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CYP3A5基因多态性与肾移植后钙调神经蛋白抑制剂慢性肾毒性的相关性*
★
 

石  磊，保泽庆，朱云松，曾晓辉，龚丽娴，姚丽雯，赵树进 

Correlation between CYP3A5 genetic polymorphism and calcineurin inhibitor-induced chronic 

nphrotoxicity following renal transplantation    

Shi Lei, Bao Ze-qing, Zhu Yun-song, Zeng Xiao-hui, Gong Li-xian, Yao Li-wen, Zhao Shu-jin 

Abstract 

BACKGROUND: Calcineurin inhibitor is one of the important first-line drugs utilized in antirejection therapy following organ 

transplantation, which performed metabolism in CYP3A subfamily comprising CYP3A5. However, the correlation between 

CYP3A5 genetic polymorphism and calcineurin inhibitor-induced chronic nphrotoxicity remains poorly understood.       

OBJECTIVE: To observe the relationship between CYP3A5 genetic polymorphism calcineurin inhibitor-induced chronic 

nphrotoxicity in Chinese population. 

METHODS: Blood samples and clinical data were collected from 200 Chinese patients with calcineurin inhibitor drug-induced 

chronic nephrotoxicity and 200 Chinese kidney allograft recipients without chronic nephrotoxicity as the controls. DNA was 

extracted from the blood samples, and the frequencies of CYP3A5 genotypes were analyzed using polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). The relationship between the polymorphisms of CYP3A5 and the 

calcineurin inhibitor drug-induced chronic nephrotoxicity was analyzed.  

RESULTS AND CONCLUSION: The frequencies of the 3 gene types CYP3A5 *1/*1, *1/*3, and *3/*3 were 51% (102/200), 34.5% 

(69/200) and 14.5% (29/200) respectively in patients with calcineurin inhibitor drug-induced chronic nephrotoxicity, and 49.5% (99/200), 

45% (90/200), and 5.5% (11/200), respectively in the control group. A statistical difference was found between the cases and the 

controls (χ2 = 9.000, P < 0.05, OR = 1.638, 95%CI = 1.078 – 2.488). Logistic regression analysis showed that the polymorphism of 

CYP3A5*1/*1 and CYP3A5*1/*3 remained a significant independent risk factor for calcineurin inhibitor drug-induced chronic 

nephrotoxicity after kidney allograft. Polymorphisms of CYP3A5 were found to be significantly associated with the risk of calcineurin 

inhibitor drug-induced chronic nephrotoxicity, possibly as a result of higher concentrations of toxic metabolites. 

 

Shi L, Bao ZQ, Zhu YS, Zeng XH, Gong LX, Yao LW, Zhao SJ. Correlation between CYP3A5 genetic polymorphism and 

calcineurin inhibitor-induced chronic nphrotoxicity following renal transplantation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu 

Linchuang Kangfu. 2011;15(5): 806-809.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：钙调神经蛋白抑制剂是实体器官移植后抗排斥治疗中最重要的一线药物之一，主要通过包括 CYP3A5在内的 CYP3A

亚家族进行代谢。但关于 CYP3A5基因多态性与钙调神经蛋白抑制剂慢性肾毒性的相关研究国内外鲜有报道。 

目的：观察 CYP3A5基因多态性与中国人群中钙调磷酸酶抑制剂慢性肾毒性发生的关系。 

方法：分别收集 200 例肾移植后出现慢性肾毒性的中国人种患者设为肾毒组；200 例肾移植至少 12 个月后没有出现慢性肾

毒性的中国人种患者设为对照组，取两组血样和临床数据。采用聚合酶链反应-限制性内切酶片段长度多态性技术分别检测

两组的 CYP3A5突变位点基因型。通过统计学分析 CYP3A5的基因多态性与钙调神经蛋白抑制剂慢性肾毒性之间的关系。 

结果与结论：慢性肾毒组中 CYP3A5 基因型*1/*1+*1/*3(显示 CYP3A5 活性)和*3/*3(不显示 CYP3A5 活性)分别占

39.5%(79/200)和 60.5%(121/200)；对照组中 CYP3A5基因型*1/*1+*1/*3(显示 CYP3A5活性)和*3/*3(不显示 CYP3A5活性)

