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杜悦 1，张恕芳 1，牟燕 2，李妍 2*[1.山东第一医科大学(山东省医学科学院)药学院，山东 泰安 271000；2.山东第一医科大学第一

附属医院(山东省千佛山医院)临床药学，济南 250014] 
 

摘要：肾移植是终末期肾脏疾病有效的治疗手段，为降低肾移植术后排斥反应风险，患者术后需长期服用免疫抑制剂，

他克莫司为目前最广泛应用的钙调蛋白类免疫抑制剂。然而，在临床应用中，他克莫司表现出治疗窗窄、药动学个体差

异大等特点。在影响其个体间差异的相关因素中，基因多态性是目前研究的热点之一。本文通过检索文献，就常见的基

因多态性对他克莫司药动学的影响进行综述，旨在阐明特定基因型对他克莫司药动学的影响，为提高他克莫司个体化治

疗水平提供参考。 
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ABSTRACT: Kidney transplantation is an effective treatment for end-stage renal disease. Patients need to take 
immunosuppressants for a long time to reduce the risk of rejection after transplantation. Although tacrolimus is the most widely 
used calmodulin immunosuppressant, it exhibits narrow therapeutic window and large individual differences in pharmacokinetics. 
Among the relevant factors affecting their individual differences, gene polymorphism is one of the hot spots in the recent 
researches. Through the literature retrieval, the article reviews the effects of familiar gene polymorphisms on the 
pharmacokinetics of tacrolimus, which aims to elucidate the influence of specific genes on the pharmacokinetics of tacrolimus 
and provide a reference for improving the level of individualized treatment of tacrolimus. 
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他克莫司(tacrolimus，FK506)是 1984 年发现

并从链霉菌属中分离而得的大环内酯类免疫抑制

剂，属钙调神经磷酸酶抑制剂[1]。作为强力新型的

免疫抑制剂，他克莫司在提高移植物存活率、降

低患者病死率及预防急性排斥反应方面优于环孢

素[2]，但存在治疗窗窄、个体间药动学差异大等特

点[3]。肾移植术后，他克莫司的初始给药剂量常根

据患者体质量来确定，并通过测定其血药谷浓度

(trough concentration，C0)及时调整给药方案[4]。研

究发现，参与他克莫司药动学过程的代谢酶、转

运体等编码基因的多态性是导致其血药浓度出现

个体差异的重要因素[5]，但国内外研究结论尚不一

致。因此，本文按药物代谢酶基因多态性、药物

转运蛋白基因多态性及相关受体基因多态性分

类，就常见的基因多态性对肾移植术后他克莫司

药动学影响的研究进行综述，为临床开展基因多

态性检测，个体化制定他克莫司的给药方案提供

参考依据。 

1  药物代谢酶相关基因多态性 
1.1  细胞色素 P450(cytochrome P450，CYP)3A 酶

基因多态性 
CYP3A 酶由 CYP3A4、CYP3A5、CYP3A7
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及 CYP3A43 4 种同工酶构成。4 种亚型对应的基

因串联排列在 7 号染色体上，氨基酸序列具有同

源性，使得同工酶之间存在底物谱重叠的特性。

CYP3A 酶家族作为肝脏 CYP 蛋白 主要的组成

部分，临床使用的药物 60%以上都由其代谢。他

克莫司在体内主要经 CYP3A4、CYP3A5 酶代谢，

其编码基因的多态性会影响酶的表达及活性，从

而影响他克莫司的药动学过程，使他克莫司的血

药浓度表现出个体差异。而 CYP3A7、CYP3A43
同工酶对他克莫司的代谢贡献不大，对其研究也

较少[6]。 
1.1.1  CYP3A4  人类 CYP3A4 基因位于染色体

7q21.1-22.1，基因长度约为 27 kbp。目前 CYP3A4
单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms，

