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摘 要 目的：综述白消安在造血干细胞移植（HSCT）中的应用及其治疗药物监测进展。方法：查阅国内、外相关文献，对有代表

性的文献进行分析、归纳、总结。结果：白消安的血药浓度与治疗结果相关，适宜的治疗窗能提高疗效，减少药品不良反应和降低

移植后并发症的风险。结论：对白消安进行治疗药物监测对于提高预处理方案的临床效果、提高HSCT患者的生存率具有十分重

要的意义。

关键词 白消安；造血干细胞移植；治疗药物监测；有限取样法
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传统的造血干细胞只能通过骨髓获得。在过去的 10年

中，研究者们发现造血干细胞还能从外周血、脐带血中获得，

从而使造血干细胞移植（HSCT）得到了极大发展。新的造血

干细胞可在患者体内发挥重建造血及免疫系统的功能，这已

成为根治某些恶性及遗传性血液免疫疾病的有效手段之一。

预处理是HSCT的重要环节之一，其主要目的是：（1）消灭患者

体内的异常细胞或肿瘤细胞，最大限度地减少复发；（2）破坏

患者的免疫系统，为造血干细胞的植入提供条件，防止移植物

被排斥；（3）为造血干细胞的植入提供必要的空间。早期全身

放疗照射（TBI）和环磷酰胺联合治疗是清髓性治疗中的标准

方案，但TBI仪器设备技术要求较高、价格昂贵、毒性较大，使

其广泛应用受到一定限制。因此，目前作为替代方案——白

消安联用环磷酰胺被广泛应用于HSCT预处理中。

1 白消安在HSCT中的应用
白消安是一种甲烷磺酸类的双功能烷化剂，常用静脉给

药或血管外给药方式，后者包括整片口服给药、压碎片剂混悬
于水或葡萄糖溶液中通过鼻胃管给药或者配以辅料乳糖制成
胶囊给药。与白消安注射液相比，口服制剂存在以下缺点：胃
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肠道吸收不稳定，而且由于存在肝脏的首关效应，同一对象不

