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·“一切为了人民健康——我们这十年”专栏·

编者按：为了迎接党的二十大胜利召开，生动展现党的十八大以来以习近平同志为核心的党中央把维护人民健康摆在更加突

出的位置、全面推进健康中国建设的光辉历程和辉煌成就，我刊特从2022年8月起开设“一切为了人民健康——我们这十年”专

栏，从我刊实际出发，陆续推出一系列总结我国药学领域进展的文章，从而助力健康中国建设。本期专栏文章《环孢素A个体化用

药临床预后的实验室检查指标研究进展》针对器官移植常用抗排斥药环孢素A，在以往常规血药浓度监测指标存在不足的基础

上，归纳、总结了外周血单个核细胞内环孢素A浓度、钙调磷酸酶活性和T细胞功能以及环孢素A代谢物浓度4个实验室检查指标

与环孢素A药动学以及临床预后的相关性，可为寻找潜在的个体化用药指标，提高环孢素A临床使用的有效性和安全性提供重要

参考。
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摘 要 环孢素A在器官移植以及自身免疫疾病治疗中应用广泛，由于该药存在明显的个体间代谢差异，临床使用时需要根据患

者血药浓度调整给药剂量。但环孢素A的血药浓度并不能准确反映其临床预后。本文围绕外周血单个核细胞内环孢素A浓度、

钙调磷酸酶活性和T细胞功能以及环孢素A代谢物浓度4个实验室检查指标，综述其与环孢素A药动学以及临床预后的相关性。

结果发现以上指标对患者使用环孢素A的临床预后情况有一定的预示作用，可弥补血药浓度监测的不足，但其临床实用性还需进

一步提高。
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ABSTRACT Cyclosporine A is widely used in organ transplantation and autoimmune diseases. Due to the obvious differences in

metabolism between individuals，the dosage should be adjusted according to the patient’s blood concentration during clinical use.

But the blood concentration does not reflect accurately its clinical prognosis. This article focuses on the four laboratory examination

indexes following aspects：the cyclosporine A concentration of peripheral blood mononuclear cells，calcineurin activity，T cell

function and metabolite concentration of cyclosporine A. The relationship between them and the pharmacokinetics of cyclosporine

and clinical prognosis were reviewed. It’s found that the above indicators have a certain predictive effect on the clinical prognosis

of patients receiving cyclosporine A，which can make up for the insufficiency of blood drug concentration monitoring，and the

clinical practicability needs to be further improved.
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环孢素A是从致病真菌多孔木霉中分离得到的具

有抗真菌活性的化合物[1]，具有免疫抑制作用[2]。1983

年，美国FDA批准环孢素A用于预防和治疗器官移植后

的排斥反应。目前，环孢素A主要应用于肾移植、肝移

植、心脏移植等，提高了器官移植患者的生存率[3]。除器
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官移植外，环孢素A也广泛应用于系统性红斑狼疮、银

屑病、干燥综合征以及免疫性血小板减少症等自身免疫

疾病的治疗[4―8]。然而，环孢素A在有着强大免疫抑制作

用的同时，也存在一些毒性反应，包括肝肾毒性、心血管

毒性以及神经毒性等，严重时甚至危及患者生命[9]。由

于环孢素A治疗窗狭窄，临床使用时通常需进行治疗药

物浓度监测，根据患者服用环孢素A前和用药后 2 h的

血药浓度调整给药剂量，以提高用药的安全性与有效

性[10]。但由于环孢素A存在明显的个体间代谢差异，临

床实践及相关文献均提示，部分血药浓度在治疗窗内的

患者仍然疗效不佳甚至还出现了毒性反应[11]。该现象

提示，目前临床常规使用的血药浓度监测方法并不能完

全反映环孢素A的临床预后，探索更有效的临床个体化

用药指标意义重大。

环孢素A通过血液循环进入淋巴细胞，抑制淋巴细

胞内钙调磷酸酶（calcineurin，CN）活性，使淋巴细胞功

能发生改变，从而对机体发挥免疫抑制作用[12]。在此基

础上，本文结合临床研究现状，围绕外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cells，PBMCs）内环孢素A

