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摘要：目的  研究他克莫司治疗肾病综合征(NS)的临床疗效与其血药浓度的相关性。方法  34 例 NS 患者服用他克莫司

达稳态血药浓度后，用酶增强免疫分析法(EMIT)测定他克莫司全血谷浓度，对患者进行随访，观察药物的治疗效果及不

良反应，并应用统计学软件 SPSS 13.0 分析他克莫司血药浓度与临床疗效的相关性。结果  完全缓解(CR)组的血药浓度

为(8.11±3.23)ng·mL1，部分缓解(PR)组的血药浓度为为(6.08±1.15)ng·mL1，无反应(NR)组为(3.25±0.96)ng·mL1，缓解率

82.4%。他克莫司血药浓度与临床疗效进行 Spearmen 等级相关系数分析，rs=0.611>0.5>0，P<0.01，t(/2)=0.01，呈正相

关，相关性密切。结论   他克莫司治疗肾病综合征的临床疗效与血药浓度密切相关，他克莫司全血谷浓度在

4.88~11.34 ng·mL1 内，可达到满意的治疗效果。 
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Investigation on the Relationship between Tacrolimus Blood Concentration and Clinical Efficacy in 
Treatment of Nephrotic Syndrome Patients 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the relationship between tacrolimus blood concentration and clinical efficacy in 
treatment of nephrotic syndrome patients. METHODS  The blood valley concentration of tacrolimus in 34 cases of nephrotic 
syndrome patients was detected by enzyme multiplied immunoassay technique after tacrolimus plasma-drug concentration 
reached to steady state, then the therapeutic efficacy and adverse reactions were observed. The relationship between tacrolimus 
blood concentration and clinical efficacy was evaluated by SPSS 13.0. RESULTS  The tacrolimus blood concentration was 

(8.11±3.23)ng·mL1 in group of CR, (6.08±1.15)ng·mL1 in group of PR, and (3.25±0.96)ng·mL1 in group of NR respectively. 
Remission rate was 82.4%. The relationship between clinical efficacy and tacrolimus blood concentration was analyzed by 
Spearmen correlation coefficients showed that it was positively correlated, and the correlation was closely[rs=0.611>0.5>0, 

P<0.01, t(/2)=0.01]. CONCLUSION  The clinical efficacy of tacrolimus in the treatment of nephrotic syndrome is correlate 

to the blood concentrateion intimately, and in the range of 4.8811.34 ng·mL1 of tacrolimus blood concentrateion, it can achieve 
satisfactory therapeutic efficacy to nephrotic syndrome patients. 
KEY WORDS: tacrolimus; nephritic syndrome; blood concentration; clinical efficacy 
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肾病综合征(nephritic syndrome，NS)多发病于

40 岁以上患者，男女比例约为 2∶1。对于激素抵

抗的 NS 患者，单用糖皮质激素无效，专家建议予

激素联合免疫抑制剂或单用免疫抑制剂治疗[1]。他

克莫司(tacrolimus，TAC，又名 FK506)是从筑波链

霉菌属中分离出的发酵产物，其化学结构属 23 元

大环内酯类抗菌药物，为一种强力的新型免疫抑

制剂，主要通过与 FKBP12 结合形成 KF506- 
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FKBP12 复合物，干扰钙离子依赖性信息传导路

