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摘 要 目的：探讨血药浓度监测对环孢素A（CsA）治疗再生障碍性贫血（AA）临床疗效的影响。方法：回顾性调查2011年1月－

2014年6月我院69例接受CsA治疗的AA患者的临床资料，对395次血药浓度监测数据进行统计、分析。结果：CsA平均血药浓

度为（185.85±173.42）ng/ml，处于目标血药浓度范围内的有 146次（36.96％）。首次监测结果处于目标血药浓度范围内的有 23

例（33.33％），低于目标范围下限的有32例（46.37％）。不同年龄段患者的监测结果处于目标范围的比例差异无统计学意义（χ2＝

0.669，v＝2，P＝0.716）。根据疗效判定标准，截至统计日期治疗无效的患者共27例，基本治愈7例，缓解21例，明显进步14例，总

有效率为60.87％。按照患者血药浓度监测次数分类，监测次数在4～10次的患者的有效率显著高于3次以下的患者（χ2＝9.482，

v＝1，P＝0.002）。结论：CsA的药动学个体差异大，血药浓度监测有助于提高CsA治疗AA的有效率。
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Cyclosporine A Blood Concentration Monitoring and Its Impact on the Efficacy of Aplastic Anemia Patients
in Our Hospital
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the monitoring data of cylosporin A（CsA）blood concentration in aplastic anemia（AA）

patients and explore the effect of CsA blood concentration monitoring on clinical efficacy in AA patients. METHODS：A retrospec-

tive analysis was carried out to analyze clinical data of 69 AA patients receiving CsA treatment and 395 cases of blood concentra-

tion monitoring data in our hospital from Jan. 2011 to Jun. 2014. RESULTS：The average blood concentration of the 395 cases was

（185.85±173.42）ng/ml，including 146 cases（36.96％）in the target range blood concentration. There were 23 cases（33.33％）in

the target range blood concentration and 32 cases（46.37％）below the lower limit in the first monitoring. There was no significant

difference among proportions of reaching the target range of different ages in the average blood concentration（χ2＝0.669，v＝2，P＝

0.716）. According to clinical criteria standard，27 cases treatment failed，7 cases equally curative，21 cases relieved，14 cases

marked improved with total effective rate of 60.87％. With the classification of blood concentration monitoring times，effective rate

in patients at 4 to 10 times was significantly higher than those of below 3 times（χ 2＝9.482，v＝1，P＝0.002）. CONCLUSIONS：

The pharmacokinetics of CsA varies in different patients，and blood concentration monitoring can improve the effective rate of CsA

treatment on AA.

KEYWORDS Aplastic anemia；Cyclosporine A；Blood concentration monitoring；Individualized medication；Efficacy

再生障碍性贫血（Aplastic anemia，AA）是一种因骨髓造

血功能衰竭引起的血液病，主要表现为全血细胞降低、骨髓造

血细胞减少或缺乏及由此造成的贫血、出血和感染。研究表

明，T细胞功能异常是AA的发病机制之一[1]。因此，在国内外

的AA治疗指南或专家共识中，环孢素A（Cyclosporin A，CsA）

均被推荐作为无法进行同胞供者异基因造血干细胞移植AA

患者的首选药物之一[2-3]。 CsA是目前临床常用的强效免疫抑

制剂，主要抑制辅助性T淋巴细胞，广泛应用于器官移植术后
抗排异反应和某些自身免疫性疾病的治疗；临床实践证明，

CsA对AA也具有良好的治疗效果[4]。由于CsA在人体内代谢
的个体差异大，因此治疗过程中进行血药浓度监测，有助于提
高临床疗效，减少毒性反应。本文回顾性分析我院 2011年 1

月－2014年6月69例AA患者395次CsA血药浓度监测结果，

探讨监测的意义及对疗效的影响，以期为临床合理用药提供
参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

采用回顾性调查方法，提取我院2011年1月－2014年6月

进行CsA血药浓度监测的AA患者的临床资料、监测次数、监

测结果和治疗效果等信息资料。
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1.2 测定方法

使用美国Abbott公司的荧光偏振免疫分析仪和CsA试剂

盒，采用荧光偏振免疫分析法测定CsA血药浓度。

1.3 判定标准

1.3.1 CsA目标血药浓度 参照英国血液学会推荐的《再生障

碍性贫血诊断与治疗指南》（2009年版）和中华医学会血液学分

会推荐的《再生障碍性贫血诊断治疗专家共识》（2010年版），将

成人AA患者的CsA目标血药浓度定为150～250 ng/ml。

1.3.2 疗效判定标准 根据上述治疗指南和专家共识，所有

患者的临床疗效均按下列标准进行判定。基本治愈：贫血和出

血症状消失，血红蛋白（Hb）男性达120 g/L、女性达110 g/L，白

细胞计数（WBC）达 4×109 L－1，血小板（BPC）达 100×109 L－1，1

年以上未复发；缓解：贫血和出血症状消失，Hb男性达120 g/L、

女性达100 g/L，WBC达3.5×109 L－1左右，BPC也有一定程度增

加，随访3个月病情稳定或继续进步；明显进步：贫血和出血症

状明显好转，不输血，Hb较治疗前1个月内常见值增长30 g/L以

上，并能维持3个月；无效：经充分治疗后，症状、血常规未达明

显进步。其中，有效包括基本治愈、缓解和明显进步3种情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件分析处理所得数据。定性资料