SNPs)研究较多的为 CYP3A4*18B、CYP3A4*22 及

CYP3A4*1B。 
CYP3A4*18B(rs2242480 G>A)位于 CYP3A4 基

因的 10 号内含子中，在中国人群 CYP3A4 SNPs
中突变频率 高，达 29.4%~31.3%[7-8]。研究证实，

服 用 相 同 剂 量 的 FK506 后 ， 相 比 非 携 带 者

(CYP3A4*1/*1 型)，CYP3A4*18B 携带者(CYP3A4*1/ 
*18B 型或 CYP3A4*18B/*18B 型)FK506 谷浓度/剂
量(trough concentration/dose，C0/D)值显著降低，

需要更高剂量的 FK506 才能到相同的目标血药浓

度[8]。当 CYP3A4*18B 携带者的用药剂量为非携带

者的 1.0~1.2 倍时，携带者的 C0 却比非携带者低

1.3~1.6 倍，C0/D 低 1.3~1.7 倍(P<0.05)[9]。然而，

考虑到 CYP3A4*18B 与 CYP3A5*3 等位基因间的

连锁不平衡[7]，经分层分析发现，消除 CYP3A5*3
影响后 CYP3A4*18B 各基因型组间 FK506 C0/D 并

不具备显著性差异，但按照 CYP3A4*18B 分层后，

CYP3A5*3 基因多态性与 FK506 C0/D 却仍显著相

关(P<0.01)[10]。这表明 CYP3A4*18B 并不能单独影

响 FK506 的血药浓度，并且 CYP3A5*1 携带者中，

有 78.3% 同 为 CYP3A4*18B 携 带 者 [7] ， 推 测

CYP3A4*18B 对 FK506 药动学的影响很大程度依赖

于 CYP3A5 的 SNPs。因此，笔者认为 CYP3A4*18B
对 FK506 血药浓度的影响与 CYP3A5*3 连锁不平衡

相关联，根据患者 CYP3A4*18B 基因多态性来调整

FK506 给药方案意义不大。 
CYP3A4*22(rs35599367 C>T)位于 CYP3A4 基

因的 6 号内含子中，与 CYP3A4 酶活性降低有关[11]。

CYP3A4*22 携 带 者 (CYP3A4*1/*22 型 或

CYP3A4*22/*22 型)体内 FK506 清除减少，相比

CYP3A4*1/*1 型患者，CYP3A4*1/*22 型患者服用

FK506 后血药浓度-时间曲线下面积(area under the 
concentration-time curve ， AUC) 显 著 升 高 (P= 
0.016)[12]。Bruckmueller 等[11]发现 CYP3A4*22 携

带者 AUC 能达到 CYP3A4*1/*1 患者的 1.4 倍，峰

浓度 (Cmax)为 2.0 倍。多中心研究 [13]也表明，

CYP3A4*22 携带者(仅限于欧洲裔美国人)FK506 
C0/D 较 CYP3A4*1/*1 型患者高出 1.34 倍。有研究

表示[14]，在肾移植术后 10 d，CYP3A4*22 携带者

FK506 的用药剂量要比 CYP3A4*1/*1 型患者减少

约 30%才能达到目标血药浓度。但 CYP3A4*22 等

位基因频率在欧洲裔美国人和美洲原住民中较高

(分别为 5%，4%)，而在亚洲人群中几乎为零[13]，

因此 CYP3A4*22 不会成为亚洲人群 FK506 药动学

个体间差异的主要影响因素。 
CYP3A4*1B(rs2740574-392 A>G)位于 CYP3A4

基因的启动子中，研究表示该突变与 CYP3A4 酶

活性增强有关，相比 CYP3A4*1B 携带者(CYP3A4*1/ 
*1B 型或 CYP3A4*1B/*1B 型)，野生纯合(CYP3A4*1/ 
*1)型患者 FK506 日剂量需求更低，而 C0/D 却显

