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他克莫司（Tacrolimus，FK506）是广泛应用于肝、肾等器官

移植术后减少排斥反应发生的免疫抑制剂[1]。FK506为脂溶

性药物，主要经空肠和回肠吸收，口服吸收较快，首关效应明

显，平均口服生物利用度为20％，且个体差异明显[2-3]。FK506

由多药耐药基因1（Multi-drug resistance gene1，MDR1）编码的

P 糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）转运，其中研究最多的是

MDR1 3435位点C->T突变，其突变结果导致MDR1的表达量

和P-gp的结构、功能发生明显改变[4-6]。目前，已有Li Y等[7]报

道了MDR1基因多态性对FK506药动学的影响，但在C3435T

方面，仅纳入571例亚洲人，且没有比较MDR1 C3435T基因多

态性与肾移植患者FK506药动学关系在亚洲人群间的差异。

因此，本文系统评价了亚洲人群MDR1 C3435T基因多态性对

肾移植患者 FK506血药浓度的影响，以为 FK506临床用药剂
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摘 要 目的：系统评价亚洲人群多药耐药基因1（MDR1）C3435T基因多态性与肾移植患者他克莫司（FK506）血药浓度的关系，

以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、ELSEVIER、Cochrane图书馆、EBSCO、中国生物医学文献数据库、中国

期刊全文数据库、万方数据库，收集有关亚洲人群MDR1 C3435T基因多态性与肾移植患者FK506血药浓度关系的研究，提取资料

并进行质量评价后，采用 Rev Man 5.2统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 8篇文献，包含 826例患者。Meta 分析结果显示，

MDR1 C3435T基因型中TT型携带者在肾移植术后6个月[MD＝－26.49，95％CI（－31.26，－21.72），P＜0.000]、12个月[MD＝

－8.70，95％CI（－13.81，－3.60），P＜0.000] 时FK506血药浓度/剂量值高于同期CT型携带者；CT型携带者在肾移植术后6个月

[MD＝－17.44，95％CI（－21.10，－13.77），P＜0.000]、12个月[MD＝－15.13，95％CI（－21.92，－8.33），P＜0.000] 时 FK506血

药浓度/剂量值高于同期CC型携带者。结论：亚洲人群肾移植术后FK506血药浓度/剂量值与MDR1 C3435T基因型相关，且TT

型＞CT型＞CC型。由于纳入研究数量较少、样本量不大，该结论有待大样本、高质量的研究进一步证实。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To review the correlation between multi-drug resistance gene（MDR1）C3435T gene polymorphism

and blood concentration of tacrolimus（FK506） in renal transplant recipients systematically，and to provide evidence-based refer-

ence for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，ELSEVIER，The Cochrane Library，EBSCO，CBM，CNKI，

Wanfang database，the studies about the correlation between MDR1 C3435T gene polymorphism and blood concentration of FK506

in renal transplant recipients were collected and evaluated in quality after extracting data；Rev Man 5.2 software was used to per-

form Meta-analysis. RESULTS：A total of 8 literatures were involved，including 826 patients. The results of Meta-analysis showed

that 6 months [MD＝－26.49，95％CI（－31.26，－21.72），P＜0.000] and 12 months [MD＝－8.70，95％CI（－13.81，－3.60），

P＜0.000] after renal transplant，the blood concentration/dose of FK506 in patients with MDR1 C3435T type TT genotype was high-

er than in CT genotype；6 months [MD＝－17.44，95％CI（－21.10，－13.77），P＜0.000] and 12 months [MD＝－15.13，95％CI

（－21.92，－8.33），P＜0.000] after renal transplant，that of patients with CT genotype was higher than CC genotype. CONCLU-

SIONS：The blood concentration/dose of FK506 is associated with MDR1 C3435T genotype in Asian renal transplant recipients，TT

type＞CT type＞CC type. Due to small scale and number of included studies，more large-scale and high-quality studies are required

for further validation.
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量的调整以及临床药理学研究提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的所有关于FK506与肾移

植患者药动学关系的研究，语种不限。

1.1.2 研究对象 以FK506为基础免疫抑制剂来治疗的亚洲

肾移植患者，排除使用了其他影响 FK506 血药浓度药物的患

者。患者需要接受MDR1 C3435T基因多态性的检测，检测方

法、患者年龄与性别不限。

1.1.3 干预措施 按照MDR1 C3435T基因型检测结果，将患

者分为CC基因型组、CT基因型组及TT基因型组。

1.1.4 结局指标 术后不同时间各基因型组与FK506血药浓

度/剂量值的关系。

1.1.5 排除标准 综述型文章；病例报道；重复研究及资料不

全的文献；缺乏 MDR1 C3435T基因多态性与FK506血药浓度/

剂量值关系且通过联系作者等途径后仍无法获得的研究。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed（1966.1－2014.3）、ELSEVIER（1966.1－

