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摘 要 目的：建立异基因造血干细胞移植患者术后服用环孢素 A（CsA）的群体药动学（PPK）模型，为临床个体化用药提供参

考。方法：回顾性收集 119例异基因造血干细胞移植术患者 484份常规监测的 CsA 血药浓度数据。用非线性混合效应模型

（NONMEM）法建立PPK模型，并考察性别、年龄、体质量（WT）、术后时间（POD）、肝肾功能和联合用药等固定效应对药动学参数

的影响。最终模型采用Bootstrap法进行内部验证。结果：患者红细胞比容（HCT）、WT、POD、合并使用伊曲康唑（ITR）对CsA体

内清除率有显著性影响。最终模型公式为：CL＝24.1×[1－0.029 6×（HCT-25.65）]×[1+0.012 3×（WT-55.01）]×[1－0.225×ITR]×[1－

0.002 21×（POD-42.09）]（L/h）；Vd＝1 010 L；Ka＝1.28 h－1；F＝0.65。用Bootstrap法对模型进行内部验证，结果显示模型稳定可靠。

结论：用NONMEM拟合可获得异基因造血干细胞移植术后患者应用CsA的PPK最终模型，该模型可为该类患者合理使用CsA提

供参考依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To set up a population pharmacokinetics（PPK）model of cyclosporine A（CsA）in allogeneic hemato-

poietic stem cell transplantation（allo-HSCT）recipients，and to provide reference for individualized medication in clinical practice.

METHODS：484 copies of plasma concentrations data of CsA were collected from 119 allo-HSCT patients retrospectively. PK mod-

el was set up by using the nonlinear mixed-effect model（NONMEM）method. The influences of fixed effect such as gender，age，

body weight，postoperative day，hepatic and renal function and drug combination on pharmacokinetic parameters were investigated.

The final model was validated by the Bootstrap method. RESULTS：Haematocrit（HCT），weight（WT），postoperative day（POD）

and combined use of itraconazole（ITR）affected the clearance rate of CsA significantly. The final model formula was：CL＝24.1×

[1－0.029 6×（HCT-25.65）]×[1+0.012 3×（WT-55.01）]×[1－0.225×ITR]×[1－0.002 21×（POD-42.09）]（L/h）；Vd＝1 010 L；Ka＝1.28

h－1；F＝0.65. The results were validated to be effective and stable by Bootstrap method. CONCLUSIONS：The PPK final model of

CsA in allo-HSCT recipients can be established using the NONMEM，which offers reference for the rational use of CsA in al-

lo-HSCT recipients.

KEY WORDS CsA；Allogeneic hemotopoietic stem cell transplantation；Therapeutic drug monitoring；Population pharmacokinet-

ics；NONMEM；Individualized medication

环孢素A（CsA）是一种选择性作用于T细胞的强效免疫

抑制剂，临床上广泛用于肝、肾及造血干细胞移植后抗排异反

应，并提高了移植成功率及患者存活率 [1]。但是 CsA 治疗窗

窄，毒副作用大，其吸收和代谢受到患者的疾病状态、年龄

（AGE）、合并用药及食物等各种因素影响，个体差异较大，在

临床治疗过程中需要根据不同的个体情况实施个体化给药方

案。群体药动学（PPK）常采用非线性混合效应模型（NON-

MEM）法得出药动学参数群体值并定量地考察病理生理因素、

合并用药等固定效应对这些参数的影响，从而根据患者个体

信息预测药物的体内行为，在实现个体化给药中发挥着重要

作用。本文采用NONMEM法，利用空军总医院异基因造血干

细胞移植术后患者使用CsA的血药浓度数据，建立PPK模型，

为该类患者合理使用CsA提供参考依据。

1 材料
1.1 仪器和软件

荧光偏振免疫分析仪（TDxFlx，美国Abbott公司）；NON-

MEM软件（VersionⅦ，Level1.0，Globomax，USA）。

1.2 数据来源

回顾性查阅空军总医院 119例（男 81例，女 38例）异基因

造血干细胞移植患者的住院病历（2004年 9月－2009年 10

月），收集术后CsA的常规血药浓度监测数据共484个，并记录

患者生理病理及合并用药信息。患者人口学特征数据见表1。

1.3 药品

环孢素注射液（北京双鹭药业股份有限公司，规格：5 ml∶
250 mg）；环孢素胶囊（杭州中美华东医药有限公司，规格：10、

25、50 mg/粒）。采用先静脉滴注后口服给药的方法。
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2 方法
2.1 病例入选和排除标准