著升高[15]。CYP3A4*1B 与 CYP3A5*1 等位基因间

存在连锁不平衡[5,16]，CYP3A5*1 携带者 CYP3A5
酶表达对 FK506 的代谢活性，使 FK506 血药浓度

下降。当 CYP3A5 酶对 FK506 发挥作用时，

CYP3A4*1B 对 FK506 药动学的影响值得怀疑。虽

然在术后 1 周至 1 年里，观察到 CYP3A4*1B 携带

者 FK506 C0/D 更低(P<0.001)，并表现出 FK506
高剂量需求(P=0.026)，但多元线性回归分析仅证

实 CYP3A5 基因型是 FK506 血药浓度的预测变量，

没有数据能充分证明 CYP3A4*1B 基因多态性是血

药浓度的独立影响因素[12,16]。而 Shi 等[15]研究中纳

入的主要为欧洲患者，在中国汉族人群中 CYP3A4 
*1B 突变频率近乎为零[17]，因此 CYP3A4*1B 对中

国肾移植患者 FK506 的血药浓度几乎无影响。 
1.1.2  CYP3A5  CYP3A5*3(rs776746，6986 A>G)
位于 CYP3A5 基因的 3 号内含子中，是 CYP3A5 
SNPs 中研究 多、 常见的类型，也是造成肾移

植患者 FK506 药动学个体间差异的主要原因。

CYP3A5*3/*3 型患者体内 CYP3A5 酶活性丧失；

而 CYP3A5*1 携带者(CYP3A5*1/*1 型或 CYP3A5*1/ 
*3 型 )CYP3A5 酶 功 能 正 常 或 部 分 缺 失 [18] 。

CYP3A5*3 基因频率具有种族差异(中国汉族人群
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为 76.24%[19]，欧洲裔美国人为 93%，非裔美国人

为 30%[13]，巴西人为 70.9%[16])，但在大多数种族

中，CYP3A5 酶功能缺失是 常见的类型[6]。 
近年来，关于 CYP3A5*3 与 FK506 血药浓度

关系的报道较一致。CYP3A5 基因多态性对 FK506 
C0 的影响趋势为 CYP3A5*1/*1 型<CYP3A5*1/*3
型<CYP3A5*3/*3 型[9]。CYP3A5*3/*3 型患者体内

