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他克莫司代谢率与肾移植后早期 BK 病毒感染的关系

杨志伟 1，刘君昌 1，2，高小林 1， 姜泰茂 1

文题释义：
BK病毒：是多瘤病毒家族亚型之一，属于DNA小颗粒病毒。健康人群存在BK病毒隐性感染史者较为普遍，一般无明显临床症状，但当肾移

植受者接受免疫抑制治疗时，病毒可在体内再激活，感染率升高现象尤为突出。

CYP3A5：细胞色素P450酶3A5，即细胞色素P450基因，第3家族，A亚家族，第5多肽链。主要参与内源性和外源性化合物(包括大多数临床

药物)的代谢。

摘要

背景：BK病毒是一种易感性多瘤病毒。近年来，随着新型强效免疫抑制剂的广泛应用，肾移植后BK病毒感染率不断升高，由其导致的 BK
病毒性肾病已成为移植肾失功的重要原因之一，目前尚缺乏有效的药物预防或治疗BK病毒性肾病。确定肾移植后BK病毒感染的高危人

群，有助于及时发现并早期防控BK病毒性肾病。

目的：研究他克莫司代谢率与肾移植移植后早期BK病毒感染的关系。

方法：选择2017年1月至2018年12月在解放军北部战区空军医院接受肾移植的62例受者，均采用一代基因测序检测患者CYP3A5基因多态

性，然后根据基因检测结果分为快代谢组(CYP3A5*1/*1基因型或*1/*3基因型)(n=28)和慢代谢组(CYP3A5*3/*3基因型)(n=34)。手术均经解放

军北部战区空军医院伦理委员会批准。研究经解放军北部战区空军医院伦理委员会批准。

结果与结论：快代谢组受者移植后1，3，6，12个月的他克莫司代谢率明显低于慢代谢组受者。快代谢组BK病毒血症的发生率高于慢代

谢组，而两组BK病毒尿症和BK病毒性肾病发生率接近。提示CYP3A5*1/*1和*1/*3基因型的肾移植受者移植后早期BK病毒血症发生风险比

CYP3A5*3/*3基因型较高。
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

△根据 CYP3A5 基

因型，分析他

克莫司代谢率

对于 BK 病毒感

染的影响，确

定易感人群，

有助于早期发

现并及早防控。

肾移植前进行 CYP3A5 基因型检测：

快代谢型：CYP3A5*1/*1、CYP3A5*1/*3
慢代谢型：CYP3A5*3/*3

肾移植后治疗方案：他克莫司 + 吗替麦考

酚酯胶囊 +泼尼松

监测指标：他克莫司血药浓度，血液、尿液 BK 病毒载

量及相关移植肾穿结果，分析各组 BK 病毒感染情况
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研究原著

0   引言   Introduction
近年来，随着临床新型免疫抑制剂的普遍应用，移植

肾的存活率出现了明显的提升，患者的急性排斥反应明显减

少。但是有研究显示，肾移植后病毒感染发生率不断上升，

其中 BK 病毒感染发生率增长特别明显。由 BK 病毒引起的

BK 病毒血症以及 BK 病毒性肾病已成为影响肾移植长期疗效

和功能，甚至导致移植失败的关键因素
[1-2]

。肾移植后的 BK

病毒感染发病率的增加与他克莫司 (FK506) 等更有效的免疫

抑制剂的引入有关
[3]
。研究显示，他克莫司是受者肾移植

后 BK 病毒感染的独立危险因素
[4-7]

。他克莫司的药物代谢受

CYP3A5 酶的影响，且携带 CYP3A5*1 等位基因受者的他克莫

司代谢速率较 CYP3A5*3 纯合子受者更快
[8-10]

。此次试验根

据 CYP3A5 基因多态性与他克莫司药物代谢动力学的特点，

按照不同基因型将肾移植受者分为快代谢型和慢代谢型，并

定期监测受者移植后血液和尿液 BK 病毒载量，以比较不同

基因型受者移植后他克莫司药物代谢的差异以及 BK 病毒感

染相关风险因素，旨在了解肾移植后 BK 病毒感染的易感人

群，进而指导其临床用药以最大程度地提升移植物的存活率。

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1   设计   回顾性单中心研究，单因素方差分析和χ 2

