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·临床药学与研究·

糖皮质激素类药物对学龄前儿童CYP3A酶活性的影响Δ
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摘 要 目的：研究糖皮质激素类药物对学龄前儿童体内细胞色素P450 3A（CYP3A）酶活性的影响。方法：选择厦门地区528例健
康学龄前儿童为正常儿童组；68例支气管炎患儿据给药方案的差异分为雾化吸入组（31例）和静脉给药组（37例），分别予布地奈
德1 mg雾化吸入，bid或甲泼尼龙1～2 mg，ivgtt，bid。采用反相高效液相色谱（RP-HPLC）法测定3组受试儿童尿液中6β-羟基氢
化可的松和氢化可的松的质量浓度，以两者质量浓度比来表示CYP3A酶活性。考察3组受试儿童CYP3A酶活性的分布特征及差
异。结果：正常儿童组、雾化吸入组、静脉给药组受试儿童CYP3A酶活性均呈左偏态分布（P＜0.05，偏度系数＞1）。3组受试儿童
CYP3A酶活性分别为4.28（1.90，7.69）、5.80（2.11，11.23）、7.79（1.93，19.44），差异有统计学意义（P＜0.05）。正常儿童组酶活性中
位数低于静脉给药组，差异有统计学意义（P＜0.05）；雾化吸入组酶活性中位数略高于正常儿童组，静脉给药组酶活性中位数略高
于雾化吸入组，但差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：使用糖皮质激素类药物可能会影响学龄前儿童CYP3A酶活性，且全身
使用糖皮质激素类药物可改变其酶活性。
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Effects of Corticosteroids on CYP3A Activity in Children at Pre-school Age
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jian Xiamen 361003，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of corticosteroids on CYP3A activity in children at pre-school age. METHODS：
528 healthy children at pre-school age in Xiamen were included in normal children group；68 children diagnosed as bronchitis were
divided into aerosol inhalation group（31 cases）and intravenous administration group（37 cases）according to therapy plan，and
they were given budesonide 1 mg，aerosol inhalation，bid or methylprednisolone 1-2 mg，ivgtt，bid. RP-HPLC method was estab-
lished to determinate the concentrations of 6β-hydroxycortisol and hydrocortisone in urine，and the ratio of 6β-hydroxycortisol and
hydrocortisone was used to represent CYP3A activity. Distribution and difference of children CYP3A activity were investigated in 3

groups. RESULTS：The frequency distribution of CYP3A activity in all the 3 groups was a left skewness distribution（P＜0.05，co-
efficient of skewness＞1）. CYP3A activity of 3 groups were 4.28（1.90，7.69），5.80（2.11，11.23）and 7.79（1.93，19.44）respective-
ly，with statistical significance（P＜0.05）. Median CYP3A activity of normal children group was lower than that of intravenous ad-
ministration，with statistical significance（P＜0.05）. Median CYP3A activity of aerosol inhalation group was higher than normal
children group，median CYP3A activity of intravenous administration group was higher than aerosol inhalation group，with no sta-
tistical significance（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Corticosteroids may influence CYP3A activity in children at pre-school age，and
corticosteroids used all over body may change CYP3A activity.
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积极处置基础疾病，严格且尽可能减少各项侵入性操作或缩
短使用时间，合理使用抗菌药物，严格规范日常消毒、隔离，减
少医院感染的各种易感因素，保障医疗安全。
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糖皮质激素类药物（以下简称“糖皮质激素”）在临床上应

