
临床科室应用 HSA 受患儿病种、医师经验、家庭经

济等影响。 本研究从总药品费用、总 HSA 费用进行了

HSA 费用分析。 此外为提高准确性与可比性,按不同科

室进行 HSA 费用统计。 新生儿科室 HSA 费用占比偏低,
分析原因主要是患儿同时应用其他血液制品(如 IVIG)、同
时进行肠外营养。 PICU 人均药品费用与 HSA 费用低,主要

因为 PICU 是新增设病区,本次研究期间仅收治 1 例患儿,
因“呼吸心跳骤停”入院,住院时间仅 1

 

d。
通过建立儿科 HSA 临床应用评价标准、分析不合理

原因,帮助临床医师提高 HSA 应用的合理性。 LIKERT
五分量表法快速直观地获取受试者对某主题的认同程

度并对其进行量化,操作性强、效度和信度高及分析性

强[2] 。 运用该法评分筛选并确定 HSA 临床应用评价指

标,通过指标重要性评分可反映出专家组对该指标重要

性的总体态度,但存在一定主观性。 同时本研究存在点

评样本量不足缺点。
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[摘要]目的:探讨环孢素(CsA)在葡聚糖硫酸钠(DSS)诱导溃疡性结肠炎(UC)模型大鼠体内的药物代谢动力学(药动学)特

征。 方法:将 12 只 SPF 级 SD 大鼠按随机数表法分为 UC 模型组和正常对照组各 6 只,UC 模型组大鼠给予 5%
 

DSS 连续自由饮

用 7
 

d 诱导建立 UC 模型,正常对照组大鼠正常饲养。 第 8 天分别给予两组大鼠灌胃 CsA
 

15
 

mg / kg,并于给药前和给药后不同

时间点采血,测定 CsA 的血药浓度,比较两组大鼠主要药动学参数。 结果:与正常对照组相比,UC 模型组 CsA 的体内暴露强度

增加,药时曲线下面积(AUC)增加 35. 69%,半衰期延长 34. 94%,体内滞留时间(MRT)延长 23. 17%,体内清除率下降 28. 00%
(P 均<0. 05)。 结论:CsA 在大鼠体内的药动学会受到 UC 状态的影响而导致 CsA 吸收增加,代谢减慢,CsA 体内的暴露强度增

加,其具体作用机制还需要进一步研究。 本研究结论可为 CsA 的安全用药研究提供参考。
[关键词]环孢素;溃疡性结肠炎;药代动力学;CYP3A;P 糖蛋白
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[Abstract]Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

pharmacokinetics
 

of
 

cyclosporine
 

( CsA)
 

in
 

rats
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

( UC)
 

induced
 

by
 

sodium
 

glucan
 

sulfate
 

(DSS).
 

Methods:
 

Twelve
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups:
 

the
 

control
 

group
 

(normal
 

feeding)
 

and
 

the
 

UC
 

group
 

(5%
 

DSS
 

free
 

drinking
 

for
 

7
 

days
 

to
 

induce
 

the
 

UC
 

model).
 

On
 

the
 

8th
 

day,
 

rats
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

given
 

CsA
 

15
 

mg / kg
 

by
 

gavage.
 

Blood
 

collection
 

was
 

performed
 

before
 

and
 

after
 

the
 

administration,
 

the
 

plasma
 

concentration
 

was
 

detected
 

and
 

the
 

main
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

were
 

compared
 

between
 

groups.
 

Results:
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

exposure
 

intensity
 

of
 

CsA
 

in
 

the
 

UC
 

group
 

was
 

significantly
 

increased,
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

( AUC)
 

was
 

increased
 

significantly
 

by
 

35. 69%,
 

the
 

half-life
 

was
 

extended
 

by
 

34. 94%,
 

the
 

retention
 

time
 

(MRT)
 

was
 

also
 

extended
 

by
 

23. 17%,
 

and
 

the
 

drug
 

elimination
 

rate
 

was
 

decrease
 

significantly
 

by
 

28. 00%
 

(P<0. 05).
 

Conclusion:
 

The
 

pharmacokinetics
 

of
 

CsA
 

in
 

rats
 

can
 

be
 

changed
 

by
 

UC
 

disease
 

status.
 