分别占28.5%(57/200)和71.5%(143/200)。两组间差异有显著性意义(χ
2
=9.000，P < 0.05，OR=1.638，95%CI=1.078-2.488)。

通过 Logistic 回归分析 CYP3A5*1/*1 和 CYP3A5*1/*3 是显著的引起 CNI 慢性肾毒性的危险因素(P < 0.05，OR=1.638，

95%CI=1.078~2.488)。提示，CYP3A5 的基因多态性可能增加肾移植患者慢性肾毒性的遗传易感性；参与钙调神经蛋白抑

制剂慢性肾毒性疾病的发生。 

关键词：慢性肾毒性；钙调神经蛋白抑制剂；CYP3A5；基因多态性；相关性 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.05.011 
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0  引言 

 

临 床 常 用 的 钙 调 神 经 蛋 白 抑 制 剂

(calcineurininhibitors，CNI)，如环孢素A或他

克莫司等免疫抑制剂作为实体器官移植后抗排

斥治疗中最重要的第一线药物，已经被广泛使

用了超过25年。多年临床用药证明环孢素A与他

克莫司能有效防止同种异体移植物的排斥反应

发生和提高患者移植术后短期内人与肾的生存

率；但遗憾的是无论环孢素还是他克莫司都具

有肾毒性；CNI的肾毒性分两种，急性和慢性

肾毒性
[1]
。急性肾毒性与药物引起的肾脏入球

小动脉收缩有关，是可逆的，常无持久的病理

改变。随CNI剂量减低或停用，肾脏血液动力

学紊乱改善，肾功能可恢复正常。然而，CNI

的慢性肾毒性机制至今仍不清楚
[2]
，同时血药

浓度监测并不能有效预防CNI慢性肾毒性的发
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生，目前没有治疗CNI慢性肾毒性的有效手段。

因此研究确定CNI慢性肾毒性的易感因素能有

效改善CNI慢性肾毒性的临床治疗。 

由于CNI的代谢物在患者血液中的浓度要

远远高于CNI原药
[3]
；虽然部分CNI代谢物具有

免疫抑制作用
[4]
，但一些代谢物在老鼠肾脏中

却表现出减小肾小球滤过率和形成肾小管空

泡化
[5]
，亦有研究发现人类血中CNI的代谢物浓

度与肾功能不全具有相关
[6]
，提示这些代谢物或

许在CNI慢性肾毒性形成中具有非常重要的作

用
[7-11]
，同时CNI主要通过包括CYP3A5在内的

CYP3A亚家族进行代谢
[8]
。但关于CYP3A5基

因多态性与CNI慢性肾毒性的相关研究国内外

鲜有报道，实验通过病例对照的方式，观察

CYP3A5基因多态性与CNI慢性肾毒性发生的

相关性，旨在从遗传学角度解释CNI慢性肾毒性

的病因，以期更深入了解CNI慢性肾毒性的发生

机制。 

 

1  对象和方法 

 

设计：病例对照，基因多态性分析。 

时间及地点：实验于2008-11/2010-03在

解放军广州军区广州总医院医学实验科完成。 

对象：选取肾移植患者200例设为对照组，

纳入标准为Christians等
[6]
提出的标准：①接

受了肾脏移植的患者，且术后没有发生排斥或

移植物失功。②主要使用钙调神经蛋白抑制剂

进行免疫抑制治疗，且在接受肾移植后，定期

复诊至少12个月。③患者自愿参加研究。④年

龄大于18岁，小于70岁。⑤无其他严重疾病。

⑥血清肌酐值持续<141.44 µmol/L。同时纳入

慢性肾毒性患者200例，设为肾毒组，纳入标

准亦为Hauser等
[6]
提出的标准：①筛选标准与

对照组①~⑤相同。②在移植后超过3个月的时

间里，血清肌酐值至少>141.44 µmol/L但< 

397.8 µmol/L；或爬行肌酐值大约超过基准线

的20%；当改变使用非钙调神经磷酸酶抑制剂

类免疫抑制剂后的6个月内，肌酐值缓慢降低

到基准线。 

主要试剂、仪器： 

 