检验。

1.2   时间与地点   于 2020 年 1 月在解放军北部战区空军医院

完成。

1.3   对象   选择 2017 年 1 月至 2018 年 12 月在解放军北部战

区空军医院接受肾移植的尿毒症患者为研究对象。纳入标准：

①首次同种异体肾移植；②移植后采用他克莫司 + 霉酚酸酯 +

泼尼松三联药物免疫抑制治疗方案；③移植前均检测 CYP3A5

基因型；④移植后定期监测 BK 病毒载量。排除标准：①随访

期间死亡或失访者；②服用或改用环孢素抗排斥治疗者；③

合用CYP3A酶诱导剂或抑制剂 (如利福平、大环内酯类药物等 )

者；④服用影响他克莫司血药浓度的药物 ( 如伏立康唑、五

酯胶囊等 ) 者；⑤移植后发生肝或胃肠道功能异常者；⑥移

植后发生移植肾功能延迟恢复或急性排斥反应等不良反应者。

共有 62 例患者进入研究，年龄 18-59 岁，平均 (39.11± 

11.03)岁。根据CYP3A5基因多态性分为快代谢组 (CYP3A5*1/*1

或 *1/*3 基因型 )(n=28) 和慢代谢组 (CYP3A5*3/*3 基因型 )

(n=34)。2 组受者移植前淋巴毒试验和群体反应性抗体检测均

为阴性。供者来源为心脏死亡器官捐献或亲属移植共 62 例。

手术均经解放军北部战区空军医院伦理委员会批准。所有受

者及受者家属均签署书面知情同意书。

1.4   方法

1.4.1   免疫抑制治疗方案   两组患者均于移植前 12 h 开始给

予他克莫司 [ 安斯泰来制药 ( 中国 ) 有限公司，批准文号：

J20150102]，起始剂量为 0.10 mg/(kg·d)，分 2 次服用，饭后

空腹 2 h 服用，9：00 和 21：00 各服用一次。移植后第 4 天

监测血药他克莫司浓度。吗替麦考酚酯胶囊 ( 上海罗氏制药

有限公司，批准文号：H20031240) 首次剂量为 1.5-2.0 g( 体

质量≤ 60 kg 时为 1.5 g/d，体质量 >60 kg 时为 2.0 g/d)，分 2

次口服；移植后第 1 天开始 1.5 g/d 维持。术中常规应用甲泼

尼龙琥珀酸钠 ( 辉瑞制药有限公司，批准文号：H20080284)     

0.5 g 静脉滴注行免疫冲击，移植后第 1，2，7 天静脉滴注     

0.5 g，第8天时改为口服泼尼松 (天津力生制药股份有限公司，

批准文号：H12020123)30 mg/d。术中应用巴利昔单抗 ( 商品

名舒莱，诺华制药有限公司，批准文号：S20140053)免疫调节，

术中 20 mg 静脉滴注，移植后第 4 天 20 mg 静脉滴注一次。

1.4.2   样本采集与检测   他克莫司血药浓度样本采集与检测：

于早上服用他克莫司前 30-60 min 患者空腹时采集上臂静脉

血 1.0-2.0 mL，置于 EDTA-K2 抗凝管 ( 中国创赛科技有限公

司 ) 中，采用酶联免疫吸附测定方法检测他克莫司的全血浓

度 (PRO-Trac 试剂盒，购自 DiaSorin 公司 )。

受者 CYP3A5 基因型检测：取受者静脉血 2 mL，置于

EDTA 抗凝管中，提取外周血 DNA，采用一代基因测序试剂盒

( 北京博富瑞基因诊断技术有限公司 ) 检测 CYP3A5 基因型。

CYP3A5 的上游引物为 5’-CAT GAC TTA GTA GAC AGA TGA C-3’，

下游引物为 5’-GGT CCA AAC AGG GAA GAA ATA-3’。PCR 反应

的条件为：94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性 30 s、56 ℃退火     
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30 s、72 ℃延伸 1 min 为 1 个循环，共循环 30 次，再 72 ℃