Metabolism
 

decline,
 

half-life
 

extension,
 

and
 

increased
 

exposure
 

intensity,
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

increased
 

CsA
 

absorption.
 

This
 

study
 

provides
 

references
 

for
 

the
 

safe
 

use
 

of
 

CsA
 

in
 

clinical.
[Keywords]cyclosporine;

 

ulcerative
 

colitis;
 

pharmacokinetic;
 

CYP3A;
 

P
 

glycoprotein

　 　 溃疡性结肠炎( ulcerative
 

colitis,UC)是一种病因尚

未明确的结肠和直肠慢性非特异性炎症性疾病。 它与

克罗恩病( Crohn’ s
 

disease,CD) 组成慢性炎症性肠病

(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD) 的两种主要形式。 UC
主要症状包括血性腹泻、腹痛、里急后重和体质量减轻

等,由于其难治性,在临床上被称为“不死的癌症” [1] 。
尽管病因未明,越来越多的研究表明基因、环境、免疫以

及肠道菌群等因素在 UC 的发病中扮演着重要角色[2-3] 。
流行病学调查[4] 显示,UC 发病率近十年来呈上升趋势,
尤其是在西方国家(每年上升 0. 5%)。 目前的指南推荐

根据疾病的严重程度,选用不同的药物进行治疗,包括

柳氮磺吡啶、糖皮质激素、氨基水杨酸、硫嘌呤类药物、
抗肿瘤坏死因子、钙调磷酸酶抑制剂等[1,5] 。 环孢素

(cyclosporine,CsA)是一种用于治疗激素依赖或耐药及

重度 UC 的免疫抑制剂。 临床研究表明,CsA 在激素抵

抗型及重度 UC 治疗上具有良好的表现[6-7] ,但随之而来

的毒副作用也引起了大家的担忧[8] 。 CsA 主要在小肠

吸收,经肝脏代谢,90%经胆汁排出,作为经 P 糖蛋白

(P-glycoprotein,P-gp)和细胞色素 P450
 

3A( CYP3A) 代

谢的药物,许多因素通过影响 P-gp 和 CYP3A 的活性干

扰 CsA 的吸收和代谢过程,造成血药浓度波动,导致其

表现出口服生物利用度(10% ~ 60%)低且个体差异大的

特点[9] ,因而长期用药不良反应(ADR)发生率较高。 临

床使用时,建议通过治疗药物监测(TDM)测定 CsA 谷浓

度以及时调整剂量[10] 。 近年来,人体疾病发生和发展过

程中药物的药物代谢动力学 / 药物效应动力学( PK / PD)
被广泛研究[11] ,其主要通过影响药物代谢酶和转运体的

异常表达从而引起药效与毒性的改变[12] 。 目前已有研

究揭示,UC 可以通过改变Ⅰ、Ⅱ相代谢酶以及肠道菌群

的活性来影响相关药物的代谢[13-16] 。 那么 UC 状态下,
疾病对药物代谢酶的影响是否会对 CsA 的体内药动学

产生影响,尚无相关报道。 本研究通过葡聚糖硫酸钠

(DSS)诱导 SD 大鼠建立 UC 模型,比较 CsA 在 UC 和正

常状态下体内代谢的差异,以评价药物在 UC 状态下的药

动学过程,同时为临床个体化用药提供初步参考。

1　 材料

SPF 级 SD 雄性大鼠 12 只,体质量(230±20) g,购自

广州中医药大学动物实验中心,合格证号 SCXK (粤)
2018-0072。 多通道荧光免疫定量分析仪( D20,北京丹

大生物技术有限公司);NI-2RC 型涡旋仪(美国热电仪

器公司);环孢素软胶囊(杭州中美华东制药有限公司,
批号 191147);环孢素荧光免疫层析法测定试剂盒(北京

丹大生物技术有限公司,批号 20190414),试剂盒包含测

试卡、缓冲液 A(磷酸盐缓冲液 pH
 

7. 2±0. 2)、缓冲液 B
(表面活性剂 1)、缓冲液 C(表面活性剂 2,每管 80

 

