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文章亮点： 

1 此问题的已知信息：特异性免疫抑制剂的广泛应用使得肾移植后排斥反应发生率显著降低，极大提高了肾移植

受者的存活率。个体间药物代谢的差异性导致药物浓度的不稳定性仍困扰着很多肾移植受者。 

2 文章增加的新信息：简要综述肾移植后主要的几类免疫抑制药物的基因组学与基因多态性的研究进展。由于明

确的药物毒副作用和明显的个体差异性，移植受者需要坚持定期规律监测血药浓度以保证药物浓度稳定的维持在

治疗区间内。监测血药浓度在一定程度上有效避免了肾移植后排斥反应和药物毒副作用的发生。 

3 临床应用的意义：药物代谢基因领域关于药物代谢基因与药物动力学和药效学之间的研究提供了深入个体化给

药的可能，与监测血药浓度相配合，提高药物使用效率的同时能够避免长期应用带来的药物毒副反应，进一步提

高移植物的长期存活率。 
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摘要 

背景：个体间药物代谢的差异性导致药物浓度的不稳定性仍困扰着很多肾移植受者。由此，个体化用药始终

是移植后指导免疫抑制药物治疗的热点话题。 

目的：总结国内外近几年来的文献报道，对肾移植后主要的几类免疫抑制药物的基因组学与基因多态性的研

究进展做简要综述。 

方法：检索 2005 年 1 月至 2014 年 8 月万方医学网及 PubMed 数据库相关文献。英文检索词为：Renal 

transplantation；Immunosuppressantdrugs；Polymorphism；Individual treatment；中文检索词为“肾移植；

免疫抑制剂；基因多态性；个体化治疗”。纳入与肾移植后免疫抑制药物基因组学与基因多态性相关文献 50

篇进行探讨。 

结果与结论：特异性免疫抑制剂的广泛应用使得肾移植后排斥反应发生率显著降低，极大提高了肾移植受者

的存活率。但由于明确的药物毒副作用和明显的个体差异性，移植受者需要坚持定期规律监测血药浓度以保

证药物浓度稳定的维持在治疗区间内。监测血药浓度在一定程度上有效的避免了肾移植后排斥反应和药物毒

副作用的发生。药物代谢基因领域关于药物代谢基因与药物动力学和药效学之间的研究提供了深入个体化给

药的可能，与监测血药浓度相配合，提高药物的使用效率的同时能够避免长期应用带来的药物毒副反应，进

一步提高移植物的长期存活率。 
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Genomics and gene polymorphism of immunosuppressive drugs after kidney 

transplantation    
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Abstract 

BACKGROUND: Wide variation between individuals leads to instability of drug concentration that still troubles 

transplant recipients. Therefore, individual therapy has always been a hot topic following transplantation. 

OBJECTIVE: To review the research progress in the genomics and gene polymorphism of the main categories of 

immunosuppressive drugs after kidney transplantation. 

METHODS: A computer-based search of Wanfang and PubMed databases was used to retrieve relevant articles 

published from January 2005 to August 2014. The keywords were “renal transplantation; immunosuppressant 

drugs; polymorphism; individual treatment” in Chinese and English, respectively. Finally, 50 articles related to 

genomics and gene polymorphisms of immunosuppressive drugs after kidney transplantation were enrolled in 

result analysis.  
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RESULTS AND CONCLUSION: Immunosuppressant drugs have been widely used among renal transplant recipients to 

decrease post-renal transplantation rejection rate and greatly improve the survival rate of renal transplant recipients. 

Because of its certain side effects and wide variation between individuals, therapeutic drug monitoring should be 

employed routinely after transplantation to keep blood levels within the therapeutic range. This monitor system is 

effective to avoid post-renal transplantation rejections and drug side effects to a certain extent. Research on the 

relationship between pharmacokinetics and pharmacodynamics and genetic factors which combined with therapeutic 

drug monitoring provides possibility to give specific doses that will improve efficacy while decrease side effects of 

immunosuppressive drugs, thereby further improving the long-term graft survival rate. 