径，抑制钙调磷酸酶活性，阻断 T 细胞核因子去

磷酸化，并使白细胞介素 2(IL-2)及 IL-2 受体和干

扰素(IFN-)等多种基因转录受到阻遏，从而抑制

IL-2 等多种细胞因子的产生和 T 细胞的活化，达

到抑制抗宿主反应和迟发性变态反应，即免疫抑

制作用[2]。目前尚未见关于 FK506 治疗 NS 的血药

浓度与临床疗效相关性研究报道。本研究对 FK506

血药浓度与 NS 临床疗效的相关性进行分析，为治

疗 NS 合理用药提供参考依据。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

2011 年 1 月—12 月在广西壮族自治区人民医

院住院，按中华医学会肾病综合症分类及诊断标

准[1]诊断为 NS (病理分型：膜性肾病)、口服 FK506

治疗的患者共 34 例，其中男 18 例，女 16 例，年

龄在(47.13±18.24)岁内，男女组年龄无显著性差

异。所有入组患者在 FK506 治疗前都曾接受糖皮质

激素治疗≥3 月，治疗无效或出现激素抵抗。 

1.2  仪器与试剂   

SYVA Viva.E 生化仪 (德国西门子公司 )；

FK506 定标液、FK506 样本前处理液、Tac/Csa 多

水平全血质控品、FK506 检测试剂及甲醇(美国化

学学会试剂，HPLC 级)均由西门子医学诊断产品

(上海)有限公司提供。 

1.3  方法 

1.3.1  给药方案  所有患者给予由 FK506、糖皮

质激素(强的松)、双嘧达莫、降脂类药物组成的四

联免疫抑制方案治疗。 FK506 初始剂量为

0.06 mg·kg1·d1，分 2 次于餐前 1 h 服用，根据血

药浓度及尿蛋白调整给药剂量，1 周后若血药浓度

<4.5 ng·mL1，FK506 剂量增加 0.01 mg·kg1·d1；

若>10 ng·mL1，减少 0.01 mg·kg1·d1。第 2，3 周，

血药浓度<4.5 ng·mL1，若尿蛋白明显下降，维持

原给药剂量，若尿蛋白无明显下降，增加 FK506

剂量 0.01 mg·kg1·d1；血药浓度>10 ng·mL1，减

少 FK506 剂量 0.01 mg·kg1·d1。治疗过程中

FK506 给药剂量：完全缓解 (CR)组为 (0.06±

0.01)mg·kg1·d1，部分缓解(PR)组患者为(0.07±

0.02)mg·kg1·d1，无反应 (NR)组患者为 (0.07±

0.02)mg·kg1·d1。连续治疗 3 个月。 

1.3.2  FK506 血药浓度测定  取 FK506 质控品

和患者服药前 30 min 加 EDTA-2k 抗凝剂的全血

200 μL，按顺序先后加 200 μL 甲醇及 50 μL 样

品预处理液 (红细胞溶解剂 )，涡旋混合器振荡

40 s，混匀后静置 5 min，以 14 000 r·min1 离心

5 min，取上清液测定 FK506 血药浓度，仪器自

动操作根据存储的标准曲线换算出血药浓度并

打印结果。 

1.3.3  血药浓度测定的标准曲线  取浓度分别是

0，2.5，5，10，20，30 ng·mL1 的 FK506 定标液，

以浓度(C)为横坐标，以A(A=AA0，A 为各浓度

吸光值，A0 为 0 点吸光值)为纵坐标，在半对数坐

标系做标准曲线[3]，得标准曲线方程A= 0.053 1C
0.018 7，r=9 941，表明 FK506 在 2.5~30 ng·mL1

内线性关系良好，最低定量限为 2.5 ng·mL1。 

1.3.4  血药浓度测定的精密度和回收率   取

FK506 浓度分别为 4.3，9.0，18.0 ng·mL1 质控品，

每个浓度 5 份，以当天定标曲线计算得血药浓度，

计算方法回收率(n=5)和日内精密度(n=5)，连续测

定 3 天质控品，得日间精密度(n=3)，结果见表 1。 

1.3.5  血药浓度测定的稳定性  FK506 质控品按

每次用量(约 250 µL)分装，置于－20 ℃冰箱中保

存，分别于 0，1，7，15 ，30，90 d 取低、中、

高 3 种浓度(4.3，9.0，18.0 ng·mL1)的质控品，测

定血药浓度，计算测定值与加入值之比，结果在

88.52%~110.08%之间，RSD(n=3)均<15%，表明

FK506 全血含药样品在20 ℃ 冷藏至少可以保

持 90 d 稳定。 

表 1  FK506 回收率及精密度 

Tab 1  Recovery rate and precision of FK506 ( sx  )  

