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犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１多态性对肾移植受者由环孢素转换为他克莫司个体

化给药的影响
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　　［摘要］　目的　探讨犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１基因多态性对肾移植受者将环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ，ＣｓＡ）转换为他克莫司（ｔａ

ｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６）后的初始他克莫司个体化给药的影响。方法　利用聚合酶链反应（ＰＣＲ）和限制性内切片段长度多态性

（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测犆犢犘３犃５３（Ａ６９８９Ｇ）和犃犅犆犅１３个位点ｅｘｏｎ１２Ｃ１２３６Ｔ、ｅｘｏｎ２１Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ和ｅｘｏｎ２６Ｃ３４３５Ｔ基

因型；回顾性评价犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１３个位点基因型及单倍体型对由ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者他克莫司初始血药

谷浓度／剂量比（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｄｏｓｅ，Ｃ０／Ｄ）的影响。结果　对于由ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者，在转换后的第７、１４、

２１和２８天，犆犢犘３犃５ＡＡ、ＡＧ与ＧＧ组的他克莫司Ｃ０／Ｄ之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；当第２８天犆犢犘３犃５ＡＡ组和

ＡＧ组的他克莫司日剂量Ｄ分别达到ＧＧ组的３．５倍［（０．１４±０．０３）ｍｇ·ｋｇ
－１ｖｓ（０．０４±０．０１）ｍｇ·ｋｇ

－１，犘＝０．００］和１．７５

倍［（０．０７±０．０３）ｍｇ·ｋｇ
－１ｖｓ（０．０４±０．０１）ｍｇ·ｋｇ

－１，犘＝０．００］时，犆犢犘３犃５不同基因型的他克莫司Ｃ０ 才达到同一靶浓

度。对于由ＣｓＡ转换为他克莫司的犆犢犘３犃５ＧＧ肾移植受者，犃犅犆犅１Ｃ１２３６Ｔ、Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ和Ｃ３４３５Ｔ基因型及其纯合子单倍

体型对初始他克莫司Ｃ０／Ｄ无影响（犘＞０．０５）。结论　对于需将ＣｓＡ转换为他克莫司肾移植受者，应根据犆犢犘３犃５基因型

选择他克莫司的初始给药日剂量，以期迅速达到有效免疫抑制效果。

　　［关键词］　细胞色素Ｐ４５０ＣＹＰ３Ａ５；Ｐ糖蛋白；环孢素；他克莫司；单核苷酸多态性；肾移植
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ＷＡＮＧＸｕｅｂｉｎ１，ＷＡＮＧＺｈｕｏ１，ＧＡＯＳｈｅｎ１，ＺＨＡＮＧＹｕｅ１，ＧＡＯＬｉｈｏｎｇ
１，ＹＩＮＤｏｎｇｆｅｎｇ

２，ＣＡＯＡｉｌｉｎ１，ＴＩＡＮＪｉｎｇ
１，

ＺＨＡＮＧＷｅｎｊｉｎｇ
１，ＱＩＡＮＪｉａｏ１，ＸＩＡＯＣｈｅｎｇｗｕ

３，ＹＡＮＧＱｉｎｇ
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１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ
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３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ
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（ＣＨ１２５５２０４００）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＭａｊｏｒＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆ“ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＮｅｗＤｒｕｇ”ｏｆＣｈｉｎａ（２０１２ＺＸ０９３０３０１１００２）ａｎｄ“１２５５
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犆犢犘３犃５（Ａ６９８９Ｇ）ａｎｄ犃犅犆犅１（ｅｘｏｎ１２［Ｃ１２３６Ｔ］，ｅｘｏｎ２１Ｇ［Ａ］２６７７Ｔａｎｄｅｘｏｎ２６［Ｃ３４３５Ｔ］）ｇｅｎｏｔｙｐｅｄａｔａ．Ｔｈｅｉｎｉｔｉａｌ

ｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｄｏｓｅ（Ｃ０／Ｄ）ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ犆犢犘３犃５ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

ｓｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍＣｓＡｔｏＦＫ５０６ｕｓｉｎｇｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｉｎｉｔｉａｌＣ０／Ｄｖａｌｕｅｓｗｅｒｅａｌｓｏｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

犃犅犆犅１（ｅｘｏｎ１２［Ｃ１２３６Ｔ］，ｅｘｏｎ２１Ｇ［Ａ］２６７７Ｔａｎｄｅｘｏｎ２６［Ｃ３４３５Ｔ］）ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｕｓｉｎｇｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ．

犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅＦＫ５０６Ｃ０／Ｄｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ犆犢犘３犃５ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ＡＡ，ＡＧａｎｄＧＧ）ａｔｔｈｅ

