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摘 要 目的：系统评价CYP3A5 6986A＞G基因多态性与中国肾移植术后患者环孢素A（CsA）血药浓度的相关性。方法：计算机

检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、维普数据库、万方数据库等，收集肾移

植术后使用CsA免疫抑制治疗并进行血药浓度监测的中国患者的病例对照研究或队列研究。筛选文献、提取资料后，采用纽卡斯

渥太华量表评分对纳入文献质量进行评价，采用 Rev Man 5.3软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 8篇文献，均为队列研究，共计

890例患者。Meta分析结果显示，CYP3A5*1/*1型患者CsA剂量校正后的谷浓度（C0/D）显著低于CYP3A5*1/*3型[MD＝－6.97，95％

CI（－13.18，－0.76），P＝0.03]；亚组分析结果显示，肾移植术后CsA检测时间≤1个月时[MD＝－8.50，95％CI（－12.57，－4.43），P＜

0.000 1]、检测时间＞1～＜6个月时[MD＝－14.02，95％CI（－26.28，－1.76），P＝0.02]CYP3A5*1/*1型患者CsA的C0/D均显著低

于CYP3A5*1/*3型患者。CYP3A5*1/*3型患者CsA的C0/D显著低于CYP3A5*3/*3型患者[MD＝－6.04，95％CI（－8.99，－3.09），

P＜0.000 1]；亚组分析结果显示，肾移植术后CsA检测时间≤1个月时CYP3A5*1/*3型患者CsA的C0/D显著低于CYP3A5*3/*3型

[MD＝－6.94，95％CI（－10.21，－3.68），P＜0.000 1]。CYP3A5*1/*1型患者CsA的C0/D显著低于CYP3A5*3/*3型[MD＝－12.64，

95％CI（－21.09，－4.20），P＝0.003]；亚组分析结果显示，肾移植术后 CsA 检测时间≤1个月时[MD＝－16.69，95％CI（－24.03，

－9.36），P＜0.000 01]、检测时间＞1～＜6个月时[MD＝－16.78，95％CI（－28.63，－4.93），P＝0.006]CYP3A5*1/*1型患者CsA的C0/D

显著低于CYP3A5*3/*3型。CYP3A5*1/*1型与CYP3A5*1/*3型、CYP3A5*1/*3型与CYP3A5*3/*3型、CYP3A5*1/*1型与CYP3A5*3/*3

型患者CsA剂量校正后的峰浓度比较，差异均无统计学意义。结论：CYP3A5 6986A＞G基因多态性与中国肾移植术后患者CsA

的C0/D具有一定的相关性，且在肾移植术后CsA检测时间≤1个月时的大小顺序为CYP3A5*1/*1型＜CYP3A5*1/*3型＜CYP3A5

*3/*3型，检测时间＞1～＜6个月时为CYP3A5*1/*1型＜CYP3A5*1/*3型、CYP3A5*1/*1型＜CYP3A5*3/*3型。
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Meta-analysis of the Correlation between CYP3A5 6986A＞G Gene Polymorphism and Blood

Concentration of Cyclosporine A in Chinese Renal Transplantation Recipients
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the correlation between CYP3A5 6986A＞G gene polymorphism and blood

concentration of Cyclosporine A（CsA） in Chinese renal transplant recipients. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，

PubMed，Embase，CBM，CNKI，VIP and Wanfang database，case-control or cohort studies about Chinese patients receiving CsA

immunosuppressive therapy and blood concentration monitoring after kidney transplantation were collected. After literature screening

and data extracting，the quality of literature was evaluated with Newcastle Ottawa scale，and Meta-analysis was performed by using

Rev Man 5.3 software. RESULTS：Eight literatures with a total of 890 patients were involved in cohort study. Meta-analysis

showed that the trough concentration after dosage correction

（C0/D） of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype was significantly

lower than CYP3A5*1/*3 genotype[MD＝－ 6.97，95％ CI

（－13.18，－0.76），P＝0.03]. The subgroup analysis showed

that the C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype was significantly

lower than CYP3A5*1/*3 genotype when test time≤1 month

after renal transplant [MD＝－8.50，95％CI（－12.57，－4.43），

P＜0.000 1] and ＞1-＜6 months after renal transplant [MD＝

－14.02，95％CI（－26.28，－1.76），P＝0.02]. C0/D of CsA in

CYP3A5*1/*3 genotype was significantly lower than CYP3A5*3/*
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中国慢性肾病横断面调查显示，我国成年人慢性肾

