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摘 要 

【摘要】目的：测定在中国自身免疫病患者全血环孢素（cyclosporine，CsA）药

物浓度，并对可能影响 CsA 血药浓度的代谢酶、转运体和作用靶点的基因多态

性等因素进行分析。方法：采用酶放大免疫测定法检测 193 例自身免疫病患者

CsA 稳态血药谷浓度（CsA C0），并检测入组患者的基因型：CYP3A4 20230C

＞T、CYP3A5 6986A＞G、ABCB1 1236C＞T、ABCB1 2677G＞T/A、ABCB1 

3435C＞T、POR 1508C＞T 及 FPR1 C＞G，分析上述位点的基因多态性对 CsA

血药浓度的影响。结果：193 例自身免疫病患者服用 CsA 剂量为 75-200mg/天，

患者的血药浓度分布为 33.0-313.8ng·ml-1。服药日剂量和年龄对患者 CsA 血药浓

度的影响差异有统计学意义（P=0.006）。ABCB1 2677G＞T/A（rs2032582）基

因多态性对单位剂量 CsA C0（CsA C0/d）有影响，野生型（GG）患者的 CsA C0/d

（0.81±0.42ng·ml-1·mg-1）较杂合突变型（GT/GA，0.65±0.30ng·ml-1·mg-1，P=0.023）

和纯合突变型（TT/AA/TA，0.66±0.34ng·ml-1·mg-1，P=0.039）显著升高。结论：

CsA 血药浓度在个体间差异大，ABCB1 2677G＞T/A 基因的野生型患者 CsA 血

药浓度的 C0/d 显著高于突变型患者。 
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[ABSTRACT] Objective: To investigate the distribution of blood concentration 

of cyclosporine (CsA) in patients with autoimmune disease in China, and analyze 

effect of genetic polymorphisms of CsA-metabolizing enzymes, transporters and 

target enzymes on CsA levels. Methods: A total of 193 patients’ steady-state trough 

blood concentrations (CsA C0) were detected by enzyme multiplied immunoassay 

technique. The genotype of the following sites in the included patients: CYP3A4 

20230C> T, CYP3A5 6986A> G, ABCB1 1236C> T, ABCB1 2677G> T/A, ABCB1 

3435C> T, POR 1508C> T and FPR1 C> G were sequenced by RT-PCR. Results: 193 

patients in rolled took CsA doses ranging from 75-200mg and the patients' blood 

concentration distribution span was wide (33.0-313.8ng·mL-1). ABCB1 2677G> T/A 

(rs2032582) gene polymorphism has an effect on the unit dose of CsA C0 (CsA C0/d), 

CsA C0/d (0.81±0.42ng• mL-1•mg-1) in wild type (GG) was higher than heterozygous 

mutant (GT/GA, 0.65±0.30ng•mL-1•mg-1, P=0.023) and homozygous mutant 

(TT/AA/TA, 0.66±0.34ng•mL-1•mg-1, P=0.039). Conclusion: The blood 

concentration of patients varies greatly among individuals. ABCB1 2677G> T/A gene 

polymorphism is one of the reasons that cause the individual difference of CsA blood 

concentration.  
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环孢素（cyclosporine，CsA）是一种从多孢木霉菌和柱孢菌素代谢产物中分

离出来的多肽，由于 CsA 能特异和可逆地作用于 T 淋巴细胞，使钙调磷酸酶无

法被激活，导致细胞因子的合成与释放受阻或抑制 T 细胞增殖，而发挥免疫抑

制作用。而 T 淋巴细胞在自身免疫病的发病中扮演了重要角色，因此，CsA 目

前在临床上除了应用于脏器移植也应用于系统性红斑狼疮[1]（systemic lupus 

erythematosus，SLE）、类风湿关节炎[2]（rheumatoid arthritis，RA）和干燥综合

征[3]（Sjogren's syndrome，SS）等自身免疫病的治疗。 

CsA 的治疗窗狭窄且个体差异大，治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）有助于临床根据药物浓度和患者临床反应调整药物剂量。但由于 CsA 上

