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肾移植患者 SLCO1B3 基因多态性与他克莫司血药浓度相关性研究 
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摘要：目的  探究肾移植患者 SLCO1B3 基因多态性与术后早期他克莫司血药浓度的相关性。方法  选取昆明市第一人民

医院 68 例肾移植患者为研究对象，运用化学免疫发光法监测他克莫司血药浓度，同时采用聚合酶链反应法检测 CYP3A5*3、

SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因多态性，并进行基因分型，分析各基因型与他克莫司血药浓度的相关性。结果  CYP3A5*3
不同基因型对术后他克莫司血药浓度和标准化血药浓度有影响，差异具有统计学意义(P<0.05)，SLCO1B3 T334G 和 G699A
基因位点不同基因型对术后他克莫司血药浓度和标准化血药浓度无影响，差异均无统计学意义。结论  与 CYP3A5*3/*3
基因型相比，CYP3A5*1 等位基因携带者达到相同的他克莫司浓度需要增加他克莫司给药剂量。SLCO1B3 T334G 和 G699A
基因多态性对肾移植术后早期他克莫司血药浓度无影响。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the correlation between SLCO1B3 gene polymorphisms and early postoperative 
tacrolimus concentrations in renal transplant recipients. METHODS  A total of 68 patients who underwent kidney 
transplantation in the First Hospital of Kunming were selected, tacrolimus plasma concentrations were monitored by 
chemoluminescence, CYP3A5*3, SLCO1B3 T334G and G699A gene polymorphisms were detected by polymerase chain reaction, 
and genotyping was performed to analyze the correlation between each genotype and tacrolimus plasma concentrations. 
RESULTS  Different genotypes of CYP3A5*3 had significant effects on postoperative tacrolimus plasma concentration and 
standardized plasma concentration(P<0.05), and different genotypes of SLCO1B3 T334G and G699A gene loci had no significant 
effect on postoperative tacrolimus plasma concentration and standardized plasma concentration. CONCLUSION  Compared 
with CYP3A5*3/*3 genotype, CYP3A5*1 allele carriers need to reach the same tacrolimus concentration to increase tacrolimus 
dose. SLCO1B3 T334G and G699A gene polymorphisms has no effect on tacrolimus plasma concentration in the early stage after 
renal transplantation. 
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他克莫司(tacrolimus，Tac)是一种钙调磷酸酶

抑制剂，是广泛用于预防同种异体移植排斥反应

和提高肾移植后患者生存的免疫抑制剂之一[1]。

Tac 治疗窗窄，治疗剂量接近于中毒剂量，且个体

间差异显著，给药剂量难以掌握，药品说明书、

临床指南和文献研究普遍推荐临床应进行血药浓

度监测，并根据监测结果进行给药剂量的调整，

从而在一定时间内尽快达到目标血药浓度。但血

药浓度监测存在局限性，无法确定最初给药剂量。

部分器官移植受者即使增加给药剂量，血药浓度

也难以达到有效范围，其临床症状及相关生化指

标也难以改善；部分受者即使血药浓度处于正常

范围内，但移植物排斥反应发生率仍较高，且受

者生存率下降[2]。 
Tac 主要在肝脏和小肠被细胞色素氧化酶 P450 

(cytochrome P450，CYP)3A 家族代谢，其血药浓
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度与代谢酶的活性高度相关。CYP3A5 是 CYP3A
主要的代谢酶。目前已鉴定 9 个不同的 CYP3A5
等位基因，其中 CYP3A5*3 和*1 的研究最多，

