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摘!要!目的!探讨供受体8W‘<EA基因多态性对肝移植术后早期他克莫司浓度?剂量比(*,3)的影响# 方法!回顾性收集 "#"#
年在清华大学附属北京清华长庚医院首次接受肝移植的患者 F$例"记录其术后 " 周$< 周和 > 周时服用的他克莫司剂量及相应
时间点的血药浓度(*)"得到每千克日剂量(3)"分别计算 *,3# 采用荧光原位杂交技术测定供受体 8W‘<EA 的基因型"根据基
因型进行分组"将*+!<JA!$,!$和*+!<JA!$,!<归为表达组"将 *+!<JA!<,!< 归为非表达组"分别分析并联合分析供受
体基因型对于*,3的影响"同时联合分析供受体基因型对于肝移植术后肝功能恢复正常率的影响# 结果!术后 "周$<周和 >周
时"供体和受体表达组的他克莫司*,3均低于非表达组"差异有统计学意义(!j#K#A)# 供受体联合分析结果显示"供体非表达?
受体非表达组的他克莫司*?3高于供体表达?受体表达组$供体表达?受体非表达组和供体非表达?受体表达组"差异均有统计学
意义(!j#K#A)# 术后 $个月内"供体表达?受体表达组$供体表达?受体非表达组$供体非表达?受体表达组和供体非表达?受体非
表达组组间肝功能恢复正常率比较"差异无统计学意义(!g#K#A)# 结论!供受体8W‘<EA基因多态性均是影响肝移植术后患者
他克莫司*,3的遗传因素"携带*+!<JA!<,!<基因型的患者"在达到相同目标的血药浓度时可能需要更低的剂量"用药前进行
基因型检测能够更有效地指导他克莫司的临床应用#
关键词!肝移植% 8W‘<EA% 他克莫司% 基因多态性% 浓度?剂量比
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!!他克莫司是一种具有大环内酯类结构的新型强力免疫抑
制剂(其免疫抑制强度为环孢素的 $#f$## 倍(是目前肝移植
术后免疫治疗方案的主体,$4<- ) 但其具有治疗窗窄.药动学个
体差异大等特点(因此(不同个体间很难制定统一的给药剂
量) 目前(通过血药浓度检测调整给药剂量(对于肝移植术后
早期他克莫司给药剂量的制定具有一定的滞后性) 研究结果
表明(他克莫司的主要代谢酶 8W‘<EA 基因多态性可能是影
响他克莫司血药浓度的重要因素(其中 8W‘<EA 第 < 内含子
的突变会使得终止密码子提前出现(进而使得携带基因型为
*+!<JA!<,!<基因型的人不能表达 8W‘<EA 酶的活性,>4B- )
而目前国内外的一些研究对于肝移植供受体 8W‘<EA 基因型
对他克莫司血药浓度的影响以及影响时间尚无统一的定论(
因此(本研究采用回顾性分析方法(拟探究肝移植供受体
8W‘<EA基因多态性对于肝移植术后早期他克莫司血药浓度
以及肝功能恢复正常率的影响(旨在为临床更好地应用他克
莫司提供参考)

KL资料与方法
KMKL资料来源

回顾性收集 "#"#年在清华大学附属北京清华长庚医院
首次接受肝移植的患者 F$ 例) 纳入标准"#$&年龄"$B 周
岁’#"&首次进行肝移植的患者’#<&术后免疫方案均采用他
克莫司o吗替麦考酚酯?麦考酚钠o糖皮质激素’#>&供受体
术前均接受8W‘<EA 基因多态性检测) 排除标准"#$&剔除
严重感染者’#"&同时服用红霉素.氟康唑和伏立康唑等可能
影响他克莫司代谢的药物者’#<&出现移植物抗宿主反应者’
#>&死亡的患者) 共收集得到符合标准的 F$ 对供受体的数
据资料(其中受体男性 A@ 例(女性 $A 例(平均年龄为
#A<n$D&岁(平均体重为#@@KFn$"K$&e3(受体具体临床资料
见表 $)
KMNL方法

