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他克莫司是一种大环内酯类钙调神经酶抑制

剂，具有较强的免疫抑制特性，自 !% 世纪 *%年代初

引入临床以来，已广泛用于预防移植术后排斥反应

的发生e"f。然而，他克莫司的治疗窗狭窄，药代动力

学特征存在较大的个体间和个体内差异e!f。研究发

现，当给予他克莫司的标准剂量时，仍有超过 8%,

的小儿肝移植患者可能出现急性排斥反应、肾毒性

和神经毒性等不良反应e&f。而小于 " 岁的婴儿肝移

植受者在移植术后 & 个月内急性排斥反应的发生

率甚至高达 &8g#8,

e#f。小儿患者由于病理生理特点不

同于成人，因此术后早期他克莫司精准个体化方案

的制订更为关键。
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他克莫司主要是由胃肠道和肝脏中的细胞色

素 !

"#$

（%&'(%)*(+, !

"-$

，./!）01 酶代谢234。有研究表

明，!"#$%& 基因多态性对他克莫司的代谢有显著

影响2-4，并推荐根据基因型调整他克莫司的起始剂

量。'"($%) 也是他克莫司的代谢酶之一，越来越多

的研究显示其对于他克莫司体内暴露量的影响也

是不可忽视的。此外，'"($%* 多态性对他克莫司个

体内变异度 567'*89:8'6,7' ;8*68<6=6'&，>!?@的影响存

在争议。因此，本研究针对性地探索了中国人群突变

较高的 '"(+%*,-./（*ABB"B"CD）多态性在术后 E 个

月内对活体肝移植（=6;67F G(7(* =6;,* '*87A:=87'8'6(7，

HIHJ）患儿他克莫司浓度K剂量比（.

D

KI）和 >!? 的影

响，从而为他克莫司个体化给药方案的制订提供参考。

! !"#$%

EL3 !"#$ MD3N 年 O 月—MDEO 年 P 月天津市

第一中心医院 E 岁以下的诊断为胆道闭锁并行

HIHJ 的患儿。纳入标准：（E）所有患者的原发疾病

均为胆道闭锁，且行肝移植术时年龄!E 岁。（M）供

者均为受者的直系健康亲属。（P）术后采用以他克

莫司为基础的免疫抑制方案且服用他克莫司至少

E个月。排除标准：（E）研究期间漏服他克莫司或者

改变免疫抑制方案者。（M）研究期间使用了与他克莫

司有相互作用的药物（如伏立康唑等）。（P）患有精神

疾病或数据不完整者。本研究得到了天津市第一中心

医院伦理委员会的批准（审批号：MDEOQENPR/）。

ELB %&'()* 他克莫司的初始剂量为 DLE!

DLE- +F·SF

9E·G

9E，每日两次，间隔 EB )。通过化学发

光免疫分析法测定他克莫司谷浓度值（.

D

），然后根

据他克莫司 .

D

调整剂量使其维持在 N!ED 7FK+H 的

范围内。根据 .

D

和体重校正后的他克莫司日剂量

（I，单位 +F·SF

9E·G

9E）计算 .

D

KI（单位 7F·+H

9E

K+F·

SF

9E·G

9E）。使用以下公式计算他克莫司 >!?

2T4：

>!?（U）V2（W0

1234

90

E

W XW0

1234

90

M

W X···XW0
1234

9 0

4

W）K

74K0

1234

"EDD

0

+,87

为每个患者他克莫司 .

D

KI 的平均值，第 E

个他克莫司 .

D

KI值记为 0

E

，第 M个记为 0

M

，最后 E

个为 0

4

。

ELP +,-./01 供、受者 '"($%*,-./ 基因

型引物序列：-#9.1...JY1JYJ..1Y.1Y111.J

9P#（正 向 引 物） 和 -# 9 11J1Y111Y.1Y1J$

Y11..1Y1Y.. 9P#（反向引物）。'"($%* 由 Y 突

变为 1 时会导致酶活性增加，从而使他克莫司代谢

加快。根据是否存在突变基因，将 '"($%* 的表型

分为 P 种：野生型 YY（,-./5,-./）、杂合突变型 1Y

（,-67-./）和纯合突变型11（,-6,-）。根据患者至少携带

一个 '"#+%* 突变基因将患者分为两组，即 '"#+%*

表达组（802'"#+%*,-6,- 或 '"#+%*,-6,-./）和

'"#+%*非表达组（9802'"(+%*,-./ 6,-./）。

EL" 34567 所有数据采用 Z!ZZB-LD 进行统

计分析，符合正态分布的数据以 !"# 表示，组间比较

采用独立样本 : 检验；不符合正态分布的数据以中

位数（四分位数间距）表示，组间比较采用 ;344<

=>?:42@ A检验；采用 !

