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摘 要 目的：探讨五酯胶囊对他克莫司增效作用与细胞色素P450（CYP）3A5*3（rs776746，6986 A＞G）基因多态性的相关性。方

法：选择1997年1月－2015年12月于我院行肾移植术并于术后给予他克莫司维持治疗的患者 170例，根据是否联用五酯胶囊将

其分为五酯胶囊（＋）组（74例）和五酯胶囊（－）组（96例）。两组患者均予他克莫司+吗替麦考酚酯+泼尼松对症治疗；五酯胶囊

（＋）组患者在此基础上加服五酯胶囊，每次1粒，bid。两组患者均连续治疗≥12个月。采用化学发光微粒子免疫分析技术检测

患者用药后0、1、3、6、12个月后他克莫司的血药谷浓度，并计算各时间点经日剂量校正后的血药浓度（C0/D）值；采用聚合酶链反

应-限制性片段长度多态性分析法检测患者 CYP3A5*3基因多态性；采用协方差分析考察他克莫司 C0/D 值与基因多态性的相关

性。结果：170例患者中，CYP3A5 GG、AG、AA 基因型患者分别有 65、83、22例，基因型频率分别为 38.2％、48.8％和12.9％，符合

Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。五酯胶囊（＋）组GG、AG+AA基因型分布频率与五酯胶囊（－）组比较，差异有统计学意义（P＜

0.05）。用药1个月时，五酯胶囊（＋）组GG基因型患者他克莫司C0/D值显著高于五酯胶囊（－）组同基因型患者；用药1、3、6、12个

月时，五酯胶囊（＋）组AG+AA基因型患者他克莫司C0/D值显著高于五酯胶囊（－）组同基因型患者，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。而用药3、6、12个月时，两组GG基因型患者他克莫司C0/D值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：五酯胶囊能提

高CYP3A5*3 AG+AA基因型患者他克莫司的C0/D值，而对GG基因型患者C0/D值的影响不明显；当患者使用五酯胶囊作为他克

莫司增效剂时，应考虑其CYP3A5*3基因分型。

关键词 CYP3A5*3；基因多态性；五酯胶囊；他克莫司；增效作用
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the association of synergistic effects of Wuzhi capsules on tacrolimus with CYP3A5*3

（6986A＞G，rs776746）gene polymorphisms. METHODS：One hundred and severty patients underwent renal transplantation receiving

tacrolimus maintenance therapy after surgery were selected from our hospital during Jan. 1997-Dec. 2015，and then divided into Wuzhi

capsules（+）group（74 cases）and Wuzhi capsules（－）group（96 cases）according to the use of Wuzhi capsules. Both groups received

tacrolimus+mycophenolate mofetil+prednisone；Wuzhi capsules（＋）group was additionally given Wuzhi capsules，one capsule each

time，bid，for more than 12 months. Trough concentration of tacrolimus was detected by CMIA 0，1，3，6，12 months after medica-

tion，and the blood concentrations（C0/D）were calculated at different time points after correcting daily dose. CYP3A5*3 gene polymor-

phisms was detected by PCR-RFLP. The association of C0/D value with gene polymorphism was investigated by analysis of covariance.

RESULTS：Among 170 patients，there were 65 cases of CYP3A5 GG genotype，83 cases of AG genotype and 22 cases of AA geno-

type；genotype frequencies were 38.2％，48.8％ and 12.9％，which was in line with Hardy-Weinberg balance（P＞0.05）. There was

statistical significance in the distribution frequencies of GG，AG+AA genotype between Wuzhi capsules（+）group and Wuzhi capsules

（－）group（P＜0.05）. After 1 month of medication，C0/D of tacrolimus in GG genotype was significantly higher in Wuzhi capsules

（＋）group than in Wuzhi capsules（－）group. After 1，3，6，12 months of medication，C0/D of tacrolimus in AG+AA genotype was sig-

nificantly higher in Wuzhi capsules（＋）group than in Wuzhi capsules（－）group，with statistical significance（P＜0.05）. There was

no statistical significance in C0/D of tacrolimus in GG genotype between 2 groups after 3，6，12 months of treatment（P＞0.05）. CON-

CLUSIONS：Wuzhi capsules can increase C0/D of tacrolimus in CYP3A5*3 AG+AA genotype，but have no significant effect on C0/D of

tacrolimus in GG genotype；CYP3A5*3 genotype should be considered when using Wuzhi capsules as synergist of tacrolimus.

