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我院肝移植术后患者西罗莫司血药浓度监测结果与分析
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摘要：目的 建立测定人全血中西罗莫司浓度的超高效液相色谱串联质谱（ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法，并用其监测医院肝移植术后患者的西
罗莫司血药浓度。方法 色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＳＢＣ１８柱（５０ｍｍ×２．１ｍｍ，１．８μｍ），流动相为水 －乙腈（含 ０．１％甲酸），梯度洗脱，流速为

０．３ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为４０℃，进样量为５μＬ；以依维莫司为内标，电喷雾离子源，多反应离子监测模式，正离子模式检测。选取２０１９年７月至
２０２０年６月在医院监测西罗莫司血药浓度的１２６例次肝移植术后患者为研究对象。结果 １２６例次肝移植患者的稳态血药谷浓度中，

５３例次在３～８ｎｇ／ｍＬ范围内，６８例次低于该范围，５例次高于该范围，患者用药后的血常规、肝肾功能、血脂指标与用药前相比总体无
显著性差异。结论 西罗莫司在人体内的生物利用度存在个体差异，监测血药浓度有助于及时调整其用药剂量，确保临床用药安全、有效。
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西罗莫司又名雷帕霉素，属新型免疫抑制剂，为他

克莫司同系物，虽作用于相同受体，但免疫作用机制不

同。他克莫司抑制Ｔ淋巴细胞由Ｇ０期到Ｇ１期的增殖，
西罗莫司是通过阻断不同细胞因子受体信号传导，从而

阻断 Ｔ淋巴细胞及其他细胞 Ｇ１期到 Ｓ期的进程犤１－３犦，

与他克莫司相比，西罗莫司可阻断 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋
巴细胞的钙依赖性和非钙依赖性信号传导通路。西罗莫

司具有抗肿瘤作用，对肾功能影响更小，目前主要应用

于肝移植术后出现肾功能异常、不可耐受钙调磷酸酶抑

制剂（ＣＮＩ）类药品不良反应及存在肿瘤复发风险的受
者。西罗莫司虽具有服用方便、吸收好、起效快等优点，

但该药个体差异大、治疗窗窄，血药浓度过高易引发肝、

肾功能损伤等毒副作用，而血药浓度过低会出现排斥反

应犤４－６犦。西罗莫司血药浓度监测对于指导临床调整用药

剂量和频次，制订个体化治疗方案具有重要意义。超高

效液相色谱串联质谱（ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法是以超高效
液相色谱（ＵＨＰＬＣ）为分离手段，质谱（ＭＳ）为检测器的
综合分析技术，集 ＵＨＰＬＣ的高分离性能和 ＭＳ的高灵
敏度、强专属性于一体，极大程度地满足了体内药物分

析对高通量、高精密度和准确度的要求，在药物血药浓

度监测中发挥了越来越重要的作用，成为临床西罗莫司

血药浓度监测的有力工具，尤其适用于移植术后以西罗

·药学论著·
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图１ 西罗莫司二级全扫描质谱图
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莫司为辅助用药时血药浓度较低者。本研究中采用

ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定我院肝移植患者西罗莫司血药
浓度。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０型超高效液相色谱仪、Ａｇｉｌｅｎｔ６４６０型
三重四极杆质谱仪，配有电喷雾离子源（ＥＳＩ）、Ｂ０５．００
Ｍａｓｓｈｕｎｔｅｒ色谱工作站（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司牘。
１．２ 试药

西罗莫司对照品（Ｄｒ．ＥｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒＧｍｂＨ公司，批号
为 ＣＡ１６９７０７００，含量为 ９５．０％）；依维莫司对照品
（ＥｕｒｏｐｅａｎＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＲｅｆｅｒｅｎｃｅＳｔａｎｄａｒｄ公司，批号
为 Ｙ０００２０４８，含量为９７．９％）；乙腈、甲醇、甲酸等均为
质谱纯，水为超纯水。

