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摘要：他克莫司（ＴＡＣ）是临床一线免疫抑制剂，目前主要通过全血浓度监测指导
临床给药。然而随着研究的深入及临床实践显示，即使全血浓度处于治疗窗内，

患者仍可能出现疗效不佳或者毒性反应，现有监测策略不能满足临床需求。

ＴＡＣ主要作用于淋巴细胞内，因此检测细胞内ＴＡＣ浓度能更准确地反映其药效
学活性，进而促进个体化治疗。目前关于细胞内ＴＡＣ浓度的研究尚处于早期阶
段，明确细胞内ＴＡＣ浓度与临床疗效的关系、相关影响因素以及当前检测技术
的局限性对推动其临床规范化应用具有重要意义。本文从 ＴＡＣ药动学和药效
学出发，综述国内外细胞内ＴＡＣ浓度的研究进展，以期为优化 ＴＡＣ治疗药物监
测提供参考。
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　　自数十年前发现以来，他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＴＡＣ）作为一种关
键的钙调磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＮＩｓ），因其较低的心
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

　　　血管风险、更强的预防急性排斥反应以及促进长期移

植物存活的能力，已成为免疫抑制方案的重要组成部

分，广泛用于多种器官移植后移植物抗宿主疾病

（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）的治疗［１］。此外，

ＴＡＣ通过抑制Ｔ细胞的活化、Ｔ辅助细胞依赖性 Ｂ细
胞的增殖和炎性细胞因子分泌，在肾病综合征、风湿

免疫性疾病等非移植性免疫相关疾病中也展现出良

好的疗效［２－４］。然而，由于ＴＡＣ治疗窗窄，药动学／药
效学个体间和个体内变异大，限制了其临床应用。目

前国内外指南推荐对ＴＡＣ的全血谷浓度Ｃ０进行治疗
药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）来调整给
药方案［５］。但有研究表明血药浓度维持在治疗窗内

的患者仍然存在毒性或移植排斥反应，提示全血浓度

作为 ＴＤＭ指标尚不足以完全反映出 ＴＡＣ的药理作
用，需要其他指标或标志物来进行更精确的监

测［６－７］。影响药物治疗效果的关键因素包括药物在

细胞内的处置和药物与作用靶点的有效结合，而 ＴＡＣ
的作用部位主要在淋巴细胞内，通过监测ＴＡＣ在外周
血单 核 细 胞 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，
ＰＢＭＣｓ）中的浓度可以进一步改善 ＴＡＣ治疗的效果，
对实现患者个体化用药具有重要意义［８］。近年来国

内外围绕细胞内ＴＡＣ浓度监测的研究逐渐增多，本文
基于现有文献综述ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度与临床疗效的
相关性，总结影响细胞内 ＴＡＣ浓度的因素，并探究当
前监测ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度面临的局限性以及未来临
床应用前景，以期为优化 ＴＡＣ临床个体化治疗提供
参考。

１　ＴＡＣ药动学和药效学特点
ＴＡＣ口服吸收迅速，约１～２ｈ达到血药浓度峰

值，但生物利用度较低（平均约为２５％）且个体间差
异显著。进入体循环后，约８５％ ～９５％的 ＴＡＣ与红
细胞结合，仅游离部分可进入淋巴系统并发挥主要免

疫抑制活性［９－１１］。ＴＡＣ主要在肝脏和小肠中经
ＣＹＰ３Ａ酶系（包括 ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ４等）代谢，部分
代谢产物仍具备一定药理活性。ＴＡＣ的体内总清除
率（ｔｏｔａｌｂｏｄｙｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＴＢＣ）相对较低，约００６Ｌ·
（ｈ·ｋｇ）－１，半衰期 ｔ１／２长且个体间变异大，平均约
１２ｈ。经代谢后约９５％的代谢产物经胆汁排入肠道，
原型药物在肾脏的清除占总清除的不到１％［１２－１３］。

ＴＡＣ作为一种强效ＣＮＩｓ，其药效学作用主要通过
抑制Ｔ细胞介导的免疫应答实现。进入细胞后，ＴＡＣ
与 Ｔ细胞内的 ＦＫ５０６结合蛋白 （ＦＫ５０６ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＫＢＰ）－１２结合，抑制钙调神经磷酸酶的活
性，阻断活化Ｔ细胞核因子（ａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）