日内 日间 
浓度/ 

ng·mL1 测定值/ 

ng·mL1 

精密度/

% 

测定值/ 

ng·mL1 

精密度/ 

% 

方法回

收率/% 

4.3 4.20±0.46 10.85 4.10±0.51 12.44 97.67±10.61

9.0 8.82±0.70 7.85 8.67±0.80 9.29 98.00±7.81 

18.0 17.68±1.45 8.18 17.63±1.51 8.57 98.23±8.03 

1.3.6  临床疗效观察  给药治疗后第 1 个月每周

测定 FK506 全血谷浓度，此后每月测定 1 次，同

时检查血常规、尿蛋白、白蛋白、水肿程度、肝

肾功能及凝血五项，进行临床疗效评价。临床评

价标准[1]：①CR：尿蛋白<0.3 g·d1，血浆白蛋白

>35 g·L1，水肿消失，肾功能稳定。②PR：尿蛋

白 0.3~3.5 g·d1 或者下降>50%，血浆白蛋白>30 

g·L1，水肿消失，肾功能稳定。③NR：尿蛋白

>3.5 g·d1，血浆白蛋白<30 g·L1，伴水肿或肾功能
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恶化。④复发：尿蛋白达 CR 或 PR 后，再次出现

尿蛋白>3.5 g·d1，血浆白蛋白<30 g·L1，伴水肿或

肾功能恶化。随访 3 个月。 

1.3.7  数据处理  采用 SPSS 13.0 软件进行统计

分析。所有计量数据以 sx  表示，血药浓度与疗

效相关性采用 Spearmen 等级相关系数分析，rs>0

表示正相关，rs<0 表示负相关，P<0.05 时具有统

计学差异。 

2  结果 

2.1  临床疗效 

经 FK506 治疗后第 1 个月每周、第 2 个月开

始每月按时复查相关指标，完成治疗的 34 例患者

中，28 例患者于治疗 3 个月后尿蛋白转阴或减少。

CR 组：用药后第 1 周 24 h 尿蛋白较治疗前显著下

降(P=0.01)，白蛋白明显升高(P=0.035)；第 2 周与

第 1 周比较，24 h 尿蛋白无显著性差异(P=0.13)，

白蛋白明显升高，有显著性差异(P=0.002)；第 3

周与第 2 周比较，24 h 尿蛋白、白蛋白均有显著

性改善(P=0.04，P=0.001)；第 4 周与第 3 周、第 8

周与第 4 周、第 12 周与第 8 周比较，24 h 尿蛋白

均无显著性改善(P=0.18，P=0.45，P=0.91)，白蛋

白明显升高(P=0.039)，提示该疗效组治疗效应在

第 3 周达到最大增幅，第 8 周达到 CR。PR 组：

在用药后第 1 周 24 h 蛋白尿开始出现显著下降

(P=0.003)，白蛋白有明显升高(P=0.024)；第 2 周

与第 1 周比较，24 h 尿蛋白有显著性差异(P=0.02)，

白蛋白无明显升高(P=0.10)；第 3 周与第 2 周，第

4 周与第 3 周、第 8 周与第 4 周、第 12 周与第 8

周比较，24 h 尿蛋白、白蛋白均无显著性差异

(P=0.84，P=0.38，P=0.09，P=0.06，P=0.21，P=1.00，

P=0.19，P=0.48)，提示该疗效组治疗效应在第 2

周达到最大增幅。NR 组：在治疗后 3 个月尿蛋白

未出现缓解，与治疗前比较无显著性差异(P>0.05)，

白蛋白在治疗第 3 周出现缓解(0.01<P<0.05)。3 组

患者的肌酐值在治疗前后无显著差异(P>0.05)。结

果见表 2。 

表 2  FK506 治疗前后实验室检查参数( sx  , n=34) 

