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摘 要 目的：研究肺移植患者术后使用他克莫司1年CYP3A5、CYP3A4、ABCB1、POR*28基因多态性与他克莫司给药剂量（D）和

稳态血药浓度/给药剂量比值（c0/D）的关系。方法：采用回顾性分析方法，选取2017年5月－2018年5月期间在中日友好医院接受

肺移植术的46例受试者为研究对象，统计受试者术后使用他克莫司1年后他克莫司的 c0和D，并计算 c0/D。收集受试者CYP3A5

（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、rs28371759）、ABCB1（rs1045642、rs2032582、rs1128503）和POR*28（rs1057868）位点的基因型，对

基因多态性与D、c0/D的关系进行统计学分析。结果：本研究中涉及位点的基因型频率均符合Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。维

持他克莫司 c0在治疗窗范围内的条件下，受试者的CYP3A5（rs776746）和CYP3A4（rs2242480）基因型多态性对他克莫司的D、c0/D

有显著影响（P＜0.05）；其他位点各基因型之间的 D、c0/D 差异均无统计学意义（P＞0.05）。联合 CYP3A5（rs776746）和 CYP3A4

（rs2242480）两个位点分析受试者CYP3A代谢型发现，同时携带CYP3A5（rs776746）*1和CYP3A4（rs2242480）*1G等位基因的快

代谢型受试者与只携带 CYP3A5（rs776746）*1 或 CYP3A4（rs2242480）*1G 等位基因的正常代谢型受试者和不携带 CYP3A5

（rs776746）*1和CYP3A4（rs2242480）*1G等位基因的慢代谢受试者比较，D、c0/D差异具有统计学意义（P＜0.05），其中快代谢型受

试者的他克莫司D最高，慢代谢型受试者的他克莫司D最低。结论：检测CYP3A5（rs776746）和CYP3A4（rs2242480）基因多态性

对肺移植患者术后使用他克莫司1年后他克莫司的个体化给药具有指导意义。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the association between CYP3A5，CYP3A4，ABCB1 and POR*28 genetic polymorphisms

and drug dosage（D）and steady blood concentration/dosage（c0/D）of tacrolimus in lung transplant recipients after one year of

tacrolimus administration. METHODS：By retrospective analysis，a total of 46 recipients who underwent lung transplantation in

China-Japan Friendship Hospital during May 2017-May 2018 were selected. The c0 and D of tacrolimus were measured and
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他克莫司（FK506）是移植术后常用的免疫抑制剂之