的去磷酸化及核转位，最终抑制白细胞介素 －２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２，ＩＬ－２）、干扰素 －γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，
ＩＦＮ－γ）等 Ｔｈ１型细胞因子以及肿瘤坏死因子 －α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）等促炎因子的转
录和分泌［１４－１５］。此外，ＴＡＣ还可抑制ＣＤ４＋Ｔ辅助细
胞的活化与增殖，降低细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）的效应功能，并减少抗原呈递细
胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）表面共刺激分子的表
达［１６－１７］。除抑制钙调神经磷酸酶途径外，ＴＡＣ能通
过抑制ＭＡＰＫ通路来减少ＩＬ－２的转录，从而发挥多
层次的免疫抑制作用［１４］。

ＴＡＣ的药效学效应具有浓度依赖性，但由于其主
要作用于Ｔ细胞内，相同血药浓度下仍可能观察到显
著的药效学变异［５］，迫切需要将传统的药代动力学研

究从“宏观”的全血／血浆药物浓度深化至“微观”的
细胞／亚细胞层面的细胞药代动力学研究，从而更精
准地揭示其体内药效行为。

２　ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度与全血浓度及疗效的相关性
ＰＢＭＣｓ主要包括具有免疫功能的淋巴细胞与单

核细胞，因其分离方法相对简便且标准化，已成为研

究细胞内免疫抑制剂浓度的主要细胞群。早期，

ＣＡＰＲＯＮ等［１８］采用 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测方法测定了６５
例肾移植患者的１６２份临床样本的细胞内ＴＡＣ浓度，
结果显示ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度与对应的全血谷浓度水
平无显著相关性［（６～１７９）ｐｇ·１０－６ ＰＢＭＣｓｖｓ
（４９～１４８）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒ＜０５］，提示测定全血 ＴＡＣ
浓度可能无法鉴别其在靶细胞内的浓度差异。随后，

该团队进一步在９０例肝移植患者的研究中发现，与
未发生排斥反应的患者相比，发生排斥反应的患者

ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ浓度显著降低 ［（３３８±１６７）
ｐｇ·１０－６ＰＢＭＣｓｖｓ（９０９±４１２）ｐｇ·１０－６ＰＢＭＣｓ，
Ｐ＜００５］，且患者ＰＢＭＣｓ与全血ＴＡＣ浓度仍无显著相
关性（ｒ＝００１４２，Ｐ＞００５）［１９］。

近年来，国内外关于ＴＡＣＰＢＭＣｓ浓度对患者疗效
影响的研究逐渐增多，但结果尚不一致。刘晓雪等［２０］

在中国肾移植患者中的研究显示，ＴＡＣ全血谷浓度Ｃ０
和ＡＵＣ０－１２ｈ分别与ＴＡＣＰＢＭＣｓ浓度及ＡＵＣ０－１２ｈ呈现
一定相关性（ｒ２＝０５８５４和 ０４２２６，Ｐ＜００５）；同
样，ＴＲＯＮＣ等［２１］通过对３２例肝移植患者的研究发
现ＴＡＣＰＢＭＣｓ峰浓度及谷浓度与全血峰浓度和谷浓
度之 间 存 在 一 定 相 关 性 （ｒ２ ＝０５３和 ０３９，
Ｐ＜０００１）。然而，也有研究报道ＴＡＣＰＢＭＣｓ和全血
Ｃ０的相关性不显著（ｒ

２＝０１６７７，Ｐ＝００５２３），但
ＡＵＣ０－１２ｈ的相关性更显著（ｒ

２＝０５２６０，Ｐ＜００００１）［２２］。
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西班牙的一个研究小组最近进行的研究表明，在接

受缓释 ＴＡＣ治疗的肾移植患者中，细胞内 ＴＡＣ的
峰值浓度与钙调磷酸酶的最大抑制活性之间存在

明显的负相关，而全血浓度与钙调磷酸酶活性之间

无法建立同样的相关性，表明细胞内 ＴＡＣ浓度可
能更准确地反映其药效学作用［２３－２４］。上述结论的

差异可能由于在不同研究中的样本数量、检测方法

和疗效指标等因素的不同所致，但仍提示 ＴＡＣ全
血浓度与其对靶细胞内药理作用并不高度相关，有

必要监测细胞内 ＴＡＣ浓度以替代全血浓度，为实
现精准治疗提供更可靠的依据。

３　ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度的影响因素
关于ＴＡＣ血药浓度影响因素的研究已大量报道，