KEYWORDS CYP3A5*3；Gene polymorphism；Wuzhi capsules；Tacrolimus；Synergistic effects

他克莫司由于免疫抑制作用强、不良反应少，目前

正逐渐取代环孢素，成为防治器官移植术后排斥反应的

一线免疫抑制剂。但该药需长期服用、价格昂贵，且治

疗窗狭窄、个体差异很大[1]。相关研究表明，五酯胶囊可

明显增加肾移植患者的他克莫司血药浓度，从而减少使

用他克莫司剂量，减轻经济负担，同时还可改善肝功能

和减少他克莫司引起的不良反应[2-4]。他克莫司是P糖

蛋白（P-gp）的底物，主要通过肝脏和肠壁的细胞色素

P450（CYP）同工酶（CYP3A4和CYP3A5）代谢[5]。五酯胶

囊的有效成分为木酯素衍生物，亦为CYP3A酶的底物，

其对他克莫司的增效作用主要是通过CYP3A酶介导的

代谢来实现[6]。CYP3A4－392A＞G对他克莫司的药动

学影响作用有限，而CYP3A5对他克莫司的药动学影响

更显著，CYP3A5*3（rs776746，6986 A＞G）AG+AA型患

者所需要的他克莫司剂量是CYP3A5*3 GG型患者的 2

倍[7]。五酯胶囊能否有效提高AG+AA型患者（高剂量人

群）他克莫司的血药浓度，目前尚未见深入报道。故本

研究采用回顾性分析方法，初步探讨五酯胶囊对他克莫

司增效作用与CYP3A5*3基因多态性的相关性，以期为

临床免疫抑制剂的个体化用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择1997年1月－2015年12月在我院行肾移植术

