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器官移植术后免疫抑制剂的药物基因组学研究进展 

年约有 30 万因末期器官功能衰竭患者需要移植，然而

每年器官移植手术仅 1 万例左右，供需比例为 1 : 30，
缺口巨大 [1]。在供体器官如此严重短缺的情况下，如何

做好移植术后移植器官功能保护，成为亟待解决的问

题。器官移植术后急、慢性排斥反应是器官移植术后

常见也是最关键的临床问题，是导致移植器官功能丧

失的重要原因之一。临床上常采用免疫抑制剂预防和

治疗器官移植术后的排斥反应，因此免疫抑制剂的安

全合理应用对器官移植患者至关重要，成为影响患者

生存率的重要因素。

目前，临床上器官移植术后常用的免疫抑制剂

主要有 5 类：1）钙调神经磷酸酶抑制剂（calcineurin 
inhibitor，CNI）；2）麦考酚酸类；3）哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白抑制剂（mammalian target of rapamycin 
inhibitor，mTORi）；4）糖皮质激素类；5）抗体类。然而，

这些药物普遍具有治疗窗窄、个体药动学及药效学差异

显著的特点，比如 CNI 家族中的他克莫司的治疗窗为

5 ~ 20 μg· L-1，口服生物利用度为 4% ~ 89%，导致其给

药剂量难以把握 [2]。临床上虽进行常规的治疗药物监测，

李嘉丽，黄民 *

（中山大学药学院临床药理研究所，广东 广州 510080）

[ 摘要 ] 器官移植是救治器官功能衰竭最有效的手段，但术后急、慢性排斥反应是导致移植物功能丧失的重要原因之一，因此免疫抑制剂的安

全合理应用起着至关重要的作用。然而，临床常用免疫抑制剂普遍具有治疗窗窄、药代动力学及药效动力学个体差异显著的特点，导致其给药

剂量难以把握。综述近年来器官移植术后常用免疫抑制剂，包括他克莫司、环孢素、麦考酚酸类药物、西罗莫司、依维莫司、糖皮质激素及抗

体类药物的药动学、药效学的相关遗传多态性的研究进展，以期为器官移植术后免疫抑制剂临床个体化治疗提供参考。
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[Abstract]  Organ transplantation is the most effective treatment for end-stage organ failure, however, post-operative acute and chronic 

rejection is one of the major reasons for the loss of graft function. Therefore, safe and reasonable use of immunosuppressants is of vital 
importance. However, the dosage of immunosuppressants is difficult to determine due to their narrow therapeutic window and considerable inter-
individual variations in pharmacokinetics and pharmacodynamics. This paper reviewed the latest research progress in genetic polymorphisms 
related to pharmacokinetics and pharmacodynamics of commonly used immunosuppressants after organ transplantation, including tacrolimus, 
cyclosporine, mycophenolic acid, sirolimus, everolimus, glucocorticoids and antibodies, aiming to provide reference for the pharmacogenomics-
guided personalized immunosuppression therapy after organ transplantation.
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器官移植是指用手术方式将一个器官整体或局部

从一个个体转移到另一个个体的过程，并使之迅速恢复

功能。器官移植的目的是用来自供体的好的器官代替

因致命性疾病而丧失功能的器官，使被移植个体能重

新拥有相应器官，并正常工作。自 1954 年 12 月 23 日

美国成功实施了世界首例器官移植手术——同卵双胞

胎肾移植以来，经过半个多世纪的发展，目前人类已

能成功移植肾、肝、胰腺与胰岛、甲状旁腺、心、肺、

骨髓、角膜等除了人脑外几乎所有的重要组织和器官。

器官移植是 20 世纪最令人瞩目的医学成就之一，令无

数濒临绝境的器官功能衰竭患者获得了重生，被誉为

“21 世纪的医学之巅”。

根据国家卫计委（现“卫健委”）统计，我国每
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但由于存在滞后性，难以制定初始剂量。只有寻找到与

药动学、药效学相关的“生物标志物”，给每个患者制

定出个体化的初始剂量，使血药浓度尽快达到治疗窗

发挥治疗作用，才能从根本上解决问题。随着遗传药理

学与药物基因组学的发展，科学家们发现 20%  ~ 95% 的

药物反应和处置的个体差异是由遗传因素引起 [3]，而免

疫抑制剂的药物基因组学也成为近 10 余年来的研究热

点。本文将对近年来器官移植术后常用免疫抑制剂的药

动学、药效学的相关遗传多态性的研究进展进行综述，

为更加安全、合理、有效地进行器官移植术后免疫抑

制剂临床个体化治疗提供参考。

1　钙调神经磷酸酶抑制剂

环孢素和他克莫司是 2 个经典的 CNI，两者分别作

用于亲环蛋白（cyclophilin A，CyP A）和 FK506 结合

蛋白（FK506 binding protein 12，FKBP12），形成复合

物后与钙调磷酸酶结合，抑制活化T细胞核因子（nuclear 
factor of active T cells, NFAT）的脱磷酸化作用，阻止其

进入细胞核，抑制白细胞介素 2（interleukin-2，IL-2）
及其他与生长和分化相关的细胞因子的转录 [4]。由于他

克莫司作用强（药效强度是环孢素的 50 ~ 100 倍），不

良反应较环孢素少，目前他克莫司在器官移植术后较

环孢素更常用。这 2 个药物的代谢途径相同，均经细

胞色素 P450 酶系（CYP450 或 P450）中的 CYP3A4、
CYP3A5 代谢 [5]，且为多药耐药基因 MDR1 编码的转

运蛋白 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）的底物 [6-7]。

1.1 他克莫司

1.1.1 药动学相关基因多态性  体外研究发现 CYP3A5 对

他克莫司的固有清除率高于 CYP3A4[8]。位于 CYP3A5

基因第 3 内含子的单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism, SNP）（CYP3A5*3，6986A>G，

