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摘要：目的 评价他克莫司液相色谱串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）试剂盒在临床血药浓度监测中的性能及应用。方法 建立他克莫司

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ试剂盒的溯源链，对１２０例临床样本进行检测，分析ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法和酶放大免疫测定法间的一致性和正确度。结果 在临床

样本测试中，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法试剂盒和酶放大免疫测定法试剂盒分别与参比试剂进行一致性比对，９５％置信区间的样本百分比分别为
９７．５％和９３．８％；在加标样本测试中，与参比试剂检测值相比，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法试剂盒的偏差范围为－１０．９％～７．７％，酶放大免疫测定法试
剂盒的偏差范围为－３．２％～２９．９％。结论 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法试剂盒溯源链完整，检测结果准确、可靠，适用于临床监测他克莫司的血药浓度。
关键词：他克莫司；液相色谱串联质谱试剂盒；血药浓度监测；正确度；溯源链；一致性
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他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）又名 ＦＫ５０６，属链霉菌属中
分离出的大环内酯类新型免疫抑制剂，可通过抑制白细

胞介素 ２（ＩＬ－２）、γ干扰素的释放，抑制 Ｔ淋巴细胞的
增殖和活化，从而抑制免疫反应。他克莫司是肝脏、心

脏、肾脏及骨髓移植患者的首选免疫抑制药物，移植后

排斥反应对传统免疫抑制方案耐药者，也可选用该

药 犤１－２犦。近几年，他克莫司也用于抑制溃疡性结肠炎患

者的炎性反应犤３犦。他克莫司的治疗窗窄，且药代动力学

个体差异大，使用标准起始剂量后，有的患者由于血药

浓度低，未达到有效治疗浓度而产生急性排斥反应；有

的患者由于血药浓度高而产生系列毒副反应，如肝肾毒

性、神经毒性、血糖代谢紊乱、脂代谢异常等，因此临床使

用他克莫司需进行血药浓度监测犤４－５犦。

目前用于测定全血中他克莫司血药浓度的方法主

要包括微粒子酶联免疫法（ＭＥＩＡ）、酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）、酶放大免疫测定法（ＥＭＩＴ）、液相色谱串联质
谱法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）等。免疫学方法所用单克隆抗体与
他克莫司代谢物存在交叉反应，过高地估计了他克莫司

的浓度，不适于其药代动力学分析犤６犦。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测
定结果为他克莫司原形药物浓度，能更准确地说明药物

浓度－疗效－不良反应三者间的关系。同时，ＬＣ－ＭＳ／
ＭＳ法具有分析时间短、样本处理快速、特异性强、准确度
高、灵敏度高、成本低等优点犤７－８犦，目前在国内外已成为监

测患者他克莫司血药浓度的主要方法。国内他克莫司血

药浓度的监测是基于各医学实验室的自建方法，溯源链

及方法缺乏统一标准。另外，实验室间的资质与能力有较

大差距，给监管造成较大困难。同时，由于这些自建方法

均未在《医疗机构临床检验项目目录（２０１３版）》中，因
此，其大规模开展面临相关法规难题。本研究中根据体外

诊断试剂（ＩＶＤ）注册法规的要求，开发了他克莫司ＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ试剂盒，产品溯源至美国药典（ＵＳＰ），开展了试剂
盒关键性能评价，并进行了方法学比对。现报道如下。

１ 材料

１．１ 仪器

ＡＣＱＵＩＴＹＩ－Ｓ型超高效液相色谱串联质谱系统
（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）。

·药学论著·
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国际标准品他克

莫司（ＵＳＰ）

工作校准品

产品校准品

常规样品

国际科学组织，国际赋值方案

制造商选定测量程序 ａ

制造商常设测量程序 ｂ

终端用户常规测量程序

结果

注：ａ为一个或多个现有的一级或二级校准品校准的测量系
统，ｂ为一个或多个制造商工作校准品或更高级的校准品校准。

图１ 他克莫司试剂盒校准品溯源链

Ｎｏｔｅ：ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｏｎｅｏｒｍｏｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍｓｃａｌｉｂｒａｔｅｄ
ｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｃａｌｉｂｒａｔｏｒｓ，ａｎｄｂｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｏｎｅｏｒｍｏｒｅｍａｎ
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·药学论著·
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１．２ 试药

