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摘　 要　 目的　 建立有限采样法估算霉酚酸(ＭＰＡ)药￣时曲线下面积的模型ꎮ 方法　 １６ 例肾移植患者口服麦考酚

钠肠溶片(ＥＣ￣ＭＰＳ)７２０ ｍｇꎬｑ１２ ｈꎬ分别于术后第 ４ 天、第 ７ 天服药前及服药后 ０.５ꎬ１ꎬ１.５ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ６ꎬ８ꎬ１０ꎬ１２ ｈ 采集静脉血

样 ３ ｍＬꎬ采用超高效液相色谱￣紫外(ＵＰＬＣ￣ＵＶ)分析方法测定 ＭＰＡ 血浆浓度ꎮ 以 ＤＡＳ ２.０ 版药动学软件进行药动学分

析ꎬＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ按梯形法计算ꎮ 用 ＳＰＳＳ １７.０ 版软件进行多元线性逐步回归分析方法ꎬ建立有限采样法多元回归模型ꎬ
并计算相关参数ꎮ 结果　 术后第 ４ 天和术后第 ７ 天 ＭＰＡ 的主要药动学参数 ｔ１ / ２分别为(６.９３±６.５１)ꎬ(８.１８±５.０６)ｈ(Ｐ>
０.０５)ꎻＣｍａｘ分别为 ( １０. １０ ± ６. ４４)ꎬ ( １７. ２６ ± １１. ６７) ｍｇ􀅰 Ｌ－１ (Ｐ < ０. ０５)ꎻＡＵＣ０￣１２ ｈ 分别为 ( ３２. ４７ ± １５. ５３)ꎬ ( ４１. ８８ ±
１８.３０) ｍｇ􀅰ｈ􀅰Ｌ－１(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察到部分患者药￣时曲线呈双峰ꎬ在服药后 ４ ~ １２ ｈ 出现第二峰ꎬ峰值较第一峰明显降

低ꎮ 发现任何单一时间点 ＭＰＡ 血药浓度不能准确预测 ＡＵＣ０￣１２ ｈꎮ 采用多元线性逐步回归分析方法分析多个时间点

ＭＰＡ 血药浓度与 ＡＵＣ０￣１２ ｈ的相关性后ꎬ综合考虑选择 ０ꎬ４ꎬ１.５ꎬ８ ｈ ４ 个时间点的 ＭＰＡ 血药浓度来估算 ＡＵＣ０￣１２ ｈꎬ计算公

式为 ＡＵＣ０￣１２ ｈ ＝ ６.２０７＋ Ｃ０×６.８８１＋ Ｃ４×２.３８８＋Ｃ１.５× ０.５４１＋Ｃ８×４.２５２( ｒ２ ＝ ０.８８８)ꎬ其预测值与实测值有很好的相关性( ｒ２ ＝
０.９１８)ꎬ相对预测误差在可接受范围内ꎮ 结论　 该研究建立的 ４ 点采样法多元回归模型可较好的预测 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈꎬ有
利于进一步在临床上推广和应用ꎬ从而提高麦考酚钠合理用药水平ꎬ达到预测疗效和不良反应的目的ꎮ
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　 　 麦考酚钠肠溶片 (ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｅｎｔｅｒｉｃ￣
ｃｏａｔｅｄ ｔａｂｌｅｔｓꎬＥＣ￣ＭＰＳ)是霉酚酸(ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＭＰＡ)的钠盐制剂ꎬ口服后在肠道直接释放出 ＭＰＡꎬ可
降低胃肠道不良反应发生率[１]ꎮ ＭＰＡ 药动学特征有

明显个体差异ꎬ服用相同剂量的药物ꎬ不同患者间

ＭＰＡ 血药浓度和血药浓度￣时间曲线下面积 ( ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)可相差 １０ 倍[２]ꎮ
因此ꎬ有必要对 ＭＰＡ 进行血药浓度监测ꎮ 由于 ＭＰＡ
代谢中有肠肝循环现象ꎬ其谷浓度(Ｃ０)和治疗效应的

相关性差ꎮ ＭＰＡ 免疫抑制效果及不良反应与其

ＡＵＣ０￣１２ ｈ密切相关ꎮ 常规测定一个完整的 １２ ｈ 给药间

隔内的 ＡＵＣ 值往往需要 ９ ~ １２ 个采血点ꎬ试验成本

高ꎬ采样次数多ꎬ患者难以接受ꎮ 因此ꎬ开发有限采样

法ꎬ利用 ２ ~ ４ 个取样点的血药浓度来估算 ＭＰＡ￣
ＡＵＣ０￣１２ ｈ有重要的临床应用价值ꎮ 目前已有多项研究

建立了服用霉酚酸酯(ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌꎬＭＭＦ)后
估算 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ的模型ꎬ但是针对 ＥＣ￣ＭＰＳ 的研究