一[1]。他克莫司的治疗窗窄、个体间药动学差异大、药物

相互作用多，当其浓度过低时会导致排异反应，浓度过

高时又会引起药物相关的毒性[2-4]，因此需要常规监测其

血药浓度来调整剂量。肺移植术后不同时期他克莫司

的目标浓度范围有所不同，受试者自身因素也千差万

别，使用统一剂量不足以使每名受试者都达到目标浓

度；而且由于剂量与血药浓度之间的相关性较差，受试

者可能需要接受频繁的采血监测和剂量调整才能达到

目标浓度。因此，作为常规血药浓度监测结果的补充，

药物基因组学可能对他克莫司剂量调整提供指导性信

息。现有国内外研究表明，他克莫司相关的研究集中在

细胞色素P450（Cytochrome P450，CYP）3A酶系和多药耐药

性蛋白（ATP-binding cassette subfamily B member 1，AB-

CB1）的基因多态性 [5-7]。 他克莫司在体内主要经

CYP3A5和CYP3A4酶代谢，上述位点相关的基因多态性

可以解释一部分他克莫司个体间药动学差异；ABCB1基

因编码的 P-糖蛋白（Permeability-glycoprotein，P-gp）是

药物外排转运蛋白，其功能强弱会影响他克莫司的生物

利用度；细胞色素 P450氧化还原酶（Cytochrome P450 oxi-

doreductase，POR）*28 基因多态性可通过影响CYP3A活

性进而影响体内他克莫司的代谢过程。本研究旨在探

索肺移植 1年后他克莫司给药剂量（D）、稳态血药浓度/

给 药 剂量比值（c0/D）与 CYP3A5（rs776746）、CYP3A4

（rs2242480、rs28371759）、ABCB1（rs1045642、rs2032582、

rs1128503）和POR*28（rs1057868）基因多态性之间的相

关性，以此指导肺移植术后他克莫司的个体化给药，降

低药物相关毒性和排异反应发生率。

1 资料与方法
1.1 研究对象

本研究采用回顾性分析方法，选取 2017年 5月－

2018年 5月在中日友好医院接受肺移植术的受试者 46

例。纳入标准：（1）肺移植术后使用包含他克莫司的免

疫抑制方案；（2）肺移植术后满1年。排除标准：（1）二次

移植的受试者；（2）联合使用可能对他克莫司代谢有影

响的药物（如伏立康唑）；（3）丙氨酸转氨酶或天冬氨酸

转氨酶超过120 U/L的受试者。

所有受试者术后均采用他克莫司胶囊（商品名：普

乐可复，爱尔兰Astellas Pharma Co. Limited，批准文号：

国药准字 J20150101，规格：0.5 mg）+霉酚酸制剂[吗替麦

考酚酯分散片（商品名：赛可平，杭州中美华东制药有限

公司，批准文号：国药准字 H20052083，规格：0.25 g）或

吗替麦考酚酯胶囊（商品名：骁悉，上海罗氏制药有限公

司，批准文号：国药准字 H20031240，规格：0.25 g）或麦

考酚钠肠溶片（商品名：米芙，瑞士Novartis Pharma Sch-

weiz AG，进口药品注册证号：H20160051，规格：180

mg）]+激素[甲泼尼龙片（商品名：美卓乐，Pfizer Italia

Srl，进口药品注册证号：H20150245，规格：4 mg）或醋酸

泼尼松片（天津天药药业股份有限公司，批准文号：国药

准字H12020689，规格：5 mg）]三联免疫抑制治疗方案。

根据药品说明书、中国肺移植免疫抑制治疗及排斥反应

诊疗规范（2019版）[8]和中日友好医院肺移植中心操作规

程共同确定免疫抑制剂用量。他克莫司术后起始剂量

为0.02～0.04 mg/（kg·d），每日剂量分早晚两次口服，定

期通过血药浓度监测结果进行剂量调整。吗替麦考酚

酯胶囊/吗替麦考酚酯分散片的起始剂量为 500 mg/d，

分两次口服，然后根据患者血常规、药-时曲线下面积

（AUC）等指标进行剂量调整。麦考酚钠肠溶片的起始

剂量为 360 mg/d，分两次口服，然后根据患者血常规、

AUC等指标进行剂量调整。激素类药物在术后3 d采用

静脉给药，剂量为 1 mg/（kg·d），分两次给药，然后转为

口服，剂量为 0.5 mg/（kg·d），并逐步减量为 5～10 mg/d

长期维持。

1.2 血药浓度监测

服用他克莫司达稳态后，受试者于次日清晨服用他

克莫司前，抽取静脉血2 mL，置于含乙二胺四乙酸二钠

collected after one year of tacrolimus administration，and c0/D was calculated. Recipients’genotypes of CYP3A5（rs776746），

CYP3A4（rs2242480，rs28371759），ABCB1（rs1045642，rs2032582，rs1128503）and POR*28（rs1057868）were collected. The

relationship between genetic polymorphism and D，c0/D was analyzed statistically. RESULTS：The genotype frequency in this study

were all in accordance with Hardy-Weinberg equilibrium （P＞0.05）. While maintaining tacrolimus c0 within therapeutic range，

genetic polymorphism of CYP3A5（rs776746）and CYP3A4（rs2242480） influenced D and c0/D of tacrolimus significantly（P＜

