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再生障碍性贫血患者环孢素Ａ血药浓度监测的回顾性分析

朱愿超，梁良，赵明，杨莉萍 

（北京医院药学部，药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实验室，北京 100730）

【摘要】 目的：评价再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）患者环孢素 A（Cyclosporine A，CsA）的血药浓度

监测（therapeutic drug monitoring，TDM）和临床用药情况。 方法：收集 2004 年 1 月—2015 年 2 月我院 AA 患者

CsA 血药浓度监测资料进行回顾性分析。 结果：52 例患者共监测 CsA 血药浓度 426 例次，其中达到有效血药浓度

(150 ～ 250μg•L-1) 145 例次（34.0%）。患者首次监测时，低浓度结果占 67.3%，随着监测次数增加，低浓度所占比

例逐渐降低，而正常浓度和高浓度所占比例逐渐增加。本次分析还显示：CsA 日剂量和 CsA 谷浓度有弱的正相关性；

老年人达到和中青年人一样的血药浓度所需要的 CsA 日剂量少；合用伊曲康唑、克拉霉素可显著影响 CsA 的浓度。 
结论：CsA 血药浓度受很多因素的影响，分析显示：CsA 剂量、年龄、性别、合并用药、TDM 监测次数都可能对血

药浓度有影响。除此之外，服药时间、采血时间、监测时是否已达稳态、食物、剂型、患者生理病理状态等都对其有

影响。
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Retrospective analysis of blood concentration monitoring of cyclosporine A in patients with aplastic anemia
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China）

【Abstract】 Objective: To evaluate the therapeutic drug monitoring (TDM) and the clinical drug utilization of cyclosporine A 

(CsA) in aplastic anemia (AA) patients. Methods: TDM data of CsA in AA patients was collected and analyzed from January 2005 to 

February 2015. Results: Of 426 cases (52 subjects), 145 cases (34.0%) were within the therapeutic window. Among all the first-tested 

TDM concentration, 67.3% of cases were below the therapeutic window. With the increasing number of TDM tests, the proportion of 

low concentration decreased, while the proportions of normal and high concentration increased. CsA dose and concentration of CsA had 

a weakly positive correlation. CsA concentration was higher in elderly people than in young people. Conclution: Concentration of CsA 

was affected by many factors. CsA dosage, age, sex, drug combination, TDM test times are likely to impact on CsA concentration. Various 

methods should be used to improve compliance rate, such as the use of drug-drug interactions.
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再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）是由

于骨髓造血干细胞质的异常、免疫和造血微环境

的异常所造成的骨髓造血功能衰竭的异质性疾病。

目前，造血干细胞移植和免疫抑制治疗同为 AA 的

一线疗法 [1]。环孢素 A（cyclosporine A，CsA）是

临床常用的免疫抑制剂，在 AA 的治疗中获得较确

切的疗效 [2]。CsA 药代动力学及药效学个体差异

大、不良反应多、治疗窗窄，需进行血药浓度监测

（therapeutic drug monitoring，TDM）。但 CsA 的

有效血药浓度可被多种因素影响，波动较大，监测

·  论 著·
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比较困难。目前关于 CsA 治疗 AA 的血药浓度监

测情况的研究很少，现对我院 AA 患者的 CsA 血

药浓度监测情况进行分析。

1  病例与方法

1.1  病例资料

通过检索我院治疗药物监测系统，查阅 2004
年 1 月至 2015 年 2 月的监测 CsA 血药浓度的 AA
患者共 52 例。查阅门诊、住院病历，了解患者情况。

