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Abstract
AIM: To investigate the pharmacokinetics of 
enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) 
in liver transplant recipients early after trans-
plantation. 

METHODS: Twenty-five liver transplant recipi-
ent received tacrolimus and EC-MPS (720 mg, 
twice daily). Mycophenolic acid (MPA) concen-
trations were measured by high performance 

liquid chromalography (HPLC) before dosing (C0 h) 
and at 0.5 h (C 0.5 h), 1 h (C1 h), 1.5 h (C1.5 h), 2 h (C2 h), 
4 h (C4 h), 6 h (C6 h), 8 h (C8 h), 10 h (C10 h), and 12 h 
(C12 h) after dosing between days 7 and 21 post-
operatively. Meanwhile, trough concentration 
(C0 h) of FK506, hepatic and renal function and 
blood cell counts were also measured. The Win-
Nonlin software was used to calculate the area of 
concentration-time under the curve (AUC). 

RESULTS: The average MPA-AUC0-12h was 
40.36 (µg•h)/mL ± 17.20 (µg•h)/mL. The Cmax 
was 17.037 mg/L ± 7.632 mg/L, and the Tmax 
was 3.06 h ± 1.50 h. Individual concentrations 
of MPA-C0 h-C12 h were not significantly related 
with MPA-AUC0-12 h (r2 < 0.75). FK506-C0 h, serum 
albumin level and Cr-CL were not significantly 
correlated with MPA-AUC0-12 h (all P > 0.05). 

CONCLUSION: The variability of MPA-AUC0-12 h 
is significant in liver transplant recipients early 
after transplantation. Single time-point MPA 
concentration can not reflect MPA-AUC0-12 h ef-
fectively. MPA-AUC0-12 h is less influenced by 
FK506 concentration, serum albumin and creati-
nine clearance. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 观察肝移植术后早期麦考酚钠肠溶片
(enteric-coated mycophenolate sodium, EC-
MPS)药代动力学特点. 

方法: 25例肝移植受者术后联合应用他克莫

■背景资料
麦考酚钠肠溶片
( E C - M P S ) 作 为
免疫抑制剂广泛
应用于器官移植
领域. EC-MPS是
麦考酚酸 (MPA)
的 钠 盐 ,  霉 酚 酸
酯在体内通过转
化为霉酚酸而发
挥免疫抑制活性, 
MPA对淋巴细胞
IMPDH的抑制导
致了细胞内鸟苷
酸 的 衰 竭 ,  抑 制
DNA的合成 ,  限
制淋巴细胞的增
殖. 肝移植受者口
服霉酚酸酯后血
清对CEM细胞的
增殖产生显著抑
制作用, 其作用和
霉酚酸浓度呈显
著负相关.

■同行评议者
胡安斌 ,  副教授 , 
副主任医师, 中山
大学附属第一医
院普外科-器官移
植科
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司Tacrolimus(FK506)和EC-MPS治疗. EC-
MPS口服剂量为720 mg, 2次/d. 术后7、21 d
分别在服药前及服药后1、1.5、2、2.5、3、
4、6、8和12 h取外周血, 采用高效液相色谱
法(high performance liquid chromalography, 
H P L C)测定血浆麦考酚酸(m y c o p h e n o l i c 
ac id, MPA)浓度. WinNonlin软件计算MPA
药时曲线下面积(area of concentration-time 
under the curve, AUC). 同时测定FK506谷浓
度(FK506-C0 h)及肝、肾功能和血细胞记数. 

结果: 合并43套数据, MPA-AUC0-12 h平均为
40.36 (µg·h)/mL±17.20 (µg·h)/mL, Cmax为
16.66 µg/mL±9.73 µg/mL, Tmax为3.14 h±1.78 h. 
MPA-C0 h -C12 h与MPA-AUC0-12 h的相关性不显著
(r 2<0.75). MPA-AUC0-12 h与FK506-C0 h、血清白
蛋白水平及肌酐清除率显著相关性(P>0.05). 