７ｔｈ，１４ｔｈ，２１ｔｈａｎｄ２８ｔｈｄａｙｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｆｒｏｍＣｓＡｔｏＦＫ５０６ｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ（犘＜０．０５）．Ｏｎｌｙｏｎｔｈｅ２８
ｔｈｄａｙｏｆ
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第１２期．王学彬，等．犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１多态性对肾移植受者由环孢素转换为他克莫司个体化给药的影响 ·１３２１　 ·

ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ，ｗｈｅｎｔｈｅＦＫ５０６Ｄｉｎ犆犢犘３犃５ＡＡｇｒｏｕｐｗａｓ３．５ｆｏｌｄｔｈａｔｏｆ犆犢犘３犃５ＧＧｇｒｏｕｐ（［０．１４±０．０３］ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１ｖｓ

［０．０４±０．０１］ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，犘＝０．００）ａｎｄｔｈｅＦＫ５０６Ｄｉｎ犆犢犘３犃５ＡＧｇｒｏｕｐｗａｓ１．７５ｆｏｌｄｔｈａｔｏｆ犆犢犘３犃５ＧＧｇｒｏｕｐ

（［０．０７±０．０３］ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１ｖｓ［０．０４±０．０１］ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１，犘＝０．００），ｔｈｅＦＫ５０６Ｃ０ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ犆犢犘３犃５ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

ｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｓａｍｅｔａｒｇｅｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．ＴｈｅｉｎｉｔｉａｌＦＫ５０６Ｃ０／Ｄｗａｓｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ犃犅犆犅１（ｅｘｏｎ１２［Ｃ１２３６Ｔ］，

ｅｘｏｎ２１Ｇ［Ａ］２６７７Ｔａｎｄｅｘｏｎ２６ ［Ｃ３４３５Ｔ］）ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｒｔｈｅｉｒｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　

ＡｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｉｎｉｔｉａｌｄａｉｌｙｄｏｓｅｏｆＦＫ５０６ｓｈｏｕｌｄｂｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ犆犢犘３犃５ｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｏｒｄｅｒｔｏｑｕｉｃｋｌｙａｃｈｉｅｖｅｔｈｅｔａｒｇｅｔ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｗｈｏａｒｅｓｗｉｔｃｈｉｎｇｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｒｅｇｉｍｅｎｆｒｏｍＣｓＡｔｏＦＫ５０６．

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ＣＹＰ３Ａ５；Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ；ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ；ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；

ｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１２）：１３２０１３２６］

　　环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ，ＣｓＡ）和他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉ

ｍｕｓ，ＦＫ５０６）是应用于器官移植领域的两个重要的

钙调磷酸酶抑制剂 ［１］。ＣｓＡ的广泛应用大大降低

了肾移植受者急性排异反应（ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）的

发生率。然而，由于ＣｓＡ免疫抑制强度仅为他克莫

司的１％～１０％，其疗效不佳会导致 ＡＲ的发生
［２］。

此外，肾移植术后长期使用ＣｓＡ过程中还会发生慢

性移 植 肾 肾 病 （ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，

ＣＡＮ）
［３］、牙龈增生（ｇｉｎｇｉｖａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＧＨ）

［４］和

药物性肝损（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）
［５６］等

药源性疾病（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ，ＤＩＤｓ），严重影

响肾移植受者长期生存质量。由于他克莫司具有免

疫抑制作用强和肝肾毒性小等方面的优势，临床倾

向于将ＣｓＡ转换为他克莫司以改善或治愈与ＣｓＡ

相关的ＤＩＤｓ
［７］。然而，和ＣｓＡ相比，他克莫司有其

独特的严重不良反应，如腹痛、腹泻、手臂振颤和高

血糖等。此外，他克莫司药代动力学个体差异大，临

床一般根据治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏ

ｒｉｎｇ，ＴＤＭ）结果来优化他克莫司用药方案，但ＴＤＭ

具有一定滞后性［８］。

ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）是肝脏最丰富

的代谢酶，参与机体５０％的药物在肝脏生物转运
［９］。

Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）是多药耐药基因

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ，ＭＤＲ１，又称为犃犅

犆犅１）的编码产物，主要分布于肠道，干扰药物的吸

收［１０］。他 克 莫 司 是 犆犢犘３犃５ 和 Ｐｇｐ 的 底 物，

犆犢犘３犃５（Ａ６９８９Ｇ）基因多态性与肾移植受者术后一

直使用他克莫司的初始血药浓度和维持血药浓度存

在相关性，对犃犅犆犅１基因多态性的研究主要集中在

其外显子（ｅｘｏｎ）１２、２１和２６上，犃犅犆犅１ｅｘｏｎ１２

（Ｃ１２３６Ｔ）、ｅｘｏｎ２１（Ｇ （Ａ）２６７７Ｔ）和 ｅｘｏｎ２６

（Ｃ３４３５Ｔ）基因多态性与他克莫司代谢的研究结论存

在矛盾［１１２０］。但是，对于由ＣｓＡ转换为他克莫司的肾

移植受者，犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１基因多态性对初始的

他克莫司血药浓度和剂量的影响未见相关报道。

本研究通过测定犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１基因型，回

顾性研究犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１基因多态性对肾移植受

者由ＣｓＡ转换为他克莫司后初始他克莫司血药谷浓

度／剂量比（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｄｏｓｅ，Ｃ０／Ｄ）的影响，便于以

后通过犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１基因型分析，直接干预需

将ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者的他克莫司起

始剂量，从而提供科学的个体化给药方案。

１　材料和方法

１．１　研究对象和基本特征　收集１９９５年５月至

２０１１年１２月在第二军医大学长海医院行同种异体肾

移植的受者６９例，均为汉族，其中男４３例，女２６例，

平均年龄（４２．０±９．５）岁，平均体质量（６２．０±９．４）

ｋｇ。入选标准：（１）肾移植术后初始免疫抑制剂方案

为ＣｓＡ＋吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）＋醋酸泼尼松片

（Ｐｒｅｄ）；（２）在ＣｓＡ治疗期间出现了ＡＲ、ＣＡＮ、ＤＩＬＩ

或（和）ＧＨ 等，然后将免疫抑制剂方案由ＣｓＡ＋

ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ转换为ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ；（３）在转

换方案前后１周均未使用影响他克莫司代谢的药物

（如地尔硫艹卓、奥美拉唑、琥乙红霉素、伏利康唑、五酯

胶囊和利福平等）。排除标准：（１）ＣｓＡ治疗期间移植

肾出现了不可逆的病变；（２）ＣｓＡ治疗期间ＧＨ肾移

植受者已经手术切除增生的牙龈；（３）转换方案１周前

后已使用影响他克莫司代谢的药物。遵循《世界医学

协会赫尔辛基宣言》（Ｖ２０００）的要求进行该课题的研

究，研究方案通过第二军医大学生物医学研究伦理委

员会认证，所有入选对象均签署知情同意书。

１．２　ＣｓＡ和他克莫司全血谷浓度测定　肾移植受

者将ＣｓＡ转换为他克莫司后，在第７天体内的ＣｓＡ
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已基本排泄完毕，且他克莫司血药浓度已达到稳态。

在转换方案当天（即第０天）和转换后第７、１４、２１和

２８天分别于服药前抽取静脉血２ｍＬ置于ＥＤＴＡ

Ｋ２抗凝管中，采用雅培公司ＴＤｘＦＬＸ仪和荧光偏

振免疫法（ｆｌｕｒｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｌｏｒｉｚａｔｉｏｎｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，

ＦＰＩＡ）测定ＣｓＡ血药浓度；采用ＩＭＸ仪器和微粒子

酶免疫分析法（ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ

ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＭＥＩＡ）测定他克莫司血药浓度。

统计时将他克莫司日剂量以体质量校正，根据他克

莫司全血谷浓度计算 Ｃ０／Ｄ（ｎｇ·ｋｇ·ｍＬ
－１·

ｍｇ
－１），即全血药物浓度与每天每千克体质量用药剂

量的比值。

１．３　犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１基因型分析

１．３．１　ＤＮＡ的提取　留取晨空腹静脉血２ｍＬ，置

于ＥＤＴＡＫ２抗凝管中，冷冻于－２０℃冰箱。由上

海欧易生物有限公司按照ＴａＫａＲａ试剂盒说明书提

取外周血基因组ＤＮＡ。

１．３．２　基因型确定　犆犢犘３犃５、犃犅犆犅１ｅｘｏｎ１２

（Ｃ１２３６Ｔ）、犃犅犆犅１ｅｘｏｎ２１（Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ）和犃犅犆犅１

ｅｘｏｎ２６（Ｃ３４３５Ｔ）等基因型测定均委托上海欧易生

物有限公司完成，引物序列如表１所示。ＰＣＲ反应

总体系：在２００μＬ薄壁管内，以提取的ＤＮＡ（１μＬ）

为模板加入１０×ｒ犜犪狇Ｂｕｆｆｅｒ（３μＬ）、５０×ｄＮＴＰ

ｍｉｘ（０．５μＬ）、ＰｒｉｍｅｒＦｏｒｗａｒｄ与ＰｒｉｍｅｒＲｅｖｅｒｓｅ

（各０．５μＬ）及ＴａＫａＲａｒ犜犪狇（０．４μＬ），加ｄｄＨ２Ｏ

至反应总体积３０μＬ。在 ＡＢＩ９７００实时定量ＰＣＲ

仪器上进行反应：９５℃预变性２ｍｉｎ；９５℃变性２０ｓ、

５５℃退火２０ｓ、７２℃延伸３０ｓ，共４０个循环；最后

７２℃再延伸１０ｍｉｎ。在 ＡＢＩ３７３０ＸＬ测序仪上对

ＰＣＲ扩增产物进行测序以确定ＳＮＰ。

表１　犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１基因型分析的引物序列

犜犪犫１　犘狉犻犿犲狉狊犲狇狌犲狀犮犲狊犳狅狉犵犲狀狅狋狔狆犻狀犵狅犳犆犢犘３犃５犪狀犱犃犅犆犅１

Ｖａｒｉａｎｔｇｅｎｅｎａｍｅ ｒｓＮｏ． Ｐｒｉｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′） Ｐｒｏｄｕｃｔｌｅｎｇｔｈ