生理病理状态、基因多态性和合并用药等因素会影响

ＴＡＣ在全血中的浓度［２５］，而影响细胞内药物浓度因

素则可能更为复杂，目前关于 ＰＢＭＣｓ细胞内 ＴＡＣ浓
度影响因素的研究较少，明确其影响因素对指导不同

人群用药具有重要意义。

３１　生理病理因素
体重对ＴＡＣ全血浓度的影响在儿童患者中研究

较多，而年龄作为与发育成熟度密切相关的因素，且

与儿童体重显著相关，也会对 ＴＡＣ体内清除产生影
响，体重较大或年龄较高的患儿通常需要更高剂量的

ＴＡＣ才能维持治疗浓度［２６－２７］。然而，一项针对成人

肾移植患者的研究表明［２８］，年龄增长与 ＴＡＣ代谢和
剂量需求降低有关，随着年龄的增加，ＴＡＣＰＢＭＣｓ浓
度／ＴＡＣ全血浓度比值也随之增加，但影响极其有限
（比值增加００２／年）。目前关于体重或年龄对ＰＢＭＣｓ
内ＴＡＣ浓度影响的内在机制尚不明确，其在儿童与成
人群体中是否存在差异仍有争议。

有报道称 ＴＡＣ的药代动力学存在性别差异［２９］，

但目前大多数研究仅限于血液水平，而未开展细胞水

平的研究。仅有一项来自韩国的研究报告显示［３０］，

全血中 ＴＡＣ的浓度相同，但女性患者细胞内 ＴＡＣ浓
度显著高于男性患者。既往研究［３１］报道了女性患者

在相同给药剂量下ＴＡＣ全血浓度低于男性患者，推测
女性患者细胞外排ＴＡＣ的能力可能较弱，从而导致药
物在细胞内累积浓度更高。

在全血中，ＴＡＣ与红细胞高度结合，因此较高的
血细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）反映了更强的 ＴＡＣ结
合能力，可能限制ＴＡＣ向细胞内的转移，进而降低细
胞内ＴＡＣ的浓度。ＭＡＲＩＴＨ等［２８］对１７５名肾移植受
者进行的前瞻性研究证明了这一点，该研究团队考察

了影响ＴＡＣＰＢＭＣｓ浓度／ＴＡＣ全血浓度比值的各种

因素，发现 ＨＣＴ是 ＴＡＣＰＢＭＣｓ浓度／ＴＡＣ全血浓度
比值的负向预测因子（β＝－１６１３８，Ｐ＜０００１），当
ＨＣＴ从０３５增加到０４５时，比值下降约４６１％。因
此，对于ＨＣＴ水平较高且 ＴＡＣ全血浓度处于目标范
围内的患者，应当监测其细胞内 ＴＡＣ浓度，这些患者
面临不良预后的风险可能更高［２８，３２］。此外，移植术

后时间（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｄａｙｓ，ＰＯＤ）也被认为是影响ＴＡＣ
代谢的关键因素之一，术后早期 ＨＣＴ水平较低，在移
植后３个月内逐渐上升，移植早期 ＴＡＣＰＢＭＣｓ浓度／
全血浓度比值显著高于后期，提示在移植早期阶段也

应关注细胞内ＴＡＣ浓度的监测，以实现更精准的药物
管理［３０，３３］。

３２　基因多态性
目前，遗传变异对ＴＡＣ体内药动学影响的研究已

在全球范围广泛展开。现有证据显示，除 ＣＹＰ３Ａ５基
因多态性可显著影响ＴＡＣ全血浓度外，ＡＢＣＢ１、ＮＲ１Ｉ２
等基因多态性对ＴＡＣ药代动力学的影响仍存在较大
争议［３４］。针对细胞内ＴＡＣ浓度的相关研究或许可为
上述结论的不一致提供补充解释或新的见解。

３２１　ＣＹＰ３Ａ５基因多态性
ＴＡＣ是药物代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ３Ａ５的底物，

其中 ＣＹＰ３Ａ５的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是影响ＴＡＣ血药浓度关键遗传因
素之一，快代谢型患者（即 ＣＹＰ３Ａ５１等位基因携带
者）需要服用更高剂量的 ＴＡＣ以维持治疗浓度［３５］。

同样，ＣＹＰ３Ａ５基因多态性也影响ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ的代
谢。ＹＯＯＮ等［３６］在一项针对１２名接受 ＴＡＣ治疗的
肾移植患者的研究发现，ＣＹＰ３Ａ５３／３基因型患
者 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ的剂量校正谷浓度及细胞内
ＡＵＣ０－１２ｈ均显著更高。类似地，国内有学者也在研究
中发现与ＣＹＰ３Ａ５１／１或１／３基因型患者相
比，３／３基因型患者 ＰＢＭＣｓ中 ＴＡＣ的 ＡＵＣ０－１２ｈ
值更高［２２］。值得注意的是，之前有报道表明 ＣＹＰ３Ａ５
在淋巴细胞中的表达水平较低［３０，３７］，这可能会影响