 

Subject headings: kidney transplantation; immunosuppressive agents; genes 
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0  引言  Introduction  

免疫抑制药物是伴随器官移植的诞生孕育而生的，尤

其在肾移植领域，更是相辅相成，共同促进发展。1954

年全球第一例肾移植手术成功实施后，同种异体间的排斥

反应曾是影响移植物存活的最大障碍。经过不断的探索，

直至20世纪80年代钙调神经蛋白抑制剂——环孢素A的

问世，极大降低了排斥反应的发生率，肾移植也进入了一

个崭新的时代。随后，免疫抑制药物的发展趋势加快，以

他克莫司、霉酚酸酯为代表的新型强效的免疫抑制药物逐

个展露头角，这些免疫抑制药物的广泛应用促进了单独以

及联合免疫抑制方案的进步和改善，术后急性排斥率显著

降低和移植物短期存活率不断提高印证了免疫抑制药物

发展的巨大成功。然而，随着这些免疫抑制药物的广泛应

用，其伴随的毒副作用逐渐显现，明确的肝肾及系列相关

器官的毒副作用成为影响移植物和移植受者长期存活的

重要因素。当前，如何正确、高效、合理应用免疫抑制药

物，在有效预防排斥反应的前提下，最大限度减少药物毒

副作用是临床医生所面临的新挑战。 

免疫抑制药物治疗对于移植受者是一把“双刃

剑”，过低的药物浓度增加了急性排斥反应出现的机

率，过高的药物浓度又会造成明显的毒副作用。为将

免疫抑制药物浓度控制在最佳治疗剂量范围内，最早

采取也是最重要的措施即是定期监测药物浓度，其对

钙调神经蛋白抑制剂类和mTOR类药物尤为重要。经过

长期实践证明，治疗药物监测的应用存在较多局限性，

首先是一部分移植受者的免疫抑制药物不能在术后早

期及时达到标准浓度范围内，治疗药物监测无法对该

部分受者做出准确的判断；其次是治疗药物监测无法

稳定预测及区分排斥反应和药物所致的肾毒性反应。

近年来大量研究显示，治疗药物监测同时结合基因多

态性相关的药物代谢可以弥补单独应用治疗药物监测

时的不足，并且可以很好的预测免疫抑制剂的初始剂

量，最大程度的减少免疫抑制药物过量或不足所带来

的相关不良反应。 

文章总结国内外近几年来的文献报道，对肾移植后主

要的几类免疫抑制药物的基因组学与基因多态性的研究

进展做简要综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  检索2005年1月至2014年8月万方医学

网(http://med.wanfangdata.com.cn/)及PubMmed数据

库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)相关文献。英

文 检 索 词 为 ： Renal transplantation ；

Immunosuppressantdrugs；Polymorphism；Individual 

treatment；中文检索词为“肾移植；免疫抑制剂；基因

多态性；个体化治疗”。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①钙调神经蛋白抑制剂类药物相关的药物

基因组学与基因多态性的相关研究。 mTOR② 抑制剂相关

的药物基因组学与基因多态性的相关性研究。③霉酚酸酯

类药物相关的药物基因组学与基因多态性相关研究。 

排除标准：与研究目的相关性差及内容重复、陈旧的

研究。  

1.3  质量评估  阅读标题和摘要，经过初筛后查阅全文，

判断与纳入标准一致的文章，最后选择50篇进行归纳总

结。 

 

2  结果  Results  

2.1  钙调神经蛋白抑制剂类药物相关的药物基因组学与基

因多态性  钙调神经蛋白抑制剂类免疫抑制药物主要包

括环孢素A和他克莫司两大类，是当前联合免疫抑制方案

的主要组成部分。由于基因的不同可能改变酶的活性影响

药物清除率，使得同种群的不同个体即使给予相同剂量的

免疫抑制剂，药物代谢也会有所差异。钙调神经蛋白抑制

剂类药物的治疗窗相对较窄，个体间的差异给临床治疗带

来更多困难，术后严密监测血药浓度是必要措施。研究显

示，环孢素A和他克莫司的药代动力学相似，都是通过

CYP3A酶在肠腔内进行首过代谢
[1]
。此类药物的清除和代

谢很大程度上依赖CYP3A尤其是CYP3A4和CYP3A5  

酶
[2]
。进一步相关研究表明，CYP3A4在环孢素A的代谢

中起主要作用，CYP3A5在他克莫司的代谢中起主要作 

用
[3]
。 
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环孢素A是钙调神经蛋白抑制剂类药物最早的成员，