以例数和百分数进行统计描述，以χ2检验分析差异性；定量资

料以x±s进行统计描述，以 t检验分析差异性。P＜0.05表示差

异具有统计学意义。

2 结果
2.1 患者一般情况

69例接受CsA血药浓度监测的AA患者，共监测血药浓度

395次，平均监测次数 5.7次，平均血药浓度（185.85±173.42）

ng/ml。其中，女性29例（42.03％），监测165次（41.77％），平均

监测次数为 5.69次，平均血药浓度（175.71±142.67）ng/ml；男

性40例（57.97％），监测230次（58.23％），平均监测次数为5.75

次，平均血药浓度（193.12±192.46）ng/ml。独立样本 t检验结

果显示，两性的监测次数和血药浓度差异均无统计学意义（t＝

0.126，P＝0.900；t＝0.984，P＝0.326）。

笔者统计了纳入统计范围内的 4个年份（2014年为半年）

的AA患者例数和CsA血药浓度监测次数（见表 1），发现监测

CsA血药浓度的AA患者总数大致相等，监测次数略有增加，

平均监测次数基本保持在3次左右。

表1 不同年份监测频次变化

Tab 1 Changes of monitoring frequency in different years

年份
2011年
2012年
2013年
2014年1－6月

患者例数
28

37

36

20

监测次数
98

105

132

60

平均监测次数
3.50

2.84

3.67

3.00

2.2 不同年龄段患者的血药浓度分布

69例患者395次监测结果中，最低浓度为0.6 ng/ml，最高浓

度为2 078.2 ng/ml，二者相差3 463.67倍。浓度低于150 ng/ml

的184次，高于250 ng/ml的65次，150～250 ng/ml的146次，处

于目标范围的占36.96％。69例患者中年龄最小者15岁，最大

者85岁。15～44岁患者23例，监测126次，监测结果处于目标

范围内的为 43次，占 34.12％；45～65岁患者 25例，监测 134

次，监测结果处于目标范围内的为52次，占38.81％；65岁及以

上患者 21例，监测 135次，监测结果处于目标范围内的为 51

次，占37.78％。χ2检验结果表明，不同年龄段患者的监测结果

处于目标范围内的比例差异无统计学意义（χ2＝0.669，v＝2，

P＝0.716）。不同年龄段患者的CsA血药浓度分布见表2。

表2 不同年龄段患者的CsA血药浓度分布（x±±s）

Tab 2 Distribution of CsA blood concentration in different age groups（x±±s）

年龄，岁

15～44

45～65

＞65

合计

例数

23

25

21

69

监测次数

126

134

135

395

平均血药浓度，ng/ml

195.50±223.82

194.57±157.97

168.18±125.77

185.85±173.42

＜150 ng/ml

监测次数
58

59

67

184

比例，％
46.03

44.03

49.63

46.58

150～250 ng/ml

监测次数
43

52

51

146

比例，％
34.12

38.81

37.78

36.96

＞250 ng/ml

监测次数
25

23

17

65

比例，％
19.84

17.16

12.59

16.46

2.3 患者首次监测CsA血药浓度结果分布

CsA在人体内的药动学个体差异大，仅根据经验难以将血

药浓度维持在目标范围内。本研究纳入的 69例患者中，首次

监测血药浓度处于目标范围的为 23例，仅占 33.33％；低于目

标范围下限的为 32例，占 46.37％，是高于目标范围上限病例

数的2.3倍。首次CsA血药浓度监测结果分布见表3。

表3 首次CsA血药浓度监测结果分布（x±±s）

Tab 3 Distribution of initial CsA blood concentration moni-

toring（x±±s）

血药浓度范围，ng/ml

＜150

150～250

＞250

例数
32

23

14

构成比，％
46.37

33.33

20.29

平均血药浓度，ng/ml

79.03±43.15

199.43±26.04

490.25±306.17

2.4 CsA血药浓度监测次数对疗效的影响

纳入统计的69例AA患者中，根据疗效判定标准，截至统

计日期治疗无效的患者共 27例，基本治愈 7例，缓解 21例，明
显进步 14例，总有效率为 60.87％（见表 4）。按照患者血药浓

度监测次数分类，监测次数在3次及以下的患者共28例，治疗

有效的共 11例，有效率为 39.29％；监测次数在 4～10次和 10