 

 

 

方法： 

CYP3A5基因型检测：采用聚合酶链反应扩增

及限制性片段长度多态性(PCR-RFLP)技术对

样本CYP3A5酶基因型进行检测。分别抽取两

组入选患者外周静脉血2 mL(EDTA抗凝)。全血

DNA提取试剂盒提取血样基因组DNA。对

CYP3A5第 3个内含子中的已知点突变A- 

G(CYP3A5*3)进行扩增，参考文献设计引物序

列
[10-11]
：上游序列5’-CTT TAA AGA GCT CTT 

TTG TCT CTC A-3’；下游序列5’-CCA GGA 

AGC CAG ACT TTG AT-3’。 

PCR反应体系及条件：总体积25 µL，含有基

因组DNA 2 µL，上下游引物各1 µL，10×Buffer 

2.5 µL，dNTP 2 µL，Taq酶 0.4 µL，双蒸水补

足至25 µL。反应混合物置梯度PCR仪进行循环

反应，94 ℃预热5 min，按94 ℃，60 s；50 ℃，

60 s；72 ℃，60 s；进行35个循环，最后72 ℃

延伸5 min。 

酶切反应：取PCR扩增反应产物，经SspI

内切酶37  ℃ 消化酶切3 h。PCR扩增反应产物

和酶切产物于2%琼脂糖凝胶，电泳分离。在凝

胶成像系统中观察结果并照相保存，根据扩增

引物酶切后片段的长度和数目，对CYP3A5基

因进行分型，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

主要观察指标：通过观察肾毒组和对照组

的CYP3A5基因分型电泳图，观察两组间的

CYP3A5基因型分布频率差异是否具有显著性

意义。 

统计学分析：由第二作者使用spss 11.5软

件以卡方检验检测等位基因和基因型分布是否

符合 Hardy-Weinberg平衡；计量资料用x
_

±s表

示，符合正态分布且方差齐性数据的组间比较

采用 检验，否则采用成组的Wilcoxon检验，计

数资料用卡方检验。 

病因相关危险因素的分析采用Logistic回

归模型，采用双侧检验，以P < 0.05作为差别

有显著性意义的检验标准。

试剂及仪器 来源 

全血 DNA提取试剂盒  

梯度 PCR基因扩增仪  

天根生化科技有限公司

杭州博日科技有限公司

M: 20 bp DNA ladder marker; 1-2: CYP3A5*3/*3 (mutant 

homozygote); 3, 5: CYP3A5*1/*3(heterozygote); 4, 6: 

CYP3A5*1/*1 (wild type homozygote) 

Figure 1  Electrophoretogram of CYP3A5 genotype 
图 1  CYP3A5基因分型电泳图 

M  1     2    3             4            5                   6 

168 bp  
148 bp 
125 bp 

180 bp 
160 bp
140 bp
120 bp
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2  结果 

 