μL)、
缓冲液 D(荧光标记单克隆抗体)和校准信息卡;葡聚糖

硫酸钠( DSS,相对分子量 36
 

000 ~ 40
 

000,美国 Sigma-
Aldrich 公司)。

2　 方法

2. 1　 动物 UC 模型建立

将 12 只 SPF 级 SD 大鼠按随机数表法分为 UC 模型

组和正常对照组各 6 只。 开始造模前,将所有大鼠适应

性喂养 1 周,UC 模型组给予 5%
 

DSS 连续自由饮用 7
 

d,
正常对照组给予正常饮水,所有动物正常饮食,在室温

(20±2)℃ 、湿度(50±5)%、12
 

h 昼夜交替条件下饲养。

2. 2　 标本采集与血药浓度检测

造模 7
 

d 后,禁食 1 晚(12
 

h),第 2 天给正常对照组

和 UC 模型组大鼠灌胃 CsA
 

15
 

mg / kg(用生理盐水配制,
0. 5

 

mg / mL),分别于给药前和给药后 10
 

min、30
 

min、
1

 

h、2
 

h、3
 

h、4
 

h、6
 

h、8
 

h、12
 

h、24
 

h 眼眶后静脉丛取血

0. 25
 

mL,置于 EDTA 抗凝管中。 从抗凝管中吸取 0. 2
 

mL 全血加入 100
 

μL 缓冲液 A 中,再加入 400
 

μL 缓冲液

B,立即涡旋混匀 10
 

s,室温下 10
 

000
 

r / min 离心 5
 

min,
然后吸取 20

 

μL 上清液加入缓冲液 C 中,充分混匀 10
 

s,
再加入 30

 

μL 缓冲液 D,混匀 5 ~ 10
 

s,静置 5
 

min,取上清

液 80
 

μL 加到检测卡的加样孔中,水平静置 10
 

min,上机
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前先将试剂盒中的校准信息录入,随后将检测卡放入多

通道荧光免疫定量分析仪中,读取结果。

2. 3　 统计学方法

全血中 CsA 的最大浓度(Cmax )和清除时间(Tmax )由

实际检测结果得出,其他参数采用 DAS
 

3. 2 软件对血药

浓度测定结果进行处理,计算非房室模型统计矩参数,
计算结果以 x±s 表示。 应用 SPSS

 