用广泛，具有抗炎、抗病毒、抗休克和免疫抑制等作用，可广泛

应用于临床多种疾病（包括儿科呼吸系统、自身免疫系统、

血液系统等疾病）的治疗 [1]。糖皮质激素主要通过药物代谢

酶——细胞色素 P450 3A（CYP3A）代谢，酶活性的差异将直接

影响药物的药动学特征。氢化可的松是内源性的糖皮质激

素，在体内经CYP3A4代谢为专一底物 6β-羟基氢化可的松。

国内外已有研究表明，可用人体尿液中内源性6β-羟基氢化可

的松与氢化可的松质量浓度的比值来表示CYP3A酶活性，以

反映机体内CYP3A的表型活性和功能状态[2-5]。学龄前儿童

由于各器官正处于快速发育阶段，肝脏酶活性也表现出明显

的个体差异，故药物在体内的代谢也有所不同[6]。由于这种差

异性及治疗过程中药物对酶活性的影响，可能导致部分患儿

对药物治疗不敏感，或发生不良反应，然而目前关于此方面的

研究资料较少。本研究通过病例筛选，采用反相高效液相色

谱（RP-HPLC）法检测受试儿童尿液中氢化可的松和 6β-羟基

氢化可的松的质量浓度，考察使用糖皮质激素的学龄前儿童

CYP3A酶活性与正常儿童之间的差别，为儿童激素个体化用

药提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

采用分层、整群抽样法选取厦门岛内、外4个行政区域各1

家幼儿园的符合研究标准的学龄前健康儿童。入选标准：①

年龄＜6岁；②身体健康，未罹患过重大疾病；③无其他基础疾

病。排除标准：①受试前1个月内接受过疫苗接种；②受试前2

周内罹患疾病；③收集前 2周内，服用过任何文献报道影响酶

活性的药品及食物[7-9]；④试验前 24 h内饮用过含有乙醇和咖

啡因的饮料；⑤依从性差者。入选健康儿童共 528例，设为正

常儿童组。于采样日收集晨尿，－20 ℃冷冻保存，备测。

选择 2013年 7月－2014年 8月在我院诊断为支气管肺炎

的儿科住院患儿。入选标准：①年龄＜6岁；②入院后即选用

糖皮质激素雾化或静脉注射进行抗炎治疗。排除标准：①入

院前有外院治疗史；②入院后并发其他疾病；③使用导尿管的

患儿；④收集对象近 2个月内及住院治疗期间使用过CYP3A

抑制剂或诱导药；⑤依从性差者。共入选患儿68例。其中，使

用布地奈德治疗的患儿31例，为雾化吸入组，予布地奈德1 mg

雾化吸入，bid；使用甲泼尼龙治疗的患儿 37例，为静脉给药

组，予甲泼尼龙1～2 mg/kg，ivgtt，bid。两组患儿于用药第3天

服药前收集晨尿，－20 ℃冷冻保存，备测。本研究方案经我院

医学伦理委员会批准，所有受试者及其监护人均知情同意并

签署知情同意书。

1.2 材料

1.2.1 仪器 1260型高效液相色谱仪（美国Agilent公司，包括

G1311C型在线脱气机、G1311A 型四元泵、G1329B型自动进

样器、G1316A型柱温箱、G1315DVWD型检测器）；HL-104型

电子分析天平（瑞士 Mettler Toledo 公司）；XW-80A 型漩涡混

合器（海门市麒麟医用仪器厂）；MD-200型氮吹仪（杭州奥盛

仪器有限公司）；H1850型台式高速离心机（湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司）。

1.2.2 药品与试剂 氢化可的松对照品（批号：SS170206，纯

度＞98.7％）、6β-羟基氢化可的松对照品（批号：076K1352，纯

度＞98％）均购自美国Sigma公司；地塞米松对照品（内标，中

国食品药品检定研究院 ，批号 ：100129-200804，纯度＞

99.5％）；吸入用布地奈德混悬液（澳大利亚阿斯利康制药有限

公司，注册证号：H20090903，规格：2 ml ∶1 mg）；注射用甲泼尼

龙琥珀酸钠（比利时辉瑞制药有限公司，注册证号：H20130301，

规格：40 mg/支）；甲醇、乙腈为色谱纯，水为超纯水，其余试剂

为分析纯。

1.3 色谱条件

色谱柱：日本岛津 Insertil ODS-3（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：水（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～10 min，90％A；＞10～