rs776746）能引起可变剪切，产生不稳定的蛋白质，

从而使携带基因为 CYP3A5*3/*3 的人不表达 CYP3A5
（称为 CYP3A5 非表达型者），因此被认为是决定

CYP3A5 蛋白表达水平的最主要因素 [9]。大量研究表明，

该 SNP 与他克莫司药动学密切相关，CYP3A5 表达型

（*1/*1 或 *1/*3 型）肾移植受体的他克莫司剂量校正

谷浓度显著低于非表达型者（*3/*3 型）[10-11]，CYP3A5
表达型患者的他克莫司平均所需剂量比 CYP3A5 非

表达型者约高 40% ~ 50%[12]；对于肝移植则是供体

CYP3A5*3 基因型与受体他克莫司浓度密切相关 [13]。这

也是他克莫司遗传药理学研究中最为一致的结论，目前

已被列入包括美国临床药物基因组学实施联盟（clinical 
pharmacogenetics implementation consortium，CPIC）、

荷兰药物遗传工作组（Dutch pharmacogenetics working 
group，DPWG）颁布的相关指南及我国卫计委制订的《药

物代谢酶和药物作用靶点基因检测技术指南（试行）》

中 [14-16]，被药物基因组学知识库（Pharm GKB）推荐为

1A 级别 [17]。

CYP3A4*1B（-290A>G，rs2740574）位于 CYP3A4

基因启动子区域，能升高 CYP3A4 酶活性。研究发

现 CYP3A4*1/*1 型肾移植患者他克莫司所需剂量显

著 低 于 CYP3A4*1B/*1B 型 携 带 者 [18]。CYP3A4*22
（rs35599367 C>T）位于 CYP3A4 基因 6 号内含子，

是近年来新发现的与肝脏 CYP3A4 低表达及低活性相

关的 SNP，被认为是有前景的能指导个体化用药的位

点 [19]，而 CYP3A4*22 与他克莫司药动学的关系也是

近年的关注热点。最早由 Elens 等 [20] 于 2011 年报道，

CYP3A4*22 等位基因携带者的他克莫司谷浓度显著高

于 CYP3A4*1/*1 型者。而最近的一项在 1 345 例携带

2 个 CYP3A5 功能缺失突变的高加索肾移植患者中进

行的全基因组关联分析研究（genome-wide association 
study，GWAS）中仅发现 CYP3A4*22 与他克莫司的

谷浓度相关 [21]。因此，有部分学者建议临床应结合

CYP3A5*3 与 CYP3A4*22 这 2 个位点的基因型指导他

克莫司的个体化用药 [22-24]。然而，另有研究在心脏移

植患者中依据这 2 个位点基因型指导用药后，却并没

有发现这比仅依据 CYP3A5*3 基因型指导用药提供更

多的信息 [25]。目前，CYP3A4*1B 和 CYP3A4*22 并未

在亚洲人群中发现，因此其指导亚洲人群他克莫司个

体化用药的意义有限。位于 CYP3A4 基因第 10 内含

子的 CYP3A4*1G（20230G>A，rs2242480）是目前在

日本人和中国人中发现的 CYP3A4 基因中发生频率最

高的 SNP，其对 CYP3A4 酶活性的影响尚未明确。Li
等 [26] 发现携带 CYP3A4*1G 等位基因的肾移植受体的

他克莫司剂量校正谷浓度显著低于 CYP3A4*1/*1 型携

带者，推测该突变与 CYP3A4 酶活性增加有关。因为

CYP3A4*1G与CYP3A5*3存在中等强度的连锁不平衡，

另一项研究则推测 CYP3A4*1G 对他克莫司药动学的影

响可能来源于 CYP3A5*3 的作用 [10]，因此该位点的功

能有待进一步的确证。

国内外有关 MDR1 基因多态性与他克莫司浓度



李嘉丽，等：器官移植术后免疫抑制剂的药物基因组学研究进展 245

Prog Pharm Sci Apr. 2018     Vol. 42     No. 42018年4月    第42卷    第4期

的相关性研究众多，且主要集中在位于第 12、21 和

26 号外显子的 1236 C>T（rs1128503，Gly412Gly）、

2677 G>T/A（rs2032582，Ala893Ser/Thr）和 3435 C>T
（rs1045642，Ile1145Ile），这 3 个位点存在较强的连

锁不平衡，但无论是单个 SNP 还是单倍型（haplotype）
分析，不同研究小组的研究结论仍不一。由于 MDR1

单倍型分析比 SNP 分析更有利于反映基因型与表型之

间的关系 [27]，故本文主要介绍 MDR1 单倍型的研究

情况。MDR1 基因多态性与他克莫司浓度的相关性受

CYP3A5、CYP3A4 基因型的影响：Li 等 [10] 在一项中

国肾移植患者的研究中发现，在 CYP3A5 非表达型者

中，MDR1 1236TT-2677TT-3435TT 携带者他克莫司剂

量校正谷浓度显著高于非携带者，然而，在 CYP3A5
表达型者中则未发现 MDR1 基因多态性与他克莫司浓

度存在相关性；另一项比利时肾移植患者的研究中，

发现在 CYP3A5 非表达型或 CYP3A4*22 等位基因携带

者中 MDR1 1236TT-2677TT-3435TT 与他克莫司浓度存

在相关性，且该相关性在 CYP3A4*22 等位基因携带者

中更显著 [28]。因此，推测在 CYP3A 低活性时 P-gp 的

作用可能更显著。此外，早期研究发现 MDR1 基因型

会影响细胞内尤其是外周血单核细胞（peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC）内他克莫司的浓度，携带

MDR1 3435T 等位基因者 PBMC 内他克莫司浓度显著

高于非携带者 [29]。

除了 CYP3A5、CYP3A4 及 MDR1 本身的基因多态

性以外，其他对上述基因表达有影响或调控作用的遗

传因素也陆续被纳入他克莫司药物基因组学研究，但

尚未有一致性的结论。细胞色素 P450 酶的氧化还原酶

类（cytochrome P450 oxidoreductase, POR）是人体内唯

一的为细胞色素 P450 酶系传递电子的黄素蛋白，为细

胞色素 P450 酶保持活性提供能量，并参与所有 P450 酶

系介导的代谢反应，是 CYP 酶发挥活性的限速步骤 [30]。

目 前 研 究 最 多 的 SNP 是 POR*28（rs1057868C>T，
Ala503Val）。有研究以咪达唑仑作为底物发现 POR*28
突变可以导致 CYP3A 的活性增加 [31]。同样地，Zhang
等 [32] 在一项 83 例中国肾移植患者的研究中发现，在

CYP3A5 表达型者中，POR*28 等位基因携带者的他克

莫司浓度低于非携带者。然而，在另一项中国肾移植患

者及一项土耳其肾移植患者的研究中则未发现 POR*28
与他克莫司浓度存在相关性 [26,33]。孕烷 X 受体（pregane 
X receptor, PXR，由 PXR/NR1I2 基因编码）作为关键的

转录调控因子在 CYP3A4、CYP3A5 及 MDR1 基因的表

达调控中起到关键作用。Li 等 [10] 发现在 CYP3A5 非表

达者中，与 CYP3A4 诱导活性相关的 PXR-25385 C>T
（rs3814055）与他克莫司浓度存在相关性，-25385TT
型携带者他克莫司剂量校正谷浓度显著低于非携带者。