2.1.1 入选标准：在空军总医院血液科移植病房接受异基因

造血干细胞移植术，术前静脉滴注CsA，术后改为口服，男女

不限。

2.1.2 排除标准：术后发生排斥反应；术后严重肝肾功能不

全；CsA超出最高检测限或低于最低检测限。

2.2 血样的采集及测定

患者静脉滴注或口服CsA同一剂量连续7 d以上，于下次

早晨给药前瞬间采集静脉血 1～2 ml，置于乙二胺四乙酸

（EDTA）抗凝管中，采用荧光偏振免疫（FPIA）法在TDx FLx仪

上测定CsA浓度。结果检测范围为 0～1 500 μg/L，日内及日

间变异系数均＜12％。

2.3 群体药动学模型的建立

2.3.1 基础模型：根据以往文献报道[2-7]，可采用一级吸收和消

除的单室模型来描述CsA体内药动学过程。基础模型表达式

如下：

CL＝θ1·EXP（η1）

Vd＝θ2·EXP（η2）

Ka＝θ3·EXP（η3）

cOBS＝cPRED·（1+ε1）+ε2

CL：清除率，单位L/h；Vd：表观分布容积，单位L；Ka：吸收

速率常数，单位h－1。θ1、θ2、θ3分别为CL、Vd、Ka的群体典型值；

η1、η2、η3、η4分别表示CL、Vd、Ka、F的个体间随机效应因素，通常

认为这种个体间随机效应符合以0为中心、方差为ω2的正态分

布；ε1、ε2分别表示比例型误差、加和型误差。

2.3.2 统计学模型：统计学模型即随机效应模型，是描述药动

学参数个体间随机效应和残留随机效应的数学模型。根据以

往药动学研究[4，7]，多数情况下，药动学个体参数值和群体典型

值之间呈对数正态关系，因此个体间随机效应选择指数型模

型。残留随机效应模型分别采用加和型、比例型及二者同时

存在的混合型进行拟合，选取模型目标函数值（Objective func-

tion value，OFV）和参数相对标准误差（Relative standard error，

RSE）最小的模型作为残留随机效应模型。

2.3.3 全量回归模型和最终模型的建立：分别考察 AGE、

GEND、WT、POD、HCT、红细胞（RBC）、白细胞（WBC）、ALT、

AST、TBIL、ALB、TP、Cr以及合并用药情况对CsA药动学参数

的影响。用逐步回归法建立PPK模型。在基础模型基础上，

引入各固定效应因素，比较固定效应模型与基础模型间OFV

的差异，作假设检验。若加入某一固定效应因素后，目标函数

值（OFV）的下降值＞3.84（df＝1），表示该因素对模型有显著

性影响（P＜0.05），以此筛选出单独存在有意义的固定效应因

素，再将筛选出的固定效应因素按其加入模型后ΔOFV从大到

小排序，按此顺序以递加方式逐一引入各固定效应；若模型Δ

OFV＞3.84（df＝1，P＜0.05），模型中保留该因素，反之剔除，从

而建立全量回归模型。再用逆向剔除法检验各相关因素存在

的必要性，即从全量回归模型中每次减去一个协变量，若OFV

增加值＞6.64，则该因素有显著性影响（P＜0.01），在模型中予

以保留，否则剔除，得到最终回归模型。

2.3.4 模型的验证：本研究选用 Bootstrap（Perlspeaks-NON-

MEM，Version 3.1.0）法进行模型验证。其过程是从含有n个样

本的原数据集中有放回地随机抽取n个样本，组成一个新的数

据集，然后求算模型参数值。本试验用1 000次Bootstrap对最

终模型进行验证，取得各验证组模型参数后进行统计学计算，

得到 Bootstrap 验证的最终模型参数平均值（Mean）和 95％置