他克莫司标准品（ＵＳＰ，批号为 Ｒ０５５Ｅ０；加拿大 ＴＬＣ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓ公司，批号为１４１８－０９１Ａ１；含量
９７．９％）；子囊霉素（加拿大ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓ公
司，批号为２－ＬＷＪ－４５－１）；他克莫司测定试剂盒（苏州
药明泽康生物科技有限公司）；兔全血（上海源叶生物科技

有限公司）；甲醇、甲酸、甲酸铵均为色谱纯。

２ 方法与结果

２．１ 试验条件

色谱条件：色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨ
Ｃ１８柱（５０ｍｍ×２．１ｍｍ，１．７μｍ）；流动相为 ０．１％甲酸
４ｍｍｏｌ／Ｌ甲酸铵水溶液（Ａ）－０．１％甲酸 ４ｍｍｏｌ／Ｌ甲
酸铵甲醇溶液（Ｂ），梯度洗脱牗０～０．２ｍｉｎ时 ８０％Ａ，
０．２～０．８ｍｉｎ时８０％Ａ→２％Ａ，０．８～１．４ｍｉｎ时２％Ａ，
１．４～１．５ｍｉｎ时２％Ａ→８０％Ａ，１．５～１．８ｍｉｎ时８０％Ａ牘；
流速为０．６ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为６０℃，进样量为２μＬ。

质谱条件：电喷雾离子源（ＥＳＩ），正离子模式，扫描
类型为多反应监测模式（ＭＲＭ）；毛细管电压为３．０ｋＶ；
去溶剂化温度为５００℃；去溶剂化流速为１１００Ｌ／ｈ，锥
孔流速为１５０Ｌ／ｈ；雾化压力为 ７．０Ｂａｒ。他克莫司及内
标子囊霉素ＭＲＭ信息见表１。

２．２ 校准品和质控品制备

称取他克莫司标准品（ＴＬＣ公司）适量，用甲醇溶解制
成他克莫司质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ的贮备液；用甲醇稀释，
得他克莫司次级贮备液（１０μｇ／ｍＬ）；采用兔全血稀释，得
他克莫司高浓度兔全血溶液（２００ｎｇ／ｍＬ）；再与空白兔全
血通过称重稀释法得到校准点 Ｃ６溶液（５０ｎｇ／ｍＬ）；校
准点 Ｃ６溶液与空白兔全血采用称重稀释法得到校准
点 Ｃ１至校准点 Ｃ５溶液，质量浓度分别为 ２，５，１０，２０，
３０ｎｇ／ｍＬ。质控品配制工艺与校准品相同，由上述高浓
度兔全血溶液与空白兔全血通过称重稀释法得到高浓度

质控点（ＨＱＣ）溶液（３０ｎｇ／ｍＬ）；ＨＱＣ溶液与空白兔全
血采用称重稀释法得到低质量浓度质控点（ＬＱＣ）溶液
（６ｎｇ／ｍＬ）和中质量浓度质控点（ＭＱＣ）溶液（１５ｎｇ／ｍＬ）。
２．３ 溯源链建立

他 克 莫 司 测 定 试 剂 盒 校 准 品 的 溯 源 执 行

ＧＢ／Ｔ２１４１５－２００８标准犤９犦。他克莫司校准品溯源至美

国药典他克莫司标准品。试剂盒以美国药典他克莫司标

准品建立溯源链，并以其为溯源链的终点。用美国药典

他克莫司标准品绘制标准曲线，对工作校准品进行定

值，并以此建立的标准曲线对产品校准品进行定值（图

１）。在常规样品检测中，以产品校准品建立标准曲线，计
算常规样本中他克莫司和其内标峰面积比值，并代入校

准曲线后得结果。

２．４ 精密度性能评价

参考美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）颁布的
ＥＰ５－Ａ２标准进行精密度试验，主要涵盖室内精密度、
批内精密度、批间精密度和日间精密度。每天从 ３个生
产批次的试剂盒中分别抽取２盒，每个生产批次独立进
行试验和数据分析。精密度试验的样本采用兔全血制备的

