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摘 要 目的：了解影响他克莫司血药浓度的基因多态性的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就相关基因多态性对

他克莫司血药浓度的影响的研究进展进行归纳和总结。结果与结论：细胞色素P450（CYP）3A是他克莫司体内代谢过程的最主要

代谢酶，而CYP3A5*3基因多态性与他克莫司的血药浓度有着极强的相关性，是目前研究最成熟的他克莫司体内代谢相关基因。

基于基因多态性的他克莫司个体化给药可通过计算公式、数据库系统和相关指南进行。CYP3A5*1*1和CYP3A5*1*3基因型患

者他克莫司推荐给药剂量为标准剂量的1.5～2.0倍。CYP3A4*18B、CYP氧化还原酶（POR）*28、多耐药基因1等相关基因多态性

也被证实与他克莫司血药浓度个体差异有关，但具体作用结果仍存在争议。有待于进一步明确除CYP3A5外其他影响他克莫司

血药浓度的相关基因多态性，并以此为基础设计出更为合理的、适用于我国人群的他克莫司给药模型，以及更合理的有统计学意

义的试验方法，来证实该给药模型能有效控制患者血药浓度在合理范围内。

关键词 他克莫司；基因多态性；CYP3A5；个体化给药模型
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他克莫司（Tacrolimus，FK506）属于钙调磷酸酶抑制剂（Cal-

cineurin inhibitor，CNI），作为肾移植经典三联免疫抑制方案（环

孢素/他克莫司+吗替麦考酚酯/麦考酚钠+糖皮质激素）的基础药

物之一，是器官移植术后预防和治疗急性排斥反应的一线药

物。他克莫司临床疗效显著，其免疫抑制的药效强度是环孢素

A的10～100倍[1]，且他克莫司可更有效地保护移植器官，减少

发生心血管事件的风险，提高移植器官的长期存活率，逐渐成

为器官移植术后首选CNI药物[2-3]。他克莫司治疗窗窄，口服

生物利用度的个体差异大，相同剂量下部分患者的血药浓度

低于预期水平，导致免疫抑制效率低，易发生排斥反应；部分

患者血药浓度过高，易产生感染，以及难以与排斥反应区分的

肾毒性，严重影响患者器官移植后的生存率。基因多态性是

导致他克莫司药动学个体差异大的最主要原因。笔者查阅近

年来国内外相关文献，就基因多态性对他克莫司血药浓度影

响的研究进展进行归纳和分析，为进一步完善个体化给药模

型，保障他克莫司的安全用药提供依据。

1 他克莫司的药动学
他克莫司脂溶性强，难溶于水，口服后主要在胃肠道上部

吸收，吸收迅速却不完全，存在较大的个体差异。他克莫司平

均口服生物利用度仅 25％，在肝、肾和心脏移植患者中为

4％～89％[4]。他克莫司吸收后分布广泛，可与红细胞和血浆

蛋白结合，其蛋白结合率高达99％[5]。他克莫司主要由肝脏及

肠道中细胞色素 P450（CYP）3A 酶系（CYP3A4和 CYP3A5）代

谢，在肝脏中主要经去甲基化、羟化和结合反应等产生近15种

代谢产物。他克莫司受到多耐药基因1（MDR1、ABCB1）编码

的P糖蛋白（P-gp）转运调节，P-gp主要分布于肝、肾和小肠，能
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够通过将药物排入胆汁、尿液和肠腔中而减少药物的吸收。

