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环孢素A（CSA）是一种真菌源性、含 11个氨基酸的多肽

类物质；其通过抑制神经钙蛋白，作用于T细胞活化过程中信

号的转导，从而抑制T细胞增长与分化[1]，达到免疫抑制作用。

自1972年发现CSA有免疫抑制作用以来，已被广泛应用于临

床治疗器官移植、肾病综合征、红细胞再生障碍性贫血[2]、系统

性红斑狼疮、类风湿性关节炎、血吸虫等疾病。其不良反应以

肾毒性为主，发生率高达70％～100％[1]。由于CSA治疗窗窄、

个体差异大，引起了学者们对其药动学的关注，并进一步深入

到分子药理学、遗传药理学等研究领域。年龄、种族、性别、遗

传基因型、机体状态、药物相互作用等多种因素均可引起CSA

的药动学改变，使其血药浓度过高而导致发生不良反应，或者

血药浓度过低引起治疗失败。故本文以“Cyclosporine”“Phar-

macokinetic”“Interaction”“环孢素 A”“临床应用”等组合作为

关键词，查阅 1985－2014年PubMed、中国医院知识总库等数

据库中CSA的药动学及相关影响因素的文献，对CSA的药动

学及其影响因素进行综述。结果共查询到文献1 146条，其中

有效文献31条，现报道如下。

1 CSA的药动学
1.1 一般人群

CSA既可口服也可静脉给药，口服受多个因素影响，包括

药物剂型、机体状态、遗传等；在人体内呈非线性吸收，个体差

异较大，其生物利用度为 20％～50％，1～2 h 达药峰浓度

（cmax）。全血中50％～60％的CSA分布于红细胞，4％～9％分

布于淋巴细胞，主要是由于这些细胞中含亲环蛋白。此外，

CSA还易分布于含脂肪和蛋白较多的组织、脏器，约30％与血

浆中蛋白结合，其中蛋白绝大多数是脂蛋白。CSA经肝脏细

胞色素 P450（CYP）3A 代谢，消除半衰期（t1/2）为 10～30 h，可产

生 30多种代谢产物；代谢物活性较弱，主要经胆汁排泄，约

0.1％以药物原型经尿排出[1]。

1.2 孕产妇

到目前为止，CSA应用于妊娠期妇女、哺乳期妇女的安全

性尚未完全得到临床认可。从 20世纪开始，众多研究结果显

示，妊娠期CSA的药动学会受到影响。妊娠期妇女由于血容

量增加，血药浓度随之下降，CSA可分布于孕妇的乳汁、子宫、

胎盘、脐带、羊水中。Venkataramanan R等[3]采用高效液相色谱

（HPLC）法测定 1例肝移植后孕妇的外周血、脐带血、脐带组

织、胎盘组织中 CSA 及 4种主要代谢产物的浓度，结果发现

CSA及其代谢产物可透过胎盘屏障，但脐带血药浓度仅为母

体外周血药浓度的 6％；胎盘组织中CSA浓度较高，约为脐带

组织药物浓度的 200倍。CSA 的 4种代谢产物（M-1、M-17、

M-18、M-21）在母体外周血、脐带血、胎盘、脐带中，均以M-17

浓度最高。CSA可经乳汁分泌，禁忌哺乳期母乳喂养，但近年

来越来越多的研究显示，经乳汁进入婴儿血液循环的CSA浓

度并不高，影响较小。Moretti ME等[4]对 5例口服CSA的哺乳

期妇女及母乳喂养的婴儿的CSA血药浓度进行监测，发现婴

儿的CSA血药浓度较低。Osadchy A等[5]也报道了1例规律口

服2.1 mg/（kg·d）CSA的哺乳期妇女，监测其外周血、乳汁、婴

儿外周血中药物浓度，发现外周血CSA浓度（用药后1 h）与乳

汁（用药后2 h）浓度相差不大，分别为49 μg/L、46 μg/L，而婴儿

血药浓度低于检测限（＜10 μg/L）。换言之，规律服用CSA的

哺乳期妇女坚持母乳喂养并非完全不可能。

1.3 儿童

国外对CSA的药动学研究开展得较早，并发现儿童的药

动学与成人有所差异，其清除率（CL）大于成人。Fanta S等[6]