同给药次数、不同给药对象之间的差异较大；存在较强的胃肠

道反应：恶心、呕吐，且补服剂量计算困难；致死性的肝静脉阻

塞综合征（HVOD）发生率高，可能影响移植疗效。白消安的静

脉制剂相对毒性较小，更为安全。根据国际血液与骨髓移植

研究中心的数据显示，静脉给药后患者的HVOD发生率和死

亡率都有所降低，静脉制剂0.8 mg/kg和口服制剂1 mg/kg在成

人体内具有相同的暴露量。目前临床首选注射制剂，但二者

的价格存在较大差距，考虑经济因素，部分患者仍选择使用白

消安口服制剂。

动物试验表明，成功移植完整的造血系统需要白消安和

环磷酰胺2种药物联用。白消安具有骨髓清除作用，作用于淋

巴系祖细胞。目前还没有证据表明白消安对成熟淋巴细胞有

杀伤作用。 因此有学者认为，在以白消安+环磷酰胺为预处理

方案的HSCT中，如果环磷酰胺剂量不足可引起早期的移植物

排斥，而白消安剂量不足则会引起晚期的移植物排斥。

2 白消安的药动学
多数情况下，口服白消安吸收良好，但也有部分患者生物

利用度较差。白消安在成人体内的生物利用度为 47％～

103％（n＝8），而在儿童体内的生物利用度约为 22％～120％

（n＝8），个体差异性较大。白消安口服制剂和静脉制剂都符

合一室模型，口服给药时其表观分布容积为 0.7～1.4 L/kg，而

静脉滴注时为 0.62～0.84 L/kg。白消安与血浆蛋白的结合率

为 30％～50％，与红细胞的结合率为 47％。由于白消安是一

种高度亲脂的小分子，能迅速分布到各组织中，可以轻易地透

过血脑屏障，导致有些患者在使用白消安时会发生癫痫，因此

常在使用白消安前使用安定来进行预防。白消安在谷胱甘肽

S转移酶的催化下，与谷胱甘肽形成结合物而排出体外，而人

体内谷胱甘肽 S转移酶最常见的活性形式——谷胱甘肽S转

移酶A1呈现多态性，这是造成口服白消安药动学个体差异的

重要影响因素。另，谷胱甘肽S转移酶A1还表现出种族差异

性。

体内白消安的清除率呈现年龄依赖性代谢变化，静脉滴

注时成人体内白消安的清除率为 3.3 ml/（kg·min），而在儿童

体内为 4～5 ml/（kg·min）。儿童体内白消安的清除率比成人

体内更高，这是由于儿童体内谷胱甘肽的结合能力更强，而增

强了白消安的首关效应，因此建议儿童应提高白消安的给药

剂量。口服白消安的清除率还受患者体质量指数影响，体质

量指数大于正常值时其清除率降低。有研究还发现，儿童贫

血也会明显提高清除率。另外，临床诊断与清除率也有很大

的相关性，如非霍奇金淋巴瘤患者的清除率明显低于慢性粒

细胞白血病患者。

注射用白消安脂质体在体内的药动学特征符合二室模

型，除分布相半衰期（t1/2α）个体差异较大（从0.02～0.72 h不等）

外，其他药动学参数无显著的个体差异，清除率及表观分布容

积与年龄无显著的相关性。

有许多因素影响白消安在患者体内的暴露值变化，包括

体质量、药物相互作用、药物代谢个体差异性等。有研究表

明，苯妥英钠和甲氧氯普胺会影响白消安的清除率。另有数

据显示，药动学参数与临床诊断有很大的相关性。

3 白消安的治疗药物监测（TDM）
3.1 白消安的血药浓度监测方法

3.1.1 高效液相色谱（HPLC）法。这是目前测定白消安血药

浓度最常用的方法。HPLC法常用的包括紫外检测器和荧光

检测器。白消安无紫外吸收和荧光基团，因此需要通过将其

与衍生化试剂反应，形成具有紫外吸收或产生具有荧光的产

物，然后进行定量检测。

Peris JE等[1]采用荧光分析法测定白消安，以8-巯基喹啉为

荧光衍生化试剂，以1，5-双甲磺酰氧基戊烷为内标物，360 nm

为激发波长，425 nm为发射波长。结果表明，该方法回收率良

好，在20～2 000 ng/ml之间呈良好的线性关系。

紫外分析法常采用二乙基二硫代氨基甲酸钠（DDTC）作

为柱前衍生化试剂，检测波长一般在250～280 nm之间。张善

堂等[2]采用DDTC作为衍生化试剂，以甲醇-水（74∶26）为流动

相，在 280 nm波长下测定白消安的检测限为 30 ng/ml。还有

研究 [3]采用 HPLC 法测定人血浆中的白消安，该方法也采用

DDTC作为衍生化试剂并采用梯度洗脱进行分离，在 254 nm

波长处检测。结果表明，该方法检测速度快、灵敏度高，检测

限可达13 ng/ml。另有研究[4]采用1，4-二碘丁烷作为柱前衍生

化试剂，通过紫外检测柱后光解产生的碘离子来进行定量检

测白消安，检测限达到 10 ng/ml；并且该方法中分离和衍生化

在是一次反应中同时完成，无需固相提取分离，适合于高通量

分析。

由于上述柱前衍生化、柱后光解的紫外分析法检测白消

安没有添加内标物，所需样品量为1 ml，于是Fukumoto M等[5]

对以上方法作了改进：以1，4-二碘丁烷作为衍生化试剂，利用

鲁米诺发光体系进行化学发光（CL）检测，所需样品量减少到

了300 μl，检测限达到了10 ng/ml。

3.1.2 气相色谱（GC）法。GC 法常采用电子捕获检测器

（ECD），并以 1，8-二（三乙氧基硅烷基）辛烷作为内标物，和

2，3，5，6-四氟硫代苯酚作为衍生化试剂检测人血浆中的白消

安。结果发现，该法灵敏度相对较差，定量限一般在 10～100

ng/ml之间[6]。

3.1.3 色谱 -质谱联用（HPLC-MS）法。近年来质谱检测器

（MS）凭借其灵敏、特异、高效的优点，与色谱法联用已成为研究

热点[7-8]。Murdter TE等[9]采用HPLC-MS对血浆中的白消安进

行了检测，以分子离子峰m/z 264.2和272.2来区分白消安和内

标d8-白消安。结果发现，该法所需样品量少，仅需50 μl，而检

测限高达2 ng/ml。Chen LY等[10]采用HPLC-MS/MS联用测定

白消安时线性范围为1.096～1 096 ng/ml。

GC-MS 联用检测白消安时常采用电子轰击（EI）模式。

Lai WK等[11]采用GC-MS/EI模式检测人血浆中的白消安，线性

范围在 0.04～4 mg/L，检测限为 2 ng/ml。而Fukumoto M等[12]