笔者较少见到ꎮ 笔者在本实验中建立有限采样法估算

ＭＰＡ 的 ＡＵＣ 模型ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 研究资料 　 在本院首次接受肾移植患者 １６ 例

(男 １１ 例ꎬ女 ５ 例)ꎬ年龄 (２９. ０６ ± ８. ５３) 岁ꎬ体质量

(６０.５９±１３.９２) ｋｇꎮ 患者未同时服用含有镁和铝氢氧

化物的抗酸药、考来烯胺等可能影响 ＥＣ￣ＭＰＳ 吸收及

肠肝循环的药物ꎻ无严重胃肠道疾病、无严重肝功能异

常ꎮ 在试验前所有患者均被告知试验目的和内容ꎬ均
签署知情同意书ꎮ 研究方案获得郑州大学第一附属医

院伦理委员会批准ꎮ
１.２　 免疫抑制治疗方案 　 术后所有患者采用 ＥＣ￣
ＭＰＳ、他克莫司及皮质类固醇激素预防排斥反应ꎮ 术

后第 １ 天开始口服 ＥＣ￣ＭＰＳ７２０ ｍｇꎬｑ１２ ｈꎮ 他克莫司

起始剂量 ０.０６~０.０８ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ分 ２ 次空腹服用ꎻ
然后加用五酯软胶囊 ０.５ ｇꎬｂｉｄꎮ 术前静脉滴注甲泼尼

龙 １２０ ｍｇ 和 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白 ( ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅ
ｇｌｏｂｕｌｉｎꎬＡＴＧ)１００ ｍｇꎬ术中分两次静脉滴注甲泼尼龙

共 １ ｇꎬ之后连续 ２ ｄ 静脉输注甲泼尼龙 ５００ ｍｇꎬ第 ３
天 ３７５ ｍｇꎬ第 ４ 天 ２５０ ｍｇꎬ第 ５ 天 １２０ ｍｇꎬ之后改用口

收稿日期　 ２０１５－０８－０３　 修回日期　 ２０１５－１０－１２
作者简介　 李纳(１９８５－)ꎬ女ꎬ河南安阳人ꎬ主管药师ꎬ硕

士ꎬ研究方向:临床药学及药动学ꎮ 电话: ０３７１ － ６６９１３０４７ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｉｎａ０３１５４３１２＠ １２６.ｃｏｍꎮ

通信作者　 朱振峰(１９６３－)ꎬ男ꎬ河北阜城人ꎬ副研究员ꎬ博
士ꎬ研究方向:临床药学及(群体)药动学研究ꎮ 电话:０３７１－
６６９１３３４４ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｚｈｅｎｆｅｎｇ１９９７＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍꎮ

服甲泼尼龙片 １６ ｍｇ􀅰ｄ－１维持ꎮ
１.３　 仪器与试药 　 Ａｃｑｕｉｔｙ 超高效液相色谱仪(ｕｌｔｒａ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＵＰＬＣꎬ美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司)ꎻ紫外线(ｕｌｔｒａ￣ｖｉｏｌｅｔ ｒａｙꎬＵＶ)光学检测器(美国

Ｗａｔｅｒｓ 公 司 )ꎻ Ｖｏｒｔｅｘ￣ｇｅｎｉｅ２ 漩 涡 混 合 器 ( 美 国

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ 公司)ꎻＳｏｒｖａｌｌ Ｌｅｇｅｎｄ Ｍｉｃｒｏ１７ 微量

高速离心机 (美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎻ
ＢＸ７２００ＨＰ 超声波清洗器(上海新苗医疗器械制造有

限公司)ꎮ
ＭＰＡ 对照品(含量:９９. ５％ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ批

号:０１１Ｍ４００７Ｖ)ꎬ卡马西平对照品(含量:９９. ７％ꎬ批
号:１００１４２￣２０１１０５ꎬ中国食品药品检定研究院)ꎬ试验

用水均为 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 超纯水ꎬ盐酸、磷酸均为色谱纯ꎬ磷
酸二氢钾(ＫＨ２ＰＯ４)为分析纯ꎬ乙腈、甲醇均为色谱纯