信区间（Confidence interval，CI），并进行比较。

3 结果
3.1 基础模型和统计学模型的选择

用 NONMEM 程序中 ADVAN6子模块（通用模型），一级

速率条件算法（First order conditional estimates，FOCE）对数据

进行分析。由于本研究中血样均为谷浓度数据，NONMEM无

法准确估算 Ka，因此对其进行固定，根据文献 [3-4]将 Ka固定为

1.28 h－1。

在建立统计学模型时，个体间随机效应选择指数型模

型。残留随机效应可用加和型、比例型以及二者同时存在的

混合型模型对数据进行分析，通过NONMEM拟合，3种不同残

留随机效应在基础模型中拟合的参数值见表2。由表2可知，

加和型模型OFV值比其他 2种模型的均低，且各参数相对标

准误（RSE）最小，因此本研究选用加和型模型描述残留随机模

型。CsA基础模型PPK参数估算见表3。

表2 3种残留随机效应在基础模型中拟合的参数值

Tab 2 The parameters of three different residual errors in

basic model

模型

加和型模型
比例型模型
混合型模型

OFV

-1 751.641 1
-1 375.058 1
-1 751.640 9

CL
估算值，L

27.3
20.1
26.9

RSE，％
6.34

10.6
8.36

Vd

估算值，L
3 910
2 090
3 530

RSE，％
22.7
28.4
74.5

绝对生物利用度（F）
估算值，L

0.714
0.492
0.707

RSE，％
7.34

20.20
9.46

3.2 全量回归模型

在基础模型的基础上，分别引入各固定效应因素，设检验

水平为 0.05，筛选单独存在对模型有显著影响的固定效应因

素。结果显示，对 CL 有显著影响的固定效应因素有：HCT、

WT、ALB、ITR、AGE、FLU、POD；对Vd有显著性影响的固定效

应因素有：ALB、HCT、WT。

将单独存在有显著性影响的固定效应因素按照ΔOFV从

表1 患者人口学特征

Tab 1 Patients’demographic features

项目
患者例数
性别（GEND），男 /女
年龄（AGE），岁
体质量（WT），kg
血清肌酐（Cr），μmol/L
丙氨酸氨基转移酶（ALT），U/L
天冬氨酸氨基转酶（AST），U/L
总胆红素（TBIL），μmol/L
白蛋白（ALB），g/L
红细胞比容（HCT），L/L
总蛋白（TP），g/L
术后时间（POD），d
CsA剂量，mg/（kg·d）
血药浓度观测点数
CsA血药浓度，μg/L
合并用药情况

合并使用甲硝唑例数
合并使用伊曲康唑（ITR）例数
合并氟康唑（FLV）例数

数值
119

81/38
26.06（3～52）

55.01（11.5～96）
63.76（8～196）
47.92（5～662）
38.09（5～424）

14.04（0.7～168.1）
38.21（10～49）

25.65（7.8～54.4）
63.98（16.7～85）
42.09（1～153）
2.96（0.4～8.7）

484
211.887（11.49～514.86）

101
15
107
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大到小进行有序叠加以考察每一个固定效应因素的显著性，