然而，在另一项研究中则发现他克莫司的清除率随

着 -25385 T 等位基因数目的增加而降低 [34]。过氧化物

酶体增殖物激活受体 α（PPARα，由 PPARA/NR1C1

编码）是近年来新发现的一个能影响 CYP3A4 表型的

遗传因素，其中，PPARA c.209-1003G>A（rs4253728）
和 c.208+3819A>G（rs 48 23613）2 个位点能解释人体肝

脏中 CYP3A 活性 8% ~ 9% 的个体差异 [35]。Lunde 等 [36]

的一项在挪威肾移植患者的研究中发现，c.208+3819 G 
等位基因携带者他克莫司剂量校正谷浓度比 AA 型者

高，c.209-1003 AA 型者他克莫司剂量校正谷浓度则比

GG 型者高。然而，另外一项在德国及丹麦肾移植患者

中进行的研究则未发现 PPARA 基因多态性与他克莫司

浓度存在相关性 [37]。此外，白细胞介素（interleukin, 
IL）-2[38]、IL-3[39]、IL-6[40]、IL-10[26]、IL-18[41-42]、小泛

素相关修饰蛋白 4 （small ubiquitin-related modifier 4，
SUMO4）[43-4 4 ]、 黄 素 单 加 氧 酶 3 （flavincontaining 
monooxygenase 3，FMO 3）[45]、儿茶酚 -O-甲基转移酶

（catechol-O-methyltransferase，COMT）[26]、Toll 样

受体 4（toll-like receptor 4,TLR4）[46]、细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte antigen-4，
CLTA4）[39]、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor 
alpa，TNFα）[47] 以及临床合并用药泼尼松 /泼尼松

龙的代谢酶 11β-羟基类固醇脱氢酶（11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1，11β-HSD1，由HSD11B1基因编码）[48-49]

等基因的多态性都有报道与他克莫司浓度有相关性，

但仅见于少量研究中且仍有待进一步的验证。

1.1.2　药效学相关基因多态性  他克莫司药效学相关

药物基因组学研究相对较少，且暂无定论。一项在

81 例欧洲肾移植患者中开展的研究中纳入了钙调神

经磷酸酶通路 13 个基因进行分析，包括他克莫司受

体 FKBP12（由 FKBP1A 基因编码 )、钙调蛋白 1~3
（calmodulin 1-3 isoforms，分别由 CALM1、CALM2、
CALM3 基因编码）、钙调神经磷酸酶 A（calcineurin 
Aα and β subunits，分别由 PPP3CA 和 PPP3CB 基因

编码）和钙调神经磷酸酶 B（calcineurin B α subunit，
由 PPP3R1 基 因 编 码）、 抑 制 活 化 T 细 胞 核 因 子
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NFAT（NFAT1、NFAT2、NFAT4， 分 别 由 NFATC1、
NFATC2、NFATC3 基因编码）、IL-2 以及 IL-2 α 链受

体（IL-2 α-chain receptor，由 IL2RA 基因编码），但未

发现上述基因的多态性与他克莫司疗效及不良反应相

关 [50]。CYP2C8 和 CYP2J2 分布在肾脏中并参与催化

花生四烯酸（arachidonic acid，AA）代谢为环氧二十

碳三烯酸（epoxyeicosatrienoic acids，EETs），以维持

正常的肾功能 [51]，CNI 则会影响 EETs 的生成。Smith 等 [52]

与 Genvigir 等 [53] 分别在肝移植和肾移植患者中发现

CYP2C8*3 与服用他克莫司后所致的肾毒性相关，然而，

2 个研究均未发现 CYP2J2 基因多态性与他克莫司肾毒

性存在相关性。此外，由于 MDR1 基因在肾脏中也有

表达，有研究发现移植肾携带 MDR1 3435TT 型者罹患

他克莫司所致肾组织损害的风险更高，是由于他克莫

司在肾脏中不能有效地外排造成蓄积所致 [54- 55]。

移植术后糖尿病（posttransplant diabetes mellitus，
PTDM）也是他克莫司的一个主要的不良反应，近年来

也备受关注。Khan 等 [56] 在一项 140 例印度肾移植患者

的研究中发现了与糖尿病易感性相关的 2 个 SNP——转

录因子 7 样 2（transcription factor 7 like 2，TCF7L2）的

rs7903146 以及溶质载体家族 30/ 锌转运体成员 8（solute 
carrier family 30 zinc transporter member 8，SLC30A8）
的 rs13266634 与 PTDM 相 关， 而 Quaglia 等 [57] 在 一

项由 163 例意大利肾移植患者参加的研究中也发现了

TCF7L2 rs7903146 与 PTDM 相关。Romanowski 等 [58] 在

323 例波兰肾移植患者中发现了瘦蛋白（leptin，LEP）
rs2167270 与 PTDM 相 关。 Dabrowska-Zamojcin 等 [59]

在 315 例波兰肾移植患者中发现单核细胞趋化蛋白 1
（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1/CCL2）
rs1024611 与 PTDM 相关。Romanowski 等 [60] 在 169 例