并在术后给予他克莫司维持治疗的患者。纳入标准：

（1）器官移植术后接受他克莫司+吗替麦考酚酯+泼尼松

预防排斥反应；（2）年龄18～70岁；（3）肝功能稳定[丙氨

酸转氨酶（ALT）或天冬氨酸转氨酶（AST）＜正常范围上

限的3倍]；（4）未联用其他影响CYP3A酶和P-gp的药物

（如地尔硫 、酮康唑、黄连素、联苯双酯等）；（5）主要临

床资料完整；（6）五酯胶囊服用时间≥12个月。排除标

准：（1）合并真菌感染；（2）ALT或AST超过正常范围上

限的 5倍；（3）肾肌酐清除率＜20 mL/min；（4）合并严重

的血液疾病或并发症。本研究方案经我院医学伦理委

员会批准，所有患者均知情同意并签署知情同意书。

本研究共纳入患者170例，其中男性116例，女性54

例，平均年龄（40.56±10.96）岁，平均体质量（60.11±

10.65）kg。根据其是否联用五酯胶囊，分为五酯胶囊

（+）组和五酯胶囊（－）组。

1.2 治疗方法

五酯胶囊（－）组患者采取常规药物对症治疗：他克

莫司胶囊（爱尔兰 Astellas Pharma Co. Limited，注册证

号：国药准字 J20150101，规格：0.5 mg）0.5～4.5 mg，po，

bid+吗替麦考酚酯片（商品名：骁悉，上海罗氏制药有限

公司，批准文号：国药准字H20031277，规格：0.5 g）0.5～

1 g，po，bid+醋酸泼尼松片（浙江仙琚制药股份有限公

司，批准文号：国药准字 H33021207，规格：5 mg）5～30

mg，po，qd；五酯胶囊（+）组患者在此基础上加服五酯胶

囊（四川禾正制药有限责任公司，批准文号：国药准字

Z10983013，规格：每粒含五味子甲素11.25 mg）1粒，po，

bid。两组患者均连续治疗≥12个月。

1.3 他克莫司血药浓度的测定

所有患者于用药前及调整他克莫司剂量或合并

使用五酯胶囊至少 1周后 [8]，于次日晨起空腹抽取静

脉血 5 mL。采血后 3 h 内，采用 Architect I 1000 型全

自动免疫分析仪（美国 Abbott 公司），通过化学发光微

粒子免疫分析技术检测患者用药 0、1、3、6、12个月后

他克莫司血药谷浓度，并计算各时间点经日剂量校正

后他克莫司的血药浓度值，即血药谷浓度/日剂量（C0/D）

[（ng/mL）/（mg/d）]。

1.4 基因多态性检测

使用 Wizard DNA 提取试剂盒（美国 Promega Crop
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公司），按其说明书方法提取患者外周血DNA。采用聚

