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儿童患者西罗莫司血药浓度监测及临床应用分析
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[摘要]目的:探讨西罗莫司在儿童患者中的血药浓度,考察血药浓度与相关实验室指标的关系,为西罗莫司的合理应用提供更

多的临床依据。 方法:选择 54 例使用西罗莫司治疗的患儿,记录基本信息、西罗莫司全血谷浓度(CSRL)、肝功能和中性粒细胞

计数(NEU)等相关信息。 结果:儿童患者西罗莫司血药浓度为(8郾 7依5郾 9)ng / mL,16郾 7%的患儿血药浓度<4郾 0 ng / mL,62郾 9% 的

患儿血药浓度为 4郾 0 ~ 12郾 0 ng / mL,20郾 4%的患儿血药浓度>12郾 0 ng / mL。 51郾 9%的患儿使用西罗莫司治疗结节性硬化症,与治

疗其他疾病相比,治疗该疾病时其西罗莫司血药浓度最低,为 4郾 6(3郾 9)ng / mL;在治疗结节性硬化症时,60郾 7%患儿都有联合使

用抗癫痫药物的情况,其中以联合丙戊酸的比例最高(57郾 1% )。 天冬氨酸氨基转移酶(AST)与 CSRL 呈正相关( r = 0郾 458,P<
0郾 05)。 在血药浓度>12郾 0 ng / mL 的患儿中,AST、丙氨酸氨基转移酶(ALT)和 NEU 的结果异常率直线上升。 结论:儿童患者在

使用西罗莫司时,需要及时、定期进行血药浓度、血常规和肝功能等指标的监测,充分施行个体化用药,以保证临床疗效。
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Blood Concentration Monitoring and Clinical Application of Sirolimus in Children

Wang Yimeng, Ma Ailing, Zhao Ningmin, Ma Peizhi (Henan Provincial People爷s Hospital, Zhengzhou摇 450003, China)

[Abstract]Objective: To probe into the blood concentration of sirolimus in children, and to investigate the correlation between blood
concentration and related laboratory indicators, so as to provide more clinical evidence for the rational use of sirolimus. Methods: Fifty鄄
four pediatric patients treated with sirolimus were enrolled, and the basic information, blood concentration of sirolimus (CSRL ), liver
function and neutrophil (NEU) and other related information were recorded. Results: The blood concentration of sirolimus in children
was (8郾 7 依 5郾 9 ) ng / mL, 16郾 7% of the children with blood concentration of < 4郾 0 ng / mL, 62郾 9% of the children with blood
concentration from 4郾 0 to 12郾 0 ng / mL, and 20郾 4% of children with blood drug concentration >12郾 0 ng / mL. Sirolimus was used for
tuberous sclerosis in 51郾 9% of children, with the lowest blood concentration of sirolimus 4郾 6 (3郾 9) ng / mL when compared with other
diseases. In the treatment of tuberous sclerosis, 60郾 7% of children were treated with antiepileptic drugs in combination, of which the
proportion of drug combination of valproic acid was the highest (57郾 1% ). Aspartate aminotransferase (AST) was positively correlated
with CSRL( r=0郾 458, P<0郾 05). In children with blood concentration >12郾 0 ng / mL, there was a linear increase in the rate of abnormal
AST, alanine aminotransferase (ALT) and NEU. Conclusion: When sirolimus is used in children, it is even more important to monitor
the blood concentration, blood routine and liver function on a timely and regular basis to fully implement the individualized dosing to
ensure clinical efficacy.
[Keywords]sirolimus; blood concentration monitoring; children

摇 摇 西罗莫司( sirolimus,SRL)是一种大环内酯类抗菌

药物,起初作为低毒性的抗真菌药物被发现,后作为免

疫抑制剂上市,主要适用于移植患者,预防器官排斥。
既往研究表明,西罗莫司作为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin,mTOR)的特异性抑制剂,
可干扰细胞异常的生长和增殖,与肿瘤发生、血管生成

