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MDR1 和 CYP3A5 基因多态性对环孢素血药浓度的影响 
 

谭喜莹，张小萍，邱召娟(南京中医药大学附属医院药学部，南京 210029) 

 
摘要：目的  研究 MDR1 基因和 CYP3A5 基因多态性与再生障碍性贫血患者环孢素药物浓度的关系。方法  在 73 例再

生障碍性贫血(aplastic anemia，AA)患者中，采用基因测序法测定 MDR1 G2677T/A 基因型，RFLP 法分析 MDR1C1236T，

MDR1 C3435T，CYP3A5*3 基因型，并对这 4 个位点进行连锁分析。收集患者临床资料，对患者环孢素血药浓度进行检

测分析。结果  本次研究的受试者中 CYP3A5 基因多态性仅发现*1*3 和*3*3 两种类型，且*3*3 组的 C0t 显著高于*1*3

组(P<0.05)。本次实验中患者 MDR1 基因中 C1236T 和 C3435T 两个 SNP 位点中各个基因型 C0t 之间无显著性差异；而

C2677T/A 中突变纯合体(TT/TA)C0t 为(40±23.85)μg·kg·mL1·mg1 与野生型(GG)(36.21±19.88)μg·kg·mL1·mg1 相比有显著

性增加。使用环孢素后不同单倍体型之间 C0t 比较，各组之间都是 TT-TT/A-TT>CT-GT/A-CT>CC-GG-CC。其中 TT-TT/A-TT

单倍体型组与 CC-GG-CC 单倍体型组相比具有显著性差异。结论  药物基因多态性研究对环孢素治疗再生障碍性贫血患

者的临床合理用药有指导意义。 
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Effect of Polymorphisms in MDR1 and CYP3A5 on Blood Concentrations of Cyclosporine A in Aplastic 
Anemia Patients  
 
TAN Xiying, ZHANG Xiaoping, QIU Zhaojuan(Department of Pharmacy, Affiliated Hospital of Nanjing University of 

Chinese Medicine, Nanjing 210029, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the relationship between the Polymorphisms in MDR1 and CYP3A5 and the Blood 
Concentrations of Cyclosporine A in aplastic anemia patients. METHODS  73 aplastic anemia patients (AA) were genotyped 
on MDR1 G2677T/A using Gene sequencing method and MDR1C1236T, MDR1 C3435T, CYP3A5*3 using RFLP methods. The 
four SNPs were treated with linkage analysis. Clinical data and cyclosporine concentrations were collected and analyzed in 
relationship with genotyping results. RESULTS  There were only two types of gene *1*3 and *3*3 found in this paper. The 
C0t in *3*3 of group was higher than that in *1*3 group(P<0.05). There was no significant difference between the various 

genotypes of MDR1 C1236T and MDR1 C3435T in C0t. The C0t in C2677T/A(TT/TA) was (40±23.85)μg·kg·mL1·mg1 which 
was higher than the wild type(GG). Linkage analysis showed that 1236TT-2677TT/A-3435TT, 1236CT-2677GT/A-3435CT and 
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1236CC-2677GG-3435CC were closely linked. Moreover, in the form of haplotype, the trend of TT-TT/A-TT>CT-GT/A-CT> 
CC-GG-CC in blood levels was also observed. CONCLUSION  There are some meaningfulness to rationalize the medication 
of cyclosporine A through the investigations of pharmacogenomics.  
KEY WORDS: MDR1; CYP3A5; aplastic anemia; cyclosporine A; blood concentrations 

 