通过对162例0.36～17.5岁肾移植前的患儿，口服或静脉注射

CSA 24 h后采集血样，用非线性混合效应模型（NONMEM）建

立群体药动学模型，结果发现＜8岁儿童比 8～17.5岁儿童单

位体质量的 CL 高约 25％；＜18岁儿童单位体质量的 CL 为

0.19～0.73 L/（kg·h），成人的CL为 0.2～0.5 L/（kg·h）；＜18岁

儿童的表观分布容积（Vd）低于成人，分别为 1.26～4.6 L/kg和

2～11 L/kg；生物利用度与年龄无显著相关性，为 10％～

60％。这与Ushijima K等[7]报道的一致，其对36例肾病综合征

环孢素A的药动学及其影响因素研究进展

廖秀娟 1＊，韦柳萍 2 #（1.重庆医科大学药学院，重庆 400016；2.重庆医科大学附属儿童医院药学部，重庆
400014）

中图分类号 R969.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2015）04-0558-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2015.04.40

摘 要 目的：对不同人群环孢素A（CSA）的药动学及其主要影响因素进行综述，为临床实施CSA个体化用药方案提供参考。方

法：以“Cyclosporine”“Pharmacokinetic”“Interaction”“环孢素A”“临床应用”等组合作为关键词，查阅1985－2014年PubMed、中国

