
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.35 DEC.2014

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.35.024

影响骨髓移植术后环孢素 A血药浓度的相关因素分析 *
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摘要 目的：环孢素 A是临床常用的免疫抑制剂，应用于预防骨髓移植术后发生的移植物抗宿主病。环孢素 A药代动力学及药效

学个体差异大，治疗窗窄，其血药浓度受多种因素影响。本文研究探讨骨髓移植术后患者环孢素 A血药浓度，寻找影响其血药浓

度变化的可能因素，并为临床上药物使用提供参考依据。方法：以化学发光微粒子免疫分析法测定并记录骨髓移植术后患者应用

环孢素 A后的血药浓度，并根据环孢素 A血药浓度、患者的基本情况（性别、年龄、手术日期等）、用药情况（剂量、给药方式、合并

用药等）及相应生化检验结果等，应用 SPSS统计软件对数据进行多元线性回归分析，考察环孢素 A血药浓度与各生化指标的相
关性。结果：环孢素 A的单位血药浓度与患者的性别、年龄及体重无明显的相关性，与血浆 CHO、AST、BUN、三唑类抗真菌药物

具有统计学意义的相关性（P＜ 0.05）。结论：环孢素 A的血药浓度不仅受自身个体因素的影响，还与给药方式、合用药物情况等外

界因素有关。应结合患者的临床表现进行全面分析，建议定期监测血药浓度,及时调整治疗方案，实现个体化给药，使环孢素 A在

骨髓移植术后的应用得到最佳的治疗效果。
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The Analysis Factors of Affecting Cyclosporin A Blood Concentration in the
Bone Marrow Transplantation Recipients*

Cyclosporine A is currently used in clinical as an immune inhibitor, and it is applicated in the prevention of

bone marrow transplantation after the occurrence of graft-versus-host disease. Because of the individual differences in pharmac-

okinetic and pharmacodynamic of Cyclosporine A, and it has the narrow therapeutic window, the blood concentration is affected by

many factors. This study was to explore blood concentration of Cyclosporine A in patients following bone marrow transplantation, find

possible factors affecting the changes in blood concentration, and provide a reference for the clinical use of drugs.
Determination of blood concentration of Cyclosporine A following bone marrow transplantation in patients by Chemiluminesent

Microparticle Immunoassay (CMIA). Recording blood concentration following bone marrow transplantation patients with Cyclosporine

A and according to Cyclosporine A blood concentration, the basic condition of the patient (age, sex, date of surgery, etc.), drug use (dose,

route of administration, concomitant medications, etc.), analyzing with multiple linear regression method by SPSS software, and

corresponding results of biochemical tests to study the correlation between Cyclosporine A blood concentration and biochemical markers.

It has no significant correlation with gender, age and body weight of blood concentration of Cyclosporine A in patients.

Cyclosporine A blood concentration and plasma CHO, AST, BUN, triazole antifungal agents were statistically significantly correlated (P

<0.05). The blood concentration of Cyclosporine A is not only affected by its individual factors and external factors, but also

the mode of administration, the combination of drug and so on. Multianalysis of the clinical feature of patients should be performed. We
suggest monitoring of blood concentration regularly, and adjust the therapeutic protocols, thus to achieve personalized pharmacotherapy

and the best treatment results.
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前言

环孢素 A（Cyclosporine A，CsA）是 1971年瑞士 Sandoz公

司从真菌（Tolypocladium Inflatum Gams）分离提取出来的一种

由 11个氨基酸组成的亲脂性环形多肽。1983年美国食品与药
品管理局（FDA）批准 CsA正式上市，作为器官移植的免疫抑
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制剂使用，广泛应用于心、肝、肾等器官移植术后的抗排异治疗