病患病率为10.8％，约有1.195亿患者[1]。肾移植术是终

末期肾脏疾病的最佳治疗方式[2]，而免疫排斥反应是肾

移植术后最常见、最严重的并发症，直接影响移植术后

肾的存活及患者的生存率[3]。肾移植术后的免疫抑制治

疗是目前预防免疫排斥反应的主要措施，对于肾移植术

后患者至关重要。环孢素A（Cyclosporine A，CsA）是一

种从真菌培养液中分离得到的含有 11个氨基酸的环状

多肽类物质[4]，为临床常用的强效免疫抑制剂，已广泛用

于预防肾移植术后的免疫排斥反应[5]。但CsA存在治疗

窗窄、口服生物利用度差、个体差异大、不良反应多、需长

期进行血药浓度监测并调整剂量等缺点[6-7]。

药物基因组学研究发现，约20％～95％药物的药动

学个体差异是由遗传因素引起的[8]，CsA代谢酶细胞色

素 P450（CYP）3A5编码基因 6986A＞G 的多态性可能是

引起CsA血药浓度个体差异的重要原因。孙搏等[9]研究

发现，CYP3A5 6986A＞G基因多态性与CsA血药浓度存

在相关性，CsA剂量校正后的谷浓度（C0/D）的大小顺序

为 CYP3A5*1/*1 型 ＜CYP3A5*1/*3 型 ＜CYP3A5*3/*3

型。但Chu XM等[10]研究认为，CsA的C0/D的大小顺序为

CYP3A5*1/*1 型＞CYP3A5*1/*3 型、CYP3A5*1/*1 型＞

CYP3A5*3/*3 型。因此，目前相关研究对于 CYP3A5

6986A＞G基因多态性与CsA血药浓度相关性的结论尚

存在争议。为此，本研究采用Meta分析的方法系统评

价了CYP3A5 6986A＞G基因多态性与我国肾移植术后

患者CsA血药浓度的相关性，以期为临床治疗提供循证

参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的病例对照研究或

队列研究；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 肾移植术后使用CsA免疫抑制治疗

并进行血药浓度监测的中国患者；患者需接受CYP3A5

6986A＞G基因多态性检测；检测方法、患者年龄、性别均

不限。按基因多态性检测结果将患者分为CYP3A5*1/*1

型、CYP3A5*1/*3型和CYP3A5*3/*3型。

1.1.3 干预措施 患者肾移植术后均接受以CsA为基

础的免疫抑制治疗，CsA给药方法、剂量不限。

1.1.4 结局指标 ①CYP3A5*1/*1 型与 CYP3A5*1/*3

型患者 CsA 的 C0/D；②CYP3A5*1/*3型与 CYP3A5*3/*3

型患者 CsA 的 C0/D；③CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*3/*3

型患者 CsA 的 C0/D；④CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*1/*3

型患者CsA剂量校正后的峰浓度（C2/D）；⑤CYP3A5*1/*3

型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的 C2/D；⑥CYP3A5*1/*1

型与CYP3A5*3/*3型患者CsA的C2/D。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②会议摘要；③

无法获得全文的文献；④无法获取相关有效数据的文

献；⑤文献中联合使用其他已知影响CsA血药浓度的药

物；⑥不符合Hardy-Weinberg平衡（HWE）检验的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、中

国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、维普数

据 库 、万 方 数 据 库 等 。 英 文 检 索 词 为“CYP3A”

“CYP3A5”“Cytochrome P-450”“Kidney transplantation”