Tab 2  Parameter of laboratory examination during FK506 administration ( sx  , n=34) 

实验室检查参数 
组别 检查时间 

血药浓度/ ng·mL1 1 d 尿蛋白/g 白蛋白/g·L1 肌酐/ mL·min1 

治疗前 0.00±0.00 3.53±1.29 20.16±5.96 80.50±15.74 

第 1 周 8.85±4.12 1.36±0.961) 23.40±5.251) 78.00±12.67 

第 2 周 9.33±4.76 0.97±0.761) 27.59±4.841) 79.50±9.44 

第 3 周 8.00±2.00 0.43±0.341) 31.25±2.821) 78.71±13.22 

第 4 周 7.46±2.10 0.29±0.241) 33.70±3.601) 79.21±17.17 

第 8 周 7.71±2.85 0.18±0.091) 37.51±4.771) 76.93±12.35 

CR 组 

 

第 12 周 7.34±2.66 0.18±0.061) 40.46±3.751) 83.00±17.36 

治疗前 0.00±0.00 5.67±2.68 23.10±4.23 70.29±14.59 

第 1 周 5.57±0.77 2.95±1.101) 26.93±4.732) 75.29±14.59 

第 2 周 5.99±1.11 2.03±0.951) 29.31±6.611) 76.57±9.23 

第 3 周 5.92±1.06 1.85±0.801) 30.59±6.821) 76.86±12.13 

第 4 周 6.11±1.24 1.85±0.841) 30.89±6.091) 74.57±17.57 

第 8 周 6.42±1.37 1.35±0.471) 33.01±6.481) 72.93±13.80 

PR 组 

第 12 周 6.46±1.24 1.05±0.461) 35.46±4.671) 69.29±12.78 

治疗前 0.00±0.00 3.84±1.38 19.18±4.49 58.67±9.52 

第一周 2.68±0.93 3.67±0.95 21.28±2.86 58.67±7.63 

第二周 3.05±1.25 3.20±0.81 22.95±2.16 58.00±10.39 

第三周 3.07±0.80 3.53±0.85 24.12±2.182) 56.83±8.98 

第四周 3.18±0.69 3.17±0.70 27.27±3.002) 53.00±8.44 

第八周 3.88±0.96 3.38±0.74 28.42±5.242) 57.33±11.55 

NR 组 

 

第十二周 3.67±0.87 3.19±0.45 27.52±4.832) 61.00±10.94 

注：与治疗前比较，1)P<0.01，2)P<0.05 

Note: Compared with those before treatment, 1)P<0.01, 2)P<0.05 
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2.2  血药浓度与临床疗效相关性 

按照尿蛋白<0.3 g·d1，血浆白蛋白>35 g·L1

为 CR，尿蛋白 0.3~3.5 g·d1 或者下降>50%，血浆

白蛋白>30 g·L1 为 PR 的判效标准，完成 3 个月治

疗的 34 例患者中，14 例(41.2%)CR，持续显效时

间为(62±26)d，14 例(41.2%)PR，其中有 2 例在治

疗过程中复发，增加剂量提高体内血药浓度处理

后尿蛋白得到缓解，6 例(17.6%)治疗无效，缓解

率 82.4%。CR 组的 FK506 最低血药浓度为 4.88 

ng·mL1，最高血药浓度为 11.34 ng·mL1，PR 组的

最低血药浓度为 4.93 ng·mL1，故推断本组患者缓

解的血药浓度范围为 4.88~11.34 ng·mL1，结果见

表 3。 

表 3  不同疗效组的 FK506 剂量及血药浓度(n=34， sx  ) 

Tab 3  Dosage and concentrations of FK506 in groups of 
different efficacy(n=34, sx  ) 