是免疫抑制药物发展的奠基石，它通过与环菲林

(cyclophilin)相结合从而抑制钙调磷酸酶，抑制活化T细胞

核因子去磷酸化，致使包括白细胞介素2、白细胞介素4、

Y-干扰素等T细胞活化方面有重要作用的细胞因子合成

进一步减少，从而达到抑制T细胞活化的免疫抑制作用。

环孢素A药物的毒副作用主要是肾毒性和肝毒性，其中肝

脏对环孢素A比肾脏更加敏感，文献报道肝毒性的发生率

为49%，主要表现为低蛋白血症、高胆红素血症、胆汁淤

积和转氨酶升高，其次是胃肠道不良反应和神经系统不良

反应，主要包括恶心、呕吐、厌食、肠胀气和震颤、刺痛、

麻木等感觉异常等；其他的不良反应为不伴有酮症以及酮

尿症的高血糖症、轻中度高血压、多毛、齿龈肥大等。 

关于环孢素A药物浓度与CYP3A基因多态性的研究

结果不尽相同。胡永芳等
[4]
回顾性分析了肾移植术后1月

内环孢素A药物浓度的变化，结果发现在63例肾移植受者

中，CYP3A5*3和CYP3A4*18B突变等位基因发生频率分

别为 0.770(95 CI： 0.767-0.773)和 0.235(95 CI：

0.235-0.241)。在移植后1个月内，携带CYP3A4*1/*1野

生型纯合子受者的药物血浓度谷值(C0)以及剂量校正血

浓度谷值(C0/D)均明显高于携带CYP3A4*1/*18B杂合子

和CYP3A4*18B/*18B突变型纯合子受者，CYP3A5*1/*1

基因型组的给药剂量明显高于 CYP3A5*1/*3或

CYF3A5*3/*3基因型组，CYP3A5*3和(或)CYP3A4*18B

基因多态性对肾移植后1个月环孢素A药代动力学有一定

影响。而Kreutz等
[5]
的回顾性分析399例肾移植后受者

CYP3A5基因多态性与环孢素A的药代动力学及受者预后

相关性的研究显示，未发现携带CYP3A5*1等位基因的受

者与环孢素A的药物血浓度谷值有相关性。Amundsen  

等
[6]
的研究也认为环孢素A的药物浓度只与CYP3A4的基

因多态性有关，而与CYP3A5的基因多态性无关。关于

CYP3A4*1B(A392G)的研究，由于亚洲人携带这一基因

的人数很少
[7]
，临床意义不大，国内关于它的研究不多。

Elens等
[8]
对最近发现的CYP3A4*22进行了研究，结果发

现对于接受环孢素A治疗的肾移植受者，CYP3A4*22是移

植肾功能延迟恢复的危险因素，而且可能会导致肌酐清除

率下降。Meng等
[9]
对126例肾移植受者进行研究，认为

CYP3A5*3C在肾移植后第7天与剂量校正血浓度谷值

(C0/D)值有关，可以作为术后早期优化环孢素使用剂量的

潜在参考因素。关于环孢素A药代动力学与ABCB1基因多

态性之间的研究结果呈现明显的两极化，Bouamar等
[10]

的研究认为两者之间没有联系，Singh等
[11]
的研究结果恰

恰相反。可能受限于纳入实验的人数不足以及随访时间节

点不一导致结果出现明显差异。而辛华雯等
[12]
的研究随访

了339例服用环孢素A的肾移植受者，结果表明ABCB1基

因1236C>T，2677G>T/A，3435C>T多态性对极少数时

间点的环孢素A浓度有影响，但对绝大多数时间点的环孢

素浓度无影响。 

他克莫司是通过与胞浆结合蛋白-FKBP-12特异性结

合，抑制钙调磷酸酶，进一步抑制活化T细胞核因子

(NF-AT)的转录活化，最终抑制T淋巴细胞的活化从而达

到与环孢素A相类似的免疫抑制作用。他克莫司的药物毒

副作用主要是肾毒性，肾移植受者服用他克莫司的群体

中，肌酐升高发生率为35%，其肝毒性发生率较环孢素A

明显减少；其次是血糖代谢紊乱，术后新发糖尿病的发生

率较高，约为8.2%；其他常见的不良反应主要是神经系

统异常，其中震颤反应发生率最高，占34.7%。 

目前的研究文献表明，影响他克莫司利用率和药物清

除的酶主要是CYP3A，尤其是CYP3A4以及CYP3A5。相

关研究证实CYP3A4和CYP3A5同时表达时，这两种亚型

在他克莫司药物代谢中所起的作用几乎相当
[13]
。 

CYP3A5基因位于人类第7号染色体，全长31.8 kb，

有13个外显子，编码502个氨基酸
[14]
。CYP3A4基因位于

人类第7号染色体，全长27 kb，有13个外显子12个内含

子的编码区域。CYP3A5野生型基因片段是CYP3A5*1，

突变型基因片段是CYP3A5*3。研究显示，CYP3A5*1的

基因分布频率具有明显的种族差异性
[15]
，高加索人占

5%-15%，非洲裔美国人占 45%-73%，亚洲人占

15%-35%，墨西哥人约占25%。何霞等
[16]
的研究表明汉

族肾移植后受者CYP3A5*1等位基因的频率约占

25.85%。 

CYP3A5基因多态性的机制主要是其转录和翻译产

生CYP3A5酶的不同从而影响他克莫司的代谢。携带

CYP3A5*1基因片段的纯合型或者杂合型可以通过转录

并翻译产生大量有功能的CYP3A5酶，而携带CYP3A5*3

基因片段的纯合型几乎不产生CYP3A5酶
[17]
。Zhang等

[18]