高加索肾移植患者的研究中，发现 IL17F rs763780 TC
基因型是发生 PTDM 的危险因素。Gervasini 等 [61] 在

西班牙肾移植患者中对 P450 介导的花生四烯酸代谢通

路中的基因进行了筛查，发现 CYP4F2 V433M 与患者

发生 PTDM 相关。Lancia 等 [62] 在 98 例法国儿童肾移

植患者的研究中，发现 POR*28/*28 基因型及 MDR1 
3435C 等位基因携带者更容易发生 PTDM。

1.2　环孢素

1.2.1　药动学相关基因多态性  由于近年来器官移植术

后他克莫司较环孢素常用，环孢素药物基因组学研究

也较他克莫司少。目前，有关环孢素药动学相关基因

多态性的研究也主要集中在 CYP3A4、CYP3A5、MDR1

以及能影响或调控上述基因表达的因素上，但至今仍

未有一致的结论。

环孢素主要由 CYP3A4 代谢，而 CYP3A5 的作

用较弱 [63]。Żochowska 等 [64] 发现携带 CYP3A4*1/*1B
基因型的肾移植患者环孢素所需剂量显著高于

CYP3A4*1/*1 携带者，CYP3A5*1/*3 基因型者环孢素所

需剂量显著高于 CYP3A5*1/*1 携带者。然而，Bouamar
等 [65] 研究中未发现 CYP3A4*1B 和 CYP3A5*3 基因型与

肾移植患者环孢素药动学存在相关性。Xin 等 [66] 发现

携带 CYP3A4*1/*1 基因型的中国肾移植患者环孢素谷

浓度显著高于 CYP3A4*1G/*1G 型携带者；而另一项同

样在中国肾移植患者中开展的研究未发现 CYP3A4*1G
基因型与环孢素浓度存在相关性 [67]。Lunde 等 [36] 在挪

威肾移植患者中发现 CYP3A4*22 等位基因携带者环孢

素剂量校正浓度（给药后 2 h）比非携带者高 53%；而

Moes 等 [68] 在荷兰肾移植患者中也发现 CYP3A4*22 等

位基因携带者环孢素清除率比非携带者低 15%。尽管

如此，CYP3A4*22 在亚洲人群中暂未发现，限制了其

在亚洲人群中的应用。

在 MDR1 基因方面，虽然目前还没有定论，但

更倾向于 MDR1 基因多态性与环孢素浓度存在一定

的关联性。Zhang 等 [67] 在中国肾移植患者中发现，

MDR1 2677TT 型以及 3435TT 型携带者的环孢素剂量

校正谷浓度显著高于其他基因型者，进一步考虑单倍

型，1236TT-2677TT-3435TT 型携带者的环孢素剂量校

正谷浓度显著高于非携带者，且单倍型的影响较单个

SNP 更显著。早前的研究也发现 MDR1 基因型会影响

PBMC 内环孢素的浓度，携带 MDR1 3435T 等位基因

者 PBMC 内环孢素浓度显著高于非携带者 [69]。

Elens 等 [70] 在 荷 兰 肾 移 植 患 者 中 发 现， 在

CYP3A5*3/*3 携 带 者 及 CYP3A4*22 非 携 带 者 中，

POR*28/*28 携带者环孢素剂量校正谷浓度比非携带

者低 15%。然而，Lunde 等 [36] 在挪威肾移植患者中未

发现 POR*28 基因型与环孢素浓度存在相关性。Fanta
等 [71] 在芬兰肾移植患者中发现，携带 PXR g-25385C-
g.-24381A-g.-205-200GAGAAG-g.7635G-g.8055C 单

倍型者的环孢素口服生物利用度比非携带者低 10%。

Ferraresso 等 [72] 在意大利肾移植患者中发现 PXR g.-

205_-200delGAGAAG 基因型与环孢素浓度存在相关

性。Zhang 等 [67] 在中国肾移植患者中则未发现 PXR 
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25385C>T、24622A>T、24446C>A、 24113G>A、

4356C>T、601A>G、7635G>A、11156A>C、6994C>T
与术后初期环孢素浓度相关。Lunde 等 [36] 在挪威肾移

植患者中并未发现 c.209-1003G>A（rs4253728）和

c.208+3819A>G（rs4823613）与环孢素浓度存在相关

性。Zhang 等 [67] 在中国肾移植患者中发现编码 NF-κB
（nuclear factor kappa B）p50 亚 单 位 的 NFKB1 基

因 -94 ins/del ATTG 基因型与术后初期环孢素浓度存

在相关性，在 MDR1 2677TT-3435TT 携带者中，-94 
ATTG ins/ins 基因型携带者环孢素剂量校正谷浓度显著

高于-94 ATTG del/del 基因型携带者。M Kotowski 等 [47]

发现 TNFα-308GG 型携带者环孢素剂量显著高于 GA
型携带者。

1.2.2 药效学相关基因多态性  Jacobson 等 [73] 在一项对

1 000 例美国肾移植患者进行的研究中发现，CYP2C9、
C 组着色性干皮病偶联因子（xeroderma pigmentosum, 
complementation group C，XPC）、配对盒 4（paired box 4，
PAX4）、5-甲基四氢叶酸-高半胱氨酸甲基转移酶

（5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyl-transferase 
reductase，MTRR）、巨轴突蛋白（gigaxonin，GAN）

的基因多态性与环孢素所致肾毒性相关。 Pouche 等 [50]

的一项在欧洲肾移植患者中开展的钙调神经磷酸酶

通路相关基因多态性的研究中，并未发现环孢素受

体 Cyp A（由 PPIA 基因编码）、CALM1、CALM2、
CALM3、PPP3CA、PPP3CB、PPP3R1、NFATC1、
NFATC2、NFATC3IL-2、IL2RA 的基因多态性与环孢素

疗效及不良反应相关。然而，Moscoso-Solorzano 等 [74]

在西班牙 290 例服用环孢素的患者中发现 PPIA 启动

子区域 -11G>C 与环孢素所致肾毒性相关；Xu 等 [75]

在 155 例服用环孢素的中国肾移植患者的研究中，则

发现 NFATC1 rs3894049 GC 基因型是发生急性排斥反

应的危险因素，NFATC1 rs2280055 TT 型携带者则具有

更稳定的估算肾小球滤过率。尿调节素（uromodulin，
UMOD）的遗传多态性被发现与估算肾小球滤过率以

及慢性肾病的发生风险有关 [76]。Abdel-Hady Algharably
等 [77] 在 393 例服用环孢素的欧洲肾移植患者的研究中

发现，移植肾携带 UMOD rs12917707T 突变等位基因

发生移植物失功的风险较低。一项荟萃分析发现 TGF-
β1+869T>C、+915G>C 及 MDR1 3435 C>T 与环孢素所

致牙龈增生无关 [78]。Woillard 等 [79] 在法国肾移植患者及

其供体的研究中发现，移植肾携带 MDR1 1236T-2677T-

3435T 单倍型者罹患肾功能下降及移植物失功的风险

更高。

2　麦考酚酸类

麦 考 酚 酸（mycophenolic acid，MPA） 是 新 一

代抗代谢免疫抑制剂，主要通过抑制次黄嘌呤核苷

酸 脱 氢 酶（inosine 5'-monophosphate dehydrogenase, 
IMPDH），抑制鸟嘌呤的从头合成途径，选择性阻

断 T 和 B 淋巴细胞的增殖，发挥免疫抑制作用 [80]。

目前临床上主要有 2 种剂型：吗替麦考酚酯胶囊

（mycophenolate mofetil, MMF）和麦考酚钠肠溶片

（enteric-coated mycophenolate sodium，EC-MPS）。

MMF 是 MPA 的前体药物，两者均通过在体内转化为

活性成分 MPA 而发挥药物效应。MMF 口服后在羧酸

酯酶（carboxylesterases，CES）的作用下迅速并完全地

水解成 MPA，EC-MPS 则在到达肠道之后开始崩解释

放药物。MPA 在体内主要经尿苷二磷酸-葡糖醛酸基转

移酶（UDP-glucuronosyltransferases，UGTs）催化代谢

为非活性代谢物霉酚酸葡糖醛酸苷（mycophenolic acid 
glucuronide, MPAG）。MPA 在肝脏中主要由 UGT1A9
代谢，在胃肠道中则主要由 CYP1A8 代谢，UGT1A1、
UGT1A7、UGT1A10 则起次要作用。MPAG 通过肝