ＴＡＣ在细胞内的处置，仍需进一步的研究阐明
ＣＹＰ３Ａ５多态性对 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ浓度的具体影响
机制。

３２２　ＣＹＰ３Ａ４基因多态性
ＣＹＰ３Ａ４酶也参与ＴＡＣ的代谢过程，国际治疗药

物监测和临床毒理学专家小组协会（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＩＡＴＤＭＣＴ）指出除 ＣＹＰ３Ａ５外，ＣＹＰ３Ａ４
２２可能是影响 ＴＡＣ代谢最关键的多态性位点，该突
变与ＣＹＰ３Ａ４基因表达及酶活性降低相关［５］。由于
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ＣＹＰ３Ａ４２２在亚洲人群中突变频率较低 （约
００４）［３８－３９］，目前关于该位点对ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度影
响的研究主要集中在国外。ＵＤＯＭＫＡＲＮＪＡＮＡＮＵＮ
等［４０］通过对 ２８例肾移植患者的细胞内 ＴＡＣ浓度
（ｎ＝１０９）和全血浓度（ｎ＝２４８）数据进行群体药动学
分析发现，ＣＹＰ３Ａ４２２等位基因与 ＴＡＣ口服清除率
降低有关，且可导致细胞内 ＴＡＣ浓度增加。一项来
自荷兰的研究也表明ＣＹＰ３Ａ５和ＣＹＰ３Ａ４基因型的不
同会影响患者剂量校正后的细胞内 ＴＡＣ浓度［２８］。然

而，另一项在３２例肝移植受者中进行的研究中并未
发现不同 ＣＹＰ３Ａ４基因型患者间细胞内 ＴＡＣ浓度或
全血浓度存在显著性差异［２１］。关于 ＣＹＰ３Ａ４对 ＴＡＣ
细胞内代谢的影响有待深入探究，但仍提示在

ＣＹＰ３Ａ５不表达的患者中，考虑 ＣＹＰ３Ａ４基因多态性
的影响可能有助于改善ＴＡＣ给药方案的制定［４１］。

３２３　ＡＢＣＢ１基因多态性
ＴＡＣ是由ＡＴＰ结合盒 Ｂ亚家族成员１（ＡＢＣＢ１，

又称ＭＤＲ１）编码的 Ｐ－ｇｐ底物，Ｐ－ｇｐ作为膜外排
泵，影响肠道对 ＴＡＣ的吸收［４２］。ＡＢＣＢ１存在于各种
白细胞上，包括Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细胞，ＡＢＣＢ１基
因多态性所导致的 Ｐ－ｇｐ外排泵活性差异可能影响
ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ的蓄积和药效学的差异。２０１０年，
ＣＡＰＲＯＮ等［４３］对９６例肾移植受者的 ＡＢＣＢ１基因多
态性（包括１１９９Ｇ＞Ａ、Ｃ３４３５Ｔ以及 Ｇ２６７７Ｔ／Ａ）进行
分析，并于术后第７天检测患者全血及ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ
浓度，结果显示 ＡＢＣＢ１１１９９Ａ、３４３５Ｔ和２６７７Ｔ／Ａ等
位基因可通过降低 Ｐ－ｇｐ活性，减少 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ
的外排，从而提高细胞内 ＴＡＣ的浓度。２０１４年，一项
体外研究［４４］详细探究了 ＡＢＣＢ１１１９９Ｇ＞Ａ多态性对
ＴＡＣ转运活性的影响。研究发现，与对照组细胞相
比，过表达野生型蛋白（１１９９Ｇ）的细胞中 ＴＡＣ蓄积显
著减少，而过表达变异蛋白（１１９９Ａ）对 ＴＡＣ在细胞内
的蓄积几乎没有影响，这表明携带野生型等位基因

１１９９Ｇ的细胞具有更高的ＴＡＣ外排效率。
随后，关于ＡＢＣＢ１基因多态性对 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ

药动学的影响研究逐渐增多。２０１９年，ＷＡＮＧ等［２２］

在研究肾移植受者中遗传因素对全血和 ＰＢＭＣｓ中
ＴＡＣ暴露量的影响时发现，ＡＢＣＢ１３４３５ＴＴ基因型患
者 ＰＢＭＣｓ中的 ＴＡＣＡＵＣ０－１２ｈ显著高于 ＣＣ和 ＣＴ基
因型患者（４３１±１６２ｖｓ２９８±１１９、３１６±１４０
ｎｇ·ｈ·１０－６ＰＢＭＣｓ，Ｐ＝００４６）。此外，在另一项肝
移植患者中的临床研究中［２１］，研究人员通过群体药

