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［摘要］  目的 探索环孢素血药浓度对于移植仓内异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）患者环孢素疗效和安全性

的影响。方法 收集 94 例 allo-HSCT 患者临床资料，以输注干细胞第一日为 +1 d，将移植时间分为 4 段 ：A（-9 d~  

-1 d）、B （+1 d~+7 d）、C （+8 d~+14 d）和 D （+15 d~+21 d）。观察各时段内环孢素血药浓度及其影响因素、细胞植活情 

况、肝肾功能指标、急性移植物抗宿主病（aGVHD）和环孢素相关不良反应发生情况及其与环孢素血药浓度的关

系。采用受试者操作特征（ROC）曲线分析各时段环孢素血药浓度预测其安全性的价值。结果 allo-HSCT 患者在

移植仓内环孢素中位血药浓度为 128（99，160）ng·mL-1，各时段环孢素血药浓度有非常显著差异（P<0.001）。患

者 +21 d 内白细胞、血小板、中性粒细胞植活率分别为 94%、64%、51% ；肝损伤发生率为 47%（44/94），肾损伤

发生率为 71%（67/94），aGVHD 发生率为 16%（15/94）。ROC 曲线分析显示，A 时段环孢素血药浓度对肝损伤、肾

损伤预警值分别为 128.5 ng·mL-1、113.5 ng·mL-1，曲线下面积分别为 0.712（95%Cl：0.578~0.847，P=0.002）、0.752
（95%CI ：0.637~0.868，P<0.001）。结论 环孢素血药浓度影响因素较多，其血药浓度可影响临床疗效和安全性，及

时、准确进行环孢素血药浓度监测可指导移植仓内 allo-HSCT 患者的临床治疗。
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METHODS  Clinical medical records of 94 allo-HSCT patients were collected. The first day of stem cell infusion was +1 day 

（d）, and the transplantation time was divided into four groups: group A（-9 d to -1 d）, group B（+1 d to +7 d,） group 

C（+8 d to +14 d） and group D（+15 d to +21 d）. The plasma concentration of cyclosporin and its influencing factors, 

cell implantation, liver and kidney function indexes, acute graft-versus-host disease （aGVHD）, and the occurrence of 

cyclosporin-related adverse reactions were observed in different periods and their relationships with the plasma concentration 

of cyclosporin were analysed. Receiver operating characteristic （ROC） curve was used to analyze the value of serum 

concentration of cyclosporin at different time periods in predicting safety. RESULTS  The concentration of cyclosporin in 

allo-HSCT patients was 128 （99,160） ng·mL-1, with statistically significant differences between different time periods

（P<0.001）. In allo-HSCT patients, the implantation rate of leukocyte, platelet, and neutrophil in +21 d was 94%, 64%, and 

51%, respectively. The incidence of liver injury, kidney injury, and aGVHD was 47% （44/94）, 71% （67/94）, and 16% 

（15/94）, respectively. ROC analysis showed that the warning value of cyclosporin blood concentration in the group A for 

liver injury and kidney injury was 128.5 ng·mL-1 and 113.5 ng·mL-1, respectively, while the area under the curve was 0.712

（95%CI：0.578 to 0.847，P=0.002） and 0.752（95%CI：0.637 to 0.868，P<0.001）, respectively. CONCLUSION  There 

are many factors affecting the blood concentration of cyclosporin which can affect the clinical efficacy and safety. Timely and 

accurate monitoring of cyclosporin blood concentration can better guide the clinical treatment of allo-HSCT patients in the 

transplant bin.