17 min，90％→60％A；＞17～20 min，60％→90％A；＞20～30

min，90％A）；流速：1 ml/min；柱温：30 ℃；进样量：50 μl。采

用二级管阵列检测，在 190～370 nm波长范围内扫描，得最适

吸收波长为240 nm。

1.4 溶液的制备

精密称取 6β-羟基氢化可的松、氢化可的松对照品各 5

mg，置于5 ml量瓶中，用甲醇溶解并定容，配制成质量浓度为

1 mg/ml的混合对照品贮备液，于4 ℃保存，备用。

精密称取内标对照品适量，同法配制成质量浓度为1 mg/ml

的内标贮备液。临用前用甲醇稀释成质量浓度为200 μg/L的

内标溶液。

1.5 尿液样品的处理

采用液-液萃取法。取－20 ℃冻存的尿液样品适量，于

40℃水浴下解冻，取上清液3 ml于试管中，加入内标溶液15 μl，

涡旋振荡 10 min，加入乙酸乙酯 3 ml，涡旋振荡 10 min，静置，

吸取上层有机相 2 ml 于另一试管中，氮气挥干，残渣用甲醇

100 μl复溶，混匀，取50 μl进样分析。

1.6 标准曲线的制备

取 7个 10 ml具塞锥形离心管，加入空白尿液（以水代替）

3 ml，分别加入混合对照品贮备液适量，配制成6β-羟基氢化可

的松、氢化可的松质量浓度分别均为 10、50、100、250、500、

1 000、2 000 μg/L的尿液样品，按“1.5”项下方法处理后，进样

分析，记录色谱图。采用内标法，以待测物与内标峰面积的比

值（y）为纵坐标，待测物质量浓度（x）为横坐标进行线性回归。

1.7 方法学考察

专属性、精密度、回收率、稳定性试验方法参照本课题组

前期试验内容[10]。

1.8 酶活性的计算[4-5]

分别将6β-羟基氢化可的松、氢化可的松的峰面积与内标

峰面积的比值代入当日标准曲线计算各待测物的质量浓度，

酶活性计算公式：CYP3A酶活性＝6β-羟基氢化可的松质量浓

度/氢化可的松质量浓度。

1.9 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件统计分析所得数据。各组受试儿童

一般情况的差异比较采用χ2检验或 t检验；各组酶活性分布特

征采用 Kolmogorov-Smirnov检验及单变量频数分布分析法；

各组间酶活性的差异比较采用秩转换计量资料非参数检验，

其中 3组间差异比较采用多个独立样本的Kruskal-Walis H检

验，两两比较采用两个独立样本的 Wilcoxon 秩和检验。P＜

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 专属性考察

在“1.3”项色谱条件下，6β-羟基氢化可的松、氢化可的松

及内标分离完全，尿液中内源性杂质对待测物的测定无明显干

扰，其保留时间分别约为9.08、14.72、17.94 min。色谱见图1。

2.2 标准曲线及定量下限

6β-羟基氢化可的松、氢化可的松的回归方程分别为y 羟基＝
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216.51x 羟基+27.666（r＝0.998 2，n＝3）、y 氢＝95.773x 氢+17.698

（r＝0.998 6，n＝3）。结果表明，6β-羟基氢化可的松、氢化可的

松的尿药浓度在10～2 000 μg/L范围内线性关系均良好，其定

量下限均为10 μg/L。按信噪比≥3，6β-羟基氢化可的松、氢化

可的松的检测下限均为1 μg/L。

2.3 精密度、回收率、稳定性试验

具体结果详见本课题组前期试验内容[10]。

2.4 尿药浓度测定结果

正常儿童组、雾化吸入组与静脉给药组受试儿童尿液中

6β-羟基氢化可的松的质量浓度分别为（202.08±149.18）、

（246.51±174.27）、（467.38±549.16）μg/L，氢化可的松的质量

浓 度 分 别 为（56.23 ± 101.69）、（40.53 ± 67.50）、（78.93 ±

154.43）μg/L。3组受试儿童尿药浓度测定结果见表1。

表1 3组受试儿童尿药浓度测定结果（x±±s）

Tab 1 Results of urine concentration of drugs in children

urine of 3 groups（x±±s）

分组
正常儿童组
雾化吸入组
静脉给药组

n

528

31

37

6β-羟基氢化可的松，μg/L

202.08±149.18

246.51±174.27

467.38±549.16

氢化可的松，μg/L

56.23±101.69

40.53±67.50

78.93±154.43

2.5 CYP3A酶活性的评价

2.5.1 受试儿童一般情况 3组受试儿童在年龄、性别方面的

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 3组受试儿童一般情况比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of general information of involved chil-