和预防[1-4]。CsA近年来已成为预防骨髓移植术后发生的移植物
抗宿主病（GVHD）最常用的一种高效免疫抑制剂。由于 CsA自

身的一些药动学和药效学缺陷，如药动学个体差异、治疗窗狭

窄，长期使用易引起肝肾毒性、高血压、高脂血症等，发生的全

身不良反应较多[5-7]。CsA在体内的血药浓度个体差异明显，且

受到诸多因素的影响，过高或过低的血药浓度都会诱发严重的

不良反应，影响患者的预后疗效。国内对于肝肾移植术后的

CsA血药浓度的研究报道较多，而对于骨髓移植术后的研究涉

及较少，本文通过对骨髓移植术后患者开展 CsA药物浓度的

监测，研究影响其血药浓度变化的可能因素，实行个体化给药，

控制 CsA的血药浓度，减少不良反应的发生率和提高疗效。

1 材料与方法

1.1 一般资料
选取于 2007年 6月 -2013年 8月期间在我院进行骨髓移

植的 44例患者作为研究对象。排除标准：（1）合并有其他严重

心肺、肝肾基础疾病的；（2）骨髓移植术前有过 CsA服用史；

（3）患者合并有严重精神方面疾病或不配合的；（4）骨髓移植后

由于 GVHD死亡的患者。所有患者及家属均对此次研究知情

同意。44例患者中，男 27例，女 17例；年龄分布 7-49岁，平均

年龄（26.58± 5.16）岁；体重分布 24 kg-76 kg，平均体重为

（66.49± 10.25）kg；所患病种为急性髓系白血病 18例，急性淋

巴细胞白血病 14例，慢性髓系白血病 6例，其他 6例。
1.2 用药情况

患者在骨髓移植后采用 CsA+短程甲氨蝶呤（MTX）+霉
酚酸酯（MMF）三联疗法进行免疫抑制的治疗，预防 GVHD的

发生。患者于移植术前静脉滴注 3-5 mg/Kg/d。术后根据 CsA的

浓度及临床情况给予不同剂量药物，待胃肠反应消失后改为口

服 2-5 mg/Kg/d并适时进行 CsA血药浓度的监测。同时在治疗

期间，还对患者进行常规的抗感染、护肝、胃肠道保护等治疗，

合并使用的药物主要有头孢菌素类、抗病毒类、抗真菌类药物、

谷胱甘肽等保肝药物、奥美拉唑等保胃药物。

1.3 方法与观察指标

通过患者病历资料，记录下患者的基本情况（年龄，性别，

体重等）用药情况（剂量、给药方式、合并用药等）；

CsA血药浓度：骨髓移植术后的患者，连续服用 CsA 7d或

以上至达到稳定浓度，于早晨给药前取静脉血 2 mL，EDTA抗

凝，置 2-8 ℃冰箱中保存至测定，采用 CMIA法处理样本，放入
ARCHTIECT i1000中进行检测。

将当日取到的静脉血于全自动生化分析仪进行检测，其中

包括谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、尿素氮（BUN）、肌

酐（CRE）、胆固醇（CHO）、乳酸脱氢酶（LDH）等。
1.4 统计学方法

所有数据采用 SPSS18.5统计软件进行统计分析，计量数

据以均数± 标准差（x± s）表示，组间比较采用两独立样本 t检

验；将环孢素 A单位剂量血药浓度（血药浓度 /剂量）为因变

量，患者的一般情况、各生化指标、各类用药等为自变量，先进

行相关性分析，在对有显著相关性的数据进行多元线性回归分

析，检验标准为 0.05，当 P＜ 0.05时，具有统计学意义。

2 结果

2.1 影响 CsA血药浓度的相关因素情况

以 CsA单位剂量血药浓度为因变量，对患者的一般情况、

各生化指标、各类用药情况进行相关性分析，结果发现 CsA单
位剂量血药浓度与 CHO、AST、BUN、三唑类抗真菌药物具有

相关性（r=0.79、0.36、0.42、0.25，P<0.05），具有统计学意义。
2.2 CsA血药浓度的多元回归分析结果

进行多元回归分析，将四个自变量 CHO、AST、BUN、三唑

类抗真菌药物先后逐步引入分析方程中，共建立四个模型：其

中模型 1只引入 CHO一个自变量，模型 2引入 CHO和 AST

两个自变量，模型三引入自变量 CHO、AST、BUN，模型 4引入

全部的四个自变量，其方差分析结果见表 1，影响因子值及相

关系数见表 2。结果显示，当引入 CHO、AST、BUN、三唑类抗真

菌药物等四个自变量时，F 检验差异具有统计学意义（P＜

0.05），即 CsA 单位剂量血药浓度与 CHO、AST、BUN、三唑类

抗真菌药物具有统计学意义的相关性，且呈正相关。

表 1 CsA单位剂量血药浓度与 CHO、AST、BUN、三唑类抗真菌药物的方差分析结果

Table 1 Analysis of variance results of CsA concentration and CHO, AST, BUN, triazole antifungal agents

