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摘 要 目的 建立肾移植早期受者体内霉酚酸（MPA）暴露量[以 12 h 内血药浓度-时间曲线下面积（AUC0－12 h）计]的估算模型。

方法 选择20例接受吗替麦考酚酯（MMF）+他克莫司+甲泼尼龙三联免疫抑制治疗的肾移植受者，分别于术后第15天口服吗替麦

考酚酯分散片（750 mg，q12 h）前及服药后0.5、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、6.0、8.0、12.0 h 采集血样，测定 MPA 血药浓度，计算 MPA 的药

动学参数；采用多元线性逐步回归分析法，拟合估算受者人群体内 MPA-AUC0－12 h 的有限采样法简化计算公式，并采用 Bland-

Altman 方法评价该公式与经典药动学方法之间的一致性。结果 20例受者 MPA 的给药前血药浓度（c0）为（1.53±0.84）μg/mL，药

峰浓度（cmax）为（12.07±5.97）μg/mL，半衰期（t1/2）为（5.41±3.67）h，药峰时间（tmax）为（1.58±0.75）h，fAUC0－12 h（按经典药动学方法计

算出的 AUC0－12 h）为（33.95±13.40）μg·h/mL。使用“4.0、8.0、12.0 h”三点采样估算 MPA-AUC0－12 h 的简化计算公式为 AUC0－12 h＝

12.058+2.819c4.0+7.045c8.0+3.879c12.0（R 2＝0.934），预测值与 fAUC0－12 h有很好的相关性及一致性，95.0% 的预测值在 x±1.96SD（标准

差）范围内。结论 成功建立了肾移植受者早期MPA暴露量估算模型，且该模型有较好的预测精度，并具有采样点少的优势。
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ABSTRACT OBJECTIVE To establish the estimation model for the exposure of mycophenolic acid （MPA） in early renal 

transplant recipients [calculated by the area under the plasma concentration-time curve with 12 h （AUC0－12 h）]. METHODS Twenty 

kidney transplant recipients， who received triple immunosuppressive therapy of mycophenolate mofetil （MMF）+tacrolimus+

methylprednisolone， were selected and given MMF dispersible tablets （750 mg， q12 h） on the 15th day after the operation； the 

blood samples were collected from the patients before and 0.5， 1.0， 1.5， 2.0， 3.0， 4.0， 6.0， 8.0， 12.0 hours after the 

administration， respectively. The blood concentration of MPA was determined， and the pharmacokinetic parameters of MPA were 

calculated. The multivariate linear stepwise regression analysis method was used to fit an estimation formula for the finite sampling 

method suitable for MPA-AUC0－12 h of the recipients. Bland-Altman analysis was used to evaluate the agreement between the 

estimation formula and the classical pharmacokinetic method. RESULTS The main pharmacokinetic parameters of MPA in 20 renal 

transplant recipients： c0 was （1.53±0.84） μg/mL， cmax was （12.07±5.97） μg/mL， t1/2 was （5.41±3.67） h， tmax was （1.58±0.75） 

h， and the average AUC0－12 h calculated by the classical pharmacokinetic method was （33.95±13.40） μg·h/mL. MPA-AUC0－12 h was 

estimated with sampling points of “4.0， 8.0， 12.0 h”； the simplified calculation formula was AUC0－12 h＝12.058+2.819c4.0+7.045c8.0+

3.879c12.0 （R 2＝0.934）. The predicted value had a good correlation and consistency with the measured value， and 95.0% of predicted 

values did not exceed the x±1.96SD （standard deviation） range. CONCLUSIONS The estimation model is established successfully 

for the exposure of MPA in early renal transplant recipients； the model has better prediction accuracy and fewer sampling points.
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吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）作为

新型抗代谢免疫抑制剂在器官移植中被广泛应用，其口

服吸收后，可迅速水解为次级代谢产物——霉酚酸（my‐

cophenolic acid，MPA）[1―2]。MPA 的血药浓度-时间曲线
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下面积（area under the plasma concentration-time curve of 