的一项对118例中国肾移植受者的研究表明，表达

CYP3A5酶组受者他克莫司的C0/D值是不表达组的

2.2-4.3倍。徐芳等
[19]
的研究结果相似，即肾移植后他克

莫司C2/D的个体化差异与受者CYP 3A5*3基因型密切相

关。Roy等
[20]
的研究显示肾移植后表达CYP3A5酶的移植

受者达到理想的他克莫司药物浓度需要更长的时间(超过

2周)。丰贵文等
[21]
随访172例肾移植的受者，观察了术后

12个月CYP3A5基因分型对他克莫司的浓度和剂量的影

响，研究表明CYP3A5*1/*1型受者对他克莫司的代谢快，

术后早期应适当加大他克莫司的剂量以达到目标浓度；

*1/*3型受者对他克莫司的代谢先慢后快，早期剂量应加

大，后期控制减量速度，3个月后可适当加快减量速度；

*3/*3型受者对他克莫司的代谢慢，早期应给予低剂量，

后期药物减量速度应适当加快。 

CYP3A4联合CYP3A5可以解释60%的个体因为剂

量调整而造成的他克莫司血药浓度波动
[22-23]

。

CYP3A4*18B(20070T>C；rs2242480)等位基因是目前

所知的CYP3A4 SNPs突变频率最高的一个位点，在黄种
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人中突变频率高达24.5%
[24]
。Shi等

