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维生素D受体基因多态性对肾移植患者术后早期他克莫司浓度的影响 
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摘要：目的  研究维生素 D 受体(vitamin D receptor，VDR)基因多态性对肾移植术后早期他克莫司浓度的影响。方法  以

360 例使用他克莫司联合霉酚酸类药物以及糖皮质激素三联抗排异方案的肾移植患者为研究对象，检测患者 CYP3A5 
(rs776746)、VDR(VDR ApaI rs7975232，VDR BsmI rs1544410，VDR FokI rs2228570 和 VDR TaqI rs731236)基因型，比较分

析不同基因型患者肾移植术后 7 d 时他克莫司血药浓度(concentration，C)、剂量(dose，D)以及浓度剂量比(ratio of 
concentration to dose，C/D)的差异。结果  CYP3A5 非表达组(GG 型)患者他克莫司的 C 和 C/D 均显著高于 CYP3A5 表达

组(AA 和 AG 型)(P<0.05)。以 CYP3A5 基因型进行分层后，在 CYP3A5 非表达组中 VDR ApaI rs7975232 AA 型患者 C/D
显著低于 AC 和 CC 型患者(P<0.05)，然而在 CYP3A5 表达组中 VDR ApaI rs7975232 各基因型的 C 和 C/D 差异无统计学

意义。此外，无论在 CYP3A5 表达组还是非表达组中，VDR BsmI rs1544410，VDR TaqI rs731236 及 VDR FokI rs2228570
各基因型之间他克莫司的 C、D 和 C/D 差异均无统计学意义。结论  VDR ApaI rs7975232 基因多态性与 CYP3A5 非表达

组肾移植患者早期他克莫司血药浓度具有相关性，该基因型检测可能有助于指导肾移植患者他克莫司个体化用药。 
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Influence of Vitamin D Receptor Genetic Polymorphism in Recipients on Concentration of Tacrolimus in 
the Early Stage After Renal Transplantation 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of vitamin D receptor(VDR) genetic polymorphism on the concentration 
of tacrolimus in renal transplant recipients at early stage after transplantation. METHODS  The 360 cases of renal transplant 
recipients who received tacrolimus, mycophenolic acid, and glucocorticoid were recruited. CYP3A5(rs776746) and VDR(VDR 
ApaI rs7975232, VDR BsmI rs1544410, VDR FokI rs2228570 and VDR TaqI rs731236) genotypes were determined. The 
differences of concentration(C), dose(D) and the ratio of concentration to dose(C/D) of tacrolimus were compared among all of 
the genotype groups at the seventh day after renal transplantation. RESULTS  The C and C/D of tacrolimus in CYP3A5 
non-expresser(GG genotype) were all significantly higher than CYP3A5 expresser(AA and AG genotype)(P<0.05). When taking 
the different CYP3A5 genotypes in consideration, it was found that the C/D in patients with VDR ApaI rs7975232 AA genotype 
was significantly lower than those with AC and CC genotypes for CYP3A5 non-expresser(P<0.05). However, VDR ApaI 
rs7975232 gene polymorphism had no influence on C and C/D of tacrolimus in CYP3A5 expresser. Besides, no matter in 
CYP3A5 expresser or in non-expresser, VDR BsmI rs1544410, VDR TaqI rs731236 and VDR FokI rs2228570 had no effect on C, 
D and C/D of tacrolimus. CONCLUSION  During the early stage of renal transplantation, the polymorphism of VDR ApaI 
rs7975232 show significant relevance with tacrolimus concentration in CYP3A5 non-expresser. The detection of the genotype 
might be helpful to guide individual therapy. 
KEYWORDS: renal transplantation; CYP3A5; vitamin D receptor(VDR); genetic polymorphism; tacrolimus; drug concentration; 
dosage 
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钙调磷酸酶抑制剂他克莫司是目前肾移植免

疫抑制剂中的核心药物。他克莫司通过与内源性

细胞内受体结合成复合物，抑制胞浆内磷酸酶神

经钙蛋白的活性，阻断 IL-2 转录，抑制 T 细胞活 
化，发挥免疫抑制作用。他克莫司在体内主要在

肝脏和小肠中被 CYP3A 酶代谢。他克莫司的治疗
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窗窄且个体差异大，血药浓度过高或过低会引起