医院知识总库等数据库中环孢素的药动学及相关影响因素的文献，并据此进行归纳和总结。结果：共查询到文献1 146条，其中有

效文献31条。结果表明，不同年龄、种族、性别、遗传基因型和处于不同机体状态的人群，CSA在其体内的血药浓度、清除率（CL）

等药动学参数存在显著差异。胆囊切除、肝硬化、肥胖手术等病理状态和细胞色素P450（CYP）3A4酶抑制剂、P糖蛋白底物抑制剂

联用时，均可升高CSA的血药浓度；促胃肠动力药、CYP3A4酶诱导剂、P糖蛋白底物诱导剂等联用时，可明显降低CSA的血药浓

度。结论：CSA的药动学受多种因素影响。在未来的临床工作中，除了应加大CSA的血药浓度监测，还需开展相关基因型多态性

的检测技术，以便及时调整CSA的给药剂量，促进临床个体化与合理用药。

关键词 环孢素A；药动学；影响因素

··558



中国药房 2015年第26卷第4期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 4

患儿的CSA血药浓度进行监测，发现儿童的 cmax和药物浓度-

时间曲线下面积（AUC0-4 h）均低于成人。这可能与儿童的体格

指标有关：儿童体液占体质量百分比更大，脂肪组织百分比更

小，亲脂性、亲蛋白性的CSA分布范围小、更易清除。

1.4 种族与性别

不同人种的CSA生物利用度有所差异：黑种人的生物利

用度为 30.9％，而白种人为 39.5％[8]。Rostami Z等[9]对伊朗肾

移植患者的CSA血药浓度进行监测分析并建议，与西方人相

比，伊朗肾移植患者应适当降低CSA的口服剂量。目前，除了

人种，不同性别也会影响CSA的药动学[10]。在美国黑人和白

人器官移植者中，均发现女性患者比男性患者的CL低、血药

浓度高。女性体质量更小，这是血药浓度更高的重要原因之

一；其次，女性脂肪比例明显高于男性，从而导致CSA分布更

广、CL更低。

1.5 机体状态

机体状态也可影响CSA的药动学，如高血压、高血脂及其

他病理状态下可明显改变血流量、血流速度，从而影响CSA血

药浓度。Medeiros M等[11]用大鼠建立肾病综合征模型，对正常

大鼠（对照组）和肾病综合征大鼠（实验组）均静脉注射 10

mg/kg的CSA，评估其药动学参数。结果表明，对照组和实验

组大鼠平均AUC分别为（27.7±5.3）、（60.6±13.8）mg·h/L，单

位体质量的CL分别为（0.38±0.06）、（0.17±0.03）L/（kg·h），

Vd分别为（3.70±0.52）、（2.85±0.32）L/kg。肾病综合征大鼠

的Vd较低，CL明显减少，考虑与肾病综合征大鼠增加了CSA

与血液接触、生物利用度增加有关。

1.6 移植患者

随着移植技术的开展，CSA应用于各类器官移植，如造血

干细胞移植、肝移植、肾移植、心肺移植等。然而，CSA在不同

器官移植的群体中CL稍有差异，但差距并不大。Wilhelm AJ

等[12]对 20例造血干细胞移植患者口服CSA进行前瞻性研究，

采用 NONMEM 建立群体药动学，其 CL 为 21.9 L/（kg·h）。

Sun B等[13]对3 731例肝移植患者的CSA群体药动学进行回顾

性分析，其 CL 为 23.1 L/（kg·h），Vd为 105 L/kg。Falck P 等 [14]