dren among 3 groups（x±±s）

分组

正常儿童组
雾化吸入组
静脉给药组

n

528

31

37

性别
男，例
327

15

26

女，例
201

16

11

年龄，岁

4.87±0.89

4.12±1.20

4.52±1.71

2.5.2 CYP3A酶活性的分布特征 采用Kolmogorov-Smirnov

检验考察 3组受试儿童 CYP3A 酶活性的分布特征。结果显

示，各组CYP3A酶活性均呈非正态分布（P＜0.05）。采用单变

量频数分布分析法进一步分析统计，得各组酶活性分布偏度

系数均＞1，表明各组酶活性均呈左偏态分布。3组受试儿童

CYP3A酶活性频数分布图见图2。

因酶活性呈左偏态分布，故以中位数和四分位数间距描

述分布特征，结果表示为中位数（P25，P75）。3组受试儿童的

CYP3A酶活性见表3。

表3 3组受试儿童的CYP3A酶活性

Tab 3 CYP3A activity of 3 groups

分组
正常儿童组
雾化吸入组
静脉给药组

n

528

31

37

CYP3A酶活性
4.28（1.90，7.69）

5.80（2.11，11.23）

7.79（1.93，19.44）

统计值
0.11

0.42

0.39

P

0.000

0.016

0.002

2.5.3 3组受试儿童CYP3A酶活性的比较 采用Kruskal-Wa-

lis H 检验比较 3组受试儿童 CYP3A 酶活性的差异。结果显

示，3组间的差异有统计学意义（P＜0.05），详见表 4。采用两

个独立样本的Wilcoxon秩和检验进行两两比较，结果显示静

脉给药组患儿酶活性的中位数高于正常儿童组，差异有统计

学意义（P＜0.05）；雾化吸入组患儿酶活性的中位数略高于正

常儿童组，差异无统计学意义（P＞0.05）；静脉给药组患儿酶活

性的中位数略高于雾化吸入组，差异无统计学意义（P＞0.05），

详见表 5。

表4 Kruskal-Walis H检验结果

Tab 4 Results of Kruskal-Walis H test

分组
正常儿童组
雾化吸入组
静脉给药组

n

528

31

37

统计值

8.41

P

0.015

3 讨论
氢化可的松是内源性化合物，在人体内CYP3A酶的催化

下生成6β-羟基氢化可的松，因而利用人晨尿中两种物质质量
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图1 高效液相色谱图
A.空白尿液样品+对照品+内标；B.健康儿童尿液样品+内标；C.雾化吸

入组患儿尿液样品+内标；D.静脉给药组患儿尿液样品+内标；1.6β-羟

基氢化可的松；2.氢化可的松；3.内标

Fig 1 HPLC chromatograms
A.blank urine + control sample + internal standard；B.urine sample of

healthy children+internal standard；C.urine sample of children receiv-

ing aerosol inhalation+internal standard；D.urine sample of children re-

ceiving intravenous administration+internal standard；1.6β-hydroxycorti-

sol；2. hydrocortisone；3.internal standard
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图2 3组受试儿童CYP3A酶活性频数分布图
A.正常儿童组；B.雾化吸入组；C.静脉给药组

Fig 2 Frequency distribution of CYP3A activity in 3 groups
A.normal children group；B.aerosol inhalation group；C.intravenous ad-

ministration group
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浓度的比值来反映CYP3A酶的活性已被广泛认可。该方法被

