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摘　 要　 目的:对造血干细胞移植(HSCT)患者展开霉酚酸药-时曲线下面积(MPA-AUC)有限采样(LSS)模型的应用研究,为临床
合理评估霉酚酸药物暴露提供参考。 方法:以 2022 年 4 月至 2024 年 3 月于该院接受异基因 HSCT 的患者为研究对象,在服用吗
替麦考酚酯的第 8 日进行密集采样,收集并监测服药前至服药后 12

 

h 期间的 8 个采样点 MPA 血浆浓度,使用梯形法计算
MPA-AUC。 同时采用已发表的 LSS 模型预测上述患者的 MPA-AUC 结果,将两组结果进行比较以评估该 LSS 模型的预测能力。 结
果:共纳入患者 25 例,收集 MPA 血浆浓度 200 份。 入组患者采用梯形法计算的 MPA-AUC0~ 12

 

h 平均值为(16. 33±4. 10)
 

mg·h / L
(8. 28~ 25. 25

 

mg·h / L),采用 LSS 模型计算的 MPA-AUC0~ 12
 

h 平均值为(16. 15±4. 17)
 

mg·h / L(9. 28~ 27. 59
 

mg·h / L),两者的差异
无统计学意义(P>0. 05)。 多因素分析提示,除 MMF 服药后 12

 

h 的血浆浓度外,其余各时间点的血浆浓度与 AUC 的相关性低。
模型的绝对预测偏差(APE)为(2. 44±1. 56)

 

mg·h / L,APE%<20%。 结论:本研究的 LSS 模型具有较好的预测性能,可用于该院
HSCT 患者 MPA 的治疗药物监测,是评估 MPA 药物暴露的良好方法。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

perform
 

limited
 

sampling
 

strategy
 

(LSS)
 

model
 

for
 

the
 

area
 

under
 

the
 

concentration-
time

 

curve
 

of
 

mycophenolic
 

acid
 

(MPA-AUC)
 

in
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

recipients
 

(HSCT),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

rational
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

drug
 

exposure
 

for
 

mycophenolic
 

acid.
 

METHODS:
 

Patients
 

who
 

received
 

allogeneic
 

HSCT
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

Apr.
 

2022
 

to
 

Mar.
 

2024
 

were
 

enrolled.
 

Intensive
 

sampling
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

8th
 

day
 

of
 

mycophenolate
 

mofetil
 

administration.
 

MPA
 

plasma
 

concentrations
 

at
 

8
 

sampling
 

points
 

from
 

before
 

administration
 

to
 

after
 

administration
 

of
 

12
 

h
 

were
 

collected
 

and
 

monitored.
 

MPA-AUC
 

was
 

calculated
 

by
 

using
 

trapezoidal
 

method.
 

The
 

published
 

LSS
 

model
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

MPA-AUC
 

outcomes
 

in
 

these
 

patients,
 

and
 

the
 

two
 

sets
 

of
 

results
 

were
 

compared
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

ability
 

of
 

the
 

LSS
 

model.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

25
 

patients
 

were
 

included
 

and
 

200
 

MPA
 

plasma
 

concentrations
 

were
 

collected.
 

The
 

average
 

MPA-AUC0-12
 

h
 calculated

 

by
 

trapezoidal
 

method
 

was
 

(16. 33±4. 10)
 

mg·h / L
 

(from
 

8. 28
 

to
 

25. 25
 

mg·h / L).
 

The
 

average
 

MPA-AUC0-12
 

h
 calculated

 

by
 

LSS
 

model
 

was
 

(16. 15±4. 17)
 

mg·h / L
 

(from
 

9. 28
 

to
 

27. 59
 

mg·h / L),
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

two
 

methods
 

(P>0. 05).
 

Multivariate
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

concentration
 

and
 

AUC
 

was
 

low
 

at
 

all
 

time
 

points
 

except
 

for
 

the
 

plasma
 

concentration
 

at
 

12
 

h
 

after
 

MMF
 

administration.
 