市时最初用于脏器移植的治疗，因为目前针对移植患者的 CsA 的谷浓度 C0 值较

为明确，而针对自身免疫病患者的 CsA 用药的目标浓度仍无定论。此外，CsA

血药浓度个体差异大，目前的研究提示参与 CsA 代谢、机制作用相关的酶的单

核苷酸基因多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）是影响 CsA 血药浓度

的重要因素。SNPs 被认为是人类基因组中密度最大的遗传标记，基因型改变可

能影响相应酶的表达及活性，从而影响药物在体内的代谢过程。据估计，遗传因

素可解释 20–95%的药物个体差异[4]。CsA 在体内主要由肝脏中的细胞色素酶

(cytochrome P450, CYP)亚型中的 CYP3A4 和 CYP3A5 酶代谢[5]，个体 SNP 的差

异是影响这些酶的代谢活性的主要因素[6,7]。此外，CsA 作为细胞膜上外排泵

P-gp(p-glycoprotein, P-gp，编码基因 ABCB1)的底物，可被 P-gp 泵出细胞外从而

减少药物的吸收，从而影响 CsA 代谢和疗效发挥[8]。除代谢酶和转运体外，也

有部分研究考察了 CsA 代谢酶的上游调控因子、其他潜在受体，如孕烷 X 受体

（pregnane X receptor，PXR）[9]、细胞色素 P450 氧化还原酶（cytochrome P450 

oxidoreductase，POR）以及甲酰肽受体 1（formyl peptide receptor 1，FPR1）的



SNPs 与 CsA 血药浓度的相关性[10]。上述基因的多态性研究大都集中在器官移植

患者中，对于自身免疫病患者 CsA 血药浓度水平的影响还知之甚少。 

综上，以自身免疫病患者为研究对象的考察环孢素血药浓度个体差异临床研

究仍较少且无定论，目前仍没有可供临床自身免疫病患者用药的参考阈值范围。

因此，本研究首先考察 CsA 在自身免疫病患者中的血药浓度分布状况，其次进

一步探讨了与CsA代谢和作用相关的又在中国人群中突变频率较高的几个位点： 

CYP3A4*1G (rs2242480 C＞T)、CYP3A5*3 (rs776746 A＞G)、ABCB1 (rs1128503 

C＞T、rs2032582G＞T/A、rs1045642 C＞T)、POR*28（rs1057868 C＞T）、FPR1

（rs2070745C＞G）与患者个体血药浓度差异的相关性。 

1 研究对象和材料 

1.1 研究对象 

选取 2018 年 7 月至 2020 年 1 月就诊于南京市鼓楼医院风湿免疫科，使用

CsA 进行治疗的自身免疫病患者。 

纳入标准：（1）符合临床诊断自身免疫病的标准；（2）使用 CsA 治疗自

身免疫病至少满 4 天且达到稳态血药浓度。 

排除标准：（1）妊娠、伴其他严重并发症，如恶性肿瘤、重症感染等的病

例；（2）病情急性加重入院只用药 1 次的死亡案例；（3）病历资料严重缺失的

案例；（4）CsA 血药浓度超出最高检测限的病例；（5）合并使用氟康唑、酮康

唑、利福平、地尔硫卓等显著影响 CsA 浓度的病例。 

1.2 主要试剂 

CsA 浓度测定试剂盒（6R079UL，Siemens Healthcare Diagnostics Inc）；Ezup

柱式血液基因组 DNA 抽提试剂盒（B518253，上海生工生物工程股份有限公司）；