“Renal transplantation”“Cyclosporine”“Ciclosporin”“Cy-

closporin A”等，中文检索词为“CYP3A”“CYP3A5”“细胞

色素P450”“肾移植”“环孢素”等。检索时限均为各数据

库建库起至 2019年 2月。采用主题词和自由词相结合

的方式进行检索。

1.3 文献筛选与资料提取

由两位研究者独立按照纳入与排除标准筛选文献，

并交叉核对，如有异议与第三位研究者协商并讨论裁

定。提取资料包括第一作者、发表年份、患者属地、例

3 genotype [MD＝－6.04，95％CI（－8.99，－3.09），P＜0.000 1]. The subgroup analysis showed that C0/D of CsA in CYP3A5*1/*3

genotype was significantly lower than CYP3A5*3/*3 genotype when test time ≤1 month after renal transplant [MD＝－6.94，95％CI

（－10.21，－3.68），P＜0.000 1]. C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype was significantly lower than CYP3A5*3/*3 genotype

[MD＝－12.64，95％CI（－21.09，－4.20），P＝0.003]. The subgroup analysis showed that C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype

was significantly lower than CYP3A5*3/*3 genotype when test time ≤1 month after renal transplant [MD＝－16.69，95％CI

（－24.03，－9.36），P＜0.000 01] and ＞1-＜6 months after renal transplant [MD＝－16.78，95％CI（－28.63，－4.93），P＝0.006].

There was no statistical significance in CsA of peak concentration after dose correction between CYP3A5*1/*1 genotype and

CYP3A5*1/*3 genotype，CYP3A5*1/*3 genotype and CYP3A5*3/*3 genotype，CYP3A5*1/*1 genotype and CYP3A5*3/*3 genotype.

CONCLUSIONS：CYP3A5 6986A＞G gene polymorphism is associated with C0/D of CsA in Chinese renal transplantation

recipients. The sequence of C0/D when test time ≤1 month after renal transplantation is as follows as CYP3A5*1/*1 genotype＜

CYP3A5*1/*3 genotype＜CYP3A5*3/*3 genotype；during＞1-＜6 months after renal transplantation，C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1

genotype＜CYP3A5*1/*3 genotype and CYP3A5*1/*1 genotype＜CYP3A5*3/*3 genotype.

KEYWORDS CYP3A5 6986A＞G；Gene polymorphism； Cyclosporine A；Renal transplantation； Blood concentration；

Correlation；Meta-analysis
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数、年龄、性别、CsA检测方法及检测时间、结局指标等。

1.4 文献质量评价

采用纽卡斯渥太华量表（NOS）评分对纳入文献的

质量进行评价，具体包括：（1）研究对象的选择（暴露组

的代表性、非暴露组的代表性、暴露因素确定、肯定研究

起始时尚无要观察的结局指标）；（2）组间可比性（设计

和统计分析时考虑暴露组和非暴露组的可比性）；（3）结

果测量（结局指标的评价、随访时间足够长、暴露组和非

暴露组随访的完整性）。总分为 9分，0～5分为低质量

研究，6～9分为高质量研究[11]。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。对纳入研究

的基因型分布频率进行 HWE 检验，P＞0.05 为符合

HWE检验，表明样本具有群体代表性。计量资料以均

方差（MD）及其95％置信区间（CI）表示。各研究结果的

异质性采用Q检验和 I 2检验。若各研究间无统计学异

质性（P＞0.10，I 2＜50％），采用固定效应模型进行分析；

反之，则采用随机效应模型进行分析[12]。采用Stata 12.0

软件绘制倒漏斗图，结合Egger’s检验进行发表偏倚分

析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献428篇，剔除重复发表的文献后，

阅读文题和摘要，并进一步阅读全文，最终纳入 8篇文

献[9-10，13-18]。其中英文文献6篇[10，13-15，17-18]，中文文献2篇[9，16]，

共计 890例患者。文献筛选流程见图 1；纳入研究基本

信息见表 1（表中，FPIA 表示荧光偏振免疫分析法，

CMIA表示化学发光微粒子免疫分析法）。

2.2 纳入研究质量评价结果

8项研究均为队列研究 [9-10，13-18]；5项研究 [9-10，13，15，17]

NOS 评分为 8分，3项研究 [14，16，18]为 7分，均为高质量研

究，详见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 CYP3A5*1/*1 型与 CYP3A5*1/*3 型患者 CsA 的