FK506 清除减少，在相同给药剂量下，其 C0/D 能

达到 CYP3A5*1 携带者的 2.1~2.5 倍(P<0.05)[9]，且

CYP3A5*1/*1 型<CYP3A5*1/*3 型<CYP3A5*3/*3
型(P<0.05)[20]。而对 FK506 剂量需求的影响趋势

却与 C0 和 C0/D 相反，CYP3A5*1/*1 型>CYP3A5*1/ 
*3 型>CYP3A5*3/*3 型[9]。在中国汉族肾移植受者

所 建 的 群 体 药 动 学 模 型 中 证 实 CYP3A5*3 与

FK506 血 药 浓 度 和 表 观 清 除 率 (clearance rate/ 
bioavailability，CL/F)密切相关[19]，不论在移植术

后早期(1 周至 6 个月)还是晚期(2 年)，CYP3A5*3
突变都与 FK506 暴露量增加有关[16,21]。研究证实，

根据 CYP3A5 基因检测结果制订他克莫司给药剂

量方案，可使患者尽早达治疗目标，与接受标准

剂量的患者相比，基因检测指导给药组达到目标

C0 范围内的患者显著增多(43.2% vs 29.1%，P= 
0.03)，并且在 2 组移植物存活率和患者生存率无

差异的情况下，基因检测指导给药组达到目标 C0

时间缩短的同时，剂量调整次数也明显减少[22]。

因此，CYP3A5 基因型检测可对 FK506 用药剂量

起到确切的预测作用。 
2015 年，临床药物遗传学实施联合会针对不

同的 CYP3A5 基因型患者，推荐了 FK506 不同的

初始剂量，CYP3A5*3/*3 型患者按照标准剂量

(0.15 mg·kg−1·d−1) 服 用 ， 而 CYP3A5*1/*1 型 和

CYP3A5*1/*3 型患者的推荐剂量为标准剂量的

1.5~2.0 倍[23]。临床上对患者开展 CYP3A5 基因型

检测，便于在肾移植术后及早确定 FK506 初始剂

量，缩短 CYP3A5*1 携带者达到 FK506 目标血药

浓度的时间，降低因剂量不足而发生急性免疫排

斥反应的风险。2019 年，在 FK506 个体化治疗的

共识报告中，基于群体药动学模型，提出根据患

者 CYP3A5*3 及 CYP3A4*22 基因多态性来推荐

FK506 初 始 剂 量 的 建 议 ， 即 CYP3A5*3/*3+ 
CYP3A4*22 基 因 型 患 者 为 0.14 mg·kg−1·d−1 ，

CYP3A5*3/*3+CYP3A4*1/*1 基 因 型 患 者 为

0.2~0.25 mg·kg−1·d−1，CYP3A5*1+CYP3A4*1/*1 基

因型患者为 0.3~0.4 mg·kg−1·d−1[24]。相比 CYP3A5
基因型，CYP3A5 基因型联合 CYP3A4 基因型能更

精确地调整 FK506 的初始剂量，有利于提高 FK506
的个体化治疗水平。 
1.2  细胞色素 P450 氧化还原酶(cytochrome P450 
oxidoreductase，POR)基因多态性 

POR 是肝微粒体 CYP 家族唯一的电子供体，

只有让 CYP 酶接受其提供的电子才能参与体内药

物代谢[7]。POR 基因位于染色体 7q11.2，其 SNPs
中以 POR*28(rs1057868，1508 C>T) 为常见，在

中国人群中 POR*28 突变频率为 39.8%~42.6%[7,19]。

POR*28 通 过 诱 导 氨 基 酸 取 代 (Ala503Val) 改 变

POR 自身活性，从而影响 CYP 酶对 FK506 代谢[25]。 
POR*28 与 CYP3A5*3 等位基因间不存在连锁

不平衡[7]，有文献报道，相比 POR*28 CC 型患者，

POR*28 T 基因携带者 FK506 C0/D 降低 11%，且

效应独立于 CYP3A5*3 基因多态性[18]。但也有报

道称 POR*28 只是 CYP3A5*1 携带者 FK506 高剂

量的标志物[25]。Zhang 等[7]对 83 例患者进行亚组

分析，发现 POR*28 基因多态性能使 CYP3A5*1
携带者 FK506 C0/D 降低 1.50~1.84 倍(P<0.05)，而

对 CYP3A5*3/*3 型患者则没有这种变化；同时群

体药动学分析显示 CYP3A5*1-POR*28 T 联合基因

携带者 FK506 清除增多，CL/F 值相比 POR*28 CC
型患者高出 1.25 倍(P<0.05)。在 Hu 等[26]研究中也

表 示 肾 移 植 初 期 对 于 CYP3A5*1 携 带 者 (尤 其

CYP3A5*1/*1 型)，应结合 POR 基因型来调整

FK506 给药剂量，POR*28 T 基因携带者剂量需求

明显更低。可由于肾移植术后治疗方案的差异，

目前 POR*28 基因多态性对 FK506 药动学影响的

结论存在分歧。Jannot 等[27]纳入 229 例肾移植患

者，即使是 CYP3A5*1 携带者，POR*28 对 FK506 
C0、C0/D 也没有任何显著性影响。笔者推测，相

比 CYP3A5 基因多态性的强烈影响，POR*28 对

FK506 药动学可能只具有边缘效应。因此，不建议

在临床上开展 POR 基因型检测来预测给药剂量。 
2  药物转运蛋白相关基因多态性 
2.1  ATP 结合盒转运蛋白 B1 基因(ATP binding 
cassette transport protein B1 gene，ABCB1)多态性 

ABCB1 基因亦称多药耐药基因 1(multi-drug 
resistance gene-1，MDR1)，位于染色体 7q21.1，负

责编码 P-糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)。P-gp 是一

类外排转运蛋白，广泛存在于肠黏膜屏障、肝细
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胞小管膜、血脑屏障、肾小管细胞、胰腺细胞和