２ 方法

２．１ 试验条件

色谱条件：色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＳＢＣ１８柱（５０ｍｍ×２．１ｍｍ，
１．８μｍ）；流动相为水（Ａ）－乙腈（Ｂ，含 ０．１％甲酸），梯
度洗脱（０～２ｍｉｎ时 ９５％Ａ→２０％Ａ，２～４ｍｉｎ时
２０％Ａ→５％Ａ，４～５ｍｉｎ时 ５％Ａ）；流速：０．３ｍＬ／ｍｉｎ；
柱温：４０℃；进样量：５μＬ。

质谱条件：ＥＳＩ，多反应离子监测模式，采用正离子
模式检测；干燥气和雾化气均为氮气，干燥气温度为

３２０℃，干燥气流量为 ７Ｌ／ｍｉｎ，雾化器压力为 ４５ｐｓｉ，
鞘气温度为３５０℃，鞘气流量为１２Ｌ／ｍｉｎ，毛细管电压
为 ４ｋＶ，喷嘴电压为 ０Ｖ。西罗莫司和依维莫司离子对
分别为 ｍ／ｚ９３６．５／４０９．５，９８０．６／３８９．３，碎裂电压分
别为３３０Ｖ和３４０Ｖ；碰撞能量分别为６０Ｖ和６４Ｖ。西
罗莫司的二极全扫描质谱图见图１。
２．２ 溶液制备

取西罗莫司对照品适量，精密称定，用甲醇溶解，并

制成质量浓度为 １ｍｇ／ｍＬ的西罗莫司对照品溶液。称
取依维莫司对照品适量，精密称定，用甲醇溶解，并制成

质量浓度为７０ｎｇ／ｍＬ的内标工作液。
２．３ 内标全血样品处理

精密吸取全血 １８０μＬ，置 １．５ｍＬ离心管中，加入
２０μＬ内标工作液和 ８００μＬ沉淀剂（０．２ｍｏｌ／Ｌ
ＺｎＳＯ４－甲醇，３∶７，Ｖ／Ｖ），涡旋混匀 ５ｍｉｎ，１３０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ，取上清液，经 ０．２２μｍ微孔滤膜滤过，取
续滤液，得内标全血样品。

２．４ 方法学考察

专属性考察：分别按 ２．３项下方法处理空白全血、
西罗莫司对照品全血和患者全血（供试品溶液），依法进样

测定，记录色谱图。结果西罗莫司和依维莫司的保留时

间分别为 ３．２６６ｍｉｎ和 ３．２８５ｍｉｎ，空白全血内源性杂
质不干扰西罗莫司和依维莫司的测定。详见图２。

线性关系考察：制备西罗莫司质量浓度分别为

０．６２５，１．２５，２．５，５，１０，２０，４０ｎｇ／ｍＬ的全血加标样品，
按２．３项下方法处理，依法进样测定，记录峰面积。以西
罗莫司峰面积与依维莫司峰面积的比值（Ｙ）为纵坐标、
西罗莫司质量浓度（Ｘ，ｎｇ／ｍＬ）为横坐标进行线性回
归，得西罗莫司回归方程 Ｙ＝０．０３９１Ｘ＋０．０２５７（Ｒ２＝
０．９９９５，ｎ＝７）。结果表明，西罗莫司质量浓度在
０．６２５～４０．０００ｎｇ／ｍＬ范围内与西罗莫司峰面积和依
维莫司峰面积的比值线性关系良好。

定量限考察：分别精密量取 ２．２项下西罗莫司对
照品溶液适量，倍比稀释，依法进样测定，以信噪比

牗Ｓ／Ｎ牘１０∶１计算定量限。结果西罗莫司定量限为

Ａ Ｂ Ｃ

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

０．５１．０１．５２．０２．５３．０３．５４．０４．５５．０
ｔ／ｍｉｎ

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

－０．１
０．５１．０１．５２．０２．５３．０３．５４．０４．５５．０

ｔ／ｍｉｎ
０．５ １．０１．５ ２．０ ２．５ ３．０３．５ ４．０ ４．５

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

－０．１

１ １

１．西罗莫司
Ａ．空白全血 Ｂ．含西罗莫司的全血 Ｃ．供试品溶液

图２ 总离子流色谱图

１．ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ
Ａ．Ｂｌａｎｋｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ Ｂ．Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｉｒｏｌｉｍｕｓ Ｃ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．２ ＴＩＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