结论: 肝移植后早期患者服用EC-MPS MPA-
AUC0-12 h个体间差异很大; 单个时间点MPA浓
度不能有效反映MPA-AUC0-12 h; FK506-C0 h、

血清白蛋白水平及肌酐清除率不影响MPA-
AUC0-12 h. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本研究观察25例肝移植患者移植后口

服麦考酚钠肠溶片(enteric-coated mycophenolate 
sodium, EC-MPS)早期麦考酚酸药代动力学特点, 
了解在肝移植患者中EC-MPS药代动力学特点, 
希望更好地为肝移植患者术后长期生存及临床

指导用药带来帮助.
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0  前言

麦考酚钠肠溶片(enteric-coated mycopheno-
late sod ium, EC-MPS), 商品名为米芙, 作为

免疫抑制剂广泛应用于器官移植领域, 逐步成

为器官移植免疫抑制的一线药物. EC-MPS是
麦考酚酸(mycophenolic ac id, MPA)的钠盐. 
M PA是一种选择性、非竞争性、可逆的次黄

嘌呤单磷酸脱氢酶(hypoxanth ine nuc leotide 
dehydrogenase, IMPDH)抑制剂, 能够抑制鸟

嘌呤核苷酸的经典合成途径, 阻止T淋巴细胞

分裂及B细胞抗体形成. 本研究将观察25例肝

移植患者移植后口服E C-M P S早期M PA药代

动力学特点. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-05/2011-07在瑞金医院器官

移植中心接受肝移植手术者25例. 乙型肝炎后

肝硬化伴肝癌12例, 乙型肝炎后肝硬化7例, 重
症肝炎肝硬化3例, 乙型肝炎后肝硬化肝豆状核

变性2例, 多囊肝1例. 平均年龄46.96岁±12.69
岁; 其中男20例, 女5例, 全部患者知情同意. 
1.2 方法

1.2.1 免疫抑制剂应用方案: 25例肝移植受者

均采用三联免疫抑制方案E C-M P S+他克莫

FK506+激素治疗. 术前6 h口服EC-MPS 720 
mg. 术后每隔12 h口服EC-MPS 720 mg, 2次/d; 
术后第2天起开始口服FK506, 同时监测FK506
血药谷浓度(FK506-C0 h)以调整FK506口服剂

量, 使其血药浓度维持在5-10 μg/mL. 其中15例
患者术中及术后1 d静脉推注甲泼尼龙(methy l 
prednisolone, MP)500 mg, 以后停用. 10例患者, 
术后第1-7天MP使用量从240 mg减至20 mg, 以
后改用泼尼松20 mg口服. 
1.2.2 检测指标: 患者于术后第7、21天采集外

周静脉血, 进行下列检测: (1)血常规: 白细胞

(white blood cell, WBC)、红细胞(red blood cell, 
RBC)、血红蛋白(hemoglobin, Hb)和血小板

(platelet, PLT); (2)肝、肾功能、血清丙氨酸转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、血清天冬

氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
血清碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)、
血清谷酞氨转肤酶(gamma-glutamyl transpepti-
dase, GGT)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、
白蛋白(albumin, ALB)和血清肌酐(creatinine, 
Cr); (3)FK506谷浓度(FK506-C0 h). 观测指标: 
WBC<4×l09/L、Hb<110 g/L、PLT<100×l09/
L、ALT>64 IU/L、TBIL>24 mmol/L、ALB<35 
g/L、Cr>115 mmol/L视为异常. 
1.2.3 MPA浓度测定方法: 于服药前及服药后

0.5、1、l.5、2、4、6、8、10和12 h分别抽取

外周血3 mL, 以肝素抗凝, 置4 ℃冰箱保存. 取血

浆样品0.2 mL, 置于5 mL尖底试管中, 加人内标

酞胺咪嗓溶液4 μL, 再加人2.5倍体积量的乙睛, 
漩涡震荡30 s, 于4000 r/min离心10 min. 定量吸

取上清液200 μL进行测定. 采用高效液相色谱法

(high performance liquid chromalography, HPLC)