2.1  两组患者基线资料分析  两组年龄、性别、身高

及体质量等比较，差异无显著性意义(P > 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

在两组间的CYP3A5*1/*1+CYP3A5*1/*3基因型

(表现CYP3A5活性)与CYP3A5*3/*3基因型(无CYP3A5

活性)的分布频率差异有显著性意义(P < 0.05)。 

2.2  两组多态性基因型和等位基因比较  肾毒组中有

121例 CYP3A5*3/*3(突变型纯合子 )患者、 60例

CYP3A5*1/*3(杂合子)患者和19例CYP3A5*1/*1(野生

型纯合子)患者；对照组中有143例CYP3A5*3/*3(突变型

纯合子)患者、42例CYP3A5*1/*3(杂合子)患者和15例

CYP3A5*1/*1(野生型纯合子)患者，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

对肾移植后钙调神经磷酸酶抑制剂慢性肾毒性与

CYP3A5基因型的关系进行单因素Logistic回归模型拟

合分析显示，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表2可见，CYP3A5基因型与CNI慢性肾毒性的发生

有关(P < 0.05)，基因型为CYP3A5*1/*1与CYP3A5*1/*3

组的优势比为1.638，95%置信区间为1.078~2.488。 

 

3  讨论 

 

如果要取得移植肾的长期存活，必须考虑导致移植

物丧失功能的病因学问题。目前，已经证明慢性移植物

肾病(chronic allograft nephropathy，CAN)和CNI的肾毒

性是导致移植肾丧失功能的主要原因，而同时CNI肾毒

性在CAN的自然病程中又起到了重要的作用
[12]
。因此，

如何对应用CNI所产生的肾毒性进行有效防治一直被众

多学者所关注，随着CNI肾毒性产生机制研究的进展，

可能影响CNI肾毒性产生的各种因素也陆续进入器官移

植界的研究范围内，除了以往从患者病理、生理等因素

进行CNI肾毒性的预防和治疗外，个体间的基因多态性

对于CNI肾毒性的影响亦已经展开。Hu等
[9]
对供肾者和

接受移植患者的多药耐药基因(MDR1)的基因多态性与

环孢素慢性肾毒性的相关性进行研究发现，供肾者肾内

的MDR1基因多态性是肾移植后CNI肾毒性形成的重要

影响因素；其中供肾者肾内的MDR1 3435TT基因型是

CNI肾毒性形成的危险因素，这可能与MDR1多态性影

响了P糖蛋白(P-gp)的活性及功能有关
[13-14]

。CNI肾毒性

的产生与移植肾P糖蛋白的表达不足相关，提示移植肾

本身的基因多态性对CNI慢性肾毒性的形成亦具有影

响。此外，张鑫等
[15]
在接受了肝移植患者中研究了患者

体内参与体内代谢花生四烯酸 (AA)的CYP2C8与

CYP2J2基因的多态性，发现CYP2C8*3基因型是他克

莫司肾毒性形成的危险因素。因此，供者或受者本身的

基因多态性对CNI慢性肾毒性的形成可能都具有影响。

虽然不少研究认为CNI的代谢物与CNI肾毒性的形成可

能有一定的相关性
[3-8]
，但是CNI代谢酶CYP3A的基因多

态性与CNI慢性肾毒性形成的关系，目前却鲜有相关报

道。 

CNI主要通过包括CYP3A5在内的CYP3A亚家族进

行代谢，CYP3A是细胞色素P450酶的一个亚家族，

CYP3A主要分布在肝和小肠，是参与药物代谢和口服药

物首过效应的主要酶系
[16-17]
。CYP3A亚家族在人体内有

CYP3A4 、CYP3A5 、CYP3A7 及CYP3A43 共4 种亚

型，它们串联排列于7q22.1长约231 kb的基因座内。

CYP3A5存在 30多个等位基因 (http//www.cypalleles. 

ki.se/cyp3a5.htm)
[18-19]
。已研究发现，CYP3A5的基因突

变是产生酶活性差异的最主要原因，其中最具功能意义且

在不同种族间的突变位点是CYP3A5*3。CYP3A5*3在外

显子3(6986A > G)的突变，引起可变剪切，产生了不稳定

的蛋白质，使得携带突变型纯合子个体(CYP3A5*3/*3)，

不表达CYP3A5。因而，不论研究对药物代谢影响，还

表 1  钙调神经蛋白抑制剂慢性肾毒性实验组和对照组的临床
资料 

Table 1  Clinical data of patients in two groups      

Parameter 
Control group 

(n=200) 

