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环孢素血药浓度超限列线图预测模型的构建与验证 

史金平，袁海玲* 

西安国际医学中心医院 药学部，陕西 西安  710100 

摘  要：目的  构建并验证环孢素血药浓度超限列线图预测模型，筛选血药浓度超限的高危人群，提高环孢素治疗的安全

性。方法  回顾性分析 2019 年 10 月—2022 年 10 月西安国际医学中心医院服用环孢素并接受血药浓度监测的 207 例住院患

者的临床资料，采用 Logistic 回归方程分析环孢素血药浓度超限的影响因素，构建列线图预测模型，并对该模型进行评估。

结果  日剂量、合用唑类抗真菌药是环孢素血药浓度低于正常值下限的独立影响因素；日剂量、肾功能不全、合用达那唑、

合用糖皮质激素、合用唑类抗真菌药是环孢素血药浓度超出正常值上限的独立影响因素。根据所筛选出的 5 项环孢素血药浓

度超出正常值上限的独立影响因素，建立了环孢素血药浓度超限的列线图预测模型，该模型的 C-index 指数为 0.841，表明

该列线图模型具有较好的区分度，对该模型进行验证后发现预测值和观察值基本一致，表明该列线图预测模型具有较好的一

致性。结论  构建的环孢素血药浓度超限列线图预测模型有良好的区分度及一致性，具有较高的临床应用价值，可甄别易发

生环孢素血药浓度超限的高危人群，有目的性地开展血药浓度监测，提高药物治疗安全性。 
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Construction and verification of the prediction model of blood concentration 

overrun of cyclosporine by nomogram 
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Abstract: Objective  To construct and verify the prediction model of the blood concentration of cyclosporine exceeding the limit, 

screen the high-risk groups of the blood concentration exceeding the limit, and improve the safety of the treatment of cyclosporine. 

Methods  The clinical data of 207 inpatients who took cyclosporine and received blood concentration monitoring in Xi’an 

International Medical Center Hospital from October 2019 to October 2022 were retrospectively analyzed. The influencing factors of 

excessive blood concentration of cyclosporine were analyzed by using Logistic regression equation, and the prediction model was built 

and evaluated. Results  Daily dose and the combination of azole antifungal drugs were the independent factors influencing the blood 

concentration of cyclosporine below the lower limit of normal value. Daily dose, renal insufficiency, combination of danazol, 

glucocorticoid, and azole antifungal drugs were independent factors influencing the concentration of cyclosporine beyond the upper 

limit of normal value. Based on the five selected independent factors affecting the concentration of cyclosporine exceeding the upper 

limit of normal value, a column-line prediction model for the concentration of cyclosporine exceeding the upper limit of normal value 

was established. The C-index of the model was 0.841, indicating that the column-line model had a good degree of differentiation. After 

verifying the model, it was found that the predicted value was basically consistent with the observed value. The results show that the 

prediction model has good consistency. Conclusion  The prediction model built in this study has good differentiation and consistency, 

and has high clinical application value, which can identify high-risk groups prone to excessive blood concentration of cyclosporine, 

carry out purposeful blood concentration monitoring, and improve the safety of drug treatment.  
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环孢素是一种钙调神经蛋白免疫抑制剂，广泛