25. 0 软件,采用 t 检
验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

3　 结果

3. 1　 DSS 诱导大鼠 UC 模型的建立

造模过程中,UC 模型组大鼠整体出现毛色灰暗、精
神萎靡等现象,活动度、体质量和食量逐步下降,造模第

3 天开始出现腹泻,至造模结束时(第 7 天)普遍出现便

血症状;从造模第 4 天开始,体质量较正常对照组出现

明显下降(图 1A)。 采用 UC 大鼠疾病活动指数( disease
 

acivity
 

index,DAI)对造模后症状进行评分(表 1),DAI≥
2 分提示造模成功[15] 。 造模结束时 UC 模型组和正常对

照组的 DAI 分别为( 3. 56 ± 0. 29) 分和 0 分(P< 0. 01)。
造模第 7 天,UC 模型组大鼠结肠重量 / 长度值较正常对

照组明显增大(图 1B),HE 染色呈典型炎症性肠炎的病

理改变,如黏膜充血水肿、上皮细胞中等脱落坏死、间质

可见明显炎症细胞浸润等(图 1C)。

正常对照组
UC模型组

0 1 2 3 4 5 6 7
时间/天

300
250
200
150
100
50
0

体
质

量
/g

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00结
肠

重
量

/长
度

/（
g/
cm

）

A B

正常对照组 UC模型组

C
正常对照组 UC模型组

图 1　 造模过程中大鼠体质量变化趋势、结肠重量 /长度值和

结肠病理观察

表 1　 DAI评分标准

评分 体质量下降 大便性状 便血

0 分 无 正常 无

1 分 1% ~ 5% - -
2 分 6% ~ 10% 松散 隐血

3 分 11% ~ 20% - -
4 分 >20% 稀便 肉眼可见

　 注:DAI = (体质量下降分数+大便性状分数+便血分数) / 3

3. 2　 UC 对 CsA 在大鼠体内的药动学影响

根据血药浓度测定结果,以时间为横坐标、血药浓

度为纵坐标,分别绘制 CsA 在正常和 UC 大鼠体内的药

时曲线(图 2)。 与正常对照组相比,UC 模型组 CsA 的

体内暴露强度增加,AUC 增加 35. 69%,半衰期( t1 / 2 ) 延

长 34. 94%,体内滞留时间( MRT)延长 23. 17%,体内的

清除率(CLz / F)下降 28. 00%(P 均<0. 05)。 提示 UC 状

态下给予 CsA 时,其药物代谢动力学特征与正常个体不

一致:药物吸收加快( AUC ↑),药物进入血循环增多

(Cmax↑),代谢变慢( t1 / 2↑),清除排泄变慢( CLz / F↓),
MRT 延长(P 均<0. 05),见表 2。
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正常对照组
UC模型组

图 2　 CsA在正常大鼠和 UC模型大鼠的药时曲线

表 2　 CsA在正常大鼠和 UC模型大鼠体内的药动学参数

药动学参数 单位
正常对照组

(n= 6)
UC 模型组

(n= 6)
t P

Cmax μg / L 1
 

514. 21±338. 50 1
 

862. 59±152. 40 2. 30 <0. 05
Tmax h 2. 67±0. 52 2. 17±0. 41 -1. 85 >0. 05
AUC0~ t mg / (L·h) 14. 22±3. 26 17. 81±3. 67 1. 80 >0. 05
AUC mg / (L·h) 15. 75±3. 44 21. 37±4. 99 2. 67 <0. 05
MRT h 11. 48±1. 32 14. 14±1. 98 2. 74 <0. 05
t1 / 2 h 6. 84±1. 24 9. 23±2. 20 2. 32 <0. 05
Vz / F L / kg 9. 81±2. 81 9. 57±2. 37 -0. 16 >0. 05
CLz / F L / (h·kg) 1. 00±0. 25 0. 72±0. 15 -2. 33 <0. 05

4　 讨论

药物对身体的作用在疾病与健康状态下的差异,是
目前药动学领域重要的研究方向,越来越多的医学和药

学研究开始关注不同疾病状态下体内代谢酶活性的改

变及其对药物吸收、分布、代谢和排泄的影响[17-20] ,这对

于促进合理用药、减少不良反应具有现实意义。 与健康

身体相比,疾病状态下,体内环境稳态、新陈代谢程度、
激素水平及组织器官结构和功能均有不同程度的损伤

和改变。 承担药物处置的转运蛋白和代谢酶受疾病状

态影响,发生异常调控,导致平衡状态被打破,有可能改

变药物的药动学行为而影响药物疗效,同时疾病本身可

能加重或诱发严重的不良反应[21-22] 。
近年来已有一些研究开始关注 UC 对药物代谢行为

的影响。 胡楠等[16] 、Hu
 

N 等[23] 考察 UC 疾病下奥美拉

唑在体内和体外的代谢特征,结果显示,与正常大鼠相

比,UC 大鼠奥美拉唑的血药浓度升高,AUC0-t 增加,而清

除率下降;体外实验证明,UC 大鼠肝和肠微粒体中的

CYP1A2、CYP3A1 以及 CYP2C19 活性下降,但两组大鼠

CYP2D1 蛋白水平相似。 类似的研究[24-26] 也进一步证
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实,DSS 诱导的 UC 大鼠模型肝脏中 CYP1A2、CYP3A2、
CYP2C11 和 CYP2E1 酶活性较健康大鼠显著下降,并且