■研发前沿
本研究MPA-C0 h-
C 1 2  h 与 M P A -
AUC0-12 h相关性均
很差, r 2均<0.75,  
MPA-C 8  h的复相
关系数最高(r 2 = 
0 .19) ;  在统计学
上 ,  MPA单个时
间点浓度与MPA-
AUC0-12 h之间的复
相关系数(r 2)应超
过0 .75以上才具
有应用价值, 本研
究r 2均<0.75, 所以
单个时间点MPA
浓度不能有效反
映MPA-AUC0-12 h.
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测定患者各时段的血浆总MPA浓度, 分别标为

MPA-C0-12 h并计算其药时曲线下面积(a rea of 
concentration-time under the curve, AUC). 探测的

紫外线波长为254 nm, 血浆中MPA的最低检测

浓度为0.25 ng/mL.                  
1.2.4 MPA药代动力学参数计算: 采用WinNonlin 
Professional 2.1药理学专用软件计算MPA药代

动力学参数, MPA-AUC0-12 h采用梯形法则计算. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件处理数

据. 计量资料用mean±SD表示. 同类数据间差异

的比较采用独立样本t检验, 不同变量间比较采

用Pearson相关分析和线性回归分析. P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 MPA的药代动力学 合并43套数据, MPA-
AUC0-12 h为40.36 (μg·h)/mL±17.20 (μg·h)/
mL, Cmax为16.66 μg/mL±9.73 μg/mL, Tmax为3.14 
h±1.78 h. 药物半衰期平均为3.25 h±2.52 h. 术
后7 d 25套及术后21 d 18套MPA药代动力学数

据如表1所示. 术后1 mo内25例患者中3例发生

白细胞减少、3例发生感染、1例出现恶心、呕

吐及腹泻, 没有患者出现急性排斥反应. 
2.2 MPA-C0 h-C12 h与MPA-AUC0-12 h的相关性 合
计43套数据, MPA-C0 h-C12 h与MPA-AUC0-12 h相关

性均很差, r 2均小于0.75(表2). 
2.3 MPA的暴露 参照欧美移植人群MPA-AUC0-12 h

最佳治疗窗30-60 (μg·h)/mL目标暴露范围. 
本研究43套数据中MPA低暴露11例(25.58%), 
目标暴露7例(58.14%), 高暴露组7例(16.28%). 

低暴露组、目标暴露组、高暴露组的平均

MPA-AUC0-12 h分别为: 20.94 (μg·h)/mL±6.66 
(μg·h)/mL、40.68 (μg·h)/mL±8.14 (μg·h)/
mL和69.74 (μg·h)/mL±5.82 (μg·h)/mL. 
2.4 检验分析 合计43套数据, 肝、肾功能、内生

肌酐清除率和血WBC计数异常组与正常组相比

MPA-AUC0-12 h无显著差异(P >0.05)(表3). MPA-
AUC0-12 h与FK506-C0 h亦无显著相关性(P >0.05). 

3  讨论

EC-MPS作为免疫抑制剂广泛应用于器官移植

领域. EC-MPS是MPA的钠盐, 霉酚酸酯在体内

通过转化为霉酚酸而发挥免疫抑制活性, MPA
对淋巴细胞IMPDH的抑制导致了细胞内鸟苷

酸的衰竭, 抑制DNA的合成, 限制淋巴细胞的

增殖[1]. 肝移植受者口服霉酚酸酯后血清对白

血病细胞(CEM)的增殖产生显著抑制作用, 其
作用和霉酚酸浓度呈显著负相关[2]. EC-MPS在
上消化道、血液、肝脏被酯酶水解成活性药物

MPA, MPA在尿苷二磷酸-葡萄糖醛酸酶作用下

变为没有活性的酚醛葡糖苷酸(mycophenolic 
acid glucuronide, MPAG), MPAG从尿液排出[3,4]. 
Kobayashi等[5]证实MPAG的胆汁排泄必须依赖

多药耐药相关蛋白2(multi-drug resistance as-
sociated proteins 2, MRP2)才能完成, MRP2优先

选择MPAG, 当胆汁进入小肠, MPAG在微生物

的作用下被降解为MPA并被重新吸收进入体循

环, 此过程即为MPA的肠肝循环(enterohepatic 
circulation, EHC). IMPDH次黄嘌呤单核苷酸脱

氢酶活性的抑制作用被认为是MPA表达的一个

■相关报道
K o b a y a s h i 等证
实MPAG的胆汁
排泄必须依赖多
药耐药相关蛋白
2(MRP2)才能完
成, MRP2优先选
择MPAG, 当胆汁
进入小肠, MPAG
在微生物的作用
下被降解为MPA
并被重新吸收进
入体循环, 此过程
即为MPA的肠肝
循环.