淋巴细胞的质膜中，在他克莫司的吸收、消除和

组织分布中有重要作用[28]。ABCB1 SNPs 中研究较

多 的 是 rs1128503， 1236 C>T(12 号 外 显 子 )、

rs2032582，2677 G>T/A(21 号外显子)和 rs1045642，

3435 C>T(26 号外显子)，在中国人群中突变频率

分别为 56.7%，55.8%及 33.2%[29]。ABCB1 基因多

态性可能通过影响 P-gp 活性而影响靶细胞内他克

莫司的血药浓度[5]。 
然而，关于 ABCB1 SNPs 对 FK506 血药浓度

的影响并不一致。Staatz 等[5]发现 3435 TT 突变基

因型与 P-gp 活性降低有关，导致 3435 TT 型患者

FK506 C0/D 更高。但也有研究显示 C3435T 各基

因型间 FK506 C0/D 和 D 均无显著性差异[7,10,30]。

Stefanović 等[21]对 53 例患者进行回顾性研究，分

别在肾移植术后 6 个月和 24 个月观察到 3435 TT
型患者比 3435 C 基因携带者(3435 CC 型+3435 CT
型)FK506 的剂量需求更低(P<0.05)，C0/D 却更高

(P<0.05)，但消除 CYP3A5*1 影响后，C3435T 各

基因型间 FK506 C0、C0/D 和 D 的比较却不再有显

著性差异，经多因素分析，ABCB1 C3435T 并不是

FK506 C0/D 差异的影响因素。而 C1236T 基因多

态 性 被 证 实 能 显 著 影 响 CYP3A5*3/*3 型 患 者

FK506 的血药浓度(肾移植术后 7 d 及 14 d 对 C0/D
的影响趋势为 1236 CT 型<1236 TT 型，P<0.05；

术后 14 d 对 D 的影响趋势为 1236 CT 型>1236 TT
型，P<0.05)，而对 CYP3A5*1 携带者 FK506 的 C0、

C0/D 及 D 却没有显著影响[31]。在肾移植术后稳定

期(>6 个月)也有着相似的规律，对于 CYP3A5*3/*3
型患者 FK506 的 C0 及 C0/D，1236 CC 型显著低于

1236 CT 型+ 1236 TT 型(P<0.05)[32]。在 Soda 等[30]

研究中，与非 2677 A 基因携带者相比，2677 A 基

因携带者 CL/F 值明显降低(P<0.05)，AUC/D 和

C0/D 显著升高(P<0.01 或 P<0.05)，对 FK506 剂量

需求更低(P<0.01)。但 Prasad 等[33]却发现 2677 T/A
突变纯合(2677 TT+2677 AA)型患者 P-gp 活性显

著高于 G2677T/A 其他基因型患者，P-gp 对 FK506
外排量增多，T/A 突变纯合型患者需要服用更高剂

量 FK506 才 能 达 到 目 标 血 药 浓 度 。 这 与 以 往

ABCB1 突变基因致使 P-gp 活性降低，从而提高

FK506 血药浓度的结论完全相反[21,29-30]。C1236T、

G2677T/A 分别与 C3435T 存在连锁不平衡，对于

CYP3A5*3/*3 型患者，ABCB1 TTT 单倍型携带者

FK506 C0/D 显著高于非单倍型携带者(P<0.05)[29]。

Li 等 [34]也只在 CYP3A5*3/*3 型患者中观察到

ABCB1 TTT/ TTT 双倍型患者 FK506 C0/D 显著高

于非携带者(P=0.007)。笔者推测，ABCB1 突变后

可能会降低 P-gp 活性而减少对 FK506 外排，增加

FK506 吸收而表现为血药浓度升高。但 ABCB1 基

因 多 态 性 对 FK506 血 药 浓 度 的 影 响 只 能 在