所有入组患者均采用他克莫司o吗替麦考酚酯?麦考酚
钠o糖皮质激素三联免疫治疗方案(他克莫司的初始剂量为
#K$f#K$A S3?#e3!.&(餐前 $ 6 或餐后 " 6 服用(于移植术后
第 ".<日开始服用(然后根据患者的临床生化指标.血药谷浓
度调整给药剂量’吗替麦考酚酯的剂量为 #KAf" 3?.(麦考酚
钠的剂量为 F"#f$ >># S3?.(于术后第 ".<日开始服用’注射
用甲泼尼龙琥珀酸钠的用法为术中给予 A## S3静脉输入(术
后第 $日给予 "## S3($日 ># S3递减(A .后减至口服醋酸泼
尼松片维持量 "# S3)

表 KLSK例肝移植受体的临床资料
7%WKL,B’&’#%B6%2% *+SK 4"#’8’"&2(*+B’5"424%&(8B%&2%2’*&
项目 数值
性别?例#M&
!男性 A@ #FBKD&
!女性 $A #"$K$&
年龄?#%$n%(岁& A<n$D
体重?#%$n%(e3& @@KFn$"K$
血型?例#M&
!E型 $< #$BK<&
!R型 "< #<"K>&
!ER型 > #AK@&
!I型 <$ #><KF&
原发疾病?例#M&
!肝癌 $@ #""KA&
!肝硬化 >< #@#K@&
!酒精性肝硬化 F #DKD&
!肝衰竭 $< #$BK<&
!其他 D #$"KF&
慢性疾病?例#M&
!高血压 D #$"KF&
!糖尿病 $> #$DKF&
!冠心病 D #$"KF&

KMOL临床资料记录
查阅患者病历资料(记录相关临床资料"入院基线资料

#年龄.性别.身高及体重&’入院及术后 $ 个月内的生化检查
指标#白细胞计数.红细胞计数.血红蛋白.血小板计数.粒细
胞百分比.淋巴细胞百分比.红细胞比容.白蛋白.高密度脂蛋
白.低密度脂蛋白.总胆固醇.三酰甘油.总胆红素.丙氨酸转
氨酶.天冬氨酸转氨酶.肌酐和血糖&’患者的原发疾病.血型
和手术日期等情况)
KMPL,H3OCQ基因多态性检测

将收集好的用%HQE抗凝管处理的供受体外周血采用荧
光原位杂交技术方法进行 8W‘<EA 基因型检测) 首先按照核
酸纯化试剂说明书#华夏时代基因科技发展有限公司&进行外
周血H;E的提取.富集和纯化(将外周血经过混匀.离心.乙
醇化后(将样本与测序反应试剂混匀离心(置于检测设备中(
进行基因型检测)
KMQL他克莫司全血谷浓度的检测

所有受者在早晨服药前 $ 6 抽取外周抗凝血 $ Sb(采用
电化学发光免疫法检测他克莫司全血谷浓度(计算术后 ".<
和 >周时全血谷浓度 #*&与每千克体重日剂量 #3&的比
值#*?3(S3?e3&)
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KMRL统计学方法
所有数据均采用 P‘PP ">K#统计学软件进行分析(其中年

龄.体重和他克莫司*,3等计量资料均采用 %$n%表示(组间比
较采用独立样本 #检验(多组之间比较采用 T2)0e’(4]’((+0检
验(其中两两比较采用 ’̂--4]6+*-5/&检验’性别.血型和原
发疾病等计数资料以率 #M&表示(组间比较采用 "" 检验’
!j#K#A为差异具有统计学意义)

NL结果
NMKL,H3OCQ基因型分析结果

F$对供受体8W‘<EA基因分型分布结果见表 "(基因型分
布符合遗传规律(各基因型比较(差异无统计学意义 #!g
#K#A&)