C0/D比较 8项研究[9-10，13-18]均报道了CYP3A5*1/*1型与

CYP3A5*1/*3型患者CsA的C0/D，各研究间有统计学异

质性（P＝0.04，I 2＝52％），采用随机效应模型进行Meta

分析，详见图2。Meta分析结果显示，CYP3A5*1/*1型患

者CsA的C0/D显著低于CYP3A5*1/*3型，差异有统计学

意义[MD＝－6.97，95％CI（－13.18，－0.76），P＝0.03]。

按肾移植术后CsA检测时间进行亚组分析，结果见

表3。Meta分析结果显示，肾移植术后CsA检测时间≤1

个月时 CYP3A5*1/*1 型患者 CsA 的 C0/D 显著低于

CYP3A5*1/*3 型，差异有统计学意义 [MD＝－8.50，

图1 文献筛选流程

Fig 1 Procedure of literature screening

计算机检索中国生物医学文献数
据库、中国期刊全文数据库、维普
数据库、万方数据库获得文献
（n＝182）

初筛获得文献（n＝224）

进一步获得文献（n＝39）

最终纳入文献（n＝8）

排除不符合纳入标准及不能提取或转化
为所需数据的文献（n＝31）

阅读文题和摘要后排除综述、个案、会议
摘要及与主题不相关的文献（n＝185）

计算机检索 Cochrane 图
书馆、PubMed、Embase 数
据库获得文献（n＝246）

剔除重复发表的文献（n＝204）

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及
发表年份

孙搏2017[9]

Chu XM 2006[10]

Eng HS 2006[13]

Hu YF 2006[14]

Qiu XY 2008[15]

史道华2008[16]

Chen B 2009[17]

Meng XG 2012[18]

属地

中国上海

中国江苏
中国

中国甘肃
中国上海

中国江苏
中国上海

中国河南

例数

221

147

52

106

103

20

115

126

年龄，
岁

未描述

未描述
未描述

41.8±11.8

40±10

未描述
42.2±11.5

37.0±10.1

男性/女性，
例

未描述

119/28

未描述

72/34

73/30

未描述
66/49

93/33

CsA检测
方法

FPIA

FPIA

未描述

FPIA

FPIA

FPIA

FPIA

CMIA

肾移植术后CsA
检测时间

1～6个月
6～24个月
＞24个月
≥6个月

1个月
3个月
6个月

（7±5）d

1～7 d

8～15 d

16～30 d

7～30 d

（7±2）d

1个月
7 d

结局
指标

①②③④⑤⑥

①②③
①②③

①②③
①②③④⑤⑥

①②③
①②③④⑤⑥

①②③

HWE检
验P值

0.334

0.866

0.853

0.564

0.261

0.094

0.419

0.102

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及
发表年份

孙搏2017[9]

Chu XM 2006[10]

Eng HS 2006[13]

Hu YF 2006[14]

Qiu XY 2008[15]

史道华2008[16]

Chen B 2009[17]

Meng XG 2012[18]

研究对象的选择
暴露
组的
代表
性
1

1

1

1

1

1

1

1

非暴
露组
的代
表性

1

1

1

1

1

1

1

1

暴露
因素
确定

1

1

1

1

1

1

1

1

肯定研究起始
时尚无要观察
的结局指标

1

1

1

1

1

1

1

1
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图 2 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*1/*3型患者 CsA 的

C0/D比较的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of comparison of

C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype and

CYP3A5*1/*3 genotype
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95％CI（－12.57，－4.43），P＜0.000 1]；检测时间＞1～＜6

个月时 CYP3A5*1/*1 型患者 CsA 的 C0/D 显著低于

CYP3A5*1/*3 型，差异有统计学意义 [MD＝－14.02，

95％CI（－26.28，－1.76），P＝0.02]；检测时间≥6个月时

CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*1/*3型患者 CsA 的 C0/D 比

较，差异无统计学意义 [MD＝1.74，95％CI（－15.25，

18.73），P＝0.84]。

表 3 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*1/*3型患者 CsA 的

C0/D比较的亚组Meta分析结果

Tab 3 Results of subgroup Meta-analysis of compari-

son of C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype

and CYP3A5*1/*3 genotype

肾移植术后CsA
检测时间

≤1个月
＞1～＜6个月
≥6个月

纳入研
究数

6[13-18]

2[9，13]

3[9-10，13]