The
 

absolute
 

prediction
 

deviation
 

(APE)
 

of
 

the
 

model
 

wass
 

(2. 44±1. 56)
 

mg·h / L,
 

with
 

APE%<20%.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

LSS
 

model
 

in
 

this
 

study
 

has
 

acceptable
 

predictive
 

performance,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

of
 

MPA
 

in
 

HSCT
 

in
 

the
 

hospital,
 

and
 

is
 

a
 

good
 

method
 

to
 

evaluate
 

the
 

drug
 

exposure
 

of
 

MPA.
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　 　 霉酚酸(MPA)是造血干细胞移植( hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,HSCT)患者常用的免疫抑制剂。 吗替麦考酚酯

(MMF)在体内转化为有效成分 MPA,抑制鸟嘌呤核苷的合

成,起到抑制淋巴细胞增殖的作用。 MMF 联合钙调磷酸酶抑
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制剂被广泛用于器官移植、HSCT 和自身免疫性疾病等领域,
具有良好的免疫抑制作用。 据报道,MPA 药-时曲线下面积

(MPA-AUC)与药物暴露具有显著相关性[1-2] 。 实体器官移植

患者推荐维持 MPA-AUC0~ 12
 

h 在 30 ~ 60
 

mg·h / L(高效液相色

谱法)或 37 ~ 70
 

mg·h / L(酶放大免疫法),有助于降低急性排

斥反应和不良反应的发生风险[2] 。 有限采样法( LSS)模型利

用 1~ 4 个时间点的血浆浓度计算 AUC,相比于密集采样具有

操作方便、临床可行性好的优势,已被广泛用于实体器官移

植[3-6] 。 但基于 HSCT 人群建立的 LSS 模型仍然较少[7] 。 且

针对该人群预防移植物抗宿主病( GVHD) 的最佳 MPA-AUC
范围没有确立,因此,该人群的 MPA 治疗药物监测有待进一

步研究。 本研究对我院异基因 HSCT 患者进行密集采样得出

MPA-AUC0~ 12
 

h ,并对国外某 LSS 模型进行验证,为临床开展

MPA 治疗药物监测研究提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

以 2022 年 4 月至 2024 年 3 月于我院接受异基因 HSCT
的成年患者为研究对象。 纳入标准:年龄≥18 周岁;采用环孢

素联合 MMF 和小剂量甲氨蝶呤预防 GVHD;至少连续服用

MMF
 

1 周以上;接受密集采样测定 MPA 血浆浓度。 排除标

准:年龄< 18 周岁者;临床资料不全者;服用 MMF 时间不足

1 周者。 本研究已取得我院伦理委员会批准(伦理批号:2021-
232),所有患者已签署知情同意书。
1. 2　 用药方法

本研究的患者服用吗替麦考酚酯分散片(规格:0. 25
 

g):
体重≥70

 

kg 者,1 次 0. 75
 

g,每 12
 

h 给药 1 次;体重<70
 

kg 者,
1 次 0. 5

 

g,每 12
 

h 给药 1 次。 于移植前 7
 

d 或移植前 9
 

d 开始

服用,联合应用环孢素注射液并维持环孢素谷浓度在 150 ~
250

 

ng / mL 范围内。 没有急性 GVHD 者,于移植后 30
 

d 停止

服用 MMF。
1. 3　 血药浓度采集和分析

所有患者规律服用 MMF 的第 8 日,于清晨服药前(记为

0
 

h,对应血浆浓度记为 C0 ),服药后 0. 5、1、2、4、6、8 和 12
 

h
(对应血浆浓度记为 C0. 5 、C1 、C2 、C4 、C6 、C8 和 C12 )采集外周静

脉血 2
 

mL 于乙二胺四乙酸( EDTA)抗凝血管中,离心后取血

浆冻存于- 40
 

℃ ,解冻后统一上机检测。 浓度检测设备为

Viva-E 型全自动药物浓度分析仪(德国 Siemens 公司),检测试

剂为西门子霉酚酸测定试剂盒,检测方法为酶放大免疫法。
1. 4　 MPA-AUC 计算

记录每例患者密集采样浓度结果,采用梯形面积法计算

MPA-AUC0~ 12
 

h 。 绘制 MPA 血浆浓度-时间折线图,并分析各

时间点浓度与 AUC 的相关性。
1. 5　 LSS 模型验证

采用 2006 年美国大都会州立大学临床药理学研究所发

布的 4 点 LSS 模 型[8] 计 算 我 院 患 者 的 MPA-AUC0~ 12
 

h

(AUC预测),与密集采样法计算的 MPA-AUC0~ 12
 

h( AUC实测 ) 相

比,得出绝对预测偏差 ( APE) 和绝对预测偏差的百分比

(APE%),以 APE%<20%为通过验证。 LSS 模型公式:AUC预测 =
4. 43+ 2. 76 ×C0 + 0. 51 ×C1 + 1. 97 ×C2 + 4. 27 ×C6 ( r2 = 0. 85);
APE =∣ AUC预测 -AUC实测∣;APE% = (∣ AUC预测 -AUC实测∣ /