CYP3A5 酶活性很大程度上取决于 CYP3A5*3 基因

多态性，即其第 3 内含子 6 986 位碱基 A 突变为 G，

进而翻译出无功能的 CYP3A5 蛋白，导致 CYP3A5
酶活性降低。已有相关指南推荐检测 CYP3A5 基因

多态性以指导调整 Tac 给药剂量[3-4]。但 CYP3A5
基因多态性尚不足以解释所有 Tac 药动学的个体

差异，药物转运蛋白基因多态性成为新的研究热

点。有研究报道，Tac 药动学除与药物代谢酶密切

相关外，转运蛋白同样是重要的影响因素[5]。 
有机阴离子转运多肽(organic anion transporting 

polypeptide ， OATP) 是 溶 质 转 运 体 超 家 族

(superfamily of solute carriers，SLC)中的一员，属

于摄入型转运体，广泛存在于血脑屏障、肝细胞、

小肠上皮细胞等人体正常组织中，介导多种内源

物质及临床常用药物的吸收转运过程 [6]。其中

OATP1B3 是 OATP 家族最重要的成员之一，而 Tac
作为 OATP1B3 的底物之一，其体内转运及代谢极

有可能会受到 SLCO1B3 基因多态性的影响。

T334G 和 G699A 对 OATP1B3 的转运活性影响最

大，是目前 SLCO1B3 研究较多的基因多态性位点[7]。

目前国内外关于 SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因

多态性与肾移植患者术后 Tac 血药浓度相关性的

研究较少，尤其是针对 T334G 在中国人群中的研

究鲜有报道，SLCO1B3 基因多态性对 Tac 血药浓

度的影响尚无明确定论。综上，本研究将探讨肾

移植患者 SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因多态性

分布特征及其与 Tac 血药浓度的相关性，为 Tac
个体化用药提供理论依据。 
1  资料与方法  
1.1  研究对象 

选取 2021 年 1 月—2022 年 10 月昆明市第一

人民医院 68 例肾移植住院患者为研究对象，且肾

移植手术后采用 Tac、吗替麦考酚酯(mycophenolate 
mofetil，MMF)和激素三联用药为免疫抑制方案，

所有入选对象均为汉族。该研究得到昆明某一家

三 甲 医 院 伦 理 委 员 会 的 批 准 ( 伦 理 批 号 ：

YLS2021-18)，研究对象均自愿参加该研究，并签

署知情同意书。  
1.2  纳入标准 

①首次或二次行同种异体肾移植的患者；②所

有患者术后免疫抑制治疗方案均采用 Tac、吗替麦

考酚酯和激素三联用药，且肝功能指标正常。 
1.3  排除标准 

①行多器官联合移植者；②移植术后由其他

免疫抑制剂更换为Tac或由Tac更换为其他免疫抑

制剂者；③移植术后发生移植肾无功能或发生移

植肾急排而达不到研究要求者；④使用地尔硫䓬、

五酯胶囊、红霉素、维拉帕米以及其他对 Tac 血药

浓度有显著影响药物的患者。 
1.4  血药浓度监测 

Tac 血药浓度监测时间点为患者连续服用同

一剂量 Tac≥3 d 后，在术后第 4 天清晨服药前采

集静脉血 2 mL 置于 EDTA 抗凝真空管，采用化学

免疫发光法监测 Tac 血药浓度。为便于比较，对

Tac 的浓度进行剂量校正，即剂量校正谷浓度

(C0/D)=Tac 血药浓度/千克体质量日剂量。 
1.5  基因型检测 

采集患者外周静脉血 3 mL，参照 TIANamp 
Blood DNA Kit 试剂盒(Tiangen，批号：DP304)使
用说明书进行血液样品基因组 DNA 提取。引物由

北京擎科生物科技股份有限公司提供，引物序号

见表 1。 
 

表 1  引物序列 
Tab. 1  Primer Sequence 

序号 引物名称 引物序列(5’to 3’) 长度/bp

引物 1 RS776746-F ACTGTTCTGATCACGTCGGG 746 
 

RS776746-R AGAGGGGCTAGAGGTTTGGT 

引物 2 RS4149117-F GGAAGGTACAATGTCTTGGGC 602 
 

RS4149117-R TGTACAGCAGCAGGTGAAGT 

引物 2 RS7311358-F GGTCCAGTCATTGGCTTTGC 707 
 

RS7311358-R GCCTGAAGTCGAGGCAGATA 

 

1.6  统计学处理 
采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，计数资料

采用 χ2 检验进行统计，计量资料符合正态分布的

以 sx ± 表示，t 检验用于两组间比较，方差分析

用于多组间比较。不符合正态分布的进行变量转

换，采用非参数检验。P<0.05 表示差异具有统计

学意义。 
2  结果 
2.1  研究对象一般资料 

共纳入 68 例肾移植患者，其中男性 42 例，

女性 26 例，平均年龄(40.72±9.77)岁，基本资料见

表 2。 
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表 2  基本资料 
Tab. 2  Basic information 