环孢素(cyclosporine A，CsA)是由 11 个氨基

酸组成的环状多肽，作为免疫抑制剂，可特异性

地抑制辅助性 T 淋巴细胞活性，并抑制 B 淋巴细

胞活性，对细胞免疫和体液免疫都有抑制作用，

广泛地应用于器官移植、骨髓移植以及自身免疫

性疾病的治疗。随着临床药学开展对环孢素血药

浓度的监测工作，发现环孢素代谢个体差异大。

有报道表明，环孢素在患者中使用达到抑制排斥

反应，同时又不出现中毒的 佳剂量个体间存在

10 倍以上的差异[1-2]，引起这种差异的原因与环孢

素代谢的基因多态性存在很大关系[3]。现在已经明

确 CsA 在人体内主要由肝脏细胞色素  P450 

(cytochrome P450，CYP)酶系中的 CYP3A 酶系代

谢 [4]。同时其生物利用度又受到多药耐药基因

1(Multi drug Resistance 1，MDR1)产物 P-糖蛋白

(P-glycoprotein，P-gp)的影响。肠道 CYP3A 酶系

和 P-gp 协同限制口服药物的经肠吸收。因此，笔

者针对CYP3A与MDR1基因多态性与环孢素血药

浓度关系的研究，为患者制定出 佳治疗方案，

以期降低费用，提高疗效，减少不良反应。 

1  对象与材料 

1.1  研究对象 

2011 年 8 月至 2013 年 8 月在江苏省中医院血

液科以 CsA 为基础免疫抑制剂的血液系统疾病患

者，同时进行血药浓度监测的血样 73 例。病例入

选标准：①CsA 治疗前或剂量调整前肝肾功能正

常；②患者治疗期间未服用其他 P-gp、CYP3A 酶

抑制剂或诱导剂；③患者治疗期间未合用其他可

影响 CsA 代谢的药物。 

1.2  仪器与试剂 

AXSYM 全自动免疫分析仪(美国雅培公司)；

PCR 反应扩增仪(加拿大 BBI 公司)；SW-CJ-1D 洁

净工作台(江苏苏洁净化设备厂)；DK-8D 型电热恒

温水槽(上海森信实验仪器有限公司)；DYY-8 型稳

压稳流电泳仪 (上海琪特分析仪器有限公司 )；

YXJ-2 离心机(湘仪离心机仪器有限公司)；H6-1 微

型电泳槽(上海精益有机玻璃制品仪器厂)；凝胶成

像系统(Gene Genius 公司)；U-3010 紫外-可见分光

光度计(Hitachi 公司)；移液器(范围 100~1 000 L，

20~200 L，0.5~10 L，加拿大 BBI 公司)。 

环孢素质控试剂盒(批号：95090)、标准曲线

试剂盒(批号：28159U100)及药品试剂盒(批号：

22087JN100)均为美国雅培公司专用试剂；DNA 提

取试剂盒(上海生工，SK8224，批号：13011848Y)；

TaqDNA 聚合酶、10×PCR Buffer[without Mg2+：

100 mmol·L1 Tris-HCl pH 8.8 at 25 ℃; 500 mmol·L1 

KCl，0.8%(v/v) Nonidet]；MgCl2(25 mmol·L1)、

dNTP (10 mmol·L1) 、 Marker(BBI) 、 6×DNA 

Loading Dye(上海生工)；PCR 产物纯化回收试剂

盒(上海生工，SK1141，批号：13011894Y)；限制

性内切酶(MBI)。 

2  方法 

2.1  血药浓度检测及其标准化 

患者在服药 5 个半衰期后，于清晨服药前采

静脉血 1 mL，置 EDTA 抗凝管中，用微量进样器

精密吸取 150 µL 混匀后的全血样品于离心管中，

精密加入 50 µL 红细胞溶解剂，再加入 300 µL 沉

淀剂，涡旋混合器上充分混匀(30 s)；10 000 r·min1，

5 min，吸取上清液，使用 AXSYM 全自动免疫分

析仪、利用荧光偏振免疫法(FPIA)测定 CsA 的血

药浓度(μg·mL1)。为便于比较，根据个体服药剂

量和体质量将血药浓度标准化，用 FPIA 测得的血

药浓度除以每千克体质量的服药剂量，即每

1 mg·kg1 药物引起的血药浓度改变 ( 单位为

μg·kg·mL1·mg1)。 

2.1.1  标准曲线的制备  建立 6 个点的标准曲线，

标准液浓度分别为 0，100，250，500，1 000，

1 500 ng·mL1，按照样品的处理方法，取上清液，

在仪器上按照标准曲线的运行模式运行。 

2.1.2  质量控制和样品测定   150 ， 400 ，

800 ng·mL1 3 个质控标准品，因待测样本少，按