[25]
发现CYP3A4*18B

和CYP3A5*3基因型可以解释28.4%的中国汉族个体他

克莫司的清除率差异。de Jonge等
[26]
的研究也得出相似

结论，认为CYP3A4和CYP3A5介导的他克莫司代谢是影

响其体内代谢的主要因素。李丹滢等
[27]
对46例中国汉族

肾移植受者术后1个月内他克莫司浓度谷值(C0/D)进行了

研究，结果表明46例患者CYP3A4*18B和CYP3A5*3等位

基因频率分别为0.304和0.707。术后1个月内，CYP3A4 

*1/*1型受者C0/D值分别为*1/*18B和*18B/*18B型受者的

1.38和2.43倍。CYP3A5*3/*3型受者C/D值分别为*1/*3和

*1/*1型受者的1.73和2.53倍。因此研究认为CYP3A4/5单

倍型与他克莫司C0/D值显著相关，移植前检测CYP3A4/5

单倍型将有利于他克莫司给药剂量的调整。何霞等
[28]
的研

究结果相似，他们对101例健康志愿者和56例亲体肾移植

受者随访6个月，测定移植后7 d、14 d、1个月、3个月和

6个月时血药浓度，比较不同基因型间他克莫司C/D值之

间的差异，结果表明受者术后服用他克莫司C/D值与

CYP3A4、CYP3A5基因多态性具有显著相关性。林玲  

等
[29]
对61例肾移植受者进行了研究，比较术后14 d和  

1，2，3个月时不同基因型受者间他克莫司浓度谷值(C0)、

他克莫司剂量(D)和浓度/剂量(C0/D)的差异，结果认为肾

移植受者CYP3A5*3和CYP3A4*18B基因多态性对他克

莫司的药代动学有显著影响，对CYP3A5联合CYP3A4 

(CYP3A5-CYP3A4)单倍型的分析比单独考虑一种基因

型影响更为显著。值得关注的是，迄今为止尚无联合应用

CYP3A5和CYP3A4基因多态性临床指导的他克莫司个

体化用药的前瞻性随机对照研究。 

尽管CYP3A对他克莫司的血药浓度和药物代谢的影

响最大，其他一些酶对他克莫司的代谢也有一定的影响。

研究证实，氧化还原酶*28(POR*28)与他克莫司的谷值浓

度有关，表达POR*28的个体需要较高剂量的他克莫   

司
[30]
。此外，孕烷X受体(PXR)是由NR1I2编码的细胞核

受体，PXR是CYP3A4表达的主要转录激活因子，进而参

与药物代谢相关酶和转运蛋白的诱导表达，且可以通过与

其他核受体相互作用，调控多种靶基因的表达，实现机体

内环境的稳态平衡
[31]
。在一篇回顾性的研究中，这一基因

的多态性，尤其是PXR-28385 C>T以及NR1I28055T的表

达者需要较高剂量的他克莫司，同时发现其感染BK病毒

血症的几率较高
[32]
。 

ABCB1编码P蛋白，有可能影响他克莫司的吸收以及

体内分布。然而，他克莫司药代动力学与ABCB1基因多

态性之间的关系存在争议，一些研究证明ABCB1的基因

多态性对于他克莫司的药物浓度有影响
[33-34]
，而另一些的

结果恰恰相反
[35-36]
。另外，ABCB1基因也可能与钙调神

经蛋白抑制剂类药物的不良反应有关，这些不良反应包括

中毒性肾损害
[37]
、神经毒性

[38]
、移植肾功能延迟恢复、肾

移植术后糖尿病等
[39]
。 

2.2  mTOR抑制剂相关的药物基因组学与基因多态性  西

罗莫司和依维莫司是大环内酯类抗生素，它们在结构上与

他克莫司相似，并且都与FKBP蛋白相结合，通过抑制丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶活性，影响核糖体功能，从而抑制

蛋白质合成，阻止T细胞的G1-S期过渡，对G0期B细胞也

有抑制作用，通过阻止细胞因子介导的T、B细胞的活化、

增殖，从而达到抑制免疫的目的
[40]
。该类药物的不良反应

主要包括血脂升高、血红蛋白水平降低、关节疼痛、外周

性水肿、胃肠道不适、皮肤病、口腔炎、电解质紊乱(如

低钾血症和低磷血症)、呼吸困难、咳嗽、感染和淋巴囊

肿等
[41]
。有报道称，mTOR抑制剂会引起伤口难以愈合以

及伤口开裂的情况，尤其是在肾移植术后早期更易发   

生
[42]
。CYP3A和P蛋白影响了西罗莫司和依维莫司的吸

收，而CYP3A4和CYP3A5则在该类药物代谢及清除过程

中起重要作用。关于mTOR抑制剂的药代动力学的基因多

态性的研究很少。国外一项研究表明CYP3A5的基因型可

能与西罗莫司的药代动力学有关
[43]
，而依维莫司并未发现

相似情况
[44]
。廖珂等

[45]
调查了112例中国汉族稳定期肾移

植受者，结果发现汉族稳定期肾移植受者的CYP3A5*3基

因多态性是影响西罗莫司浓度的主要因素，MDRlC3435T

基因多态性则对其无影响。研究还表明，与CYP3A5*3/*3

型受者相比较，CYP3A5*1/*1和*1/*3型受者为达到目标

血药浓度需服用更高剂量的西罗莫司。 

2.3  霉酚酸酯类药物相关的药物基因组学与基因多态性  

霉酚酸酯类药物被迅速水解成活性代谢物—霉酚酸，其作

用机制是可选择性、非竞争性、可逆性的抑制次黄嘌呤核

苷酸脱氢酶(IMPDH)，抑制鸟嘌呤核苷的经典合成途径，

可特异性抑制T淋巴细胞增殖，从而到达免疫抑制的效果。

此类药物的副作用主要是胃肠道反应，包括腹泻(最常见

的不良反应)、腹痛、恶心和呕吐，其次是血液系统的不

良反应，包括贫血、白细胞减少症和血小板减少症，还有

一些包括感染、头痛和震颤等其他不良反应
[46]
。 

霉酚酸主要经肝脏内代谢酶UGTIA9作用生成无活

性的代谢产物霉酚酸葡萄糖苷酸，同时部分经UGT287酶

作用形成霉酚酸酰基葡萄糖苷酸
[47]
。张伟霞等

[47]
对中国成

年肾和肝移植受者口服霉酚酸酯后霉酚酸及其代谢产物

的药动学和药效学进行了研究，研究收集了98例肾移植和

79例肝移植受者的558份和479份霉酚酸血样和移植受者

的临床资料，结果表明UGTIA9*1b的基因变异可以影响

到霉酚酸和霉酚酸葡萄糖苷酸的曲线下面积(AUC)，参与

霉酚酸葡萄糖苷酸肝脏排泄转运蛋白ABCC2的1249 

G>A单核苷酸突变与霉酚酸酰基葡萄糖苷酸的AUC升高

有关。但没有发现UGT287和其他相关酶和转运体基因多

态性对霉酚酸及其代谢物药代动力学的影响。国外相关研

究表明SLCO1B1521T>C(*5)可能改变肝脏生成霉酚酸

葡萄糖苷酸的能力，从而减少进入肝脏循环的霉酚酸，减

少霉酚酸的蓄积，最终减轻肾毒性
[48]
。研究表明携带至少
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一个SLCO1B3334T基因的受者较携带334G基因的受者

需要更大剂量的霉酚酸，但尚未有证据表明和安全性以及

远期预后有关
[49]
。此外，Pazik等

[50]
的研究表明UGT1A9 

98C可能在肾移植后1年内与肾小球滤过率下降有关。 

 