0.05）. There was no statistical significance in D or c0/D among different genotypes of other sites（P＞0.05）. There was statistical

significance in D or c0/D among extensive metabolism type recipients with CYP3A5（rs776746）*1 and CYP3A4（rs2242480）*1G

alleles，normal metabolism type recipients with only CYP3A5 （rs776746） *1 or CYP3A4 （rs2242480） *1G alleles and poor

metabolism type recipients without CYP3A5（rs776746）*1 and CYP3A4（rs2242480）* 1G alleles（P＜0.05）. D of tacrolimus was

the highest in extensive metabolism type recipient and the lowest in poor metabolism type recipient. CONCLUSIONS：The

detection of genetic polymorphism of CYP3A5（rs776746）and CYP3A4（rs2242480）has guiding significance for individualized

medication of tacrolimus after one year of tacrolimus administration.

KEYWORDS Tacrolimus；Geng polymorphism；Lung transplant；One year after operation；Blood concentration；Drug dosage；

CYP3A5；CYP3A4；ABCB1；POR*28
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（EDTA）的抗凝管中，采用化学发光微粒子免疫分析法，

使用他克莫司测定试剂盒（美国 Abbott 公司）在 Archi-

tect i1000SR分析仪（美国Abbott公司）上进行血药浓度

测定。所收集血药浓度数据为受试者肺移植术后1年以

上的稳态血药浓度（c0，ng/mL），并处在目标治疗浓度范

围 5～15 ng/mL内。查阅电子病历系统，获取受试者的

他克莫司给药剂量[D，mg/（kg·d）]和 c0，由于每个受试

者的 D 不同，故参考文献[9]，对其进行校正，计算 c0/D

（g·d/L）。

1.3 CYP3A5、CYP3A4、ABCB1和POR*28基因型测定

使用测定他克莫司血药浓度的血液样本，利用血液

DNA 提取试剂盒（北京全式金生物技术有限公司）提取

标本DNA，储存于－80 ℃冰箱待检测。由生工生物工

程（上海）股份有限公司负责本研究中涉及位点CYP3A5

（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、rs28371759）、ABCB1

（rs1045642、rs2032582、rs1128503）和POR*28（rs1057868）

的引物合成。DNA样本经多重聚合酶链式反应（PCR）

后，将反应产物用3730 XL测序仪（美国ABI公司）进行

测序，通过计算机软件得出相应位点的基因型。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行分析。采用χ2检

验 检 测 CYP3A5（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、

rs28371759）、ABCB1（rs1045642、rs2032582、rs1128503）

和 POR*28（rs1057868）的各基因型频率分布是否符合

Hardy-Weinberg平衡。计量数据用均数±标准差（x±s）

表示，采用Shapiro-Wilk检验检测计量数据是否符合正

态分布，采用非参数统计法对非正态分布的计量数据

（例如 D、c0/D）进行统计分析：基因型分为两组[CYP3A5

（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、rs28371759）]的数据分

析采用 Mann-Whitney 检验，基因型分为 3 组 [ABCB1

（rs1045642、rs2032582、rs1128503）和 POR*28（rs1057-

868）]的数据分析采用Kruskal-Wallis检验。以有显著影

响的基因型进行联合分析，确定快代谢型、正常代谢型、

慢代谢型患者，不同代谢型患者的数据分析采用Krus-

kal-Wallis检验。数据展示采用数据原型。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果
2.1 受试者一般临床资料