合酶链反应-限制性片段长度多态性分析（PCR-RFLP）

法检测其CYP3A5*3 6986 A＞G的基因多态性，具体过

程参照文献 [8]，基因型准确性采用测序法验证 [9]。

CYP3A5*3 PCR引物序列和产物长度见表1。

表1 CYP3A5*3 PCR引物序列和产物长度

Tab 1 Primers for CYP3A5*3 PCR and length of pr-

oducts

基因型

CYP3A5*3

引物序列
正向：5′-CATGACTTAGTAGACAGATGAC-3′
反向：5′-GGTCCAAACAGGGAAGAAATA-3′

PCR产物长度，bp

293

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。使用

Kolmogorov-Smirnov检验进行正态性分析，符合正态分

布且方差齐的采用参数方法，否则采用非参数方法。符

合正态分布的计量资料以 x±s表示，组间比较采用两独

立样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料以中位数

（P25，P75）表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验。计

数资料以率表示，组间比较采用χ2检验或Fisher确切性

检验。采用χ2检验来评价CYP3A5*3各基因型分布是否

符合 Hardy-Weinberg 平衡。采用重复测量方差分析考

察他克莫司C0/D值随时间的变化趋势以及五酯胶囊对

他克莫司C0/D值的影响；采用协方差分析考察两组不同

基因型患者他克莫司C0/D值的差异[重复测量方差分析

和协方差分析均以用药 0个月时他克莫司C0/D值和红

细胞计数（RBC）作为协变量，将C0/D进行自然对数转换

成 lnC0/D，经检验满足正态分布和方差齐性后，进行方

差分析]。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 一般临床资料

170例受试患者中，五酯胶囊（＋）组患者 74例，其

中男性51例，女性23例，平均年龄（39.21±10.91）岁；五

酯胶囊（－）组患者96例，男性65例，女性31例，平均年

龄（41.72±10.84）岁。两组患者性别、年龄、体质量、体

质量指数（BMI）、移植时间、血肌酐、ALT、AST和血红蛋

白水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；两组患者

RBC比较，差异有统计学意义（P＝0.046），详见表2。

表2 两组患者一般临床资料比较

Tab 2 Comparison of general clinical information between 2 groups

组别

五酯胶囊（＋）组
五酯胶囊（－）组
χ2/t/U

P

n

74

96

男性/女性，
例

51/23

65/31

0.028

0.867

年龄（x±s），岁

39.21±10.91

41.72±10.84

－1.255

0.211

体质量
（x±s），kg

61.77±8.21

62.63±11.59

－1.352

0.179

BMI（x±s），
kg/m2

20.77±3.32

21.84±2.97

－1.568

0.120

血肌酐[中位数
（P25，P27）]，μmol/L

118.60（89.00，149.60）

109.00（94.45，142.50）

－0.384

0.701

移植时间[中位数
（P25，P27）]，月

18.00（5.00，72.00）

23.50（7.75，57.50）

－1.024

0.306

ALT[中位数
（P25，P27）]，U/L

19.50（13.00，29.50）

19.00（13.00，28.00）

－0.216

0.829

AST[中位数
（P25，P27）]，U/L

16.00（12.00，21.00）

17.00（12.00，22.00）

－0.278

0.781

RBC（x±s），×1012 L-1

3.67±0.73

3.99±0.93

－2.016

0.046

血红蛋白[中位数
（P25，P27）]，g/L

113.00（96.00，128.00）

123.50（100.00，138.00）

－1.817

0.069

2.2 基因型分布

170例患者中，CYP3A5*3 6986 A＞G GG、AG、AA

基因型分别为 65、83、22例，基因型频率分别为 38.2％、

48.8％和12.9％，符合Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。

χ2检验结果显示，五酯胶囊（＋）组与五酯胶囊（－）

组患者GG、AG+AA基因型分布比较，差异有统计学意

义（P＜0.001），详见表3。

2.3 五酯胶囊对他克莫司C0/D的影响

Mann-Whitney U检验结果显示，用药0个月时五酯

胶囊（+）组他克莫司C0/D值显著高于五酯胶囊（－）组，

差异有统计学意义（P＜0.05）；而其余时间点两组患者

他克莫司C0/D值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

为消除基线不平造成的影响，以患者用药 0个月时他克

莫司 C0/D 值和 RBC 为协变量，进行重复测量方差分

析。结果显示，在 1～12个月内，分组主效应显著（P＜

0.05），时间主效应和时间、分组的交互效应均不显著

（P＞0.05），表明五酯胶囊（+）组他克莫司C0/D值显著高

于五酯胶囊（－）组，且他克莫司C0/D值随时间变化的趋

势不明显，两组之间的差异不随时间的改变而改变，详

见表4。

表3 两组患者基因型分布比较[例（％％）]

Tab 3 Distribution of genotypes between 2 groups

[case（％％）]

组别

五酯胶囊（＋）组
五酯胶囊（－）组
χ2

P

n

74

96

基因型分布频率
GG

15（20.3）

50（52.1）

17.909

＜0.001

AG+AA

59（79.7）

46（47.9）

表4 两组患者不同时期他克莫司C0/D值比较[中位数（P25，P27），（ng/mL）/（mg/d）]

Tab 4 Comparison of tacrolimus C0/D between 2 groups at different periods[median（P25，P27），（ng/mL）/（mg/d）]

组别
五酯胶囊（＋）组
五酯胶囊（－）组
U＊

P＊

n

74

96

用药0个月
0.74（0.55，1.03）

1.58（0.96，2.42）＊

－5.794

＜0.001

用药1个月
1.71（1.38，2.39）

1.60（1.00，2.62）

－0.935

0.350

用药3个月
1.85（1.33，2.32）

1.76（1.11，2.41）

－0.795

0.427

用药6个月
1.91（1.36，2.54）

1.70（1.25，2.50）

－1.106

0.269

用药12个月
1.90（1.51，2.55）

1.73（1.29，2.71）

－0.889

0.374

F#

21.503

P#

＜0.001

注：＊为Mann-Whitney U检验；# 为经重复测量方差分析（以用药0个月时他克莫司C0/D值和RBC为协变量）

Note：＊ by Mann-Whitney U tests；# by repeated measurement analysis of variance（taking tacrolimus C0/D and RBC at 0 month as covariate）
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2.4 CYP3A5*3基因多态性对五酯胶囊增效作用的影响