内多药耐药相关蛋白 2（multidrug resistance-associated 
protein 2，MRP2，由 ABCC2 基因编码）转运入胆汁，

随胆汁排入肠道后经细菌分解为 MPA，并再次经血液

循环进入肝脏，形成肝肠循环。另有少量的乙酰葡糖醛

酸苷（mycophenolic acid acyl-glucuronide, AcMPAG）由

肝脏的 UGT2B7 催化产生 [81]。此外，MPAG 还被证实

是有机阴离子转运多肽 1B1（organic anion transporting 
polypeptides 1B1, OATP1B1，由 SLCO1B1 基因编码）

和 1B3（OATP1B3，由 SLCO1B3 基因编码）的底物 [82]。

研究发现，P-gp 蛋白也参与 MPA 的口服吸收 [83]。尽管

没有直接的证据证明 MPA 及其代谢物是乳腺癌耐药蛋

白（breast cancer resistance protein，BCRP，由 ABCG2

基因编码）的底物，但部分药物基因组学研究的发现

推测其也可能参与 MPA 的肝肠循环过程 [84]。

MPA 的主要不良反应是消化道不适、骨髓造血系

统的症状和感染，也可引发淋巴瘤。MPAG 对 IMPDH
没有抑制作用，AcMPAG 可能通过抑制 IMPDH、白细

胞的增殖和诱导细胞因子的释放表现出生物活性。另

有研究认为，服用 MMF 后引起的白细胞减少和胃肠道
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功能紊乱可能与 AcMPAG 相关 [85]。

2.1　药动学相关基因多态性

目前有关 MPA 药动学相关基因多态性的研究虽众

多，但尚未有一致的结论。

前体药物 MMF 需经过羧酸酯酶 CES 水解才能

释放 MPA 发挥药效，然而，截至目前仅见一项在 80
例日本肾移植患者的研究中探讨了 CES2 基因多态性

对 MPA 药动学的影响，且并未发现 CES2 4595A > G
（IVS2b-152 A > G, rs2303218）、8721C > T（IVS10a 
-108 C > T, rs2241409）及 -1548 A > G（rs3890213）与

MPA 药动学存在相关性 [86]。

UGT1A9 是 MPA 肝内代谢的主要酶。UGT1A9 
-2152C>T（rs17868320） 与 -275T>A（rs6714486）
是最早报道的与 MPA 暴露量相关的 SNP，携带突变

等位基因的比利时肾移植患者 MPA 暴露量显著低于

非携带者 [87]。Fukuda 等 [88] 则未发现这 2 个 SNP 与美

国儿童肾移植患者（32 例）MPA 暴露量存在相关性；

Ruiz 等 [89] 也未发现这 2 个 SNP 与西班牙肺移植患者

（51 例）MPA 谷浓度存在相关性，可能与这 2 个研究

样本量较少有关，且后者仅分析了 MPA 的谷浓度，因

MPA 谷浓度与药物暴露量相关性欠佳，该研究准确性

待商榷。Johnson 等 [90] 发现合并使用的 CNI 种类会影响

这 2 个 SNP 对 MPA 暴露量的作用，只有在合并使用环

孢素的肾、胰腺移植的患者中观察到这 2 个 SNP 与 MPA
的暴露量存在相关性。Kuypers 等 [87] 发现服用 1 g·d-1

的 MMF 时，UGT1A9*3（98T>C，rs 72551330） 携 带

者具有更高的 MPA 暴露量，Ruschel 等 [91] 则未发现该

位点与巴西肾移植患者血浆中 MPA 及 MPAG 的水平相

关。然而，这 3 个位点突变率很低，尤其是在亚洲人群

中暂未发现，限制了其临床应用。其他研究较多的位点

还包括 -440T>C（rs2741045）、-331G>T（rs2741046）、

-1818T>C（rs13418420）、I399C>T（rs2741049）、-118dT9/10

（rs35426722）等。2015 年的一项在中国肾移植患

者中进行的研究探讨了上述基因多态性与 MPA、

MPAG 暴露量的关系，发现 -440TC/-331GT 型携带

者经剂量校正的MPAG暴露量显著高于-440CC/-331TT
型携带者，而 -1818CC 型携带者经剂量校正的 MPAG
暴露量显著低于非携带者 [92]。然而，Han 等 [93] 在对韩

国肾移植患者进行的群体药动学研究中发现 -118dT9/10
是重要的影响因素，而 -440T>C、-331G>T 未能被纳进

模型。

UGT1A8 是 MPA 肝外代谢的主要酶。目前研究较

多的是 UGT1A8*2（518C>G，rs1042597），该突变已

被证实与酶活性降低相关。Xie 等 [92] 在对中国肾移植

患者进行的研究中发现 UGT1A8*2 等位基因携带者经

剂量校正的 MPAG0-12 h 显著高于非携带者。另一项同样

是对中国肾移植患者的研究中则未发现该位点与 MPA
及 MPAG 的暴露量相关 [94]，然而该研究仅纳入了 37
例患者，样本量过低有可能影响了结果的准确性。

UGT2B7 主要参与次要代谢产物 AcMPAG 的生

成。Pithukpakorn 等 [95] 在泰国肾移植患者中发现携带

UGT2B7*2（802C>T，rs7439366）等位基因的患者具

有更高的 MPA 暴露量。然而 Xie 等 [92] 在对中国肾移

植患者的研究中未发现 UGT2B7-900G>A（rs7438135）
与 MPA/MPAG 暴露量相关，此位点与 UGT2B7*2 存在

完全连锁不平衡。Yu 等 [96] 在中国肾移植患者中发现

UGT2B7*3（211G>T，rs12233719）与 MPA 暴露量相关，

GT 型患者的 MPA 暴露量显著高于 GG 型及 TT 型携带

者。Xie 等 [92] 的研究中则未发现该位点与 MPA/MPAG 暴

露量相关，然而，该研究首次发现 UGT2B7 IVS1+985AG
（rs62298861）基因型携带者经剂量校正的 MPA AUC0-12 h

比 AA 型携带者高 48%，并且能解释 MPA AUC0-12 h 个

体差异的 11.2%。Genvigir 等 [53] 并未在巴西肾移植患者

中发现 UGT2B7 c.372A>G （rs28365063）与患者 MPA
暴露量存在相关性。一项体外研究发现，CYP2B7 基因

一个新的错义突变（Asp121Asn）可使 MPAG 的生成

降低 40%，但是该突变发生率很低（仅在 305 例加拿

大健康人中发现 2 例）[97]。因此，CYP2B7 Asp121Asn
对体内 MPAG 形成以及对不同种族人群 MPA 类药物用

药的指导作用仍有待进一步探究。

UGT1A1、UGT1A7 和 UGT1A10 在 MPA 的代谢中

起次要作用，目前有关这 3 个基因的遗传多态性与器

官移植患者 MPA 药动学关系的研究相对较少。Miura
等 [84] 在日本肾移植患者中发现 UGT1A1*6（G71R, 
rs4148323）及 UGT1A1*2 等位基因携带者经剂量校