(美国 Ｔｅｄｉａ 公司)ꎮ
１.４　 血样采集方法　 患者服用 ＥＣ￣ＭＰＳ 达稳态后ꎬ分
别于术后第 ４ 天、第 ７ 天服药前及服药后 ０.５ꎬ１ꎬ１.５ꎬ
２ꎬ３ꎬ４ꎬ６ꎬ８ꎬ１０ꎬ１２ ｈ 采集静脉血样 ３ ｍＬꎬ置于乙二胺

四乙酸(ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄꎬＥＤＴＡ)抗凝管

中ꎬ经 ３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心( ｒ＝ ８.６ ｃｍ)１０ ｍｉｎ 后取上层

血浆ꎬ置于－２０ ℃冰箱ꎬ用于检测 ＭＰＡ 浓度ꎮ
１.５　 血药浓度测定方法　 采用超高效液相色谱￣紫外

(ＵＰＬＣ￣ＵＶ)分析方法测定血浆 ＭＰＡ 浓度ꎮ 取血浆

０.２ ｍＬꎬ置于 １.５ ｍＬ ＥＰ 管中ꎬ加入 １ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１ 盐酸

(ＨＣｌ) ２０ μＬꎬ 振荡 １ ｍｉｎꎬ 加入含内标卡马西平

(１ μｇ􀅰ｍＬ－１)的乙腈溶液 ４００ μＬꎬ涡旋振荡 ２ ｍｉｎꎬ以
１３３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 １０ ｍｉｎꎬ吸取全部上清液置于 ＥＰ
管中ꎬ氮气吹干ꎮ 然后用 ５０％甲醇溶液 １００ μＬ 复溶ꎬ
涡旋振荡 ２ ｍｉｎꎬ以 １３３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 ３ ｍｉｎꎬ取上

清液 １０ μＬ 进样ꎮ 色谱柱:Ｃ１８ 柱(２. １ ｍｍ× ５０ ｍｍꎬ
１.７ μｍ)ꎬ流动相:乙腈￣２０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ ＫＨ２ ＰＯ４ 水溶

液＝ ３０.５􀏑６９.５ꎬ流速:０.３ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ紫外检测波长:
２５４ ｎｍꎬ柱温:３０ ℃ꎬ样品池温度:４ ℃ꎮ ＭＰＡ 在０.２０~
５０.００ ｍｇ􀅰Ｌ－１范围内线性良好ꎮ 该方法经体内药物

分析方法学指标验证均符合生物样品测定要求ꎮ
１.６　 数据处理与统计学方法　 以 ＤＡＳ ２.０ 版药动学

软件进行药动学分析ꎬＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ 按梯形法计算ꎮ
参数 ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ均为实测值ꎮ 采用配对 ｔ 检验方法对术

后第 ４ 天和术后第 ７ 天的药动学参数进行对比分析ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

用 ＳＰＳＳ １７.０ 版软件进行多元线性逐步回归分

析ꎬ建立有限采样法多元回归模型ꎬ并计算相关参数ꎮ
以各个时间点血 ＭＰＡ 浓度作为自变量ꎬ以 ＡＵＣ０￣１２ ｈ作

为因变量ꎬ考察 ＡＵＣ０￣１２ ｈ与血 ＭＰＡ 浓度任意一点或多
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点间的相关性ꎬ并采用逐步多元回归方法ꎬ遴选出复相

关系数 ( ｒ２ ) 较大、相对预测误差 ( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｅｒｒｏｒꎬＲＰＥ)小的回归方程ꎬ用于估算 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈꎮ
ＲＰＥ、相对预测误差绝对值(ａｂｓｏｌｕｔｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｅｒｒｏｒꎬ ＡＲＰＥ )、 平 均 相 对 预 测 误 差 ( ｍｅａｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｅｒｒｏｒꎬＭＲＰＥ)计算如下:ＲＰＥ(％)＝ (ＡＵＣ 预

测值－ＡＵＣ 实测值) / ＡＵＣ 实测值×１００％ꎬＡＲＰＥ(％)＝

｜ ＲＰＥ ｜ ꎬＭＲＰＥ(％)＝ １
ｎ
∑ＲＰＥ ｉꎮ

２　 结果　
２.１　 ＥＰ￣ＭＰＳ 药动学结果 　 １６ 例患者口服 ＥＰ￣ＭＰＳ
７２０ ｍｇ ꎬｑ１２ ｈ 多剂量给药后ꎬ血 ＭＰＡ 浓度数据使用

ＤＡＳ ２.０ 版药动学软件进行处理ꎬ计算药动学参数ꎬ其
中 ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ均为实测值ꎮ 术后第 ４ 天和术后第 ７ 天

Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０￣１２ ｈ、ＭＲＴ０￣１２ ｈ差异有统计学意义ꎬ而 ｔ１ / ２、ｔｍａｘ、
ＣＬ / Ｆ 差异无统计学意义(表 １)ꎮ

１６ 例患者术后第 ４ 天和第 ７ 天 ＭＰＡ 平均药￣时曲

线形态有明显差异(图 １)ꎮ 部分患者 ＡＵＣ 呈双峰现

象ꎬ第一峰出现在服药后 １~４ ｈꎬ第二峰出现在服药后

４~１２ ｈꎬ峰值较第一峰明显降低ꎮ
２.２　 多元回归模型的分析结果 　 先分析单个时间点

ＭＰＡ 血药浓度与 ＡＵＣ０￣１２ ｈ相关性ꎬ结果发现 ０ꎬ８ ｈ 单

个时间点 ＭＰＡ 血药浓度与 ＡＵＣ０￣１２ ｈ相关性较好ꎬｒ２分
别为 ０.６９９ 和 ０.５５３ꎬＭＲＰＥ 分别为 １４.４％和 １８.５％ꎬ但
预测的精确性都不佳ꎬ都有 ５０％以上的预测值 ＡＲＰＥ
超过 １５％(表 ２)ꎮ 任何单个时间点 ＭＰＡ 血药浓度不

能准确预测 ＡＵＣ０￣１２ ｈꎮ
采用多元线性逐步回归方法分析多个时间点

ＭＰＡ 血药浓度与 ＡＵＣ０￣１２ ｈ相关性ꎬ结果显示 ２~６ 个时

间点 ＭＰＡ 血药浓度所拟合的简化计算回归模型ꎬｒ２明
显高于单点拟合结果(表 ２)ꎮ 随着采样时间点增加ꎬ
其建立的多元回归模型与 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ 相关性越好

( ｒ２越大、ＭＲＰＥ 越小)ꎮ 但是增加采样时间点ꎬ采血次

数多ꎬ成本较高ꎬ患者依从性较差ꎬ综合考虑以 ２ ~ ４ 个

时间点 ＭＰＡ 血药浓度来估算 ＡＵＣ０￣１２ ｈ较为合适ꎮ ０ꎬ

４ ｈ和 ０ꎬ４ꎬ１.５ ｈＭＰＡ 血药浓度分别有 ３１.２５％和 ２５％
的 ＡＲＰＥ>１５％ꎬ预测精度欠佳ꎮ ０ꎬ４ꎬ１.５ꎬ８ ｈ 的 ＭＰＡ
血药浓度拟合效果较好ꎬ其 ｒ２ 为 ０. ８８８ꎬ ＭＲＰＥ 为

４.７８％ꎬ仅有１２.５０％患者的 ＡＲＰＥ>１５％ꎬ计算公式为

Ｙ＝ ６.２０７＋Ｃ０×６.８８１＋Ｃ４×２.３８８＋Ｃ１.５× ０.５４１＋Ｃ８×４.２５２ꎮ
用 ４ 点法估算的 ＡＵＣ０￣１２ ｈ( ｅＡＵＣ０￣１２ ｈ)与实际测得的

ＡＵＣ０￣１２ ｈ(ｆＡＵＣ０￣１２ ｈ)的相关性较好(图 ２)ꎬ可以准确预

测 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈꎬ同时 ４ 个采血点采样简单方便ꎬ患
者易于接受ꎮ
３　 讨论　