犆犢犘３犃５Ａ６９８９Ｇ ｒｓ７７６７４６
Ｆｏｒｗａｒｄ：ＡＣＴＧＣＣＣＴＴＧＣＡＧＣＡＴＴＴＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＡＣＴＧＣＣＣＴＴＧＣＡＧＣＡＴＴＴＡ
３９３ｂｐ

犃犅犆犅１Ｃ１２３６Ｔ ｒｓ１１２８５０３
Ｆｏｒｗａｒｄ：ＡＣＴＴＣＡＧＴＴＡＣＣＣＡＴＣＴＣＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＴＴＴＣＣＣＧＴＡＧＡＡＡＣＣＴＴＡＣ
５００ｂｐ

犃犅犆犅１Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ ｒｓ２０３２５８２
Ｆｏｒｗａｒｄ：ＡＴＡＧＣＡＡＡＴＣＴＴＧＧＧＡＣＡＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＣＡＴＡＧＴＡＡＧＣＡＧＴＡＧＧＧＡ
２５６ｂｐ

犃犅犆犅１Ｃ３４３５Ｔ ｒｓ１０４５６４２
Ｆｏｒｗａｒｄ：ＴＧＧＣＡＧＴＴＴＣＡＧＴＧＴＡＡＧＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＣＴＣＣＣＡＧＧＣＴＧＴＴＴＡＴＴＴＧ
３３０ｂｐ

１．４　统计学处理　采用ＳＨＥｓｉｓ软件对犆犢犘３犃５、

犃犅犆犅１ｅｘｏｎ１２（Ｃ１２３６Ｔ）、犃犅犆犅１ｅｘｏｎ２１［Ｇ（Ａ）

２６７７Ｔ］和犃犅犆犅１ｅｘｏｎ２６（Ｃ３４３５Ｔ）等群体数进行

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验，并分析犃犅犆犅１基

因３个位点之间的连锁不平衡和单倍型。使用

ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，对于正态分布的

参数采用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）比较

组间差异，对于偏态分布的参数采用两独立样本的

非参数检验比较组间差异。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＣｓＡ 转换为他克莫司肾移植受者的基本资

料　６９例肾移植受者将ＣｓＡ转换为他克莫司的主

要原因为急性排斥反应、慢性移植肾病、牙龈增生、

药物性肝损伤，２例患者为自行要求转换。相关患

者的基本资料如表２所示。

２．２　犆犢犘３犃５和 犃犅犆犅１等位基因和基因型频

率　犆犢犘３犃５Ａ６９８９Ｇ、犃犅犆犅１Ｃ１２３６Ｔ、犃犅犆犅１Ｇ（Ａ）

２６７７Ｔ和犃犅犆犅１Ｃ３４３５Ｔ基因型分布均达到遗传平衡，

χ
２值分别为０．１８９（犘＝０．６６４）、０．００２（犘＝０．９５８）、０．７７４

（犘＝０．３７９）和０．０１１（犘＝０．９１７）。犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１

等位基因和基因型频率如表３所示。

２．３　犆犢犘３犃５多态性对他克莫司初始Ｃ０／Ｄ的影

响　６９例将ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者中，

犆犢犘３犃５基因型 ＧＧ组和 ＡＧ组分别与 ＡＡ 组相

比，转换方案当天ＣｓＡ 的Ｃ０、Ｄ和Ｃ０／Ｄ差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）；转换方案后第７、１４和２１天

的犆犢犘３犃５不同基因型之间的他克莫司 Ｃ０ 和Ｃ０／

Ｄ差异均有统计学意义 （犘＜０．０５）；第 ２８ 天

犆犢犘３犃５ＡＡ、ＡＧ和ＧＧ组达到同样的他克莫司目

标浓度Ｃ０，此时他克莫司 Ｄ以及Ｃ０／Ｄ之间差异有

统计学意义（犘＜０．０５，表４）。
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表２　犆狊犃转换为他克莫司肾移植受者的基本特征

犜犪犫２　犆犾犻狀犻犮犪犾犱犪狋犪狅犳狉犲狀犪犾狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋狉犲犮犻狆犻犲狀狋狊狊狑犻狋犮犺犻狀犵犳狉狅犿犆狊犃狋狅犉犓５０６