正的 MPA AUC0-12 h 显著高于 UGT1A1*1/*1 携带者。

Miura 等 [84] 和 Inoue 等 [98] 在日本肾移植患者中均未发

现 UGT1A7*1、*2、*3 与 MPA 药动学存在相关性。

Xie 等 [92] 在中国肾移植患者中发现 UGT1A7 622T>C
（rs11692021）TT 型携带者经剂量校正的 MPAG AUC0-12 h

显著高于 CC 型携带者。Inoue 等 [98] 欲在日本肾移植患

者中探讨 UGT1A10 *2（177G>A）及 *3（605C>A）对
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MPA 药动学的影响，但未在研究人群中发现突变型携

带者。近期，肖超等 [99] 通过体外研究验证了 UGT1A10 
415G>A（rs10187694）对 MMF 代谢的影响，发现突

变型 MPAG 的生成量是野生型的 84.00%，该位点对体

内 MPAG 的生成有待进一步的研究。

Picard 等 [82] 采用转染了 OATP 的人胚胎肾（HEK）

细 胞 验 证 了 MPAG 是 OATP1B1 和 OATP1B3 的 底

物。在 SLCO1B1 基因方面，目前的研究主要集中在 2
个与转运活性相关的具有高度连锁不平衡的错义突变

521T>C（Val174Ala，rs4149056）和 388A>G（Asn130Asp，
rs2306283）上。Han 等 [93] 发现携带 SLCO1B1 388G 等
位基因的韩国肺移植患者 MPA 的表观清除率（CL/F）
显著低于 AA 型携带者。Bouamar 等 [100] 在一项欧洲多

中心的肾移植患者研究中，发现无论是合并环孢素还

是他克莫司，均未发现 SLCO1B1 521T>C 及 388A>G
与 MPA 暴露量相关。对于 SLCO1B3，目前研究较多的

是 2 个与转运活性相关具有高度连锁不平衡的错义突

变334T>G（Ser112Ala，rs4149117）、699G>A （Met233Ile，
rs7311358) 上。Bouamar 等 [100] 发现在合并使用他克莫

司时，334TT 型携带者 MPA 暴露量显著低于 GT 型携

带者，然而在合并使用环孢素的患者中未发现此趋势。

Han 等 [93] 则未发现这 2 个 SNP 与韩国肺移植患者的

MPA 药动学存在相关性。

El-Sheikh 等 [101] 通 过 HEK293 细 胞 以 及 Mrp2
缺陷大鼠离体肾脏灌流实验发现，MPA 及 MPAG
都是 MRP2 的底物，目前的研究主要集中于 3 个

SNP——ABCC2 3972C>T（rs3740066）、1249G>A
（rs2273697）、-24C>T（rs717620）。Fukuda 等 [88]

在美国儿童肾移植患者中发现 ABCC2 -24C>T 是影响

该人群 MPA 暴露量的重要的因素。Lloberas 等 [102] 在

66 例稳定期肾移植患者的研究中发现 ABCC2 -24C>T
会导致 MPA 清除率升高，影响 MPA 暴露量，但对

MPAG 暴露量无影响，并发现了 ABCC2 3972C>T 也表

现出相同的趋势但无统计意义，由于这 2 个位点存在

较强的连锁不平衡，因此被认为主要来自 -24C>T 的

作用。Zhang 等 [103] 发现携带 ABCC2-1249A 等位基因

的中国肾移植患者相比于携带野生型的患者具有更高

的剂量校正的 AcMPAG 暴露量。然而，Han 等 [93] 在韩

国肺移植患者中进行的群体药动学研究未发现这 3 个

SNP 与 MPA 的药动学参数相关。最近的一项在 68 对

肾移植供受体的研究中则发现，受体 ABCC2-24C>T

和 1249G>A基因型并不会影响受体MPA的处置，反而，

供体携带 1249A 等位基因会使受体 MPA 的清除增加、

药物暴露量减少 [104]。

Wang 等 [83] 通过 MDR1a/1b (-/-) 小鼠模型证实，

P-gp 参与了 MPA 的口服吸收，但目前有关 MDR1 基

因多态性与器官移植患者 MPA 及其代谢物药动学

的相关性研究较罕见。Bouamar 等 [100] 研究未发现

MDR1 1236C>T、2677G>T/A、3435C>T 与肾移植患者

MPA、MPAG、AcMPAG 暴露量相关。Miura 等 [84] 也

未发现 MDR1 3435C>T 与日本肾移植患者 AcMPAG 暴

露量相关。

虽然目前仍未有直接证据证明 MPA 及其代谢物是

BCRP 的底物，但也有将其基因多态性纳入 MPA 药物

基因组学研究的报道。最早由 Miura 等 [84] 在日本肾移

植患者中发现 ABCG2 421C>A（rs2231142）与 MPAG
暴露量存在相关性，A 等位基因携带者比非携带者具

有更高的经剂量校正的 MPAG AUC0-12 h，推测 ABCG2
在 MPAG 的胆汁排泄过程中起到重要的作用。然而，

Geng 等 [94] 在中国肾移植患者中未发现 ABCG2 421C>A
与 MPA 及 MPAG 暴露量存在相关性。因此，有关

MPA及其代谢物与BCRP的确切关系有待进一步明确。

2.2 药效学相关基因多态性

人类 IMPDH 酶主要有 IMPDH1 和 IMPDH2 这 2
种亚型，MPA 对 IMPDH2 的抑制作用是 IMPDH1 的

5 倍，但在细胞内嘌呤合成过程中起主导作用的却是

IMPDH1。目前，有关 IMPDH1、IMPDH2 基因多态性

与 MPA 疗效及不良反应的关系暂无定论。

IMPDH1 的研究主要集中在位于第 7 内含子的

rs2278293（IVS7+125G>A）和 rs2278294（IVS8
-106G>A），但目前暂未有这 2 个 SNP 对 IMPDH1
酶活性影响的研究。Wang 等 [105] 在一项 191 例肾脏移

植患者（其中 18% 亚洲人，13% 高加索人，50% 西

班牙人，10% 非裔美国人）的研究中最先报道了这 2
个 SNP 的突变等位基因携带者术后 1 年的急性排斥发

生率显著低于野生型携带者，但这 2 个 SNP 与白细

胞减少症无关。同样地，孙慕斌等 [106] 在肾移植患者

中也发现了这 2 个 SNP 与术后 1 年的急性排斥反应

相关。Ohmann 等 [107] 在日本儿童心脏移植患者中发

现，rs2278293A 及 rs2278294A 等位基因与发生胃肠

道不耐受相关。Varnell 等 [108] 在美国儿童及青年肾移

植患者的研究中发现，rs2278294 以及与其有中等强
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度连锁不平衡的 rs2228075 与患白细胞减少症的持续