用于干细胞移植及骨髓移植患者排斥反应的预防

及再生障碍性贫血、类风湿关节炎等疾病的治疗，

但该药治疗窗窄、个体差异大，使用不当极易发生

肝、肾、血液等多系统不良反应[1]。环孢素的不良

反应与其血药浓度密切相关，当其血药浓度超出正

常值上限时不良反应发生风险明显增加[2]。大量研

究证实，环孢素血药浓度受遗传、药物、饮食结构、

肝肾功能等多种因素影响，极易发生血药浓度超

限[3-5]。为确保环孢素血药浓度在正常范围之内，常

常需要通过频繁开展血药浓度监测，来调整患者的

给药剂量，但这种方式容易导致患者环孢素血药浓

度频繁波动，且多次采血会增加患者不适及经济负

担。目前虽有多名学者研究环孢素血药浓度的影响

因素，但尚缺乏能准确预测其血药浓度超限的工

具，难以指导临床精准治疗。本研究采用 Logistic 回

归方法，筛选环孢素血药浓度的独立影响因素，建

立环孢素血药浓度超限的列线图预测模型，甄别易

发生环孢素血药浓度超限的高危人群，有目的性的

开展血药浓度监测，及时依据血药浓度调整患者的

给药剂量，提高药物治疗的安全性，同时减轻患者

因频繁采血导致的不适及经济负担。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料  

选取 2019 年 10 月—2022 年 10 月西安国际医

学中心医院中服用环孢素并接受血药浓度监测的

207 例住院患者的临床资料，其中男性 103 例，女

性 104 例，年龄 3～81 岁，平均年龄（46.6±17.9）

岁，记录患者原发疾病（包括干细胞移植、再生障

碍性贫血、白血病）、合并疾病（包括感染、糖尿病、

肝肾功能不全）、用药前是否输注血浆或红细胞、实

验室检查指标（包括红细胞计数、血小板计数、肌

酐清除率、白蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸

氨基转移酶）、合并用药（包括其他免疫抑制剂、达

那唑、质子泵抑制剂、钙通道阻滞剂、糖皮质激素、

别嘌醇、碳青霉烯类抗菌药物、唑类抗真菌药、喹

诺酮类抗菌药物、利尿剂）、环孢素每日剂量等相关

信息。 

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：患者至少连续服药 5 d 后行血药浓

度监测，于下次服药前采血测定环孢素血药浓度；

患者病例中能提取所需数据。排除标准：因任何原

因漏服、间断服药者，临床病例资料不全者。 

1.3  研究方法 

环孢素有效血药浓度为 150～300 ng/mL[6-7]，

以 150 ng/mL 为界，将数据分为低限组（＜150 

ng/mL，72 例）与非低限组（≥150 ng/mL，135 例），

探究可能导致环孢素血药浓度低于正常下限的独

立影响因素；以 300 ng/mL 为界，将数据分为超限

组（＞300 ng/mL，35 例）与非超限组（≤300 ng/mL，

172 例），探究可能导致环孢素有效血药浓度高于正

常上限的独立影响因素，如≥4 个独立影响因素，

则建立列线图预测模型。 

1.4  统计学方法 

采用 SPSS 23 软件进行数据分析，计量资料以

x ± s 表示，采用方差分析，计数资料以 n 或率（%）

表示，采用 χ2 检验。使用 Logistic 回归方程筛选环

孢素血药浓度的独立影响因素，通过 R 4.2.2 软件，

使用 rms 程序包建立列线图预测模型、计算一致性

指数（C-index），采用 Bootstrap 法进行内部验证；

使用 ROCR 及 rms 程序包绘制受试者特征曲线

（ROC）曲线。 

2  结果 

2.1  环孢素血药浓度超限的单因素分析 

207 例患者中 72 例血药浓度不达标，占比

34.8%，单因素分析结果显示，日剂量、年龄、干细

胞移植、白血病，合用其他免疫抑制剂、达那唑、

质子泵抑制剂、钙通道阻滞剂、碳青霉烯类抗菌药

物、唑类抗真菌药是环孢素血药浓度低于正常值下

限的影响因素；207 例患者中 35 例血药浓度超限，

占比 16.9%，单因素分析结果显示，日剂量、白血

病、肾功能不全，合用达那唑、糖皮质激素、碳青

霉烯类抗菌药物、唑类抗真菌药物是环孢素血药浓

度高于正常值上限的影响因素，见表 1。 

2.2  环孢素血药浓度超限的多因素分析 

使用 Logistic 回归方程对筛选出的影响因素进

行多因素分析，分析结果显示日剂量（OR＝0.98，

CI：0.97～0.99）、唑类抗真菌药（OR＝0.08，CI：

0.03～0.21）是环孢素血药浓度低于正常值下限的

独立影响因素，结果如表 2 所示；日剂量（OR＝

1.01，CI：1.01～1.02）、肾功能不全（OR＝0.26，

CI：0.08～0.89）、合用达那唑（OR＝8.64，CI：3.03～

24.66）、合用糖皮质激素（OR＝2.62，CI：1.01～

6.82）、合用唑类抗真菌药（OR＝5.15，CI：1.96～

13.57）是环孢素血药浓度高于正常值上限的独立影

响因素，结果如表 3 所示。 
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表 1  影响环孢素血药浓度的单因素分析 

