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摘  要 

肝、肾移植可用于终末期肝病患者和肾病患者的治疗，他克莫司广泛用于移植受者的免疫抑制药物，它

治疗范围窄，个体间的药代动力学差异大，这种差异主要是细胞色素P450导致的，研究影响机制有利于

制定个性化的用药方案，使患者获得更好的治疗效果。细胞色素P450对移植后并发症有重要影响，对影

响机制的研究，可以及时发现并采取治疗措施，使患者有更好的预后。 
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Abstract 
Liver and kidney transplantation can be used for the treatment of patients with end-stage liver 
disease and kidney disease. Tacrolimus immunosuppressive drugs are widely used in transplant 
recipients. Its therapeutic scope is narrow and the pharmacokinetics vary greatly between indi-
viduals, mainly due to the cytochrome P450. The study of the influence mechanism is beneficial to 
the formulation of personalized drug use plan, so that patients can obtain better therapeutic effect. 
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Cytochrome P450 plays an important role in complications after transplantation, and the study of 
its mechanism can help timely find out and take treatment measures, so that patients can have a 
better prognosis. 
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1. 细胞色素 P450 对免疫抑制剂的代谢影响 

1.1. 细胞色素 P450 基因型对免疫抑制剂代谢的影响机制 

肝、肾移植可用于终末期肝病患者和肾病患者的治疗，受者的药物治疗主要集中在免疫抑制和排斥

反应的控制，以及预防感染和避免免疫抑制剂的不良反应。他克莫司(tacrolimus 或 FK506)是一种从链霉

菌属中分离出来的大环内酯类抗生素，能与 FK 结合蛋白 12 形成复合物，该复合物强烈抑制 T 细胞内钙

调磷酸酶活性，阻断 T 细胞内信号传导通路，致 IL2 基因的表达下降，从而抑制 T 细胞的活化与增殖[1]，
广泛用于移植受者的免疫抑制药物。他克莫司的治疗范围窄，个体间的药代动力学差异大，他克莫司浓

度过低会导致排斥反应，过高又会导致肾毒性或增加感染易感性，因此，他克莫司代谢能力对血药浓度

的影响会影响移植的结果，要获得最佳治疗效果，需要持续监测血药浓度。 
个体差异的主要原因是他克莫司的代谢酶 CYP (Cytochrome P450，细胞色素) 3A 酶活性差异造成的。

CYP3A 酶家族包括：CYP3A4、CYP3A5、CYP3A7 和 CYP3A43。他克莫司是 ABCB1 转运体和 CYP3A
酶的底物，因此，这些蛋白的功能多样性可能影响他克莫司的生物利用度[2]。他克莫司代谢的关键酶是

CYP3A 酶，个体之间的 CYP3A 活性的变化差别很大[3]。CYP3A 酶的基因多态性导致了个体间的变异，

而个体间的差异又受到内部(年龄、激素状态、疾病)和环境因素(药物、营养)的影响[4] [5]。 
CYP3A5 的表达具有高度多态性。携带功能性 CYP3A5*1 等位基因的患者可快速代谢他克莫司。

CYP3A 基因具有重要功能的遗传变异是位于 CYP3A5 基因第 3 内含子内的 6986A>G，它被定义为

CYP3A5*3，CYP3A5*3，可导致终止密码子提前出现，从而 mRNA 降解更迅速，所以 CYP3A5*3 和野

生型 CYP3A5*1 相比，CYP3A5 表达量明显下降[6]。 

1.2. 供者的细胞色素 P450 基因型对受者的影响 

通过研究移植后他克莫司药代动力学和 CYP3A5 基因型之间的关联中发现，他克莫司浓度会受供者

CYP3A5 基因型的影响[7]。因为移植肝脏会大量再生，他克莫司清除率随着移植后时间逐渐增加，移植

后早期(移植后 < 1 个月)的药代动力学主要受肠道(受体) CYP3A5 基因型的影响，而在术后后期(>1 个月) 
则是通过肝移植或受体和供体基因型的共同作用来影响药代动力学[8]。 

对免疫抑制剂的药物代谢能力可以通过评价 CYP 状态来评估，CYP 诊断系统通过结合 CYP 基因型

和白细胞中 CYP 的当前表达来评估肝脏 CYP 活性和药物代谢能力[9]。CYP mRNA 水平被证明反映了肝

脏 CYP 活性，CYP3A5 基因分型可识别基因决定的 CYP3A5 表达或不表达的移植物，而供体白细胞中

CYP3A4 的表达可判断肝移植物中 CYP3A4 活性降低或升高。在移植患者中，明确显示供体 CYP3A4 表
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达率与 CYP3A5 基因型联合影响移植后早期受者他克莫司血药浓度[10]。接受低或高 CYP3A4 表达或携

带 CYP3A5*1 的肝移植的人需要对他克莫司初始剂量进行修改。供者的 CYP3A 状态(CYP3A5 基因型和

CYP3A4 表达)能够识别他克莫司过量或浓度不足的风险，并为早期适当的初始剂量提供重要信息。Brunet 
M 等人证实了 CYP3A5 在他克莫司清除中的主要作用，以及 CYP3A5*1 等位基因与移植患者血药浓度或