时间有关。对于 IMPDH2，研究最多的则是一个内含

子 SNP——3757T>C（rs11706052）。研究发现，该

突变与酶活性升高相关 [109]。Grinyó 等 [110] 发现携带突

变等位基因的欧洲肾移植患者在 3 个月内甚至 12 个月

内发生活检结果为急性排斥的概率比非携带者高 3 倍，

但孙慕斌等 [106] 并未发现该 SNP 与中国肾移植患者术

后 1 年的急性排斥反应相关。Pazik 等 [111] 在波兰肾移

植患者中发现，3757C 等位基因与淋巴细胞计数升高、

淋巴球减少症风险降低相关，但并未发现该位点与急

性排斥发生风险、中性粒细胞减少症、严重感染及胃

肠道不良反应相关。然而，在一项迄今纳入肾移植患

者例数最多（1 040 例）、随访时间最长（5 年）的研

究中，则未发现上述这 3 个 SNP 与术后 5 年内的排斥

发生风险及移植物存活存在相关性 [112]。Woillard 等 [113]

在法国肾移植患者中也未发现上述 3 个 SNP 与急性排

斥及腹泻存在相关性。

除了 IMPDH1 和 IMPDH2 外，其他一些基因的

多态性也被纳入研究。Jacobson 等 [114] 在一项纳入

978 例肝、肾移植患者的研究中发现，携带 IL-12A 

rs568408 及 CYP2C8 rs11572076 突变等位基因的患

者发生贫血的风险上升 84% 和 162%，而检查点蛋白 1
（checkpoint homolog protein 1，HUS1）rs1056663 突 变

基因携带者发生贫血的风险下降 45%。然而，Bouamar
等 [115] 在 338 例荷兰肾移植患者的研究中发现 CYP2C8 
rs11572076 与贫血及白细胞减少的发生相关，但并未

发 现 IL-12A rs568408 及 HUS1 rs1056663 与 MPA 不

良反应相关。Vu 等 [116] 在 109 例美国肾移植患者中则

发现，肝细胞核因子 1α（hepatocyte nuclear factors，
HNF1α）rs1169288（I27L A>G） 与 发 生 早 期 及 远

期腹泻相关，而 UGT1A8*2、UGT1A9 rs6744284 仅

与发生早期腹泻相关。Varnell 等 [108] 发现 UGT2B7
-900A>G 与美国儿童及青年肾移植患者白细胞减少症

发生风险相关。然而，Woillard 等 [113] 在法国肾移植患

者中未发现 ABCC2、SLCO1B3、UGT1A8、UGT1A9、
UGT2B7、UGT2C8、HUS1 和 IL-12A 基因多态性与急

性排斥及腹泻存在相关性。

3　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂

器 官 移 植 术 后 常 用 的 mTORi 包 括 西 罗 莫 司

（sirolimus，又称为雷帕霉素，rapamycin）和依维莫司

（everolimus）。这 2 个药物都是大环内酯类抗生素，

在结构上都与他克莫司相似，可与 FKBP-12 结合，生

成一个免疫抑制复合物，随后与 mTOR 结合，并抑制

其活性。此种抑制阻遏了细胞因子驱动的T细胞的增殖，

即抑制细胞周期中 G1 期向 S 期的发展 [117]。西罗莫司

和依维莫司都经过肝脏和肠道的 CYP3A4、CYP3A5 代

谢，其中 CYP3A4 对 2 个药物的催化活性更强 [118-119]，

2 个药物也都是 P-gp 的底物 [120]。

3.1 西罗莫司

3.1.1 药动学相关基因多态性  研究发现，只有在不合

并使用 CNI 时，才能更好地分析 CYP3A4、CYP3A5、
MDR1 基因型对西罗莫司代谢的影响，因为环孢素和

他克莫司都是 CYP3A 和 P-gp 的抑制剂，合用的情况

下所导致的药物相互作用会掩盖遗传因素的作用 [121]。

Rodríguez-Jiménez 等 [122] 在 48 例肾移植患者中发现

CYP3A5*3 基因型与术后早期西罗莫司浓度密切相关，

CYP3A5*3/*3 基因型携带者西罗莫司经剂量校正谷浓度

显著高于 CYP3A5*1/*3 者。两项在中国肾移植患者中

进行的研究也发现了相同的现象 [123-124]。Tamashiro等 [125]

发 现 CYP3A5*1D（g.31611C>T，rs15524） 也 与 肾 移

植患者西罗莫司浓度相关，TT 型携带者西罗莫司剂量

校正谷浓度显著高于 TC 及 CC 型携带者。Anglicheau
等 [121] 发现 CYP3A4*1B 与法国肾移植患者西罗莫司

所需剂量存在相关性，CYP3A4*1B 等位基因携带者需

要更高剂量的西罗莫司。Woillard 等 [126] 在法国肾移

植患者中以及 Li 等 [123] 在中国肾移植患者中均未发现

CYP3A4*22 与西罗莫司浓度存在相关性，后者还未发

现 CYP3A4*18A（878T>C，rs28371759）与西罗莫司浓

度存在相关性。

有关 MDR1 基因多态性的研究存在较多的争议。

Lee 等 [124] 在中国肾移植患者中发现，MDR1 1236CC-
2677GG-3435CC 型携带者西罗莫司经剂量校正谷浓度

比非携带者低 30%。然而，另一项同在中国肾移植患

者中进行的研究未发现 MDR1 这 3 个 SNP 与西罗莫司

浓度存在相关性 [123]。

在其他基因方面，Woillard 等 [126] 在法国肾移植患

者中未发现 POR*28、PPARA rs4253728 与西罗莫司浓

度存在相关性。Sam 等 [127] 在美国肾移植患者中发现，

IL-10 1082GG 型携带者经剂量校正谷浓度比非携带

者高 24%。

3.1.2 药效学相关基因多态性  目前仅见 1 篇有关西罗
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莫司药效学方面较系统的研究。Woillard 等 [128] 在 180
例法国肾移植患者中系统分析了西罗莫司药效学通路

上的 MTOR、p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70 ribosomal 
protein S6 kinase，p70S6K，由 RPS6KB1 基因编码）、

雷帕霉素靶蛋白复合物 1 调节相关蛋白基因（regulatory 
associated protein of mTOR complex 1, RPTOR） 的 基

因多态性与西罗莫司不良反应的关系，发现 MTOR 
rs1770345A- rs2300095G- rs2076655A- rs1883965A- 
rs12732063A 单倍型与血红蛋白减少相关。

