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摘　 要　 目的:研究不同保存条件对于测量全血标本雷帕霉素血药浓度的影响。 方法:收集 2021 年 12 月至 2023 年 4 月该院患

者已完成雷帕霉素血药浓度检测的废弃标本共 49 例,将每个标本混匀后分为三组,每组各 1 份,分别在室温(20 ~ 25
 

℃ )、冷藏

(2~ 8
 

℃ )和冷冻(-30~ -20
 

℃ )条件下避光保存 7
 

d。 采用化学发光微粒子免疫分析法测定各储存条件下的雷帕霉素血药浓度。
结果:室温、冷藏和冷冻保存 7

 

d 的雷帕霉素平均血药浓度与采样当日相比,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 与采样当日测定的

雷帕霉素血药浓度相比,室温保存 7
 

d 的样本中有 21 例雷帕霉素血药浓度出现降低,其中 3 例的降低幅度>15%,具体变化范围

为 15. 70% ~ 24. 10%;冷藏保存 7
 

d 的样本中有 29 例雷帕霉素血药浓度有所降低,其中 9 例的降低幅度>15%,具体变化范围为

15. 17% ~ 39. 52%;冷冻保存 7
 

d 的样本中有 27 例雷帕霉素血药浓度出现降低,其中 4 例的降低幅度> 15%,具体变化范围为

15. 98% ~ 21. 59%。 结论:如果雷帕霉素样本采样当日无法立即检测,可选择在室温或冷冻下避光保存,并确保在 7
 

d 内完成检测

工作。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

study
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

storage
 

conditions
 

on
 

determination
 

of
 

rapamycin
 

concentration
 

in
 

whole
 

blood
 

samples.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

49
 

discarded
 

specimens
 

from
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

who
 

had
 

completed
 

rapamycin
 

concentration
 

tests
 

from
 

Dec.
 

2021
 

to
 

Apr.
 

2023
 

were
 

collected.
 

Each
 

specimen
 

was
 

mixed
 

and
 

divided
 

into
 

three
 

groups,
 

one
 

for
 

each
 

group,
 

and
 

stored
 

at
 

room
 

temperature
 

( from
 

20
 

to
 

25
 

℃ ),
 

refrigerated
 

(from
 

2
 

to
 

8
 

℃ ),
 

and
 

frozen
 

(from
 

-30
 

to
 

-20
 

℃ )
 

for
 

7
 

d
 

respectively.
 

The
 

blood
 

concentration
 

of
 

rapamycin
 

under
 

various
 

storage
 

conditions
 

was
 

determined
 

by
 

chemiluminescent
 

microparticle
 

immunoassay.
 

RESULTS:
 

Compared
 

with
 

the
 

blood
 

concentration
 

measured
 

on
 

the
 

day
 

of
 

sampling,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

average
 

blood
 

concentration
 

of
 

rapamycin
 

at
 

room
 

temperature,
 

refrigerated
 

and
 

frozen
 

for
 

7
 

d
 

(P > 0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

rapamycin
 

plasma
 

concentration
 

measured
 

on
 

the
 

day
 

of
 

sampling,
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

rapamycin
 

decreased
 

in
 

21
 

cases
 

of
 

the
 

samples
 

stored
 

at
 

room
 

temperature
 

for
 

7
 

d,
 

and
 

the
 

decrease
 

was
 

greater
 

than
 

15%
 

in
 

3
 

cases,
 

with
 

a
 

variation
 

range
 

of
 

15. 70%
 

to
 

24. 10%.
 

After
 

7
 

d
 

of
 

refrigeration,
 

compared
 

with
 

the
 

original
 

value,
 

the
 

concentration
 

decreased
 

in
 

29
 

cases,
 

among
 

which
 

9
 

cases
 

had
 

a
 

concentration
 

change
 

greater
 

than
 

15%,
 

with
 

a
 

variation
 

range
 

of
 

15. 17%
 

to
 

39. 52%.
 

