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CYP3A5*3 基因多态性与他克莫司血药浓度及临床疗效的相关性研究 
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摘要：目的  探讨 CYP3A5*3 在中国人群中的分布，明确其与他克莫司稳态谷浓度及临床疗效的相关性。方法  收集 55
例慢性肾小球肾炎患者的 268 份他克莫司稳态谷浓度，酶免疫扩大分析法测定其浓度值，采用 TL998A 荧光检测仪进行

CYP3A5*3 基因型测定。分析 CYP3A5*3 不同基因型对他克莫司谷浓度及临床疗效的影响。结果  268 份他克莫司稳态谷

浓 度 中 ， 5~<10 ng·mL1 与 10~20 ng·mL1 浓 度 范 围 他 克 莫 司 的 临 床 有 效 率 (82.0% ， 82.6%) 显 著 高 于

<5 ng·mL1(45.5%)(P<0.05)，同时 5~<10 ng·mL1 与 10~20 μg·mL1 浓度范围他克莫司的临床有效率相近。CYP3A5*3 各基

因型(GA、GG、AA)患者他克莫司在血药谷浓度、日剂量和谷浓度/剂量(C/D)值两两比较结果显示：突变杂合子 GA 型和

突变纯合子 GG 型患者血药谷浓度高于野生型 AA 型患者，且突变杂合子 GA 患者高于突变纯合子 GG 患者(P<0.05)；突

变纯合子 GG 患者的他克莫司日剂量显著低于突变杂合子 GA 和野生型 AA 患者，且突变杂合子 GA 患者显著低于

野生型 AA 患者(P<0.05)；突变纯合子 GG 患者的他克莫司 C/D 显著高于突变杂合子 GA 和野生型 AA 患者，且突变

杂合子 GA 患者显著高于野生型 AA 患者(P<0.05)。CYP3A5*3 基因型不同的患者临床有效率相近。结论  CYP3A5*3
基因多态性对中国肾小球肾炎患者他克莫司血药浓度有显著影响，等位基因 G 携带者他克莫司 C/D 值更高，且每日所需

剂量更低；但 CYP3A5*3 基因多态性可能与临床疗效无关。 
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Study on Correlation of CYP3A5*3 Gene Polymorphisms with Tacrolimus Blood Drug Level and Clinical 
Efficacy 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the distribution of CYP3A5*3 in Chinese population, and clarify its correlation 
with blood drug level and clinical efficacy of tacrolimus. METHODS  Two hundred and sixty-eight tacrolimus steady state 
minimal concentration samples were collected from 55 patients with chronic glomerulonephritis. The blood drug level of 
tacrolimus was measured by enzyme multiplied immunoassay technique. The genotypes of CYP3A5*3 were determined by 
TL998A fluorescence detector. The association between different CYP3A5*3 genotypes and the blood drug level and clinical 
efficacy of tacrolimus were analyzed. RESULTS  In 268 parts of tacrolimus steady state minimal concentration, the curative 
effect of 5< 10 ng·mL1(82.0%) and 1020 ng·mL1(82.6%) were significantly higher than that of <5 ng·mL1(P<0.05). And 
the clinical efficiency of tacrolimus in the range of 5<10 ng·mL1 and 1020 ng·mL1 were similar. Use the pairwise comparison 
methods to compare steady state minimal concentration, daily dose, minimal concentration/daily dose(C/D) showed that the steady 
state minimal concentration of tacrolimus with GA and GG genotype patients were significantly increased than that of AA 
genotypes, and GA genotype recipients were higher than that of GG genotypes(P<0.05). Tacrolimus dose of GG genotype 
patients were significantly lower than those of GA and AA genotypes, and GA genotype patients were lower than that of AA 
genotypes (P<0.05). C/D value of GG genotype patients were significantly higher than those of GA and AA genotypes, and GA 
genotype recipients were higher than that of AA genotypes(P<0.05). However, the clinical efficacy of tacrolimus with mutant 
type and wild type of CYP3A5*3 were similar. CONCLUSION  CYP3A5*3 genetic polymorphism significantly influences 
tacrolimus concentration in Chinese chronic glomerulonephritis patients, and G allele carriers have higher C/D values and need 
smaller tacrolimus daily dose. CYP3A5*3 genetic polymorphism may be not associated with clinical efficacy. 
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慢 性 肾 小 球 肾 炎 (chronic glomerulonephritis，