Experimental 

group (n=200)
P 

 

Gender (Female/Male) 

Age (yr)   

Height (x
_

±s, cm)  

Body weight (x
_

±s, kg) 

CYP3A5 (*1/*1+*1/*3:*3/*3)    

 

73/127  

52(18-65)  

167±10 

56.0±10.7 

79:121       

 

72/128    

54(19-67)  

167±10    

57.0±10.7  

57:143      

 

0.897 

0.583 

0.673 

0.596 

0.020 

 

Figure 2  Distribution of CYP3A5 genetic polymorphism in two 
groups 

图 2  肾毒组、对照组和总体的 CYP3A5基因多态性分布

300

200

100

0

n
 

Experimental 

group 

Control 

group 
Total 

CYP3A5*1/*1 

CYP3A5*1/*3 

CYP3A5*3/*3 

表 2  CYP3A5基因的多态性基因型和等位基因 
Table 2  Genetic polymorphism and allele of CYP3A5 

Parameter 

Experimental 

group 

(n/%) 

Control 

group 

(n/%) 

OR 95%CI P 

 

Genotype 

*1/*1+*1/*3 

*3/*3 

Allele 

*1 

*3 

              

 

 

79/39.5 

121/60.5    

 

98/24.5     

302/75.5      

 

 

57/28.5    

143/71.5 

 

72/18 

328/72     

 

 

1.638 

1    

 

1.478 

1      

 

 

1.078-2.488

 

 

1.050-2.081 

 

 

0.020 

 

 

0.025 

 



 

石磊，等. CYP3A5基因多态性与肾移植后钙调神经蛋白抑制剂慢性肾毒性的相关性 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH 809

www.CRTER.org 

是与疾病发生的相关性，均聚于其身。国内外研究报道

证实CYP3A5*3对环孢素的药动学和药效学有影响。

Yates等
[20]
对64例接受肾移植手术的荷兰患者的研究结

果显示CYP3A5的表达水平与环孢素的清除率，血药峰浓

度(Cmax)和血药浓度-时间曲线下面积之间存在相关性。

胡永芳等
[13]
的研究显示：在中国汉族人体内，肾脏移植后

CYP3A5的基因多态性与环孢素的药动学个体的差异存

在相关性。携带CYP3A5*3/*3等位基因的个体与基因型为

CYP3A5*1/*1或CYP3A5*1/*3的个体相比，使用低剂量的

环孢素就可以达到治疗所需的血药浓度水平。 

实验应用PCR-RFLP方法检测了200名CNI慢性肾

毒性患者和200名肾移植对照者的CYP3A5基因的多态

性。单因素Logistic回归模型分析显示，携带CYP3A5*1/ 

*1或CYP3A5*1/*3基因的肾移植患者获得CNI慢性肾毒

性的风险是携带CYP3A5*3/*3基因型个体的1.638倍同

时95%CI的区间下限大于1，证明了CYP3A5基因多态

性与中国人群中肾移植后患者发生慢性肾毒性具有相

关性，这与近期以欧洲白种人为研究对象的研究结论一

致
[21]
。可能是由于CYP3A5*1/*1或CYP3A5*1/*3基因

(表达CYP3A5活性)需要更高的CNI药物剂量以保持与

CYP3A5*3/*3(不表达CYP3A5活性)相同的血药浓度水

平，导致携带表达CYP3A5活性基因的患者体内的CNI

代谢物浓度更高
[22-23]

。希望实验为器官移植后预防和治

疗慢性肾毒性的发生提供了一个新的思路。 

总之，CNI慢性肾毒性的发病机制复杂，可能是多

基因决定和受多种因素影响。随着分子遗传学研究的不

断深入，CYP3A5基因多态性在其中的确切发病机制将

进一步被阐明。 
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