表  1  EC-MPS MPA药代动力学参数

     检测项目　       术后7 d     术后21 d 所有43套数据

AUC[(μg·h)/mL] 41.13±15.17 40.23±20.24 40.360±17.200

Cmax(μg/mL) 17.04±7.63 16.13±12.30 16.657±9.732

Tmax(h)   3.25±2.16   3.14±1.78   3.140±1.781

EC-MPS: 米芙; MPA: 麦考酚酸; AUC: 药-时曲线下面积.

表  2  MPA-C0 h- C12 h与MPA-AUC0-12 h的相关性

     　   C0 h   C1 h  C1.5 h   C2 h C2.5 h   C3 h   C4 h   C6 h   C8 h  C12 h 

r 2 0.001 0.001 0.005 0.119 0.04 0.053 0.008 0.113 0.199 0.01

P值 0.883 0.886 0.663 0.024 0.196 0.137 0.159 0.028 0.003 0.524

MPA: 麦考酚酸; AUC: 药-时曲线下面积.
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■同行评价
本研究通过数据
分析逐步了解在
肝移植患者中EC-
MPS药代动力学
特点, 为肝移植患
者术后长期生存
及临床指导用药
带来帮助.

很好的药效学指标. Bremer等[6]指出MPA的暴

露引起CD4+细胞和全血IMPDH1和IMPDH2基
因表达减少. Glander等[7]对EC-MPS标准剂量

1440 mg/d组 vs  强化剂量组2880 mg/d进行对比, 
发现强化剂量组在移植后3 d次黄嘌呤单磷酸

脱氢酶活性较标准剂量组明显降低, 血液系统

不良事件(adverse events, AEs)和感染不良反应

在2组剂量组中发生比类似, 而胃肠道AES在强

化剂量组中发生率较高. de Winter等[8]报道EC-
MPS在模拟胃pH的试管中不吸收, 而在模拟小

肠pH值试管中高度溶解. Enteric-coated耐酸, 药
物到达小肠才被吸收, 从而改善了胃肠道不良

反应[9,10]. Reyes等[11]做过胃肠道症状评估量表

(gastrointestinal symptom rating scale, GSRS)调
查问卷, 用EC-MPS代替MMF后, GSRS得分有

一个显著的改进. 
本研究E C-M P S的第二个药时高峰不明

显, 与Qiu等[12]报道10例肾移植患者每天服用

1080 mg EC-MPS(分2次)没有表现出由于肝

肠循环而形成的第二个药时高峰的结论基本

一致. 本研究药时曲线下面积范围在8.5-75.5 

(μg·h)/mL之间, 平均40.3 (μg·h)/mL±17.2 
(μg·h)/mL, 最大浓度Cmax为16.6 μg/mL±9.7 
μg/mL, 43套数据中65%在其范围内; 达峰时间

为Tmax均值为3.1 h±1.7 h; T-Half为3.2 h±2.5 h. 
EC-MPS MPA浓度的个体差异(图1); EC-MPS 
MPA药代动力学参数(图2). Perry等[13]研究结果

显示21例肝移植患者每天服用EC-MPS单剂量

720 mg, MPA-AUC在17.3-90 (μg·h)/mL之间, 
平均45.3 (μg·h)/mL±23.1 (μg·h)/mL; 最
大浓度Cmax为28.4 μg/mL±16.1 μg/mL; Tmax为