异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation, allo-HSCT）是治疗恶性血液

病的有效方法，而急性移植物抗宿主病（acute graft 

versus host disease, aGVHD） 是 allo-HSCT 患 者 主 要

的并发症和死亡原因，显著影响着移植成功率［1］。在

allo-HSCT 患者中，aGVHD 发生率为 30%~50%, 其中

中重度 aGVHD 发生率为 13%~47%。环孢素是 allo-
HSCT 中预防 aGVHD 及同种异体移植排斥反应的主

要药物［2］，其血药浓度监测有益于移植物植活及降

低药物毒性、减轻排异反应［3］。目前关于环孢素血

药浓度对 allo-HSCT 患者长期疗效及安全性影响的研

究较多［4, 5］，而对短期疗效的影响关注较少 ；相关指

南推荐的环孢素血药浓度临床参考范围较宽，移植预

处理期间及移植后近期的环孢素浓度尚无确切参考范

围。故本研究拟探讨血药浓度监测对移植仓内 allo-
HSCT 患者环孢素疗效和安全性的影响及推荐的剂量

范围，以期为移植仓内 allo-HSCT 患者环孢素的应用

提供参考。

资料与方法

一般资料  回顾性收集 2020 年 1 月至 2021 年 5 月在

河北燕达陆道培医院移植仓内行 allo-HSCT 患者的临

床资料，均符合 2016 版世界卫生组织造血和淋巴组

织肿瘤分类标准［6, 7］，并结合骨髓形态学、免疫分型、

细胞遗传学和基因检测结果进行综合诊断，患者均

符合移植指征且为 allo-HSCT。以输注干细胞第 1 日

为 +1 d，均从 -9 d 开始给予环孢素（Novartis Pharma 

Schweiz AG，规格为 5 mL：250 mg，进口药品注册

证号为 H20150095）静脉滴注（静滴），初始剂量为

1.25 mg·kg-1 每 12 h 给药 1 次，根据谷浓度调整剂量，

待胃肠道反应消失后，改为环孢素胶囊口服。排除标

准：二次移植和移植仓内死亡，病历资料或信息不完

整，抽血错误导致的环孢素血药浓度检测结果明显异

常，移植仓内使用他克莫司，治疗开始为环孢素口服，

环孢素使用前肝肾功能明显异常。本研究经河北燕达

陆道培医院医学伦理委员会审查并通过，伦理批件号

为〔2020-13〕号。共纳入患者 94 例，疾病类型、移

植物来源等临床特征见表 1。

血药浓度监测  移植仓内 allo-HSCT 患者静滴环孢素

防治 aGVHD，待环孢素血药浓度达稳态后，经给药

对侧手臂采集患者晨起空腹静脉血，根据王磊等［8, 9］ 

建立的高效液相色谱串联质谱（HPLC-MS/MS）法进

行环孢素血药浓度测定。比较 -9 d~-1 d（A）、+1 d~ 

+7 d （B）、+8 d~+14 d（C）和 +15 d~+21 d（D）各时 

段［10，11］的环孢素血药浓度，并观察性别、年龄等对

血药浓度的影响。

造血干细胞植活评价［12, 13］  连续 3 d 白细胞计数≥ 

1.0×109·L-1 为白细胞植活，连续 3 d 中性粒细胞绝

对计数（ANC）≥ 0.5×109·L-1 为粒细胞植活，连

续 7 d 血小板计数≥ 20×109·L-1 为血小板植活。

aGVHD 分析  依照中国异基因造血干细胞移植治疗

血液系统疾病专家共识（Ⅲ）：急性移植物抗宿主病

（2020 年版）［1］中 aGVHD 的诊断标准，分析患者移

植后 +21 d 内 aGVHD 的发生情况。
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良反应，包括感染及胃肠道反应等。