CGN)是以大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂血症和水

肿为临床特征的一组症候群。激素抵抗及激素耐受

型肾病综合征是治疗中比较棘手的临床类型，目前推

荐激素联合免疫抑制剂治疗[1]。他克莫司是从链霉菌

属中分离出的大环内酯类免疫抑制剂，通过专一结

合及抑制钙调蛋白磷酸酶活性、抑制白介素-2 信号

转录及 T 细胞活化发挥免疫抑制作用，减少肾小球

损伤引起的蛋白尿[2-3]。他克莫司免疫抑制作用强、不

良反应少，近年来已被临床推荐用于 CGN 的治疗[4]，

然其治疗窗窄、药动学个体差异大，需定期监测谷

浓度以维持目标治疗窗。 
他克莫司药动学个体差异主要受细胞色素 P450 

(cytochrome P450，CYP)同工酶 CYP3A5 活性的影响，

CYP3A5 是 他 克 莫 司 的 主 要 代 谢 酶 ， CYP3A5*3 
(6986G>A)是 CYP3A5 中突变频率最大的位点[5-6]。

对肾移植、心脏移植患者的研究发现，CYP3A5*3 位

点的不同基因型对他克莫司浓度影响不同[7-10]。然而

器官移植与 CGN 两者群体的病理生理均不相同，器

官移植群体 CYP3A5*3 基因多态性对他克莫司剂量

浓度的影响，未必适合 CGN 群体。CYP3A5*3 基因多

态性对膜性肾病患者他克莫司初始剂量存在影响[11]，

但 CYP3A5*3 基因突变对 CGN 患者他克莫司剂量及

疗效、不良反应的作用差异未见报道。本研究旨在

考察 CYP3A5*3 基因多态性对他克莫司稳态谷浓度

的影响，明确 CGN 患者 CYP3A5*3 基因多态性对临

床疗效的影响。 
1  材料、对象与方法 
1.1  病例选择   

入选 2015 年 5 月—2018 年 1 月就诊福建医科大

学附属第一医院肾内科，诊断为 CGN 的患者 55 例，

收集他克莫司血样 268 份。本研究经福建医科大学

附属第一医院伦理委员会批准(闽医大附一伦理医

技审[2015]062 号)。所有患者均签署知情同意书。

纳入标准：接受他克莫司(Astellas Ireland Co., Ltd)
治疗；年龄≥18 岁。排除标准：依从性差，未空腹

服药；发生严重感染、腹泻等药物不良反应；重要

信息缺失；非稳态谷浓度。疗效判定：依据《2014
中国成人肾病综合征免疫抑制治疗专家共识》分为

有效和无效，有效包括完全缓解(24 h 尿蛋白定量

<0.3 g，肾功能正常，人血白蛋白>35 g·L1)、部分

缓解(24 h 尿蛋白定量>0.3 g，但<3.5 g，肾功能稳

定)；无效包括未缓解(24 h 尿蛋白定量>3.5 g)、复

发(经治疗后缓解的患者重新出现 24 h 尿蛋白定

量>3.5 g)。 
1.2  给药方法   

本研究纳入的患者，他克莫司初始给药剂量为

0.03~0.05 mg·kg1·d1，定期监测血药浓度，复查 24 h
尿蛋白定量、血脂、肝肾功能等病理生理指标变化，

并及时根据血药浓度(5~10 ng·mL1)调整给药剂量。 
1.3  血药浓度检测   

采用酶免疫扩大法(enzyme multiplied immunoassay 
technique，EMIT)定量分析他克莫司血药浓度。患者

连续服用他克莫司≥5 次后，接着每次服药前 0.5 h
内采集静脉血 2 mL 置 EDTA 抗凝管。根据 Viva-E/V- 
Twin 自 动 生 化 分 析 仪 ( 德 国 Siemens Healthcare 
Diagnostics Inc.)及 Emit® 2 000 他克莫司检测试剂(德
国 Siemens Healthcare Diagnostics Inc.)说明书操作定