·药学论著·
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离子丰度 ／×１０２

ｔ／ｍｉｎ

离子丰度 ／×１０２ 离子丰度 ／×１０２
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质量浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

≤２．００
２．０１～３．００
３．０１～８．００

样本数

（个）

３３
３５
５３

构成比

（％）

２６．１９
２７．７８
４２．０６

质量浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

８．０１～１０．００
１０．０１～１５．００

＞１５．００

样本数

（个）

３
２
０

构成比

（％）

２．３８
１．５９
０

时间

服用前

服用后 １个月

３个月

６个月

ＴＣ
４．１６±１．８２
４．５５±０．８２
５．６８±０．９１
４．８３±１．１５

ＴＧ
１．８３±０．６７
１．９２±０．９６
２．３０±１．４７
１．８７±０．７６

ＨＤＬ
１．４６±０．４２
１．２９±０．５２
１．５７±０．４５
１．３３±０．２６

ＬＤＬ
２．４９±０．９２
２．６３±０．６４
３．６７±１．０９
３．１１±０．９７

时间

服用前

服用后 １个月

３个月

６个月

１２个月
＞１２个月

ＷＢＣ
（×１０９Ｌ－１）

５．８５±２．７７
４．８８±２．０１
４．４２±１．５６
４．６２±１．６９
４．９８±０．９４
４．７４±２．６１

ＲＢＣ
（×１０１２Ｌ－１）

３．８２±０．８７
３．９２±０．８４
４．３４±０．７１＃

４．０８±０．９０
４．３５±０．６７
４．１５±０．３７

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

１１４．３６±２１．９４
１１５．４０±２２．０１
１２６．８５±１８．８２
１２１．７５±２３．２４
１３２．５０±２１．２３
１２７．１７±１０．２６

ＨＣＴ
（％）

３３．９７±６．１７
３３．９５±６．５３
３７．４８±５．４３
３５．７６±６．６０
３９．４１±６．３５＃

３７．７３±３．８４

ＰＬＴ
（×１０９Ｌ－１）

１６７．１８±１１４．３３
１４６．３０±６９．０８
１５８．１０±８７．３１
１５８．５０±９６．２０
１４６．００±９２．８５
１６０．１７±１０３．４９

年龄

１８～４５岁

４６～６９岁
＞６９岁

例次

４６
７９
１

血药浓度值

（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

３．４２±２．１８
４．００±２．３３
３．８４

符合

１７（３６．９６）

３５（４４．３０）

１（１００．００）

低于

２７（５８．７０）

４２（５３．１６）

０（０）

高于

２（４．３５）

２（２．５３）

０（０）

性别

男

女

合计

例次

１０６
２０
１２６

血药浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

３．８０±２．４１
３．６６±１．５８
３．７７±２．２７

３～８ｎｇ／ｍＬ
犤例（％）犦

４４（３４．９２）

９（７．１４）

５３（４２．０６）

＜３～８ｎｇ／ｍＬ
犤例（％）犦

５７（４５．２４）

１１（８．７３）

６８（５３．９７）

＞３～８ｎｇ／ｍＬ
犤例（％）犦

５（３．９７）

０（０）

５（３．９７）

表１ 肝移植患者西罗莫司血药浓度测定结果牗ｎ＝１２６牘
Ｔａｂ．１ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｎ＝１２６）

·药学论著·
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０．６２５ｎｇ／ｍＬ。
精密度试验：分别制备低、中、高质量浓度的西罗莫

司全血加标样品（２．００，９．００，３０．００ｎｇ／ｍＬ），按 ２．３项
下方法处理，依法连续进样测定 ６次，记录峰面积，计
算日内精密度；每个质量浓度各制备 ５份处理全血加
标样品，依法连续 ３ｄ每日 １次进样测定，记录峰面
积，计算日间精密度。结果低、中、高质量浓度西罗莫司