46例受试者中，39例为男性，7例为女性，平均年龄

（58.6±11.0）岁。基础疾病中，间质性肺炎 20例（占

43.5％），特发性肺间质纤维化15例（占32.6％），慢性阻

塞性肺病8例（占17.4％），肺动脉高压2例（占4.3％），矽

肺 1例（占 2.2％）。受试者他克莫司的 c0均值为（9.2±

1.0）ng/mL，均在目标浓度 5～15 ng/mL 内。受试者的

临床资料见表1。

2.2 CYP3A5、CYP3A4、ABCB1 和 POR*28 基因分型

结果

检 测 结 果 表 明 ，CYP3A5（rs776746）、CYP3A4

（rs2242480、rs28371759）、ABCB1（rs1045642、rs20325-

82、rs1128503）和 POR*28（rs1057868）位点的基因型分

布符合Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。受试者CYP3A5

（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、rs28371759）、ABCB1

（rs1045642、rs2032582、rs1128503）和 POR*28（rs1057-

868）的基因型分布见表2，等位基因分布见表3。

表 2 受试者CYP3A5（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、

rs28371759）、ABCB1（rs1045642、rs2032582、

rs1128503）和POR*28（rs1057868）的基因型分布

（n＝46）

Tab 2 Genotype distribution of the recipients with

CYP3A5（rs776746） ，CYP3A4（rs2242480，

rs28371759），ABCB1（rs1045642，rs2032582，

rs1128503）and POR*28（rs1057868）（n＝46）

基因
CYP3A5（rs776746）

CYP3A4（rs2242480）

CYP3A4（rs28371759）

ABCB1（rs1045642）

ABCB1（rs2032582）

ABCB1（rs1128503）

POR*28（rs1057868）

分型
GG（*3/*3）

GA（*1/*3）

AA（*1/*1）

CC（*1/*1）

CT（*1/*1G）

TT（*1G/*1G）

TT（*1/*1）

CT（*1/*18）

CC（*18/*18）

CC

CT

TT

GG

GT/GA

TT/AA/TA

CC

CT

TT

CC

CT

TT

例数
28

17

1

28

17

1

45

1

0

15

26

5

7

19

20

5

26

15

13

24

9

频率，％
60.9

37.0

2.2

60.9

37.0

2.2

97.8

2.2

0

32.6

56.5

10.9

15.2

41.3

43.5

10.9

56.5

32.6

28.3

52.2

19.6

2.3 CYP3A5、CYP3A4、ABCB1和POR*28基因型患者

他克莫司的D和c0/D比较

术后1年，在维持他克莫司在目标浓度内的情况下，

CYP3A5（rs776746）非表达者（*3/*3基因型受试者）所

表1 受试者的临床资料（n＝46）

Tab 1 Clinical datas of subjects（n＝46）

项目
年龄（x±s），岁
性别（男/女），例
体质量（x±s），kg

身高（x±s），m

基础疾病，n（占比，％）

间质性肺炎
特发性肺间质纤维化
慢性阻塞性肺病
肺动脉高压
矽肺

他克莫司D[中位值（范围）]，mg/（kg·d）

他克莫司c0（x±s），ng/mL

数据
58.5±11.0

39/7

65.9±11.9

1.7±0.1

20（43.5）

15（32.6）

8（17.4）

2（4.3）

1（2.2）

0.06（0.02～0.22）

9.2±1.0
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需D明显低于CYP3A5（rs776746）表达者（*1/*1或*1/*3