3.2 依维莫司

目前有关依维莫司的药物基因组学研究相对较少，

且鲜见药效学方面较系统的研究。Schoeppler 等 [129] 在

美国肺移植患者中并未发现 CYP3A4*1B、CYP3A5*3
与依维莫司浓度存在相关性。由于 CYP2C8 被报道也

参与依维莫司某些代谢物的生成过程 [119]，Schoeppler
等 [129] 的研究也纳入了 CYP2C8*2、*3、*4 进行分析，

然而也未发现这 3个SNP与依维莫司浓度存在相关性，

但该研究中大部分患者合用 CNI 和地尔硫䓬，有可能

会影响结果的分析。Moes 等 [68] 在荷兰肾移植患者中未

发现 CYP3A4*22、CYP3A5*3 与西罗莫司药动学存在相

关性。Lesche 等 [130] 在荷兰心脏移植患者中发现，当谷

浓度达到治疗窗时，CYP3A5*1/*3 基因型携带者依维莫

司剂量比 *3/*3 基因型携带者高 0.02 mg·kg-1·d-1，然而

该研究纳入患者较少（37 例），且少数患者合并使用

了 CNI，也有可能对结果产生影响。 
在 MDR1 基因方面，目前仅见少数几篇报道，但

均未发现与依维莫司药动学存在相关性 [129-132]。在其

他基因方面，虽然 POR、PXR 基因多态性也被纳入少

数几项研究中，但均未发现与依维莫司药动学存在相

关性 [129-131]。

4  糖皮质激素

糖皮质激素（glucocorticoid，GC）是一类具有重

要生理及药理作用的甾体激素，其对机体的发育、生长、

代谢以及免疫功能等起着重要调节作用，是机体应激

反应最重要的调节激素，是临床上使用最为广泛而有

效的抗炎和免疫抑制剂。在器官移植术后免疫抑制治

疗中，糖皮质激素是三联用药方案（CNI/mTORi+ 麦

考酚酸类 + 糖皮质激素）中的重要组成部分。与前面 3
种免疫抑制剂不同的是，糖皮质激素常作为背景用药，

其药动学和药效学个体差异较少受到关注。

糖 皮 质 激 素 主 要 通 过 与 糖 皮 质 激 素 受 体

（glucocorticoid，GR，由 NR3C1 基因编码）结合成

复合物，可激活或抑制多种细胞因子、细胞因子受体、

细胞凋亡因子、趋化因子、黏附因子、T 细胞增殖等，

产生抗炎 - 免疫反应 [133]。泼尼松、泼尼松龙、甲泼尼

松是目前器官移植术后最常用的糖皮质激素，三者都

是 CYP3A 和 P-gp 的底物 [134-136]。此外，也有研究发现，

谷胱甘肽硫基转移酶（glutathione-S-transferase, GSTs）
也参与激素的代谢 [137]。

4.1 药动学相关基因多态性

目前有关GC的药动学相关基因多态性研究较少。

Mirua 等 [138] 在日本肾移植患者中分析了 CYP3A5、
MDR1 以及 PXR 与术后 28 d 泼尼松龙药动学的相关

性，发现 PXR 7635A>G 与泼尼松龙浓度密切相关，

7635G 等位基因携带者泼尼松龙 AUC0-24 h 和 Cmax 显著

低于非携带者，推测 G 等位基因携带者肠道泼尼松龙

代谢能力更高。该课题组随后对稳定期（术后 1 年）

肾移植患者继续进行研究，综合分析了 CYP3A5、
MDR1、PXR 以及 NR3C1 基因多态性对泼尼松龙药动

学的影响，发现 NR3C1 Bcl1（rs41423247 C>G）是影

响泼尼松龙药动学个体差异的重要因素，G 等位基因

携带者具有更高的经剂量校正 AUC0-24 h，推测泼尼松

龙通过 GR 转录激活 CYP3A4 启动子的作用可能对肠

道 CYP3A4 尤为敏感 [136]。

4.2  药效学相关基因多态性

Zheng 等 [139] 发现 MDR1 3435C>T、IL-10 基因型

是美国儿童心脏移植患者术后 1 年产生激素依赖的危

险因素。Numakura 等 [140] 发现 NR3C1 Bcl1G 等位基因

是移植术后 1 年发生血脂障碍的危险因素。Rekers 等 [141]

在肾移植患者中发现，供体 CYP3A5 基因型以及移植肾

CYP3A5 蛋白表达水平是急性排斥反应时发生激素耐受

的影响因素。

5  抗体类

近年来在器官移植领域中，抗体诱导疗法的应

用也越来越广泛，其是指在移植术前和术中或术后

即刻给予生物蛋白制剂——抗体进行治疗，目的是

降低或调节 T 淋巴细胞在移植物进入体内后对异基

因抗原呈递的免疫应答，达到预防急性排斥反应、

增强免疫抑制的目的 [142]。目前，临床上在器官移植

领域应用的抗体类制剂有多克隆抗胸腺细胞球蛋白
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（antithymocyte globulin，ATG）、静脉用丙种球蛋

白（intravenous gamma globulin, IVIG）、IL-2 受体拮

抗剂巴利昔单抗（basiliximab，OKT3）、抗 Tac 单抗

达利珠单抗（daclizumab）、抗 CD52 单抗阿仑单抗

（alemtuzumab，Campath-1）、选择性 T 细胞 CD28-
CD80/86 共刺激因子阻断剂贝拉西普（belatacept）、

补体抑制剂依库珠单抗（ecolizumab）、抗 CD20 药

物利妥昔单抗（ntuximab）等。然而，有关器官移植

领域抗体类药物的药物基因组学研究少见。

Courivaud 等 [143] 在 159 例法国肾移植患者中发现，

环氧化酶﹣2（cyclooxygenase-2，COX-2）编码基因启动

子区域 -763G>C 与 ATG 致淋巴细胞减少症后的 CD4 T
细胞重建延迟相关，C 等位基因增加移植术后 CD4 T 淋

巴细胞减少症的发生风险。Ternanta 等 [144] 在 194 例法

国肾移植患者中发现，免疫球蛋白 Fc 段 γ 受体 IIIa
（FcgRIIIA/CD16A） 编 码 基 因 FCGR3A rs17857127
（559C>T，Val158Phe）也与 ATG 所致淋巴细胞减少

症相关。Shaw 等 [145] 在 186 对英国肾移植患者及供

体中发现，半胱天冬蛋白酶 8（Caspase-8）编码基因

CASP8 rs3834129（-652 6Ndel AGTAAG）与阿仑单抗

所致 T 细胞凋亡及更差的生存率相关。
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