环孢素可以影响 ＭＰＡ 肠肝循环ꎬ降低 ＭＰＡ 暴露

量[３]ꎬ而他克莫司对 ＭＰＡ 代谢影响较小ꎮ ＭＰＡ 有限采

样法的建立在与他克莫司或环孢素合并用药时而有所

不同ꎮ 本研究主要探讨与他克莫司合用时ꎬＥＣ￣ＭＰＳ 有

限采样方案的建立ꎮ 多剂量服用 ＥＣ￣ＭＰＳ 术后 ４ ｄ 和术

后 ７ ｄ 的 ｔｍａｘ分别为 ２.７２ 和 ２.２５ ｈꎬ与 ＭＭＦ(ｔｍａｘ ０.７５ ｈ)
相比ꎬ达峰时间均延迟ꎬ符合肠溶片的吸收特点ꎮ 部分

患者服用 ＥＣ￣ＭＰＳ 后药￣时曲线上 ４~１２ ｈꎬ发现有明显

的第 ２ 峰ꎬ可能与ＭＰＡ 的肠肝循环有关ꎮ 患者术后第 ４
天和术后第 ７ 天的 ＭＰＡ 平均药￣时曲线有明显差异ꎬ术
后第 ７ 天 ＡＵＣ０￣１２ ｈ和 Ｃｍａｘ均比术后第 ４ 天明显增高ꎬ表
明 ＭＰＡ 在体内存在蓄积现象ꎮ 可能与术后前 ４ 天糖皮

质激素的用量大有关ꎬ因为糖皮质激素能诱导 ＭＰＡ 代

谢相关的酶ꎬ从而降低 ＭＰＡ 的体内暴露量[４]ꎮ
笔者在本研究发现ꎬ任一单个时间点 ＭＰＡ 的血药

浓度与 ＡＵＣ０￣１２ ｈ相关度较差ꎬ不能准确预测 ＡＵＣ０￣１２ ｈꎮ
证实仅通过测定 Ｃ０无法准确反映药物的暴露量、抗排

斥反应强度及不良反应情况ꎮ 通过多元线性逐步回归

分析方法ꎬ笔者建立了有限采样法估算服用 ＥＣ￣ＭＰＳ
后 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ简化计算公式ꎬ其中 ０ꎬ４ꎬ１.５ꎬ８ ｈ ４ 个

时间点 ＭＰＡ 血药浓度拟合效果较好ꎬ预测值与实测值

有很好的相关性ꎬＲＰＥ 在可接受范围内ꎮ 若采用 ２ 点

或 ３ 点法ꎬ虽然可减少采样次数ꎬ但 ＲＰＥ 较大ꎮ 发现

随着采样点的增多ꎬ建立的公式计算精度越高ꎬＲＰＥ
也越小ꎮ 但增加采样时间点后ꎬ采血次数多ꎬ采样时间

表 １　 术后第 ４ 天和第 ７ 天 ＭＰＡ 主要药动学参数　
　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.１　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＰＡ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｙ ４ ａｎｄ ｄａｙ ７　 ｘ±ｓꎬｎ＝ １６

时间
ｔ１ / ２ ｔｍａｘ

ｈ
Ｃｍａｘ /

(ｍｇ􀅰Ｌ－１)

ＣＬ / Ｆ
(Ｌ􀅰ｈ－１)

ＡＵＣ０￣１２ ｈ /

(ｍｇ􀅰ｈ􀅰Ｌ－１)

ＭＲＴ０￣１２ ｈ /

ｈ
术后第 ４ 天 ６.９３±６.５１ ２.７２±１.６６ １０.１０±６.４４ ２４.９１±２２.７３ ３２.４７±１５.５３ ４.８１±１.２０
术后第 ７ 天 ８.１８±５.０６ ２.２５±２.４４ １７.２６±１１.６７ １５.０１±８.８４ ４１.８８±１８.３０ ４.０９±１.０９
ｔ ０.８０４ ０.７７１ ３.０２４ ２.０３７ ２.４８２ ２.５２８
Ｐ ０.４３４ ０.４５３ ０.００９ ０.０６ ０.０２５ ０.０２３
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　 　 图 １　 术后第 ４ 天和第 ７ 天 ＭＰＡ 平均药￣时曲线(ｘ±ｓꎬｎ＝
１６) 　

Ｆｉｇ. １ 　 Ｍｅａｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＭＰＡ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｙ ４ ａｎｄ ｄａｙ ７(ｘ±ｓꎬｎ＝１６) 　

表 ２　 回归模型估算与实测 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ的相关性分析

Ｔａｂ.２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ａｎｄ ｆａｃｔｕａｌ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ ｂｙ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ　

采样时

间 / ｈ
回归方程 ｒ２

ＭＲＰＥ /
％

ＡＲＰＥ>１５％
的例数(％)