基 因 型 受 试 者），差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.001，

Mann-Whitney检验）；CYP3A4（rs2242480）*1G未携带者

（*1/*1 基因型受试者）所需 D 也明显低于 CYP3A4

（rs2242480）*1G 携带者（*1/*1G、*1G/*1G 基因型受试

者），差异有统计学意义（P＜0.001，Mann-Whitney 检

验）；其余各基因型受试者间所需D差异无统计学意义

（P＞0.05，Mann-Whitney检验或Kruskal-Wallis检验）。

CYP3A5（rs776746）*3/*3基因型受试者的 c0/D明显

高于 CYP3A5（rs776746）*1/*1、*1/*3基因型受试者，差

异 有 统 计 学 意 义（P＜0.001，Mann-Whitney 检 验）；

CYP3A4（rs2242480）*1/*1基因型受试者的 c0/D 明显高

于CYP3A4（rs2242480）*1/*1G、*1G/*1G基因型受试者，

差异有统计学意义（P＜0.001，Mann-Whitney 检验）；其

余各基因型受试者间 c0/D 差异均无统计学意义（P＞

0.05，Mann-Whitney 检验或 Kruskal-Wallis 检验）。提示

CYP3A5（rs776746）和 CYP3A4（rs2242480）两个位点的

基 因 多 态 性 会 影 响 他 克 莫 司 D 和 c0/D。 CYP3A5

（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、rs28371759）、ABCB1

（rs1045642、rs2032582、rs1128503）和 POR*28（rs10578-

68）不同基因型受试者他克莫司D和 c0/D的比较结果见

表4。

2.4 CYP3A5和CYP3A4基因型联合分析不同代谢型患

者他克莫司D和c0/D的比较

同 时 携 带 CYP3A5（rs776746）*1 和 CYP3A4

（rs2242480）*1G 等位基因的受试者为快代谢型，共 14

例；只携带CYP3A5（rs776746）*1或CYP3A4（rs2242480）

*1G等位基因（不同时携带）的受试者为正常代谢型，共

8例；不携带 CYP3A5（rs776746）*1和 CYP3A4（rs2242-

480）*1G等位基因的受试者为慢代谢型，共24例。快代

谢型、正常代谢型、慢代谢型受试者间D、c0/D差异具有

统计学意义（P＜0.001，Kruskal-Wallis 检验），且快代谢

型受试者他克莫司的 D 最高，慢代谢型受试者他克莫

司的D最低。CYP3A5（rs776746）、CYP3A4（rs2242480）

不同代谢型受试者他克莫司 D 和 c0/D 的比较结果见

表5。

表 5 CYP3A5（rs776746）、CYP3A4（rs2242480）不同代

谢型受试者他克莫司D和c0/D的比较

Tab 5 Comparison of tacrolimus D and c0/D among

the recipients with different metabolism type

of CYP3A5（rs776746）and CYP3A4（rs2242480）

CYP3A代谢型
快代谢型
正常代谢型
慢代谢型

n

14

8

24

D[中位数（范围）]，mg/（kg·d）

0.12（0.05，0.22）

0.08（0.02，0.18）

0.04（0.02，0.09）

P

8×10－6

c0/D（x±s），g·d/L

89.16±47.52

156.30±127.48

225.46±84.53

P

1.5×10－5

3 讨论
3.1 他克莫司的研究现状

他克莫司自1989年应用于肝移植后，目前在肺移植

中的应用已经超过了环孢素。多数研究中，使用他克莫

司的移植受试者的生存率和器官存活率都要高于环孢

素，而且排异反应发生率更低[10-12]，因此我院肺移植受试

表 3 受试者CYP3A5（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、

rs28371759）、ABCB1（rs1045642、rs2032582、

rs1128503）和POR*28（rs1057868）的等位基因分

布（n＝46）

Tab 3 Allele frequency distribution of the recipients

with CYP3A5（rs776746），CYP3A4（rs2242480，