AUC实测) ×100%( r2 为相关系数)。
1. 6　 统计学方法

使用 SPSS
 

20. 0 软件进行数据统计分析和绘图,连续变量

以 􀭰x±s 表示,分类变量以百分比表示。 采用 Pearson 单变量分

析评估各时间点浓度与 AUC 的相关性,P<0. 05 为差异有统计

学意义。
2　 结果
2. 1　 患者基本资料

本研究共纳入 25 例患者,其中男性 18 例,女性 7 例;年龄

为 18~ 53 岁,平均 ( 34. 24 ± 9. 24) 岁;平均体重为 ( 60. 32 ±
13. 14)

 

kg。 所有患者均采用清髓性预处理方案;预防 GVHD
均采用环孢素、MMF、抗胸腺细胞免疫球蛋白联合小剂量甲氨

蝶呤的方案;仅再生障碍性贫血患者回输骨髓加外周血干细

胞,其余患者均回输外周血干细胞;患者的 MMF 平均日剂量

为(1. 1±0. 2)
 

g。 入组患者的基本资料见表 1。
表 1　 入组患者的基本资料

项目 特征 病例数(%)
临床诊断 急性白血病 17 (68. 0)
　

 

慢性粒细胞白血病 5 (20. 0)
　

 

骨髓增生异常综合征 2 (8. 0)
　

 

再生障碍性贫血 1 (4. 0)
预处理方案　 经典白消安+环磷酰胺方案或改良白消安+环磷酰胺方案 22 (88. 0)
　

 

白消安+氟达拉滨+阿糖胞苷 2 (8. 0)
　

 

白消安+氟达拉滨+地西他滨 1 (4. 0)
移植类型 亲缘半相合 23 (92. 0)
　

 

无关供者 2 (8. 0)

2. 2　 MPA 各浓度与 AUC 相关性分析

25 例患者共采集 200 份 MPA 血浆浓度标本,绘制浓度-
时间折线图,见图 1。 多数患者服用 MMF 后 0. 5~ 1

 

h,MPA 浓

度可达峰值,且未观察到明显的第二吸收峰,提示联合环孢素

抑制了 MPA 的肝肠循环和二次吸收。 Pearson 单变量分析结

果显示,仅 C12 显示出中等程度的相关性( r2 = 0. 71,r2 >0. 8 通

常被认为有强相关性),其余各时间点 MPA 血浆浓度与 AUC
的相关性差( r2 <0. 7),因此,依据单个血浆浓度难以评估 MPA
的药物暴露,见表 2。

图 1　 25 例患者 MPA 血浆浓度-时间折线图

2. 3　 LSS 模型验证结果

25 例患者密集采样的 MPA-AUC0~ 12
 

h 平均值为(16. 33±
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　 　 　 　 表 2　 各时间点 MPA 血浆浓度及其与 AUC 的 r2

项目
MMF 服药后时间

0
 

h 0. 5
 

h 1
 

h 2
 

h 4
 

h 6
 

h 8
 

h 12
 

h
MPA 血浆浓度 / ( 􀭰x±s,mg / L) 0. 30±0. 29 4. 58±4. 01 7. 02±2. 83 2. 49±1. 10 0. 97±0. 91 0. 56±0. 42 0. 40±0. 27 0. 28±0. 20
与 AUC 的 r2 0. 54 0. 11 0. 32 0. 54 0. 59 0. 63 0. 66 0. 71

4. 10)mg·h / L( 8. 28 ~ 25. 25
 

mg·h / L),采用 LSS 模型计算的

MPA-AUC0~ 12
 

h 平 均 值 为 ( 16. 15 ± 4. 17 ) mg·h / L ( 9. 28 ~
27. 59

 

mg·h / L),两者的差异无统计学意义(P>0. 05)。 计算得

出 APE 平均值为(2. 44±1. 56) mg·h / L(0. 08 ~ 6. 21
 

mg·h / L),
APE%平均值为( 15. 48 ± 9. 70)% ( 0. 56% ~ 37. 69%),其中有

19 例患者的 APE%<20. 00%,占 76. 00%,与该模型发表的自身

验证结果接近(72%的患者 APE%<20%)。 上述验证结果提示,该
LSS 模型对我院异基因 HSCT 患者的 MPA-AUC0~ 12

 