MPA，MPA-AUC）与其临床疗效和药物不良反应（ad‐

verse drug reaction，ADR）密切相关，但不同受者服用相

同 剂 量 的 MMF，其 MPA-AUC 个 体 差 异 可 达 10 倍[3]。

MPA 在代谢过程中存在肝肠循环现象，导致其谷浓度难

以反映真实的治疗效应，目前临床多推荐 MPA-AUC0－12 h

作为 MMF 的治疗药物监测指标[4]。但是测定一个完整

12 h 给药间隔的 AUC，往往存在采样点密集、受者依从

性差等缺陷[5]，因此，MPA 血药浓度监测通常采取有限采

样（limited sampling strategy，LSS）法，即利用 1～4个采

样 点 预 估 MPA-AUC0－12 h，操 作 方 便 、更 具 临 床 可 行

性[6―7]。目前关于肾移植受者估算 MPA-AUC0－12 h模型的

研究大多为肾移植术后稳定期受者[8]，但由于早期受者

合并用药较多、生理指标未完全恢复等，移植早期反而

更易出现MPA暴露量不足（MPA-AUC0－12 h＜30 mg·h/L）

的情况，且患者的药动学特征可能与稳定期受者存在差

异，因此建立肾移植受者早期的 MPA-AUC0－12 h 估算模

型非常必要[9―10]。为此，本研究纳入了肾移植术后 15 d

的受者，采用 LSS 法建立了肾移植受者早期 MPA 暴露量

的估算模型，旨在为临床监测 MPA 的暴露量提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取 2021－2022年在郑州市第七人民医院首次接

受肾移植手术的患者。本研究方案通过郑州市第七人

民医院医学伦理委员会审查批准（批件编号为 2021-05-

001），并且所有参与本试验的患者在试验前均被告知试

验目的和内容，并签署知情同意书。

本研究的入选标准为：（1）术后接受 MMF+他克莫

司+甲泼尼龙三联免疫抑制治疗方案；（2）1周内 MMF 给

药剂量无变化；（3）可以获得完整的药动学参数。

本研究的排除标准为：（1）有肝炎或肝功能异常受

者；（2）同时服用含有氢氧化镁或氢氧化铝等抗酸剂或

考来烯胺等可能影响 MPA 吸收及肝肠循环的药物者；

（3）有活动性消化道溃疡者，存在严重免疫抑制药相关

药物不良反应者，尤其是胃肠道反应者；（4）近期发生临

床确诊的急性排斥反应或感染者。

1.2　免疫抑制治疗方案

所有参与试验的肾移植受者均采用三联免疫抑制

方案：MMF+他克莫司+甲泼尼龙：术后首日开始口服吗

替麦考酚酯分散片（杭州中美华东制药有限公司，国药

准字 H20052083，规格 0.25 g）500 mg，q12 h，术后 3 d 调

整剂量为 750 mg，q12 h；术后 2 d 左右开始口服他克莫

司 胶 囊（杭 州 中 美 华 东 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20084514，规格 1 mg）1 mg，q12 h，并根据他克莫司血