不良反应或排斥反应，因此临床需进行治疗药物

浓度监测(therapeutic drug monitoring，TDM)，并

根据浓度及时调整用药剂量。近年来大量文献报

道以及笔者所在课题组前期研究发现[1-3]，一些代谢

酶、转运体和受体等基因多态性对他克莫司血药浓

度有重要影响。其中 CYP3A5 rs776746(CYP3A5*3)
基因多态性被证实与他克莫司浓度有很强的相关

性，并且这种影响早在首次剂量时就发生[4-6]。维

生素 D 受体(vitamin D receptor，VDR)属于核受体

NR1I 亚家族成员。VDR 与配体 1,25-(OH)2VD3(简
称“VD3”)结合形成异二聚体，再与 CYP3A4 基因

启动子结合，从而诱导 CYP3A4 的表达[7-8]。有研

究发现血清中 VD3 水平与他克莫司浓度存在相关

性[9]。VDR 基因多态性会对 CYP3A4 的表达产生影

响，从而导致他克莫司的药动学个体差异。VDR
多态性比较广泛，如 VDR Apal rs7975232(A>C)，
VDR Bsml rs1544410(G>A)，VDR Fokl rs10735810 
(C>T)和 VDR TaqI rs731236(T>C)等。目前有关 VDR
基因多态性对他克莫司浓度影响的研究较少[10-11]，

因此本研究分析 CYP3A5 和 VDR 基因多态性对肾

移植术后早期(移植后第 7 天)他克莫司浓度的影

响，旨在为他克莫司个体化用药提供参考依据。 
1  材料、对象与方法 
1.1  研究对象 

本研究为回顾性研究，选取 2012 年 1 月—2021
年 1 月在常州市第一人民医院接受同种异体肾移植

的患者为研究对象。纳入标准：在笔者所在医院接

受肾移植手术；>18 周岁；手术和病案资料完整；

肾移植受者术后 7 d 内使用他克莫司+霉酚酸类药

物+糖皮质激素三联抗排异方案；规律进行他克莫

司治疗药物监测。排除标准：二次肾移植的受者；

从环孢素改用他克莫司的受者；术后 7 d 内同时联

用 CYP3A 酶抑制剂或诱导剂的受者。共纳入患者

360 例。从笔者所在医院联众数字化病案应用系统

中调取病案资料，从药学部 TDM 数据库中收集他

克莫司治疗药物监测数据。患者他克莫司剂量为

0.07~0.15 mg·kg–1·d–1，每天 2 次，早 8 点和晚 8 点

口服给药，首次剂量在肾移植术后第 1~3 天给予，

移植后 7 d 左右，患者首次服用他克莫司达稳态时，

于早上服药前 30 min 空腹采血 2~3 mL，采用均相

酶扩大免疫测定技术测定他克莫司血药浓度[3]。用

于基因多态性检测的血液样本来自于笔者所在医

院肾移植患者血液标本库。本研究经苏州大学附属

第三医院伦理委员会批准(2021 科第 151 号)。 
1.2  基因型分析 

采用聚合酶链反应(polymerase chain reaction，

PCR)-限制性片段长度多态性(restriction fragment 
length polymorphism，RFLP)技术检测肾移植受者

CYP3A5 和 VDR 基因型[1-3]。各单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SNP)的引物序列

见表 1。 
 

表 1  PCR 引物序列 
Tab. 1  PCR primer sequence 

基因位点 引物 
CYP3A5 rs776746 正向引物：5′-AGAGTGGCATAGGAGATA-3′ 
 反向引物：5′-ATGAAGGGTAATGTGGTC-3′ 
VDR  

ApaI rs7975232
正向引物：5′-GGATCCTAAATGCACGGAGA-3′
反向引物：5′-GCCACAGGCTGTCCTAGTCA-3′

VDR  
BsmI rs1544410

正向引物：5′-CGGGGAGTATGAAGGACAAA-3′
反向引物：5′-CTTCCTCTTCGGCCTTTTCT-3′ 

VDR  
FokI rs2228570

正向引物：5′-AGGGCGAATCATGTATGAGG-3′
反向引物：5′-CCCTTCATGGAAACACCTTG-3′

VDR  
TaqI rs731236 

正向引物：5′-GGATCCTAAATGCACGGAGA-3′
反向引物：5′-GCCACAGGCTGTCCTAGTCA-3′

 

1.3  统计学处理 
数据采用 x s± 表示，统计分析使用 SPSS 19.0 软

件。用 χ2 检验等位基因分布是否符合 Hardy-Weinberg
平衡；用单因素方差分析比较各基因型间浓度剂量差

异；P<0.05 表示差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  一般资料 

360 例肾移植患者的一般资料，如患者性别、

年龄、体质量、移植前血红蛋白、肝肾功能等指

标见表 2。 
2.2  等位基因及基因型频率分布 

CYP3A5 rs776746、VDR ApaI rs7975232、VDR 
BsmI rs1544410、VDR FokI rs2228570、VDR TaqI 
rs731236 的突变频率分别为 70.69%，71.11%，