０ Ｙ＝１６.７３２＋Ｃ０×１２.４４９ ０.６９９ １４.４０ １８(５６.２５)
０.５ Ｙ＝３２.２４７＋Ｃ０.５×１.０７０ ０.２０２ ３１.０４ ２２(６８.７５)
１ Ｙ＝３１.４２２＋Ｃ１×１.０４２ ０.１５５ ３０.９０ ２２(６８.７５)
１.５ Ｙ＝２８.２２８＋Ｃ１.５×１.０６１ ０.２１０ ２８.０８ ２５(７８.１３)
２ Ｙ＝２９.７８９＋Ｃ２×１.０４９ ０.２３４ ２８.８９ ２３(７１.８８)
３ Ｙ＝２１.９８４＋Ｃ３×３.７１８ ０.３８３ ２２.３５ ２２(６８.７５)
４ Ｙ＝１６.２４１＋Ｃ４×６.４６２ ０.４７１ １６.４４ ２４(７５.０)
６ Ｙ＝２５.９６８＋Ｃ６×４.９０３ ０.１６５ ３１.５６ ２４(７５.０)
８ Ｙ＝１８.７３２＋Ｃ８×１０.６３７ ０.５５３ １８.５４ ２０(６２.５)
１０ Ｙ＝２４.４４６＋Ｃ１０×７.４７２ ０.４１０ ２２.７３ ２０(６２.５)
１２ Ｙ＝２２.２７６＋Ｃ１２×８.２２５ ０.４７４ ２１.０５ ２０(６２.５)
０ꎬ４ Ｙ＝９.５２１＋Ｃ０×９.８１８＋Ｃ４×３.５５９ ０.８１１ ７.７６ １０(３１.２５)
０ꎬ４ꎬ１.５ Ｙ＝７.５２３＋Ｃ０×９.００７＋Ｃ４×３.４３２＋ ０.８４３ ５.８３ ８(２５.０)

　 Ｃ１.５×０.４４４
０ꎬ４ꎬ１.５ꎬ８ Ｙ＝６.２０７＋Ｃ０×６.８８１＋Ｃ４×２.３８８＋ ０.８８８ ４.７８ ４(１２.５０)

　 Ｃ１.５×０.５４１＋Ｃ８×４.２５２
０ꎬ４ꎬ１.５ꎬ８ꎬ２ Ｙ＝５.２４４＋Ｃ０×５.２４０＋Ｃ４×１.４５２＋ ０.９４０ ３.５３ ３(９.３８)

　 Ｃ１.５×０.４６８＋Ｃ８×６.１００＋Ｃ２×
　 ０.５８２

０ꎬ４ꎬ１.５ꎬ８ꎬ２ꎬ Ｙ＝４.５１７＋Ｃ０×３.５２３＋Ｃ４×１.９２５＋ ０.９６０ ２.５６ ３(９.３８)
　 ０.５ 　 Ｃ１.５×０.４８５＋Ｃ８×５.７４１＋Ｃ２×

　 ０.６５４＋Ｃ０.５×０.４３１

较长ꎬ难以被患者接受ꎮ ４ 点采样法已可较好预测

ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈꎬ有利于进一步在临床推广和应用ꎬ提高

　 　 图 ２　 ４ 点法估算的药￣时曲线下面积(ｅＡＵＣ０￣１２ ｈ)与实际

测得的药￣时曲线下面积( ｆＡＵＣ０￣１２ ｈ)的相关性关系图(ｎ＝３２)
Ｆｉｇ. ２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＵＣ０￣１２ ｈ (

ｅＡＵＣ０￣１２ ｈ) ａｎｄ ｆａｃｔｕａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＵＣ０￣１２ ｈ( ｆＡＵＣ０￣１２ ｈ )
ｂｙ ｆｏｕｒ ｐｏｉｎｔ ｍｅｔｈｏｄ(ｎ＝３２) 　

合理用药水平ꎬ达到预测疗效和不良反应的目的ꎮ
笔者在本研究建立了合并使用他克莫司时估算

ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ的简化计算公式ꎮ ＭＰＡ 药动学个体差异

较大ꎬ有限采样法估算模型的建立需要按不同给药剂

型、给药方案和不同人群做进一步的研究ꎮ ２００６ 年国

际会 议 将 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ 的 目 标 范 围 界 定 为 ３０ ~
６０ ｍｇ􀅰ｈ􀅰Ｌ－１ [５]ꎬ这主要是基于西方人群的数据ꎮ 此

目标范围是否也适用于中国人群ꎬ有必要结合 ＭＰＡ￣
ＡＵＣ０￣１２ ｈ与急性排斥反应和不良反应的关系进行更大

样本的研究ꎬ以确定符合中国人群的 ＭＰＡ￣ＡＵＣ０￣１２ ｈ最
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