统计患者的年龄、性别、CsA 监测次数、CsA 日剂

量、合并用药情况、CsA 浓度监测结果。

1.2  入选病例标准

所有患者均经过血常规、骨髓形态学、骨髓活

检等检查确诊，符合 AA 的诊断标准 [1]。

1.3  治疗方案

　所有患者均接受口服 CsA 治疗 AA，联合或

不联合其他药物。CsA 初始剂量在 100 ~250 mg•d-1

范围内，使用期间根据 CsA 血药浓度调整剂量。

1.4  血药浓度测定方法和判定标准

血样均为下次服药前空腹取血，即都是谷浓度，

血样随到随测。对于怀疑中毒者，随时测定。采取

荧光偏振免疫法测定全血 CsA 的谷浓度。

中 国 再 生 障 碍 性 贫 血 诊 断 治 疗 专 家 共 识 [3]

提 出 成 人 CsA 的 目 标 血 药 浓 度（ 谷 浓 度 ） 为

150 ~ 250μg•L-1。 本 次 研 究 以 此 为 标 准， 将 全

血 CsA 谷 浓 度 150 ~ 250μg•L-1 记 为 正 常， 大 于

250μg•L-1 者，记为高浓度；<100μg•L-1 者，记为

低浓度。

1.5  统计学方法　

应用 SPSS 15.0 软件进行统计分析，以 P <0.05
表示统计学有显著性差异。

2   结果

2.1  一般结果

共纳入患者 52 例，其中男性 24 例，女性 28 例。

年龄 12~87 岁（3 例患者＜ 18 岁），平均年龄为

(56.6±19.6) 岁。男性和女性的年龄分布无显著差

异（P >0.05）。共监测 426 例次，每个患者平均监

测 (8.2±8.2) 次。CsA 的日剂量范围 0~400 mg•d-1 
bid，平均剂量为 (195±79) mg•d-1。每次监测时，

患者平均合并使用其他药品 (11.2±5.5) 种。

2.2  患者 TDM 测定次数统计

患者测定次数的具体分布情况见表 1。其中，

23.1% 的患者仅监测 1 次，21.1% 的患者监测 2~4
次，而测定 5 ~16 次的患者人数分布则比较平均，

可以看出一部分患者治疗初始时放弃在我院继续治

疗（如在我院用药，医生会监测其血药浓度），治

疗开始时能坚持监测的患者，长期坚持的依从性一

般较好。

2.3  血药浓度达标率的分析

426 例次血药浓度测定结果在 0~800μg•L-1 之

间，平均浓度为 (177±119)μg•L-1。其中达到有效

血 药 浓 度 (150~250μg•L-1) 145 例 次（34.0%） ，
平均浓度为 (194±27)μg•L-1； 低于有效血药浓度

203 例次（47.7%），平均浓度为 (92±38)μg•L-1；

高于有效血药浓度 78 例次（18.3%），平均浓度为

(365±132)μg•L-1。

为了更好的分析患者治疗监测过程中 CsA 血

药浓度的变化，观察患者首次监测和其后多次监测

的结果有没有区别，我们分别比较了第 1 次 ~ 第 8
次监测的血药浓度，结果见表 2。采用单因素方差

分析对不同测定次数的浓度进行比较，结果见表 3，

显示 8 组血药浓度没有显著差异（P >0.05），但是

可以从数据看出，首次监测时，低浓度结果占绝大

部分，随着监测次数增加，低浓度所占比例逐渐降

低，而正常浓度和高浓度所占比例逐渐增加。

测定次数
患者数
（n ）

结果判定

低（n ，%） 正常（n ，%） 高（n ，%）

第 1 次 52 35（67.3） 11（21.2） 6（11.5）

第 2 次 40 24（60.0）   9（22.5） 7（17.5）

第 3 次 40 22（55.0） 12（30.0） 6（15.0）

第 4 次 32 19（59.4） 12（37.5） 1（3.1）

第 5 次 29 16（55.2） 10（34.5） 4（13.8）

第 6 次 25 11（44.0）   8（32） 6（24.0）

第 7 次 22   9（40.9）   9（40.9） 4（18.2）

第 8 次 21   9（42.9）   8（38.1） 4（19.0）

表 2  CsA 第 1 次 ~ 第 8 次 TDM 的血药浓度分布

项目
测定次数 / 次

1 2~4 5~8 9~12 13~16 ≥ 17 

人数（n ） 12 11   8   7   6   8

构成比（%） 23.1 21.1 15.4 13.5 11.5 15.4

表 1  52 例患者进行 CsA TDM 的测定次数分布统计



第13卷   第5期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.13,No.5
   2015年 9 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Sep,2015