Taq Plus DNA 聚合酶（B600090，上海生工生物工程股份有限公司）；10X PCR 

Buffer（含 Mg2+）（B600017，上海生工生物工程股份有限公司）；dNTP（10mM）

（B500056，上海生工生物工程股份有限公司）；SanPrep 柱式 PCR 产物纯化

试剂盒（B518141，上海生工生物工程股份有限公司）；BigDye Terminator v1.1

测序试剂盒（4336701，Thermo Fisher  Scientific）。 

1.3 主要仪器 



台式高速离心机（TD5A-WS，湖南湘仪实验仪器开发有限公司）；PCR 仪

（Verity 96well，美国 ABI）；凝胶成像仪（FR-980A，上海复日科技有限公司）；

测序仪（3730XL，美国 ABI）；电泳仪（DYY-6C，北京六一仪器厂）； 数

显恒温水浴锅（HS-800D，太仓市科教器材厂）；  

2 研究方法 

2.1 血样收集 

收集患者服药前静脉采血的测定 CsA 浓度的残血 1ml 于 EDTA 抗凝管中，

保存于-80℃冰箱中。 

2.2 外周血 DNA 的提取 

冷冻血充分解冻后混匀，取 300ul 加入 900ml 细胞裂解液内，颠倒 5-6 次混

匀，室温静置 10min，颠倒 2-3 次，14000×g 室温离心 30s，后弃上清，保留 10-20ul，

涡旋振荡器上充分震荡 15-20s；加入 300ul 核酸裂解液，反复吹打 5-6 次，液体

变粘稠；加入 100ul 蛋白沉淀液，14000×g 室温离心 3min；在另一 1.5mlEP 管中

加入 300ul 室温异丙醇，将前一步骤中的上清液全部加入其中，轻柔反复颠倒至

白色絮状沉淀出现；14000×g 室温离心 1min，弃上清液，加入 300ul 室温 70%乙

醇，轻柔颠倒 EP 管；再次于 14000×g 室温离心 1min，弃上清液，室温静置 15min；

加入 100ul DNA 再水化液溶解 DNA，标记后于-80℃冰箱保存。 

2.3 引物设计及测定条件 

在 NCBI 中查找目标 SNPs 参考序列，使用软件 Primer Premier 5 进行引物

设计。 

SNPs 正向引物 F 反向引物 R 

rs 1128503 5’ GTAAGTCTGAGTTGGCCATCTATC 3’ 5’ CAAACAATACAGGTTCCTGACTC 3’ 

rs 2032582 5’ GCTTTAGTAATGTTGCCGTGAT 3’ 5’ GAAGAACAGTGTGAAGACAATGG 3’ 

rs 1045642 5’ CACACAAACTTTTCCTTAATCTCAC 3’ 5’CCCAGACTCTGTACTTGGACTTAAA 3’ 

rs 776746 5’TACAGGCAACATGACTTAGTAGACA 3’ 5’ TAGCACTGTTCTGATCACGTCG 3’   

rs 2242480 5’ TGCTTATTGTTAGATGCCACTG 3’ 5’ ATGATTTGCCTTATTCTGGTTCTG 3’ 

rs 1057868 5’ TGTGCGGTGGTTGTGGAGT 3’ 
5’ TCTCACCTTGTGGGACTGCTC 3’ 

5’ CTCCTGGATGAAGCCTATGAA 3’ 

rs 2070745 5’ TATTTCAGGAGCAGACAAGATGG  3’ 5’ CATTTATCCTCTCTTTAGGGTCG  3’ 