统计学处理  采用 SPSS 22.0 软件和 Graphpad prism 

8.3.0 版软件对数据进行分析。计量资料以 M（P25，

P75）表示，组间比较采用非参数 Mann-Whitney U 检

验 和 Kruskal-Wallis H 检 验， 进 一 步 两 两 比 较 采 用

Bonferroni 法。计数资料以例（%）表示。采用多元

线性回归对影响环孢素血药浓度各因素进行相关分

析， 采 用 Log-rank 分 析 和 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 分

析 allo-HSCT 患者 aGVHD 累积发生率。建立受试者

操作特征（ROC）曲线并计算曲线下面积（AUC），

分析环孢素血药浓度预警肝肾损伤的效能。P<0.05

为差异有显著意义。

结    果

环孢素血药浓度

1  血药浓度分布  94 例患者共进行了 1 365 次环孢素

血药浓度检测，中位数为 128（99，160）ng·mL-1。

对 不 同 时 段 环 孢 素 血 药 浓 度 进 行 Kruskal-Wallis H
检验，结果显示不同时段的环孢素血药浓度存在非

常 显 著 差 异（H=141.702，P<0.001）。 进 一 步 采 用

Bonferroni 法进行分析显示，A 时段环孢素血药浓度

显著低于其他时段（P<0.001），见图 1。

2  不同性别患者环孢素血药浓度  各时段男女患者

环孢素血药浓度比较，无显著差异（P>0.05），见表 2。

图 1 各时段环孢素血药浓度比较      A ：-9 d~-1 d，B ：+1 d~ 
+7 d，C ：+8 d~+14 d，D ：+15 d~+21 d。组间比较经 Bonferroni 法 

表 2 各时段不同性别患者环孢素血药浓度比较
 M（P25, P75）, ng·mL-1

时段 男性（n=53） 女性（n=41） Z P

A 106.0（90.0,131.0） 105.0（81.0,124.0） -1.319 0.187

B 142.0（120.5,163.5） 135.0（115.5,167.5） -0.949 0.342

C 135.0（113.0,156.0） 136.0（113.5,161.0） -0.133 0.894

D 144.0（113.5,179.0） 135.0（116.5,169.0） -0.839 0.402

A：-9 d~-1 d，B：+1 d~+7 d，C：+8 d~+14 d，D：+15 d~+21 d。
比较经非参数 Mann-Whitney U 检验

表 1 患者的基本临床特征 n=94   

指标 数值

性别（男 / 女）/ 例 53/41

年龄 / 岁 26（1~59）

移植预处理方案 / 例（%）

  以全身照射为基础 40（43）

  以白消安为基础 54（57）

疾病类型 / 例（%）

  急性髓系白血病 39（42）

  急性淋系白血病 31（33）

  骨髓异常综合征 8（9）

  急性混合型白血病 3（3）

  噬血细胞综合征 4（4）

  T 淋巴母细胞白血病 / 淋巴瘤 6（6）

  急性单核细胞白血病 1（1）

  慢性粒单核细胞白血病 2（2）

移植前状态 / 例（%）

  完全缓解 71（76）

  部分缓解 2（2）

  未缓解 21（22）

移植类型 / 例（%）

  同胞全相合 11（11）

  亲缘单倍体 75（80）

  非血缘 8（9）

供患血型 / 例（%）

  血型相同 52（55）

  血型不同 42（45）

供者性别 / 例（%）

  同性 46（49）

  女供男 18（19）

  男供女 30（32）

供者年龄 / 岁 32（9~59）

干细胞来源 / 例（%）

  外周血 8（9）

  外周血 + 脐血 4（4）

  骨髓 1（1）

  骨髓 + 外周血 9（9）

  骨髓 + 外周血 + 脐血 72（77）

相关不良反应评价

1  肝肾功能异常  收集患者肝肾功能各指标数据，

并根据美国国立癌症常规毒性判断标准（NCI-CTCAE 

4.0）评价。肝功能评价指标 ：丙氨酸转氨酶（ALT）、

天冬氨酸转氨酶（AST）、谷氨酰转移酶（GGT）、总

胆红素（TBI）、直接胆红素（DBI），其中任意一项

指标升高大于正常上限两倍计入肝损伤。肾功能评价

指标 ：血肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）、尿酸（UA）、

尿蛋白，其中任意一项指标升高均计入肾损伤。肝肾

功能采用美国贝克曼库尔特公司 AU5800 系列全自动

生化分析仪及配套试剂盒检测。

2  其他  统计应用环孢素后出现的其他非血液学不
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3  不同年龄患者环孢素血药浓度  对成人和儿童患