3  结语  Conclusion  

建立一个良好的免疫抑制方案，可以减低急性排斥

反应的发生率，提高移植受者和移植物的远期存活率。

进一步研究与药代动力学相关的基因多态性有助于临

床医生选择免疫抑制剂，制定治疗方案，优化药物使用

剂量以更快的达到有效的药物浓度范围内。尽管目前为

止还没有以药代动力学为基础制定的免疫抑制方案，但

是CYP3A5酶的携带者需要较高剂量的他克莫司这一点

已经被大家广泛接受，这也证明了以基因多态性为导向

的治疗的可行性。免疫抑制剂的使用不能仅仅依靠经

验，结合药物浓度检测及药代动力学也是很有必要的。

关于药代动力学的基因多态性的研究可以快速的制定

免疫抑制的治疗方案以及免疫抑制剂的剂量，最大程度

上避免药物带来的不良反应的同时也提高了药物的使

用效率。   

 

作者贡献：综述设计为第一作者和通讯作者，资料收集、

文章撰写为第一作者，通讯作者审校，第一作者对文章负责。 

利益冲突：文章及内容不涉及相关利益冲突。 

伦理要求：没有与相关伦理道德冲突的内容。 

学术术语：免疫抑制剂-是对机体的免疫反应具有抑制作

用的药物，能抑制与免疫反应有关细胞(T 细胞和 B 细胞等巨

噬细胞)的增殖和功能，能降低抗体免疫反应。 免疫抑制剂主

要用于器官移植抗排斥反应和自身免疫病如类风湿性关节炎、

红斑狼疮、皮肤真菌病、膜肾球肾炎、炎性肠病和自身免疫性

溶血贫血等。 

作者声明：文章为原创作品，无抄袭剽窃，无泄密及署名

和专利争议，内容及数据真实，文责自负。 

 

4  参考文献  References  

[1] De Jonge H,Naesens M,Kuypers DR.New insights into the 

pharmacokinetics and pharmacodynamics of the calcineurin 

inhibitors and mycophenolic acid: possible consequences for 

therapeutic drugmonitoring in solid organ transplantation.Ther. 

Drug Monit.2009;31(4):416-435. 

[2] Utecht KN, Hiles JJ, Kolesar J. Effects of genetic 

polymorphisms on the pharmacokinetics of calcineurin 

inhibitors.Am J Health Syst Pharm.2006;63(23): 2340-2348. 

[3] Staatz CE,Goodman LK,Tett SE.Effect of CYP3Aand 

ABCB1single nucleotide polymorphisms on the 

pharmacokinetics and pharmacodynamics of calcineurin 

inhibitors: Part I.Clin Pharmacokinet.2010;49(3):141-175. 

[4] 胡永芳,翟所迪,邱雯. CYP3A5*3和CYP3A4*18B基因多态性对

肾移植患者环孢素药代动力学的影响[J].中国药理学通报, 

2009,25(3):378-382. 

[5] Kreutz R, Zurcher H, Kain S, et al. The effect of variable 

CYP3A5 expressionon cyclosporine dosing,blood pressure 

and long-term graft survival in renal transplant patients. 

Pharmacogenetics.2004;14(10):665-671. 

[6] Amundsen R,Asberg A,Ohm IK,et al.Cyclosporine A and 

tacrolimus-mediated inhibition of CYP3A4 and CYP3A5 in 

virtio.Drug Metab Dispos.2012;40(4):655-661. 

[7] Hesselink DA,van Gelder,van Schalk RH,et al.Population 

pharmacokinetics of cyclosporine in kidney and heart 

transplant recipients and influence of ethnicity and genetic 

polymorphisms in the MDR-1,CYP3A4,and CYP3A5 

genes.Clin Pharmacol Ther.2004;76(6):545-556. 

[8] Elens L, Bouamar R, Hesselink DA,et al.The new CYP3A4 

intron 6C>T polymorphism (CYP3A4*22) is associated with 

an increase risk of delayed graft function and worse renal 

function in cyclosporine-treated kidey transplant patients. 

Pharmacognet Genomics.2012;22(5):373-380. 

[9] Meng XG, Guo CX, Feng GQ, et al. Association of CYP3A 

polymorphisms with the pharmacokinetics of cyclosporine A in 

early post renal transplant recipients in China.Acta Pharmacol 

Sinica. 2012;33(12):1563-1570. 

[10] Bouamar R,Hesselink DA,van Schaik RH ,et al. 

Polymorphisms in CYP3A5, CYP3A4, and ABCB1 are not 

associated with cyclosporine pharmacokinetics nor with 

cyclosporine clinical end points after renal transplantation. 

Ther Drug Monit.2011;33(2):178-184. 