Table 1  Single factor analysis of cyclosporine plasma concentration 

影响因素 
血药浓度低于正常值下限 统计结果 血药浓度高于正常值上限 统计结果 

＜150 ng∙mL−1 ≥150 ng∙mL−1 F1/χ2
1 P1 ＞300 ng∙mL−1 ≤300 ng∙mL−1 F2/χ2

2 P2 

n/例 72 135 — — 35 172 — — 

日剂量/mg 144.38±49.36 185.81±51.45 31.33 0.01 193.71±58.48 166.86±52.49  7.32 0.01 

年龄/岁  42.79±20.38 48.56±16.20  4.95 0.03  45.40±12.40 46.78±18.87  0.17 0.68 

性别/例  男 38  65  0.40 0.53 13  88  2.29 0.13 

        女 34  70   22  84   

干细胞移植/例 15  12  5.91 0.02  5  22  0.06 0.81 

再生障碍贫血/例 42  86  0.57 0.45 19 109  2.58 0.11 

白血病/例 12  43  5.55 0.02 16  39  7.91 0.01 

合并感染/例 30  66  0.98 0.32 21  75  3.14 0.08 

合并糖尿病/例  5  11  0.10 0.76  4  12  0.81 0.37 

肾功能不全/例 21  31  0.96 0.33  4  48  4.20 0.04 

肝功能不全/例 10  26  0.94 0.33 10  26  0.94 0.33 

输注红细胞（血浆）/例 15  31  0.12 0.73  4  42  2.84 0.09 

其他免疫抑制剂/例  4  23  5.46 0.02  7  20  1.80 0.18 

达那唑/例  4  25  6.55 0.01 13  16 18.71 0.01 

质子泵抑制剂/例 18  56  5.55 0.02 16  58  1.82 1.18 

钙通道阻滞剂/例  4  20  3.93 0.04  5  19  0.30 0.59 

糖皮质激素/例 21  56  3.05 0.08 20  57  7.17 0.01 

别嘌醇/例  7  11  0.15 0.70  3  15  0.00 0.98 

碳青霉烯类抗菌药物/例  6  26  4.29 0.04 10  22  5.54 0.02 

唑类抗真菌药/例  7  58 24.09 0.01 22  43 19.35 0.01 

喹诺酮类抗菌药物/例  2  10  1.84 0.18  2  10  1.84 0.18 

利尿剂/例  5  11  0.10 0.76  6  10  0.06 0.82 

红细胞计数/（×1012·L−1）  2.85±1.04 2.79±0.83  0.22 0.64  2.91±0.91 2.79±0.91 0.56 0.46 

血小板计数/（×109·L−1）  93.18±93.49  84.30±100.75  0.38 0.54   92.22±102.53 86.40±97.52 0.10 0.75 

白蛋白/（g·L−1） 37.89±6.88 57.50±5.14  0.22 0.64 36.25±5.14 37.92±5.89 2.41 0.12 

肌酐清除率/（mL·min−1） 100.31±34.39 99.88±29.53  0.01 0.93 106.81±29.77 98.65±31.42 2.00 0.16 

丙氨酸氨基转移酶/（U·L−1）  29.62±31.28 36.25±40.00  1.34 0.25  35.73±43.62 33.58±38.58 0.09 0.77 

天冬氨酸氨基转移酶/（U·L−1）  25.36±16.96 31.49±38.74  1.63 0.20  28.47±23.58 29.54±34.57 0.03 0.86 

 