浓度、CN活性和T细胞功能以及环孢素A代谢物浓度4

个方面，综述其与环孢素A临床预后的相关性，以期寻

找潜在的个体化用药指标，弥补环孢素A临床常规血药

浓度监测的不足，为环孢素A个体化治疗提供临床应用

依据。

1 PBMCs内环孢素A浓度与环孢素A临床疗效

的相关性

环孢素A进入血液循环后，部分与T细胞结合发挥

治疗作用。国内外已有多个研究提出，测定淋巴细胞内

环孢素A浓度能更好地反映临床疗效[13―17]。由于T细胞

内环孢素A浓度较低，对测定方法的特异性与可靠性有

较高的要求，相比之下，测定PBMCs内环孢素A浓度的

可行性更高[13]。在器官移植领域也已有专家共识表示，

测定PBMCs内环孢素A浓度可以作为补充全血治疗药

物监测不足的工具，优化器官移植患者的个体化治

疗[14]。Falck等[15]将20名肾移植患者的环孢素A血药谷、

峰浓度和T细胞内浓度作为研究对象。结果发现，在20

名发生和未发生排斥反应的患者中，其环孢素A给药剂

量差异和血药峰浓度差异均无统计学意义；而T细胞内

环孢素A浓度在患者发生排斥反应的1周前开始出现逐

渐下降，特别是在发生排斥反应的3 d前，T细胞内环孢

素A浓度出现明显下降。Crettol等[16]对 41名肾移植患

者、20名肝移植患者以及3名肺移植患者的全血环孢素

A谷浓度和PBMCs内环孢素A浓度同时进行了监测，结

果发现，2种监测结果的相关性较弱。该研究进一步根

据患者的ABCB1基因型进行分组，研究ABCB1单核苷

酸多态性对环孢素A血药浓度以及PBMCs内环孢素A

浓度的影响。ABCB1 是编码 P 糖蛋白（P-glycoprotein，

P-gp）的基因，P-gp可以将细胞内药物泵出，降低药物浓

度，从而影响药物疗效[17]。该研究结果发现，不同

ABCB1 基因多态性会影响 P-gp 转运活性，从而导致

PBMCs内环孢素A浓度发生改变；同时还发现，对于携

带不同ABCB1 1199G＞A基因型的患者，环孢素A血药

浓度差异无统计学意义，但其 PBMCs内环孢素A浓度

差异有统计学意义（P＜0.05）。这也进一步解释了环孢

素A个体差异较大的原因[16]。Barbari等[18]将 35名肾移

植患者分为3组，分别为发生过急性排斥反应组（n＝7）、

发生过肾毒性反应组（n＝5）和移植器官功能正常组

（n＝23），分别测定其环孢素 A 血药谷、峰浓度以及

PBMCs 内谷、峰浓度。结果发现，3组患者的环孢素 A

血药谷、峰浓度差异无统计学意义，而移植器官功能正

常组患者的 PBMCs内环孢素A谷、峰浓度明显高于发

生过急性排斥反应组和发生过肾毒性反应组，且差异均

有统计学意义[18]。这个研究再一次说明，相较于监测环

孢素A全血药物浓度，监测器官移植患者 PBMCs内环

孢素A浓度更能有效地反映临床预后情况。此外，2020

年已有专家共识总结了较为系统的PBMCs内环孢素A

浓度的测定方法及步骤，进一步提高了这种监测方法应

用于临床的可行性[14]。

2 PBMCs 内 CN 活性与环孢素 A 临床疗效的相

关性

CN 是一种可以调节活化 T 细胞核因子（nuclear

factor of activated T-cells，NFAT）核移位和活化的蛋白。

环孢素A与T细胞内亲环素结合所形成的复合物可以

与CN结合并抑制CN活性，从而发挥免疫抑制作用[12]。

目前关于PBMCs内CN活性的研究多集中于器官移植

领域，探索其与环孢素A药动学以及排斥反应发生的相

关性。一项关于异基因干细胞移植的研究对 31名患者

进行了CN活性的测定，其中有18名患者发生Ⅱ级甚至

更严重的移植物抗宿主反应（graft versus-host reaction，

GVHR），且发生 GVHR 患者的 PBMCs 内 CN 活性显著

高于未发生GVHR患者[19]。在移植后2个月的跟踪随访

中发现，在发生GVHR的 18名患者中，8名患者在移植

后 21 d 内发生 GVHR，其中有 6名患者出现 CN 活性超

过 28.5 pmol/（min·mg pro）的现象；10名患者在移植 21

d后发生GVHR，其在排斥反应发生之前均出现CN活性

超过 28.5 pmol/（min·mg pro）的现象。这表明 CN 活性

的增强与 GVHR 的发生密切相关。该研究还发现，在

GVHR发生前后，患者的环孢素A血药谷浓度并无明显
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变化，环孢素 A 血药谷浓度与 CN 活性之间也没有相