PCR 反应体系：25μl 体系的配制为：1ul 模板、0.5ul 正向引物、0.5ul 反向

引物、0.5ul 的 10mM dNTP、2.5ul Taq Buffer、0.2ul 的 5U/ul Taq 酶、20ul 的水。 

PCR 反应条件：95℃预变性 3min；94℃变性 30s；58℃退火 30s；72℃延伸



60s；进行 35 个循环；72℃修复延伸 10min。 

基因型测序：用 PCR 产物纯化回收试剂盒对产物进行回收，并用测序仪对

其序列进行测定（3730XL 美国 ABI），得到序列峰图进行分析。 

2.4 统计学分析 

用 SPSS 22.0 软件对数据进行统计分析。计量资料服从正态分布的用 ±s 表

示，两样本均值比较用 t 检验，多样本均值比较采用方差分析，计数资料采用构

成比或率表示，组间比较采用卡方检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。为消除

患者给药剂量对 CsA C0 的影响，将 CsA C0 矫正为单位剂量 CsA C0（CsA C0/d）。

对纳入患者的各基因型频率进行 Hardy-Weinberg（HWE）平衡检验，P>0.05 说

明入组的患者具有良好的群体代表性。 

3 结果 
3.1 患者基本资料 

本部分研究共纳入自身免疫病患者 193 例，具体内容如下表 1 所示。 

表 1 患者基本资料信息表 
名称 分类 数值 
性别 男 41 

 女 152 
年龄（岁）  47.40±14.58 

诊断 SLE 31（16.06%） 
 SS 62（32.12%） 
 DM 43（22.28%） 
 其他 ADs 57（29.53%） 

CsA 日剂量（mg）  150.91±31.91 
 ≤125mg 34（17.62%） 
 125-175mg 119（61.66%） 
 ≥175mg 40（20.73 %） 

CsA C0（ng·ml-1） 中位数 86.20 
 平均值 101.00±52.77 

3.2 服药日剂量与血药浓度 
纳入患者的服药日剂量主要集中分布在 125-175mg。当日剂量低于 175mg，

C0 主 要 分 布 在 50-100ng·ml-1 ， 当 日 剂 量 超 过 175mg ， C0 多 分 布 在

100-150ng·ml-1(表 2)。采用卡方检验比较不同剂量组内 C0 分布状况，结果显示

不同剂量组内的患者 CsAC0 分布情况有显著差异，提示血药浓度具有剂量依赖

性，而在同一剂量组内 CsA 患者 CsAC0 分布情况仍有显著差异，提示服用 CsA

后个体间的生物利用度差异大。 



表 2 日剂量与 CsA C0 分布 
C0 分布

（ng·ml-1） 人数 
剂量（mg） 

≤125 125-175 ≥175 
＜50 13 4（11.76%） 8（6.72%） 1（2.50%） 

50-100 111 23（67.65%） 75（63.03%） 13（32.50%） 
100-150 43 4（11.76%） 21（17.65%） 18（45.00%） 
＞150 26 3（8.83%） 15（12.60%） 8（20.00%） 
总体 193 34 119 40 

P  ＜0.001 ＜0.001 0.001 

3.3 患者年龄与血药浓度 
本研究采用四分位法对患者年龄进行分组，将 193 例自身免疫病患者按年龄

分为 4 组，分别为≤36 岁组、37-48 岁组、49-59 岁组和≥60岁组。对各年龄组间

的 CsA C0、CsA C0/d 分布进行比较，差异有统计学意义(表 3)。 

将 4 个年龄组的自身免疫病患者 CsA C0 两两之间进行方差分析，发现≤36

岁组与≥60 岁组、37-48 岁与≥60 岁组间的血药浓度存在显著性差异(表 4)。将 4

个年龄组的自身免疫病患者 CsA C0/d 两两之间进行方差分析，发现≤36 岁组与

≥60岁组、37-48 岁与≥60岁组、49-59 岁与≥60 岁组间的血药浓度均存在显著性

差异(表 5)。提示年龄对 CsA 血药浓度有显著影响。 

表 3 年龄与 CsA 血药浓度水平 
年龄 人数 C0（ng·ml-1） C0/d（ng·ml-1·mg-1） 
≤36岁 50 85.17±43.51 0.57±0.27 

37-48 岁 52 97.46±38.11 0.64±0.26 
49-59 岁 43 103.54±55.75 0.68±0.30 
≥60岁 48 121.34±64.26 0.87±0.47 

P  0.006 ＜0.001 
 

表 4 各年龄组患者 CsA C0 和 C0/d 的方差分析 
 ≤36岁 37-48 岁 49-59 岁 ≥60岁 
 C0 C0/d C0 C0/d C0 C0/d C0 C0/d 
≤36岁 — — 0.23 0.27 0.09 0.12 0.001* 0.001* 