者环孢素血药浓度进行分析，A、B、D 时段 >14 岁

患者环孢素血药浓度高于儿童患者（P<0.05），见表 3。

4  影响因素  采用多元线性回归模型分析环孢素血

药浓度与患者年龄、性别、疾病类型、移植前疾病状

态、移植时间和类型、预处理方案、干细胞来源等是

否存在相关性，结果显示环孢素血药浓度与疾病类型、

疾病状态、移植时间具有相关性，见表 4。

造血干细胞植活情况  94 例患者白细胞、血小板、

中性粒细胞植活时间分别为 14（12,16）d、11（9,15）d、

13（11,15）d，白细胞、血小板、中性粒细胞植活率

分别为 94%、64% 和 51%。C 时段中性粒细胞植活

患者环孢素血药浓度显著低于未植活者（P<0.01）；

D 时段白细胞植活患者环孢素血药浓度显著低于未植

活者（P<0.01），血小板植活患者环孢素血药浓度显

著高于未植活者（P<0.05），见表 5。

aGVHD 累积发生率  94 例患者 aGVHD 发生率为 16%

（15/94）， 发 生 时 间 为 12（2~19）d。 发 生 aGVHD 

患者与未发生者环孢素血药浓度比较，无显著差异 

（Z=-1.213，P=0.225）。根据 MARTIN 等［14］的研究，以 

干细胞输注后 1 周内（B 时段）环孢素血药浓度 138 

（113，167）ng·mL-1 作为截点分析 aGVHD 发生率，结 

果显示环孢素血药浓度 <113 ng·mL-1、113~167 ng· 

mL-1 和 >167 ng·mL-1 时的 aGVHD 发生率分别为 27%

（6/22）、12%（8/67）和 20%（1/5）；经 Kaplan-Meier

法估计，随着移植后时间的延长，环孢素血药浓度降

低，aGVHD 累积发生率增加，且经 Log-rank 分析显

示以上不同环孢素血药浓度组 aGVHD 发生率无显著

差异（P=0.208），见图 2。

环孢素血药浓度与不良反应

1  肝损伤  肝损伤发生率为 47%（44/94），A、D 时

段患者发生肝损伤时的环孢素血药浓度显著高于肝功

能正常时（P<0.05），见图 3。

表 3 各时段不同年龄患者环孢素血药浓度比较
 M（P25, P75）, ng·mL-1

时段 年龄≤ 14 岁（n=34） 年龄 >14 岁（n=60） Z P

A 116.0（87.0,143.0） 136.0（117.0,171.0） -3.146 0.002

B 117.5（88.5,147.0） 135.5（113.3,162.8） -2.231 0.026

C 123.5（103.0,153.0） 131.0（112.3,163.8） -1.243 0.214

D 116.0（91.5,140.3） 135.0（113.0,164.0） -2.298 0.022

A：-9 d~-1 d，B：+1 d~+7 d，C：+8 d~+14 d，D：+15 d~+21 d。
比较经非参数 Mann-Whitney U 检验

表 5 造血干细胞植活与未植活患者各时段环孢素血药浓度比较 M（P25, P75）, ng·mL-1

 指标 时段 植活 / 例（%） 未植活 植活 Z P
白细胞（n=89） C 54（57） 139.0（110.0, 164.0） 125.0（108.5, 152.5） -1.431 0.152