狀＝６９

Ｒｅａｓｏｎｓｏｆｓｗｉｔｃｈｉｎｇ 狀（％）
Ｇｅｎｄｅｒ（ｆｅｍａｌ／ｍａｌｅ）

狀／狀

Ｂｏｄｙｍａｓｓ

犿／ｋｇ，珔狓±狊

Ａｇｅ

（ｙｅａｒ，珔狓±狊）

Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

狋／ｍｏｎｔｈ，珔狓±狊

ＡＲ １４（２０．３） ７／７ ５６．８±１０．７ ３９．１±９．３ ０．４±０．２

ＣＡＮ ３４（４９．３） １２／２２ ６４．７±７．９ ４４．７±１０．６ ５０．４±２７．１

ＧＨ ４（５．８） １／３ ５２．５±８．２ ４７．０±１２．４ ９４．０±５６．３

ＤＩＬＩ １５（２１．７） ５／１０ ６３．６±１１．３ ４３．９±１２．９ ４８．７±１８．４

Ｐａｔｉｅｎｔｓ’ｏｗｎｒｅｑｕｅｓｔ ２（２．９） １／１ ６０．０±１３．０ ４１．０±５．０ ９５．０±６８．６

ＣｓＡ：Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ；ＦＫ５０６：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；ＡＲ：Ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ；ＣＡＮ：Ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ＧＨ：Ｇｉｎｇｉｖａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；

ＤＩＬＩ：Ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

表３　犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１等位基因和基因型的频率

犜犪犫３　犃犾犾犲犾犻犮犪狀犱犵犲狀狅狋狔狆犻犮犳狉犲狇狌犲狀犮犻犲狊狅犳犆犢犘３犃５犪狀犱犃犅犆犅１

狀（％）

Ｇｅｎｅ
Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ狀＝１３８

Ｃ（Ｇ／Ａ） Ｔ（Ｇ）

Ｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ狀＝６９

ＣＣ（ＧＧ／ＡＡ） ＣＴ（Ｇ／ＡＴ） ＴＴ（ＧＧ）

犆犢犘３犃５Ａ６９８９Ｇ ３６（２６．０９） １０２（７３．９１） ４（５．８０） ２８（４０．５８） ３７（５３．６２）

犃犅犆犅１Ｃ１２３６Ｔ ４１（２９．７１） ９７（７０．２９） ６（８．７０） ２９（４２．０３） ３４（４９．２８）

犃犅犆犅１Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ ８１（５８．７０） ５７（４１．３０） ２２（３１．８８）ａ ３７（５３．６２）ｂ １０（１４．４９）

犃犅犆犅１Ｃ３４３５Ｔ ８６（６２．３２） ５２（３７．６８） ２７（３９．１３） ３２（４６．３８） １０（１４．４９）

ａ：Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ８ｃａｓｅｓｏｆＧＡｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ２ｗｅｒｅＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ；
ｂ：Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１２ＡＴｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｓｅｓ

表４　犆犢犘３犃５多态性对肾移植受者他克莫司初始犆０ 和犇的影响

犜犪犫４　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犆犢犘３犃５狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿狊狅狀犻狀犻狋犻犪犾犆０犪狀犱犇狅犳犉犓５０６犻狀狉犲狀犪犾狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋狉犲犮犻狆犻犲狀狋狊