密切相关[1鄄4]。 故近年来临床也将西罗莫司用于治疗结

节性硬化症、血管瘤、淋巴管畸形、白血病和蓝色橡皮疱

痣综合征等[4鄄9]。
西罗莫司的治疗窗较窄,个体差异大,其治疗效果、

不良反应的发生和严重性与其血药浓度相关,为了进一

步完善临床合理用药,对西罗莫司进行血药浓度监测

( therapeutic drug monitoring, TDM) 是 有 意 义 且 必 要

的[10鄄13]。 目前临床对于儿童患者使用西罗莫司后的血

药浓度研究数据严重不足,儿童临床试验开展困难,药
动学行为个体差异较大[14鄄15],且年龄越小各种药代动力

学参数越不稳定[16]。 本研究回顾性分析了 54 例儿童患

者应用西罗莫司后的血药浓度与相关的实验室指标,旨
在为西罗莫司的合理应用提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 仪器与试剂

西门子全自动生化分析仪 Viva鄄E(Emit 2000 均相

酶免疫法)。 雷帕霉素试剂盒(批号 8S01953816),样本

萃取液(批号 8S079UL),雷帕霉素质控品(290),甲醇为

色谱纯,SCILOGEX MX鄄S 旋涡混合器,SC鄄3610 低速离

心机,LG16鄄A 高速离心机。

1郾 2摇 临床资料

选取我院 2019 年 12 月 1 日至 2020 年 12 月 1 日使

用西罗莫司的儿童患者(臆18 岁),进行西罗莫司血药

浓度监测共 54 例次。 其中男 37 例(68郾 5% ),女 17 例

(31郾 5% );平均年龄为 6郾 4 岁(4 个月 ~ 18 岁)。

1郾 3摇 血样的采集与测定

首次取样应在给予起始负荷剂量后 4 日,即患儿体

内药量达到稳态后,于当日清晨给药前,取静脉血约 2 mL
置于 EDTAK2 真空管中,上下颠倒混匀样本 5 ~ 10 次后,
使用移液器吸取 200 滋L 全血样品至离心管中,依次加

入 200 滋L 甲醇和 50 滋L 样本萃取液,涡旋混匀至无血

块,15 000 r / min 离心 5 min,取上清液至样品杯中,置于

全自动生化分析仪中检测。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 21郾 0 统计软件,数据均使用 Kolmogorov鄄
Smirnov(K鄄S 检验)和 Shapiro鄄Wilk(S鄄W 检验)验证正态

性。 正态分布的数据以 軃x依s 表示,非正态分布的数据则

以中位数(四分位间距)表示,血药浓度和相关的实验室

数据采用 Spearman 双变量相关性分析,P<0郾 05 为差异

有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 西罗莫司血药浓度监测结果活体分析

西罗莫司血药浓度为 1郾 8 ~ 35郾 0(8郾 7依5郾 9)ng / mL,
其中血药浓度个体差异可达约 20 倍。 我院 54 例患儿的

西罗莫司血药浓度监测结果见图 1。 将西罗莫司血药浓

度结果分为低(<4郾 0 ng / mL)、中(4郾 0 ~ 12郾 0 ng / mL)、高
(>12郾 0 ng / mL)浓度三组,不同浓度患儿例数及中位血

药浓度结果见表 1。

图 1摇 患儿西罗莫司血药浓度监测结果
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表 1摇 西罗莫司血药浓度

组别 例数(% ) 中位血药浓度 / (ng / mL)

<4郾 0 ng / mL 组 9(16郾 7) 2郾 5(1郾 4)

4郾 0 ~ 12郾 0 ng / mL 组 34(62郾 9) 4郾 2(1郾 3)

>12郾 0 ng / mL 组 11(20郾 4) 14郾 6(2郾 5)

2郾 2摇 不同性别、不同年龄段患儿西罗莫司血药浓度

患儿性别、年龄与西罗莫司的血药浓度见表 2。

表 2摇 患儿性别、年龄和西罗莫司血药浓度比较

类别 例数(% ) 血药浓度 / (ng / mL)