加标处理样品的日内精密度分别为 ５．６８％，４．２１％，
３．２０％（ｎ＝６），日间精密度分别为 ９．５０％，６．１０％，
３．７５％（ｎ＝５），表明方法精密度良好。

稳定性试验：取精密度试验项下 ９．００ｎｇ／ｍＬ的西
罗莫司全血加标样品，按２．３项下方法处理，分别于室
温下放置０，２，４，８，１０，１２ｈ时，或自动进样器（４℃）放
置０，８，１６，２４，３２，４０，４８ｈ时，依法进样测定，记录峰面
积。结果的 ＲＳＤ均小于 １０％，表明全血加标样品在室
温放置１２ｈ或４℃放置４８ｈ内基本稳定。

提取回收试验：分别制备低、中、高质量浓度的西罗

莫司全血加标样品（２．００，９．００，３０．００ｎｇ／ｍＬ）各 ３份，
按２．３项下方法处理，空白全血样品预处理后添加等量
西罗莫司标准品牗即 Ａ品牘，依法进样测定，记录峰面
积，计算处理后的西罗莫司全血加标样品与 Ａ品的峰
面积比值，即得提取回收率。西罗莫司低、中、高３个质量
浓度的提取回收率分别为 １０２．５３％，１０１．５８％，
１０１．８５％，ＲＳＤ分别为９．４５％，９．６３％，４．３０％。

基质效应考察：取预处理后的空白全血适量，分别

加入一定质量的西罗莫司对照品，即得质量浓度分别为

２．００，９．００，３０．００ｎｇ／ｍＬ的空白全血加标样品；依法进
样测定，以空白全血加标样品与相应西罗莫司对照品溶

液的峰面积比值计算基质效应。结果低、中、高３个质量
浓度的基质效应分别为 ９５．４９％，９９．３３％，９４．６３％，
ＲＳＤ分别为９．１８％，７．９５％，９．９８％。
２．５ 我院肝移植患者西罗莫司血药浓度监测结果

选取 ２０１９年 ７月至 ２０２０年 ６月在医院住院或门
诊监测全血中西罗莫司质量浓度的 １２６例次肝移植术
后患者为研究对象。其中，男１０６例次，女２０例次；年龄
２９～７０岁。患者晨起服药前取静脉血２ｍＬ，置含乙二胺
四乙酸牗ＥＤＴＡ牘抗凝管中，当日测定全血药物浓度。１２６例
次肝移植患者西罗莫司血药浓度测定结果见表１，不同
性别患者西罗莫司血药浓度测定结果见表２，各年龄组
患者西罗莫司药物浓度测定结果见表３，服用西罗莫司
后对肝移植患者的血常规、血脂指标和肝肾功能的影响

见表４至表６。
３ 讨论

国外学者认为，５～１５μｇ／Ｌ是西罗莫司合适的血
药浓度范围犤７犦。国内多数学者认为，西罗莫司血药浓度

表５ 肝移植患者服用西罗莫司前后血脂水平比较

牗Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１２６牘
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１２６）

注：与服用前比较，＃Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ牶Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ牞＃Ｐ＜０．０５．

表４ 肝移植患者服用西罗莫司前后血常规比较牗Ｘ±ｓ，ｎ＝１２６牘
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ牗Ｘ±ｓ，ｎ＝１２６牘

稳态血药浓度３～８ｎｇ／ｍＬ犤例（％）犦

表３ 各年龄组患者西罗莫司血药浓度测定结果牗ｎ＝１２６牘
Ｔａｂ．３ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１２６）

表２ 不同性别患者西罗莫司血药浓度测定结果牗ｎ＝１２６牘
Ｔａｂ．２ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓ（ｎ＝１２６）
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时间

服用前

服用后 １个月

３个月

６个月

１２个月
＞１２个月

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

４４．２３±４９．８０
３４．７６±５４．３３
２５．８４±１９．０６
３０．８８±２０．１３
３１．６３±２２．１５
２６．３３±１２．５３

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

４５．７３±３３．４９
３９．５２±３７．１７
３５．８９±２５．３４
４６．５６±３９．７２
４４．７５±３７．４６
２９．００±６．７５

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

１１９．９８±８１．３３
１０４．０５±４３．３７
９４．３３±２８．１５
８７．３４±３５．２０
８６．４５±２１．６９
１０２．３７±２８．６６

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

１３．００±１１．１８
８．９５±４．３６
７．７４±３．３５
７．３２±４．６３
７．２９±１．６１
９．０８±３．０７

·药学论著·
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表６ 肝移植患者服用西罗莫司前后肝肾功能比较牗Ｘ±ｓ，ｎ＝１２６牘
Ｔａｂ．６Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

