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摘 要 目的：研究肾移植受者孕烷X受体（PXR-C24381A）基因多态性与他克莫司（FK506）给药剂量的关系。方法：采用聚合酶

链反应（PCR）产物直接测序法对 60例肾移植术后受者进行PXR-C24381A基因分型，采用酶联免疫吸附分析法（ELISA法）测定

FK506的血药浓度，比较不同基因型患者FK506血药浓度与给药剂量比值（C/D值）的差异。结果：肾移植受者PXR-C24381A等

位基因C的频率为75％，A的频率为25％。C/A基因型与C/C基因型患者C/D值显著高于A/A基因型患者（P＜0.05）。结论：肾

移植受者PXR- C24381A基因多态性与FK506血药浓度具有相关性，A/A基因型患者拟取得相似的血药浓度需要比C/A和C/C基

因型患者服用更高剂量的FK506。
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Guidance for Individual Administration of Tacrolimus in Kidney-transplanted Patients According to Preg-
nane X Receptor Genetic Polymorphism
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the relationship between pregnane X receptor（PXR-C24381A）genetic polymorphism and

dosage of tacrolimus（FK506）in kidney-transplanted patients. METHODS：The PXR genotypes of 60 kidney-transplanted patients

were determined by PCR- direct sequencing. Blood concentration of FK506 was measured by ELISA. The blood concentration of

FK506 in patients with different genotypes was compared with dosage（C/D ratio）. RESULTS：The frequency of PXR-C24381A al-

lele C was 75％，and that of allele A was 25％. C/D ratio of patients with A/A genotype was significantly lower than those with C/

A genotype or C/C genotype（P＜0.05）. CONCLUSIONS：PXR-C24381A polymorphism is correlated with the blood concentration

of FK506 in kidney-transplanted patients. If the same blood concentration of FK506 is presented in three genotypes，patients with A/

A genotype should take higher dosage than those with C/C and C/A genotypes.
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他克莫司（FK506）在心、肝、肾等各种器官移植的抗排斥