CYP3A5*3/*3 型 患 者 中 才 得 以 体 现 ， 可 能 是

CYP3A5*1 基因存在时，其降低 FK506 血药浓度

的效应大于 ABCB1 突变后升高 FK506 血药浓度的

效应。 
目前 ABCB1 基因多态性影响 FK506 药动学的

具体机制仍不清楚，无法利用 ABCB1 基因型调整

FK506 用药剂量。因此，不同患者 ABCB1 不同位

点的不同突变与 FK506 药动学之间的关系需要更

多研究来确定。 
2.2  SLCO1B1 & SLCO1B3 基因多态性 

有机阴离子转运多肽是一类摄入型转运体，

负责内外源性物质以及药物的转运。有机阴离子

转运多肽 1B1(OATP1B1)和 1B3(OATP1B3)在肝脏

中表达较高，能将药物从肝门静脉血液摄取到肝

细 胞 中 进 行 代 谢 和 清 除 ， 编 码 基 因 分 别 为

SLCO1B1、SLCO1B3[28]。 
Boivin 等 [35]首次表明，SLCO1B3 T334G、

G699A 与术后早期 FK506 暴露相关，334GG- 
699AA 型患者 FK506 C0/D 显著高于其他基因型患

者(P=0.04)，但差异仅存在术后 3~7 d。鉴于该研

究纳入的病例数过少(38 例)，笔者认为 SLCO1B3
的效应带有一定的偶然性，应该扩大样本容量，

在设计更加严谨的实验中继续探究 SLCO1B3 与

FK506 血药浓度之间的联系。Liu 等[36]表示不论

CYP3A5 基因表达与否，SLCO1B1 rs4149032 各基

因型均未对 FK506 C0/D 产生影响。通过对 89 例

患者的回顾性研究，只有 CYP3A5*3/*3 基因型存

在时，SLCO1B1 rs2306283 CC 型患者 FK506 C0/D
显著高于 T 基因携带者。由此推测 rs2306283 T 等

位基因的存在可能会提高 OATP1B1 的转运活性，

通过摄取转运增加肝细胞内的 FK506，加速其清

除。但 OATP1B1 转运体的功能只有在 CYP3A5 酶

活性丧失时才得以体现，当 CYP3A5*1 基因存在

时，CYP3A5 酶对 FK506 代谢活性强可能掩盖

OATP1B1 对 FK506 的转运作用。由于国内外相关

研究较少，SLCO1B1 和 SLCO1B3 基因多态性与
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FK506 药动学的相关性仍需要在多种族人群中进

一步探讨，以期能根据其基因多态性解释 FK506
药动学个体间差异，为术后 FK506 给药个体化提

供理论依据。 
3  相关受体基因多态性 
3.1  孕烷 X 受体(pregnane X receptor，PXR)基因

多态性   
PXR 编码基因为 NR1I2。PXR 在人体肝脏中

表达，负责在转录水平上调节药物代谢酶和转运

体，这包括 CYP3A4、CYP3A5 及 ABCB1 等靶基因。

因此，在药物的吸收、代谢等过程中，PXR 基因

多态性可能会引起受其调控的靶基因表达的改

变，从而间接影响 FK506 药动学过程[37]。 
Bruckmueller 等[11]仅在 136 例德国患者中观

察到 NR1I2 rs2276707 T 携带者有略低的 C0/D，但

在丹麦人群及整个队列中该效应却并不显著，经

多元线性回归分析后也没有保留 NR1I2 这一影响

因素。而 Kurzawski 等[37]和 Hu 等[38]分别在 240 例、

165 例白人患者中证实 rs2276707 C>T 对 FK506 
C0/D 没有显著性影响。笔者推测 rs2276707 位点的

突变对 FK506 药动学影响极小，Bruckmueller 等[11]