他克莫司的半衰期长，清除率低，血浆半衰期为 3.5～40.5 h。

他克莫司在消除前几乎被完全代谢，其代谢产物近 97％通过

胆汁排泄，＜1％的药物以原型出现在尿液中[6]。由此可见，参

与他克莫司体内代谢过程的CYP3A和MDR1等相关基因的多

态性很可能是造成他克莫司药动学个体差异的相关因素。

2 基因多态性对他克莫司血药浓度的影响
2.1 CYP3A5基因多态性

CYP3A5酶活性差异的主要原因是由于CYP3A5基因突

变，CYP3A5基因位于 7q21.1～22.1，包含 13个外显子，全长

31.8 kb，编码502个氨基酸，最常见的突变是CYP3A5*3突变，

为第 3内含子 6986A/G（rs776746）突变，我国人群的发生率为

77.8％ [7]。若 CYP3A5*1被 CYP3A5*3替换，可使 CYP3A5酶

丧失活性 [8]，进而使主要经其代谢的他克莫司无法被正常代

谢，造成他克莫司的体内蓄积和血药浓度的变化。

国内外学者关于CYP3A5*3对他克莫司血药浓度影响的

观点较为一致。相较于 CYP3A5*3/*3基因型，CYP3A5*1等

位基因携带者需要更高的药物剂量才能达到相同的目标血药

浓度。Lesche D等[9]的研究纳入52例心脏移植患者，测量其术

后第1、3、6、12个月的他克莫司血药谷浓度（cmin），研究评估了

CYP3A4、CYP3A5、CYP氧化还原酶（POR）、孕烷 X 受体编码

基因（NK1I2）与MDR1等多种基因多态性对他克莫司 cmin的影

响，结果显示CYP3A5的基因多态性对他克莫司血药浓度影响

最大，且CYP3A5*1等位基因携带者需要2.2～2.6倍的药物剂

量才可达到CYP3A5*3/*3携带者相同的目标血药浓度。Niio-

ka T等[10]的研究纳入 50例给予他克莫司的肾移植患者，结果

显 示 移 植 前 的 第 2 次 给 药 前 ，CYP3A5*3/*3 基 因 型 与

CYP3A5*1等位基因携带者的 cmin分别为 0.97 ng/（ml·mg）和

0.59 ng/（ml·mg），差异有统计学意义（P＜0.001）；CYP3A5*1/*3

对他克莫司给药的影响在移植后第14～28天逐渐增强，第14、

21、28天分别增强7.2％、18.4％、19.5％。Yang TH等[11]的研究

分析了136对肝移植器官捐献者与接受者后发现，捐献者与接

受者的CYP3A5基因多态性都会对他克莫司的血药浓度造成

影响。以上研究均表明，CYP3A5*3是造成他克莫司血药浓度

个体差异的主要因素之一，临床给予他克莫司并计算其初始

剂量时，应将CYP3A5基因型作为参考因素之一。

Togashi M等[12]的研究纳入有结缔组织疾病的患者，给予

他克莫司单用或联用伊曲康唑，结果显示患者CYP3A5基因型

与他克莫司剂量均相同的情况下，联用伊曲康唑的患者给药

后12 h的他克莫司血药浓度较单用他克莫司的患者更高。伊

曲康唑对CYP3A5与 P-gp有抑制作用，不排除其他因素干扰

的可能性，但一定程度上体现了除CYP3A5外CYP3A4与P-gp

等其他基因多态性对他克莫司血药浓度的影响。

2.2 CYP3A4基因多态性

CYP3A4是肝脏和肠道中含量最丰富的同工酶，参与约

45％～60％的临床常用药物的代谢。CYP3A4的表达同样存

在个体差异。CYP3A4基因位于染色体 7q21.1～22.1，包含 13

个外显子和12个内含子，长约27.2 kb，编码CYP3A4的基因单

核苷酸多态性（SNP）已有40多个被确定。

目前，CYP3A4的SNP对他克莫司的血药浓度的影响尚存

在争议。国外研究比较深入且观点较为一致的对他克莫司血

药浓度存在影响的基因为位于启动子区域的 CYP3A4*1B

（392A＞G，rs2740574）以及距CYP3A4内含子 7上游 192个碱

基对的内含子 6上的功能性基因CYP3A4*22（rs35599367C＞

T），该突变会降低 CYP3A4 信使 RNA（mRNA）的水平和

CYP3A4酶活性。Kurzawski M等[13]的研究纳入 241例接受他

克莫司治疗的肾移植患者，探讨CYP3A4与cmin的相关性，结果

显示CYP3A4*1B和CYP3A4*22在单变量分析中均与他克莫

司的 cmin显著相关。然而，也有证据显示 CYP3A4*1B 与他克

莫 司 血 药 浓 度 差 异 的 相 关 性 可 能 是 由 CYP3A4*1B 与

CYP3A5*3等位基因间存在连锁不平衡相关导致[14-16]。

CYP3A4*1B和CYP3A4*22突变在亚洲人群中的突变率

几乎为 0[17-19]，因此该突变不可能成为我国人群他克莫司血药