延伸 7 min。取 PCR 产物使用 SBT 行检测基因序列，读取基因

序列峰图，并判定基因型。

受者血液和尿液采集以及 BK 病毒的检测：取静脉血

液 2 mL，置入 EDTA-K2 抗凝管中，同时无菌管取新鲜中段尿

20 mL。采用 PCR 技术 ( 北京博富瑞基因诊断技术有限公司 )

检测血液和尿液中 BK 病毒 DNA 含量。BK 病毒基因区特异引

物 P1 序列为 5’-AGT GGA TGG GCA GCC TAT GTA-3’，P2 序列为

5’-TCA TAT GGG TCC CCT GGA-3’；TaqMan 探针序列为 5’-AGG 

TAG AAG AGG TTA GGG TGT TTG ATG GCA CAG-3’，其中 5’ 端

使用 FAM 标记，3’ 端使用 TAMRA 标记。扩增条件为 50 ℃       

2 min，95 ℃ 10 s；95 ℃ 10 s，60 ℃ 31 s，40 个循环。连续

测定荧光强度。

移植肾穿刺：穿刺前患者血压控制在 160/95 mmHg 以

下，凝血功能正常。患者取仰卧位，常规消毒，以彩色多普

勒超声仪 ( 上海医疗设备有限公司 ) 确定穿刺位置，利多卡

因 ( 山东华鲁制药有限公司，批准文号：H37022147) 局部麻

醉拟穿刺位置，调整自动活检枪弹射深度至 2 mm，在彩超

引导下应用16号穿刺针于移植肾上极实质穿刺行病理检验。

病理检测：将移植肾脏组织迅速置于甲醛溶液内，将

组织分 2 部分：一部分固定后做电镜检查；另一部分常规

石蜡包埋、切片后行苏木精 - 伊红染色、碘酸雪夫染色及

Masson 三色染色及同时行 IgG、IgA、IgM、Clq 和 C4d 免疫

组化检测，光镜下观察移植肾病理改变。

1.4.3   受者移植后随访及检测   移植后 6 个月内每周随访 1

次，6-12个月时每月随访 1次。检测项目为体质量、24 h尿量、

抗排斥药物方案及剂量、肝肾功能、离子 ( 钠、钾、氯等 )、

他克莫司血药浓度以及 BK 病毒感染情况 (BK 病毒尿症、BK 

病毒血症、BK 病毒性肾病 )。

记录肾移植受者移植后 1，3，6 和 12 个月时的他克莫司

血药浓度及他克莫司剂量。计算受者的他克莫司代谢率，他

克莫司代谢率 = 他克莫司血药浓度 / 他克莫司剂量
[11]
。BK 病

毒尿症设定为 BK 病毒 DNA 检测超过诊断阈值 5×106 copies/L，

而当尿 BK 病毒 DNA 载量 >5×1010copies/L 时为高水平 BK 病毒

尿症；BK 病毒血症为血浆 BK 病毒载量超过 1×106copies/L，而

当血浆 BK 病毒载量 >1×107copies/L 时为高度 BK 病毒血症
[5]
。

移植肾穿刺活检是诊断 BK 病毒性肾病的金标准，需在肾实质

内见明确 BK 病毒包涵体，而患者表现为间质肾炎和不同程度

的萎缩和纤维化或血肌酐异常升高
[12]
。

1.5   主要观察指标   肾移植受者的体质量、24 h 尿量、抗排

斥药物方案及剂量、肝肾功能、离子水平、他克莫司血药浓

度以及血液和尿液 BK 病毒载量。

1.6   统计学分析   采用 SPSS 25.0 版行统计学分析。计量资料

采用 x-±s 表示。计数资料以率 (%) 表示。患者年龄和性别比

采用卡方检验比较。两组间比较采用两独立样本 t 检验或单

因素方差分析。计数资料比较采用卡方检验或 Fisher 精确概

率法分析。P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   研究对象数量分析   62 例肾移植受者，无人员脱失。试