动学研究方法探究了全血和ＰＢＭＣｓ中ＴＡＣ的药动学
特征，评估了供体和受体的 ＡＢＣＢ１、ＣＹＰ３Ａ４和

ＣＹＰ３Ａ５基因多态性对ＴＡＣ暴露的影响，结果表明受
体的ＡＢＣＢ１１１９９Ｇ＞Ａ多态性可影响 ＴＡＣ在全血
及细胞内的暴露水平，而 ＣＹＰ３Ａ４或 ＣＹＰ３Ａ５基因
型与细胞内 ＴＡＣ浓度之间没有关联。相较于
ＣＹＰ３Ａ基因多态性，ＡＢＣＢ１基因多态性可能对细
胞内 ＴＡＣ暴露的影响更大，先前基于全血浓度的
研究中，ＡＢＣＢ１基因多态性对 ＴＡＣ疗效的影响可
能在一定程度上被忽视。

３２４　其他基因多态性
类固醇和异型生物质受体（ＳＸＲ，亦称孕烷 Ｘ受

体，ＰＸＲ）主要由ＮＲ１Ｉ２基因编码，负责调控ＣＹＰ３Ａ和
ＡＢＣＢ１的表达，也被认为会影响 ＴＡＣ代谢。近期有
研究发现 ＮＲ１Ｉ２２５３８５Ｃ＞Ｔ基因多态性可影响 ＴＡＣ
在ＰＢＭＣｓ中的暴露，ＴＴ等位基因携带者 ＴＡＣ全血与
ＰＢＭＣｓ浓 度 的 比 值 较 Ｃ等 位 基 因 携 带 者 高
６０７％［４５］。此外，Ｐ４５０氧化还原酶（ＰＯＲ）基因多态
性通过调控 Ｐ４５０酶活性间接影响 ＴＡＣ的体内代
谢［４６］；有机阴离子转运多肽 ＯＡＴＰ１Ｂ１（编码基因
ＳＬＣＯ１Ｂ１）是一种特异性分布于肝细胞基底膜上转运
蛋白，促进肝细胞将药物从肝门静脉血液中摄入细胞

内，ＴＡＣ被证实是 ＯＡＴＰ１Ｂ１的底物之一［４７］。然而，

上述基因多态性对ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度的影响尚缺乏
直接研究，有待未来进一步验证。

３３　其他影响因素
目前已有多项研究报道合并用药对 ＴＡＣ体内代

谢的影响，其中作用较为明确的包括五酯胶囊、唑类

抗真菌药、质子泵抑制剂及糖皮质激素等。然而，上

述药物对 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ浓度的影响尚未见系统报
道，ＭＡＯ等［３３］在考察全血和细胞内 ＴＡＣ浓度关系时
发现，联用五酯胶囊以及泼尼松剂量的减少可能是移

植早期ＴＡＣ药动学变异性高的原因，但该研究并未探
究合并用药对ＰＢＭＣｓ中ＴＡＣ浓度的具体影响。最新
的研究报道了肾功能可能会影响ＰＢＭＣｓ中ＴＡＣ的代
谢。ＧＵＯ等［４８］研究发现，与肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）＞９０ｍＬ·ｍｉｎ－１的患者相比，
ＧＦＲ＜９０ｍＬ·ｍｉｎ－１的患者 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ谷浓度有
所下降，而全血ＴＡＣ浓度未见差异，并且在慢性肾脏
病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）大鼠模型中观察到，
ＰＢＭＣｓ中 ＴＡＣ的药代动力学参数明显低于正常对照
组大鼠，但两组血液中的 ＴＡＣ药代动力学特征相似；
进一步的体外实验表明肾功能不全时细胞内尿毒症

毒素会蓄积，可能通过调节 Ｐ－ｇｐ等转运体的表达，
改变ＴＡＣ在ＰＢＭＣｓ中的处置过程，从而影响其细胞
内浓度。
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４　目前临床监测ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ浓度代替全血浓度
的局限