项目 计数 

性别/例  

男 42 

女 26 

年龄/岁 40.72±9.77 

身高/cm 164.90±7.54 

体质量/kg 59.30±10.81 

移植前透析时间/月 39.72±20.75 

透析方式/例  

血液透析 59 

腹膜透析  6 

腹膜透析转血液透析  3 

 
2.2  研究对象基因型和等位基因的分布频率 

CYP3A5*3 、 SLCO1B3 T334G 、 SLCO1B3 
G699A 的 突 变 频 率 分 别 为 65.44% ， 79.41%和

80.15%，基因型及等位基因频率见表 3。均符合

Hardy-Weinberg 平衡(P>0.05)，研究资料具有群体

代表性。 
 

表 3  基因型和等位基因分布频率 
Tab. 3  Genotype and allele distribution frequencies 

基因 例数/例 等位基因 例数/例 χ2 P 

CYP3A5*3      
*1/*1 9 *1 47 0.222 0.79
*1/*3 29 *3 89   
*3/*3 30      

SLCO1B3 
T334G      

TT 3 T 28 0.008 1.00  

TG 22 G 106   

GG 43     
SLCO1B3 

G699A      

GG 3 G 27 0.059 1.00

GA 21 A 109   

AA 44     

 
2.3  不同基因型患者基本情况的比较 

68 例肾移植术后患者人口统计学(性别、身

高、体质量)及临床资料(丙氨酸氨基转移酶、天冬

氨酸氨基转移酶、总胆红素、白蛋白、肾小球滤

过率、血清肌酐、红细胞压积)在不同基因型之间

差异均无统计学意义。 
2.4  CYP3A5*3、SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因

多态性与 Tac 血药浓度的关系 
2.4.1  不 同 基 因 型 对 Tac 血 药 浓 度 的 影 响   
CYP3A5*3 基因位点不同基因型对术后 Tac 血药浓

度 Co 和剂量校正谷浓度 Co/D 有影响，差异均具

有统计学意义(P<0.05)。由于 SLCO1B3 T334G 和

G699A 野生基因型较少，本研究将野生纯合型和

突变杂合型合并，与突变纯合型组相比，以此更

好探究 SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因多态性对

Tac 血药浓度的影响。研究发现 SLCO1B3 T334G
和 G699A 不同基因型组对术后 Tac 血药浓度和标

准化血药浓度无影响，差异均无统计学意义。结

果见表 4。 
 
表 4  不同基因型对 Tac 血药浓度的影响 
Tab. 4  Effect of different genotypes on Tac plasma 
concentration 

基因 基因型 C0/ng·mL−1 P C0/D P 
CYP3A5*3 *1/*1 2.81±1.24 <0.01 62.41±30.93 <0.01

*1/*3 4.64±1.83 93.24±52.02
*3/*3 7.37±3.39 151.90±73.88

SLCO1B3 
T334G 

TT 6.44±1.23 0.58 152.98±91.40 0.45

TG 5.98±3.76 122.22±73.46

GG 5.35±2.77 108.72±66.19

TT+TG 6.04±3.53 0.50 125.91±74.31 0.35

GG 5.35±2.77 108.72±66.19

SLCO1B3 
G699A 

GG 6.44±1.23 0.49 152.98±91.40 0.41

GA 6.14±3.78 124.63±74.37

AA 5.29±2.77 107.87±65.65

GG+GA 6.18±3.54 0.33 128.17±75.02 0.28

AA 5.29±2.77 107.87±65.65
 

2.4.2  CYP3A5*3 分层下 SLCO1B3 基因多态性与

Tac 血药浓度的相关性  为排除 CYP3A5*3 基因型

作为混杂因素影响分析结果，以 CYP3A5*3 基因型

分层后再探讨 SLCO1B3 T334G 和 G699A 对 Tac
血药浓度的影响。将野生纯合型和突变杂合型合

并，与突变纯合型进行比较。研究发现无论在 
CYP3A5 表达型组(CYP3A5*1/*1 和 CYP3A5*1/*3)或
非表达型组(CYP3A5*3/*3)中，SLCO1B3 T334G 和

G699A 基因多态性对 Tac 血药浓度和标准化血药浓

度差异均无统计学意义，见表 5。 
 

表 5  CYP3A5*3 分层下 SLCO1B3 基因多态性对 Tac 血药

浓度的影响 
Tab. 5  Effect of SLCO1B3 gene polymorphism on Tac 
plasma concentration stratified by CYP3A *3 