量 分 析 他 克 莫 司 浓 度 。 该 方 法 定 量 范 围 为 2~30 
ng·mL1，日内和日间精密度<20%。 
1.4  基因型检测   

患者空腹静脉血 2 mL 置 EDTA 管，根据 TL998A
荧光检测仪及试剂盒(北京华夏时代基因科技发展

有限公司，批号：20150323，20170123)要求进行样

品处理及 CYP3A5*3 基因型测定。 
1.5  信息采集   

建立他克莫司服药记录单，准确记录患者性别、

年龄、体质量、服药剂量、采血时间、服药时间、

基因型、血药浓度、疗效相关生化指标等信息。 
1.6  统计学处理   

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析。计量资料采

用 Shapiro-Wilk 法进行正态性检验，采用 Levene 检

验对正态分布的变量进行方差齐性检验。符合正态

分布且方差齐的计量资料以 sx  表示，组间比较采

用方差分析；非正态分布资料用中位数 P25 以及四

分位数 P75 表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检

验或 MANN-Whitney U 检验。率的比较采用 ²检验。

²检验等位基因频率是否符合 Hardy-Weinberg 平衡

定律。P<0.05 为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  一般资料 

本研究共纳入 55 例 CGN 患者，其性别、年

龄、体质量、他克莫司剂量和稳态谷浓度等方面

的一般资料见表 1。 
2.2  患者血药浓度   

55 例患者中，共测得稳态谷浓度 268 份，其中
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49.25%的血样本谷浓度<5 ng·mL1；0.75%的血样本

谷浓度>20 ng·mL1；达到他克莫司临床应用指南中

建议浓度(5~<10 ng·mL1)的患者仅占 41.42%，结果

见表 2。 
 

表 1  患者一般资料( sx  ) 
Tab. 1  Patients’ baseline characteristics ( sx  ) 

变量 值(范围) 

性别(男/女)/例 36/19 

样本数/份 268 

年龄/岁  48.16±18.19(19~79) 

体质量/kg 65.18±11.46(43~93) 

他克莫司日剂量/mg·d1   1.98±0.86(1~6) 

血药浓度/ng·mL1   5.64±3.71(2.0~30.0) 

血清肌酐/μmol·L1 101.2±59.07(32.0~433.7)   

白蛋白/g·L1 26.46±7.48(11.4~49.2) 

 
表 2  患者血药谷浓度 
Tab. 2  Distribution of trough concentration of patients 

血药谷浓度/ng·mL1 例数/n 占比/% 

<5 132 49.25 

5~<10 111 41.42 

10~20 23 8.58 

>20 2 0.75 
 

2.3  血药谷浓度与临床疗效的关联性   
研究发现他克莫司稳态谷浓度在 5~<10 ng·mL1

与 10~20 ng·mL1 时，其临床有效率(82.0%，82.6%)显
著高于<5 ng·mL1(45.5%)(P<0.05)，且 5~<10 ng·mL1

与 10~20 μg.mL1 浓度范围他克莫司的临床有效率相

近，结果见表 3。 
 

表 3  他克莫司血药谷浓度与临床疗效的关联性 
Tab. 3  Relationship between the curative effect and trough 
concentration of tacrolimus 

血药谷浓度/ng·mL‒1 有效/n(%) 无效/n(%) 

<5(n=132)   60(45.5) 72(54.5) 

5~<10(n=111)    91(82.0)1) 20(18.0) 

10~20(n=23)    19(82.6)1)  4(17.4) 

>20(n=2)    2(100)1) 0 

注：与<5 ng·mL‒1 组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with the <5 ng·mL‒1 group, 1)P<0.05. 