2014.3）、The Cochrane Library（2013年第7期）、EBSCO（1995.1－

2014.3）、中国生物医学文献数据库（1978.1－2013.7）、中国期刊

全文数据库（1994.1－2014.3）、万方数据库（1995.1－2014.3）。

中文检索词：“MDR1 C3435T”“MDR1 C3435T基因型”“他克

莫 司 ”“FK506”；英 文 检 索 词 ：“MDR1 C3435T”“MDR1

C3435T genotype”“Tacrolimus”“FK506”。

1.3 资料提取与质量评价

由两位研究者独立提取相关信息，并交叉核对；如遇分

歧，与第三位研究者讨论、协商解决。提取内容主要包括：第

一作者、发表年份、人群、样本量、患者体质量、随访时间、MDR1

C3435T 基因型、FK506 血药浓度/剂量值。

参考付生军等[8]报道的评价方法进行文献质量评价，具体

评价内容包括：① 样本量是否充分；② 诊断标准是否明确；③

分组匹配情况；④ 研究组间是否具有可比性；⑤ 基因检测方

法是否合理；⑥ 数据是否充分等。以上 6项，每满足 1项记 1

分，总分≥3分为质量可靠。

1.4 统计学方法

由两位研究者独立输入数据，采用Cochrane协作网提供

的Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。首先，采用q检验进

行异质性检验，若各研究间不存在统计学异质性（P≥0.1，I 2≤

50％），则采用固定效应模型进行数据合并分析；若各研究间

存在统计学异质性（P＜0.1，I 2＞50％），则采用随机效应模型

进行数据合并分析，并考察异质性的来源，必要时进行亚组分

析。其次，计算合并效应尺度。计量资料以x±s表示，如果文

献提供的是区间值，则依据Chowbay B等[9]提供的公式将区间

值换算为x±s。以合并后的效应尺度均数差（Mean difference，

MD）及其95％可信区间（CI）进行描述和分析。

2 结果
2.1 文献检索流程

通过计算机检索和其他途径共检出 632篇文献。剔重后

获得文献427篇，排除与MDR1 C3435T无关的文献219篇、综

述型文章 97篇、病例报道 22篇、与结局指标不相关的文献 43

篇、非亚洲人群的文献 38篇。最终纳入 8篇文献[10-17]，其中中

文文献2篇[11，17]，英文文献6篇[10，12-16]，共826例患者。

2.2 纳入研究基本信息与质量评价结果

纳入研究基本信息详见表1。经过样本量是否充分、诊断

标准是否明确等6项评分检查，得出所纳入的研究质量评价结

果均为可靠。纳入研究质量评价结果详见表2。

表1 纳入研究基本信息（x±±s）

Tab 1 The basic characteristics of included studies（x±±s）

第一作者及发表年份

Kim IW（2012）[10]

侯明明（2010）[11]

Wang W（2005）[12]

Loh PT（2008）[13]

Zhang X（2005）[14]

Li L（2011）[15]

Miura M（2008）[16]

Wang W（2006）[17]

人群

韩国人

中国人
中国人

亚洲人
中国人

中国人
日本人
中国人

例数（各基因型例数）#

132（53/68/11）

129（36/69/24）

86（26/37/23）

18（5/10/3）

118（40/55/23）

142（61/61/20）

95（10/47/38）

106（32/44/30）

体质量，kg

60.1±10.4

61.0±7.5

68±13

59.2±7.9

60.6±10.2

58.4±10.0

66.5

随访时间

1个月
3个月
6个月
12个月
1个月
3个月
6个月
12个月
3个月
1个月
3个月
12个月
1个月
3个月
6个月
12个月

MDR1 C3435T基因型的术后FK506血药浓度（ng/ml）/剂量值[mg/（kg·d）]关系
CC基因型
95.54±44.17

114.16±59.70

11.73±57.51

123.87±71.16

126.9±52.0

39±7

39±7

39±7

180±37

80.1±58.4

16.8±87.7

91.4±46.9

0.05±0.02

42.16±10.68

42.12±10.67

41.94±10.79

CT基因型
118.39±91.26

106.52±60.12

111.96±60.25

115.48±55.94

129.0±64.9

59±13

59±14

59±14

112±46

77.6±38.6

112.0±60.6

100.0±53.7

0.05±0.03

58.19±12.08

58.06±12.72

58.28±12.60

TT基因型
130.04±82.50

126.68±69.68

131.40±63.43

148.29±62.81

134.0±58.1

68±16

67±15

67±16

34±8

78.5±44.8

113.7±73.1

99.8±48.6

0.05±0.02

67.32±16.59

67.21±16.29

67.44±16.65

注：#表示括号内例数所属基因型与“C3435T基因型的术后FK506血药浓度/剂量值关系”各列基因型相对应

Note：# means the genotype of case number in brackets corresponds to the genotype list in the term of“correlation of C3435T genotype with postop-

erative blood concentration/dose of FK506”