高、中、低顺序每周测 1 个，以 3 个月为 1 个周

期，其所有实测质控值均在有效范围内，表示待

测样品 CsA 浓度测定值可靠。样品测定按照样品

的处理方法，加入到 AXSYM 全自动免疫分析仪

的反应管中，用分析仪自动检测，得到 CsA 的血

药浓度 C0。为便于比较，根据个体服药剂量和体

质量将血药浓度标准化，测得的血药浓度 C0 除以
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每千克体质量的服药剂量，即每 mg·kg1 药物引起

的血药浓度改变(单位为 ng·kg·mL1·mg1)为标准

化血药浓度 C0t。 

2.2  全血 DNA 提取 

采用血液基因组 DNA提取试剂盒(SK8224)提

取人血液基因组 DNA，按照试剂盒提供的操作步

骤提取。 

2.3  基因型分析  

MDR1 C1236T、MDR1 C3435T 和 CYP3A5 

采用聚会酶链反应-限制性内切酶片段长度多态性

(PCR-RFLP)方法进行分析。PCR 引物见表 1，PCR

产物通过 PCR 产物纯化回收试剂盒(SK1141)纯化

后 37 ℃酶切过夜。酶切产物经 3%琼脂糖凝胶

150 V 恒压电泳 30 min 后 EB 染色并照相分析。 

表 1  MDR1、CYP3A5*3 PCR-RFLP 基因分型 

Tab. 1  PCR-RFLP genotype of MDR1 and CYP3A*5 

SNP 位点 引物 PCR 产物 内切酶 
酶切后片段大小/bp 

野生型 变异型 

MDR1(C1236T) 
5' TTCACTTCAGTTACCCATCTCG 3' 

268 BsuRI 217，51 268 
5' CTGTTTCCAACCAGGTCCAC 3' 

MDR1(G2677T/A) 
5' TCCTTCATCTATGGTTGGCA 3' 

263 测序 
5' GATTGCTTTGAGGAATGGTTAT 3' 

MDR1(C3435T) 
5' ATCTGTGAACTCTTGTTTTCAGC 3' 

261 Sau3AI 173，88 261 
5' CTCCCAGGCTGTTTATTTGA 3' 

CYP3A5(CYP3A5*3) 
5' ACCACCCAGCTTAACGAATG 3' 

94 RsaI 134 94，40 
5' GGTCCAAACAGGGAAGAGGT 3' 

 

2.4  通过测序法测定 MDR1 G2677T/A 基因型 

通过 PCR 扩增突变区域，50 µL 体系中含有

模板 DNA 50~100 ng ，引物 rs2032582-F 和

rs2032582-R 各 0.25 mmol·L1。PCR 扩增产物经纯

化后进行测序。 

3  数据统计 

对各个 SNP 位点进行计数计算各组等位基因

及基因型频率，并对基因型分布进行 Hardy- 

Weinberg(H-W)遗传平衡检验。计量以 sx  表示，

采用 stata 9.0 软件通过 One-way ANOVA 分析比较

各指标的组间差异是否有统计学意义；计数资料

采用例数(百分率)[n(%)]表示，进行2 检验。 

4  结果 

4.1  基因多态性在患者中的发生率 

73 例患者中 MDR1 G2677T/A 的发生率为

65.71%，并且 45.72%的受试者为突变纯合(MDR1 

2677TT/TA)。MDR1 另外 2 个位点的突变率也很

高，MDR1 C1236T 的突变率>50%(74.29%)且纯合

突变的发生率达到了 54.29%，MDR1C3435T 的突

变率也接近 50%(47.14%)而纯合突变发生率达到

14.29%。CYP3A5 基因突变等位基因的发生率到

达 85.71%，突变纯合子发生率达到 71.43%。这几

个位点 SNP 均符合 Hardy-Weinberg 平衡。结果见

表 2，部分实验电泳图见图 1~3。 

表 2  MDR1、CYP3A5 基因型和等位基因频率 

Tab. 2  The genotype and allele frequency of MDR1 and CYP3A5 

SNP 等位基因频率/% 基因型频率/% 

MDR1C1236T 
C 

25.71 
T 

74.29 
 

CC 
5.71 

CT 
40.00 

TT 
54.29 

  