37-48 岁 0.23 0.27 — — 0.56 0.62 0.02* 0.001* 
49-59 岁 0.09 0.12 0.56 0.62 — — 0.10 0.006* 
≥60岁 0.001* 0.001* 0.02* 0.001* 0.10 0.006* — — 
*P＜0.05。 
3.4 患者性别与血药浓度 

193 例自身免疫病患者中，男性占 21.24%，女性占 78.76%（表 5）。对各

性别组间 C0 分布、C0/d 分布进行比较分析，差异无统计学意义。 

表 5 性别与 CsA 血药浓度水平 
性别 人数（百分比） C0（ng·ml-1） C0/d（ng·ml-1·mg-1） 



男 41（21.24%） 99.73±46.55 0.64±0.28 
女 152（78.76%） 102.06±53.85 0.70±0.37 
P  0.323 0.061 

3.5 患者临床诊断与血药浓度 

193 例自身免疫病患者，按临床诊断分为 4 组，其中 SLE 31 例，SS 62 例，

皮肌炎（dermatomyositis，DM） 43 例，其他自身免疫病 57 例，主要包括：血

管炎、多发性肌炎、抗合成酶抗体综合征、免疫性血小板减少、混合型结缔组织

病等（表 6）。各诊断组间 C0 分布、C0/d 分布比较，差异无统计学意义。 

表 6 诊断与 CsA 血药浓度水平 
诊断 人数（百分比） C0（ng·ml-1） C0/d（ng·ml-1·mg-1） 
SLE 31（16.06%） 100.05±56.86 0.71±0.38 
SS 62（32.12%） 108.76±55.41 0.72±0.35 
DM 43（22.28%） 98.61±41.92 0.65±0.32 
其他 57（29.53%） 96.80±53.74 0.67±0.35 

P  0.616 0.663 

3.6 CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、POR 和 FPR1 基因型测定 

CYP3A4（rs2242480）、CYP3A5（rs776746）、ABCB1（rs 1128503、rs2032582、

rs1045642）、POR（rs1057868）及 FPR1（rs2070745）七个位点不同突变的图

谱如图 1 所示。其中，ABCB1 的 rs2032582 有 6 种基因型：野生型（GG）、杂

合突变型（GA+GT）、纯合突变型（AA+AT+TT）。 

 
图 1 七个 SNP 位点不同基因型的图谱 

3.7 CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、POR 和 FPR1 等位基因及基因型的分布频率 

190 例患者的 CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、POR 和 FPR1 等位基因及基因

型频率分布见表 7。其中，rs1128503 基因型未检测出患者 2 例，rs2032582 基因

型未检测出患者 1 例，rs2242480 基因型未检测出患者 1 例。对本研究考察的 7



个 SNP 位点的基因分型结果进行 HWE 平衡检验，结果显示，除 rs2070745 外，

其余位点均符合 HWE 平衡（P＞0.05）。 

表 7 CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、POR 和 FPR1 等位基因及基因型频率分布 

基因名称 基因

型 
人数

(n) 
基因型频率

(％) 

等位基因分析 
等位基

因 
等位基因频率

(％) 
HWE 检

验- P 
CYP3A4 

(rs2242480) 
 

CC 108 57.14 C 75.40 
0.826 CT 69 36.51 T 24.60 

TT 12 6.35   
CYP3A5 

( rs776746 ) 
 

AA 17 8.94 A 27.11 
0.264 AG 69 36.31 G 72.89 

GG 104 54.73   
ABCB1 

(rs 1128503) 
 