rs28371759），ABCB1（rs1045642，rs2032582，

rs1128503）and POR*28（rs1057868）（n＝46）

基因
CYP3A5（rs776746）

CYP3A4（rs2242480）

CYP3A4（rs28371759）

ABCB1（rs1045642）

ABCB1（rs2032582）

ABCB1（rs1128503）

POR*28（rs1057868）

分型
G

A

C

T

T

C

C

T

G

T/A

C

T

C

T

频率，％
79.3

20.7

79.3

20.7

98.9

1.1

60.9

39.1

35.9

64.1

39.1

60.9

54.3

45.7

P

0.387

0.387

0.941

0.206

0.488

0.206

0.727

表 4 CYP3A5（rs776746）、CYP3A4（rs2242480、rs2837-

1759）、ABCB1（rs1045642、rs2032582、rs1128503）

和POR*28（rs1057868）不同基因型受试者他克莫

司D和c0/D的比较

Tab 4 Comparison of tacrolimus D and c0/D among

the recipients with CYP3A5（rs776746），

CYP3A4（rs2242480， rs28371759），ABCB1

（rs1045642，rs2032582，rs1128503）and POR*

28（rs1057868）

基因

CYP3A5（rs776746）

CYP3A4（rs2242480）

CYP3A4（rs2242480）

ABCB1（rs1045642）

ABCB1（rs2032582）

ABCB1（rs1128503）

POR*28（rs1057868）

基因型

*1/*1，*1/*3

*3/*3

*1/*1

*1/*1G，*1G/*1G

*1/*1

*1/*18，*18/*18

CC

CT

TT

GG

GT/GA

TT/AA/TA

CC

CT

TT

CC

CT

TT

n

18

28

28

18

45

1

15

26

5

7

19

20

5

26

15

13

24

9

D[中位数（范围）]，
mg/（kg·d）

0.12（0.05，0.22）

0.04（0.02，0.18）

0.05（0.02，0.15）

0.12（0.02，0.22）

0.06（0.02，0.22）

0.02

0.10（0.02，0.22）

0.06（0.02，0.18）

0.04（0.03，0.08）

0.09（0.02，0.18）

0.06（0.02，0.22）

0.06（0.03，0.18）

0.09（0.03，0.18）

0.06（0.02，0.18）

0.06（0.02，0.22）

0.07（0.02，0.18）

0.07（0.02，0.22）

0.06（0.02，0.11）

P

2×10－6

8.2×10－5

0.090

0.144

0.822

0.709

0.538

c0/D（x±s），
g·d/L

93.08±45.20

222.65±97.26

208.51±89.66

115.08±97.44

165.93±95.25

442.61

161.67±139.66

164.97±76.80

239.10±83.92

161.96±129.42

177.64±119.71

170.04±77.54

142.17±93.77

174.77±104.35

176.97±107.46

161.65±123.97

169.41±97.92

193.59±89.02

P

4.0×10－6

9.9×10－5

0.090

0.126

0.727

0.803

0.447
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者术后常规会使用他克莫司进行免疫抑制治疗。

现阶段国内外他克莫司研究多集中于肝、肾移植术

后用药分析，对于肺移植受试者可获得的文献数据有

限。因此，本研究旨在探索肺移植术后影响他克莫司

c0/D的遗传因素，为确定维持正常浓度范围所需的他克

莫司口服剂量提供帮助。关于他克莫司在不同器官移

植中遗传因素的研究多集中在CYP3A和ABCB1基因多

态性上[13]。

3.2 CYP3A5基因多态性对他克莫司D和c0/D的影响

CYP3A5（rs776746）是 CYP3A5基因常见的突变位

点 ，该位点在中国人群中的突变率约为 70％ [14]。