基因型
C0/ng·mL−1  C0/D 

表达型组 非表达型组 表达型组 非表达型组

TT+TG 4.17±1.85 8.06±3.87 104.02±66.40 149.62±77.84

GG 4.23±1.91 6.90±3.06 76.54±35.70 153.42±73.39

P 0.85 0.37 0.21 0.85 

GG+GA 4.17±1.85 8.55±3.65 104.02±66.40 156.72±77.46

AA 4.23±1.91 6.68±3.12 76.54±35.70 149.11±73.75

P 0.85 0.16 0.21 0.80 
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3  讨论 
Tac 在体内个体差异大，需要对其进行血药浓

度监测，尤其术后早期是排斥反应发生的高发期，

对 Tac 在体内暴露量要求高，需反复监测调整 Tac
血药浓度，维持在合适的浓度范围，但 Tac 血药浓

度易受多种因素的影响，其中遗传因素是影响 Tac
血药浓度最重要的因素。CYP3A5*3 基因型与 Tac
浓度密切相关，是目前遗传药理学/药物基因组学研

究一致的结论，CYP3A5*1 等位基因能增强 CYP3A5
酶活性，若以 CYP3A5*3 替换 CYP3A5*1，CYP3A5
酶活性降低，Tac 在体内代谢减慢。CYP3A5*3 等位

基因频率，非洲人群约为 3%，亚洲人群约为 67%，

欧洲人群约为 93%[8]。本研究中，CYP3A5*3 等位

基因频率为 65.44%，与亚洲人群突变率接近。 
在本研究中 SLCO1B3 T334G 基因 T 等位基因

频率为 20.59%，G 等位基因的频率为 79.41%；

SLCO1B3 G699A 基因 G 等位基因频率为 19.85%，

A 等位基因的频率为 80.15%。SLCO1B3 T334G 和

G699A 在中国人群中研究较少，但本研究发现其

基 因 突 变 率 在 肾 移 植 患 者 中 较 高 ， SLCO1B3 
T334G 基因突变率(79.10%)高于武多娇等[9]研究

(67.60%)；SLCO1B3 G699A 基因突变率(80.15%)
远高于吴萍等[10]研究(31.1%)。基因多态性在不同

地区、不同人群存在显著差异，本研究中 SLCO1B3 
T334G 和 G699A 基因在肾移植患者中突变率较

高，值得进一步深入地探讨。 
本研究发现 SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因

多态性对肾移植术后早期 Tac 血药浓度和标准化

血药浓度均无影响。以 CYP3A5*3 基因型分层后，

对纯合突变型患者与野生纯合型和杂合突变型患

者 Tac 血药浓度和标准化血药浓度进行分析，研究

显示均无统计学差异。Boivin 等[11]对加拿大 28 例

肾移植受者的研究显示，在肾移植术后 1 周内，

SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因多态性与 Tac 血药

浓度密切相关，T334G 和 G699A 基因突变受者的

Tac 血药浓度升高，该研究首次发现 SLCO1B3 基

因多态性与肾移植术后早期 Tac 暴露有关。在对中

国肾移植患者术后药物浓度及基因型分析研究中，

同样发现 SLCO1B3 基因多态性与 Tac 代谢有关，

SLCO1B3 699AA 纯合子突变受者术后 Tac 血药浓

度较高，推测 699AA 基因突变型者达到 Tac 有效

血药浓度范围所需要的 Tac 剂量较小[12]。以上研究

结果与本研究结果不一致，造成以上研究结论不一

的原因可能与种族、地域差异、样本量及实验方案

设计等有关。其次由于本研究中 SLCO1B3 T334G
和 G699A 基因野生纯合型患者较少，具体相关性

需进一步扩大样本量进行深入研究证实。 
综上，本研究发现 SLCO1B3 T334G 和 G699A

在 本 研 究 人 群 中 突 变 率 较 高 ， 但 并 未 发 现

SLCO1B3 T334G 和 G699A 基因多态性与肾移植术

后 早 期 Tac 血 药 浓 度 的 相 关 性 ， 研 究 仅 显 示

CYP3A5*3 基因多态性对肾移植术后早期 Tac 血药

浓度有影响，肾移植术后早期患者可根据 CYP3A5
基因型调整 Tac 的初始给药剂量，同时监测血药浓

度，以指导 Tac 在肾移植患者中的个体化用药。 
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