作者通过以睾酮作为探针底物对 CYP1A1 和 CYP3A2 的

活性进行了验证,同时进一步揭示了部分 CYP450 酶系

的活性降低是因为经过 UC 诱导其蛋白表达和 mRNA 水

平降低。 UC 不仅影响Ⅰ相代谢酶的活性,对于Ⅱ相代

谢酶[13] 和药物转运蛋白的表达及肠道菌群的功能[14] 也

有显著的影响。 此外,由于炎症导致肠黏膜损伤,肠黏

膜屏障功能受到影响,使得肠道菌群的结构发生改变,
影响激素分泌功能,从而改变药物在体内的代谢行

为[27-28] 。 CsA 作为临床针对激素耐药以及重度 UC 治疗

药物,其临床应用和药理作用研究越来越多,但既往的

研究往往关注其疗效和机制,而忽视了疾病本身对药物

代谢的影响。 已有研究团队发现另一种免疫抑制剂他

克莫司(FK506)在经 DSS 诱导的 UC 模型大鼠肝微粒体

中的代谢速率明显受到抑制,去甲基代谢产物生成量显

著减少,其主要代谢酶 CYP3A1 的表达量较正常组显著

下降[29] 。 CsA 与 FK506 同样为 CYP3A 酶的底物,其体

内外的药动学过程同样也可能因上述蛋白表达的变化

而改变。
CsA 在 UC 模型大鼠中的体内暴露强度增加除与其

主要代谢酶 CYP3A 的活性下调有关外,P-gp 的表达改

变很可能也是其体内药动学行为改变的另一影响因素。
现有研究[30] 已证明,CsA 既是 P-gp 的底物,又是其抑制

剂,若该蛋白功能受到其他因素影响,经此蛋白转运的

药物在体内吸收和分布发生改变。 虽然本研究没有直

接证明 UC 改变 P-gp 的表达而影响 CsA 体内过程,但是

已有研究证明 P-gp 的表达在 UC 状态下显著下调[16] ,且
进一步表明调控 P-gp 的基因多态性与 UC 的发生有关

联,即 C3435T 基因变异导致 P-gp 表达下降或缺失的人

群更易发生 UC[31] 。 由此推测,由于 UC 状态下 P-gp 的

表达受到抑制,也可能是 CsA 血药浓度上升的因素之

一,加之 UC 疾病本身对肠黏膜的损伤,影响肠黏膜的屏

障功能,进一步促使体内的暴露强度增加。
另有研究[32] 显示,疾病严重程度可能对影响药物的

代谢程度。 胡楠等[16] 证明 UC 急性期奥美拉唑的代谢

产物生成明显下降,而当疾病缓解时,代谢产物生成增

多,这可能与代谢奥美拉唑的 CYP2C19 在 UC 不同阶段

活性的差异有关。 由于药物的治疗属性,在长期使用过

程中药物代谢酶以及 P-gp 活性有可能随着疾病的缓解

得到纠正,从而导致药物在不同治疗阶段其 PK 行为存

在差异,提示药物疗效和不良反应的评估是一个动态过

程,通过血药浓度监测及时调整药物剂量,能够更好地

指导临床合理用药,降低药物不良反应风险。
本研究考察了 UC 状态对 CsA 在体内的药动学影

响,结果显示疾病状态下 CsA 在体内的血药浓度显著高

于正常组,暴露强度和体内的滞留时间明显增加,提示

由于 UC 状态,包括 CsA 在内需经 P-gp 和 CYP3A 酶转

运和代谢的药物均会受其影响,血药浓度可能显著异于

正常对照组,其有可能超出治疗窗,导致不良反应的发

生,有必要对该类患者进行治疗药物监测。 但其具体作

用机制还需要进一步研究。
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[摘要]目的:了解北京儿童医院腹型过敏性紫癜(HSP)患儿住院期间营养支持现状。 方法:收集 2018 年 6-10 月首都医科大学

附属北京儿童医院中医科腹型 HSP 住院患儿共 30 例,对患儿基本信息、住院期间饮食及营养元素的补充和调整方案进行整理

分析。 结果:患儿采用的营养元素补充及饮食调整方案不一致,主要根据医师临床经验获得。 在钙制剂、维生素、氨基酸的使用

方面,大多不符合现有指南推荐或尚无指南共识,具体表现为钙制剂没做到根据患儿年龄、激素使用情况进行个体化调整剂量,
维生素与核黄素重复用药,氨基酸用量不足等。 结论:腹型 HSP 患儿营养支持现状混乱,缺乏统一规范,应引起相关部门的

重视。
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