溶液，包含低、中、高３个质量浓度（６，１５，３０ｎｇ／ｍＬ）。
试验程序：１）２位试验员均分别检测每个分析批次；

２）每个分析批次从 ３个生产批次中分别抽取１盒待评
价试剂盒，检测高、中、低 ３个质量浓度的精密度参考
品，每个质量浓度重复测定２次；３）获得２０ｄ的有效数
据，试验分别由２台仪器间隔进行；４）最终每个质量浓
度得到８０个检测结果。统计每个分析批次各质量浓度
下的批内及总精密度，分别用变异系数（ＣＶ批内、ＣＶ总）
表示，反映试剂盒真实的精密度参数犤见表 ２，表中 Ｓｒ
为预估重复性标准差，ＳＴ为预估仪器内或室内精密度，

ＳＴ＝ ２
ｄｄ＋ ２

ｒｒ＋ ２樤 ｒ牗Ｓｄｄ为预估日间标准差，Ｓｒｒ为预估批
间标准差牘，ＣＶ总＝ＳＴ／Ｘ×１００％，Ｌ，Ｍ，Ｈ分别为低、中、
高质量浓度企业参考品犦。由表２可知，试剂盒总精密度

注：为定量离子。

Ｎｏｔｅ： ｉｓｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎ．

表１ 他克莫司及内标子囊霉素 ＭＲＭ参数
Ｔａｂ．１ ＭＲＭｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄａｓｃｏｍｙｃｉｎ

化合物

他克莫司

子囊霉素

母离子（ｍ／ｚ）

８２１．５

８０９．５

子离子（ｍ／ｚ）

７６８．６

７８６．６
７５６．６

碰撞能量（Ｖ）

１８
１６
２０

ＳＳ Ｓ

程序 实施者
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Ｌ
５．７
０．２
０．３
３．６
４．８

Ｍ
１４．４
０．５
０．７
３．４
４．９

Ｈ
２８．９
０．７
１．２
２．４
４．２

Ｌ
６．４
０．２
０．３
３．６
５．２

Ｍ
１５．６
０．５
０．７
３．５
４．７

Ｈ
３０．９
０．８
１．５
２．６
４．８

Ｌ
５．９
０．２
０．３
２．９
５．６

Ｍ
１４．９
０．５
０．６
３．３
４．１

Ｈ
２９．７
０．９
１．５
３．０
５．２

６０

４５

３０

１５

０
０ １５ ３０ ４５ ６０

Ｃ参比试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

Ａ

Ｃ参比试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｂ

５０

４０

３０

２０

１０

０
０ １０ ２０ ３０ ４０

Ａ．评价试剂与参比试剂 Ｂ．对比试剂与参比试剂
图２ 样本他克莫司检测方法间的相关性

Ａ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒｅａｇｅｎｔｓ

Ｂ．ＥＭＩＴａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒｅａｇｅｎｔｓ

Ｆｉｇ．２ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ

ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ

表２ 他克莫司试剂盒精密度性能评价结果

Ｔａｂ．２ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｋｉｔ

Ｘ（ｎｇ／ｍＬ）

Ｓｒ
ＳＴ
ＣＶ批内（％）

ＣＶ总（％）

批次１ 批次２ 批次３
指标

３

２

１

０

－１

－２

－３

－４
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

２５

２０

１５

１０

５

０

－５

－１０

Ｂ

Ａ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

Ａ．评价试剂与参比试剂 Ｂ．对比试剂与参比试剂
图３ 样本他克莫司检测方法间的一致性

Ａ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒｅａｇｅｎｔｓ
Ｂ．ＥＭＩＴａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒｅａｇｅｎｔｓ

Ｆｉｇ．３ Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ
ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

Ｃ对比试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｃ评价试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