验流程见图 1。

2.2   受者基线信息   两组肾移植受者的性别、年龄、体质量、

血肌酐以及血红蛋白差异无显著性意义 (P > 0.05)，具有可比

性。受者基本信息见表 1。

表 1 ｜两组肾移植受者的基本资料                                         
Table 1 ｜ Basic data of the two groups of recipients

项目 快代谢组 (n=28) 慢代谢组 (n=34)

性别 ( 男 / 女，n) 22/6 20/14  
年龄 (x-±s，岁 ) 39.75±12.09 39.00±11.15  
体质量 (x-±s，kg) 67.54±13.80 67.63±14.78  
移植前血肌酐 (x-±s，μmol/L) 959.18±256.71 938.82±234.56
移植前血红蛋白 (x-±s，g/L) 117.25±14.92 114.94±16.17

2.3   肾移植受者 CYP3A5 基因型结果分布   62 例肾移植受者

CYP3A5 基因型分别为 CYP3A5*1/*1 型 ( 野生纯合子 )3 例 (5%，

3/62)、CYP3A5*1/*3 型 ( 突变型杂合子 )25 例 (40%，25/62)

以及 CYP3A5*3*3 型 ( 突变型纯合子 )34 例 (55%，34/62)。

其 中 CYP3A5*1 等 位 基 因 总 发 生 频 率 25.00%(31/124)，
CYP3A5*3 等位基因总发生频率 75.00%(93/124)，见图 2。

结果显示，CYP3A5 等位基因分布和出现频率符合 Hardy-

Weinberg 平衡。

2.4   CYP3A5 基因多态性与肾移植受者他克莫司代谢率的关

系   快代谢组受者在肾移植后 1-12 个月时的他克莫司代谢率

明显低于慢代谢组 (P < 0.05)，见表 2。

表 2 ｜两组受者移植后不同时间的他克莫司的代谢率变化
                                           [x-±s，ng·kg·d/(mL·mg)]
Table 2 ｜ Changes in the metabolic rate of tacrolimus in the two groups at 
different time after transplantation 

移植后时间 ( 月 ) 快代谢组 (n=28) 慢代谢组 (n=34) P 值

1 83.62±28.32 167.65±85.47 < 0.01  
3 87.99±33.98 189.28±92.06 < 0.05
6 104.24±42.98 205.98±102.94 < 0.01
12 113.69±49.17 216.58±134.68 < 0.01

2.5   不同 CYP3A5 基因受者 BK 病毒的感染情况   两组共 62

例受者中，BK 病毒尿症 19 例 (31%)、 BK 病毒血症 7 例 (11%)、
BK 病毒性肾病 3 例 (5%)，见表 3 及图 3。快代谢组 BK 病毒

血症感染率高于慢代谢组 (P=0.039< 0.05)，但两组 BK 病毒

尿症和 BK 病毒性肾病感染率差异无显著性意义 (P=0.18，
P=0.087)。表明他克莫司快代谢受者相较于慢代谢受者更容

易出现 BK 病毒血症。

表 3 ｜两组肾移植受者 BK 病毒尿症、病毒血症及 BK 病毒性肾病发生情
况比较                                                   [n(%)]
Table 3 ｜ Comparison of incidences of BK viruria, viremia and BK virus 
nephropathy in kidney transplant recipients between the two groups

类型 快代谢组 (n=28) 慢代谢组 (n=34) P 值

BK 病毒尿症 11(39) 8(24) 0.180
BK 病毒血症 6(21)  1(3)  0.039
BK 病毒性肾病 3(11) 0 0.087
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研究显示，受者肾移植后 BK 病毒尿症、B 病毒血症和 BK 病

毒性肾病的发生率分别为 30%-60%、10%-20% 和 5%-10%，

其 BK 病毒性肾病通常发生在肾移植后第 1 年，平均发生率

为 4.91%，其中约 45% 的受者会丧失移植肾功能
[13-15]