•  22  • •  23  •

2.4  CsA 日剂量对血药浓度的影响

对 CsA 的日剂量和血药浓度进行相关性分析，

结果显示两者有显著正相关性（P <0.05），相关系

数 r =0.194，相关性较弱。

2.5  性别对血药浓度的影响

按性别将患者分成男女两组，男性 24 例，共

监 测 了 236 例 次； 女 性 28 例， 共 监 测 了 188 例

次。用 t 检验比较两组患者的血药浓度、CsA 日剂

量，其浓度、日剂量、浓度 / 日剂量均无明显差别

（P >0.05）。

2.6  年龄对血药浓度的影响 
按年龄将患者分为中青年组（18~65 岁）和老

年组（≥ 65 岁）。中青年组 25 人，共监测 179 例

次，老年组 24 人，共监测 215 例次。用 t 检验比

较两组患者的血药浓度、CsA 日剂量。结果如表 4
所示，两组患者的浓度、CsA 日剂量均有明显差异

（P <0.05）。老年组比中青年组患者的血药浓度高，

且 CsA 日剂量更小。

2.7  合并用药情况及其对血药浓度的影响

笔者统计了每次监测时患者的合并用药情况，

统计药品的品种和使用次数。总共监测 426 例次，

每次监测时合并使用其他用药品 0~39 种，平均为

（11.2±5.5）种，共使用药物种类 294 种。具体药

物使用频次见表 5、表 6。

 从表 5 可以看出，合用使用最多的药物类别

为止血促凝药物，平均每例次使用 2.1 种，即患者

平均使用 2.1 种止血促凝药物。表 6 显示使用频次

前 10 名药物就有 4 种止血促凝药物，分别为复方

注：平均使用次数 = 药品使用总次数 / 监测总例次。

　项目 中青年组 老年组 P 值

浓度（μg•L-1） 163±98 188±125 0.03 

每日剂量（mg•d-1） 211±68 186±85 0.00 

表 4  不同年龄组 CsA 血药浓度和剂量的比较 (x±s )

