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环孢素A在重症肌无力患者中的群体药动学模型的建立
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[摘要] 目的:建立环孢素 A 在重症肌无力患者中的群体药动学模型, 了解影响环孢素 A 代谢的显著影响因素。方法: 回顾

性搜集 82 例服用环孢素 A 的重症肌无力患者的 91 个血药浓度及其相关资料,利用 SPSS 软件和逐步回归法分两次建立群体

药动学模型, 运用内部验证法对模型进行验证。结果:最终所得模型为 Ln( Cl/ F) = - 4 . 418+ 1 . 598 Ln( H GB) + 0 . 008W, 表

明患者的体质量( W)及血红蛋白( H GB)含量对环孢素 A 在重症肌无力患者体内的代谢影响较大, 模型对血药浓度的预测值

与实测值误差为15. 96%。结论:用 SPSS 软件和逐步回归法建立的群体药动学型有一定的预测能力, 可以用于指导临床给

药, 并且在样本量增大时,模型会逐渐完善, 此法简单易行,值得推广。

[关键词] 环孢素 A; 重症肌无力;群体药动学
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Population pharmacokinetics of cyclosporine in patients with myasthenia gravis

MA Ping1 , WU Xiao feng2 , TONG Wei hang1 , LU O Jing1 , CHEN Hui1 , ZHANG Xiao hui1 , GAO Wen

jing1 , SU N Jian zi1 ( 1. The PLA Second A rt illery g ener al hospital, Beijing 100088, China; 2 . Pharmacy department, Medica l

Colleg e, Xiamen Univer sity , Fujian Xiamen 361005, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE T he a im of this study is to establish a populat ion pharmacokinetic ( PPK) model of cy clospor ine in

patients w it h myasthenia g rav is. METHODS Spar se data of cyclospo rine serum concentr ations from 82 patients with myasthe

nia gr avis in our ho spit al wer e co llected and investig ated by SPSS prog ram. RESULTS The final model w as: Ln( Cl/ F ) =

- 4 . 418+ 1 . 598Ln( HGB) + 0 . 008W, showing that hemog lobin ( H GB) and weight( W) had very significant effect on cyclo s

po rine serum concentr ations. CONCLUSION T he PPK model of cy clospor ine in patients w ith myasthenia g rav is w as success

fully established w ith the use of SPSS prog ram. I t will be valuable to facilitate indiv idualized dosage r eg imens.

KEY WORDS:cyclospor ine A ; myasthenia gr avis; populat ion pharmacokinet ics

环孢素 A( cyclosporine A, CsA )是一种新型的

强效免疫抑制剂, 可逆地作用于 T 淋巴细胞, 可有

效抑制异体排斥反应, 临床上广泛用于器官移植患

者[ 1] 。近年来,随着环孢素的广泛使用,发现又有很

多新的用途, 如用于治疗自身免疫性疾病如重症肌

无力[ 2]。对全身型重症肌无力, 用抗胆碱酯酶药亦

不能控制病情的患者, 用环孢素治疗可使肌力情况

明显改善[ 3]。然而,由于环孢素治疗窗窄,具有肝肾

毒性及诱发产生淋巴瘤等不良反应, 且其吸收和代

谢受患者的疾病状态、器官移植类型、年龄、合并用

药及食物等各种因素影响,其生物利用度存在较大

个体差异
[ 4]

,因此需进行治疗药物监测( T DM )。

群体药动学 ( populat ion pharmacokinet ics,

PPK)即是将经典药动学与统计学原理相结合,使用

临床零散的血药浓度数据及患者的相关资料, 建立

药动学参数群体值的统计学模型,结合 Bayes 反馈

法,较准确地求出个体参数,评价影响血药浓度的主

要因素,优化个体给药方案,使 TDM 更切合临床实

际需要 [ 5]。随着群体药动学的发展, 免疫抑制剂的

剂量调节从以前的经验水平上升到理论水平, 应用

群体药动学方法得到患者个体的药动学参数, 从而

进行剂量的调整已成为目前免疫抑制剂 TDM 发展
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的趋势[ 6] 。目前国内群体药动学研究尚处于起步阶