性别 男 37(68. 5) 8. 2依4. 8

女 17(31. 5) 10. 0依7. 8

年龄 0 ~ 3 岁 23(42. 6) 11. 1依7. 0

4 ~ 6 岁 7(13. 0) 6. 2依3. 2

7 ~ 12 岁 16(29. 6) 5. 9依3. 4

13 ~ 18 岁 8(14. 8) 9. 8依5. 6

2郾 3摇 西罗莫司治疗不同疾病时血药浓度监测结果分析

51郾 9%的患儿采用西罗莫司治疗结节性硬化症,与
治疗其他疾病相比,治疗该疾病时其西罗莫司血药浓度

最低,为 4郾 6(3郾 9) ng / mL。 治疗血管瘤时,西罗莫司血

药浓度最高,为 11郾 5(4郾 7) ng / mL。 可见使用西罗莫司

治疗不同疾病时,临床实际监测到的血药浓度结果差异

较大,见表 3。

表 3摇 西罗莫司血药浓度与疾病的情况

疾病分类 例数(% ) 中位血药浓度 / (ng / mL)

结节性硬化 28(51郾 9) 4郾 6(3郾 9)

白血病 10(18郾 5) 8郾 9(11郾 2)

血管瘤 16(29郾 6) 11郾 5(4郾 7)

2郾 4摇 西罗莫司治疗结节性硬化症时血药浓度分析

结节性硬化症的患儿多合并癫痫症状,其中 60郾 7%
的患儿存在联合使用抗癫痫药物的情况,且有 25郾 0%的

患儿存在联合使用 2 种以上抗癫痫药物。 其中联合使

用丙戊酸的比例最高(57郾 1% ),这种情况下,西罗莫司

的血药浓度为 6郾 3 (5郾 5) ng / mL,丙戊酸的血药浓度为

66郾 0(50郾 0)滋g / mL,两者均在各自的治疗窗范围内。

2郾 5摇 西罗莫司血药浓度与实验室指标的统计分析

查阅文献,选择考察患者的天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)和中性粒细胞计数

(NEU)等实验指标情况。 结果显示,AST 和西罗莫司全血

谷浓度(CSRL)在 0郾 01 水平上呈正相关( r = 0郾 458,P <
0郾 05),即随着 CSRL的升高,AST 数值也随之升高,见表 4。

表 4摇 儿童患者西罗莫司血药浓度鄄实验室指标情况

组别 CSRL / (ng / mL) ALT / (U / L) AST / (U / L) NEU(伊109 / L)
<4郾 0 ng / mL 组 2郾 5(1郾 4) 10郾 8(29郾 1) 22郾 4(14郾 1) 3郾 2(2郾 0)

4郾 0 ~ 12郾 0 ng / mL 组 4郾 2(1郾 3) 13郾 9(18郾 1) 25郾 3(11郾 6) 3郾 2(3郾 8)

>12郾 0 ng / mL 组 14郾 6(2郾 5) 18郾 6(20郾 6) 34郾 8(14郾 6) 2郾 0(2郾 6)

随着血药浓度的升高,ATL、AST 和 NEU 的结果异

常率也随之直线上升,即过高的血药浓度会导致肝功能

和中性粒细胞异常率显著提升,见表 5。

表 5摇 西罗莫司血药浓度鄄实验室指标的异常率情况

组别 ALT / 例次(% ) AST / 例次(% ) NEU / 例次(% )

<4 ng / mL 组 1(11郾 1) 1(11郾 1) 0(0)

4 ~ 12 ng / mL 组 4(11郾 8) 8(23郾 5) 7(21郾 2)

>12 ng / mL 组 2(18郾 2) 5(45郾 5) 5(45郾 5)

3摇 讨论

3郾 1摇 西罗莫司血药浓度监测治疗窗的选择

关于西罗莫司治疗窗的确定,研究结论众多。 如用

于移植患者,全血药物浓度应根据免疫风险、转化时间

和其他免疫抑制药物的使用,为 5郾 0 ~ 15郾 0 ng / mL[10];用
于结节性硬化合并癫痫的患者为 5郾 0 ~ 10郾 0 ng / mL[14];
用于蓝色橡皮疱痣综合症患者为 2郾 5 ~ 12郾 0 ng / mL[9]。
因此,本研究将西罗莫司血药浓度 4郾 0 ~ 12郾 0 ng / mL 作