表 2  环孢素血药浓度低于正常值下限的影响因素 

Table 2 Influencing factors of blood concentration of 

cyclosporine below the lower limit of normal value 

影响因素 β值 Wald 值 P Exp（B） 95%CI 

日剂量 −0.02 24.94 ＜0.01 0.98 0.97～0.99 

唑类抗真菌药 −2.55 26.20 ＜0.01 0.08 0.03～0.21 

表 3  环孢素血药浓度超出正常值上限的影响因素 

Table 3  Influencing factors of blood concentration of 

cyclosporin exceeding the upper limit of normal 

value 

影响因素 β值 Wald 值 P Exp（B） 95% CI 

日剂量 0.01  9.57 ＜0.01 1.01 1.01～1.02 

肾功能不全 −1.35  4.60 0.03 0.26 0.08～0.89 

达那唑 2.16 16.23 ＜0.01 8.64 3.03～24.66 

糖皮质激素 0.96  3.88 0.04 2.62 1.01～6.82 

唑类抗真菌药 1.64 11.01 ＜0.01 5.15 1.96～13.57 

2.3  环孢素血药浓度超限列线图预测模型的构建 

依据多因素分析结果，建立环孢素血药浓度超

出正常值上限的列线图预测模型。该模型显示随着

每日剂量、合用达那唑、合用糖皮质激、合用唑类

抗真菌药 4 种危险因素相应评分的增加，模型总评

分增高，环孢素血药浓度超出正常值上限的发生风

险也随之增加；而随着肾功能不全相应评分的增

加，模型总评分降低，环孢素血药浓度超出正常值

上限的发生风险随之下降，见图 1。 

2.4  环孢素血药浓度超限列线图预测模型的验证 

采用 Bootstrap 自抽样法对模型进行验证，获得

的校准曲线和 Y＝X 直线相近，说明该预测模型校

准度良好，C-index 指数为 0.841 说明该预测模型具

有良好的区分度，结果如图 2 所示。应用 ROC 曲

线分析该模型的预测效率，曲线下面积为 0.841

（95%CI：0.767～0.915），表明该模型预测效能中等，

最佳临界值为−2.163、敏感性为 0.886、特异性为

0.669，结果如图 3 所示。 
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图 1  环孢素血药浓度超出正常值上限的列线图预测模型 

Fig. 1  A nomograph prediction model of cyclosporine plasma concentration exceeding the upper limit of normal value 

 

图 2  环孢素血药浓度超出正常值上限的列线图预测模型

验证 

Fig. 2  Validation of the nomogram prediction model of 

cyclosporine plasma concentration exceeding the 

upper limit of normal value 

 