段,已报道的环孢素 A 的 PPK 研究大多是肾移植

患者中的环孢素 A 的 PPK 研究, 尚无关于重症肌

无力患者的环孢素 A的 PPK研究的报道。本研究

旨在通过SPSS 软件和逐步回归法建立环孢素A 在

重症肌无力患者中的表观清除率的群体模型, 找出

重症肌无力患者中环孢素血药浓度的显著影响因

素,估算个体表观清除率的值,进而可预测环孢素的

血药浓度,为临床个体化给药提供参考。

1 材料与方法

1. 1 病例来源 回顾性搜集从 2007年 4月 2010

年 4月在中国人民解放军第二炮兵总医院的 82例

重症肌无力患者的 91个血药浓度数据,及其相关资

料,包括患者 ID号, 年龄、性别、体质量、给药剂量、

谷草转氨酶( AST )、谷丙转氨酶( ALT )、总胆红素

( T B)、血尿素氮 ( BU N)、血肌酐 ( SCR)、白蛋白

( ALB)、血红蛋白 ( H GB)、红细胞( RBC )、白细胞

( WBC)、红细胞压积( HCT)、碱性磷酸酶( ALP) ,是

否糖尿病,是否高血压等。其中男性 56例, 女性 26

例,年龄 4~ 76岁,平均( 41 22 )岁, 体质量( 62 . 5

17 . 6) kg, 糖尿病患者 10例, 高血压患者 11例。

1. 2 药品、仪器与软件 环孢素 A(商品名:田可胶

囊,华北制药集团新药研究开发有限责任公司, 规

格: 50 mg /粒) ;全自动荧光偏振免疫分析仪(型号:

T DxFlx )、MTX抗体和荧光 MT X试剂盒为美国雅

培生产;统计学软件采用 SPSS 11 . 5。

1. 3 血样采集和测定 早晨空腹取静脉血 2~ 3

mL,分离血浆, 然后用 MT X 试剂盒 (美国雅培公

司) ,在快速血药浓度测定仪(美国雅培公司 T Dx

FLx 荧光偏振免疫分析仪)上测定 MTX浓度。

1. 4 数据处理与模型的建立

1. 4. 1 数据处理 用 Excel记录下患者的血药浓

度值及年龄, 性别,体质量及各生化检验值,是否患

高血压,是否患糖尿病等信息。其中男性设为 1 ,女

性设为 0。利用公式( 1) :

Cl/ F=
D

Css
( 1)

将与每个采样点相对应的血药浓度 C (稳态谷

浓度) 和给药剂量 D 及给药间隔代入公式,即可计

算出此时患者的表观清除率。根据李中等 [ 7]的报道

取 Ln值,可将非线性数据线性化的作用, 因此对

Cl/ F 和 A ST、A LT、T B、BUN、SCR、ALB、HGB、

RBC、WBC、HCT、ALP 等生化检验值取 Ln 值, 进

行线性化处理。

1. 4. 2 模型的建立 应用 SPSS 11. 5统计软件,以

Ln( Cl/ F)为因变量,年龄, 性别,体质量及生化检验

值的自然对数值等其他信息为自变量, 用多重性回

归法中的逐步回归法对数据进行分析, 得到回归方

程式, 即为环孢素 A在重症肌无力患者中的表观清

除率的群体模型。第一次建模采用了 50 例患者 54

个血药浓度数据及患者相关的信息包括患者 ID

号、年龄、性别、体质量、给药剂量( D )、谷草转氨酶

( AST)、谷丙转氨酶( ALT)、总胆红素 ( T B)、尿素

氮( BUN)、血肌酐( SCR)、红细胞压积( H CT )、碱性

磷酸酶( ALP)、是否糖尿病, 是否高血压。第二次

建模是在第一次建模数据的基础上,添加了 32例患

者 37个血药浓度数据,共 82例患者 91个血药浓度

数据, 而且添加了白蛋白( A LB) , 血红蛋白( HGB) ,

红细胞( RBC) ,白细胞( WBC) ,红细胞压积( HCT)、

碱性磷酸酶( ALP)等生化检测值。

2 结果

2. 1 最终回归模型 应用 SPSS 多重线性逐步回

归法对数据进行统计学分析, 第一次所得回归模型

为:

Ln( Cl/ F)= 3 . 015+ 0. 469Ln( BUN)

结果显示环孢素表观清除率与血尿素氮

( BU N)有关( P< 0. 05)。第二次建模回归模型为:

Ln( Cl / F)= - 4. 418+ 1. 598Ln( HGB) + 0. 008W

结果显示环孢素表观清除率与血红蛋白

( HGB)、体质量( W)有关( P< 0. 05 )。

2. 2 验证模型 采用内部验证法, 即利用模型计算

建模组的 Ln( Cl/ F )值, 再应用公式( 1 )可得血药浓

度的预测值,与观测值比较。计算出每个采样点的

预测误差百分比 ( PE% ) 和绝对误差百分比 (

PE% ) [ 8] ,以判断模型的精密度。

PE% = ( Cpji– IPREDij) / IPREDij

PE% = Cpji– IPREDij / IPREDij

根据以上公式计算预测值与观测值之间的误差。第

一次建 模的 ( PE%) 和 ( PE% ) 值 分别为

56. 08% 和 71. 17% 第二次建模的 ( PE% ) 和 (

PE% )值分别为15 . 96% 和48 . 29%。结果表明,

第二次所建的模型误差较第一次所建模型小, 预测

能力较强。

3 讨论

在群体药动学的研究方法中, NONMEM 是国

际上应用最广泛的 PPK的研究软件,可以将固体效

应因素和随机效应因素统一考察,功能强大, 得到美

国 FDA 认可
[ 9]
。但软件复杂, 需要专人操作, 成本

较高, 目前尚不适合普通医院临床工作者使用。而

李中等 [ 7]应用普通统计学软件 SPSS,用多重线性回
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归法建立表观清除率的群体模型, 所得模型有良好

的预测能力, 可以为临床个体化给药提供参考。该

方法操作简单,成本低,便于普通医院临床工作者使

用。本研究采用 SPSS 软件中的多重线性逐步回归

法建立重症肌无力患者中的环孢素 A 的群体药动

学模型。

本研究所得的最终模型为 Ln ( Cl/ F ) =

- 4. 418+ 1. 598Ln ( HGB) + 0. 008W, 证明影响重

症肌无力患者中环孢素 A 血药浓度的显著影响因

素是体质量( WT)和血红蛋白( HGB)。环孢素是强

脂溶性药物, 脂肪可提高环孢素的吸收率, 因此肥胖

者常呈较高的血药浓度
[ 10]

, 也就是说, 体质量与环

孢素的血药浓度呈正相关。环孢素广泛分布于所有

血液组分, 吸收后 60% ~ 70% 被血细胞摄取。其

中,红细胞摄取 41%~ 58%。CsA 血药浓度与红细

胞、血红蛋白含量均呈显著正相关
[ 11]
。孙成春等

[ 12]

也报道环孢素 A 血药浓度与 HGB含量有显著正相

关,余俊先等 [ 13]利用人工神经网络建立的环孢素 A

血药浓度预测模型中也显示 HGB是环孢素 A血药

浓度的显著影响因素。由此可见, 本研究所得的模

型有一定的实际意义。

群体药动学研究的初期工作主要是回顾性收集

临床零散数据,很难做到全面的设计和严格的控制,

因此确保数据的准确性十分重要。为了减少误差,

增加结果的可靠性, 应采用切实有效的实验设计和

数据收集方法 [ 14]。首先,样本数即研究的总病例数

越多,则所建的模型越好, 样本数应不少于 100 例,

而样本数不少于 50例时可进行初步分析。其次,所

考察的固定效应因素即患者的详细信息(包括生理、

病理指标和临床的检验结果)应尽可能的完整。收

集所有的信息是不易做到的, 当有些生化项目的指

标对分析结果很重要而缺乏时,还应该补充。本研

究中第一次建模采用的病例数及收集的信息较少,

是作为初步分析。第二次所建模型是在第一次所建

模型的基础上添加了 32个病例,并添加了更多的生

化指标作为应变量, 所得模型明显优于第一次所建

模型。由此可见,随着样本数目的不断增加和患者

资料的不断完整,模型会日趋完善, 预测能力也逐步

增强。
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羟基喜树碱缓释片制备质量评价及稳定性考察

胡婧,刘松青 (第三军医大学西南医院药学部,重庆 400038)

[摘要] 目的: 对自制羟基喜树碱( H CPT )缓释片进行质量评价以及初步稳定性考察。方法:对以最优处方所制备的缓释片

进行片质量差异、含量均匀性以及释放均一性测定和质量控制; 缓释片分别于空气、高温、高湿、光照条件下放置, 测定其稳定

性。结果: 自制 HCPT 缓释片的片质量差异限度符合规定,含量约在 20%左右, 释放均一性良好; 经各种影响因素试验, 仅高

温对制剂的外观、含量、累积释放百分率等无显著性影响。结论:自制 H CPT 缓释片制剂应在 30 , 25% 相对湿度条件下避

光保存。

[关键词] 羟基喜树碱; 缓释片;质量评价; 稳定性
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