4.31%，43.19%和 4.17%，基因型及等位基因频率

见表 3。各位点均符合 Hardy-Weinberg 平衡，研究

资料具有群体代表性。 
2.3  CYP3A5 rs776746 基因多态性对他克莫司浓

度的影响 
根据 CYP3A5 rs776746 基因型的不同将患者

分为 CYP3A5 表达组(AA 和 AG 型)和 CYP3A5 非

表达组(GG 型)。每组患者移植术后 7 d 他克莫司

血药浓度(concentration，C)、剂量(dose，D)及浓

度剂量比(ratio of concentration to dose，C/D)见图 1。 
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表 2  肾移植患者的一般资料( x s± , n=360) 
Tab. 2  General data of renal transplant recipients( x s± , 
n=360) 

项目 参数 

性别(男/女)/例 247/113 
年龄/岁 36.14±10.66 
体质量/kg 59.28±13.44 
血红蛋白/g·L–1 120.18±20.36 
谷丙转氨酶/U·L–1  17.42±10.59 
谷草转移酶/U·L–1 15.40±7.91 
碱性磷酸酶/U·L–1 165.94±122.55 
总胆汁酸/μmol·L–1 3.00±2.22 
总胆红素/μmol·L–1 5.49±2.40 
血清肌酐/μmol·L–1 853.14±280.60 

 
2 组间他克莫司的 D 接近，而 CYP3A5 表达组的 C
以及 C/D 在术后 7 d 显著低于 CYP3A5 非表达组

(P<0.01)。 

2.4  VDR 基因多态性对他克莫司浓度的影响 
VDR 4 种基因多态性(VDR ApaI rs7975232、

VDR BsmI rs1544410、VDR FokI rs2228570、VDR 
TaqI rs731236)不同基因型患者他克莫司的 C、D
及 C/D 见表 4。各组间的 D 无差异。各基因型对

术后早期他克莫司的 C 及 C/D 均无显著影响。VDR 
ApaI rs7975232 AA 型患者他克莫司的 C 和 C/D 比

较 AC 型和 CC 型低，但差异无统计学意义。 
2.5  根据 CYP3A5 基因分型后，VDR 基因多态性

对他克莫司浓度的影响 
为进一步研究 CYP3A5 和 VDR 基因多态性对

他克莫司浓度的影响，笔者根据 CYP3A5 rs776746
基因分型后，分别统计了不同 VDR 基因多态性在

CYP3A5 表达组和非表达组中的他克莫司的 C、D
及 C/D。 

 
表 3  CYP3A5 rs776746 和 VDR ApaI rs7975232，VDR BsmI rs1544410，VDR FokI rs2228570，VDR TaqI rs731236 基因型

和等位基因频率(n=360) 
Tab. 3  Allelic and genotypic frequencies of CYP3A5 rs776746, VDR ApaI rs7975232, VDR BsmI rs1544410, VDR FokI 
rs2228570 and VDR TaqI rs731236(n=360) 

基因 单核苷酸多态性位点 基因型 例数 基因型频率/% 等位基因 例数 等位基因频率/% 

CYP3A5*3   rs776746 AA 38 10.56 A  211 29.31 
 (A>G) AG 135 37.50 G 509 70.69 
 GG 187 51.94   

VDR ApaI rs7975232 AA 33 9.17 A 208 28.89 
 (A>C) AC 142 39.44 C 512 71.11 

  CC 185 51.39    

VDR BsmI rs1544410 GG 329 91.39 G 689 95.69 

 (G>A) GA 31 8.61 A 31 4.31 

  AA 0 0    

VDR FokI rs2228570 CC 126 35.00 C 409 56.81 

 (C>T) CT 157 43.61 T 311 43.19 

  TT 77 21.39    

VDR TaqI rs731236 TT 330 91.67 T 690 95.83 

 (T>C) TC 30 8.33 C 30 4.17 

  CC 0 0    

 

 
 
图 1  不同 CYP3A5 基因型患者的他克莫司浓度、剂量及浓度剂量比 
与 AA+AG 型患者相比，1)P<0.01。 
Fig. 1  Tacrolimus blood concentration, dose and ratio of concentration to dose in patients with different CYP3A5 genotypes 
Compared to AA+AG patients, 1)P<0.01.
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表 4  不同 VDR 基因型患者的他克莫司浓度(C)、剂量(D)
及浓度剂量比(C/D) 
Tab. 4  Tacrolimus blood concentration(C), dose(D) and 
ratio of concentration to dose(C/D) in patients with different 
VDR genotypes 

基因位点 基因型 C/ng·mL–1 D/mg·kg–1·d–1 C/D/ 
ng·kg·mL–1·mg–1·d

VDR ApaI 
rs7975232
(A>C) 

AA 6.35±3.51 0.088 9±0.033 1 73.74±37.52 

AC 7.18±4.36 0.086 5±0.039 3 90.65±60.48 

CC 7.05±4.29 0.088 6±0.037 5 87.47±52.92 

VDR BsmI 
rs1544410 
(G>A) 