筛选出有意义的固定效应，即采用逐步回归法建立全量回归

模型。结果显示HCT、WT、ALB、ITR、POD对CL有显著性影

响（P＜0.05），ALB、HCT、WT对Vd有显著性影响（P＜0.05）。

通过上述步骤可得到CsA药动学全量回归模型，CL、Vd、F

值分别为22.7 L/h、4 000 L和0.706，相应的个体间变异分别是

30.6％、43.8％、10.7％。

3.3 最终模型

为检验各相关因素在全量回归模型中存在的必要性，在

全量回归模型基础上进行逆向剔除，结果显示仅 HCT、WT、

ITR、POD对CL有显著性影响（P＜0.01），ALB、HCT、WT对Vd

显著性影响（P＜0.01）。

在最终模型的拟合过程中，NONMEM对参数Vd的估算值

过高（4 850 L），超出理论解释和临床实际，并且 RSE 偏大

（49％），因此模型估算精度降低。当剔除对Vd有显著性影响

的协变量时，Vd值降至可接受范围并符合以往文献报道，同时

RSE降低，模型估算精度得到提高。这可能是因为我们的数据

的本身特点（谷浓度数据）造成的，因此，尽管NONMEM在最

终模型拟合过程中体现出有协变量对Vd有显著性影响，但我们

依然将其剔除以保证模型整体的稳定性。剔除后CsA PPK最

终模型OFV为－1 881.277，CL、Vd、F值分别为 24.1 L/h、1 010

L和0.65，相应的个体间变异分别是28％、24.5％、9.88％，各参

数拟合值详见表4。

CsA PPK 的最终回归模型表达式为：CL＝24.1× [1－

0.029 6 ×（HCT-25.65）] × [1 + 0.012 3 ×（WT－55.01）] × [1－

0.225×ITR] ×[1－0.002 21×（POD-42.09）]（L/h）；Vd＝1 010 L；

Ka＝1.28 h－1；F＝0.65。

3.4 环孢素A最终PPK模型诊断图

权重残差（WRES）通过对残差加权获得，应介于±4之间，

表明模型拟合结果较好，过大或过小的点可能来源于异常数

据（见图1）。由图1可知，群体预测值（PRED）、患者编号（ID）

的诊断图WRES值分别介于－2.49和 3.27及－2.49和 3.68之

间，说明最终模型预测值和观测值在不同浓度区段拟合较好，

不随浓度和患者显著变化。

3.5 模型验证

内部验证结果显示，1 000次Bootstrap成功900次，成功率

为90％，获得的参数均值与最终模型参数无显著性差异，最终

模型参数值在Bootstrap相应参数值的 95％CI中（见表 4），说

明模型稳定可靠。

4 讨论
研究证明，CsA的AUC0-4 h与用药后2 h后的浓度（c2）水平

有较高的相关性[8]，根据 c2水平可准确预测术后发生排斥反应

的概率[9]。Willemze AJ等[10]报道，采用 c0时，药动学模型拟合

的AUC与标准AUC的相关性较好（r2＝0.90），包含更多的时

间点，拟合得出的 AUC 与标准 AUC 相关性提高不明显（r2＝

0.97）。这表明可以用 c0来研究异基因造血干细胞移植术后患

者使用CsA的PPK模型。

本研究最终建立了CsA在造血干细胞移植患者中的PPK

模型，并考察了GEND、AGE、WT、血细胞、肝肾功能及合并用药

等对CsA药动学参数的影响。最终模型估算的CL群体典型值

为 24.1 L/h，个体间变异为 28％，与Eljebari H等[11]（25.4 L/h）、

Wilhelm AJ等[12]（21.9 L/h）和 Jacobson PA等[2]（22.3 L/h）报道的

结果相似。Vd的群体典型值为1 010 L，个体间变异为24.5％，与

Falck P等[13]所报道的1 119 L相近，低于 Ji E等[14]报道的1 990

L，但高于Wu KH等[4]报道的133 L，这一差异可能与病例特征、

不同人群、群体大小、病程长短以及群体分析方法等因素有关。

CsA在体内主要被细胞色素P450酶（CYP）3A4、CYP3A5代

谢，影响这些酶活性的药物，可影响CsA的血药浓度。本研究

CsA最终PPK模型显示伊曲康唑与CsA的CL呈负相关，说明

伊曲康唑可明显抑制造血干细胞移植患者体内CsA的代谢，

提示临床上联合使用伊曲康唑和CsA时，应适度减少CsA的

剂量。但 Jacobson PA等[2]在美国造血干细胞患者中未发现伊

曲康唑与CsA的CL有显著性相关，这可能与美国人群中以携

带CYP3A5*3/*3为主而使表达酶活性较低，对酶抑制剂敏感

性较低有关。

CsA 在血液中约 50％被 RBC 摄取，因此当 HCT 减少时，

CsA在血液中的游离浓度升高，其CL会相应增加。本研究中，

由于HCT测定时间接近血药浓度的监测时间，因此可以准确评

表3 CsA基础模型PPK参数估算

Tab 3 PPK parameter estimation of CsA in basic model

参数
CL，L/h

V，L

Ka，h-1

F

残留误差