After
 

7
 

d
 

of
 

freezing,
 

compared
 

with
 

the
 

original
 

value,
 

the
 

concentration
 

decreased
 

in
 

27
 

cases,
 

among
 

which
 

4
 

cases
 

had
 

a
 

concentration
 

change
 

greater
 

than
 

15%,
 

with
 

a
 

variation
 

range
 

of
 

15. 98%
 

to
 

21. 59%.
 

CONCLUSIONS:
 

If
 

the
 

rapamycin
 

sample
 

cannot
 

be
 

detected
 

in
 

time
 

on
 

the
 

day
 

of
 

sampling,
 

it
 

can
 

be
 

preserved
 

at
 

room
 

temperature
 

or
 

frozen
 

away
 

from
 

light,
 

and
 

the
 

determination
 

should
 

be
 

completed
 

within
 

7
 

d.
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　 　 雷帕霉素为大环内酯类免疫抑制剂,不仅有显著的免疫

抑制效果,雷帕霉素及其类似物还具有多种治疗潜力,涵盖了

抗真菌作用、抗肿瘤特性、神经保护与神经再生功能以及延长

生物体寿命的效应[1] 。 雷帕霉素因具有低剂量需求( 1 次仅

需 2~ 3
 

mg)、显著的抗排斥效应及较低的不良反应等特性,加
之无肾毒性并能有效减少巨细胞病毒感染风险等诸多优势,
在临床实践中获得了广泛认可与应用。 目前,临床实践中主

要采用两大类雷帕霉素治疗方案:(1)在肾移植手术后的初期

选用雷帕霉素作为治疗药物,而不采用钙调磷酸酶抑制剂;
(2)在肾移植后,将原先使用的钙调磷酸酶抑制剂类药物转换

为雷帕霉素进行治疗[2] 。 雷帕霉素治疗窗窄,且其药动学特

征在不同个体间存在显著差异性,体内药物暴露量受多种要

素影响,因此,为确保治疗的有效性和安全性,需定期进行治

疗药物监测(TDM)。 临床上,通常通过监测血药浓度来评估

雷帕霉素的治疗效果及安全性,以便及时调整和优化治疗方

案[2-4] 。 由于检测条件的局限性,探究全血中雷帕霉素在不同

储存环境(室温、冷藏及冷冻)下的稳定性尤为重要。 本研究

的核心目标是评估在 7
 

d 的时间框架内,不同的储存条件如何

影响雷帕霉素的浓度,旨在为远程患者的样本转运与妥善保

存提供科学依据,确保 TDM 结果的精确无误,进而促进治疗

方案的精准优化。

1　 材料与方法
1. 1　 样本来源

收集 2021 年 12 月至 2023 年 4 月我院采用雷帕霉素治疗

的患者血液标本 49 份,患者均行标准化检测和观察。 所有标

本均使用含有 EDTA 抗凝剂的采样管保存,每份样本量为 1 ~
2

 

mL,且要求标本未出现凝血现象;患者的取样时间是在持续

用药 3
 

d 之后、第 4 日用药开始之前;同时,以常规检测雷帕霉

素血药浓度作为初始对照值。
1. 2　 仪器

ARCHITECT
 

i1000SR 型全自动免疫分析仪(美国 Abbott
公司);XW-80A 型旋涡混合器(上海琪特分析仪器有限公

司);200 / 1
 

000
 

μL 型移液枪(德国 Eppendorf 公司);Micro17
型高速离心机(美国 Thermo

 

Electron
 

Corporation 公司);BCD-
322 型冰箱(德国 Siemens 公司)。
1. 3　 试剂

雷帕霉素检测试剂盒(批号为 22008M800 / 37659FP00)及

全血质量控制产品 ( 批次编号为 “ 21883、 21891” “ 21892、
89611”和“89612、89613”)由美国 Abbott 公司生产。
1. 4　 样本分装与保存

将收集的全血样本平均分为 3 组, 每组 1 份, 每份

150
 

μL,密封保存。 将上述标本分别避光保存于室温( 20 ~
25

 