2.3 Meta分析结果

共有8篇（项）研究纳入此次Meta分析[10-17]，由于各研究间

存在统计学异质性（P＜0.000，I 2＝95％），故采用随机效应模

型进行分析，详见图 1、图 2、图 3。Meta分析结果显示，MDR1

C3435T基因型中CC基因型组的血药浓度/剂量值与CT基因型组比

较，差异有统计学意义[MD＝－8.63，95％ CI（－15.87，－1.39），
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表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 The quality evaluation of included studies

第一作者及
发表年份

Kim IW（2012）[10]

侯明明（2010）[11]

Wang W（2005）[12]

Loh PT（2008）[13]

Zhang X（2005）[14]

Li L（2011）[15]

Miura M（2008）[16]

Wang W（2006）[17]

样本量
是否充分

是
是
是
否
是
是
是
是

诊断标准
是否明确

是
是
是
是
是
是
是
是

分组匹配
情况

是
是
是
是
是
是
是
是

研究组间是否
具有可比性

是
是
是
是
是
是
是
是

基因检测方
法是否合理

是
是
是
是
是
是
是
是

数据是
否充分

是
否
是
否
是
否
否
是

质量
评分

6

5

6

4

6

5

5

6

图 1 MDR1 C3435T基因型中CC型与CT型血药浓度/剂量

值的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the C/D relationship of

CC genotype and CT genotype of MDR1 C3435T type

图 2 MDR1 C3435T基因型中CC型与TT型血药浓度/剂量

值的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the C/D relationship

of CC genotype and TT genotype of MDR1 C3435T type

图3 MDR1 C3435T基因型中CT型与TT型血药浓度/剂量

值的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the C/D relationship

of CT genotype and TT genotype of MDR1 C3435T type

P＝0.02]，而CC基因型组和TT基因型组[MD＝－10.53，95％

CI（－22.05，1.00），P＝0.07]及 CT 基因型组与 TT 基因型组

[MD＝－5.20，95％CI（－10.57，0.16），P＝0.06]比较差异无统

计学意义。由于术后不同时间可能会影响FK506的代谢，故

按照术后1个月、3个月、6个月、12个月进一步行亚组分析。

2.3.1 术后不同时间MDR1 C3435T基因型中CC型 vs. CT型

与FK506血药浓度/剂量值的关系 8项研究均报道了MDR1

C3435T基因型中CC型 vs. CT型与FK506血药浓度/剂量值的

关系，共654例患者[10-17]。异质性检验结果显示，在术后1个月

与6个月亚组内各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型

进行Meta分析；而在术后3个月（P＜0.000，I 2＝82％）、12个月

（P＝0.08，I 2＝55％）亚组内各研究间存在统计学异质性，采用

随机效应模型进行分析，详见图4。Meta分析结果显示，术后6

个月和12个月，肾移植患者MDR1 C3435T基因型中 CT型携

带者FK506血药浓度/剂量值显著高于CC型携带者，两组比较

差异有统计学意义；而术后 1个月和 3个月，CC 型携带者

FK506血药浓度/剂量值和CT型携带者比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。由此可知，肾移植术后 6个月、12个月，要达到

相同的血药浓度，CC 型携带者服用 FK506的剂量要大于 CT

型携带者。

2.3.2 术后不同时间MDR1 C3435T基因型中CC型 vs. TT型

与FK506 血药浓度/剂量值的关系 8项研究均报道了MDR1

C3435T基因型中CC型 vs. TT型与FK506血药浓度/剂量值的

关系，共435例患者[10-17]。异质性检验结果显示，术后1个月、6

个月和 12个月亚组内各研究间无统计学异质性，采用固定效

应模型进行Meta分析；而术后 3个月亚组内各研究间存在统

计学异质性（P＜0.000，I 2＝96％），采用随机效应模型进行Me-

ta分析，详见图5。Meta分析结果显示，术后6个月和12个月，

肾移植患者MDR1 C3435T基因型中 TT型携带者FK506血药

浓度/剂量值高于CC型携带者，两组比较差异有统计学意义

（P＜0.05）；而术后 1个月、3个月，CC型携带者FK506血药浓

度/剂量值和 TT 型携带者比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。由此可知，肾移植术后 6个月、12个月，要达到相同