狀＝６９，珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ
犆犢犘３犃５ｇｅｎｏｔｙｐｅ

ＡＡ ＡＧ ＧＧ

ＣｓＡ（ａｔｔｈｅ０ｄａｙｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

　Ｃ０ρＢ（ｎｇ·ｍＬ
－１） １２０．７７±４６．０９ １４２．７１±６８．２１ １４５．３９±５４．６７

　Ｄ（ｍｇ·ｋｇ－１） ３．５１±０．８０ ４．２３±１．８５ ３．９３±１．３４

　Ｃ０／Ｄ（ｎｇ·ｋｇ·ｍｇ－１·ｍＬ－１） ３５．５８±４．７９ ３８．５４±１２．１９ ４１．８９±１８．００

ＦＫ５０６（ａｔｔｈｅ７ｔｈｄａｙｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

　Ｃ０（ｎｇ·ｍＬ－１） ３．５４±１．２１ ６．１１±２．６１ １０．５８±２．４１

　Ｄ（ｍｇ·ｋｇ－１） ０．０９±０．０４ ０．０７±０．０３ ０．０８±０．０４

　Ｃ０／Ｄ（ｎｇ·ｋｇ·ｍｇ－１·ｍＬ－１） ３５．３９±９．９６ ８８．５１±２６．６５ １７６．６５±４３．８１

ＦＫ５０６（ａｔｔｈｅ１４ｔｈｄａｙｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

　Ｃ０ρＢ（ｎｇ·ｍＬ
－１） ３．９７±２．２５ ６．４７±１．８５ ９．８１±３．１６

　Ｄ（ｍｇ·ｋｇ－１） ０．０９±０．０２ ０．０７±０．０３ ０．０７±０．０３

　Ｃ０／Ｄ（ｎｇ·ｋｇ·ｍｇ－１·ｍＬ－１） ４７．１１±１５．８７ ８８．５６±７．３３ １５６．９７±２１．９３

ＦＫ５０６（ａｔｔｈｅ２１ｓｔｄａｙｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

　Ｃ０ρＢ（ｎｇ·ｍＬ
－１） ６．１５±１．８７ ６．７８±２．１０ ８．０８±１．９６

　Ｄ（ｍｇ·ｋｇ－１） ０．１２±０．０３ ０．０７±０．０３ ０．０５±０．０２

　Ｃ０／Ｄ（ｎｇ·ｋｇ·ｍｇ－１·ｍＬ－１） ５３．２６±１８．７０ ９１．０１±１１．５０ １７０．４２±２５．８１

ＦＫ５０６（ａｔｔｈｅ２８ｔｈｄａｙｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

　Ｃ０ρＢ（ｎｇ·ｍＬ
－１） ６．４８±２．４４ ６．２３±２．１３ ６．８０±１．６１

　Ｄ（ｍｇ·ｋｇ－１） ０．１４±０．０３ ０．０７±０．０３ ０．０４±０．０１

　Ｃ０／Ｄ（ｎｇ·ｋｇ·ｍｇ－１·ｍＬ－１） ４４．１５±１０．８２ ９３．５２±１８．８４ １５９．２６±２６．８２

ＣｓＡ：Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ；ＦＫ５０６：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ
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２．４　犃犅犆犅１多态性对他克莫司 Ｃ０／Ｄ的影响　运

用ＳＨＥｓｉｓ软件分析犆犢犘３犃５ＧＧ型肾移植受者的

犃犅犆犅１基因１２３６、２６７７和３４３５３个位点，发现

犃犅犆犅１基因１２３６２６７７位点Ｄ′＝０．６５，２６７７３４３５

位点Ｄ′＝０．７１，１２３６３４３５位点Ｄ′＝０．５３，说明这３

个位点之间没有明显的连锁不平衡。对犃犅犆犅１基

因１２３６、２６７７和３４３５３个位点ＳＮＰｓ同时进行基因

型分析，犃犅犆犅１基因１２３６２６７７３４３５３个位点１２

种可能的单倍型中主要单倍型ＣＡ（Ｇ）Ｃ、ＴＡ（Ｇ）Ｃ

和ＴＴＴ频率分别为３２．３％、３２．２％和３０．８％。

由ＣｓＡ转换为他克莫司的３７例犆犢犘３犃５ＧＧ

肾移植受者中，犃犅犆犅１Ｃ１２３６Ｔ基因型 ＴＴ和ＣＴ

组与 ＣＣ 组比较、Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ 基因型 ＴＴ 组和

ＧＴ＋ＡＴ组与ＧＧ＋ＧＡ＋ＡＡ组比较、Ｃ３４３５Ｔ基因

型ＴＴ组和ＣＴ组与ＣＣ组比较，他克莫司Ｃ０／Ｄ在

转换方案后第７、１４、２１和２８天差异均无统计学意

义。犃犅犆犅１Ｃ１２３６Ｔ、Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ和Ｃ３４３５Ｔ纯合

子单倍体型ＣＧＣＣＧＣ、ＣＧＣＴＴＴ与ＴＴＴＴＴＴ之

间的Ｃ０／Ｄ差异也无统计学意义（表５）。

表５　犃犅犆犅１多态性对犆犢犘３犃５犌犌肾移植受者他克莫司初始犆０ 和犇的影响

犜犪犫５　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犃犅犆犅１狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿狊狅狀犻狀犻狋犻犪犾犆０犪狀犱犇狅犳犉犓５０６犻狀

狉犲狀犪犾狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋狉犲犮犻狆犻犲狀狋狊犮犪狉狉狔犻狀犵犆犢犘３犃５犌犌犵犲狀狅狋狔狆犲