牗Ｘ±ｓ，ｎ＝１２６牘

应维持在 ４～８ｎｇ／ｍＬ，可同时获得较高的疗效和较低
的高脂血症发生率犤８－９犦。熊樱等犤１０犦认为，术后１～３个月
为 ４～６ｎｇ／ｍＬ，第 ４～６个月为 ３～６ｎｇ／ｍＬ，＞６个月
３～５ｎｇ／ｍＬ，在此血药浓度范围内，通过与环孢素或他
克莫司联用，可获得较好的免疫抑制作用及较少的药品

不良反应犤１０犦。对于西罗莫司血药浓度稍低于有效血药

浓度的患者，有文献报道西罗莫司和他克莫司稳态血药

浓度之和在 ６．１～１５．５ｎｇ／ｍＬ范围内，总体免疫抑制
疗效满意犤１１犦。西罗莫司在人体内的生物利用度存在个

体差异，影响西罗莫司血药浓度的因素包括剂量／体质
量、年龄、疾病状态、器官移植类型等犤１２犦，以及食物、腹

泻、贫血状态、药物相关作用等其他因素犤１３犦。西罗莫司

宜空腹、餐前 １ｈ或餐后 ２～３ｈ服用，低脂饮食，利于
药物最大吸收。联用抑制 ＣＹＰ３Ａ４代谢的药物（如三唑
类抗真菌药、红霉素、克拉霉素、钙通道阻断剂等）能增

加西罗莫司血药浓度，ＣＹＰ３Ａ４诱导剂（如利福平、卡马
西平等）能降低西罗莫司的血药浓度犤１４－１５犦。临床治疗过

程中需密切监测其血药浓度变化。西罗莫司的半衰期较

长，为 ５７～６２ｈ，若给予负荷剂量，需 ３～４ｄ监测血药
浓度，如不给予负荷剂量，应在 ５～７ｄ监测血药浓度，
一旦调整维持剂量，应以新的维持剂量连用７～１４ｄ后
再在血药浓度监测下进一步调整剂量。获得稳定的血药

浓度后可每月复查 １次，移植时间较长、血药浓度稳定
的患者可每３个月监测１次。

我院的 １２６例次西罗莫司稳态血药浓度监测结果
在３～８ｎｇ／ｍＬ范围内的不足半数牗５３例次，４２．０６％牘。
性别对西罗莫司稳态血药浓度无明显影响，而不同年龄

段患者西罗莫司稳态血药浓度有一定差异。

除性别和年龄因素外，在今后的研究中还应考虑患

者是否同时服用其他药物及其自身生理病理状况等因

素对血药浓度的影响。本研究病例数较少，对西罗莫司

血药浓度的影响因素还有待数据积累研究。虽然目前我

院现有样本数还不足以解释各因素对西罗莫司血药浓

度与疗效间的关系，但可为临床制订个体化给药方案提

供参考，为本地区肝移植患者血药浓度参考值的制订提

供依据。本研究中患者在服用西罗莫司３个月的红细胞
计数和 １２个月红细胞比容与服药前相比虽有显著差
异，但均在正常范围内，故无临床意义。患者服药后与服

药前的肝肾功能、血脂指标相比无显著差异，得出无差

异的结果可能跟样本量较小有关。另外，由于此次观察

的病例数较少，观察时间较短，故尚不能得出西罗莫司

不同血药浓度与患者血常规、肝肾功能、血脂关系的结

论，今后还有待进一步深入研究。

综上所述，西罗莫司在人体内的生物利用度存在个

体差异，监测血药浓度有助于及时调整其用药剂量，确

保临床用药安全、有效。
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