表 NL肝移植供受体基因型分布情况#对$
7%WNL1’(24’W.2’*&*+6*&*4%&64"#’8’"&2>"&*298"’&B’5"4

24%&(8B%&2%2’*&#8%’4($

受体8W‘<EA基因型 供体8W‘<EA基因型
!$?!$ !$?!< !<?!< 合计

!$?!$ # < < @
!$?!< > D $@ "D
!<?!< " $# "> <@
合计 @ "" >< F$

NMNL供受体,H3OCQ基因型与他克莫司%&’之间的关系
术后 "周.<周和 >周时(供体.受体表达组#*+!<JA!$,!$(

*+!<JA! $,! < & 的 他 克 莫 司 *,3均 低 于 非 表 达 组
#*+!<JA!<,!<&(差异均有统计学意义#!j#K#A&(见表 <)

表 OL供受体,H3OCQ基因型与他克莫司%‘’之间的关系
7%WOL,*44"B%2’*&W"2@""&6*&*4%&64"#’8’"&2,H3OCQ >"&*298"%&62%#4*B’).(%‘’4%2’*

时间 受体的他克莫司*,3?#S3?e3& 供体的他克莫司*,3?#S3?e3&
!$?!$(!$?!< !<?!< ! !$,!$(!$,!< !<,!< !

术后 "周 DAK@An>#K"" $>AKD"n$$KAB #K#$ $#"K"Fn>DKAF $">KA$n<<KF$ #K#>
术后 <周 $"$K>#nA"K<< $AAKB#nF#KD@ #K#< $$FK"@nA#K<F $ADK<>n@>KFF #K#$
术后 >周 $$BK$BnA#K>B $>@K>Fn>$K>< #K#< $"#K<>nAFK"" $>DK$<n>"K"< #K#>

NMOL供受体,H3OCQ基因型与他克莫司%&’之间的关系
按照供受体基因型分为四组(分别为供体表达型?受体表

达型#!$!$(!$!<?!$!$(!$!<&.供体表达型?受体非
表达型#!$!$(!$!<?!<!<&.供体非表达型?受体表达型
#!<!<?!$!$(!$!<&以及供体非表达型?受体非表达型
#!<!<?!<!<&(比较其他克莫司 *,3) 结果显示(术后
"周.<周时(四组间他克莫司*,3的差异具有统计学意义#!j
#K#A&’其中供体非表达型,受体非表达型组的他克莫司 *,3
与其他三组比较(差异有统计学意义#!j#K#A&(见表 >)

表 PL供受体,H3OCQ基因型与他克莫司%&’之间的关系
7%WPL,*44"B%2’*&W"2@""&6*&*4%&64"#’8’"&2,H3OCQ

>"&*298"%&62%#4*B’).(%&’4%2’*

时间
他克莫司*,3?#S3?e3&

供体表达型?
受体表达型

供体表达型?
受体非表达型

供体非表达型?
受体表达型

供体非表达型?
受体非表达型

术后 "周 B"KA"n<DK>#’ $#"KADn>BK>F’ $#AKB<n<FKF$’ $A@K"@nF<K@$
术后 <周 D$K#@n<BK@A’ $$"K><n>BKF>’ $"$KB$n>>KB<’ $BDK@FnD<K<@
术后 >周 D@KA@n<DK@B’ $#$KABn>AK<F’ $$FKBAn>@K#@ $@"K@>n@@KFF
!!注"与供体非表达型?受体非表达型比较(’!j#K#A

;,*5" &0:.,-,2-,-45d72500+,-?25O57*,2-,-45d72500+,- 32,)7( ’!j#K#A

NMPL供受体,H3OCQ基因型与术后肝功能恢复正常率之间
的关系

同样按照基因表达情况(将供受体基因分为四组(分别为
供体表达型?受体表达型.供体表达型?受体非表达型.供体非
表达型?受体表达型和供体非表达型?受体非表达型(将肝功能
恢复正常定义为同时满足丙氨酸转氨酶j># [?b.天冬氨酸转
氨酶j># [?b和总胆红素j"# *S,(?b,B- (比较四组间肝功能恢
复正常率的差异) 结果显示(术后 "周.<周和 > 周(四组间肝
功能恢复正常率的差异均无统计学意义#!g#K#A&(见表 A)