尽管ＩＡＴＤＭＣＴ的专家共识对细胞分离流程及细
胞内ＴＡＣ浓度检测方法提供了详细指导［８］，但在常

规ＴＤＭ中实现细胞内 ＴＡＣ浓度的监测之前，仍有一
些技术与标准化问题有待解决。

为确保细胞内 ＴＡＣ浓度检测的准确性避免结果
假性升高，样本前处理中必须进行红细胞裂解以纯化

ＰＢＭＣｓ。先前的研究明确表明，若忽略红细胞裂解和
洗涤步骤，所测得的 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ浓度会比经过红
细胞裂解步骤时高３８％ －５８％［４９］。此外，在不使用

Ｐ－ｇｐ抑制剂（如维拉帕米）的情况下进行细胞分离
时，Ｔ淋巴细胞内ＴＡＣ通过Ｐ－ｇｐ介导的外排作用而
显著流失。因此，在采集血液后应立即向血液样本及

细胞分离过程中的各阶段溶液中添加维拉帕米，以有

效维持细胞内 ＴＡＣ的稳定性，确保检测结果准
确［７，５０］。另需注意的是，在获取患者血液样本后应尽

快进行浓度测定，与未经冻存的样本相比，经冷冻保

存后再解冻的患者样本中细胞内ＴＡＣ浓度显著下降，
ＴＡＣ在冻融过程中可能会流失［５１］。

自２００９年 ＣＡＰＲＯＮ等［１８］开发了一种特异且

灵敏的 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法对患者 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ药
物浓度进行检测以来，目前已开发出几种细胞内

ＴＡＣ浓度测定方法，但由于操作复杂且依赖精密仪
器，多数方法尚未适用于常规临床检测［５２］。此外，

不同检测方法可能对 ＴＡＣ浓度的测定产生影响，
导致不同临床中心的数据可比性受限。目前，研究

者们试图开发并验证一种简便的、适用于临床常规

的 ＰＢＭＣｓ内 ＴＡＣ定量检测方法，随着分析技术的
不断发展，未来针对ＰＢＭＣｓ内药物浓度的检测手段
也将逐步完善。

另外，目标浓度范围的确定目前也是困难的。由

于不同研究在患者数量、疾病状态及检测方法上存在

差异，导致所报道的有效浓度范围不一致，迄今仍未

形成公认的细胞内 ＴＡＣ目标浓度标准。并且现有研
究主要集中于移植患者群体，而ＴＡＣ在非移植患者中
的应用逐年来增多，其目标浓度范围及影响因素等可

能与移植患者存在差异，亟待更多更大队列、不同疾

病的研究来确定。最后，有必要在随机对照试验中验

证细胞内ＴＡＣ浓度监测的临床实用性，评估其是否优
于传统的全血浓度监测。

基于模型的精确给药是一种有效的个体化药物

治疗前瞻性策略，通过整合影响患者药代动力学变异

的特异性因素，可以精确设计用药方案，最大限度地

减少药物治疗的个体间差异。已有学者通过群体药

动学研究方法探究影响ＰＢＭＣｓ内ＴＡＣ药动学的关键
因素，或尝试建立 ＴＡＣ全血浓度与 ＰＢＭＣｓ浓度之间
的定量模型，以期通过监测全血浓度预测其细胞内浓

度，并最终指导临床给药。尽管相关研究尚未广泛展

开，模型预测性能与实用性仍须在大规模临床试验中

证明，但其在精准医疗中的优越性及潜力为今后的研

究提供了一个重要方向。

５　结语
ＴＡＣ作为免疫抑制治疗的核心药物，目前临床主

要依赖全血浓度监测进行治疗药物管理，然而全血浓

度难以完全反映其在淋巴细胞内的药效强度，因此细

胞内ＴＡＣ浓度被视为更具潜力的疗效指标。尽管细
胞内ＴＡＣ浓度的监测尚处于开发阶段，未能用于常规
临床应用，但未来通过完善检测方法、开展多中心前

瞻性研究确定安全有效的细胞内ＴＡＣ浓度范围，阐明
疗效个体差异的机制，并结合基因组学与群体药动学

建立精准给药模型，最终实现临床安全、有效、个体化

用药，推动精准医疗发展。
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Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＴｒａｎｓｐｌＩｎｔ，２０１２，

２５（１）：４１—４７

［２０］　刘晓雪，王雨萍，石浩强，等肾移植患者全血和外周血单个

核细胞内他克莫司的药动学 ［Ｊ］中国临床药学杂志，２０２３，３２

（０８）：５６１—５６５

［２１］　ＣＨＡＴＥＮＯＵＤ Ｌ， ＴＲＯＮ Ｃ， ＷＯＩＬＬＡＲＤ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ—Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄａｎｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ—

Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ（ＰＧ－ＰＫ２－ＰＤ）ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎ

ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＰｌｏｓＯｎｅ，２０２０，１５（３）：

ｅ０２３０１９５

［２２］　ＷＡＮＧＸＨ，ＳＨＡＯＫ，ＡＮＨＭ，ｅｔａｌＴｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ

ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓａｎｄｌｉｍｉｔｅｄ

ｓａｍｐｌｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ＥｕｒＪＣｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，７８（８）：

１２６１—１２７２

［２３］　ＦＯＮＴＯＶＡＰ，ＶＡＮＭＥＲＥＮＤＯＮＫＬＮ，ＶＩＤＡＬ－ＡＬＡＢＲＯＡ，

ｅｔａｌＴｈｅＥｆｆｅｃｔｏｆＩｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＴａｃｒｏｌｉｍｕｓＥｘｐｏｓｕｒｅｏｎＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ

ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎＩｍｍｅｄｉａｔｅ－ ａｎｄＥｘｔｅｎｄｅｄ－ＲｅｌｅａｓｅＴａｃｒｏｌｉｍｕｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２３，１５（５）：１４８１

［２４］　ＦＯＮＴＯＶＡＰ，ＣＯＬＯＭＨ，ＲＩＧＯ－ＢＯＮＮＩＮＲ，ｅｔａｌＳｕｓｔａｉｎｅｄ

ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎＡｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈａＭｅｌｔ－ＤｏｓｅＯｎｃｅ－ｄａｉｌｙ

ＴａｃｒｏｌｉｍｕｓＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＲｅｎａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔＲｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］Ｃｌｉｎ　

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２１，１１０（１）：２３８—２４７

［２５］　ＷＡＮＧＣＢ，ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｊ，ＺＨＡＯ Ｍ Ｍ，ｅｔａｌＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｅｓｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｎｏｎ－ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ：

Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＥｕｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，７９（７）：

８９７—９１３

［２６］　ＨＵＡＮＧＬ，ＬＩＵＹ，ＪＩＡＯＺ，ｅｔａｌＰｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｓｔｕｄｙｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｎｅａｒａｎｄｎｏｎｌｉｎｅａｒＭｉｃｈａｅｌｉｓ－Ｍｅｎｔｅｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ［Ｊ］ＥｕｒＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２０，１４３（１）：

１０５１９９

［２７］　ＡＮＤＥＲＳＯＮＢＪ，ＨＯＬＦＯＲＤＮＨＧＭｅｃｈａｎｉｓｍ－ＢａｓｅｄＣｏｎｃｅｐｔｓ

ｏｆＳｉｚｅａｎｄＭａｔｕｒｉｔｙｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２００８，４８（１）：３０３—３３２

［２８］　ＭＡＲＩＴＨＩＦ，ＤＥＮＮＩＳＡＨ，ＹＩＬ，ｅｔａｌＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｈｅｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆｋｉｄｎｅｙ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，８７（４）：

１９１８—１９２９

［２９］　ＶＥＬＩＣＫＯＶＩＣ′－ＲＡＤＯＶＡＮＯＶＩＣ′Ｒ，ＭＩＫＯＶＭ，ＰＡＵＮＯＶＩＣ′Ｇ，

ｅｔａｌＧｅｎｄｅｒＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＴａｃｒｏｌｉｍｕｓａｎｄ

ＴｈｅｉｒＣｌｉｎｉｃａｌＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎＫｉｄｎｅｙＴｒａｎｓｐｌａｎｔＲｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］

ＧｅｎｄＭｅｄ，２０１１，８（１）：２３—３１

［３０］　ＨＡＮ ＳＳ，ＹＡＮＧ ＳＨ，ＫＩＭ Ｍ Ｃ，ｅｔａｌＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｈｅ

ＩｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＴａｃｒｏｌｉｍｕｓ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｋｉｄｎｅｙ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ＲｅｃｉｐｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｔａｂｌｅＧｒａｆｔＦｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１

（４）：ｅ０１５３４９１

［３１］　朱旭，路童，印紫薇，等肾病综合征患者他克莫司血药浓度影

响因素分析 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０１７，３３（１８）：

１８１０—１８１２，１８１６

［３２］　ＰＩＬＥＴＴＡ－ＺＡＮＩＮＡ，ＤＥＭＵＬＡ，ＲＯＣＫＮ，ｅｔａｌＣａｓｅＲｅｐｏｒｔ：

ＬｏｗＨｅｍａｔｏｃｒｉｔＬｅａｄｉｎｇｔｏＴａｃｒｏｌｉｍｕｓＴｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２（８）：７１７１４８