D 35（37） 156.0（123.0, 192.0） 132.0（107.0, 167.3） -2.912 0.004

血小板（n=60） B 4（4） 139.5（117.4, 163.3） 158.0（69.3, 189.8） -0.543 0.606

C 40（43） 133.5（116.0, 155.0） 136.0（100.5, 163.0） -0.236 0.814

D 16（17） 132.5（111.0, 169.5） 167.0（135.3, 186.8） -2.495 0.013

中性粒细胞（n=48） C 32（34） 147.0（121.0, 163.3） 118.2（95.3, 142.8） -3.312 0.001

D 16（17） 137.5（115.8, 172.1） 133.0（108.8, 172.0） -0.201 0.841

B：+1 d~+7 d，C：+8 d~+14 d，D：+15 d~+21 d。比较经非参数 Mann-Whitney U 检验

表 4 环孢素血药浓度影响因素

变量 系数 标准误 标准化系数 P
年龄 0.167 0.118 0.071 0.159

性别 -6.109 4.082 -0.075 0.135

疾病类型 -4.398 1.262 -0.182 0.001

疾病状态 2.707 1.242 0.109 0.030

移植时间 10.910 1.749 0.300 0.000

移植类型 -1.534 4.646 -0.017 0.742

预处理方案 4.186 4.187 0.051 0.318

干细胞类型 2.249 1.623 0.069 0.167

供患血型 2.099 4.023 0.026 0.602

图 2 急性移植物抗宿主病累积发生率

图 3 各时段是否发生肝损伤与环孢素血药浓度的关系      A ： 
-9 d~-1 d，B ：+1 d~+7 d，C ：+8 d~+14 d，D ：+15 d~+21 d，0 ：肝正 
常，1 ：肝功能损伤。比较经非参数 Mann-Whitney U 检验
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2  肾损伤  肾功能损伤发生率为 71%（67/94），A

时段患者发生肾损伤时的环孢素血药浓度显著高于肾

功能正常时（P<0.001），见图 4。

预警作用

1  环 孢 素 血 药 浓 度 对 肝 损 伤 的 预 警 作 用  A 时 段

ROC 曲 线 的 AUC 为 0.712（95%CI ：0.578~0.847，

P=0.002），对应的截断值为 128.5 ng·mL-1，灵敏度

和特异性分别为 62.5% 和 81.2%。B 时段 ROC 曲线的 

AUC 为 0.564（95%CI：0.447~0.680，P=0.291），对应 

的截断值为 138 ng·mL-1 ；C 时段 ROC 曲线的 AUC 为 

0.565（95%CI ：0.448~0.682，P=0.315）， 对 应 的 截

断值为 113.5 ng·mL-1 ；D 时段 ROC 曲线的 AUC 为

0.664（95%CI ：0.535~0.793，P=0.016）， 对 应 的 截

断值为 197 ng·mL-1。见图 5。

2  环 孢 素 浓 度 对 肾 功 能 损 伤 的 预 警 作 用  A 时 段

ROC 曲 线 的 AUC 为 0.752（95%CI ：0.637~0.868，

P<0.001），对应的截断值为 113.5 ng·mL-1，灵敏度

和特异性分别为 73.9% 和 67.9%。B 时段 ROC 曲线

的 AUC 为 0.525（95%CI ：0.405~0.644，P=0.693），

对应的截断值为 131.5 ng·mL-1 ；C 时段 ROC 曲线的

AUC 为 0.597（95%CI ：0.472~0.722，P=0.162）， 对

应的截断值为 119 ng·mL-1 ；D 时段 ROC 曲线 AUC

为 0.513（95%CI ：0.368~0.659，P=0.851）， 对 应 的

截断值为 130 ng·mL-1。见图 6。

其他非血液学不良反应  移植仓内患者使用环孢素出

现了一系列非血液学不良反应，主要有感染、感染性

发热、药物性肝肾损伤和胃肠道反应，见表 6。巨细

胞病毒（CMV）阳性的 3 例患者和 EB 病毒阳性的 1

例患者均在移植后短期内发生。

讨    论

目前，环孢素在临床上广泛用于造血干细胞移植

前后 aGVHD 的预防和治疗，大大降低了 aGVHD 发

生率，提高了移植的成功率。本研究中环孢素血药浓

度呈现个体差异，移植后环孢素血药浓度明显高于移

图4 各时段是否发生肾损伤与环孢素血药浓度的关系  A：-9 d~ 
-1 d，B：+1 d~+7 d，C：+8 d~+14 d，D：+15 d~+21 d，0：肾功能正常；
1 ：肾损伤。比较经非参数 Mann-Whitney U 检验

图 5 环孢素血药浓度预测肝损伤发生的受试者操作特征
（ROC）曲线      A ：-9 d~-1 d，B ：+1 d~+7 d，C ：+8 d~+14 d，

D ：+15 d~+21 d

植前预处理，移植后 1 个月内保持较高的环孢素血药

浓度对于降低 aGVHD 的发生至关重要［3］。男性与女

性患者环孢素血药浓度比较无显著差异，提示性别对

血药浓度无显著影响。本研究还发现≤ 14 岁患者使

用环孢素后多个时段内环孢素血药浓度显著低于 >14

岁患者，与说明书中提到儿童对环孢素的清除较快相

符，且与王亚妮等［4］的环孢素血药浓度与年龄关系
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结果一致。本研究结果显示，环孢素血药浓度受移植