他克莫司剂量需求之间的相关性[10] [11] [12]。临床药物遗传学实施联盟提供了基于 CYP3A5 基因型的给

药建议；尤其对于 CYP3A5 表达者，推荐的起始剂量是标准剂量的两倍[13]。 

2. 细胞色素 P450 对移植并发症的影响机制 

2.1. 细胞色素 P450 对移植后糖尿病的影响机制 

移植后糖尿病(PTDM)是肾移植中最常见的并发症之一，它会降低移植物的存活率，增加发病率和死

亡率，它会对心血管系统的影响。研究显示，与非糖尿病患者相比，移植后糖尿病可使心血管疾病风险

增加 3.3 倍。确定该疾病的危险因素对其早期诊断和治疗至关重要[14]。 
细胞色素 P450 (CYP)酶负责花生四烯酸(AA)转化为血管活性类二十烷糖。该途径的环氧化酶分支导

致环氧二十碳三烯酸(EETs)的合成，它具有血管扩张剂、蛋白溶解和抗炎特性[15]。CYP2C9，尤其是

CYP2C8 和 CYP2J2 主要负责这种合成[16]。在一个平行的羟化酶途径中，花生四烯酸也被 CYP4A11 和

CYP4F2 代谢为 20-HETE，这可能会通过血管收缩增加血压，每一个 CYP 基因在肾脏中表达，并呈现功

能性的单核苷酸多态性(SNPs)，具有调节这些活性花生四烯酸代谢物水平的潜力[17] [18]。 
此外，越来越多的证据表明这些二十烷类化合物在糖尿病和糖尿病肾病中都有重要作用[19]。

Gervasini 等人证明了 CYP4F2 (G1347A, CYP4AF2*3)残基 433 中缬氨酸到蛋氨酸的变化是肾移植受者

PTDM 的独立危险因素[20]。CYP4F2 是催化 AA 合成 20-HETE 的主要 u-羟化酶[21]。Li 等发现，20-HETE
影响内皮胰岛素信号传导，导致胰岛素依赖性激活通路受损，该通路调节该激素的血管扩张迟发效应[22]。
此外，通过增加 20-HETE 合成激活活性氧或 20-HETE 诱导的 mTOR/p70S6Kinase 通路的激活，在近端小

管上皮细胞损伤中至关重要[23]。 

2.2. 细胞色素 P450 对肝肾综合症的影响机制 

肾功能衰竭是肝硬化的主要并发症，影响 40%~80%的终末期肝病患者。肝硬化患者出现肾功能不全

往往预后较差。与未发生肾功能衰竭的患者相比，患有晚期肝病和肾衰竭的患者在等待肝移植时死亡的

风险更高，移植后发生并发症的风险更高，生存期更低[24]。肝肾综合征(HRS)是一种独特类型的功能性

肾功能衰竭，是晚期肝硬化和暴发性急性肝功能衰竭常见的严重并发症[25]。HRS 是由门脉高压引起的

血流动力学紊乱的结果，其特征是在显著的内脏血管舒张的情况下，肾内血管强烈收缩和肾小球滤过率

显著下降，但在肾脏没有明显的组织学发现[26]。门静脉高压导致内脏血管剪切应力增加，会导致内源性

血管扩张剂如一氧化氮(NO)和前列环素的产生，他们负责内脏血管扩张。血液淤积，有效循环血容量减

少[27]。最初导致高动力循环形成，涉及心率和心输出量的增加[28]。随着肝硬化的进展，神经体液血管

收缩介质，如交感神经系统(SNS)，肾素–血管紧张–醛固酮系统(RAAS)和血管加压素被激活。这些血

管收缩机制，虽然对于维持足够的循环血容量是必要的，但与许多器官的有害血管收缩有关。在肾脏，

其后果包括传入小动脉血管收缩，血流减少，肾小球滤过率(GFR)降低，盐和水潴留导致腹水和容量超负

荷[29]。花生四烯酸(AA)由关键酶代谢为具有不同病理生理效应的小分子介质。具体来说，细胞色素 P 
(CYP)-450 酶有两个主要途径：环氧加氧酶(主要是 CYP2C 和 CYP2J 家族的酶)代谢 AA 为四种具有生物

活性的区域异构环氧二十碳三烯酸(EETs; 5,6-EET, 8,9-EET, 11,12-EET 和 14,15-EET)和 omega-羟化酶(主
要是大鼠体内 CYP4A 家族的酶)将 AA 代谢为 20-羟基二十油酸(20-HETE)。EETs 在许多组织中产生，包
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括肾脏、心脏、肺和肝脏，并具有抗炎和其他肾脏保护作用。EETs 在肾微循环中作为内皮依赖的超极化

因子(EDHFs)，除了调节肾小管水和钠的吸收外，还介导血管的扩张效应。另一方面，20-HETE 收缩传

入小动脉，参与肾血流的自动调节[30]。 

3. 结论 

器官移植是一种重要的治疗手段，他克莫司是一种广泛用于移植受者的免疫抑制药物，它治疗范围

窄，个体间的药代动力学差异大，细胞色素 P450 是导致这种差异的主要原因，因此对细胞色素 P450 的

研究有利于制定个性化的用药方案。另外细胞色素 P450 对移植并发症也有重要影响，研究发病机制，有

利于及时发现及时治疗，使患者得到更好的治疗效果。 
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