ΔＣ评价试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

ΔＣ对比试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｃ参比试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｃ参比试剂 ／ｎｇ·ｍＬ－１

范围在４．０７％～５．５７％，符合法规规定的总精密度要求。
２．５ 临床比对试验

选择１２０例临床样本，以他克莫司检测试剂盒为评
价试剂，选择参考实验室方法为参比试剂进行方法学比

对研究，评价试剂与参比试剂的相关性和一致性，同时

评价 ＥＭＩＴ法试剂盒与参比试剂的相关性和一致性。
ＥＭＩＴ法采用均相酶免疫测定法来分析全血中他克莫司
的浓度，检测方法参考该试剂盒说明书进行。参考实验

室具有美国病理学会（ＣＡＰ）认证的相关检测资质，他克
莫司检测项目参考相关法规经严格的方法学验证，符合

ＣＡＰ的认证要求，临床评价过程符合国家药品监督管理
局的法规规定。

针对 １２０例临床样本检测值分别做散点图进行相
关性分析及一致性分析（Ｂｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎ分析，采用差值－
均值图）犤１０－１３犦。如图２Ａ所示，以参比试剂检测值牗Ｘ牘为
横坐标、评价试剂检测值牗Ｙ牘为纵坐标，进行线性回归，
得回归方程 Ｙ１＝１．０１３１Ｘ１＋０．０２３３，Ｒ２＝０．９８９３，
ｒ＝０．９９４６≥０．９７５，表明两方法相关性良好。
对比试剂牗ＥＭＩＴ法牘与参比试剂临床样本检测值的

相关性分析见图 ２Ｂ。由于 ＥＭＩＴ法对 １２０例临床样本
中的 ７例检测值超出其线性范围的高点（３０ｎｇ／ｍＬ），
因此 ＥＭＩＴ法与参比试剂检测值的相关性及一致性分
析以剔除７例后的１１３例样本进行分析。以参比试剂检
测值牗Ｘ牘为横坐标、免疫法测定值牗Ｙ牘为纵坐标进行线
性回归，得回归方程 Ｙ２＝２０．９２２２Ｘ２＋２．４２７２，Ｒ２＝
０．６７７０，ｒ＝０．８２２８≤０．９７５，表明两方法相关性较差。

评价试剂与参比试剂临床样本检测值的一致性分

析见图３Ａ，以２种方法测定的均值（Ｘ）为横坐标、差值
（Ｙ）为纵坐标。考虑到抽样误差，上下 ±１．９６ＳＤ２条水
平实线为一致性界限的 ９５％置信区间上下限，中间实
线代表２种方法检测值差值的均值。２种方法检测值差
值均值为 ０．２３ｎｇ／ｍＬ，标准差为 ０．７７，差值一致性界
限的可信区间为 －１．５２４～１．９８０ｎｇ／ｍＬ，在一致性界
限的可信区间内共有１１７个点，占９７．５０％（１１７／１２０），
满足 ９５％的点落在一致性界限内，表明评价试剂与参
比试剂的测定结果一致性良好。

对比试剂牗ＥＭＩＴ法牘与参比试剂临床样本检测值的
一致性分析见图 ３Ｂ，２种方法检测值差值的均值为
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样本编号

１－０１
１－０２
２－０１
２－０２
３－０１
３－０２
４－０１
４－０２
５－０１
５－０２
６－０１
６－０２
７－０１
７－０２
８－０１
８－０２
９－０１
９－０２
１０－０１
１０－０２
１１－０１
１１－０２
１２－０１
１２－０２
１３－０１
１３－０２
１４－０１
１４－０２
１５－０１
１５－０２
１６－０１
１６－０２
１７－０１
１７－０２
１８－０１
１８－０２
１９－０１
１９－０２
２０－０１
２０－０２

３．０
３．０
４．０
４．０
６．０
６．０
８．０
８．０
１０．０
１０．０
１２．０
１２．０
１４．０
１４．０
１６．０
１６．０
１８．０
１８．０
２０．０
２０．０
２２．０
２２．０
２４．０
２４．０
２６．０
２６．０
２８．０
２８．０
３０．０
３０．０
３２．０
３２．０
３４．０
３４．０
３６．０
３６．０
３８．０
３８．０
４０．０
４０．０