药浓度调整剂量；术前、术后第 1天、术后第 2天给予兔

抗人胸腺细胞免疫球蛋白（Genzyme Polyclonals S.A.S.，

国药准字 J20150136，规格 25 mg/瓶）25 mg，qd（亲属肾

移植除外）；术后第1天静脉滴注注射用甲泼尼龙琥珀酸

钠（Pfizer Manufacturing Belgium NV，国 药 准 字

HJ20170197，规格4 mg）500 mg qd，术后第2天调整剂量

为 250 mg，qd，术 后 第 3 天 起 改 为 口 服 甲 泼 尼 龙 片

（Pfizer Italia Srl，国药准字 H20150245，规格4 mg）8 mg，

qd 维持。

1.3　检测仪器与试剂

本研究所用主要仪器包括 2D-LC-UV 全自动二维

液相色谱-紫外检测系统[由 FLC2420全自动二维液相色

谱耦合仪（湖南德米特仪器有限公司）以及液相色谱 LC-

20AT 部件（日本岛津公司）构成]、XW-80A 型涡旋混合

仪（上海琪特分析仪器有限公司）、TDZ4-WS 型低速离

心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）、Mini-15K 微

型高速离心机（杭州奥盛仪器有限公司）。

Aston SC2T（3.5 mm×50 mm，5 μm）色谱柱、Aston 

SBR（3.0 mm×10 mm，5 μm）色谱柱、Aston SBX4（4.6 

mm×150 mm，5 μm）色 谱 柱 、MPA 质 控 品（批 号

20210922）、MPA 校准品（批号 20191120）、ORG-2 去蛋

白剂（批号20210705）、MPA-1A 移动相、MPA-2A 移动相

均购于湖南德米特仪器有限公司；试验用水为怡宝纯

净水。

1.4　血样采集方法

待受者服用 MMF 达到稳态后，于术后第15天采集

当日服药前以及服药后 0.5、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、6.0、

8.0、12.0 h 的血样，置于乙二胺四乙酸抗凝管中，以     

3 000 r/min 离心 5 min，取上清液放于－20 ℃冰箱中，

待测。

1.5　血药浓度测定方法

本研究采用本课题组已建立的全自动二维液相色

谱法测定人血浆中 MPA 的浓度[11]。取血浆 400 μL，加

至含 1 000 μL ORG-2去蛋白剂的 1.5 mL 聚丙烯管中，

涡旋混匀后，置于高速离心机中，以14 500 r/min 离心10 

min，取上清液，置于 1.5 mL 进样瓶中，待测。色谱条件

如 下：一 维 色 谱 柱 为 Aston SC2T（3.5 mm×50 mm，5 

μm），一维流动相为MPA-1A移动相，流速为0.8 mL/min；

转移柱为 Aston SBR（3.0 mm×10 mm，5 μm），流动相为

纯净水；二维色谱柱为 Aston SBX4（4.6 mm×150 mm，5 

μm），二维流动相为 MPA-2A 移动相；各色谱柱柱温均

为 40 ℃，紫外检测波长为 304 nm，采用等度洗脱，进样
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量为 200 μL。经检验，MPA 在 0.32～25.03 μg/mL 线性