排名 药品分类 平均使用次数

1 止血促凝药物 2.1 

2 保肝药物 1.6 

3 维生素及营养药物 1.2 

4 促进造血药物 0.8 

5 抗微生物药物 0.8 

6 抗高血压药物 0.7 

7 外用药物 0.5 

8 抗胃酸药物 0.5 

9 降糖药物 0.4 

10 补钙药物 0.3 

11 性激素类药物 0.3 

12 糖皮质激素类 0.2 

表 5  与 CsA 联合应用的药品分类的统计

排名 药品名称 用药例次 占总例次的比例 /%

1 复方芦丁片 277 65.0 

2 肾上腺色腙片 245 57.5 

3 双环醇片 199 46.7 

4 维生素 C 片 189 44.4 

5 水飞蓟宾葡甲胺片 162 38.0 

6 云南白药胶囊 149 35.0 

7 重组人促红素注射液 127 29.8 

8 醋酸氯己定溶液 126 29.6 

9 葡醛内酯片 114 26.8 

10 注射用卡络磺钠 113 26.5 

11 碳酸钙片 108 25.4 

12 复合维生素 B 片   97 22.8 

13 盐酸雷尼替丁胶囊   84 19.7 

14 酚磺乙胺注射液   84 19.7 

15 苯磺酸氨氯地平片   69 16.2 

16 甲钴胺片   68 16.0 

17 醋酸泼尼松片   65 15.3 

18 阿卡波糖片   64 15.0 

19 利可君片   62 14.6 

20 司坦唑醇片   61 14.3 

表 6  与 CsA 联合应用的药品品种的统计

芦丁片、肾上腺色腙片、云南白药胶囊和注射用卡

络磺钠。由于 CsA 对肝脏有一定毒性，且患者合

并用药也多通过肝脏代谢，保肝药的使用频次也非

常高。表 6 显示使用频次前 10 名药物有 3 种保肝

药物，分别为双环醇片、水飞蓟宾葡甲胺片和葡醛

内酯片。AA 患者三系降低，营养药物及维生素类

药品应用也较多。

测定次数 均值 最小值 最大值 95%CI

第 1 次 144±117 22 717 112~177

第 2 次 173±132   0 573 131~215

第 3 次 177±157   0 717 127~228

第 4 次 141±65   8 290 117~164

第 5 次 166±145 23 800 111~221

第 6 次 202±149 40 800 141~263

第 7 次 197±142 59 742 134~260

第 8 次 171±120   7 498 116~225

表 3  CsA 第 1 次 ~ 第 8 次 TDM 的血药浓度统计结果 /μg•L-1
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 3 例患者合并使用了影响 CsA 血药浓度的药