珔狓±狊

犃犅犆犅１

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
犖

ＣｓＡＣ０／Ｄ

（ｎｇ·ｋｇ·ｍｇ－１·ｍＬ－１）

（Ａｔｔｈｅ０ｄａｙｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

ＦＫ５０６Ｃ０／Ｄ（ｎｇ·ｋｇ·ｍｇ－１·ｍＬ－１）

Ａｔｔｈｅ７ｔｈｄａｙ

ｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

Ａｔｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ

ｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

Ａｔｔｈｅ２１ｓｔｄａｙ

ｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

Ａｔｔｈｅ２８ｔｈｄａｙ

ｏｆｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

Ｃ１２３６Ｔ

ＣＣ ４ ４５．２３±１１．０１ １３２．０１±３５．２９ １６４．６６±３８．２４ １７７．７７±３７．８１ １８７．７０±４５．３４

ＣＴ １５ ５８．２７±９．１４ １３７．１７±３３．６５ １９０．４３±３９．６１ ２００．４２±４０．８２ ２０２．８５±４３．５８

ＴＴ １８ ４８．０７±６．７５ １６５．８０±２９．８６ ２０４．８４±４５．６１ ２２９．９２±４８．７９ ２２６．１９±２９．８６

Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ

ＧＧａ １２ ４２．４９±９．２９ １７０．３５±３６．６５ ２１０．６９±５８．４５ ２２９．７０±５９．８１ ２３８．３７±６１．３３

ＧＴｂ ２１ ５６．５３±１６．９０ １８２．２４±３７．７８ １７４．５７±３３．０８ １８４．６９±３１．５１ １８５．７９±３５．５３

ＴＴ ４ ４５．７２±１３．７２ １６６．２１±２６．３９ ２０８．５５６±４２．２４ ２１０．３８±４７．７２ ２０１．７７±３６．３５

Ｃ３４３５Ｔ

ＣＣ １５ ５５．１８±１０．０７ １４２．８６±２２．６９ １９５．３５±６５．７２ ２４１．２１±７２．８７ ２４８．２５±７７．５１

ＣＴ １８ ４１．４８±１１．０２ １４０．０７±２５．５７ １７２．１７±４４．０３ １８０．２５±４１．３７ ２０２．９３±４１．７６

ＴＴ ４ ４９．３６±３．３４ １６６．２１±２６．３９ ２０５．７４±４１．３０ ２１８．６４±４０．００ ２１４．５３±３６．０４

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ

ＣＧ（Ａ）ＣＣＧ（Ａ）Ｃ ４ ５２．０１±４．６９ １３２．０１±２９．９６ １４６．６６±３８．２４ １７７．７７±３７．８１ １８７．７０±３５．３４

ＣＧ（Ａ）ＣＴＴＴ １０ ４７．２８±７．１８ １３３．８３±２７．６８ １５７．７２±３２．７７ １６８．１７±３０．９８ １７８．８７±３６．０８

ＴＴＴＴＴＴ ４ ４９．１１±１０．０１ １６６．２１±２６．３９ １７８．４７±２３．４３ １７６．４９±２８．４４ １９０．６１±２２．０３

ＣｓＡ：Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ；ＦＫ５０６：Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；ａ：Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ８ｃａｓｅｓｏｆＧＡｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ２ｗｅｒｅＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｂ：Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１２ｃａｓｅｓ

ｏｆＡＴｇｅｎｏｔｙｐｅ

３　讨　论

肾移植受者术后在以ＣｓＡ为基础的“ＭＭＦ＋

ＣｓＡ＋Ｐｒｅ”三联免疫抑制剂方案治疗的过程中，可

能发生与ＣｓＡ相关的 ＡＲ、ＧＨ、ＤＩＬＩ和（或）ＣＡＮ

等严重ＤＩＤｓ
［３６］。因他克莫司药动学个体差异大和

治疗窗窄，且 ＴＤＭ 具有一定的滞后性，故应根据

犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１的基因型制定他克莫司的初始

给药方案，再根据ＴＤＭ 结果优化之。然而，对于需

要将ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者，目前临床

主要根据前期使用ＣｓＡ的Ｃ０ 和Ｄ来制定他克莫司

的给药方案，其科学性值得深入研究。

对于由ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者，未
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第１２期．王学彬，等．犆犢犘３犃５和犃犅犆犅１多态性对肾移植受者由环孢素转换为他克莫司个体化给药的影响 ·１３２５　 ·