[11] Singh R,Kesarwani P,Srivastava A,et al.ABCB1 G2677 allele 

is associated with high dose requirement of cyclosporin A to 

prevent renal allograft rejection in North India.Arch Med Res. 

2008;39(7):695-701.  

[12] 辛华雯,刘慧明,李元启,等.ABCB1基因多态性对肾移植受者环

孢素血浓度的影响[J].中国药师,2013,16(2):173-178. 

[13] Iwasaki K. Metabolism of tacrolimus (FK506) and recent 

topics in clinical pharmacokinetics.Drug Metab 

Pharmacokinet. 2007;22(5):328-335.  

[14] 蔡文娥,农江,孙煦勇.CYP3A5基因多态性对肝移植受者血他克

莫司浓度影响的研究进展[J].中华器官移植杂志,2014,35(3): 

185-187. 

[15] Lamba JK, Lin YS, Schuetz EG,et al.Genetic contribution to 

variable human CYP3A-mediated metabolism.Adv Drug Deliv 

Rev.2002;54(10):1271-1294. 

[16] 何霞,童荣生.CYP3A4和CYP3A5基因多态性对汉族肾移植患

者他克莫司血药浓度的影响[J].中国药师,2013,16(4): 

497-501. 

[17] Hustert E,Habcrl M.Burk O.et al.The genetic determinants of 

the CYP3A5 polymorphism.Pharmacogenetics.2001;11(9): 

773-779. 

[18] Zhang X, Liu ZH, Zheng JM, et al.Influence of CYP3A5 and 

MDRl polymorphisms on tacrolimus concentration in the early 

stage after renal transplantation.ClinTransplant.2005;19(5): 

638-643. 

[19] 徐芳,马潞林,付燕,等.CYP 3A5*3基因多态性对肾移植术后他克

莫司药代动力学的影响[J].中国临床药理学杂志,2008,24(3): 

207-211. 

[20] Roy JN, Barama A, Poirier C, et al. Cyp3A4、Cyp3A5.and 

MDR-1 genetic influences on tacrolimus pharmacokinetics in 

renal transplant recipients.Pharmacogenet Genomics.2006;  

16(9):659-665. 

[21] 丰贵文,郭涛,李金锋,等.CYP3A5基因多态性对肾移植受者他克

莫司个体化用药的指导[J].中华器官移植杂志,2013,34(11): 

647-650. 



 

余立冲，等. 肾移植后免疫抑制药物基因组学与基因多态性 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 7514 

www.CRTER.org 

[22] Elens L, van Schaik RH, Panin N, et al.Effect of a new 

functional CYP3A4 polymorphism on calcineurin inhibitors’ 

dose requirements and trough blood levels in stable renal 

transplant patients. Pharmacogenomics.2011;12(10): 

1383-1396. 

[23] Elens L, van Gelder T, Hesselink DA, et al. CYP3A4*22: 

promising newly identified CYP3A4 variant allele for 

personalizing pharmacotherapy.Pharmacogenomics.2013; 

14(1):47-62. 

[24] 陈有娥.CYP3A4，CYP3A5，MDR1基因多态性与他克莫司个

体间差异相关性的研究进展[J].中国医药指南,2013,11(14): 

71-73. 

[25] Shi XJ, Geng F, Jiao Z, et al. Association of ABCBl, 

CYP3A4*18B and CYP3A5*3 genotypes with 

thepharmacokinetics of tacrolimus in healthy Chinese 

subjects: a population pharmaeokinetie analysis. J Clin 

Pharm Ther.2011;36(5):614-624. 

[26] de Jonge H, de Loor H, Verbeke K,et al. In vivo CYP3A4 

activity, CYP3A5 Genotype, and hematocrit predict tacrolimus 

dose requirements and clearance in renal transplant patients. 

Articles.2012; 92 (3):366-375. 

[27] 李丹滢,陈燕华,方芸.CYP3A4/5单倍型将影响他克莫司血药谷

浓度[J].国际药学研究杂志,2013,40(3):350-354. 

[28] 何霞,童荣生.CYP3A4和CYP3A5基因多态性对汉族肾移植患

者他克莫司血药浓度的影响[J].中国药师,2013,16(4):497-501. 

[29] 林玲,宋文利,沈中阳,等.肾移植受者CYP3 A5*3和CYP3 A4*1 8 

B对他克莫司药动学的影响[J].中华器官移植杂志, 2012,33(4): 

220-224. 

[30] De Jonge H, Metalidis C, Naesens M, et al. The P450 

oxidoreductase *28 SNP is associated with low initial 

tacrolimus exposure and increased dose requirements in 

CYP3A5-expressing renal recipients. Pharmacogenomics. 