的血药浓度，CC 型携带者服用 FK506的剂量要大于 TT 型

携带者。

2.3.3 术后不同时间MDR1 C3435T基因型中CT型 vs. TT 型

与FK506血药浓度/剂量值的关系 8项研究均报道了MDR1

C3435T基因型中CT型 vs. TT型与FK506血药浓度/剂量值的

关系，共566例患者[10-17]。异质性检验结果显示，术后1个月、6

个月、12个月亚组内各研究间无统计学异质性，采用固定效应

模型进行Meta分析；而在术后 3个月亚组内各研究间存在统

计学异质性（P＜0.000，I 2＝88％），采用随机效应模型进行Me-
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ta分析，详见图6。Meta分析结果显示，术后6个月和12个月，

肾移植患者MDR1 C3435T基因型中 TT型携带者FK506血药

浓度/剂量值显著高于CT型携带者（P＜0.05）；而术后1个月、3

个月，CT型携带者FK506血药浓度/剂量值和TT型携带者比

较差异无统计学（P＞0.05）。由此可知，肾移植术后6个月、12

个月，要达到相同的血药浓度，CT型携带者服用FK506的剂量

要大于TT型携带者。

3 讨论
近几年，随着分子生物学技术和药物基因组学的发展和

应用，不同个体间药物代谢和效应差异的分子遗传机制越来

越受到研究者的重视[18]。研究表明，20％～95％药物反应和个

体差异都是由遗传因素引起的[19]。有研究第一次系统地阐明

了MDR1的基因多态性，其多态性对于不同人群的个体化药

物治疗具有重要意义[5，20]。P-gp是由MDR1编码的产物，其和

外源性物质（如药物）结合后，通过水解ATP提供能量，将药物

由细胞膜内转运至细胞膜外，以降低细胞内药物的浓度，从而

影响药物的血药浓度[21]。目前，在MDR1基因上发现已有 29

种多态性（SNPs），其中MDR1 C3435T对P-gp活性及相关药物

的影响是近年来研究的热点。虽然MDR1 C3435T属于沉默

突变，并不影响P-gp的氨基酸结构，但是C3435T与MDR1很

多表型相关，包括MDR1基因表达产物P-gp的结构、功能以及

P-gp对底物的转运。FK506是P-gp底物之一，MDR1 C3435T

的基因多态性可能会导致服用相同剂量FK506 在不同个体间

产生较大的血药浓度差异。药物基因组学的研究从分子基因

水平为FK506基因导向个体化治疗提供了一种新的思路和方

法，越来越受到人们的关注[22]。

本次系统评价的结果显示，亚洲肾移植患者在术后6个月

[MD＝－26.49，95％CI（－31.26，－21.72），P＜0.000]、12个

月 [MD＝－8.70，95％ CI（－13.81，－3.60），P＜0.000] 时，

MDR1 C3435T基因型中TT型携带者FK506的血药浓度/剂量

值最高，CC型携带者FK506的血药浓度/剂量值最低。即在术

后稳定期，要想达到相同的血药浓度，需要服用FK506的剂量

为CC型携带者＞CT型携带者＞TT型携带者，而在术后早期

则不受MDR1 C3435T基因型的影响。

图 4 术后不同时间MDR1 C3435T基因型中CC型与CT型

血药浓度/剂量值的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of type of Meta-analysis of the C/D rela-

tionship of CC genotype and CT genotype of MDR1

C3435T type at different periods after renal transplant

图 5 术后不同时间MDR1 C3435T基因型中CC型与TT型

血药浓度/剂量值的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the C/D relationship

of CC genotype and TT genotype of MDR1 C3435T type at

different periods after renal transplant

图 6 术后不同时间MDR1 C3435T基因型中CT型与TT型

血药浓度/剂量值的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-nalysis of the C/D relationship

of CT genotype and TT genotype of MDR1 C3435T type at

different periods after renal transplant
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Meta分析会受许多未知因素影响，本研究也存在着一定

的局限性：首先，研究的种族为亚洲人群，有些种族为亚洲人

的国家没有发表类似的文章或发表的文章数量有限，导致文

献数目及质量受限。其次，尽管笔者进行了全面检索，但仍存

在漏检和错误排除相关文献的可能，并且仍可能有一些阴性

结果的文献因未发表而未能被纳入，故所得评价结果的证据

强度有限。再次，由于C3435T基因型与FK506血药浓度关系

研究的检测方法不一致，导致数据间差异较大及表现形式不

统一，本研究仅纳入以ng/ml（血药浓度）、mg/kg·d（剂量值）为

单位的研究，加之有的文献研究时间没有明确，因此结论可靠

性有待验证。

综上所述，亚洲人群肾移植患者术后FK506血药浓度/剂

量值与MDR1 C3435T基因型相关，且TT型＞CT型＞CC型。

由于纳入研究数量较少、样本量不大，该结论有待大样本、高

质量的研究进一步证实。
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