关性，该结论与另一项关于肾移植的研究相似 [20]。

Fukudo等[21]研究发现，接受环孢素A治疗的肝移植患者

的CN活性随着环孢素A血药浓度达峰值后迅速下降，

其中未发生排斥反应的患者的CN活性低于发生排斥反

应的患者；在环孢素A达峰浓度或谷浓度时，未发生排斥反

应的患者的CN活性一直维持在20 pmol/（min·mg pro）以

下。该研究对比了另一种CN抑制剂他克莫司血药浓度

与CN活性及药效学的相关性，结果发现，与环孢素A的

相同之处在于，出现排斥反应的患者的他克莫司血药谷

浓度较低，CN活性较高；与环孢素A的不同之处在于，

出现肾毒性反应的患者的他克莫司血药谷浓度较高、

CN活性较低，而在使用环孢素A的患者中，发生或未发

生肾毒性反应的患者的CN活性差异无明显变化。Pai

等[22]研究也发现，服用环孢素A的患者PBMCs内CN活

性比未服用环孢素A的健康志愿者低。但与其他研究

不同之处在于，这些服用环孢素 A 的患者中，发生

GVHR的患者PBMCs内的平均CN活性为0.5 pmol/min，

明显低于未发生排斥反应的患者（平均 CN 活性为 1.0

pmol/min）。这些较低水平的CN活性可能继发于较高

水平的环孢素A，即为了治疗GVHR而服用较高剂量环

孢素A的结果。该项研究也显示，虽然环孢素A发挥药

理作用可以持续抑制CN活性，但抑制CN活性并不能控

制GVHR的发生，可见GVHR的作用机制可能不止CN

活性改变这一条通路。

3 T细胞功能变化与环孢素A临床疗效的相关性

有研究表明，环孢素A可抑制CN活性，阻止NFAT

去磷酸化，最终导致T细胞功能减弱，表现为细胞因子

表达水平降低、T细胞的增殖与活化受到抑制[23]。由此

可见，监测T细胞功能变化有助于了解环孢素A生物学

效应信息。目前的研究主要通过测定增殖细胞核抗原、

细胞因子 [如白细胞介素 2（interleukin 2，IL-2）、IL-4、

IL-5、IL-2R、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）、干扰素 γ（interferon γ，IFN-γ）、粒细胞 -巨噬