MDR1G2677T/A 
G 

34.29 
T 

57.14 
A 

8.57 
GG 

14.29 
TT 

31.43 
AT 

14.29 
GT 

37.14 
AG 
2.86 

MDR1C3435T 
C 

52.86 
T 

47.14 
 

CC 
20.00 

CT 
65.71 

TT 
14.29 

  

CYP3A5*1/*3 
*1 

14.29 
*3 

85.71 
 

*1*3 
28.57 

*3*3 
71.43 

   

 

4.2  CYP3A5 基因多态性对 CsA 血药浓度的影响 

本研究的受试者中 CYP3A5 基因多态性仅发

现 *1*3 和 *3*3 两种类型，且 *3*3 组的 C0t 

[(46.76±19.45)μg·kg·mL1·mg1 ， 52] 显 著 高 于
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*1*3 组的 C0t[(35.98±18.88)μg·kg·mL1·mg1，21] 

(P<0.05)。 

 
图 1  MDR1 C1236T 单核苷酸多态性位点基因结果分析 

Fig. 1  Analysis of MDR1 single nucleotide polymorphism 
of C1236T gene 

 
图 2  MDR1 C3435T 单核苷酸多态性位点基因结果分析 

Fig. 2  Analysis of MDR1 single nucleotide polymorphism 
of C3435T gene 

 
图 3  CYP3A5 单核苷酸多态性位点基因结果分析 

Fig. 3  Analysis of single nucleotide polymorphism of 
CYP3A5 gene 

4.3  MDR1 基因多态性对 CsA 血药浓度的影响 

本研究患者 MDR1 基因中 C1236T 和 C3435T

两个 SNP 位点中各个基因型 C0t 之间无显著性差

异；而 C2677T/A 中突变纯合体 (TT/TA)C0t 为

(40±23.85)μg·kg·mL1·mg1 ， 与 野 生 型 (GG) 

[(36.21±19.88)μg·kg·mL1·mg1]相比有显著性

增加。 

4.4  MDR1 单倍体型对 CsA 血药浓度的影响 

在群体中由于 MDR1 的这 3 个待测 SNP 是紧

密连锁的，所以 主要的单倍体型是 1236TT- 

2677TT/A-3435TT、1236CT-2677GT/A-3435CT 以

及 1236CC-2677GG-3435CC。使用环孢素后不同

单倍体型之间 C0t 比较，各组之间都是 TT-TT/A- 

TT>CT-GT/A-CT>CC-GG-CC。其中 TT-TT/A-TT

单倍体型组与 CC-GG-CC 单倍体型组相比，具有

显著性差异(P=0.041)，而其他单倍体型组之间并

没有显著性差异，结果见表 3。 

表 3  MDR1 单倍体型对 CsA 血药浓度的影响 

Tab. 3  The relationship between the MDR1 haplotype 
genetype and the cyclosporine blood concentration 

单倍体型 
标准化血药浓度/ 

μg·kg·mL1·mg1 
P 

TT-TT/A-TT 0.014 529 0.0411) 

CT-GT/A-CT 0.007 711 0.1801)；0.0582) 

CC-GG-CC 0.005 164  

注：1)与 CC-GG-CC 型相比；2)与 TT-TT/A-TT 型相比。 

Note: 1)Compared with CC-GG-CC；2)compared with TT-TT/A-TT. 