认为是一种简单、安全、快速的评价方法，作为一种无创性检

测手段尤其适用于儿童群体的大样本分析[2-5]。本研究利用前

期课题研究成果，采用RP-HPLC法测定了尿液中6β-羟基氢化

可的松和氢化可的松的质量浓度[10]。由于采用梯度洗脱及受

尿液内源性物质的影响，部分样品出现基线抬高的情况，通过

匀速改变流动相配比、延长洗脱时间、优化尿样提取方法等措

施，在降低基线落差、维持基线平稳的同时，取得待测物质满

意的分离度。实践证实，该方法可用于临床大样本的连续分

析，为后续研究提供了试验依据。

学龄前儿童由于机体免疫系统尚未发育完善，处于疾病

好发阶段，糖皮质激素为常用药物，尤其是哮喘、肾病综合征

等特定疾病，需长期使用糖皮质激素。但该类药物对CYP3A

酶活性是否存在影响，尤其是对肝酶系统正处于发育阶段的

学龄前儿童这一特殊人群，目前尚未有足够的临床研究。有

文献报道，地塞米松、甲泼尼龙等糖皮质激素可增加大鼠体内

CYP3A 酶活性 [11-12]，在原代培养的肝细胞和人肝癌细胞

（HepG2）上，CYP3A酶活性可以被地塞米松诱导[13-14]。张健等[15]

也发现，急性淋巴细胞白血病患儿中，CYP3A酶活性与泼尼松

诱导治疗反应敏感者有一定的相关性。

本试验为回顾性研究，在前期取得地区性大样本健康学

龄前儿童CYP3A酶活性数据的基础上[16]，选择诊断为支气管

肺炎、入院后接受糖皮质激素治疗的患儿作为研究对象，考察

糖皮质激素类药物对学龄前儿童CYP3A酶活性的影响。选择

该患儿群体作为观察对象，目的在于避免疾病等因素可能对

酶活性造成的影响。首先，目前暂未有研究证实呼吸道疾病

与CYP3A酶活性改变具有相关性；其次，CYP3A酶主要分布

于人体肝、肾、肠等部位，因此呼吸道疾病对全身CYP3A酶影

响甚微。本研究一方面通过收集大样本确保健康学龄前儿童

酶活性分布数据的准确性；另一方面对用药患儿严格筛选，确

保干预单一性，故使得两者研究对象例数差异较大。本研究

采用非参数检验法，统计效能虽有所降低，但兼顾了样本量对

判断显著与否的影响，其所得的统计判断并不会被两组样本

量的差别而“左右”，确保了结果的合理性。

研究发现，雾化吸入组与静脉给药组患儿的CYP3A酶活

性中位数均较正常学龄前儿童高，3组间差异有统计学意义

（P＜0.05）。从两两比较结果来看，静脉给药组与正常儿童组

酶活性间的差异有统计学意义（P＜0.05），提示全身使用糖皮

质激素可改变学龄前儿童的酶活性，其机制可能与糖皮质激

素诱导酶蛋白含量及mRNA水平升高有关[11，13]。而雾化吸入

组与其他两组间的差异均无统计学意义（P＞0.05），其原因可

能为：（1）用药时间短，局部给药吸收量小，未对酶活性带来显

著影响；（2）样本数量较小；（3）不同糖皮质激素类药物酶诱导

活性存在差异。因此，可利用本试验方法，在哮喘、肾病综合

征、急性淋巴细胞白血病患儿群体中开展更深入的研究，以明

确糖皮质激素类药物对CYP3A酶的诱导作用是否存在时间、

剂量的依赖性。CYP酶可由基因多态性导致群体差异，而年

龄、生长发育、环境等影响因素将会导致更复杂的个体差异。

因此，在基因表型检测的基础上，开展不同年龄段、不同用药

背景人群的酶活性研究，对指导儿童，尤其是学龄前儿童个体

化药物治疗具有重大的现实意义。

本研究也存在一定的局限性：首先，本研究为排除其他疾

病或治疗药物对CYP3A酶活性干扰，导致符合入组条件的样

本量较小，观察时间较短；其次，缺乏患儿发病前的尿样标本，

若能进行用药前后的对比将使试验结果更具说服力；再次，未

对其具体机制进行深入探讨。在后续试验中，本课题组将针

对上述内容开展更全面的研究。
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表5 Wilcoxon秩和检验结果