OL讨论
他克莫司属于钙调磷酸酶抑制剂(其免疫抑制机制主要是

!!!!表 QL供受体,H3OCQ基因型与肝功能恢复正常率之间的关系
7%WQL,*44"B%2’*&W"2@""&,H3OCQ >"&*298"%&6

&*4)%B4%2"*+B’5"4+.&#2’*&

时间

肝功能恢复正常?例#M&

供体表达型?
受体表达型
#"i$@&

供体表达型,
受体非表达型

#"i$"&

供体非表达型,
受体表达型
#"i$D&

供体非表达型,
受体非表达型

#"i">&

"" !

术后 "周 > #AK@<& > #AK@<& " #"KB$& A #FK#>& "KA## #K>B
术后 <周 @ #BK>A& F #DKB@& A #FK#>& $< #$BK<$& >K@DB #K"$
术后 >周 B #$$K"F& B #$$K"F& $# #$>K#B& $$ #$AK>D& $K>"B #KF<

通过与Q淋巴细胞内的他克莫司受体结合蛋白 $" 结合(形成
复合物(进而抑制如白细胞介素 ".白细胞介素 < 及 %干扰素
等淋巴因子的生成(抑制白细胞介素 "受体的表达和Q细胞的
活化(发挥免疫抑制的作用) 他克莫司在体内主要通过肝脏和
肠道内的细胞色素 ‘>A# 酶系代谢(主要为 8W‘<E家族(即
8W‘<EA和8W‘<E>) 有研究结果表明(8W‘<EA 基因多态性
能够较大程度地解释肝移植患者他克莫司的需求剂量以及清
除率) 目前已经发现的 8W‘<EA 等位基因多达 "A 种(其中
8W‘<EA第 <内含子的突变是最有功能价值的(该基因型在中
国人群中的突变率为 @AMfF@M(在白种人群中的突变率为
B#MfBAM(在非洲人群中变异较低(约为 >#M,D4$"- ) 因此(探
讨肝移植患者8W‘<EA基因多态性对他克莫司血药浓度的影
响(对于术后患者的存活情况等至关重要)

本研究通过分析 F$对肝移植供受体8W‘<EA基因多态性
在术后 "周.<周和 > 周时与他克莫司 *,3之间的关系发现(
供体基因多态性是影响他克莫司血药浓度的因素(即携带
*+!<JA!<,!<基因型的患者相对于携带*+!<JA!$ 的患者
来说(具有更高的他克莫司 *,3) 在分析受体基因型的影响
时(得到了相同的结果(即术后 $个月内(受体基因型同样是影
响他克莫司血药浓度的因素(受体基因型为 *+!<JA!<,!<
的患者相对于*+!<JA!$的患者(具有更高的他克莫司*,3)
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在联合分析供受体基因型的影响中发现(术后 $ 个月内(与供
受体均为非表达型比较(无论供受体(只要一方携带表达型
*+!<JA!$基因(则具有较低的他克莫司 *,3) 因此(对于供
受体均为慢代谢型患者(在临床应用他克莫司时(在达到相同
的目标血药浓度时可能需要更低的剂量(与部分文献报道一
致,$<4$F- ) 本研究还分析了供受体 8W‘<EA 基因多态性对肝移
植术后 " 周.< 周和 > 周时肝功能恢复正常率的影响(结果显
示(不同基因型间肝功能恢复正常率的差异无统计学意义#!g
#K#A&)

基因检测技术能够在肝移植术后早期指导临床更好地应
用他克莫司(提高治疗效果(降低他克莫司产生不良反应的概
率,$B4"$- ) 术前进行基因检测(能够更好地实现个体化用药(为
精准化治疗提供了一种新思路(未来可能会在更多的领域发挥
重要作用)
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