评价

试剂

２．９
２．９
３．８
３．８
５．７
５．７
７．５
７．６
９．７
９．６
１１．５
１１．６
１３．７
１３．５
１５．０
１４．９
１７．０
１７．２
１８．７
１９．０
２１．４
２０．８
２２．５
２２．７
２５．１
２４．９
２６．５
２６．６
２９．１
２８．８
３０．６
３０．８
３２．３
３２．３
３４．２
３５．１
３６．５
３６．１
３８．２
３８．０

参比

试剂

３．２
３．２
４．０
３．９
６．１
６．１
７．６
８．３
１０．１
９．４
１０．７
１１．４
１３．７
１３．５
１４．６
１５．０
１７．５
１６．２
１９．２
１８．０
２１．６
２０．７
２２．７
２２．８
２３．７
２４．７
２５．３
２５．８
２９．０
２８．３
３１．０
２９．８
３１．３
３１．３
３３．５
３４．１
３５．９
３４．３
３８．０
３７．０

免疫法

４．１
４．０
４．３
４．０
６．６
６．５
９．１
８．５
１１．４
１１．８
１３．９
１３．３
１５．７
１５．４
１７．４
１７．５
２０．４
２０．０
２２．５
２２．５
２６．４
２６．４
２７．５
２７．６
２９．２
２８．９
２８．６
２７．８
２９．０
２９．６
３０．０
３０．０
３２．２
３１．４
３４．０
３５．０
３９．４
３８．６
４２．６
４３．０

评价试剂

回收率

（％）

９６．７
９６．７
９５．０
９５．０
９５．０
９５．０
９３．８
９５．０
９７．０
９６．０
９５．８
９６．７
９７．９
９６．４
９３．８
９３．１
９４．４
９５．６
９３．５
９５．０
９７．３
９４．５
９３．８
９４．６
９６．５
９５．８
９４．６
９５．０
９７．０
９６．０
９５．６
９６．３
９５．０
９５．０
９５．０
９７．５
９６．１
９５．０
９５．５
９５．０

评价试剂 ／
参比试剂

－９．４
－９．４
－５．０
－２．６
－６．６
－６．６
－１．３
－８．４
－４．０
２．１
７．５
１．８
０．０
０．０
２．７
－０．７
－２．９
６．２
－２．６
５．６
－０．９
０．５
－０．９
－０．４
５．９
０．８
４．７
３．１
０．３
１．８
－１．３
３．４
３．２
３．２
２．１
２．９
１．７
５．２
０．５
２．７

ＥＭＩＴ法／
参比试剂

２８．１
２５．０
７．５
２．６
８．２
６．６
１９．７
２．４
１２．９
２５．５
２９．９
１６．７
１４．６
１４．１
１９．２
１６．７
１６．６
２３．５
１７．２
２５．０
２２．２
２７．５
２１．１
２１．１
２３．２
１７．０
１３．０
７．８
０．０
４．６
－３．２
０．７
２．９
０．３
１．５
２．６
９．７
１２．５
１２．１
１６．２

检测值（ｎｇ／ｍＬ） 方法学比对（％）

表３ 他克莫司试剂盒正确度性能评价结果

Ｔａｂ．３ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｋｉｔ

理论值

（ｎｇ／ｍＬ）

１．３０ｎｇ／ｍＬ，标准差为３．５６，差值的一致性界限的可信
区间为－６．８１６～９．４２２ｎｇ／ｍＬ，在一致性界限的可信
区间内共有 １０６个点，占 ９３．８１％（１０６／１１３），未满足
９５％的点落在一致性界限内，表明免疫法与参比试剂的
测定结果一致性较差。