采用化学电离（CI）模式，线性范围在0.1～1 000 ng/ml之间，检

测限为0.020 ng/ml。

3.1.4 其他检测方法。Courtney JB等[13]采用新筛选出的白消

安抗体发展了一种简便、快速的酶联免疫（ELISA）法来测定血

浆中的白消安。该方法中待检样品仅需 30 μl，且无需前处理

直接进行检测，线性范围在 75～2 000 ng/ml之间；灵敏度高、

检测速度快，每小时可完成大约 240次检测，更适应于临床批

量化检测。

3.2 白消安的TDM

关于白消安最常用的监测指标是稳态血药浓度和药-时曲

线下面积（AUC）值，二者都能够反映体内白消安的暴露量。
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有学者研究[14]表明，白消安在体内的暴露量与移植物排斥密切

相关，其稳态血药浓度越低则移植物排斥或移植后复发的发

生率越高；反之，浓度越高移植物排斥的发生率越低，但毒性

反应也越大。

白消安最常见的毒副作用是黏膜炎、HVOD及肝脏毒性、

腹泻、成人呼吸窘迫综合征、中枢神经系统毒性等。其中

HVOD和成人呼吸窘迫综合征是发生严重毒性反应患者中最

常见的致死原因，严重的HVOD可导致多器官功能衰竭，如肾

功能衰竭、肺水肿、肝性脑病等。有人将白消安的稳态浓度

（稳态浓度＝AUC/给药间隔）600～900 μg/L作为目标浓度调

整白消安剂量，结果表明达到此浓度范围的 HSCT 患者的造

血干细胞成功植入率明显提高。经过大样本研究后以统计学

分析证明，最适 AUC0-6 h为 950～1 520 μmol/L[0.23～0.37 mg/

（ml·min）]，目前多数移植单位采用此标准。

有文献[15-16]通过对34例患有急性白血病的儿童进行给药，

并取给药后 24 h 内的血样测定，发现当口服给药剂量为 150

mg/m2（n＝27）、给药 4次后，AUC0-24 h 的变化范围为 4 005～

11 278 μmol/L[0.99～2.78 mg/（ml·min）]；给药剂量为 4 mg/kg

（n＝7）、给药 4次后，AUC0-24 h为 2 465～5 513 μmol/L[0.61～

1.36 mg/（ml·min）]。相对于按体质量给药方案，按体表面积

给药时AUC值明显更高，静脉制剂亦是如此。当口服给药剂

量降低至1/4时，AUC也相应降低至1/4，并不随是否随食物或

甲氧氯普胺同服等而改变。

3.3 有限采样法（LSS）在白消安TDM中的应用

白消安的AUC值与移植成功率和并发症密切相关。而传

统的AUC测定需要采集患者的服药间隔周期多个时间点的血

样，一般9个时间点以上，实验成本高，还会给患者增加痛苦和

不便，难以在临床常规开展。David O等[17]经过系统研究提出

了LSS的概念，即用较少的血药浓度点估算AUC值。该法是

在传统药动学研究完整血样采集的前提下，通过多元线性回

归建立含 2～4个采血点的模型方程，方程的相关性能够满足

临床监测的要求；临床监测时，只需测定有限点的血药浓度即

可较准确地估算AUC值。

Balasubramanian P等[18]比较了6种已报道的LSS和传统采

样在儿童口服白消安TDM中的应用。结果表明，三点取样法

（1、1.5、6 h）的相关系数更接近1，其中以AUC＝45c1 h+15c1.5 h+

270c1.5 h/（ln c1.5 h－ln c6 h）的相关系数最优（R2＝0.98）。Dupuis

LL等[19]在儿童体内静脉滴注2 h的白消安，并采取7个时间点

的血样，通过一系列数据分析后发现，在开始静脉滴注 2.25 h

和6 h时的两点采样法与七点经典采样法所得到的AUC相关

性较大。

由于儿童体内白消安的清除率相对较高，得到的公式可

能无法应用于成人。Bullock JM等[20]对LSS在成年人口服白

消安TDM中的应用进行了研究，结果表明在0.5、2、4、6 h取样

可有效地对白消安的血药浓度进行监测。另一方面，Vaughan

WP等[21]对成年人体内静脉注射白消安的LSS进行了研究，结

果表明 1、2、3、4 h四点取样法与传统取样法所得到的结果最

接近。

3.4 白消安治疗药物监测中存在的困难

由于白消安治疗窗窄、毒性大且药动学的个体差异性很

大，因此其TDM显得尤为重要。但白消安的血药浓度监测仍

存在以下困难：首先，由于胃肠道吸收的延迟作用、首关消除、

消除率的个体差异性以及达峰时间较长等缺点，很难掌握白

消安口服制剂的药动学参数。其次，虽然白消安静脉给药克