CC 18 9.57 C 34.84 
0.121 CT 95 50.53 T 65.16 

TT 75 39.89   

ABCB1 
（rs2032582） 

GG 34 17.99 G 41.27 
0.726 GT 65 34.39 T 43.39 

GA 23 12.17 A 15.34 
TT 35 18.52    
AA 3 1.59    
TA 29 15.34    

ABCB1 
（rs1045642） 

CC 69 36.32 C 60.79 0.712 
CT 93 48.94 T 39.21  
TT 28 14.74    

POR 
（rs1057868） 

CC 60 31.58 C 58.42 0.148 
CT 102 53.68 T 41.58  
TT 28 14.74    

FPR1 
（rs2070745） 

CC 41 21.58 C 40.00 0.001 
CG 70 36.84 G 60.00  
GG 79 41.58    

3.8 CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、POR 和 FPR1 基因型对 CsA 血药浓度的影响 

CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、POR 和 FPR1 基因型多态性对 190 例自身免

疫病患者CsA血药浓度的影响见表 8。CYP3A4（rs2242480）、CYP3A5（rs776746）、

ABCB1（rs 1128503）、ABCB1（rs1045642）、POR（rs1057868）及 FPR1（rs2070745）

的 SNPs 与 CsA 血药浓度没有显著的相关性，ABCB1（rs2032582）野生型（GG）

患者的 CsA C0/d（0.81±0.42ng·ml-1·mg-1）显著高于较杂合突变型（GT/GA，



0.65±0.30ng·ml-1·mg-1，P=0.023）和纯合突变型（TT/AA/TA，0.66±0.34ng·ml-1·mg-1，

P=0.039）。 

表 8 CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、POR 和 FPR1 基因多态性对 CsA 血药浓度