分析了 29例服用 CSA 的肾移植患者，得出其群体 CL 为 26.9

L/（kg·h）。Rosenbaum SE等[15]对48例心肺移植患者进行CSA

的NONMEM群体药动学分析，其CL为22.1 L/（kg·h）。

2 CSA的药动学影响因素
2.1 吸收

2.1.1 遗传因素 近年来，分子药理学、遗传药理学迅速发

展，许多研究者发现 P 糖蛋白（P-gp）可影响多种药物的药动

学，CSA也是其中之一。P-gp主要位于小肠黏膜成熟上皮细

胞的刷状缘上，胃肠道近端至远端逐渐增加，不断将CSA吸收

入小肠黏膜上皮细胞中。P-gp活性越高，CSA的生物利用度

也越高，具有一定的饱和性。与此同时，P-gp也可将CSA泵出

细胞外，而反复的吸收与泵出会影响药物的吸收、分布、代谢

过程，吸收-泵出两者之间有一定的平衡关系。由于P-gp的活

性不同，从而造成个体差异。P-gp除了分布于小肠黏膜上皮

细胞外，还广泛分布于其他组织，如血脑屏障、肝细胞等。AB-

CB1基因是影响P-gp外排转运功能的基因位点之一，ABCB1

基因多态性与 CSA 的生物利用度和细胞内分布密切相关。

Mostafa-Hedeab G等[16]通过从遗传学角度研究ABCB1基因型

多态性与CSA血药浓度的关系，结果发现ABCB1的C3435T

（I1145I）和G1199A（S400N）两组基因型患者的CSA血药浓度

有显著差异。患者行肾移植术后7、30、90 d，C3435T组患者的

CSA血药浓度分别为136、125、121 mg/L，G1199A组患者分别

为 198、196、194 mg/L，后者CSA血药浓度明显高于前者。此

外，Zhang Y等[17]发现，NFKB1、NR1I2、CYP3A4及CYP3A5等

基因多态性也会影响患者 CSA 的吸收、生物利用度、血药浓

度、代谢。随着遗传药理学的兴起，通过基因芯片检测多态性

基因型，初步拟订器官移植后 CSA 的初始剂量也变得可能。

将基因芯片检测技术应用于个体化用药的方案拟订，这也可

能成为今后的研究方向。

2.1.2 生物因素 在吸收过程中，胃肠功能是影响CSA吸收

的重要因素之一。Darwich AS等[18]发现，肥胖患者行外科治疗

术后，其CSA生物利用度明显下降。肥胖外科治疗术主要是

通过缩胃、缩肠、胃旁路等手术方法，减少胃肠面积，缩短CSA

的胃肠滞留时间。CSA是亲脂性物质，在肠肝循环与胆汁、胆

盐结合而被吸收，而肥胖手术减弱了肠肝循环的功能，从而减

少CSA的吸收，降低其生物利用度。此外，肠炎、胆囊切除、肝

硬化等因素均可使CSA的生物利用度和吸收下降。

2.1.3 药物因素 大环内酯类可促进CSA的吸收，使CSA的

生物利用度增加。Katayama M等[19]通过在动物体内研究克拉

霉素（CLM）对CSA的影响，分别予对照组10 mg/kg CSA和实

验组 10 mg/kg CSA+10 mg/kg CLM 灌胃，用放射免疫分析

（RIA）法测定CSA的血药浓度。结果发现实验组CSA一阶矩

曲线下面积（AUMC0-24 h）为（207.742±39.262）g·h2/L，对照组为

（159.450±42.255）g·h2/L，尤其在 2～12 h 之间差别更显著。

大环内酯类药红霉素还能抑制小肠蠕动，增加CSA的滞留时

间，提高生物利用度。此外，CLM是CYP3A酶抑制剂，可减缓

CSA在肝脏中的代谢，在双重作用下增加CSA的血药浓度。

近年来，Stumpf AN等[20]报道了四环素类抗生素加替环素

与CSA的相互作用的案例，发现加替环素明显增高了CSA的

生物利用度、血药浓度。这可能与竞争性结合血浆蛋白、CYP

代谢途径、P-gp 外排作用有关，但机制尚不明确，有待进一

步研究。

甲氧氯普胺、多潘立酮、莫沙必利等促胃肠动力药，可加

速胃肠排空时间，与CSA同服，能减少CSA的胃肠滞留时间，

从而减少药物吸收，降低生物利用度。部分中药对CSA的生

物利用度也有一定影响，如黄芩、生姜、甘草等均可使CSA的

生物利用度下降[21]。

2.2 分布

组织血流量也会影响CSA的分布。血浆血流量越大，局

部组织与药物接触越多，组织浓度增加，CSA的Vd增加，血药

浓度下降；反之则血药浓度升高。

组织亲和力也可影响CSA的分布。CSA是亲脂性物质，

肥胖患者体内的脂肪中CSA分布较广，器官与血液中分布减

少，从而使CSA血药浓度降低。高血脂患者的血液中胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白升高，CSA易于与之结合，从而使其

血药浓度增加。CSA易透过胎盘屏障，但不易透过血脑屏障。

2.3 代谢

2.3.1 生物、遗传因素 CYP3A 是一种重要的 CYP 酶系，在

CSA代谢中发挥主导作用，故CYP3A基因多态性与CSA血药
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浓度相关。有研究者发现，基因型为 CYP3A4*22的患者比