范围内呈良好的线性关系；该方法的各项方法学指标均

符合生物样品测定要求。

1.6　分析指标与统计学方法

采用 SPSS 21.0软件录入数据，数据以 x±s 表示；使

用 WINNOLIN 软件进行药动学分析，计算给药前血药

浓度（c0）、药峰浓度（cmax）、药峰时间（tmax）、半衰期（t1/2）、

AUC0－12 h；使用 SPSS 21.0软件进行统计分析，采用多元

逐步回归法，分析各个时间点 MPA 浓度（任意一点或多

个时间点）与 AUC0－12 h 的相关性，根据各个时间点的相

关系数（R 2），逐步回归分析得到 R 2较大的简化计算公

式。再按下列公式计算相对预测误差（relative predic‐

tion error，RPE）、相对预测误差绝对值（absolute relative 

prediction error，ARPE）、平均相对预测误差（mean rela‐

tive prediction error，MRPE）：RPE（%）＝（AUC 预测值－

AUC 实测值）/AUC 实测值×100%，ARPE（%）＝|RPE|，

MRPE（%）＝1/n∑ARPEi（i 指患者编号）；使用拟合曲线

评价 MPA 简化计算公式与 MPA-AUC0－12 h 的拟合情况；

使用 GraphPad Prism 8.0软件中的 Bland-Altman 方法评

价简化计算公式预测值与经典药动学方法之间的一致

性，使用 x±1.96SD（SD 即标准差）来绘制上下限的线表

示数据的离散程度，覆盖95% 的数据[12]。

2　结果

2.1　受者基本资料

本研究纳入肾移植受者 20 名，其中男性 17 例（占

85.0%），女性 3 例（占 15.0%）；平均年龄（36.00±7.83）

岁，平均体重（66.17±7.41）kg，体重指数（22.53±2.40）

kg/m2。他克莫司的谷浓度为（7.93±1.71）ng/mL、峰浓

度为（18.24±5.43）ng/mL，白蛋白水平为（40.94±2.62）

g/L，血肌酐水平为（97.80±24.47）μmol/L。

2.2　MPA的药动学特征

20例肾移植受者的 MPA-AUC 曲线（图 1）显示，部

分受者曲线出现双峰现象，MPA 的 c0、cmax、tmax 变异度相

差较大。MPA 的药动学参数（表 1）如下：c0 为（1.53±

0.84）μg/mL，cmax 为（12.07±5.97）μg/mL，t1/2 为（5.41±

3.67）h，tmax为（1.58±0.75）h，fAUC0－12 h（按经典药动学方

法计算出的 AUC0－12 h）为（33.95±13.40）μg·h/mL。

2.3　多元回归模型的分析结果

将单个时间点的 MPA 血药浓度与 fAUC0－12 h进行相

关性分析，结果（表 2）显示，单一时间点的 MPA 血药浓

度与 fAUC0－12 h相关性均较低（R 2＝0.008～0.826），其中，

c0 与 fAUC0－12 h 的相关系数 R2 仅为 0.186，6.0、8.0 h 时的

MPA 血药浓度与 fAUC0－12 h 的相关性最高，R 2 分别为

0.792、0.826。

进一步将 MPA 多个时间点血药浓度与 fAUC0－12 h通

过多元线性逐步回归分析拟合简化计算公式，结果（表

2）显示，多个时间点的 MPA 血药浓度所拟合出的简化

计算公式的 R 2明显高于单个时间点，且公式纳入的采样

点越多，拟合出的简化计算公式的 R 2就越高。考虑到检

测成本和受者的依从性，以2～4个时间点作为采样点较

为合适。经分析，“4.0、8.0、12.0 h”三点采样和“1.0、4.0、

8.0、12.0 h”四点采样这两种采样时间点组合的 R 2分别

为 0.934、0.961，MRPE 分 别 为 9.96%、8.65%，ARPE＞

15% 的比例均为10%，R 2均高于“4.0、8.0 h”两点采样（R 2

为 0.890），MRPE 和 ARPE＞15% 的比例均低于“4.0、8.0 

h”两点采样（MRPE 为 12.30%，ARPE＞15% 的比例为

20%）。可见，三点采样和四点采样的预测精度相当，均

优于两点采样。考虑到采样时间点越少操作越方便，受

者越易接受，故本研究最终选择“4.0、8.0、12.0 h”三点采

样的 MPA 血药浓度用于预测 AUC0－12 h，其拟合出的计算

公 式 为 AUC0－12 h＝12.058+2.819c4.0+7.045c8.0+3.879c12.0，

预测的 AUC0－12 h 与 fAUC0－12 h 相关性较好，R 2 为 0.934。
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图1　20例肾移植受者体内MPA-AUC曲线图