为治疗窗,并将患儿分为低( <4郾 0 ng / mL)、中(4郾 0 ~
12郾 0 ng / mL)、高(>12郾 0 ng / mL)三组进行比较分析。

3郾 2摇 实验室指标的选择

西罗莫司主要经肝脏代谢,肝功能可直接影响血药

浓度[11,17]。 但是,西罗莫司又会对患儿产生肝毒性[13],
包括全血谷浓度升高(即超过治疗浓度水平)后出现致

命性肝坏死。 另外,肝功能异常和 NEU 减少症都是儿童

患者使用西罗莫司后常见的不良反应[1]。 因此,本研究

将 ALT、AST 和 NEU 与血药浓度结合进行分析。 结果

显示,使用西罗莫司的患儿中,25郾 9% 出现了肝功能异

常,22郾 2% 出现了 NEU 减少。 特别是在高浓度组中,
45郾 5% 的患儿出现 ALT、AST 或 NEU 异常的情况。 在

进行实验室指标与血药浓度的相关性的统计分析中也

发现,AST 与血药浓度呈正相关( r = 0郾 458,P<0郾 01),
此现象在接受肾移植的成年患者中也有过报道[18] ,但
在儿童患者中为首次发现。 综合肝功能异常率和 NEU
减少率,提示临床使用西罗莫司时不仅要注意用药剂

量,定期监测其血药浓度,还要同时注意相关实验室指

标异常的出现。

3郾 3摇 影响西罗莫司血药浓度的因素

遗传因素如基因型可影响西罗莫司的血药浓

度[19鄄21]。 基因(CYP3A4、ABCB1 等)多态性可改变药物

的体内处置状态,使血药浓度随之变化,从而影响治疗

效果,如 CYP3A4 可参与西罗莫司的体内代谢过程。
*3 / *3 基因型患者与*1 / *1 和*1 / *3 患者相比,其
西罗莫司的体内代谢较慢,可适当降低给药剂量。

非遗传因素如食物也可影响西罗莫司的血药浓

度[22]。 西罗莫司口服后可快速吸收,绝对生物利用度约

15% ,但变异度较高,饮食可显著影响其生物利用度,如
葡萄柚汁可升高其浓度;高脂饮食可使其平均总暴露量

(AUC)增加 23% ~ 35% [13]。 另有文献报道[22],将使用西

罗莫司的患者从喂养状态切换到禁食状态后,其血药浓度
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突然下降。
联合用药与西罗莫司的血药浓度也密切相关。 经

肝药酶 CYP3A4 代谢并抑制 CYP3A4 活性的药物如环孢

素、红霉素、伏立康唑等可抑制西罗莫司的代谢,使其血

药浓度增加,易出现不良反应。 另外,一些肝药酶诱导

剂如利福平[22]、苯妥英钠、丙戊酸钠、卡马西平等均能降

低西罗莫司的血药浓度,从而导致监测结果偏低。
患者的感染状态也会影响西罗莫司的血药浓度[22]。

有病例报道当患者出现发热咳嗽等流感症状时,西罗莫

司血药浓度会突然升高。
虽然影响西罗莫司血药浓度结果的影响因素较多,

但本研究将重点放于对血药浓度结果的回顾性分析和

将之与实验室指标相结合,希望为临床使用西罗莫司提

供参考。
西罗莫司血药浓度监测结果个体差异较大,其中

37郾 1%的患儿血药浓度结果在治疗窗之外。 与西罗莫

司治疗白血病和血管瘤相比,治疗结节性硬化症时其血

药浓度最低,这是与其疾病因素有关,因为结节性硬化

症多合并癫痫,而多数抗癫痫药物(如苯巴比妥、苯妥英

钠、卡马西平等)为肝药酶诱导剂或抑制剂,当西罗莫司

与抗癫痫药物联合使用时,必将直接影响其血药浓度。
这一现象与已有研究结果相符合[23鄄24]。

由于使用西罗莫司的患儿较少,本研究纳入的样本

量有限,需在今后的工作中进一步进行更深入的研究。
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