。

他克莫司是一种新型免疫抑制剂，其免疫活性较强，能

够有效降低移植肾急性排斥反应的发生，其在器官移植移植

后抗排斥反应方面的应用越来越广泛
[16]
。由于移植后受者需

要规律使用免疫抑制药物来抗排斥治疗，以保证移植物的存

活率，因此使得受者自身免疫能力降低，从而增加病毒感染

的风险；且病毒感染的风险与免疫抑制剂使用量呈正相关，

免疫抑制程度越强，感染风险就越高。他克莫司是 BK 病毒

感染的独立风险因素，以他克莫司为基础免疫治疗的受者 BK

病毒感染率高于环孢素治疗者
[4-7]

，其原因可能为环孢素联

合霉酚酸酯可抑制 BK 病毒复制，而他克莫司则通过肾小管

上皮细胞内的结合蛋白 12 促进 BK 病毒的激活与复制。他克

莫司可增加霉酚酸酯药物暴露，导致过度免疫
[5]
。DEMEY 等 [4]

认为他克莫司免疫抑制方案可在不同程度上增加 BK 病毒血

症的风险，而他克莫司和急性排斥反应发作也与高 BK 病毒

性肾病发生率有关。KIZILBASH 等
[17]

发现他克莫司免疫治疗

的肾移植受者移植后 1 年 BK 病毒血症感染率明显高于应用

环孢素的受者。LIU 等
[18]

在一项为期 2 年的前瞻性研究中，

发现采用他克莫司免疫治疗的肾移植受者移植后 BK 病毒血

症感染率明显高于环孢素治疗者。携带 CYP3A5*1 等位基因

的肾移植受者表达较高含量的 CYP3A5 酶，而 CYP3A5*3/*3

纯合子基因型的受者的 CYP3A5 含量较低。携带 CYP3A5*1 等

位基因的肾移植受者的他克莫司代谢速率比 CYP3A5*3/*3 纯

合子基因型的受者要高
[17，19-20]

。考虑到他克莫司免疫治疗可

增加 BK 病毒感染率，并且其代谢速率又受到 CYP3A5 基因多

态性的影响，而 CYP3A5 酶又可在肾脏肾小管上皮表达，BK

病毒也是在肾小管上皮细胞核内复制，两者之间是否存在相

关性则需要进行分析。

此次研究旨在分析不同他克莫司代谢速率与移植后早

期 BK 病毒感染是否有关联，其切入点是不同 CYP3A5 基因型

的他克莫司代谢速率，结果表明快代谢组受者的 BK 病毒尿

症感染率高于慢代谢组但差异无显著性意义 (P > 0.05)。其原

因可能由于 BK 病毒本身就潜伏于泌尿系统，尽管在接受免

疫抑制治疗后，BK 病毒再复制引起 BK 病毒尿症的发生。但

是，快代谢组有 6 例 (21%) 受者由 BK 病毒尿症发展为 BK 病

毒血症，慢代谢组仅有 1 例 (3%)，表明快代谢组受者移植后

由 BK 病毒尿症发展为 BK 病毒血症的风险要明显高于慢代

谢组受者，既往研究也有类似的结果
[21-22]

。快代谢组有 3 例

(11%) 发展为 BK 病毒性肾病，而慢代谢组无患者发展为 BK

病毒性肾病。此次研究也发现有受者在发生 BK 病毒血症后

出现了血肌酐升高等肾功能损害现象，但是活检未见进展为

BK 病毒性肾病。表明 BK 病毒在血液中高度复制时，虽然没

有进展为 BK 病毒性肾病，但已经对移植肾功能造成损害，

这与范宇等
[23]

研究的结果一致。研究显示，BK 病毒血症阳

患者来院登记，完善各项检查及 HLA 配型、CYP3A5 基因型等

无手术禁忌 有手术禁忌

矫正手术禁忌

纳入肾移植受者等待库

合适肾源、配型成功

快代谢组 (n=28) 慢代谢组 (n=34)