的影响 

 SNPs n CsA C0

（ng·ml-1） 
CsA C0/d

（ng·ml-1·mg-1） 

CYP3A4 
（rs2242480） 

CC 108 101.00±51.45 0.66±0.35 
CT 69 99.32±50.99 0.69±0.31 
TT 12 119.17±68.98 0.85±0.49 

P   0.477 0.204 

CYP3A5 
（rs 776746） 

AA 17 110.29±70.91 0.72±0.38 
AG 69 96.00±48.57 0.67±0.32 
GG 104 103.56±51.42 0.69±0.35 

P   0.498 0.848 

ABCB1 
（rs 1128503） 

CC 18 108.63±54.50 0.66±0.26 
CT 95 101.53±50.28 0.68±0.33 
TT 75 99.67±55.39 0.69±0.38 

P   0.811 0.917 

ABCB1 
（rs2032582） 

GG 34 115.80±59.35 0.81±0.42 
GT/GA 88 95.13±48.91 0.65±0.30* 

TT/AA/TA 67 102.73±52.44 0.66±0.34* 
P   0.145 0.059 

ABCB1 
（rs1045642） 

CC 69 106.17±53.23 0.71±0.36 
CT 93 97.71±50.80 0.66±0.32 
TT 28 102.01±55.80 0.69±0.38 

P   0.597 0.584 

POR 
（rs1057868） 

CC 60 103.29±55.78 0.71±0.36 
CT 102 101.03±54.45 0.67±0.34 
TT 28 98.81±35.31 0.69±0.31 

P   0.927 0.769 

FPR1 
（rs2070745） 

CC 41 101.03±48.13 0.74±0.42 
CG 70 103.16±63.49 0.68±0.37 
GG 79 100.07±43.26 0.66±0.27 

P    0.937 0.468 
注：*与野生型比较 P＜0.05 
 

4 讨论 

CsA 作为 T 淋巴细胞抑制剂，近年来越来越多的应用于干燥综合征、类风

湿关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫病的治疗，由于其生物利用度个体间差异

大，且治疗窗狭窄，临床上对 CsA 用药患者常规进行治疗药物浓度监测。有研



究提示 CsA 体内代谢酶、转运体和作用靶点的基因多态性可能是导致患者血药

浓度个体差异的重要原因。 

本研究首先测定了服用 CsA 的自身免疫病患者的血药浓度，然后进一步检

测了与 CsA 代谢酶、转运体和调控因子相关的 SNPs 基因型，并进一步分析了这

些 SNPs 对其血药浓度的影响情况。血药浓度的研究结果示：血药浓度具有剂量

依赖性，但是个体间差异很大。ABCB1 G2677T/A（rs2032582）等位基因突变与

CsA C0/d 显著相关，其野生型（GG）患者的 CsA C0/d 显著高于杂合突变型和纯

合突变型患者。 

环孢素血药浓度差异大，在自身免疫病患者中的研究较少，因此安全有效的

血药浓度范围仍无定论。以自身免疫病相关的间质性肺病为例，有研究表明

100-200 ng·mL-1 为治疗达标浓度[11]。有研究对 45 位服用 CsA 的自身免疫病患者

开展血药浓度监测，CsA C0 的中位数为 91ng·mL-1，平均值为 104.4±119.5 ng·mL-1，

研究结果表明大多数临床医生期望谷浓度不超过 100ng·mL-1 以降低药物毒副作

用的发生率[12]。一项老年与中青年肾移植患者 CsA 血药浓度比较分析的研究发

现[13]，18 至 60 岁、超过 60 岁这两个年龄段的患者 CsA 血药浓度有显著差异，

血药浓度随着年龄的增长而逐渐升高，可能是因为老年患者的 CYP 酶活性降低，

肝脏血流量减少，使得 CsA 消除变慢。 

其次，190 例入组患者的 CYP3A4（rs2242480）、CYP3A5（rs776746）、

ABCB1（rs1128503、rs2032582、rs1045642）、POR（rs1057868）及 FPR1（rs2070745）

基因突变频率分别为 24.60%、72.89%、65.16%、58.73%、39.21%、41.58%、60.00%，

这与以亚洲人群为研究对象的结果基本一致[14–16]。进一步分析发现，ABCB1 

G2677T/A（rs2032582）等位基因突变与 CsA C0/d 显著相关，其野生型（GG）

患者的 CsA C0/d 显著高于杂合突变型和纯合突变型患者。 

ABCB1 G2677T/A（rs2032582）突变为非同义 SNPs，其序列改变导致编码

对应丙氨酸变为苏氨酸或丝氨酸，使其由亲脂性变为亲水性，从而改变蛋白表达，

进而影响了 P-gp 的转运功能[17]。ABCB1 G2677T/A 的 SNPs 对 CsA 药代动力学

的影响尚存争议。谢宇对 141 例肾移植患者进行该等位基因的检测，发现 TT、

AA 携带者移植后 7、14、30 天的 C0/d 值显著高于 GG 患者[18]。而 Fady Daniel

等的研究显示相反的结果，G2677T/A 基因型为 TT 型的患者，CsA 血药浓度较



其它基因型患者低[19]。这与本文研究结果呈现的趋势一致，本研究发现野生型

（GG）患者的 CsA C0/d 较杂合突变型（GA+GT）和纯合突变型（AA+AT+TT）

偏高。而本研究涉及的其他的两个 ABCB1 基因：ABCB1 C3435T (rs1045642)和

C1236T (rs1128503)的位点突变为同义 SNPs，即编码序列的改变未影响蛋白质的

氨基酸序列，对转运体 ABCB1 的影响较小，有研究证实 CsA 的药代动力学不受

ABCB1 SNPs 的影响[14]。112 名中国肾脏移植患者的研究发现 ABCB1 C3435T 

(rs1045642)三种基因型的 C0和 C0/d 没有显著性差异[20]。对于 C1236T (rs1128503)