B 检验或 B?C>2D 精确检验评价

基因分布。([DLD- 为差异有统计学意义。

" &'

BLE 89+:;<= '"($%* +,-.> 根据

纳排标准共纳入 NN 例 HIHJ 患儿。其中男性 \P 例，

女性 P\ 例，平均年龄（TLC%ELC）月，体重（TLC%ELB）SF。

所有患者在研究时间内的常规生化指标见表 E。

NN 例 HIHJ 患儿供、受者 '"($%* 基因型的分

布情况见表 B。供者 '"($%*7- 和 ]-./ 的频率分别

为 MCL-N&和 NEL"P&，受者 '"($%*7- 和 7-./ 的频

率分别为 M-LPM&和 N"LTC&。供、受者 '"($%* 基因

分布均符合 ^8*G&9_,67<,*F 平衡（供者：!BV-LNBN，

(VDLD-N；受者：!BVDLDDE，(VDLOOO）。

BLB ?9 '"($%* @ABCD .

D

KI EFG 与供

者 '"($%* 非表达组（Q`a9I）相比，供者 '"($%*

表达组（`a9I）他克莫司 .

D

KI 在术后第 E 周（术后

E!N G）（EV9\LTO\，([DLDDE）、第 B 周（术后 C!E\ G）

（EF9\L\TO，([DLDDE）和第 P 周（术后 E-!BE G）

（EV9BLBD-，([DLD-）显著降低；在术后第 \ 周（术后

供者 '"(+%* 受者 '"(+%* 基因型

基因型 7-67- 7-67-./ 7-./67-./ 4（U）

7-67- D B D B（BLTD）

7-67-./ - BD E- \D（-ELO-）

7-./67-./ D N BC P-（\-L\-）

4（U） -（TL\O） BO（PNLTT） \P（--LC\） NN（EDD）

( " ##) $%$&*+,-./ !"#$%&01234567

&'( " %)*+,)(-+)./ .0 '"($%& 12/.+342* )/ 5./.,* '/5 ,26)4)2/+*

.0 ## )/0'/+ 4'+)2/+* 7)+8 $%$&

( ! $%$&*+3089:9!"#;):(

";

!

(

#;

<=

&'( ! >'*)6 )/0.,?'+)./ .0 +82 $%$& 4'+)2/+*9!"$;):(

";

!

(

#;
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注：HIHJ：活体肝移植

数值

-\LN%NLB

PL\\（PLDO，PLCB）

OCL-%ETLD

POLD%\LO

NOL-D（BNL\C，BPBLE-）

PCLND（BNL\C，NCLCC）

ECLPD（CLTC，\BLON）

\LDD（BLCB，-LNE）

E-LD（EBLD，ECLD）

!!!!!指标

总蛋白（FKH）

红细胞（"ED

EB

KH）

血红蛋白（FKH）

白蛋白（FKH）

谷丙转氨酶（bKH）

谷草转氨酶（bKH）

总胆红素（!+(=KH）

尿素（++(=KH）

肌酐（!+(=KH）

注：HIHJ：活体肝移植
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!!!!" #）（!$%&'()"，"$*'*+,）差异无统计学意义，

见图 &。

!'- !" #$"%&' #$%&' .

*

/0 ()* 与受

者 #$"%&( 非表达组（123%4）相比，受者 #$"%&(

表达组（23%4）他克莫司 .

*

/0 在术后第 & 周

（!$%56+,(，"7*6**&）和第 ! 周（!)*-6*)5，"7*6**&）

显著降低；在术后第 - 周（!$8*6-&(，"$*6,)!）和第

5 周（!$%&6!*(，"$*6!!"）差异无统计学意义，见图!。

!65 #$"%&( #$%&' 9:;()* 123%0组与

23%0 组他克莫司 9:; 差异无统计学意义（+$*6(&(，

"$*6)5*）；123%4 组与 23%4 组他克莫司 9:; 差异

无统计学意义（+$&6!-5，"$*6!!&），见图 -。

! !"

肝移植是治疗胆道闭锁的主要手段之一。据统

计，欧洲每年有 &)<!!*<的儿童在等待肝移植过

程中死亡=,>。对于儿童肝移植患者来说，亲体肝移植

技术的发展缓解了世界性供肝短缺的紧张=">。在移

植术后，移植患者一般需要终生服用免疫抑制剂以

预防可能发生的急、慢性排斥反应，国内外指南均

推荐他克莫司作为首选的免疫抑制剂=+%&*>。他克莫司

的血药浓度波动较大，较多证据显示 #$"%&, 多态

性影响他克莫司的血药浓度 =&&%&!>，而对于 #$"%&(

的研究较少。尽管有研究发现 #$"%&(-.. 多态性

影响他克莫司的代谢=&-%&5>，但是 #$"/&(-.. 在中国

人群中的突变率较低，而 #$"/&(-012 在中国人群

中突变率较高 =&)>。因此，笔者集中研究了供、受者

#$"/&(-012多态性对他克莫司 .