CYP3A5（rs776746）位点 A 突变为 G，信使核糖核酸

（mRNA）降解翻译出无功能的蛋白片段，导致 CYP3A5

酶活性降低。与CYP3A5表达者[CYP3A5（rs776746）*1/

*1或*1/*3]相比，CYP3A5非表达者[CYP3A5（rs776746）

*3/*3]需要较低剂量的他克莫司即可达到同样的浓度水

平[15-16]。本研究中发现，术后 1年的日常血药浓度监测

中，CYP3A5（rs776746）表达者的 c0/D 要低于 CYP3A5

（rs776746）非表达者，同时达到目标血药浓度时所需的

剂量要高于非表达者，且差异均有统计学意义（P＜

0.001）。

3.3 CYP3A4基因多态性对他克莫司D和c0/D的影响

在 CYP3A4 相 关 的 基 因 多 态 性 中 ，CYP3A4

（rs2242480）和CYP3A4（rs28371759）是亚洲人群中研究

涉及过的位点[17-18]。CYP3A4（rs2242480）*1G突变可以

增强CYP3A4酶的活性，导致携带该等位基因的患者他

克莫司的 c0/D 降低 [19-20]。本研究中也发现，CYP3A4

（rs2242480）*1G 携带者[CYP3A4（rs2242480）*1/*1G 和

*1G/*1G]的 c0/D低于未携带者[CYP3A4（rs2242480）*1/

*1]，而且达到目标血药浓度时所需的D 要高于未携带

者，差异有统计学意义（P＜0.001）。CYP3A4（rs28371759）

位点突变率较低，本研究仅有1例受试者发生突变，故并

未得出有统计学意义的结论，与文献中的报道相符[18]。

3.4 ABCB1和 POR*28基因多态性对他克莫司 D 和

c0/D的影响

ABCB1是位于肠上皮细胞顶膜上的药物外排转运

蛋白，其功能强弱会影响他克莫司的生物利用度 [21]。

POR*28（rs1057868）位 点 基 因 多 态 性 可 通 过 影 响

CYP3A 活性进而影响体内他克莫司的代谢过程。AB-

CB1和POR*28的基因多态性与他克莫司个体化用药之

间的相关性一直存在争议。尽管有许多研究显示出阴

性结果，仍有研究发现二者之间具有一定的相关性。有

报道显示，ABCB1基因多态性与肺移植受试者中他克莫

司的给药剂量相关[22]。Lunde I 等[23]研究显示，在肾移植

术后早期，POR*28（rs1057868）等位基因携带者使用他

克莫司后的 c0/D 明显低于 POR*28（rs1057868）等位基

因不携带者（P＝0.04）。本研究中发现，他克莫司的D

和 c0/D 在 ABCB1（rs1045642、rs2032582、rs1128503）和

POR*28（rs1057868）各基因型间无差异（P＞0.05）。造

成这种结论不一致的原因可能是由于研究人群的数量、

种族、基因突变背景、移植类型等因素引起的。本研究

样本量小，后续需要扩大样本量来得到更为准确的

结论。

3.5 结合CYP3A5和CYP3A4基因型多态性对他克莫

司D和c0/D的影响

结合CYP3A5基因多态性和其他位点基因多态性来

分析他克莫司用药的研究已有报道。国内有结合

CYP3A5（rs776746）和白细胞介素10（IL-10）基因多态性

对肺移植受试者术后他克莫司个体化用药的分析报道[24]，

也有结合 CYP3A5（rs776746）和 CYP3A4（rs2242480）基

因型分析对肾移植受试者他克莫司剂量影响的报道[25]；

此外，国外有综合CYP3A5（rs776746）和CYP3A4（rs355-

99367）基因型在心脏受试者人群中的研究 [26]。本研

究 中发现，由于只有 CYP3A5（rs776746）和 CYP3A4

（rs2242480）位点基因多态性与肺移植术后 1年他克莫

司所需D和 c0/D之间具有相关性，因此结合上述两种基

因多态性对他克莫司个体化用药进行了分析。本研究

结果发现，快代谢型受试者的D显著高于正常代谢型和

慢代谢型受试者，c0/D显著低于正常代谢型和慢代谢型

受试者，本研究结果与文献[27-28]报道一致。

4 结语
肺移植患者术后应用他克莫司时，通过检测

CYP3A5（rs776746）和 CYP3A4（rs2242480）位点的基因

多态性，可以判断患者的CYP3A代谢型，对于快代谢型

患者建议使用高剂量的他克莫司，这样可能会更快达到

目标血药浓度范围。但本研究样本量较小，后续仍需进

一步扩大样本量来深入探索影响他克莫司浓度个体差

异的因素，以期合理指导肺移植术后患者的他克莫司个

体化用药。
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