时间、疾病类型和疾病状态的影响，与专家共识［1］

中不同移植时间、疾病类型及疾病严重程度的环孢

素用药方案不同相符。另外，患者的免疫状态直接影

响植活成功的时间，随着移植时间的延长植活率升

高。本研究中 aGVHD 发生率为 16%，较专家共识中

的 aGVHD 发生率 13%~47%［1］偏低，可能与观察时

间较短有关，并且环孢素血药浓度较低时 aGVHD 的

累积发生率较高，与既往研究结果［15］相符。由于环

孢素主要经肝脏代谢，其血药浓度与肝损伤的发生密

切相关，本研究中 A 和 D 时段肝损伤发生与环孢素

血药浓度有关，肝损伤时的环孢素血药浓度显著高于

肝功能正常时，说明环孢素血药浓度过高时肝毒性大，

与裴云萍等［15］的研究结果一致。肾损伤的一个普遍

标准是血肌酐水平大于等于 2 倍基线水平［5］，鉴于

本研究中的患者大部分存在营养不良，会导致肌酐水

平偏低，故评价肾损伤主要依据尿素氮、尿酸、尿蛋

白指标，结果显示，A 时段肾损伤时的环孢素血药浓

度高于肾功能正常时，且未见其他时段中肾损伤与环

孢素血药浓度的关联，可能与急性肾毒性通常不会引

起永久性肾损伤，环孢素减量或停用后肾功能恢复有

关［16］。此外，本研究还通过 ROC 曲线分析了各时段

环孢素血药浓度对肝肾损伤的预警作用，发现 A 时

段 ROC 曲线的 AUC 较大，提示此时段环孢素血药浓

度预测肝肾损伤的意义较大，且环孢素血药浓度大于

128.5 ng·mL-1 时肝损伤发生概率较高，血药浓度大

于 113.5 ng·mL-1 时肾损伤发生概率较高 ；而 B、C

和 D 时段 ROC 曲线的 AUC 偏小，提示这些时段环孢

素血药浓度预测患者肝肾损伤的准确性不高，可作为

辅助指标。本研究有 23 例（24%）患者出现胃肠道

反应，其中有 1 例发生 aGVHD 患者出现消化道出血 ,

可能与肠道 aGVHD、感染、重度血小板减少等并发

症有关［17］。另外有 16 例（17%）患者发生出血性膀

胱炎，由于环磷酰胺的主要不良反应是出血性膀胱炎，

而在本研究纳入的 allo-HSCT 患者预处理方案中环磷

酰胺的使用率为 88%，因此该不良反应可能与环磷酰

胺有关。其他主要非血液学不良反应发生情况与与环

孢素药品说明书及既往研究报道［16，18］一致。

综上所述，环孢素血药浓度影响因素较多，建议

临床密切监测血药浓度并结合临床症状及时调整用药

剂量，从而提高治疗效果。在临床上 allo-HSCT 患者

普遍采用三唑类抗真菌药物进行抗感染治疗，而环孢

素血药浓度易受三唑类抗真菌药物的影响，建议同时

监测环孢素及三唑类抗真菌药物浓度并及时调整给药

表 6 非血液学不良反应� n=94，例（%）

不良反应 数值

感染 26（28）

感染性发热 36（38）

出血性膀胱炎 16（17）

药物性肝损伤 36（38）

胃肠道反应 23（24）

药物性肾损伤 7（7）

口腔溃疡、黏膜损害 26（28）

巨细胞病毒阳性 3（3）

EB 病毒阳性 1（1）

继发性高血压 6（6）

图 6 环孢素血药浓度预测肾损伤发生的受试者操作特征
（ROC）曲线      A ：-9 d~-1 d，B ：+1 d~+7 d，C ：+8 d~+14 d，

D ：+15d~+21d
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剂量，但本研究未讨论联合用药对环孢素血药浓度的

影响，且本研究为单中心回顾性研究，移植仓内 allo-
HSCT 患者环孢素血药浓度的确切影响及其意义有待

多中心、大样本临床试验进一步探讨。
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