［３３］　ＭＡＯ Ｊ， ＺＥＮＧ Ｆ， ＱＩＮ Ｗ， ｅｔａｌ Ａ ｊｏｉｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｈｉｇｈｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｗｈｏｌｅ－ｂｌｏｏｄ

ａｎｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｅａｒｌｙａｄｕｌｔｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

［Ｊ］ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１３７（８）：１１２５３５

［３４］　王成彬，于丹，肇丽梅他克莫司在系统性红斑狼疮患者中的

治疗药物监测研究现状 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２３，３９

（１）：１４０—１４４

［３５］　陈文倩，张雷，张弋，等实体器官移植他克莫司个体化治疗专

家共识 ［Ｊ］实用器官移植电子杂志，２０２２，１０（０４）：３０１—３０８

［３６］　ＹＯＯＮＳＨ，ＣＨＯＪＨ，ＫＷＯＮＯ，ｅｔａｌＣＹＰ３ＡａｎｄＡＢＣＢ１

Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ

ＰｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＴａｃｒｏｌｉｍｕｓａｎｄＩｔｓＭｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ（Ｍ－Ｉａｎｄ

Ｍ－Ⅲ）［Ｊ］Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１３，９５（６）：８２８—８３４

［３７］　ＷＯＪＮＯＷＳＫＩＬ，ＡＲＭＳＴＲＯＮＧＶＷ，ＯＥＬＬＥＲＩＣＨＭ，ｅｔａｌ

ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＹＰ３Ａ５ｔｏｔｈｅｉｎＶｉｔｒｏＨｅｐａｔｉｃＣｌｅａｒａｎｃｅｏｆ

Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００５，５１（８）：１３７４—１３８１



１４６８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第１０期　２０２６年５月（总第４５６期）　　　　

［３８］　ＣＨＲＩＳＴＩＮＥＳ，ＬＵＣＹＧ，ＳＵＳＡＮＴＥｆｆｅｃｔｏｆＣＹＰ３ＡａｎｄＡＢＣＢ１

ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｎ ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ＰａｒｔＩ［Ｊ］Ｃｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０１０，４９（３）：２０７—２２１

［３９］　ＷＥＲＫＡＮ，ＣＡＳＣＯＲＢＩＩＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓｏｆＣＹＰ３Ａ４

［Ｊ］ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１４，９６（３）：３４０—３４８

［４０］　ＵＤＯＭＫＡＲＮＪＡＮＡＮＵＮＳ，ＳＣＨＡＧＥＮ Ｍ Ｒ，ＶＯＬＡＲＥＶＩＣ′Ｈ，

ｅｔａｌ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅ Ｉｎｔｒａ－ Ｔ Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ Ｋｉｄｎｅｙ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＭｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２４，１１７

（１）：１６２—１７３

［４１］　ＬＩＮＧＦＥＩＨ，ＪＵＮＹＡＮＷ，ＪＵＦＥＩＹ，ｅｔａｌＩｍｐａｃｔｏｆＣＹＰ３Ａ４／５

ａｎｄＡＢＣＢ１ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｎｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｒｉｍａｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，

２０１９，２０（１５）：１０７１—１０８３

［４２］　ＮＡＩＴＯＴ，ＭＩＮＯＹ，ＡＯＫＩＹ，ｅｔａｌＡＢＣＢ１ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔａｎｄｉｔｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｆｆｅｃｔｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１５，４４５

（５）：７９—８４

［４３］　ＡＲＮＡＵＤＣ，ＭＩＣＨＥＬＭ，ＭＡＲＴＩＮＥＤ，ｅｔａｌＣＹＰ３Ａ５ａｎｄ

ＡＢＣＢ１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１０，１１（５）：７０３—７１４

［４４］　ＺＨＡＮＧＪＴ，ＤＥＳＳＩＬＬＹＧ，ＥＬＥＮＳＬ，ｅｔａｌＡＢＣＢ１１１９９Ｇ＞Ａ
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《以患者为中心的中药新药
临床研发技术指导原则》的通告（２０２６年第２９号）

为加快建立和完善符合中药特点的技术评价体系，进一步建立与中药临床实际相适应，能够充分体现中医

药作用特点和优势的以临床价值为导向的多元化中药疗效评价方法和技术标准，药审中心组织制定了《以患者

为中心的中药新药临床研发技术指导原则》。

根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经
国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心
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