表1　20例肾移植受者体内MPA药动学参数

受者编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

t1/2/h

2.14

8.13

1.79

4.22

6.77

6.02

3.59

4.91

2.12

4.99

3.36

9.16

7.26

18.42

4.57

7.52

4.54

4.55

1.64

2.50

tmax/h

2.00

2.00

1.00

1.50

1.00

0.50

1.50

3.00

2.00

1.00

1.00

1.50

3.00

2.00

1.50

0.50

1.50

1.00

3.00

1.00

c0/（μg/mL）

0.04

1.76

1.46

3.33

2.48

2.20

1.68

0.97

1.63

0.67

1.37

1.83

2.48

0.54

0.99

1.86

1.75

2.61

0.02

1.04

cmax/（μg/mL）

4.27

6.56

9.75

7.85

11.54

12.46

12.55

10.18

6.65

19.66

9.22

16.30

12.76

12.36

12.60

32.73

14.77

8.51

7.25

14.49

fAUC0－12 h/（μg·h/mL）

13.57

19.56

29.00

31.42

36.49

45.02

35.14

27.32

24.48

38.85

25.57

54.91

51.92

27.40

30.90

72.02

35.71

29.13

17.04

34.26

AUC0－∞/（μg·h/mL）

14.56

24.96

29.31

43.54

53.77

61.00

41.41

32.63

25.77

49.65

29.93

101.41

77.25

45.73

44.95

99.37

53.66

39.50

17.44

35.67
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Bland-Altman 分析结果（图 2）显示，上述计算公式预测