组 别 例数 
给药剂量/ 

mg·kg1·d1 

血药浓度/ 

ng·mL1 

CR 组 14 0.06±0.01 8.11±3.23 

PR 组 14 0.07±0.02 6.08±1.15 

NR 组  6 0.07±0.02 3.25±0.96 

对不同临床疗效患者的血药浓度进行比较，

NR 组平均血药浓度明显偏低。将 3 组进行两两比

较，NR 组与 CR 组、PR 组比较均有显著性差异

(P<0.05)，PR 组与 CR 组比较亦有显著性差异

(P<0.05)，说明临床疗效与 FK506 血药浓度具有相

关性。将 34 例患者 FK506 血药浓度按临床疗效等

级进行 Spearmen 等级相关系数分析。结果

rs=0.611>0.5>0，P<0.01，t(/2)=0.01，表明 FK506 的

血药浓度与临床疗效正相关，且相关性较密切。 

2.3  给药剂量与血药浓度及疗效的关系 

CR 组、PR 组、NR 组在治疗过程中的给药剂

量见表 3，CR 组分别与 PR 组、NR 组比较有显著

性差异(P=0.04，P=0.01)，PR 组与 NR 组比较无显

著性差异(P=0.54)。CR 组的初始剂量，均能达到

4.5 ng·mL1 以上的血药浓度；PR 组通过增加药物

剂量血药浓度可大致升高到 4.5 ng·mL1 以上，但

低于 8 ng·mL1；NR 组增加剂量，血药浓度仍低

于 4.5 ng·mL1。结果表明，FK506 血药浓度明显

偏低是 NR 组临床疗效不佳的主要因素之一。 

2.4  不良反应观察   

FK506 在临床应用中常见的不良反应主要是

胃肠道反应、肝肾毒性、继发性糖尿病(高血糖)

以及中枢神经系统、血液淋巴系统、感觉系统异

常等。在本组接受 FK506 治疗的 34 例患者中，出

现不同程度的药物不良反应 12 例。其中出现中枢

神经系统反应(头晕、头痛、失眠、震颤)6 例(次)，

感觉系统异常(视力模糊、耳聋)6 例(次)，胃肠道

反应(食欲不振)2 例(次)，血糖升高 3 例(次)。不同

疗效组发生不良反应发生率如下：CR 组为

57.14%，PR 组为 50.00%，NR 组为 33.33%。前 2

组之间无显著性差异(P>0.05)，但与 NR 组比较，

存在显著性差异(P<0.05)，提示不良反应发生在具

有较高 FK506 血药浓度的 CR 和 PR 组患者中，结

果见表 4。上述不良反应除血糖升高需药物控制外，

其他类型不良反应经调整 FK506 剂量症状消失。 

表 4  不同疗效组的药物不良反应发生率 

Tab 4  The incidence of adverse reaction in different 
therapeutic effects groups 