异质性检验
P

0.15

0.66

0.07

I 2，％
39

0

63

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

－8.50（－12.57，－4.43）

－14.02（－26.28，－1.76）

1.74（－15.25，18.73）

P

＜0.000 1

0.02

0.84

2.3.2 CYP3A5*1/*3 型与 CYP3A5*3/*3 型患者 CsA 的

C0/D比较 8项研究[9-10，13-18]均报道了CYP3A5*1/*3型与

CYP3A5*3/*3型患者CsA的C0/D，各研究间无统计学异

质性（P＝0.09，I 2＝43％），采用固定效应模型进行Meta分

析，详见图3。Meta分析结果显示，CYP3A5*1/*3型患者

CsA的C0/D显著低于CYP3A5*3/*3型，差异有统计学意

义[MD＝－6.04，95％CI（－8.99，－3.09），P＜0.000 1]。

按肾移植术后CsA检测时间进行亚组分析，结果见

表4。Meta分析结果显示，肾移植术后CsA检测时间≤1

个月时 CYP3A5*1/*3 型患者 CsA 的 C0/D 显著低于

CYP3A5*3/*3型，差异有统计学意义[MD＝－6.94，95％CI

（－10.21，－3.68），P＜0.000 1]；检测时间＞1～＜6个

月时CYP3A5*1/*3型与CYP3A5*3/*3型患者CsA的C0/D

比较，差异无统计学意义[MD＝1.28，95％CI（－13.01，

15.57），P＝0.86]；检测时间≥6个月时CYP3A5*1/*3型与

CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的 C0/D 比较，差异无统计学

意义[MD＝－1.11，95％CI（－11.08，8.86），P＝0.83]。

2.3.3 CYP3A5*1/*1 型与 CYP3A5*3/*3 型患者 CsA 的

C0/D比较 8项研究[9-10，13-18]均报道了CYP3A5*1/*1型与

CYP3A5*3/*3型患者CsA的C0/D，各研究间有统计学异

质性（P＝0.000 3，I 2＝75％），采用随机效应模型进行

Meta分析，详见图4。Meta分析结果显示，CYP3A5*1/*1

型患者CsA的C0/D显著低于CYP3A5*3/*3型，差异有统

计学意义[MD＝－12.64，95％CI（－21.09，－4.20），P＝

0.003]。

图 4 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的

C0/D比较的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of comparison of

C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype and

CYP3A5*3/*3 genotype

按肾移植术后 CsA 检测时间进行亚组分析，结果

见表 5。Meta 分析结果显示，肾移植术后 CsA 检测时

间≤1个月时CYP3A5*1/*1型患者CsA的C0/D显著低于

CYP3A5*3/*3 型，差异有统计学意义 [MD＝－16.69，

95％CI（－24.03，－9.36），P＜0.000 01]；检测时间＞

1～＜6个月时CYP3A5*1/*1型患者CsA的C0/D显著低

于 CYP3A5*3/*3型，差异有统计学意义[MD＝－16.78，

95％CI（－28.63，－4.93），P＝0.006]；检测时间≥6个月

时 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的 C0/D

比较，差异无统计学意义[MD＝2.82，95％CI（－25.21，

30.85），P＝0.84]。

表 5 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的

C0/D比较的亚组Meta分析结果

Tab 5 Result of subgroup Meta-analysis of compari-

son of C0/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype

and CYP3A5*3/*3 genotype

肾移植术后CsA
检测时间

≤1个月
＞1～＜6个月
≥6个月

纳入研
究数

6[13-18]

2[9，13]

3[9-10，13]

异质性
P

0.03

0.61

0.003

I 2，％
59

0

83

效应模型

随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

－16.69（－24.03，－9.36）

－16.78（－28.63，－4.93）

2.82（－25.21，30.85）

P

＜0.000 01

0.006

0.84

2.3.4 CYP3A5*1/*1 型与 CYP3A5*1/*3 型患者 CsA 的

C2/D 比较 3 项研究 [9，15，17]报道了 CYP3A5*1/*1 型与

图 3 CYP3A5*1/*3型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的

C0/D比较的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of comparison of

C0/D of CsA in CYP3A5*1/*3 genotype and

CYP3A5*3/*3 genotype

表 4 CYP3A5*1/*3型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的

C0/D比较的亚组Meta分析结果

Tab 4 Results of subgroup Meta-analysis of compari-

son of C0/D of CsA in CYP3A5*1/*3 genotype

and CYP3A5*3/*3 genotype

肾移植术后CsA
检测时间

≤1个月
＞1～＜6个月
≥6个月

纳入研
究数

6[13-18]