5  讨论 

本研究对 73 例血液病患者的 MDR1C1236T、

G2677T/A 和 C3435T 以及 CYP3A5*3 基因型进行

了测定，结果与国内外对汉族人群的研究结果基

本一致。CYP3A5 作为 CYP3A 酶系中的重要亚类

参与了 CsA 的体内代谢，而 CYP3A5 突变型

CYP3A5*3 会影响其 mRNA 的剪切，导致 终

CYP3A5 合成量的降低，从而影响相关底物的代

谢，本实验数据表明 CYP3A5*3*3 的患者标准化

血药浓度要高于 CYP3A5*1*3 的患者。 

MDR1 是 P-gp 的编码基因，包括 3 个 常见

的单核苷酸多态性位点：C1236T、G2677T/A 以及

C3435T。其中 C1236T 并不改变 终产物的氨基

酸序列，但是会对 终产物的表达量有一定影响。

对肾移植患者的研究中发现，C1236T 的改变不影

响个体间 CsA 血药浓度的差异，同时对健康男性

的研究中 C1236T 也不会影响 CsA 的代谢[5]。本实

验数据也表明 C1236T 突变型并未导致血药浓度

升高，可能与 C1236T 对产物 终产量的改变不足

以引起生物学变化或被其他因素掩盖有关。 

G2677T/A 是 MDR1 中发生频率 高的 SNP，

这个突变会导致丙氨酸突变为丝氨酸或苏氨酸，

这个亲脂性氨基酸向亲水性氨基酸的突变可能会

导致 P-gp 二级结构的变化，进而影响其与 CsA 的

结合。有报道表明携带 T 等位基因的患者口服 CsA

的清除率显著低于野生纯合子患者，进而导致血

药浓度的升高[6-7]。本实验也表明 G2677T/A 突变
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型 C0t 高于野生型。 

C3435T的突变型不会改变蛋白质的氨基酸序

列，本研究结果表明 C3435T 的突变型并未影响患

者的标准化血药浓度，这与 Wang 等[8]在肾脏移植

中的研究结果相一致。 
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马来酸依那普利叶酸片治疗 H 型高血压的系统评价 
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医科大学，四川 泸州 646000；4.重庆医科大学，重庆 400016) 
 

摘要：目的  系统评价马来酸依那普利叶酸片治疗 H 型高血压的临床疗效和安全性。方法  计算机检索 CNKI、维普、

万方、PubMed、Medline、EMbase 和相关数据库，辅以文献追溯、网上查询等方法，检索建库至 2015 年 5 月 31 日国内

外公开发表的马来酸依那普利叶酸片治疗 H 型高血压随机对照研究，采用 RevMan 5.0 软件进行定量综合分析。结果  共

纳入 17 篇对照研究，合计 H 型高血压患者 2 323 例。其中 14 项研究介绍了 SBP 改变情况，结果显示：WMD=6.73，95%CI：

10.13~3.39，Z=3.93，P<0.05；14 项研究介绍了 DBP 改变情况，结果显示：WMD=6.76，95%CI：10.23~2.51，Z=5.96，

P<0.05；17 项研究介绍了 Hcy 改变情况，结果显示：WMD=4.18，95%CI：6.58~3.03，Z=5.32，P<0.05；7 项研究介

绍了心脑血管事件发生情况，结果显示：OR=0.28，95%CI：0.18~0.43，Z=5.96，P<0.05。常见不良反应无显著性差异。

结论  马来酸依那普利叶酸片治疗 H 型高血压的疗效和安全性优于马来酸依那普利。 
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Systematic Review of Enalapril-folic Acid Tablet in Treatment of H-type Hypertension 

 
DU Biao1, ZHANG Jie2,  XIE Xingxing3, ZHOU Chunyang2*, DU Yang4(1.Chongqing Three Gorges Central 

Hospital, Chongqing 404000, China; 2.North Sichuan Medical College, Nanchong 637000, China; 3.Sichuan Medical University, 
Luzhou 646000, China; 4.Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the clinical efficacy and safety of enalapril-folic acid in the treatment of H-type 
hypertension. METHODS  Retrieved from CNKI, VIP, Wanfang database, PubMed, Medline and EMBase, RCTs about 
Enalapril-folie acid treatment of H-type hypertension were collected and evaluated by Cochrane systematic review. 
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