图 3  环孢素血药浓度超出正常值上限的列线图预测模型

的 ROC 曲线验证 

Fig. 3  Validation of ROC curve of the nomogram  prediction 

model of cyclosporine plasma concentration exceeding 

the upper limit of normal value 

3  讨论 

3.1  年龄对环孢素血药浓度的影响 

年龄是影响药物代谢的重要因素之一，Yee 等

研究显示年龄＜40 岁的骨髓移植患者对环孢素的

清除能力显著高于 40 岁以上的患者 [8]；同时

Ushijima 等的研究也发现，在肾病综合征儿童中，

为达到同一血药浓度，年龄较小的儿童所需环孢素

剂量较大[9]；此外，刘世浩等[10]研究表明，年龄＜

4 岁的儿童环孢素血药浓度显著低于 4 岁以上的人

群。本研究单因素分析结果提示，环孢素的血药浓

度＜150 ng/mL 的人群年龄（42.79±20.38）岁显著

低于环孢素血药浓度≥150 ng/mL 的人群年龄

（48.56±16.20）岁，但多因素共同分析时，年龄并

非环孢素血药浓度低于正常值下限的独立影响因

素，因此现阶段尚不能依据年龄因素预测患者环孢

素血药浓度，还需扩大样本量，进一步研究。 

3.2  肾功能对环孢素血药浓度的影响 

肾功能是影响药物清除的重要因素之一，血肌

酐水平与肌酐清除率是评价肾功能的重要指标，血

肌酐升高、肌酐清除率降低提示肾清除能力下降，

研究发现，在再生障碍性贫血的患者中，血肌酐水

平与环孢素的清除成反比[11]，但张潇等[12]的研究显

示，环孢素血药浓度与血清肌酐清除率无显著相关

性。本研究结果表明，肌酐清除率不是环孢素血药

浓度超出正常值上限的危险因素，但以患者是否合

并肾功能不全进行分类研究时，结果提示肾功能正

常的患者反而更易发生环孢素血药浓度超出正常

             环孢素血药浓度超限风险 

评分 
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值上限，与既往研究相矛盾。因此，肾功能对环孢

素血药浓度是否有影响，仍需进一步研究。 

3.3  药物相互作用对环孢素血药浓度的影响 

药物相互作用是影响环孢素血药浓度的主要

原因之一，合并多种疾病的患者应警惕药物相互作

用对环孢素血药浓度的影响。高血压是肾移植患者

常见的并发症，此类患者常合用钙通道阻滞剂，其

除了干扰肝药酶外，还能促进环孢素的吸收，减少

环孢素表观分布容积，影响其血浆蛋白结合率，使

得血药浓度增加。Bernard 等[13]的研究显示，不同钙

通道阻滞剂对环孢素血药浓度的影响不同，服用尼

卡地平和氨氯地平治疗的患者环孢素血药浓度显

著增加，而接受拉西地平治疗的患者则保持稳定。

本研究单因素分析结果显示，合用钙通道阻滞剂有

助于环孢素血药浓度达标，且不会导致环孢素血药

浓度超出正常值上限，但多因素分析结果显示其对

环孢素血药浓度无显著影响，这可能与不同钙通道

阻滞剂对环孢素血药浓度影响强度存在差异有关，

因此，现阶段尚无法依据患者是否合用钙通道阻滞

剂来预测患者血药浓度。 

免疫抑制是真菌感染的危险因素，因此使用环

孢素的患者，多合用抗真菌药[14]。环孢素主要经细

胞色素 P450 酶中的 CYP3A4 酶系统代谢，唑类抗

真菌药可与细胞色素 P450 系统的血红素铁结合，

从而抑制 CYP3A4 酶活性，影响环孢素的代谢，提

高其血药浓度。Masoumi 等[15]的研究显示，伏立康

唑可显著提高患者环孢素血药浓度，且对环孢素血

药浓度影响的程度取决于伏立康唑的血药浓度。此

外，糖皮质激素、他克莫司、促胃动力药、抗菌药

物、抗癫痫药等均存在不同程度的相互作用[15-17]。

本研究多因素分析显示，合用糖皮质激素、达那唑、

唑类抗真菌药物是环孢素血药浓度超出正常值上

限的独立影响因素。因此，当患者因多种疾病需要

同时使用多种药物时，需要重点监测环孢素血药浓

度以及环孢素可能对合并用药的影响，避免由于药

物相互作用，发生不良反应。 

综上所述，既往多项研究均已证实遗传因素、

饮食结构、药物相互作用等可显著影响环孢素血药

浓度，但缺乏能准确预测环孢素血药浓度是否超限

的工具，本研究采用 Logistic 回归方法，筛选环孢

素血药浓度的独立影响因素，在此基础上进一步构

建环孢素血药浓度超限列线图预测模型，使用

Bootstrap 内部验证法对该列线图模型进行验证，结

果显示该模型预测环孢素血药浓度是否超限的预

测值和观察值基本一致，通过 ROC 曲线得出该列

线图模型的 AUC 为 0.841，表明该列线图模型具有

良好的预测效能，可使临床更方便、快捷、准确的

识别环孢素血药浓度超限的高危人群，有目的性的

加强血药浓度监测，及时调整药物使用剂量，提高

药物治疗的安全性，但构建更精准、更有效的环孢

素血药浓度超限列线图预测模型，还需要进一步的

研究及大量外部数据进行验证。 
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