反应治疗中有很好的疗效[1-3]。因其作用强大且不良反应较环

孢素少等，临床上正逐渐取代环孢素而成为器官移植和自身

免疫性疾病的首选药，在移植领域具有广阔的应用前景 [4-6]。

FK506在临床上常见的毒副反应主要有肾毒性、神经毒性以及

糖尿病等。由于其治疗窗窄，常在治疗浓度范围内出现毒性

反应；此外在药动学和药效学上存在着明显的个体差异，且血

药浓度与给药剂量间相关性不佳，给临床治疗增加了相当的

难度。随着研究的深入，人们发现患者个体遗传特征极大地

影响了该药的药动学，目前已肯定对FK506药动学有影响的

基因只有药物代谢酶细胞色素P4503A5（CYP3A5）。孕烷X受

体基因（NR1I2）作为关键的转录调控因子，参与CYP3A5基因

诱导表达，影响药物的代谢。但关于肾移植受者孕烷X受体

（PXR-C24381A）基因多态性对 FK506药动学影响的研究国

内、外未见报道。为此，本研究拟采用聚合酶链反应（PCR）产

物直接测序法对 60例肾移植受者进行PXR-C24381A基因分

型，监测患者服用 FK506 后的血药浓度，分析肾移植受者

PXR-C24381A基因多态性对FK506血药浓度的影响，从而为

FK506的个体化用药提供指导。

1 资料与方法
1.1 病例资料

选择2011年9月至2012年9月在我院门诊就诊的肾移植

受者 60例，其中男性 39例，女性 21例，年龄 24～59岁，平均

40.1岁，平均体质量 57.9 kg。所有入选病例均签署知情同意

书。病例入选标准：（1）能够保证口服药物与随访依从性；（2）

均采用FK506+吗替麦考酚酯（MMF）+醋酸泼尼松（Pred）三联

免疫抑制方案；（3）均不使用红霉素、利福平等对FK506血药浓

度有显著影响的药物；（4）如患者术后1个月内出现严重的排异

反应或并发重症感染均作为排除对象，不包括在本次试验中。

1.2 PXR- C24381A基因型检测

按照AxyPrep血基因组DNA小量试剂盒说明书，提取 60

例肾移植术后受者外周血基因组DNA。采用PCR产物直接测

序法对60例患者进行PXR-C24381A基因分型。PCR引物为：

上游引物 5′-CCC CTT TTC CTG TGT TTT TG-3′，下游引物

5′-CAA CAT TAA GTG ATT GTT TTC ATGC-3′。PCR扩增条

件为：94 ℃预变性5 min；94 ℃变形30 s，55 ℃退火30 s，72 ℃

延伸 1 min，循环 35次；最后 72 ℃延伸 5 min。PCR 产物用

1.0％琼脂糖凝胶分析后，经纯化用ABI 377测序仪直接测序。

1.3 FK506的血药浓度检测
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患者于前一日晚20：00服用FK506，次日早晨8：00服药前

抽血1 ml（肝素抗凝），采血后3 h内即对样本进行测试。采用

酶联免疫吸附分析法（ELISA法）测定FK506的血药浓度。根

据个体服药剂量计算出血药浓度与给药剂量比值（C/D值）。

1.4 统计学分析

采用SPSS 16.0 统计软件进行数据分析。计量资料以x±s

表示，各组之间比较用 t检验；计数资料以频数表示，各组之间比

较用卡方检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 Sanger检测图谱

图中箭头所指的即为PXR-C24381A检测位点，如果出现

双峰提示有突变，见图1。

2.2 PXR- C24381A基因分型结果

60例肾移植受者中 PXR 基因 24381C→A 的基因多态性

中，野生型纯合子（C/C基因型）43例，占总例数的71.67％；突

变型纯合子（A/A基因型）13例，占总例数的 21.67％；突变型

杂合子（C/A基因型）4例，占总例数的 6.67％。等位基因C的

频率为 75％ ，A的频率为25％。

2.3 血药浓度和服药剂量比

不同的基因型患者FK506血药浓度/剂量比值（C/D，μg/L

per mg/kg）不同。A/A基因型患者C/D值最低，C/A基因型和

C/C 基因型患者的 C/D 值接近，均明显高于 A/A 基因型患者

（P＜0.05）。A/A基因型患者拟取得相同的血药浓度要比C/A

基因型和C/C基因型患者服用更高剂量的FK506，见图2。

3 个体化给药的指导
根据基因测定结果，结合FK506 的药动学参数，调整给药

方案。对于A/A基因型的患者，当服药量已到7 mg/d或8 mg/

d，血药浓度检测结果仍然在3～4 ng/ml之间（参考值范围：5～

10 ng/ml）时，临床药师会向患者告知遗传因素对血药浓度的

影响，同时和医师沟通，建议患者可以继续增加药物剂量0.01

mg/（kg·d）。 对于C/A和C/C基因型的患者，当服药剂量已到

7 mg/d或者 8 mg/d，血药浓度检测结果也在 3～4 ng/ml时，首
先临床药师会询问患者的合并用药情况、服用药物时间、饮食
及有无腹泻等，告知患者要在医师的指导下服用和FK506有
相互作用的药物，每日的药物分 2次投予，最好是在空腹或至
少进食前1 h或进食后2～3 h服用胶囊；关注可影响FK506血
药浓度的其他情况，如肝肾功能变化等，而不建议直接增加药
物剂量。

4 讨论
随着肾移植技术的不断完善，终末期肾病的治疗方法主

要是通过肾移植疗法，对于肾移植患者来说，是需要终身服用
免疫抑制药的。FK506是一种脂溶性的免疫抑制药，主要通过
抑制白介素2（IL-2）的释放，全面抑制T淋巴细胞的作用，是肾
移植术后的首选药。目前，临床上一直对FK506进行常规的
治疗药物检测（TDM），根据药物浓度给患者调整用药剂量[7]。

但这个做法的弱点是血药浓度与给药剂量间相关性不佳，有
的患者每日服药量已达到最大推荐日剂量，但血药浓度仍然
偏低，这种情况下该不该加药成为临床治疗的一个困惑。

本研究发现，A/A基因型患者FK506的C/D值低于C/A基
因型和C/C基因型患者，肯定了PXR-C24381A基因多态性是
影响FK506 血药浓度的重要因素。PXR-C24381A基因多态性
可以作为免疫抑制剂个体化用药的依据，有助于结合血药浓
度的检测结果调整FK506的剂量，有效降低肾移植术后急性
排斥反应（AR）的发生率和药物的毒性及不良反应，进一步提
高移植肾的存活率。
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图1 PXR-C24381A检测位点

Fig 1 The detection sites of PXR-C24381A

图2 肾移植受者不同基因型间FK506 C/D值比较

Fig 2 Comparison of C/D ratio and blood concentration

among kidney-transplanted patients with different genotypes
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