浓度个体差异大的原因。早在 2004年，日本学者通过大规模

测序，在CYP3A4 基因第 10内含子上发现了新的高突变SNP

位点CYP3A4*18B（或CYP3A4*1G）突变率为 24.9％，该位点

被证实为我国人群CYP3A4基因突变率最高的位点，该突变可

能会提高CYP3A4酶活性[20]。朱琳等[21]进行CYP3A4*18B 和

CYP3A5*3基因多态性对我国肾移植患者他克莫司剂量及血

药浓度影响的研究时发现，227例肾移植患者中，CYP3A4*

18B基因型组患者他克莫司的初始给药剂量无明显差异，按体

质量计算他克莫司给药剂量，给药 3 d后，CYP3A4*1/*1基因

型患者的血药浓度明显高于 CYP3A4*1/*18B 型和 CYP3A4*

18B/*18B型患者，且各基因型组间他克莫司药动学参数差异

有统计学意义（P＜0.01）。在消除CYP3A5*3等位基因的影响

后，3种CYP3A4*18B基因型组间他克莫司血药浓度无显著差

异，这一结果可能为 CYP3A4*18B 与 CYP3A5*3间存在一定

的连锁不平衡相关。目前，关于CYP3A4*18B对他克莫司血

药浓度影响的研究还在不断更新中。

2.3 CPY氧化还原酶（POR）*28基因多态性

POR是定位于内质网上的一种重要的黄素蛋白，作为所

有肝微粒体POR的唯一电子供体，CYP只有接收到经其传递

的电子才能与底物发生氧化还原反应，发挥代谢活性。

目前，已确定超过100个POR的SNP以及48个POR等位

基因位点，其中突变率最高的为 POR*28（rs1057868，C＞T），

在华裔美国人群中突变率约为36.7％[22]。POR*28突变对不同

的CYP酶活性影响不同，而且对于同一CYP酶，不同底物测得

的酶活性也不尽相同。目前，关于POR*28对他克莫司血药浓

度的影响也存在争议。2011年，de Jonge H等[23]分析了 298例

给予他克莫司的肾移植患者的基因多态性与 cmin之间的相关

性，结果显示同为 CYP3A5*1携带者，POR*28突变型患者口

服相同剂量的他克莫司 1 d后 cmin明显降低，且POR*28T型患

者调整剂量后想要达到有效的 cmin需要更长时间。2013年，

Zhang JJ 等[24]的研究纳入我国71名健康女性受试者的研究也

提出了相同的观点。然而，Lesche D等[9]的研究结果却与之相

反，认为POR*28突变型患者在所有时间点均表达出更高的他

克莫司cmin，虽然可能是由于未校正CYP3A5基因型所致，但这

一结果与之前的体外研究结果相符。POR*28对他克莫司代

谢的具体影响效果至今还存在争议，但不断有新的研究表明

POR*28在 CYP3A5表达型患者中确实影响着他克莫司的血

药浓度。

2.4 MDR1基因多态性

药物转运体P-gp是MDR1编码的产物，主要作用是能量

依赖性地将作用底物由细胞膜内转运至细胞膜外，即跨膜渗

透泵的作用。P-gp 表达增加可使底物大量被转运至膜外。

MDR1基因位于染色体 7q21.1～21.12，基因全长约 209 kb，其

基因多态性会影响 P-gp 的活性和功能。MDR1基因外显子

121236C＞T（rs1128503）、212677G＞T/A（rs2032582）和 263435
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C＞T（rs1045642）的 SNP 对他克莫司的血药浓度均有一定影
响，但研究结果并不一致，存在较大争议。

Yang TH 等 [11]的研究结果表明，在 CYP3A5*1携带者中，

MDR1 1236CC基因型携带者较非MDR1 1236CC基因型携带
者达到目标血药浓度所需的他克莫司给药剂量更大，MDR1

1236CC基因型携带者更易发生急性肾损害与移植相关感染，

但CYP3A5*3/*3基因型患者却没有这一区别。2013年，Shil-

bayeh S等[25]的研究纳入38例给予他克莫司的肾移植患儿，结
果显示与MDR1 3435TT基因型患儿相比，MDR1 3435C等位
基因携带者的 cmin剂量比（cmin/D）更高。2015年，Naito T等[26]的
研究结果却与之相反，纳入的 70例给予同等剂量他克莫司治
疗的风湿病患者，MDR1 3435TT 基因型患者的血药浓度更
高。Dessilly G等[27]的研究发现MDR1 1199G＞A基因突变型
患者能够加速他克莫司的体内转运。但是，也有诸多学者的
研究并未发现MDR1基因多态性能够显著影响他克莫司的药
动学参数[13，28-32]。这些研究结果可能与 MDR1的 SNP 之间存
在连锁不平衡相关，于是部分学者开始对其进行单倍体分析，