的 AUC0－12 h与 fAUC0－12 h一致性较好，有19例（占95.0%）

在 x±1.96SD 范围内。

3　讨论

MMF 是器官移植术后三联免疫抑制方案中常用的

免疫抑制剂，其代谢产物 MPA 的体内代谢过程易受年

龄、体重、基因以及合用药物等多重因素的影响，导致受

者的个体差异大。应用治疗药物监测评估 MPA 体内暴

露量，以提高药物疗效，减少不良反应，是十分必要的。

目前，LSS 法因其采样点少、监测成本低、受者痛苦少以

及预测精度良好等优势，已成为临床 MPA-AUC0－12 h 监

测的常用策略。

由以往关于 LSS 法估算实测 AUC 的研究可见，LSS

法估算模型常因不同给药剂量、剂型、给药方案、药物监

测方式以及不同受者人群的影响，导致拟合出的简化计

算公式差别较大[8―10，13]。若要拟合出更为精准的简化计

算公式，需对研究过程的条件和检测结果作出更准确的

限定。在合并用药方面，本研究选择了合用他克莫司的

受者人群，他克莫司对 MPA 的体内暴露量影响较环孢

素更小，有利于提高拟合结果的预测精度。相比于以往

研究通常采用的留置针采血的方式，本研究采用小针多

次采血的方式，能保证各时间点 MPA 血药浓度的真实

可靠——因为留置针中会有部分冲管液，如果直接从留

置针取血，冲管液会混到血样中，稀释药物浓度，致使检

测值偏低。此外，目前报道的 MPA 浓度检测方法有高

效液相色谱法、均相酶免疫分析法等，本研究采用的是

本课题先前建立的全自动二维液相色谱法，该方法操作

简便、成本低、准确度高。

本研究针对采用 MMF（750 mg，q12 h）+他克莫司+

甲泼尼龙三联免疫抑制方案的受者，监测其不同时间点

MPA 的 血 药 浓 度 ，基 于 LSS 法 拟 合 估 算 了 MPA-

AUC0－12 h 的预测模型。结果发现，MPA 的 tmax 为（1.58±

0.75）h，部分受者出现了双峰现象，说明 MPA 存在肝肠

循环；fAUC0－12 h 为（33.95±13.40）μg·h/mL，个体间差异

较 大 。 通 过 分 析 单 一 时 间 点 MPA 的 血 药 浓 度 与

fAUC0－12 h 的 相 关 性 发 现，相 关 性 均 较 差，其 中，c0 与

fAUC0－12 h的相关性 R 2仅为0.186，c8.0与 fAUC0－12 h的相关

性最高，R 2为 0.826，ARPE＞15% 的占比仅为 30.0%，预

测精度仍较低。这一结果证实，仅通过测定 c0或任一单

一时间点的 MPA 浓度无法准确反映 MPA 的体内暴露

量。本研究又采用多元线性逐步回归分析拟合出了基

于 LSS 法估算 MPA-AUC0－12 h的简化计算公式，经验证，

使用“4.0、8.0、12.0 h”三点采样的血药浓度估算 MPA-

AUC0－12 h的效果较好，预测值与 fAUC0－12 h有很好的相关

性及一致性，ARPE 在临床可接受范围内，简化计算公式

为 ：AUC0－12 h＝12.058+2.819c4.0+7.045c8.0+3.879c12.0。 若

采用两点采样法，尽管减少了采血次数，但预测精度明

显降低；若增加采样点，拟合出的简化计算公式预测精

度虽然更高，但是这样势必会造成采样次数太多、时间

较长，不利于临床应用。

本研究建立了肾移植受者早期服用 MMF 合并他克

莫司时体内 MPA-AUC0－12 h 的估算模型，通过控制入组

受者类型（均为移植术后早期受者）、MMF 剂型和用量

以 及 使 用 更 准 确 的 检 测 方 法 等，使 拟 合 出 的 MPA-

AUC0－12 h简化计算公式更具有针对性，能够为临床提供

更加精准的 MPA-AUC0－12 h估算结果。但本试验也存在

一定不足，如本研究纳入的样本量较少，拟合出的简化

计算公式仍需经大样本数据的优化和验证。今后，本课

题组将进一步扩大样本量进行相关研究。

表2　MPA-AUC0－12 h简化计算公式及相关参数

采样时间/h

0

0.5

1.0

1.5

2.0

3.0

4.0

6.0

8.0

12.0

4.0、8.0

4.0、8.0、12.0

1.0、4.0、8.0、12.0

1.0、2.0、4.0、8.0、12.0

1.0、2.0、3.0、4.0、8.0、12.0

回归方程

AUC0－12 h＝23.390+6.888c0

AUC0－12 h＝26.160+1.465c0.5

AUC0－12 h＝24.077+1.345c1.0

AUC0－12 h＝20.318+1.768c1.5

AUC0－12 h＝24.249+1.478c2.0

AUC0－12 h＝31.540+0.462c3.0

AUC0－12 h＝16.832+6.824c4.0

AUC0－12 h＝16.599+12.594c6.0

AUC0－12 h＝19.632+10.606c8.0

AUC0－12 h＝19.286+10.695c12.0

AUC0－12 h＝14.202+3.028c4.0+9.011c8.0

AUC0－12 h＝12.058+2.819c4.0+7.045c8.0+3.879c12.0

AUC0－12 h＝8.490+0.529c1.0+3.415c4.0+5.270c8.0+

4.306c12.0

AUC0－12 h＝2.263+0.747c1.0+0.886c2.0+3.663c4.0+

4.757c8.0+3.487c12.0

AUC0－12 h＝－0.046+0.842c1.0+0.795c2.0+0.776c3.0+

2.527c4.0+5.319c8.0+3.658c12.0

R 2

0.186

0.570

0.267

0.292

0.073

0.008

0.421

0.792

0.826

0.580

0.890

0.934

0.961

0.979

0.990

MRPE/

%
27.74

19.95

27.73

23.17

32.05

33.99

30.52

12.89

13.08

20.50

12.30

9.96

8.65

6.07

4.13

ARPE＞15% 的
例数（占比/%）

11（55.0）

8（40.0）

13（65.0）

11（55.0）

14（70.0）

12（60.0）

12（60.0）

8（40.0）

6（30.0）

10（50.0）

4（20.0）

2（10.0）

2（10.0）

1（5.0）

1（5.0）

15

10

5

0

－5

－10

－15

血
药

浓
度

/（
μg

/m
L）

0                        20                                                          40                         60                       80
fAUC0－12 h与预测 AUC0－12 h的平均值/（μg·h/mL）

+1.96SD＝5.530

x＝－0.115

－1.96SD＝－5.761

注：蓝色虚线间为可信范围。

图2　MPA 的预测 AUC0－12 h 与 fAUC0－12 h 的一致性考察

结果
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