CYP3A5*3 患者 CSA 的 CL 更低 [22]。 Żochowska D 等 [23] 对

CYP3A4的多态性和CSA血药浓度相关性进行研究，用限制

性片段长度多态性聚合酶链式反应技术（PCR-RFLP）检测肾

移植患者的 CYP3A4 基因型（CYP3A4*1*1 和 CYP3A4*1*

1B），用酶放大免疫（EMIT）法检测CSA的血药浓度。结果发

现 CYP3A4*1*1B 的患者若要达到 CYP3A4*1*1患者相同的

血药浓度，则需服用更高的剂量。换言之，CYP3A4*1*1基因

型相对CYP3A4*1*1B基因型为快代谢型，因此CYP3A4*1*1

基因型患者可适当减小CSA的剂量。

2.3.2 药物因素 目前研究显示，多种药物与CSA联用，可显

著影响CSA的药动学。Kikuchi T等[24]研究造血干细胞移植患

者口服CSA，待血药浓度稳定后，口服400 mg伏立康唑7～10

d，发现 CSA 的血药浓度与剂量的比值从 64.1 kg/L 上升至

114.3 kg/L，平均增加80％。主要原因为伏立康唑是CYP3A4

酶抑制剂，能够减慢CSA的CL，从而增加血药浓度。同类抗

真菌药酮康唑、伊曲康唑等对CSA的药动学均有类似的影响。

地尔硫 也是 CYP3A4酶抑制剂之一。Xue W 等 [25]对

1 531例肾移植患者进行分析，发现钙离子通道阻滞药地尔硫

联合CSA用药时，需使CSA比单一用药剂量更小，从而减少

不良反应的发生率。

波普瑞韦属于蛋白酶抑制剂类药物，主要和其他抗病毒

药联用于丙型肝炎（HCV）的治疗。Hulskotte E等[26]对CSA和

波普瑞韦联合用药进行研究，发现波普瑞韦可增加CSA的 cmax

2.0倍，平均CL从 58.8 L·kg/h降低到 21.2 L·kg/h，t1/2从 11.3 h

增加到 15.7 h。其他抗病毒药奈非那韦、利托那韦、替拉瑞韦

等对CSA的浓度也有明显的改变。

除唑类抗真菌药、蛋白酶抑制剂、钙离子通道阻滞剂外，

甾体激素类、大环内酯类等均为肝脏CYP3A4酶抑制剂，也可

减慢CSA代谢，增加CSA血药浓度。减肥药利莫那班也可明

显增加CSA的AUC0-2 h（增加约19.8％），而对cmax无明显影响[27]。

Rosche J等[28]报道了CSA合并使用奥卡西平时CSA的血

药浓度随着奥卡西平剂量的减小而上升并维持稳定的案例。

抗癫痫药如苯巴比妥、苯妥英、卡马西平、奥卡西平均为

CYP3A4酶诱导剂，可使CSA的血药浓度下降、CL上升。

Valk-Swinkels CG等[29]发现，利福平可显著降低CSA的血

药浓度，由此导致治疗失败；甚至利福平停用数周后，CSA的

血药浓度仍不能完全恢复正常。

除抗结核药、抗癫痫药、降糖药外，圣约翰草（又称贯叶连

翘）与 CSA 合用，可以增加 CSA 的 CL 和 Vd，减少 AUC0-∞，使

CSA的血药浓度明显下降[30]。中药中某些成分也会影响CSA

的血药浓度 [21]。如洋甘菊、黄连素等主要影响 CYP3A4酶和

P-gp的活性，从而增加CSA的CL，使CSA血药浓度下降；大麻

（大麻二酚）、槲皮素等可减少CSA的CL，从而使CSA血药浓

度 升高。

2.4 排泄

CSA主要经胆汁排泄，胆道功能直接影响CSA的血药浓

度。梗阻性黄疸、胆结石、胆囊炎等减少胆汁的排泄，继而减

慢CSA的排泄速率。肝脏功能受损如肝炎、肝硬化等会影响

胆汁的生成，继而影响 CSA 的代谢与排泄。腹泻则会加速

CSA的排泄。

3 结语
目前，在我国临床工作中，开展CSA血药浓度监测工作还

处于起步阶段。通过以上综述表明，年龄、性别、种族、机体状

态、遗传基因型、药物等因素均可影响CSA的药动学。在安全

浓度范围内，儿童、孕妇用药可酌情增加剂量；CSA与促胃肠

动力药、CYP3A4酶诱导剂、P-gp底物诱导剂联合用药时，应注

意监测其血药浓度，避免浓度过低而导致治疗失败；CSA 与

CYP3A4酶抑制剂、P-gp底物抑制剂联用时，可适当减少CSA

的剂量，防止用药浓度过高而增加不良反应的发生率。未来

的发展中，应根据患者的实际病情及体质，甚至个体CYP3A4、

ABCB1、NFKB1、NR1I2等相关基因型，来制订个性化的给药

方案，为合理用药提供依据。
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