将单个基因连锁的SNP进行组合分析，比仅分析单一的SNP

更能准确了解其对某一药物的作用。他克莫司是CYP3A酶和
P-gp的共同底物，胃肠道 P-gp的活性能够调整CYP3A5酶对
他克莫司的代谢，因此评价P-gp独立的功能应该选择不表达
CYP3A5 酶的患者，即携带 CYP3A5*3/*3 基因型的患者。

2014年，Cusinato DA等[33]的研究纳入108例肾移植接受者，按
照基因型 CYP3A5[包括 CYP3A5*1/*1（11％）、CYP3A5*1/*3

（31％）、CYP3A5*3/*3（58％）]与 MDR1单倍体型[CGC/CGC

（42％）、GCG/TTT（41％）、TTT/TTT（17％）]进行分组。结果
显示，在 CYP3A5*3/*3组患者中，MDR1 TTT/TTT 患者较非
TTT/TTT 患者表现出更高的 cmin/D，差异有统计学意义[167.8

（130.4～218.0）vs. 119.4（100.2～166.3），P＝0.04]。

3 基因多态性指导的他克莫司个体化给药模型
国内外对影响他克莫司血药浓度的相关基因多态性的研

究已逐渐趋于成熟。2012年，Passey C等[34]分析681例肾移植
患者他克莫司的口服清除速率（CL/F），得出他克莫司的个体
化给药模型为 CL/F（L/h）＝38.4×[（0.86，6～10 d）或（0.71，

11～180 d）] × [（1.69，CYP3A5*1/*3）或（2.00，CYP3A5*1/*

1）]×（0.70，若移植后使用无固醇类激素免疫抑制方案）×[（年
龄/50）－0.4]×（0.94，若联用钙离子拮抗药），然后根据公式计
算他克莫司每日给药总剂量（D0）＝CL/F×cmin×24/1 000。中南
大学湘雅三医院于2015年成功研发了他克莫司个体化用药数
据库系统，该系统利用定量药理模型制订个体化给药方案。

同年，临床药物基因组学应用联盟（Clinical Pharmacogenetics

Implementation Consortium，CPIC）出台了一份指南，鉴于目前
CYP3A5基因型对他克莫司血药浓度个体差异的影响研究结
果比较一致，指南给出了根据不同的CYP3A5基因型推荐的他
克莫司初始给药剂量，CYP3A5*1*1和CYP3A5*1*3基因型患
者的推荐剂量为标准剂量的1.5～2.0倍，而CYP3A5*3*3基因
型患者推荐使用标准剂量，该推荐方案适用范围包括肾脏移
植、心脏移植、肺移植、造血干细胞移植以及供体和受体基因
型一致的肝脏移植[35]。

4 结语
目前，器官移植患者需要终身使用免疫抑制剂，并且个体

差异大、不良反应严重，监测他克莫司的血药浓度已成为口服
他克莫司患者的常规检查项目。临床主要通过监测他克莫司
cmin，不断进行剂量调整来发挥药物的最佳疗效，并最大限度地
降低不良反应，但根据血药浓度来调整他克莫司剂量并不能

最大限度地降低给药初期不良反应的发生。因此，预测患者
维持治疗目标浓度所需的最佳药物剂量以尽快达到治疗目标
浓度，成为他克莫司安全用药的关键。

CYP3A 是他克莫司体内代谢过程的最主要代谢酶，而
CYP3A5*3基因多态性与他克莫司的血药浓度有着极强的相
关性，是目前研究最成熟的他克莫司体内代谢相关基因。

CYP3A5、CYP3A4、POR和MDR1等其他基因多态性对他克莫
司的影响程度还尚未达成共识，但随着他克莫司的个体化给
药模型的建立，更多基因多态性将被逐渐加入给药模型中。

国内外鲜有临床研究报道基于影响他克莫司基因多态性指导
的给药模型能够将口服他克莫司患者的血药浓度控制在合理
范围内，亦不能证实该给药模型能够使所有患者从中获益，例
如降低急性排斥反应发生率、提高患者/移植肾存活率、提高移
植器官功能以及降低术后不良反应的发生率等。

可以预见，他克莫司在未来5～10年依然可以在临床发挥
巨大作用，在目前日渐成熟的研究基础上进一步发现并明确
除CYP3A5外其他影响他克莫司血药浓度的相关基因多态性，

并以此为基础设计出更为合理的、适用于我国人群的他克莫
司给药模型，以及更合理的有统计学意义的试验方法，有助于
有效控制患者血药浓度在合理范围内。
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