Tab 5 Results of Wilcoxon rank sum tests

两两比较
正常儿童组-雾化吸入组
雾化吸入组-静脉给药组
正常儿童组-静脉给药组

统计值
0.98

0.83

1.85

P

0.295

0.501

0.002
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2 703例儿童癫痫患者卡马西平的血药浓度监测结果及影响因素
分析Δ
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摘 要 目的：评价儿童癫痫患者卡马西平（CBZ）血药浓度的监测结果，分析其影响因素，为临床合理用药提供参考。方法：选择

2010年5月－2015年5月徐州市儿童医院与徐州医学院附属医院监测CBZ血药浓度的儿童癫痫患者2 703例，采用酶放大免疫法

测定其血清中 CBZ 的浓度，分析患儿年龄、性别、联合用药等因素对 CBZ 血药浓度的影响。结果：2 469例使用单药治疗的患儿

中，CBZ 血药浓度在有效范围（4～12 μg/ml）内的有 1 939例（占 78.53％）；各年龄段患儿 CBZ 平均血药浓度分别为（4.97±2.55）

（0～3岁）、（6.18±2.55）（4～6岁）、（7.04±2.56）（7～14岁）、（8.26±3.32）（15～＜18岁）μg/ml，差异有统计学意义（P＜0.05）；不同

性别患儿CBZ平均血药浓度间的差异无统计学意义（P＞0.05）。234例联合丙戊酸钠治疗的患儿中，CBZ血药浓度＜4 μg/ml患儿

的比例（27.35％）高于单药治疗的患儿（18.96％），其平均血药浓度[（2.87±1.00）μg/ml]低于单药治疗的患儿[（3.36±0.97）μg/ml]，

差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：儿童癫痫患者CBZ血药浓度与年龄、联合用药等因素相关。在制订给药方案时，应结合患

儿的年龄调整给药剂量；联合用药应在血药浓度监测的基础上进行。

关键词 卡马西平；儿童癫痫；血药浓度监测；影响因素

Results and Its Influential Factors of Carbamazepine Serum Concentration Monitoring in 2 703 Pediatric
Epilepsy Patients
REN Ling1，MU Yu2，JI Huaixue2，WANG Yan2（1.Dept. of Pharmacy，Xuzhou Children’s Hospital，Jiangsu Xu-
zhou 221002，China；2.Dept. of Pharmacy，the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical College，Jiangsu Xuzhou
221002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the results of serum concentration monitoring of carbamazepine（CBZ）in pediatric epilep-

sy patients，analyze the infunential factors，and to provide reference for rational drug use in the clinic. METHODS：2 703 pediatric

epilepsy patients underwent CBZ serum concentration monitoring were collected from Xuzhou Children’s Hospital and the Affiliat-

ed Hospital of Xuzhou Medical College during May 2010-May 2015，and the serum concentration of CBZ was determined by en-

zyme amplified immunoassay. The effects of age，gender，drug combination and other factors on the serum concentration of CBZ

were analyzed. RESULTS：Of 2 469 patients receiving single drug therapy，serum concentration of CBZ was 4-12 μg/ml in 1 939

cases（78.53％）. The average serum concentration of CBZ was（4.97±2.55）μg/ml in children aged from 0-3 years，（6.18±2.55）μ

g/ml in those aged from 4-6 years，（7.04±2.56）μg/ml in those aged from 7-14 years and（8.26±3.32）μg/ml in those aged from

15-＜18 years，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in average serum concentration of CBZ

among different genders（P＞0.05）. Of 234 cases of combined use of sodium valproate，the proportion of children whose serum

concentration of CBZ＜4 μg/ml（27.35％）was higher than that of children receiving single drug therapy（18.96％）；average serum

concentration [（2.87±1.00）μg/ml] of them was lower than that of children receiving single drug therapy [（3.36±0.97）μg/ml]，with

statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Serum concentration of CBZ in pediatric epilepsy patients is related to age，

drug combination and other factors. For therapy regimen development，drug dosage should adjusted according to age. Drug combina-

tion should carry out based serum concentration monitoring.

KEYWORDS Carbamazepine；Pediatric epilepsy；Serum concentration monitoring；Infunential factors
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