以用药0个月时RBC和他克莫司C0/D为协变量，进

行协方差分析。结果显示，用药1个月时，五酯胶囊（+）

组GG 基因型患者他克莫司 C0/D值显著高于五酯胶囊

（－）组同基因型患者，差异有统计学意义（P＜0.05）；用

药3、6、12个月时，两组GG基因型患者他克莫司C0/D值

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。用药 1、3、6、12

个月时，五酯胶囊（+）组AG+AA基因型患者他克莫司

C0/D值显著高于五酯胶囊（－）组同基因型患者，差异均

有统计学意义（P＜0.05），详见表5。

表5 两组患者不同基因型、不同时期他克莫司C0/D值比较[中位数（P25，P27），（ng/mL）/（mg/d）]

Tab 5 Comparison of tacrolimus C0/D among different genotypes between 2 groups at different periods[median

（P25，P27），（ng/mL）/（mg/d）]

基因型
GG

基因型
AG+AA

组别
五酯胶囊（＋）组
五酯胶囊（－）组
F

P

组别
五酯胶囊（＋）组
五酯胶囊（－）组
F

P

n

15

50

n

59

46

用药0个月
1.08（0.87，2.35）

2.22（1.52，3.22）

用药0个月
0.68（0.52，0.88）

1.18（0.76，1.58）

用药1个月
2.56（1.43，3.84）

2.29（1.53，3.29）

5.658

0.022

用药1个月
1.66（1.38，2.13）

1.18（0.85，1.88）

13.433

＜0.001

用药3个月
2.20（1.35，3.22）

2.25（1.53，2.70）

0.757

0.389

用药3个月
1.85（1.33，2.27）

1.21（0.92，1.77）

21.778

＜0.001

用药6个月
2.35（1.60，4.16）

2.35（1.65，3.23）

1.106

0.298

用药6个月
1.88（1.31，2.40）

1.40（0.98，1.70）

17.656

＜0.001

用药12个月
2.05（1.87，3.09）

2.36（1.60，3.18）

0.134

0.716

用药12个月
1.80（1.35，2.49）

1.32（0.87，1.77）

16.255

＜0.001

3 讨论
3.1 一般临床资料可比性

由表 2可见，五酯胶囊（+）组患者的RBC明显低于

五酯胶囊（－）组，差异有统计学意义（P＜0.05），而其余

指标组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。有研

究证实，他克莫司进入人体后，83.2％的药物与红细胞结

合[10]。五酯胶囊（+）组患者红细胞数量少，导致其结合

他克莫司的量有所减少，可能是导致用药 0个月时五酯

胶囊（+）组患者他克莫司C0/D值显著低于五酯胶囊（－）

组患者的原因之一。本研究采用协方差分析和重复测

量方差分析时，以患者RBC作为协变量，以尽可能消除

两组患者治疗前RBC的差异对结果造成的影响。

3.2 五酯胶囊对他克莫司C0/D值的影响

本研究结果提示，五酯胶囊能有效提高他克莫司

C0/D值，与已有研究结果[2]一致。采用重复测量方差分

析证实了服用五酯胶囊1～12个月内，他克莫司C0/D值

随时间变化的趋势不明显（时间主效应P＞0.05）。已有

文献提出，CYP3A酶可将咪达唑仑（与他克莫司体内代

谢特征相似）代谢为 1′-羟基咪达唑仑，加用五酯胶囊

后，咪达唑仑的生物利用度显著提高，证明五酯胶囊可

抑制CYP3A酶的代谢活性[2]。有研究证实，多种木酯素

类（五酯胶囊的主要成分）和他克莫司都是CYP3A酶的

底物，相比他克莫司，木酯素类对CYP3A酶的亲和力更

强，易与 CYP3A 酶竞争性结合，导致代谢他克莫司的