服了肝脏首关代谢引起血药浓度变异性大的问题，其给药时

间间隔短，而检测前通常需要一个衍生化过程，因此对样品的

测定时间要求比较苛刻；而且用药后发生的呕吐等副作用也

会增加药物治疗监测的困难。再次，白消安的药动学参数与

临床诊断具有一定的相关性，但目前的单个研究中患者临床

诊断种类繁多，且缺乏移植后长期跟踪数据，这给研究带来了

一定困难。好在液相色谱和质谱联用技术使得血药浓度测定

结果更加准确、可靠，有限采样方法利用有限点的血药浓度值

准确地估算药物暴露量，使得TDM更加经济实用，便于临床

开展。这些技术和方法的进一步提高和广泛应用，必将对

TDM的进一步发展起到推动作用。

4 展望
不同个体对白消安的代谢方式和代谢能力的差异，造成

药动学参数在个体间有较大差异，临床难以推荐最佳给药剂

量。提示有必要对患者进行血药浓度监测和药动学参数分

析，以指导个体化选择最适合的给药剂量。静脉注射用白消

安替代口服白消安用于HSCT预处理已成为一种趋势，同时探

索适合我国患者体质的用药方案显得尤为重要。
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应用门诊药房与临床医师沟通反馈单对门诊不合理处方实施干预
陈华彪＊，丁红丽，刘忠明（蚌埠市第一人民医院，安徽 蚌埠 233000）
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摘 要 目的：提高门诊合理用药水平。方法：介绍我院通过建立门诊药房与临床医师沟通反馈单制度，并对门诊2011年3月至

2012年5月的不合理处方进行干预的情况。结果与结论：我院门诊不合理处方主要表现在处方用药与临床诊断不相符，剂量、用

法不正确，抗菌药物使用指征不明等方面。应用门诊药房与临床医师沟通反馈单对不合理处方进行干预，医师采纳建议率达

97.59％，提高了患者用药的安全性。

关键词 沟通反馈单；不合理用药；干预

Intervention for Unreasonable Outpatient Prescriptions by Applying Feedback Forms of Communication
between Outpatient Pharmacy and Physicians
CHEN Hua-biao ＊ ，DING Hong-li，LIU Zhong-ming（Bengbu First People’s Hospital，Anhui Bengbu 233000，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the level of outpatient department’s reasonable use of medicines. METHODS：Feedback

forms of communication between outpatient department and physicians were established to intervene in unreasonable prescriptions in

outpatient department of our hospital during Mar 2011－May 2012. RESULTS&CONCLUSIONS：Unreasonable prescriptions are

mainly manifested as discrepancy between prescription medication and clinical diagnosis，incorrect dosage and usage，unclear indi-

cation of antibacterials use and so on. Feedback forms of communication between outpatient pharmacy and physicians are used to in-

tervene in unreasonable prescriptions，and 97.59％ of pharmacist’s advice are adopted by physicians to improve the safety of drug

use in patients.

KEY WORDS Feedback forms of communication；Unreasonable medication；Intervention
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