研究观察到的差异性可能具有偶然性，还不能确

定其基因多态性与 FK506 剂量优化之间的相关

性。此外，研究显示 rs3814055 C>T 能影响 FK506 
C0/D 比值：CC 型<CT 型<TT 型，这种影响在排除

CYP3A5*1 基 因 多 态 性 后 依 然 存 在 ， 并 且

CYP3A5*1 与 rs3814055 C 基因在降低 FK506 C0/D
方面是相互独立的[37]。这提示 rs3814055 T 突变基

因可能会降低肝脏内 PXR 的表达，使 ABCB1 基因

编码的 P-gp 表达量下降，减少 FK506 外排量而升

高血药浓度；同时也可能下调 CYP3A4、CYP3A5
表达，使其编码的代谢酶活性降低，对 FK506 清

除减少而升高血药浓度。基于前人已经发现的相

关位点，应进一步在不同种族的人群中开展更加

严谨的研究来验证二者之间的联系，从而解释

PXR 基因多态性影响 FK506 药动学的具体机制。 
3.2  过氧化物酶体增殖激活受体 α(peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha，PPAR-α)基因

多态性  
PPAR-α 是过氧化物酶体增殖激活受体核受体

的一种类型。研究指出 PPAR-α 编码基因(PPARA
或 NR1C1)的多态性会影响肝脏中 CYP3A4 酶的表

达，进而影响 FK506 的代谢过程[39]。 

Lunde 等[40]首次证实 PPARA 突变对肾移植患

者 FK506 的暴露有统计学意义。rs4253728 G>A
和 rs4823613 A>G 之间存在连锁不平衡(P<0.001)，
联 合 效 应 表 明 至 少 一 个 突 变 基 因 的 存 在 能 使

FK506 C0/D 高出 19%(P=0.01)；观察 2 种序列的

独立效应，对比得出 rs4823613 A>G 突变后对

FK506 C0/D 的影响更为显著，rs4823613 G 基因的

表达会降低 CYP3A4 酶的活性，使其对底物 FK506
的代谢减少而升高血药浓度。但有研究却得出相

反的观点，rs4253728 G>A 和 rs4823613 A>G 对

FK506 C0/D 无明显影响，PPARA 基因多态性只与

巨细胞病毒感染数量增加有关，与术后新发糖尿

病也不相关[41-42]。这可能与研究纳入的样本量过

少而没能检测到不同基因型间 FK506 浓度的微小

差异有关。再者，由于 CYP3A4 酶的活性为高度

诱导，除去遗传因素，也会受到环境因素和患者

因素(年龄、移植原因等)的影响。因此，笔者认为

PPARA rs4253728 G>A 和 rs4823613 A>G 与肾移植

患者 FK506 药动学之间关联性并不明确，还不能

认定 PPARA 基因多态性一定是 FK506 药动学个体

间差异的影响因素。 
4  小结 

他克莫司作为肾移植术后的首选治疗药物，

由于存在治疗窗窄、药动学个体差异大等特点，

患者需要给药剂量个体化。从遗传学角度解释其

药动学个体间差异性，根据相关基因的基因多态

性调整给药剂量是当下研究的热点之一。目前，

利用 CYP3A5 基因型推荐他克莫司初始剂量具有

临床指导意义，但 CYP3A5 基因多态性只是他克莫

司药动学个体间差异的部分遗传因素，而其他相

关 基 因 也 起 到 一 定 作 用 。 CYP3A4 SNPs 中 ，

CYP3A4*18B 与中国人群他克莫司药动学联系较

大，而 CYP3A4*22 和 CYP3A4*1B 在中国汉族人

群中突变频率近为零，不会对他克莫司药动学产

生重大影响。关于 POR、ABCB1、SLCO1B1、

SLCO1B3、PXR 及 PPARA 基因多态性对他克莫司

药动学影响的研究结论尚不一致，具体的影响机

制仍然需要在日后的研究中继续探索。当然，除

去遗传因素，年龄、性别、药物间相互作用、食

物成分以及移植后时间等因素都可能影响他克莫

司的药动学过程。因此，明确各因素与他克莫司

药动学之间的联系，根据患者服用他克莫司后血

药浓度的变化及时调整给药剂量，才有望提高肾

移植患者他克莫司的个体化治疗水平。 
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