体质量、24 h 尿量、抗排斥药物方案及剂量、肝肾功能、离

子水平、他克莫司血药浓度以及血液和尿液 BK 病毒载量

绝对手术禁忌、不

可行手术

图 1 ｜试验流程

Figure 1 ｜ Trial flow chart

图注：图中 A-C 分别为 CYP3A5*1/*1、CYP3A5*1/*3 和 CYP3A5*3/*3 基

因型。红框指示差异碱基位置

图 2 ｜两组肾移植受者的 CYP3A5 基因型基因测序结果

Figure 2 ｜ CYP3A5 genotype sequencing results of two groups of kidney 

transplant recipients

图 3 ｜ BK 病毒性肾病的病理检验

Figure 3 ｜ Pathological examination for BK virus nephropathy

图注：图中 A，C 为苏木精 -

伊红染色 (×400)，B 为碘酸

雪夫染色 (×200)。A-C 显示

肾小管上皮空泡变性，易见

核大、污秽的肾小管上皮细

胞，有明确病毒包涵体形成，

肾间质小灶少量淋巴细胞、

巨噬细胞浸润，局部伴较多

中性粒细胞。D 为免疫组化

染色 (×200)，显示部分肾小

管上皮细胞阳性。红色箭头

指示病毒包涵体

3   讨论   Discussion
BK 病毒属多瘤病毒家族成员，一般存在于人体泌尿道

及外周血白细胞中，常见于肾脏和尿路上皮细胞。BK 病毒

一般不会引起肾功能损害，但是可以通过供体传染给受者。

当移植受者移植后接受规律免疫抑制的情况下，病毒可在受

者体内再激活，在肾小管上皮细胞的细胞核内不断复制，其

免疫抑制的程度似乎与器官特异性有关。肾移植可能有较高

的 BK 病毒感染率。而肝移植受者的 BK 病毒血症发生率较低。

A B

C D
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性受者的血清肌酐水平较阴性受者会明显升高，且 BK 病毒

DNA 载量与移植肾功能的损伤程度呈正相关
[24]
。另外，BK

病毒血症的高 DNA 病毒载量肾移植受者更易发生急性细胞排

斥反应，且会对肾移植受者及移植肾功能转归造成影响
[25]
。

BK 病毒在肾移植中仍然是一个重要的挑战。对 BK 病毒感染

更深入了解应该能够更好地进行风险分层，并有可能制定个

体化免疫抑制方案，尽量减少对移植肾的损害。因此，为有

效预防肾移植移植后因 BK 病毒感染造成移植肾功能损伤，

应定期监测。对于低水平 BK 病毒尿症患者，建议采取密切

随访方案，如每 1-3 个月检测一次 BK 病毒 DNA 载量，可动

态监测 BK 病毒感染程度；而高水平 BK 病毒尿症患者，需采

取降低免疫抑制剂减量方案如他克莫司降低 25%-50%，他克

莫司浓度保持 <6 μg/L，吗替麦考酚酯胶囊降低 50%，剂量≤    

1 000 mg/d，以降低免疫抑制强度，继而降低 BK 病毒血症的

发生。对于 BK 病毒血症，或是伴有肌酐升高者，则需要进

行免疫抑制转换，可将他克莫司转换为环孢素，并根据患者

肌酐等情况调整环孢素的浓度。一旦发现进展为 BK 病毒性

肾病，影响移植肾功能时，给予免疫抑制剂转换的同时应使

用人免疫球蛋白辅助治疗，并根据实际情况调整免疫抑制剂

剂量以及加大抗病毒药物的剂量。作者在此次研究中对 BK

病毒血症伴有肌酐升高者，早期尝试使用来氟米特联合羟苯

磺酸钙治疗，可有效降低患者肌酐水平，同时延缓 BK 病毒

性肾病的发展。这也印证了赵磊等
[26]

的研究结果。

由于此次试验为回顾性单中心研究，病例数相对较少，

难以证明其确切的效果，未来有必要扩大样本量或者多中心

的联合研究，以得到更加充分准确的结论。而且在 BK 病毒

性肾病治疗过程中是否因减少免疫抑制剂用量导致移植肾慢

性失去功能则需要更长时间随访的前瞻性研究来验证。

综上所述，他克莫司快代谢型受者 BK 病毒感染后更容

易进展为 BK 病毒血症，因此是 BK 病毒血症感染的易感人群。
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