2.4 h±1.1 h; T-Half为5.3 h±4.3 h; Sommerer
等 [14]研究结果显示57例肾移植患者每天服用

EC-MPS 1440 mg(分2次), MPA-AUC在7-130 
(μg·h)/mL之间, 平均38 (μg·h)/mL, 最大浓

度Cmax为12 mg/L; Tmax为3.0 h. Ettenger等[15]研

究结果中显示25例肾移植患者每天服用E C-
MPS 720 mg(分2次)T-Half为8 h. 因此, 移植受

者MPA药时曲线各家报道基本一致, 但MPA-
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图  1  EC-MPS MPA浓度的个体差异.
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图  2  EC-MPS MPA药代动力学参数. 
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表  3  肝肾功能、WBC与MPA-AUC0-12 h的相关性

     
检测项目 n

MPA-AUC0-12 h 

 [(µg·h)/mL]
P 值

ALT(IU/L) 0.11
  >64 26 40.80±16.95
  <64 17 35.09±16.71
AST(IU/L) 0.87
  >42 10  39.54±17.24
  <42 33 40.61±17.45
AKP(IU/L) 0.42
  >64 31 41.71±15.65
  <64 12 36.88±21.07
GGT(IU/L) 0.34
  >64 30  42.03 ±16.51
  <64 13  36.52±18.83
ALB(g/L) 0.34
  >35 31 41.94±18.22
  <35 12 36.28±14.12
TBIL(mmol/L) 0.46
  >24 34 39.35±17.23
  <24 9 44.19±15.57
DBIL(IU/L) 0.46
  >6.8 34 39.35±17.23
  <6.8 9 44.19±17.57
Ccr(IU/L) 0.91
  >120 17 40.00±16.02
  <120 26 40.59±18.25
WBC(×109/L) 0.13
  >4 15 34.87±14.31
  <4 28 43.30±18.13

ALT: 血清丙氨酸转氨酶; AST: 血清天冬氨酸转氨酶; AKP: 血

清碱性磷酸酶; GGT: 血清谷酞氨转肤酶; ALB: 白蛋白; TBIL: 

总胆红素; DBIL: 直接胆红素; Ccr: 内生肌酐清除率; WBC: 白

细胞.
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AUC0-12 h个体间变化很大. 
MPA的暴露不受其他免疫抑制剂及肝、肾

功能异常的影响; 白蛋白、肌酐、肌酐清除率

不影响MPA-AUC0-12 h; 血清白蛋白、肌酐清除

率不影响MPA清除率. 合计43套数据, 肝、肾功

能、肌酐清除率(Cc r)和血WBC计数异常组与

正常组相比MPA-AUC0-12 h无显著差异(P >0.05). 
MPA-AUC0-12 h与FK506-C0 h、白蛋白、肌酐、

肌酐清除率无显著相关性(P >0.05). 同时MPA清

除率与血清白蛋白、肌酐清除率亦无显著相关

性(P >0.05). Stracke等研究结果中显示24例肾移

植患者每天服用EC-MPS 720 mg血浆白蛋白浓

度与EC-MPS MPA-AUC0-12 h没有显著相关性, 
与本研究结果基本一致[16]. 

本研究MPA-C0 h -C12 h与MPA-AUC0-12 h相关

性均很差, r 2均小于0.75, MPA-C8 h的复相关系

数最高(r 2 = 0.19); 在统计学上, MPA单个时间点

浓度与MPA-AUC0-12 h之间的复相关系数(r 2)应
超过0.75以上才具有应用价值, 本研究r 2均小于

0.75, 所以单个时间点MPA浓度不能有效反映

MPA-AUC0-12 h. Perry等研究结果显示21例肝移

植患者每天服用EC-MPS单剂量720 mg MPA-C5 h

的复相关系数最高(r 2 = 0.66)[14]. 肝移植术后早

期移植受者EC-MPS MPA-AUC0-12 h个体差异很

大; 单个时间点MPA浓度不能有效反映MPA-
AUC0-12 h的变化. 我们通过上述数据分析逐步了

解在肝移植患者中EC-MPS药代动力学特点, 希
望更好的为肝移植患者术后长期生存及临床指

导用药带来帮助. 
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