数之间的相关

性(d)。谷时间的钙调磷酸酶活性(CN0, a)或 0-12h钙调磷酸酶活性 -时间曲线(AUA0-12, b)与用药前血药浓度(C0)。c AUA0-12与 0-12 h浓度 -时间

曲线下面积(AUC0-12)，d AUA0-12与 CN0活性。实线和虚线分别代表 1周和 3周线性回归线。

Fig.3 Correlation between pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters (a, b, c) and pharmacodynamic parameters (d) of tacrolimus in 14 patients

at 1 week (empty circles) and in 13 patients at 3 weeks (filled circles) after LDLT. Calcineurin activity at the trough time point (CN0, a) or the area under

the calcineurin activity-time curve from 0 to 12 h (AUA0-12, b) vs. blood concentration pre-dose (C0). c: AUA0-12 vs. area under the concentration-time

curve from 0 to 12 h (AUC0-12); d: AUA0-12 vs. CN0 activity. Solid and dashed lines represents linear regression line at 1 and 3 weeks, respectively.

3 讨论

肝移值的免疫抑制治疗是保证新肝功能，保进功能恢复的

重要措施。通过免疫抑制免疫反应能够延长移植物和患者的存

活率，但他克莫司药代动力学的个体差异较大，治疗窗狭窄，严

重影响了移植的成功率。特别是在手术后前 10天内发生的急
性排斥的可能性与术后第 2和 4天他克莫司平均浓度显著相

关，目前我国大部分医院都采用血药浓度来指导临床用药，但

在实践过程中效果并不好。最新的研究发现，药物的一些代谢

酶的基因多态性与药物的吸收代谢和分布差异有关，他克莫司

主要通过细胞色素（P450）进行吸收和代谢，其中最重要的是
CYP3A5 和 CYP3A4，CYP3A5 存在多种变异 [15，16]，不同的

CYP3 A5基因型是造成他克莫司生物利用度个体差异的主要

原因，故观察药物浓度变化规律和临床效果的相关性，实现个

体化用药是目前研究的热点[15，16]。

在本试验发现 LDLT后 3周药物的 tmax延长，与 1周时

相比，峰浓度和谷浓度之间的差值更小，这说明提示 LDLT后
3周他克莫司出现吸收延迟且吸收效果变差（图 1）。我们分析

这主要是因为 LDLT后 3周体内的细胞色素 P450 3A和 P-糖

蛋白在肠和 /或肝内的一过性效应比 1周时有所提高。此外，

LDLT后 3周后他克莫司的清除率接近 1周时的 2倍（表 1）。

这可能是由于移植肝的再生导致 LDLT患者体内他克莫司的

总体清除率随着术后时间的延长而提高。以本试验中一个成年

LDLT受者为例（移植肝中 611 g；肝功和肾功正常；术后 1 周

体重 67.1 kg，术后 3周体重 63.5 kg）术后第 7天的 CL/F应该
为 0.186l/h/kg，术后体 21天的 CL/F应该为 0.241/h/kg；这些数

值均与我们试验检测到的 CL/F均值相近。

本研究在用药后 1h他克莫司血药浓度与 AUC0-12 之间

的相关性很弱，但在其他时间点他克莫司血药浓度均与

AUC0-12密切相关。由于用药后 12 h（C12）的血药浓度与该剂量

的 AUC0-12相关，而 C0同时还与前一剂量的 AUC0-12相关，因此

我们认为 C0的相关性应该好于 C12。LDLT后 1周 C0的相关性

较弱可能是由于 LDLT后他克莫司即时药代动力学变异较大，

这与之前在肾移植患者中得到的研究结果是一致的[17]，0-12h

AUC与每天两次 /每天一次他克莫司用药方案的谷药浓度之

间良好的相关性在肾移植中也有报道。根据 Zicheng Y等报道
[18]，使用两点采样方法通过贝叶斯预测可能提高其与 AUC0-12

之间的相关性。考虑到这些结果，我们认为在移植初期，清晨用

药前的谷药浓度可以作为所有 LDLT患者用药间隔期他克莫

司体内弥散的指标。
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CN 活性变化与他克莫司血药浓度变化趋势一致且在
LDLT后 1周和 3周变化很小（图 1）。这些结果提示他克莫司
与环孢霉素不同，在用药间隔期只能部分抑制 CN活性，这可

能是由于PBMC中活性 FK506-结合蛋白 12的含量有限所致。

使用 Emax模型并使用 20.9 ng/ml作为 EC50值对 CN活性与

他克莫司血药浓度之间的关系进行分析（图 2）。显示他克莫司

扩散和 CN活性之间的关系存在很大的个体差异。这种现象可

能是由于 PBMC 内 P- 糖蛋白表达水平的个体差异或者是
PBMC局部浓度差异所造成的。

进一步对他克莫司的药代动力学和药效参数之间的相关

性进行检测结果发现 C0与 CN0或 AUA0-12之间没有关系（图

2a，b），这与环孢霉素的研究相似，说明他克莫司的 AUC0-12

与 AUA0-12无关（图 2c）。这些结果提示他克莫司血液扩散与
CN活性之间的关系可能具也有很大的个体差异；因此只监测

他克莫司血药浓度还不足以将 CN活性维持在目标水平，这与

Blanchet 等的结果一致。但 CN0 的活性与 AUA0-12密切相关

（图 2 d；r2>0.92）。最近研究发现 2例活体肾移植患者在急性排

斥反应发作前几天 CN活性迅速提高[19]。因此我们认为考虑到

药物的效果和浓度不完全一致性，在谷时间点监测的同时对

CN活性有助于预测使用他克莫司的 LDLT患者的总体 CN活

性。但在本试验中我们还不能确定钙调磷酸酶活性和临床结果

之间的关系以及钙调磷酸酶活性的治疗范围。因此还需要在

一个较大的肝移植患者队列中研究确定钙调磷酸酶检测的意

义[20]。

本研究发现他克莫司的 C0检测可以用于评估 LDLT在移
植后早期的药物扩散程度，在谷时间同时监测 CN活性有助于

预测他克莫司用药间隔期患者的免疫状况，对用药进行个体化

指导。这一发现对提高肝移植术后早期器官的成活率，减少排

斥反应有重要意义。
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