组 别 
中枢反

应/例次

感觉异

常/例次

胃肠道反 

应/例次 

血糖升 

高/例次 

合计/

例次

发生率/

% 

CR 组 3 3 1 1 8 57.14 

PR 组 2 3 0 2 7 50.00 

NR 组 1 0 1 0 2 33.33 

3  讨论 

NS 包括微小球病变型(MCD)、系膜增生性肾

小球肾炎(MsPGN)、局灶阶段性硬化(FSGS)、膜

性肾病(MN)、膜增生性肾小球肾炎(MPGN)病理类

型，本组主要研究对象为膜性肾病，其特征性的

病理学改变是肾小球毛细血管襻上皮侧可见大量

的免疫复合物沉积，该沉积物局限于肾小球基底

膜的上皮侧，一般不伴肾小球固有细胞增殖和局

部炎症反应。部分患者伴有肾功能不全，而高血

压和血尿的发生率相对较低，部分患者可呈无症

状性蛋白尿、非肾病范围的蛋白尿，尿蛋白定量

通常>3.5 g·d1，但很少超过 15 g·d1[1]。 

糖皮质激素是肾病综合症的主要治疗药物，

对于激素耐药型 NS，免疫治疗是主要治疗方案。

免疫抑制剂为 NS 的主要治疗药物，常用药物为环

磷酰胺、环孢素、霉酚酸酯等，主要通过免疫抑

制作用以减轻肾小球的免疫损伤达到减轻蛋白

尿，延缓肾功能衰竭进展的目的。FK506 作为新

型的强效免疫抑制剂，抑制 T 细胞介导的免疫反

应比环孢素更强[4]。由于 FK506 具有对生长发育

影响小，免疫抑制作用强，对于环磷酰胺及环孢

素无效的 NS 患者仍有一定作用[5]，陈伟珍等[6]在
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他克莫司对特发性膜性肾病的治疗观察中得出：

与环磷酰胺相比，FK506 联合激素治疗膜性肾病

短期疗效更佳。 

本研究提示， FK506 血药浓度在 4.88~ 

11.34 ng·mL1 内治疗 NS 有效。由于 FK506 治疗

窗窄，常在治疗浓度范围内出现不良反应；在药

动学和药效学上存在着明显的个体差异，且血药

浓度与给药剂量间相关性不佳，给临床治疗增加

了相当的难度，故他克莫司在临床应用中应进行

血药浓度监测[7]。CR 组和 PR 组分别在用药第 3

周和第 2 周治疗效应达到最大增幅，说明在血药

浓度有效范围内，在治疗 3 周后，若与第 1 周比

较，24 h 尿蛋白、白蛋白均有显著性差异，可维

持原血药浓度继续治疗，随着治疗时间的增加，

临床疗效更明显。 

本研究结果提示，完成 3 个月治疗的 34 例患

者中，14 例(41.2%)PR，持续显效时间为(62±26)d，

14 例(41.2%)CR，6 例(17.6%)NR，总缓解率 82.4%。

FK506 的临床疗效与谷浓度正相关，其谷浓度

>4.5 ng·mL1 时，治疗效果较好。CR 组患者的每

公斤体重日剂量比 PR 组和 NR 组的患者用量低，

其血药浓度较后两组高。FK506 在体内主要由细

胞色素 P450(Cytochrome P450，CYP )3A 亚家族代

谢[8]。研究表明，肾移植术后 7 d，1，3，6，12

月 CYP3A5 基因型*3/*3 型患者 FK506 血药浓度/

剂量比显著高于*1/*3 型和*1/*1 型(P<0.01)[9]，故考

虑 CYP3A5 基因多态性导致 FK506 的血药浓度个

体差异，从而影响 NS 的治疗效果。 

本研究不足之处在于研究的样本数偏少，随

访的时间较短。FK506 易导致严重的并发症，如

感染、糖尿病等，在用于治疗 NS 上，需进一步扩

大研究样本和观察时间来评估血药浓度与临床疗

效及不良反应之间的关系。 
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药学干预对门诊精神分裂症患者依从性的影响 
  

王泽民，周婧，王玉文，龙森，何俊，陈致宇*
(杭州市第七人民医院，杭州 310013) 

 
摘要：目的  探讨药学干预对门诊精神分裂症患者药物治疗依从性和疗效的影响。方法  选择 2011 年 1 月—5 月，来笔

者所在医院就诊，符合入选标准的门诊精神分裂症患者 100 例，随机分为药学干预组(药物+药学干预)和对照组(药物)各

50 例，分别于干预前及干预后 6 个月、12 个月进行依从性评定，并对干预前后 2 组进行简明精神病评定量表(BPRS)评分。

结果  干预组较对照组的治疗依从性好，6 个月时有显著性差异(P<0.05)，12 个月时有非常显著性差异(P<0.01)；BPRS 评

分2组间具显著性差异(P<0.01)。结论  采用合适的药学干预方式可有效改善精神分裂症患者的治疗依从性并提高治疗效果。 
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