Model Source of variation f SS Mean square F P

1

Regression

Error

Total variation

42

66

108

115813.74

67337.16

183150.90

2757.47

1020.26

1.783 0.031

2

Regression

Error

Total variation

46

62

108

115567.18

67583.72

183150.90

2512.33

1090.06

1.814 0.023

3

Regression

Error

Total variation

78

30

108

151878.48

31272.42

183150.90

1947.16

1042.41

2.216 0.005

4

Regression

Error

Total variation

80

28

108

152358.4

30792.5

183150.90

1904.48

1099.73

2.105 0.011
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3 讨论

环孢素 A是骨髓移植患者术后常用的免疫抑制剂，其主

要的不良反应为肝、肾毒性，与所给药物的剂量有关。由于 CsA

的生物利用度及药物动力学个体之间的差异较大，其血药浓度

受到多种因素的影响，如患者的一般情况不同、合并用药的情

况不同、给药方式的不同都会影响到 CsA的血药浓度[8-10]。CsA

的代谢主要在肝脏进行，大部分经胆汁排泄出去，经尿液排出

量较少。本研究着重对 ALT、AST、BUN、CRE、CHO、LDH及合

并用药情况进行的相关性的分析。

高脂血症是器官移植术后常见的并发症。器官移植术后的

血脂异常,主要与免疫抑制剂的应用有关, 这些免疫抑制剂包
括环孢素、糖皮质激素和他克莫司等[11]。环孢素可导致 LDL和

总胆固醇水平增高,同时使甘油三酯增高,进而导致动脉粥样硬

化。本研究中发现,患者 CsA单位剂量血药浓度与患者的性别、

年龄及体重无明显的相关性，与血浆 CHO 有明显的相关性

（P＜ 0.05），这与国外报道的结果一致[12]，服用 CsA的患者自身
高密度脂蛋白会降低，其在人体内主要与血浆脂蛋白结合，而

CHO转化为胆固醇脂主要依靠卵磷脂胆固醇转酰酶(LcAT)在
高密度脂蛋白为底物的情况下进行，因此当 CsA结合掉血浆

脂蛋白后，导致 CHO水平升高。另外术后长期服用激素也是高

脂血症的主要致病因素,减少激素用量可以降低血脂水平[13]。由

于术后环孢素 A、激素等免疫抑制剂长期使用，导致血脂增高

的因素持续存在。

肝脏作为 CsA代谢的重要场所，肝功能对于 CsA的血药

浓度有一定的影响，有关文献中报道[12]，当患者肝功能指标异

常时（ALT≥ 300 U·L-1，AST≥ 300 U·L-1，酌-GTP≥ 300U·L-1，

TBIL≥ 100滋mol·L-1），其体内的 CsA血药浓度比正常人偏高

（P＜ 0.05）。CsA会使肝细胞生成大量过氧化物，增加了谷胱甘
肽的反应性，发生一系列的病理变化，也会影响肝脏酶的活性，

引起细胞的代谢异常 [14-16]。有文献报道过，CsA血药浓度大于
600滋g·L-1，其发生肝毒性的不良反应率增加（P＜ 0.05）[17]，因此

我们在使用 CsA时，需要适时监测患者的肝功能，发现异常时

及时调整药物浓度及运用保肝类药物对症治疗。

BUN和 CRE都是反映肾功能的重要指标，本研究中患者
CsA单位剂量血药浓度与 BUN具有相关性，与 CRE没有明显

的相关性，说明肾功能对 CsA单位剂量血药浓度有一定的影

响，这与有关报道的结果一致。发生肾毒性不良反应，肾功能不

全的患者血细胞比容与高密度脂蛋白相比正常低，导致 CsA

与蛋白结合力下降，其血药浓度增加，加大了对肾脏的损害[18-20]。

CsA主要是通过肝脏内的 CYP3A酶系进行代谢，因此如

喹诺酮类药物，三唑类抗真菌药均能影响 CsA的血药浓度[21]。

喹诺酮类药物如环丙沙星等能抑制 CYP3A酶活性，三唑类抗

真菌药主要在 CsA口服给药途径中有显著的影响，导致 CsA

在肝脏代谢清除障碍，体内血药浓度升高，具有正相关（P＜

0.05）；对于其他合并的用药均所有患者都常规使用，因此没有

进行讨论，只对三联疗法中的甲氨蝶呤（MTX）+ 霉酚酸酯

（MMF）进行了统计分析，发现合并使用这两种药物对患者
CsA的血药浓度没有影响（P＞ 0.05）。

综上所述，本研究通过对骨髓移植术后患者 CsA的血药

浓度的相关因素的初步研究，结果显示 CsA的单位血药浓度

与血浆 CHO、AST、BUN、三唑类抗真菌药物的使用具有统计

学意义的相关性（P＜ 0.05），由于其血药浓度受多种因素的影

响，还有待进一步的研究，实现临床上实行个体化给药，减少不

良反应发生率和提高疗效。
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