℃ )、冷藏(2~ 8
 

℃ )、冷冻( -30~ -20
 

℃ )条件 7
 

d。 在检测

冷藏和冷冻的样本时,需要先在室温条件下放置 30
 

min 后进

行检测。
1. 5　 雷帕霉素分析方法

(1)雷帕霉素标本测定方法:采用化学发光微粒子免疫分

析法,检测样本在不同保存环境前后的雷帕霉素血药浓度,试
剂盒检测范围为 2 ~ 30

 

ng / mL[5-6] 。 (2)标本前处理:
 

①将标

本置于旋涡混合器强力涡旋 2~ 3
 

s 后精密量取 150
 

μL 至离心

管中;
 

②随后向离心管中加入全血沉淀剂 300
 

μL,盖上盖子

后涡旋 10~ 15
 

s 至样本充分混匀;
 

③随后将其放置 40
 

℃温浴

器中,加热 10
 

min;
 

④加热结束后,以 10
 

000
 

r / min 的转速进

行离心处理 10
 

min;
 

⑤随后将上清液倒入移植预处理管中,置
于旋涡混合器涡旋 10

 

s 后检测。
1. 6　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 统计分析软件对检测数据进行处理,用
x±s 表示计量资料,对两组数据进行配对 t 检验,P<0. 05 为差

异有统计学意义;此外,对保存 7
 

d 前后数据进行线性相关

分析。

2　 结果
2. 1　 基本资料

49 例雷帕霉素样本主要来自常规雷帕霉素血药浓度监测

后废弃标本,样本来源患者基本资料见表 1。 男性 35 例,女性

14 例;平均体重为 ( 63. 23 ± 9. 34) kg;平均年龄为 ( 45. 08 ±
9. 57)岁;肺移植术后 1 例,肝移植术后 9 例,肾移植术后 39 例。
2. 2　 实验室室内质量控制情况

研究过程中,3 个批号的质量控制品变异系数( CV) 均<
10%,见表 1;同时,实验当日的室内质量控制测量值也保持了

较小的偏差,均在 10%以内,见表 2。
表 1　 2021 年 12 月至 2023 年 4 月雷帕霉素 TDM 室内

质量控制情况

检测日 质控批号
质控靶值 /
(ng / mL)

质控实测值 /
(ng / mL) CV / %

2021 年 12 月 29 日 22008M800 5. 12 5. 41 5. 66
2021 年 12 月 31 日 22008M800 18. 60 19. 15 2. 96
2022 年 1 月 4 日 22008M800 9. 44 9. 55 1. 17
2022 年 1 月 5 日 22008M800 5. 12 4. 78 -6. 64
2022 年 1 月 7 日 22008M800 18. 60 17. 97 -3. 39
2022 年 1 月 11 日 22008M800 5. 12 5. 28 3. 13
2022 年 1 月 12 日 22008M800 18. 60 19. 23 3. 39
2022 年 1 月 14 日 22008M800 18. 60 17. 71 -4. 78
2023 年 4 月 10 日 37659FP00 17. 59 16. 59 -5. 69
2023 年 4 月 11 日 37659FP00 17. 59 16. 58 -5. 74
2023 年 4 月 12 日 37659FP00 4. 73 4. 32 -8. 67
2023 年 5 月 9 日 37659FP00 8. 83 8. 78 -0. 57

表 2　 实验日雷帕霉素 TDM 室内质量控制情况

实验日 质控批号
质控靶值 /
(ng / mL)

质控实测值 /
(ng / mL)

相对标准
偏差 / %

2022 年 1 月 5 日 22008M800 5. 12 4. 78 -6. 64
2022 年 1 月 7 日 22008M800 18. 60 17. 97 -3. 39
2022 年 1 月 11 日 22008M800 5. 12 4. 96 -3. 13
2022 年 1 月 12 日 22008M800 18. 60 19. 23 3. 39
2022 年 1 月 14 日 22008M800 18. 60 17. 71 -4. 78
2022 年 1 月 18 日 22008M800 5. 12 4. 70 -8. 20
2022 年 1 月 19 日 22008M800 18. 60 17. 21 -7. 47
2022 年 1 月 21 日 22008M800 9. 44 8. 94 -5. 30
2023 年 4 月 17 日 37659FP00 4. 73 4. 63 -2. 11
2023 年 4 月 18 日 37659FP00 4. 73 4. 91 3. 81
2023 年 4 月 19 日 37659FP00 8. 78 9. 05 3. 08
2023 年 5 月 16 日 37659FP00 17. 59 18. 42 4. 72
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2. 3　 不同储存条件保存 7
 