突变患者，可能在 CsA 服药后显示出较高的 C0。在中国重症肌无力患者的研究

中[21]，发现 C1236T 突变型纯合子的 C0 显著高于野生型纯合子，然而其 C0/d 间

无统计学差异。类似报道，在肾脏移植早期 ABCB1 C1236T 的 SNPs 与 CsAC0/d

无关[20]。 

CYP3A 是肝脏代谢药物的主要酶，这些酶的 SNPs 中，CYP3A5*3 和

CYP3A4*1G的突变频率在中国人群中较高，可能会影响CYP3A整体的活性[57]。

CYP3A5 * 3 是 CYP3A5 A6986G（rs776746）的变异等位基因，其野生型等位基

因为 CYP3A5*1。CYP3A5*3 等位基因的纯合子携带者表达的功能性 CYP3A5

蛋白水平非常低[22]，因此理论上来说这种突变会降低对 CsA 的清除。CYP3A5*3

在中国人群中的突变发生率高达 70%，一项中国肾移植患者研究结果亦显示，该

等位基因可作为早期肾移植患者确定 CsA 治疗剂量的指标[14]，此外有研究证实：

移植后第一周的 C0 /d 较低（*1/*1 <*1/*3 <*3/*3）[23]；但有文献提示：CYP3A5*3

变异等位基因携带者的 C0/d 较低[24]，还有一项在 82 名亚洲肾移植患者中进行的

研究也得出了与本文相同的结论[25]，即 CYP3A5（rs776746）位点突变未对 CsA

血药浓度产生显著影响。而 CYP3A4*1G 是 CYP3A4 C20230T（rs2242480）的变

异等位基因，该等位基因的突变可能使得 CYP3A4 酶活性提高[60]，理论上 CsA

血药浓度应降低。中国肾移植患者术后 1 月内，CYP3A4*1/*1 野生纯合子携带

者CsA的C0及C0/D明显高于携带CYP3A4*1/*1G或CYP3A4*1G /*1G患者[26]。

但本研究未发现其与 CsA 血药浓度的相关性。以上位点在脏器移植患者人群中

的研究较多，针对使用环孢素的剂量低于脏器移植患者的免疫病患者的研究仍亟

待扩大样本进一步考察和确认。 



此外，本研究也未发现 POR（rs1057868）及 FPR1（rs2070745）的 SNPs 与

CsA 血药浓度的相关性。细胞色素 P450 氧化还原酶 POR 是构成 CYP 酶的重要

元素，其基因中最常见的突变为 POR*28 (C1508T，rs1057868)，该位点突变能

影响 CYP3A 酶的活性，从而影响 CsA 的药代动力学过程。不表达 CYP3A5 

(CYP3A5*3/*3 携带者) 的 POR*28/*28 患者显示 CsA 的 C0/d 显著降低，提示

CYP3A4 活性增加[27]。但也有研究表明并未发现 POR*28 与 CsA 药动学存在关

联[28]。FPR1 上 101 位携带亮氨酸取代缬氨酸的基因突变(p.V101L，rs2070745)，

通过提高 FPR1 受体对 CsA 的亲和力从而抑制 FPR1 功能，该位点的 SNP 可能

仅从药效学作用，致使 CsA 不良反应发生率升高，而对 CsA 的血药浓度无影响。

但考虑对纳入患者该位点的各基因型频率进行 Hardy-Weinberg 平衡检验，结果

未符合 HWE 平衡，提示针对该位点的研究，入组的患者并不具有良好的群体代

表性，这也可能是未发现 rs2070745 与 CsA 的血药浓度相关性的原因。 

本研究主要针对目前研究较少的自身免疫病患者开展，发现 ABCB1

（rs2032582）基因多态性对 CsA 血药浓度有影响，野生型患者的药物浓度显著

高于突变型患者，研究结果将有助于临床医生选择或调整 CsA 用药剂量、判断

药物疗效提供参考，保障患者合理安全及个体化精准用药。但是，本研究仍存在

一定局限性：研究中存在患者失访，部分临床指标数据缺失，且未对纳入患者进

行用药依从性评价，可能对血药浓度以及临床指标造成影响。本研究为单中心研

究，对中国庞大的自身免疫病患者总数来说代表意义有限，需将来进行多中心、

大样本的研究来进一步确证。 

声明：所有作者均声明不存在利益冲突 
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