*

/0和 9:;的影响。

在本研究中，供、受者 #$"/&(-0的频率分别为!"6),"

和 !)6-!"，基因突变率均与之前的研究一致=&(>。

对于供者 #$"/&(-012 多态性，表达组在移植

术后的第 & 周、第 ! 周和第 - 周，他克莫司 .

*

/0 显

著低于非表达组。而对于受者 #$"/&(-012 来说，

这种差异只出现在术后第 & 周和第 ! 周。他克莫司

主要在肝脏代谢，因此，不同于其他实体器官移植，

?0?@ 患儿他克莫司的血药浓度可能更容易受到供

体的影响，尤其是在移植术后早期。值得注意的是，

在一项关于巴西肾移植受者的 !5 个月的回顾性研

究中发现，#$"/&(-012 多态性在术后第 5 个月会

影响他克莫司的 .

*

/0

=&,>。然而，该研究针对的肾移植

患者受供体影响较小，且研究对象存在种族差异。因

此，笔者需要更多的研究来确定 #$"/&(-012 是否

对我国 ?0?@ 患儿他克莫司 .

*

/0 的影响具有长期

作用。

年龄也是儿童实体器官移植术后他克莫司剂

量的影响因素之一=&">，对于7( 岁的儿童患者，他克

莫司的清除率高于成人和年龄较大的儿童=&+>。因此，

本研究只纳入了 & 岁以下的婴儿患者。此外，笔者

发现供、受者 #$"/&(-012 多态性对他克莫司 9:;

均无影响。为排除体重的影响，笔者使用了 .

*

/0 来

计算他克莫司 9:;，不同于一些研究=(，!*>仅检测 - 次

他克莫司 .

*

计算 9:;，纳入本研究的每个患者均至

少检测了 , 次他克莫司 .

*

。此外，本研究的数据也

没有删除极端值和异常值。

本研究阐明了 #$"/&(-012 多态性对于 ?0?@

患儿他克莫司 .

*

/0的影响，但仍存在一定的局限性。

首先，患者的随访时间普遍较短，笔者无法确定移

植一个月后 #$"/&(-012 多态性对他克莫司的影

注A23%0A供者 #$"/&( 表达组；123%0A供者 #$"/&( 非表达组；

23%4A受者 #$"/&(表达组；123%4A受者 #$"/&(非表达组；9:;：个体

内变异度；B：供者#$"/&(对 9:;的影响；CA受者#$"/&(对 9:;的影响

# ! $%&' !"#$%&()*+,-./ "#$012

%&' ! ())*+, -) .-/-01! 2/. 0*+&3&*/,1! '"($%& 3-456-037&16 -/

,2+0-4&681 "#$

!)*

!**

&)*

&**

)*

*

第 & 周 第 ! 周 第 - 周 第 5 周

.

*

/
0
（
D
E
·
F
?

8
&

/
F
E
·
G
E

8
& ·
#

8
&

）

第 & 周 第 ! 周 第 - 周 第 5 周

.

*

/
0
（
D
E
·
F
?

8
&

/
F
E
·
G
E

8
& ·
#

8
&

） 2384

12384

注：2380：供者 #$"/&( 表达组；12380：供者 #$"/&( 非表达

组；圆：异常值；三角：极端值；HII"7*'**&，I"7*'*)

# 9 $' '"#$%&()*+,-./ :

;

<=012

%&' 9 >))*+,1 -) ,7* .-/-01! '"#$%& 3-456-037&16 -/ ,2+0-4&681
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响；其次，本研究没有讨论 !"#$%&'()* 多态性是

否对排斥反应的发生率有影响；此外，本研究也没

有排除那些出现重度感染或排斥反应的患者。他克

莫 司 在 体 内 的 药 代 动 力 学 过 程 较 为 复 杂 ，

!"+$%&,-)* 和 !"+$%. 基因是否存在连锁失衡尚

有争议，因此，为了阐明 !"+$%&,-)* 和 !"+$%.

等对他克莫司的影响能力，笔者还需要更大样本量

的前瞻性对照试验，从而为实现基因导向的他克莫

司个体化给药方案提供更加可靠的依据。

总之，在移植术后早期，供、受者 !"+$%&,-)*

多态性影响 !"!# 患儿他克莫司 $

%

&"，对他克莫司

'() 没有影响。可以考虑基因检测以辅助 !"!# 患

儿他克莫司的个体化用药。
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宋学武，等<0"#$%& 多态性对活体肝移植患儿术后早期他克莫司浓度&剂量比和个体内变异度的影响!
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