２．６ 正确度性能评价

正确度的评价主要有以下 ２种方式：１）与国家标
准品（或国际标准品）的靶值进行比对，观察对相应

标准品检测结果的偏差情况，评价试剂实测值与相应

国家（国际）标准品的相对偏差应不超过±１５％。２）使用
配制的已知分析物浓度的样本，检测结果和配制后应

得的靶值比较，计算回收率（应在８５％～１１５％）犤１４犦。由
于无他克莫司检测的国家参考品，国际标准品也难以

获取，本研究中采用了第 ２种方案，即制备已知质量
浓度的 ２０例全血样本，其质量浓度覆盖方法的线性
范围，对临床样本进行编号及分装后分别采用实验室

自建方法（参比试剂、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法）、质谱法试剂盒
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法，评价试剂）、免疫法试剂盒（ＥＭＩＴ法，
对比试剂）进行双份测定，统计评价试剂的正确度

（回收率）。由表 ３可见，评价试剂 ２０例样本回收率
为 ９３．１％ ～９７．９％，样本检测值正确度高，符合分析
性能要求。

本研究中对ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法和ＥＭＩＴ法试剂盒与参
比方法间的相关性进行了分析。质谱试剂盒与参比试剂

样本检测值的相关性分析见图４Ａ。以参比试剂检测值
牗Ｘ牘为横坐标，质谱试剂（评价试剂）检测值牗Ｙ牘为纵坐
标进行线性回归，得回归方程 Ｙ３＝１．０３４３Ｘ３－０．３９９，
Ｒ２＝０．９９７９，ｒ＝０．９９８９≥０．９７５，表明 ２种方法相关
性良好。图４Ｂ中，以参比试剂检测值牗Ｘ牘横坐标、免疫
法检测值牗Ｙ牘纵坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ４＝
１．０４９３Ｘ４＋１．３６４２，Ｒ２＝０．９７４６，ｒ＝０．９８７２≥０．９７５，
表明２种方法相关性良好。免疫法与参比方法检测值相比，
偏差范围为－３．２％～２９．９％，检测值整体偏高，而质谱
试剂盒与参比方法检测值的偏差范围为－１０．９％～７．７％，
表明质谱法试剂盒检测值的正确度优于免疫法。

３ 讨论

３．１ 他克莫司试剂盒校准品溯源链

他克莫司测定试剂盒具有完整的溯源链，产品校准

品溯源至美国药典他克莫司标准品，能保证测量结果在

不同时间、不同空间的可比性，以及产品质量的可控性

和可延续性，从而保证诊断的正确。校准品的溯源性保

证了他克莫司试剂盒在临床评价中与参比试剂的相关

性及一致性，在正确度性能评价中回收率为 ９３．１％～
９７．９％。

３．２ 他克莫司试剂盒的精密度

精密度是体外诊断试剂基本分析性能之一，也是其

他方法学评价的基础。目前，国内外关于精密度性能评

·药学论著·
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价的方案多种多样，他克莫司测定试剂盒参考 ＣＬＳＩ颁
布的 ＥＰ５－Ａ２进行精密度评价，结果符合法规规定的
精密度要求。

３．３ 他克莫司不同检测方法间的正确度与一致性

正确度是体外诊断试剂最重要的分析指标，是分析

测量范围、参考区间评价等试验的基础。一个可靠的检

测方法必须保证较高的准确度，即满足正确度和精密度

的要求。溯源链的建立保证了量值传递的正确度。

监测血药浓度的传统方法，如酶联免疫法、化学发

光法均为对待测物质进行间接检测，各厂家抗体无法标

准化，抗体间的交叉反应导致了特异性不足，影响了方

法的准确度。质谱技术是测量分子质荷比的分析方法，

是对检测物质直接分析的技术，由于质谱检测技术具有

特异性好、灵敏度高、通量高等特点，已逐渐成为血药浓

度监测的“金标准”犤１５犦。目前，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法的操作细
则还是以实验室自建方法为主，缺乏标准化的规范操作

规程，影响了临床应用的推广。按体外诊断试剂注册法

规要求开发的他克莫司ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ试剂盒，检测结果
的正确度和一致性高于免疫法。试剂盒的推广将有利于

精准调整剂量，实施个体化给药，以减少毒副反应、排异

反应的发生，为精准医学赋能。
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