见犆犢犘３犃５基因多态性对其他克莫司初始给药方

案影响的报道。从表４可以看出，犆犢犘３犃５多态性

并不影响肾移植受者转换方案前ＣｓＡ的Ｃ０、Ｄ和

Ｃ０／Ｄ，但影响他克莫司给药方案初始的Ｃ０ 和Ｃ０／

Ｄ，说明对于同一犆犢犘３犃５基因型，ＣｓＡ与他克莫司

血药浓度高低之间并无关系。ＣｓＡ转换为他克莫司

后的第７天，肾移植受者犆犢犘３犃５ＧＧ和犆犢犘３犃５

ＡＧ组的他克莫司 Ｃ０／Ｄ分别是犆犢犘３犃５ＡＡ组的

５．０倍，而且只有犆犢犘３犃５ＡＧ组的他克莫司达到

治疗靶浓度（３～８ｎｇ·ｍＬ
－１），而犆犢犘３犃５ＡＡ和

犆犢犘３犃５ＧＧ 组的他克莫司 Ｃ０分别低于和高于

犆犢犘３犃５ＡＧ组；第１４、２１和２８天犆犢犘３犃５不同基

因型的他克莫司Ｃ０／Ｄ之间差异也均有统计学意义

（犘＜０．０５）。另外，临床医生根据ＴＤＭ结果多次调

整肾移植受者他克莫司用药方案，当第 ２８ 天

犆犢犘３犃５ＡＡ组和犆犢犘３犃５ＡＧ组的他克莫司Ｄ分

别是犆犢犘３犃５ＧＧ组的３．５倍时，犆犢犘３犃５不同基

因型才达到同样的他克莫司治疗靶浓度。以上说明

犆犢犘３犃５基因多态性影响由ＣｓＡ转换为他克莫司

肾移植受者的初始他克莫司给药方案。据此研究，

我们 建 议 对 于 需 将 ＣｓＡ 转 换 为 他 克 莫 司 的

犆犢犘３犃５ＡＡ、ＡＧ和 ＧＧ基因型肾移植受者，他克

莫司的平均日剂量Ｄ应为０．１４、０．０７和０．０４ｍｇ·

ｋｇ
－１，以期迅速达到靶浓度和有效免疫抑制效果。

对于由ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者，同

样未见犃犅犆犅１的ｅｘｏｎ１２（Ｃ１２３６Ｔ）、ｅｘｏｎ２１（Ｇ／Ａ

２６７７Ｔ）和ｅｘｏｎ２６（Ｃ３４３５Ｔ）基因及其纯合子单倍型

多态性对其他克莫司初始给药方案影响的报道。针

对肾移植术后一直使用他克莫司抗排异的肾移植受

者，犃犅犆犅１基因多态性是否影响他克莫司代谢的研

究在国内外已有开展，但结论不尽相同。部分学者

研究发现犃犅犆犅１Ｃ３４３５Ｔ及Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ多态性与

较高的他克莫司血药浓度及较低的日需剂量有

关［１１１２］，但 也 有 研 究 未 发 现 犃犅犆犅１ Ｃ１２３６Ｔ、

Ｃ３４３５Ｔ及Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ 多态性对他克莫司药代动

力学存在显著性影响［１３１８］。国外 Ａｎｇｌｉｃｈｅａｕ等
［１２］

和 Ｍａｉ等
［１５］采用单倍体分析方法对此进行研究，但

结论尚有分歧。国内倪晓洁等［１９］首次采用犃犅犆犅１

单倍体型分析方法，发现高表达单倍体型３４３５ＣＣ

２６７７ＧＧ 携 带 者 较 低 表 达 单 倍 体 型 ３４３５ＴＴ

２６７７ＴＴ需要更高的ＦＫ５０６日剂量以维持移植肾功

能稳定。但这些研究均未排除犆犢犘３犃５基因多态

性影响。２００６年 Ｗａｎｇ等
［２０］对８１例犆犢犘３犃５ＧＧ

肺移 植 受 者 犃犅犆犅１ Ｃ１２３６Ｔ、Ｇ（Ａ）２６７７Ｔ 和

Ｃ３４３５Ｔ３个位点基因型和联合的单倍体型进行分

析，发现犃犅犆犅１单倍型 ＣＧＣＣＧＣ、ＣＧＣＴＴＴ 和

ＴＴＴＴＴＴ与他克莫司的Ｃ０／Ｄ之间有很大相关性。

针对由ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植受者，该研究

对３７例犆犢犘３犃５ＧＧ 型受者 犃犅犆犅１基因１２３６、

２６７７和３４３５３个位点及其单倍型［ＣＧ（Ａ）ＣＣＧ

（Ａ）Ｃ、ＣＧ（Ａ）ＣＴＴＴ和ＴＴＴＴＴＴ］多态性对他克

莫司初始给药方案的影响进行了探讨，但发现犃犅

犆犅１基因多态性对Ｃ０ 和Ｃ０／Ｄ值并无显著影响。

本研究还存在一定的缺陷：纳入病例少；部分患

者体内残留的ＣｓＡ可能与他克莫司的存在相互作

用；作为回顾性研究还无法很好地控制肾移植受者

用药依从性和饮食对药物浓度的影响等问题。以上

原因可能会导致犃犅犆犅１多态性与他克莫司血药浓

度相关性的假阴性结果，需进一步扩大样本量来验

证本课题的研究结论。

总之，对于需将ＣｓＡ转换为他克莫司的肾移植

受者，他克莫司初始给药方案受犆犢犘３犃５基因型的

调节。因此，对于该类肾移植受者，临床不应根据以

往ＣｓＡ给药方案，而应依据犆犢犘３犃５基因型，从而

更科学地制定他克莫司的初始给药方案，再根据

ＴＤＭ结果优化之。
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