h 具有较好

的预测能力。
3　 讨论

MPA-AUC0~ 12
 

h 在实体器官移植领域的研究与应用较为充

分,但在 HSCT 领域的 MPA 治疗药物监测研究尚有不足,可用

的 LSS 模型较少[7] 。 随着研究的深入,越来越多的学者发现

MPA 的药物暴露与 GVHD 的发生密切相关。 Osunkwo 等[9] 的

研究结果表明,接受异基因 HSCT 的患者,在移植后第 30 日如

未能达到目标 MPA 暴露,则其发生中重度急性 GVHD 的概率

显著增加;该研究采用实体器官移植的 MPA 目标谷浓度 1. 0~
3. 5

 

mg / L 为靶值,达到该靶值的患者Ⅱ—Ⅳ级急性 GVHD 的

发生 率 显 著 降 低 ( 16. 7% ± 15. 2%
 

vs.
 

100%, P < 0. 02 )。
Jacobson 等[10] 以 87 例接受异基因 HSCT 的成年受者为研究对

象,每 12
 

h 口服或静脉注射 MMF
 

1
 

g 并联合环孢素预防

GVHD,结果显示,未结合的 MPA-AUC0~ 12
 

h <300
 

ng·h / mL 与较

高的急性 GVHD 发生率相关(58%
 

vs.
 

35%),但 GVHD 发生率

与谷浓度没有相关性;该研究认为,MMF 常规使用的 1
 

g / d 的

日剂量可导致不够充足的 AUC,建议将 MMF 日剂量提高至

3
 

g / d。 由此可见,开展 MPA 的治疗药物监测在 HSCT 患者中

具有显著的临床意义。
LSS 模型的优势使其在评估 MPA-AUC0~ 12

 

h 方面发挥了重

要作用。 本研究所验证的 LSS 模型为 2006 年美国大都会州立

大学临床药理学研究所发布,该研究以接受异基因 HSCT 的成

年患者为对象,给予 MMF
 

1
 

g、每 12
 

h 给药 1 次的剂量,于移植

后 1 周进行密集采样,建立了静脉给药和口服给药的 LSS 模

型,并且首次将总 MPA 与游离 MPA 分开建模,是截至目前有

关 HSCT
 

LSS 模型的较为全面的研究[8] 。 该研究发现,静脉给

药模型包含 3 个浓度点即可使 r2 >0. 99,而口服给药模型则至

少需要 4 个浓度点才能使 r2 >0. 85,且口服给药模型的预测偏

差高于静脉给药模型,提示口服给药增加药物代谢过程的复杂

性可引入较大的预测偏差。 本研究引用该 LSS 模型预测我院

HSCT 患者的 MPA-AUC0~ 12
 

h ,结果显示,APE 平均值为(2. 44±
1. 56)mg·h / L,APE%平均值为(15. 48±9. 70)%,有 76. 00%的

患者得到较为准确的预测结果( APE% <20%),提示该模型可

适用于我国 HSCT 患者。 但由于 LSS 模型的预测能力受浓度

检测方法、联合用药、建模对象等多种因素影响,临床工作中仍

然推荐根据各移植单位的实际情况建立自己的 LSS 模型。

本研究发现,MPA 各时间点的血浆浓度与 AUC 的相关性

差,仅 C12 表现出中等程度的相关性( r2 >0. 71)。 陈红君等[11]

在自身免疫性疾病患者 MPALSS 模型的研究中发现,C12 与

AUC 具有较强的相关性,甚至可使用单点模型计算 AUC,计算

公式为 MPA-AUC0~ 12
 

h = 10. 82+13. 37
 

C12 ;该作者认为研究当

日对患者实施严格的进餐管理(晨起服药后 2
 

h 再进餐,后续

服用标准餐),而研究前 1 日夜晚饮食未受到控制,有些患者

甚至在晚餐时服药,由于食物对 MMF 的吸收、分布、代谢具有

显著影响,可能是导致 C12 与 AUC 的相关性较 C0 更好的原

因。 本研究并未严格对患者饮食进行管理,只要求于早晚 8 时

服用 MMF,可能是 C12 表现出中等程度而非强相关性的原因。
本研究绘制的 MPA 血浆浓度-时间折线图未显示出明显的第

二吸收峰,与环孢素抑制 MPA 肝肠循环的多数报道相一致,这
也是导致 MPA-AUC 偏低的因素之一[12] 。 因而进行 MPALSS
模型研究时,应考虑众多的影响因素,选择或者建立符合本单

位需要的模型,助力 MPA 治疗药物监测的开展。
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