2.4  基因多态性分布   
GG 基因型患者 17 例(30.91%)，GA 基因型患者

27 例(49.09%)，AA 基因型患者 11 例(20.00%)。这 3
个位点的基因型分布频率均符合 Hardy-Weinberg 平

衡，结果见表 4。 
2.5  基因多态性与谷浓度和谷浓度 /剂量比(C/D)
的关联性   

CYP3A5*3 各基因型(GA、GG、AA)患者他克莫

司血谷浓度、日剂量和 C/D 值上比较差异均有统计

学意义(P<0.05)，进一步两两比较结果显示：突变杂

合子 GA 型和突变纯合子 GG 型患者他克莫司血药谷

浓度高于野生型 AA 型患者，且突变杂合子 GA 患者

高于突变纯合子 GG 患者；突变纯合子 GG 患者的他

克莫司日剂量显著低于突变杂合子 GA 和野生型 AA
患者，且突变杂合子 GA 患者显著低于野生型 AA 患

者；突变纯合子 GG 患者的他克莫司 C/D 显著高于

突变杂合子 GA 和野生型 AA 患者，且突变杂合子

GA 患者显著高于野生型 AA 患者，结果见表 5。 
2.6  CYP3A5*3 基因多态性与临床疗效的关联性 

3 种基因型患者两两比较，CYP3A5*3 突变纯合

GG 基因型、突变杂合 GA 基因型与野生 AA 型的患

者服用他克莫司的临床有效率相近，结果见表 6。 
3  讨论 

他克莫司是 CGN 患者免疫抑制剂联合给药方案

中的基础药物，并已取代环孢素成为 CGN 患者常用

的治疗药物，其合理使用对 CGN 患者的长期生活状

态及预后具有重要意义。由于其口服生物利用度不

稳定、血浆蛋白结合率高、药动学个体差异大和血

药浓度影响因素多等[12]特点，临床应用时需定期监

测谷浓度以维持所需的治疗窗，以保证疗效和减少

不良反应，因此他克莫司也成为最需要个体化治疗

的药物之一[13]。本研究首次综合考量 CYP3A5*3 基

因型对 CGN 群体他克莫司剂量及血药浓度、临床疗

效的作用，对该群体合理使用他克莫司、减少药物

不良反应具有重要的参考意义。 
研究表明，CYP3A5*3 基因多态性对肾移植患者

他克莫司剂量及浓度存在影响[14]，然缺乏临床疗效

和不良反应发生时他克莫司的血药浓度及基因突变 
 

表 4  基因型频率分布 
Tab. 4  Genotype and allele frequency 

基因位点 
基因型/n(%) 等位基因频率  

P 值 GG GA AA p* q* 

CYP3A5 6986G>A 17(30.91) 27(49.09) 11(20.00) 0.554 5 0.354 5 0.962 4 

注：*p，q 分别为等位基因 A、G 的概率。 
Note: *p and q were the probabilities of allele A and G, respectively. 
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表 5  CYP3A5*3 基因多态性与他克莫司谷浓度和谷浓度/
剂量比的关联性 
Tab. 5  Relationship between gene polymorphisms of 
CYP3A5*3 and the minimal concentration of tacrolimus and 
the ratio of minimal concentration/daily dose 

基因型 n 血药谷浓度/ng·mL1 日剂量/mg·kg1 C/D 

GA 27 6.49±3.85 2.26±0.61 3.50±1.63 

GG 17 5.63±2.381) 1.05±0.771) 4.62±1.621) 

AA 11 4.11±4.691)2) 2.67±1.291)2) 2.54±1.801)2)

注：与 GA 组比，1)P<0.05；与 GG 组比，2)P<0.05。 
Note: Compared with GA group, 1)P<0.05; compared with GG group, 
2)P<0.05. 
 

表 6  CYP3A5*3 基因多态性与他克莫司临床疗效的关联性 
Tab. 6    Relationship between gene polymorphisms of 
CYP3A5*3 and the clinical efficacy of tacrolimus 

基因型 n 有效/n(%) 无效/n(%) 

GG 27  12(70.6) 5(29.4) 

GA 17  20(74.1) 7(25.9) 

AA 11   8(72.7) 3(27.3) 
 