次以上的患者分别为 29例和 12例，有效率分别为 79.31％和

66.67％。χ2检验结果表明，各组之间的有效率差异具有统计

学意义（χ2＝9.786，v＝2，P＝0.007）；进一步的两两比较结果显

示，监测次数在4～10次的患者的有效率显著高于3次及以下

的患者（χ2＝9.482，v＝1，P＝0.002）。

表4 血药浓度监测次数与疗效的关系

Tab 4 Relationship between monitoring times and efficacy

监测次数

≤3

4～10

＞10

合计

有效例数
基本治愈

2

4

1

7

缓解
4

12

5

21

明显进步
5

7

2

14

无效例数

17

6

4

27

总有效率，％

39.29

79.31

66.67

60.87

3 讨论
AA是一种罕见的血液病，欧美国家AA发病率约为0.2/10
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万，亚洲发病率为0.5/10万～0.7/10万，我国发病率为0.7/10万～

0.8/10万[5-6]。其发病原因尚不清楚，药物暴露、生活环境和病

毒感染等诸多因素均能诱发AA。关于AA的发病机制，目前比

较认可的是“免疫介导”致病机制的理论，认为T淋巴细胞功能

异常是AA发病的主要机制[7]。因此，尽管CsA的适应证中没有

AA，国内外的治疗指南均将CsA作为AA治疗的首选药物之

一，多个临床试验也证实 CsA 治疗 AA 具有良好的疗效 [4，8]。

CsA是一种含 11个氨基酸的环状多肽化合物，具有很强的免

疫调节功能。由于CsA的治疗窗窄、治疗指数低、药动学个体

差异大，药物代谢明显受食物、合并用药等因素影响，因此用药

时进行血药浓度监测有助于提高疗效，减少毒副反应的发生。

2011年 1月－2014年 6月，我院共有 69例使用CsA治疗

的AA患者进行了血药浓度监测。由于抗胸腺细胞球蛋白价

格昂贵，目前CsA是治疗AA的主要药物。69例患者共进行了

395次CsA血药浓度监测，男性和女性患者的平均监测次数和

平均血药浓度差异均无统计学意义，表明患者在接受血药浓

度监测的依从性方面无差异。另外，4年间AA患者监测CsA

血药浓度的总例数和平均次数基本保持稳定，表明我院医师

已经认识到血药浓度监测在个体化医疗中的作用。我院药学

部从20世纪80年代就已经开展血药浓度监测工作，经过30多

年的发展，现已开展了涵盖免疫抑制剂、抗癫痫药、药物代谢

相关基因等 16种检测项目[9-10]。通过与临床医师沟通及对患

者进行用药教育，我院血药浓度监测工作稳步发展，提高了药

物治疗的临床疗效。

CsA在体内的吸收、分布、代谢与排泄过程均具有较大的

个体差异，且易受其他因素的影响。胃肠排空速度、肝胆功能

和食物因素都会影响CsA的吸收，而肝功能情况、合并用药和

代谢酶基因多态性则会对CsA的代谢与排泄过程产生影响。

因此，很难根据经验确定患者的用药剂量，使CsA血药浓度处

于目标范围内。本次研究纳入的69例患者中，仅有23例患者

的首次监测结果处于目标范围内，且低于目标范围下限的患

者数远高于超出上限的，这说明医师在用药时为规避药物的

毒副作用，倾向于使用较低剂量的药物。然而，血药浓度过低

难以产生疗效，不利于疾病的转归，因此需要尽快监测CsA血

药浓度，及时调整药物剂量。另外，由于食物、合并用药、胃肠

功能等因素的影响，患者的CsA血药浓度容易出现波动，需要

按监测结果调整剂量。本次研究的395次监测结果中，仅146

次的结果处于目标范围内，占36.96％。而且，各个年龄段患者

监测结果处于目标范围的比例基本一致，说明CsA的血药浓

度在各个年龄段均受多种因素影响，波动较大，各年龄段患者

均需要通过监测血药浓度来调整用药剂量。

本次纳入研究的 69例AA患者中，CsA治疗有效的为 42

例，总有效率为 60.87％，略低于相关文献报道的结果[11]，可能

与治疗过程中部分患者退出治疗有关。从统计结果可以看

出，CsA血药浓度监测次数与患者基本转归情况具有一定的相

关性，监测次数在4次以上的患者的有效率显著高于3次及以

下的，这表明，坚持规律地监测CsA血药浓度，及时调整剂量，

使血药浓度维持在目标范围内，有助于提高CsA对AA的临床

疗效。祁峰等[12]的研究成果印证了这点，他们的研究表明，经

CsA治疗的AA患者，血药浓度监测频率越高，疗效越好。因

此，建议使用CsA治疗的AA患者定期规律地监测CsA血药浓

度，必要时在调整剂量的最初4～7 d内也应及时进行监测。

综上所述，使用CsA治疗的AA患者应借助血药浓度监测

结果，实施临床给药方案的个体化调整，维持目标血药浓度，

达到治愈疾病的目的。
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