细 胞 集 落 刺 激 因 子（granulocyte-macrophage colony

stimulating factor，GM-CSF）等]以及 NFAT 残留基因表

达（NFAT regulated gene expression，NFAT-RGE）等来监

测T细胞功能[24]。一项关于特发性荨麻疹患者的研究显

示，使用环孢素A治疗的患者临床症状均明显减轻，其

中 70％的患者达到完全缓解；同时该研究还监测到，与

治疗前相比，治疗后患者的 IL-2R（P＜0.001）、IL-5（P＝

0.001）、TNF-α（P＝0.001）表达水平均显著降低[25]。另一

项关于肝移植患者的研究显示，环孢素A血药谷、峰浓

度与NFAT残留基因表达呈负相关（P＜0.000 1）；发生与

未发生感染的患者环孢素A血药谷、峰浓度差异并无统

计学意义；在发生肾毒性的患者中也没有观察到环孢素

A血药谷、峰浓度明显升高[26]。这都进一步说明了环孢

素A血药浓度与临床预后之间存在不一致性。一项关

于肝移植的研究测定了 NFAT-RGE、IL-2、INF-γ以及

GM-CSF，并观察了患者T细胞介导的急性排斥反应（T

cell-mediated acute rejection，TCMAR）和巨细胞病毒

（cytomegalovirus，CMV）感染的发生情况。结果显示，

NFAT-RGE等 4个指标在发生TCMAR患者中的表达均

明显高于未发生 TCMAR 患者，而在发生 CMV 感染患

者中的表达明显低于未发生 CMV 感染患者；发生

TCMAR与未发生TCMAR患者的环孢素A血药浓度差

异均无统计学意义[27]。该研究结果也佐证了CMV感染

的发生与环孢素A全血浓度无相关性。目前环孢素A

在临床应用中一般根据患者的血药浓度或疾病状态调

整给药剂量。一项关于肾移植患者用药调整的研究比

较了以NFAT-RGE（试验组，n＝28）和以环孢素A血药谷

浓度（对照组，n＝27）调整给药方案的治疗效果，结果显

示，对照组中有4名患者发生感染，试验组无感染发生，

且对照组中有 6名患者发生代谢紊乱，2名患者发生心

血管不良反应；试验组患者的环孢素A用药剂量以及血

药谷、峰浓度均低于对照组。该研究结果说明，根据

NFAT-RGE调整环孢素A剂量可以在保证药物有效的前

提下，最大程度减轻药物的毒副反应[28]。此外还有研究

表明，长期稳定肾移植患者 NFAT-RGE 水平在 20％～

30％之间的预后较好[29]。

4 环孢素A代谢物浓度与其临床疗效的相关性

环孢素A进入体内，通过细胞色素P450酶系代谢后

主要生成AM1、AM9、AM4N等 30余种代谢物[30]。有研

究提示，环孢素A的肾毒性、心脏毒性以及感染等毒副

反应可能与其代谢物有关[31―33]。一篇关于环孢素A代谢

物的综述指出，AM1、AM9、AM19与环孢素A的肾毒性

有关，其中AM1与AM9由环孢素A经单羟化反应而得，

这种代谢途径可以增加环孢素 A 的极性，使其易于排

泄，减少毒副作用的发生[31]。环孢素A在肾脏代谢的能

力比在肝脏代谢的能力弱，这或许可以解释其肾毒

性。另一项关于肾移植的研究测定了患者的环孢素

A 全血浓度和 AM1、AM9、AM4N、去甲基化代谢物

（demethylcarboxylated-CsA，dMC-CsA）、二羟化代谢物

（dihydroxylated-CsA，DiH-CsA）以 及 三 羟 化 代 谢 物

（trihydroxylated-CsA，TriH-CsA）浓度，记录了治疗期间

收缩和（或）舒张压升高、室上性/室性心律失常、心肌梗

死等心血管不良事件，以及糖尿病、肥胖、高三酰甘油、

高胆固醇等心血管风险因素的发生情况，探究其与环孢
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素A代谢物浓度的关系[32]。研究结果表明，糖尿病患者

中 AM4N、AM1、AM9、AM1c、AM1c9、AM19代谢物浓

度较低，这可能与糖尿病患者肝脏代谢功能较低有关；

而在这些糖尿病患者中AM1浓度的升高与室上性心律

失常以及舒张压升高有关。研究同时发现，较高浓度的

AM4N、dMC-CsA、AM1、DiH-CsA、TriH-CsA 以及较低

浓度的AM9与心血管不良反应有关。另外一项关于肝

移植的研究测定了环孢素A及其代谢物的浓度，研究其

与患者发生感染的关系[33]。研究结果表明，有病毒感染

史的肝移植患者的 DiH-CsA/环孢素 A、TriH-CsA/环孢

素A浓度比值较高，其中有人类疱疹病毒感染史的肝移

植患者的dMC-CsA/环孢素A、AM1/环孢素A、DiH-CsA/

环孢素 A 以及 TriH-CsA/环孢素 A 浓度比值更高，有细

菌感染史的肝移植患者的 AMI/环孢素 A 浓度比值

更高。

5 结语

从文献研究来看，PBMCs内环孢素A浓度、CN活性

和T细胞功能变化以及环孢素A代谢物浓度均具有预

示环孢素A临床疗效以及不良反应发生的作用。通过

监测这些指标有望优化器官移植患者的给药方案，减少

感染与急性排斥反应等不良反应的发生。而对于自身

免疫疾病患者来说，由于其临床用药的复杂性，环孢素

A通常与激素以及其他免疫功能调节药物合用，仅根据

环孢素A血药浓度调整给药剂量可能收效甚微，而同时

进行以上指标的监测，更有利于进一步确定临床疗效不

佳的原因，从而指导治疗方案的调整或环孢素A用药剂

量的调整。

然而，上述这些能够表征环孢素A临床疗效的指标

中，目前除了环孢素A全血药物浓度外，PBMCs内环孢

素A浓度、CN活性和T细胞功能变化以及环孢素A代

谢物浓度均尚无常规开展的实验室检查项目。单就实

验室检查方法而言，检测试剂的可及性、检测方法的准

确性和可重复性等并不是瓶颈。比如T细胞功能（包括

IL-2、NFAT、GM-CSF、TNF-α以及 INF-γ等细胞因子）的

测定已有商品化引物试剂，CN活性测定也有相应试剂

盒上市，且对于这些指标大多数都通过聚合酶链反应

仪、色谱仪以及流式细胞仪等常规仪器进行检测。但如

何将检测结果与临床实际用药效果形成一一量化对应

关系，给临床提供操作性更强的量化指标才是应用这些

指标亟待解决的关键问题。要解决这一关键问题还有

赖于更多的临床研究数据。目前，上述指标中 PBMCs

内环孢素A浓度测定的研究相对较多，且2020年已有国

际专家共识[13]总结了其监测方法的技术要求及详细步

骤，大大提高了其临床可行性。

综上所述，PBMCs内环孢素A浓度、CN活性和T细

胞功能变化以及环孢素A代谢物浓度对环孢素A的临

床疗效以及不良反应均有一定的预示作用，可弥补环孢

素A血药浓度监测的不足，但其临床实用性还需进一步

提高。
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