比例型误差CV，％
加和型误差SD，mg/L

估算值
27.3

3 910.0

1.28（固定）

0.714

0（固定）

0.007 39

RSE，％
6.34

22.70

7.34

95％CI

23.9～30.7

2 170～5 65000

0.611～0.817

个体间变异，％
30.3

49.1

0.047 7

表4 CsA PPK的最终模型参数及内部验证结果

Tab 4 Final PPK parameter of CsA and the results of inter-

nal validation

参数

CL，L/h

V，L

Ka，h-1

F

θHCT-CL

θWT-CL

θITR-CL

θPOD-CL

残留误差
比例型误差CV，％
加和型误差SD，mg/L

最终模型估算值
估算值
24.1

1 010.00

1.28

0.65

0.029 6

0.012 3

0.225

0.002 21

0（固定）

0.072 9

RSE，％
7.63

43.5

6.69

7.97

21.9

47.1

34.8

95％CI

20.5～27.7

150～1 870

0.565～0.735

0.025～0.034 2

0.007 03～0.017 6

0.017 2～0.433

0.000 705～0.003 72

个体间变异
28.0

24.5

9.88

Bootstrap验证值
均值

24.1

1 350.0

0.651

0.03

0.012 3

0.23

0.002 07

95％CI

18.7～27.6

0.278～3 380

0.543～0.749

0.022～0.034 6

0.006 83～0.017 2

0.005～0.349

0.000 04～0.003 6
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图1 群体PRED及 ID与WRES散点图
A.PRED；B.ID

Fig 1 Scatter plots of population predicted values（PRED）

or patient's identification number（ID）vs. weight residual

values（WRES）
A.PRED；B.ID
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估 HCT 对 CsA 药动学参数的影响。结果显示，HCT 减少，

CsA 的 CL 显著增加，符合 CsA 在体内的药动学特征。这与

Wu KH等[4]、Sun B等[5]和Yin OQP等[6]在心脏移植及肾脏移植

患者群体中的CsA PPK研究结果一致。但Wilhelm AJ等[12]报

道，HCT对CsA的药动学参数并没有显著性影响，这一差异的

原因可能是样本量的不同造成的，较少的样本量可能会导致

某些固定效应因素无法在公式中体现出来。

CsA是一种强脂溶性药物，在体内与脂肪组织亲和力强，

可降低CsA的血药浓度。本研究最终模型显示WT对CsA的

CL有显著性影响，并且呈正相关，提示WT越大，CsA的血药

浓度越低，这与以往国内外学者研究结果 [3-4，6，14-16]一致。但

Willemze AJ等[10，12]并未发现WT对CL有显著性影响，这可能

与他们的研究样本较少且WT在其研究群体中分布相对集中

有关。

本研究中我们还发现，POD与CsA的CL呈负相关，提示

随着POD延长CL会下降，与 Jacobson PA等[2]研究结果一致，

但Willemze AJ等[10]和Wilhelm AJ等[12]并未考察POD对CsA参

数的影响，故无法和其进行比较。在肾移植患者中，Wu KH等
[4]和David-Neto E等[8]均发现有类似的结果。POD对CL影响

的具体机制至今尚无最终结论，可能与手术后患者的胃肠道

功能恢复，CsA 吸收增加，随着用药时间的延长，CsA 抑制

CYP3A的活性增强，导致CsA在体内代谢减弱有关。这提示，

随着 POD 延长，应注意监测 CsA 的血药浓度，适当减少其剂

量。

总之，本研究利用造血干细胞移植患者术后应用CsA的

常规血药浓度监测数据，采用NONMEM法建立了PPK模型，

结果证实HCT、WT、POD以及 ITR对CsA CL有显著性影响，

最终模型表达式为：CL＝24.1×[1－0.029 6×（HCT-25.65）]×[1+

0.012 3 ×（WT－55.01）] × [1－0.225 × ITR] × [1－0.002 21 ×

（POD－42.09）]（L/h）；Vd＝1 010 L；Ka＝1.28 h－1；F＝0.65。模

型总体拟合度较好，经验证稳定可靠，可用于临床上造血干细

胞移植术后CsA个体化给药方案的设计及血药浓度预测。
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