2[9，13]

3[9-10，13]

异质性检验
P

0.22

0.10

0.08

I 2，％
29

64

60

效应模型

固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

－6.94（－10.21，－3.68）

1.28（－13.01，15.57）

－1.11（－11.08，8.86）

P

＜0.000 1

0.86

0.83
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CYP3A5*1/*3型患者CsA的C2/D，各研究间有统计学异

质性（P＝0.12，I 2＝52％），采用随机效应模型进行Meta

分析，详见图5。Meta分析结果显示，CYP3A5*1/*1型与

CYP3A5*1/*3型患者CsA的C2/D比较，差异无统计学意

义[MD＝－16.21，95％CI（－73.14，40.72），P＝0.58]。

图 5 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*1/*3型患者 CsA 的

C2/D比较的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of comparison of

C2/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype and

CYP3A5*1/*3 genotype

2.3.5 CYP3A5*1/*3 型与 CYP3A5*3/*3 型患者 CsA 的

C2/D 比较 3 项研究 [9，15，17]报道了 CYP3A5*1/*3 型与

CYP3A5*3/*3型患者CsA的C2/D，各研究间有统计学异

质性（P＝0.94，I 2＝0），采用固定效应模型进行 Meta 分

析，详见图 6。Meta 分析结果显示，CYP3A5*1/*3型与

CYP3A5*3/*3型患者CsA的C2/D比较，差异无统计学意

义[MD＝－12.96，95％CI（－31.49，5.56），P＝0.17]。

图 6 CYP3A5*1/*3型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的

C2/D比较的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of comparison of

C2/D of CsA in CYP3A5*1/*3 genotype and

CYP3A5*3/*3 genotype

2.3.6 CYP3A5*1/*1 型与 CYP3A5*3/*3 型患者 CsA 的

C2/D 比较 3 项研究 [9，15，17]报道了 CYP3A5*1/*1 型与

CYP3A5*3/*3型患者CsA的C2/D，各研究间有统计学异

质性（P＝0.13，I 2＝51％），采用随机效应模型进行Meta

分析，详见图7。Meta分析结果显示，CYP3A5*1/*1型与

CYP3A5*3/*3型患者CsA的C2/D比较，差异无统计学意

义[MD＝－29.01，95％CI（－84.78，26.75），P＝0.31]。

图 7 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*3/*3型患者 CsA 的

C2/D比较的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of comparison of

C2/D of CsA in CYP3A5*1/*1 genotype and

CYP3A5*3/*3 genotype

2.4 敏感性分析

以患者CsA的C0/D为指标逐一剔除单个研究，在剔

除Chu XM等[10]的研究后，各研究间统计学异质性减小，

对其他研究重新进行Meta分析。结果显示，CYP3A5*1/*1

型与 CYP3A5*1/*3 型 [MD＝－8.11，95％CI（－11.85，

－4.38），P＜0.001]、CYP3A5*1/*3型与 CYP3A5*3/*3型

[MD＝－7.02，95％CI（－10.06，－3.98），P＜0.000 01]、

CYP3A5*1/*1型与CYP3A5*3/*3型[MD＝－16.03，95％CI

（－22.14，－9.92），P＜0.000 01]患者CsA的C0/D与未剔

除前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），提示结果

稳定。

2.5 发表偏倚分析

以患者CsA的C0/D为指标绘制倒漏斗图，结果有部

分研究散点在倒漏斗图范围外，但图形分布基本对称。

经Egger’s检验，CYP3A5各基因型C0/D两两比较的P值

分别为0.502、0.671、0.518，均大于0.05，提示本研究存在

发表偏倚的可能性较小，详见图8～图10。

3 讨论

药物代谢酶基因多态性是引起药物个体差异的重

要原因，药物代谢酶在体内的表达及活性可影响其底物

的代谢过程，从而使药物疗效和不良反应产生个体化差

异[19]。CsA 主要通过 CYP3A4和 CYP3A5酶代谢，有研

究认为CYP3A4在中国人群中的基因突变频率较低，因此

CYP 酶对 CsA 代谢的影响主要取决于 CYP3A5基因 [6]。

CYP3A5基因位于人类第7号染色体上，含13个外显子，

编码 502 个氨基酸，其具有多个突变位点，其中以
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图 8 CYP3A5*1/*1型与 CYP3A5*1/*3型患者 CsA 的