率相关性研究。且肾移植与 CGN 二者群体的病理生

理 存 在 差 异 ， CGN 患 者 他 克 莫 司 治 疗 药 物 监 测

(therapeutic drug monitoring ， TDM) 目 标 浓 度 为

5~<10 ng·mL1，器官移植患者则根据移植器官、手术

后时间、移植排斥反应的不同，他克莫司 TDM 目标

浓 度 均 有 变 化 [1-4] 。 目 标 浓 度 的 不 同 可 能 造 成

CYP3A5*3 基因多态性对 2 个群体他克莫司的剂量浓

度的影响存在差异。CYP3A5*3 基因突变对 CGN 患

者他克莫司代谢及临床疗效的影响仍存在争议[15-16]。

因此，考察 CYP3A5*3 基因多态性对国人 CGN 群体

他克莫司药动学及疗效的影响仍有必要。 
本研究结果显示，谷浓度在他克莫司临床应用

指南建议的 5~<10 ng·mL1 范围仅 111 份(41.42%)。
然而，通过比较不同浓度范围他克莫司的疗效，发现

其稳态谷浓度在 5~<10 ng·mL1 与 10~20 ng·mL1 时，

其临床有效率(82.0%，82.6%)显著高于<5 ng·mL1 浓

度 范 围 (45.5%)(P<0.05) ， 且 5~<10 ng·mL1 与

10~20 μg.mL1 浓度范围他克莫司的临床有效率相

近。因此，加强 CGN 患者他克莫司血药浓度的监测

并根据病情制定用药方案，在保证疗效的前提下减

少不良反应及药物耐受性的产生，能够减低患者的

经济负担，节约社会资源。 
细胞色素 P4503A(CYP3A)酶系中 CYP3A5 的基

因多态性是影响他克莫司药物代谢的重要因素[16-18]，

因此探讨 CYP3A5*3 基因多态性对 CGN 患者他克莫

司药物代谢的影响很有必要。CYP3A5 基因位于 7
号染色体上，拥有多个单核苷酸多态性，在国人中

的突变率为 71%~76%[19]，其中 CYP3A5*3 是 CYP3A5

中 突 变 频 率 最 大 的 位 点 。 CYP3A5 内 含 子 3 上

A6986G 的突变可导致对应的 mRNA 剪切为终止密

码 子 ， 使 翻 译 过 程 提 前 终 止 ， 阻 断 了 有 活 性 的

CYP3A5 的表达，进而减慢他克莫司的代谢[6-20]。这

也解释了本研究结果中成人 CNG 群体 CYP3A5*3
突变纯合型(GG)和 CYP3A5*3 突变杂合型(GA)患者

在治疗时如想达到相同的血药浓度，所需的他克莫司

日剂量比野生型(AA)更低。因此，建议对于 CYP3A5*3
野生型(AA)的患者，适当增加他克莫司的初始剂量，

并监测其血药浓度，以期更快达到治疗浓度，减少不

良反应及频繁更改方案带来的风险和不便。 
目前 CGN 患者疗效评价指标包括血生化中白蛋

白、尿常规中尿蛋白、24 h 尿蛋白以及其他肾功能

指标[21]。本研究纳入血生化白蛋白、24 h 尿蛋白、

血清肌酐及肾小球滤过率等肾功能指标评价患者疗

效，结果显示，CYP3A5*3 突变纯合 GG 基因型与突

变杂合 GA 基因型与野生 AA 型的患者服用他克莫司

的临床有效率相近。但本研究缺乏尿常规中尿蛋白、

尿蛋白定性等相关参数来综合评价 CYP3A5*3 基因

多态性与他克莫司临床疗效的相关性，也未能进一

步研究不同基因型剂量、谷浓度与效应的相关性，

故待后续研究予以完善。 
综上，CYP3A5*3 基因多态性对我国 CGN 患者

他克莫司的血药浓度有显著影响，等位基因 G 携带

者他克莫司 C/D 值更高，且每日所需剂量更低；但

CYP3A5*3 基因多态性可能与临床疗效无关。由于本

研究纳入的样本量有限，且临床疗效评价指标较少，

故无法明确 CYP3A5*3 基因多态性是否能直接影响

CGN 患者的临床疗效，仍需增加样本量、纳入更多

疗效评价指标进一步确证，以期为成人 CGN 群体他

克莫司个体化给药方案的制定提供参考。 
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