2011;12(9):1281-1291. 

[31] 梁海伟,郭宣麟.孕烷X受体的研究进展[J].生物技术通讯, 2013, 

24(3):441-445. 

[32] Barraclough KA,Isbel NM,Lee KJ,et al.NR1I2 polymorphisms 

are related to tacrolimus dose-adjusted exposure and BK 

viremia in adult kidney transplantation.Transplantation.2012; 

94(10):1025-1032. 

[33] Herrero MJ, Sanchez-Plumed J, Galiana M, et al.Influence of 

pharmacogenetic polymorphisms in routine 

immunosuppression therapy after renal transplantation. 

Transplant.Proc.2010;42(8):3134-3136. 

[34] Lopez-Montenegro Soria MA, Kanter Berga J, Beltran 

Catalan S, et al. Genetic polymorphisms and individualized 

tacrolimus dosing. Transplant Proc. 2010;42(8):3031-3033. 

[35] Wu P, Ni X, Wang M, et al.Polymorphisms in CYP3A5*3and 

MDR1, and haplotype modulate response to plasma levels of 

tacrolimus in Chinese renal transplant patients. Ann. 

Transplant. 2011;16(1):54-60. 

 

[36] Rong G, Jing L, Deng-Qing L, et al. Influence of CYP3A5and 

MDR1(ABCB1) polymorphisms on the pharmacokinetics of 

tacrolimus in Chinese renal transplant recipients.Transplant 

Proc.2010;42(9):3455-3458. 

[37] Hawwa AF,McKiernan PJ,Shields M,et al.Influence of ABCB1 

polymorphisms and haplotypes on tacrolimus nephrotoxicity 

and dosage requirements in children with liver transplant.Br J 

Clin. Pharmacol.2009;68(3):413-421. 

[38] Yamauchi A,Ieiri I,Kataoka Y,et al.Neurotoxicity induced by 

tacrolimus after liver transplantation: relation to genetic 

polymorphisms of the ABCB1(MDR1) gene. Transplantation. 

2002;74(4):571-572. 

[39] Cattaneo D, Ruggenenti P, Baldelli S, et al.ABCB1genotypes 

predict cyclosporine-related adverse events and kidney 

allograft outcome. J. Am. Soc.Nephrol.2009;20(6):1404-1415. 

[40] Webster AC, Lee VW, Chapman JR, et al. Target of 

rapamycin inhibitors (sirolimus and everolimus) for primary 

immunosuppression of kidney transplant recipients: a 

systematic review and meta­analysis of randomized trials. 

Transplantation.2006;81(9):1234-1248. 

[41] Merkel S, Mogilevskaja N, Mengel M, et aL.Side effects of 

sirolimus. Transplant Proc.2006;38(3):714-715. 

[42] Ingle GR, Sievers TM, Holt CD. Sirolimus: continuing the 

evolution of transplant immunosuppression. Ann. 

Pharmacother. 2000;34(9):1044-1055. 

[43] Djebli N,Rousseau A,Rerolle JP,et al.Sirolimus population 

pharmacokinetic/pharmacogenetic analysis and Bayesian 

modeling in kidney transplant recipients.Clin Pharmacokinet. 

2006;45(11):1135-1148. 

[44] Kniepeiss D, Renner W, Trummer O, et al.The role of 

CYP3A5 genotypes in dose requirements of tacrolimus and 

everolimus after heart transplantation.Clin Transplant. 2011; 

25(1):146-150. 

[45] 廖珂,敖建华,赵冠人,等.汉族肾移植受者稳定期CYP3 A5*3基因

多态性与血西罗莫司浓度的相关性[J].中华器官移植杂志,  

2013, 34(5):260-264. 

[46] 李炎唐,张玉海.新世纪肾脏移植学[M].北京:军事医学科学出版

社,2001:153-153. 

[47] 张伟霞.基因多态性对霉酚酸药动与药效学影响的研究[D]上海:

上海交通大学药学系,2010. 

[48] Pasanen MK,Neuvonen PJ, Niemi M. Global analysis of 

genetic variation in SLCO1B1.Pharmacogenomics.2008; 

9(1):19-33. 

[49] Bouamar R, Hesselink DA, van Schaik RH, et al. 

Mycophenolic acid-related diarrhea is not associated with 

polymorphisms in SLCO1B nor with ABCB1in renal transplant 

recipients.Pharmacogenet Genomics.2012;22(6):399-407. 

[50] Pazik J, Ołdak M, Dąbrowski M, et al.Association of 

UDP-glucuronosyltransferase 1A9(UGT1A9) gene 

polymorphism with kidney allograft function.Transplant. 2011; 

16(4):69-73. 

 