GG 7.09±4.35 0.088 0±0.038 1 87.62±56.00 

GA 6.55±3.06 0.085 9±0.031 7 86.07±56.48 

VDR FokI 
rs2228570 
(C>T) 

CC 6.92±4.60 0.088 1±0.039 9 85.53±58.93 

CT 7.18±4.48 0.089 2±0.039 8 88.22±58.20 

TT 6.56±3.61 0.084 6±0.036 4 86.18±53.35 

VDR TaqI 
rs731236 
(T>C) 

TT 7.12±4.33 0.088 4±0.038 0 87.74±55.99 

TC 6.17±3.22 0.081 3±0.032 3 84.84±56.58 

CC – – – 

 

VDR ApaI rs7975232 不同基因型对 CYP3A5 表

达组和非表达组他克莫司的 C 及 C/D 的影响见图 2。

在 CYP3A5 表达组中，VDR ApaI rs7975232 不同基

因型间 C、D、C/D 均没有统计学差异。而在 CYP3A5
非表达组中，VDR ApaI rs7975232 AA 型 C/D 显著低

于 AC 和 CC 型(P<0.01)。AA 型的 C 也低于 AC 和

CC 型，但差异无统计学意义。 
VDR BsmI rs1544410、VDR FokI rs2228570、

VDR TaqI rs731236 不同基因型对 CYP3A5 表达组和

非表达组的他克莫司的 C 及 C/D 均没有显著性影响。 

3  讨论 
影响他克莫司体内代谢的因素很多，包括性

别、年龄、体质量、生理病理状态、肝肾功能等，

近年来研究发现药物代谢酶和转运体等基因多态

性 也 是 影 响 他 克 莫 司 体 内 代 谢 的 重 要 因 素 。

CYP3A5*3(rs776747 A>G)是目前发现对他克莫司

体内浓度影响最大的基因突变位点。CYP3A5*3 突

变可导致 CYP3A5 翻译出无功能的蛋白，酶活性

低，体内浓度升高[12]。笔者所在课题组前期也曾

分析过 CYP3A5 不同基因型对肾移植患者他克莫

司浓度的影响，和文献报道一致，CYP3A5 非表达

组的 C 及 C/D 在术后 1 个月内各个时间点均显著

高于 CYP3A5 表达组[2]。此外课题组也发现 ABCB1 
3435 和 POR*28 等基因多态性也与他克莫司浓度

具有一定相关性[1]。以上影响他克莫司浓度的遗传

和非遗传因素还不能完全解释他克莫司个体差异

的原因，因此有必要对其他可能影响他克莫司代谢

的基因多态性进行探索。 
VDR 可调控 CYP3A4 的转录和表达。VDR 基

因位于染色体 12q13.11 区域，由 9 个外显子和 8
个内含子组成，总长度约 75 kb。VDR 基因存在多

个 SNP，近年来研究较多的 VDR 基因 SNP 有 ApaI 
rs7975232(位于第 8 内含子上)、BsmI rs1544410(位
于第 8 内含子上)、FokI rs2228570(位于第 2 外显

子上)、TaqI rs731236(位于第 9 外显子上)。VDR 
ApaI rs7975232 和 VDR BsmI rs1544410 突变与 

 

 
 

图 2  不同 VDR ApaI rs7975232 基因型患者他克莫司浓度(C)、剂量(D)及浓度剂量比(C/D)  
与 AA 型患者比较，1)P<0.01。 
Fig. 2  Tacrolimus blood concentration(C), dose(D) and ratio of concentration and dose(C/D) in patients with different VDR 
ApaI rs7975232 genotypes 
Compared with AA patients, 1)P<0.01. 
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VDR mRNA 的稳定性降低和表达水平降低有关。

而 VDR FokI rs2228570 和 VDR TaqI rs731236 突变

可影响蛋白质的剪接甚至结构[13]。 
本研究结果发现，在 CYP3A5 非表达组中，

VDR ApaI rs7975232 AA 型的 C/D 显著低于 AC 和

CC 型，然而在 CYP3A5 表达组中未发现此影响。

CYP3A5 非表达型患者体内 CYP3A5 蛋白缺失，不

表达 CYP3A5 功能，此时体内他克莫司的代谢主要

依赖于 CYP3A4。推测 VDR ApaI rs7975232 突变可

能影响 CYP3A4 功能，CYP3A4 代谢能力降低，导

致 AC 和 CC 型患者他克莫司 C/D 增高。因此 VDR 
ApaI rs7975232 突变对 CYP3A5 非表达组他克莫司

的浓度影响更大。 
本研究分析了 VDR 基因多态性与他克莫司浓度

的相关性，发现 VDR ApaI rs7975232 基因型对

CYP3A5 非表达组他克莫司 C/D 有显著影响，该基

因型检测有助于指导他克莫司的临床个体化用药。 
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