C0/D比较的倒漏斗图及Egger’s检验图

Fig 8 Inverted funnel plots and Egger’s plots of com-

parison of CsA C0/D in CYP3A5*1/*1 genotype

and CYP3A5*1/*3 genotype
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CYP3A5*3（6986A＞G，rs776746）的研究最为广泛 [20]。

有研究发现，CYP3A5*3等位基因编码了一个异常剪接

的信使核糖核酸（mRNA）和一个过早的终止密码子，使

CYP3A5表达受阻，CYP3A5代谢酶活性丧失，只有至少

存在一个 CYP3A5*1 等位基因时才能转录出完整的

mRNA并进行表达[21]。

本研究结果显示，CYP3A5 6986A＞G基因多态性与

患者 CsA 的 C0/D 具有相关性，且其 C0/D 大小顺序为

CYP3A5*1/*1 型＜CYP3A5*1/*3 型＜CYP3A5*3/*3 型。

亚组分析结果显示，随着肾移植术后CsA检测时间的不

同，CYP3A5 6986A＞G基因多态性对患者CsA 的C0/D的

影响具有不同效果。肾移植术后CsA检测时间≤1个月

时，患者 CsA 的 C0/D 大小顺序为 CYP3A5*1/*1 型＜

CYP3A5*1/*3型＜CYP3A5*3/*3型，提示在肾移植术后

早期，CYP3A5基因多态性对患者CsA 血药浓度的影响

较大；检测时间＞1～＜6个月时，患者CsA 的C0/D大小

顺序为CYP3A5*1/*1型＜CYP3A5*1/*3型，CYP3A5*1/*1

型＜CYP3A5*3/*3型，但CYP3A5*1/*3型与CYP3A*3/*3

型间无显著性差异；检测时间≥6 个月时，CYP3A5

6986A＞G基因多态性与CsA的C0/D无相关性，其原因

可能为随着肾移植术后CsA检测时间的延长，其他药物

代谢酶和转运体的连锁反应、非遗传因素等对CsA血药

浓度的综合作用干扰了CYP3A5基因多态性对CsA血药

浓度的影响[9，22]。有研究指出，CsA 血药C2/D能更好地预

测患者体内的药物暴露量及急性排斥反应的发生[23-24]。

然而本研究结果显示，CYP3A5 6986A＞G基因多态性与

患者 CsA 的 C2/D 无相关性，但由于本研究纳入样本量

较小，可能无法预测真实的效应，故尚需更多大样本的

研究进一步验证。

综上所述，CYP3A5 6986A＞G基因多态性与中国肾

移植术后患者CsA的C0/D具有一定的相关性，且在肾移植

术后CsA检测时间≤1月时的大小顺序为CYP3A5*1/*1

型＜CYP3A5*1/*3 型＜CYP3A5*3/*3 型，检测时间＞

1～＜6 个月时为 CYP3A5*1/*1 型＜CYP3A5*1/*3 型、

CYP3A5*1/*1型＜CYP3A5*3/*3型。临床上对于需要使

用CsA免疫抑制治疗的肾移植术后患者，可在肾移植术

后早期采用基因检测法结合患者自身情况制订CsA个

体化给药方案，以快速达到目标血药浓度，减少免疫排

斥反应的发生，提高移植肾的存活率及患者生存质量。

但本研究尚存在一定的局限性：（1）纳入研究的样本量

较小；（2）纳入研究均为队列研究，且大部分为单中心研

究；（3）未对其他混杂因素如年龄、性别、CsA检测方法

等进行分析。因此，本文结论有待大样本、多中心研究

进一步证实。
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