CYP3A酶数量减少、他克莫司血药浓度升高[6]。但尚无

相关研究对 CYP3A4和 CYP3A5同工酶与五酯胶囊相

互作用的强弱进行比较。

3.3 CYP3A5*3基因型对五酯胶囊与他克莫司相互作

用的影响

国内有多家医院通过检测CYP3A5*3基因多态性来

指导他克莫司的使用，高剂量人群（CYP3A5*3 AG+AA

基因型患者）更需要使用他克莫司增效剂，以减少他克

莫司的使用剂量。该基因型是否可以指导他克莫司和

五酯胶囊联合使用，尚未见深入报道。

CYP3A5*3 GG基因型可编码异常的信使核糖核酸

（mRNA），使CYP3A5酶不能正常表达，导致他克莫司的

代谢率下降，携带该基因型的患者为他克莫司低剂量人

群；而AG+AA基因型患者体内可产生正常的mRNA，表

达出大量的功能性 CYP3A5酶，使他克莫司代谢率升

高，携带该基因型的患者为他克莫司高剂量人群[7]。为

研究他克莫司不同剂量人群联合使用五酯胶囊时是否

与 CYP3A5*3基因多态性相关，本研究将 CYP3A5*3基

因型分为GG（非表达）型和AG+AA（表达）型，就五酯胶

囊对他克莫司的增效作用与基因多态性的相关性进行

了较为全面的考察。为排除患者基线不齐的影响，本研

究采用了协方差分析。结果显示，当他克莫司与五酯胶

囊联合使用时，CYP3A5*3不同基因型对他克莫司C0/D

值的影响有显著性差异：CYP3A5*3 AG+AA基因型患者

对五酯胶囊的增效作用更加敏感（用药 1～12个月）；而

对于 CYP3A5*3 GG 基因型患者，五酯胶囊的增效作用

并不显著（用药 1 个月）。五酯胶囊能显著性提高

CYP3A5*3 AG+AA基因型患者他克莫司C0/D值，这与最

近的前瞻性研究结果[11]一致，但后者并未对CYP3A5*3

GG基因型患者进行研究。另一项研究考察了五酯胶囊

对他克莫司药动学的影响，结果显示，五酯胶囊组

CYP3A5*3 GA基因型患者他克莫司的剂量较对照组患

者下降36％，但该研究未对CYP3A5*3 GG和AA基因型

患者进行组间比较[12]。

CYP3A酶的代谢受到底物、抑制物、酶数量等因素

的影响。相同抑制物和底物所造成的个体差异性很大

程度上是由代谢酶的数量所决定的 [13]。CYP3A5 AG+

AA基因型可表达出更多的CYP3A5酶[14]。五酯胶囊对

AG+AA基因型患者更敏感，而对GG基因型患者无明显

影响，但目前尚未见相关研究阐明这方面机制。笔者认
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为，此机制可能为在CYP3A5*3表达型患者中，CYP3A5

酶活性高，可被五酯胶囊竞争性抑制，使患者体内他克

莫司的血药浓度明显升高；而在CYP3A5*3非表达型患

者中，mRNA翻译出无功能的蛋白片段，不受五酯胶囊

的影响。

此外，值得注意的是，有关CYP3A5*3基因型对他克

莫司药物相互作用影响的结论并不一致：氨氯地平与他克

莫司合用时，CYP3A5*3 AG+AA基因型患者他克莫司的

清除率更高[15]；地尔硫 与他克莫司合用时，CYP3A5*3

AG+AA 基因型患者他克莫司的 C0/D 值更高[9]；酮康唑

与他克莫司合用时，CYP3A5*3 GG基因型患者他克莫司

的C0/D值更高[16]。本研究的结果并不能应用于其他影

响他克莫司代谢的药物，造成这种差异的机制仍有待进

一步研究。

综上所述，五酯胶囊能显著提高CYP3A5*3 AG+AA

型患者（他克莫司高剂量人群）他克莫司的C0/D值，而对

CYP3A5*3 GG型患者的影响不明显；当患者使用五酯胶

囊作为他克莫司的增效剂时，建议考虑其CYP3A5*3基

因分型。但本研究样本量较少，有待更大样本量、多因

素分析进一步证实五酯胶囊对他克莫司的增效作用及

其与CYP3A5*3基因多态性的相关性，三者间的分子机

制亦需要进一步的研究予以阐明。
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