物：1 例合用伊曲康唑后，CsA 血药浓度是用前的 3.2
倍；2 例合用了克拉霉素，CsA 浓度分别为用前的 2.9
倍和 3.6 倍。

对合并用药的品种数和血药浓度进行相关性分

析，结果显示两者无显著相关性（P >0.05）。用 t
检验比较不同性别的合并用药品种数，结果显示有

显著差别（P <0.05）：男性监测 236 例次，平均合

并用药（12.6±5.3）种；女性监测 188 例次，平均

合用用药（9.4±5.2）种。

3   讨论

CsA 血药浓度个体差异性大，因此必须进行

血药浓度监测。CsA 浓度早日达标是 AA 疗效的

重要指标，对 AA 的治疗和预后有重要意义 [4-7]。

因此，全面评估影响 CsA 浓度的原因，对 CsA 浓

度达标有重要意义。

CsA 的生物利用度和药动学参数个体差异较

大 [3,8]。口服 CsA 在体内的吸收受小肠壁上皮细

胞中 P- 糖蛋白的影响，代谢则主要通过肝脏中的

CYP3A 酶系完成。有研究表明肾移植患者生物利

用 度 范 围 为 5%~ 68%[9]，CYP3A 酶 系 基 因 型 的

差异也会显著影响 CsA 浓度 [9]。因此 CsA 剂量和

浓度的相关性不强，本研究也证实了这一点。此

外，CsA 血药浓度与血中红细胞数（RBC）、血

红蛋白（HGB）均有显著正相关 [7]， AA 患者的

RBC、HGB 含量往往很低，因此 AA 患者的 CsA
血药浓度可能会更难达标。本研究中 CsA 血药浓

度总达标率仅 34.0%，剂量和血药浓度相关系数

r =0.194。而对肾移植患者进行的研究显示 CsA 血

药浓度达标率为 64.0%，剂量和血药浓度相关系

数 r =0.89[10]。因此相对于肾移植术后患者，AA 患

者 CsA 剂量和血药浓度的相关性更低。

性别对 CsA 浓度的具体影响，现有文献无统

一见解。男性与女性在 CYP3A 酶的活性和器官功

能等方面不完全相同，相应的 CsA 的吸收、代谢

会受到影响，CsA 的浓度会显著不同。有研究发

现在使用相同剂量的情况下，男、女 CsA 血药浓

度有显著性差异，男性患者的 CsA 血药浓度水平

要低于女性患者 [7-8]。本研究中，男女患者剂量不

同，无法比较。可以到看男性患者的平均日剂量

略高于女性患者，平均血药浓度略低于女性患者。

一 般 认 为， 老 年 人 药 物 清 除 率 低、 半 衰 期

短、分布容积小，血药浓度会相对较高。有研究

发现肾移植患者中，45 岁以上者 CsA 的清除率低

30%、AUC 上升 50%。其机制尚不十分明确，可

能与年龄有关的器官功能的降低以及随着年龄的

增长脂蛋白水平的提高有关 [3,7]。本次分析中，老

年组比中青年组患者的血药浓度高，且 CsA 日剂

量更小，也证明了这一观点。

此外，药物相互作用也可显著影响 CsA 的血

药浓度。本试验中有 3 例患者采用这种方式使血

药浓度达标。究其原因，这类药物作用于 CYP3A
酶系和 P-gp，增加了 CsA 的吸收并抑制其代谢，

从而提高 CsA 浓度 [11-12]。Nara 等 [11] 研究发现伊

曲 康 唑 与 CsA 联 合 应 用 后 7 d 后 CsA 谷 浓 度 增

加 2.7 倍以上。接受器官移植的患者，加用克拉

霉素 2~4 d 就显著增加 CsA 浓度，达稳态可以使

环孢素的浓度增加 1 倍，平均 CsA 服药量可减少

33%[13]。本研究中 1 例患者伊曲康唑与 CsA 联用

后 CsA 谷 浓 度 是 原 来 的 3.2 倍。2 例 合 用 了 克 拉

霉素，血药浓度分别为使用前的 2.9 倍和 3.6 倍。

证明了药物相互作用对 CsA 浓度的显著影响。氟

康唑、阿昔洛韦、口服避孕药、克霉唑、尼卡地平、

地尔硫 也可升高 CsA 浓度。而利福平、苯巴比妥、

苯妥英钠、卡马西平等 CYP3A 酶的诱导剂则会降

低 CsA 浓度。临床工作中应评估药物相互作用的

影响，还可以利用药物相互作用升高 CsA 的血药

浓度 [6-7]。

综上所述，CsA 浓度的影响因素多，本试验

显示 CsA 剂量、年龄、性别、合并用药、TDM 监

测次数都可能对血药浓度有影响。除此之外，服

药时间、采血时间、监测时是否已达稳态、食物、

剂型、患者生理病理状态等都对环孢素浓度有影

响 [4]，导致浓度和剂量的正相关性差。临床治疗

时应该综合考虑各种因素的影响，积极采用多种

方法使 CsA 血药浓度尽早达标。
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培美曲塞联合铂类药物治疗老年晚期肺腺癌的疗效与安全性分析

刘雨桃，胡兴胜，李峻岭 ，王子平，王燕，郝学志，石远凯 * 

（中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科，抗肿瘤分子靶向药物临床研究北京市重点实验室，北京 100021）

【摘要】 目的：本试验旨在评价 70 岁以上老年晚期肺腺癌患者一线应用培美曲塞联合铂类药物化疗的疗效和安

全性。 方法：试验纳入 70 岁以上ⅢB 或Ⅳ期、既往未接受过化疗的晚期肺腺癌，接受培美曲塞联合顺铂或卡铂每 3
周 1 次治疗直到病情进展，对其疗效和安全性进行回顾性分析。 结果：研究共入组 22 例老年患者，疗效评价完全缓

解 0 例，部分缓解 8 例（36.4%），稳定 12 例（54.5%），进展 2 例（9.1%），疾病控制率 90.9%。全组患者的中位

PFS 为 5.9 个月。18 例（86.4%）出现 1/2 级的血液学或非血液学毒性，3 例（13.6%）出现 3/4 级血液学毒性（中性

粒细胞减少或贫血）和 3 级胃肠道反应。 结论：培美曲塞联合铂类药物化疗方案对一般状态好的 70 岁以上老年晚期

肺腺癌患者有较好的疗效和耐受性，可以作为其一线化疗的治疗选择。
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Efficacy and safety of platinum-based pemetrexed for elderly patients with advanced adenocarcinoma lung 
cancer
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