d 的雷帕霉素浓度变化

与采样当日测定的雷帕霉素血药浓度相比,室温保存 7
 

d
的样本中有 21 例雷帕霉素血药浓度出现降低,其中 3 例的降

低幅度> 15%,具体变化范围为 15. 70% ~ 24. 10%;冷藏保存

7
 

d 的样本中有 29 例雷帕霉素血药浓度有所降低,其中 9 例的

降低幅度>15%,具体变化范围为 15. 17% ~ 39. 52%;冷冻保存

7
 

d 的样本中有 27 例雷帕霉素血药浓度出现降低,其中 4 例的

降低幅度>15%,具体变化范围为 15. 98% ~ 21. 59%。
室温、冷藏和冷冻保存 7

 

d 的雷帕霉素平均血药浓度分别

为(4. 38±1. 86)、(4. 13±1. 38)和(4. 24±1. 55)
 

ng / mL,与采样

当日测定的(4. 40± 1. 38)
 

ng / mL 相比,差异均无统计学意义

　 　 　 　

(P 分别为 0. 99、0. 46 和 0. 63),见表 3。 线性回归分析发现,
室温、冷藏和冷冻保存 7

 

d 与采样当日测定的雷帕霉素血药浓

度之间均保持良好的相关性(R2 分别为 0. 955
 

6、0. 878
 

8 和

0. 938
 

3),见图 1。
表 3　 不同条件保存 7

 

d 的雷帕霉素血药浓度(ng / mL)

项目
血药浓度

中位数(范围) x±s R2 P
采样当日 4. 18(1. 84~ 11. 77) 4. 40±1. 80 — —
室温 7

 

d 4. 03(2. 05~ 12. 63) 4. 38±1. 86 0. 955
 

6 0. 99
冷藏 7

 

d 3. 73(1. 95~ 10. 53) 4. 13±1. 62 0. 878
 

8 0. 46
冷冻 7

 

d 3. 94(1. 99~ 10. 36) 4. 24±1. 55 0. 938
 

3 0. 63
　 　 注:“—”表示无数据。

A. 室温;B. 冷藏;C. 冷冻。

图 1　 不同条件保存 7
 

d 与采样当日测定的雷帕霉素血药浓度的线性相关分析

3　 讨论
雷帕霉素不仅被用于器官移植领域,还用于治疗肺淋巴管

平滑肌瘤病、结节性硬化症等疾病[7] 。 已有相关指南和共识

明确指出,应用雷帕霉素的患者定期实施 TDM 至关重要,依据

TDM 的反馈结果,可以针对性地调整雷帕霉素的用药计划,旨
在提升药物疗效,同时减少不良反应的发生[1-3,8] 。 由于各种

原因(如异地居住)使得患者无法按照预定的计划进行门诊跟

踪和雷帕霉素血药浓度监测,因此在选择其他送检方式时,适
当的标本保存条件对于雷帕霉素血药浓度检测结果具有重大

影响[9] 。 TDM 日常工作的准确性高度依赖于室内质量控制的

有效性。 本实验室采用质控图与 Westgard 多规则法相结合的

　 　 　 　

室内质控策略,确保雷帕霉素血药浓度测定的精准性和可靠

性,为 TDM 数据的准确性打下了坚实基础[10-12] 。
雷帕霉素检测试剂盒说明书表示,EDTA-K2 抗凝标本室

温下应保存 1
 

d,冷藏条件下保存 7
 

d,超过 7
 

d 应在-10
 

℃ 或

更低温度冷冻储存。 如果遵循上述方法来保存样本,雷帕霉素

的浓度不会有显著变化。
本研究结果显示,室温(20~ 25

 

℃ )、冷藏(2~ 8
 

℃ )和冷冻

( -30~ -20
 

℃ )条件下保存 7
 

d 与采样当日的雷帕霉素血药浓

度比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),该结果与试剂盒说明
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