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儿童亲属活体肝移植受者血他克莫司

浓度的影响因素分析
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　　【摘要】　目的　探讨儿童亲属活体肝移植受者中影响他克莫司血药浓度的因素，为他克莫司在

儿童受者中的个体化用药提供参考。方法　共收集１００例儿童亲属活体肝移植受者术后３、５、７、１４ｄ

及术后１、２和３个月时他克莫司的给药剂量、浓度谷值（Ｃ０）、年龄、性别、体重、供者和受者ＣＹＰ３Ａ５

基因型、红细胞比容（ＨＣＴ）以及肝、肾功能相关指标等，以浓度与剂量比值（Ｃ０／Ｄ）为因变量，用多元

逐步回归方法分析他克莫司血药浓度的影响因素。结果　术后３ｄ时影响血他克莫司浓度的因素为

受者ＣＹＰ３Ａ５基因型、供者ＣＹＰ３Ａ５基因型及受者体重；术后５ｄ时主要影响因素有供者和受者

ＣＹＰ３Ａ５基因型、受者体重和ＨＣＴ；术后７ｄ时为供、受者ＣＹＰ３Ａ５、受者年龄和ＨＣＴ；术后１４ｄ与２

个月时的影响因素相同，主要有受者体重和ＣＹＰ３Ａ５基因型；术后１个月时为受者体重、受者

ＣＹＰ３Ａ５基因型及碱性磷酸酶（ＡＬＰ）；术后３个月时为受者ＣＹＰ３Ａ５基因型和体重。对供、受者

ＣＹＰ３Ａ５基因型作进一步研究，受者ＣＹＰ３Ａ５基因型非表达组受者的Ｃ０／Ｄ比值明显高于表达组，供

者ＣＹＰ３Ａ５基因型非表达组受者的Ｃ０／Ｄ比值明显高于表达组。结论　肝移植术后不同时间影响血

他克莫司浓度的因素不尽相同，密切关注供、受者ＣＹＰ３Ａ５基因型、受者体重及相关生化指标的变化

情况，综合考虑各种影响因素进行个体化用药以改善儿童受者预后。
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　　目前，他克莫司是实体器官移植一线免疫抑制药

物，其治疗窗窄（５～１５μｇ／Ｌ），药代动力学个体差异

大，尤其在儿童受者中，药代动力学参数和血药浓度

会发生较大变异［１４］。且儿童肝移植受者免疫系统发

育尚不完全，据报道，超过５０％的儿童肝移植受者使

用他克莫司时会出现急性排斥反应和肾毒性等不良

反应［５］。维持血他克莫司浓度在治疗窗内，是预防移

植术后早期排斥反应的关键。国内外对于在低龄儿

童亲属活体肝移植受者术后应用他克莫司的相关报

道较少，本文中我们综合分析了婴幼儿亲属活体肝移

植受者中血他克莫司浓度的影响因素，以期为他克莫

司在该类儿童受者中的合理应用提供参考。

对象与方法

一、研究对象及其临床资料

入选标准：（１）２０１５年１１月至２０１８年１月在

天津市第一中心医院接受亲属活体肝移植的儿童受

者；（２）所有受者接受肝移植时为年龄＜２岁的婴幼

儿；（３）术后采用以他克莫司为基础的免疫抑制方

案；（４）术后随访时间大于３个月。排除标准：（１）研

究时间点发生漏服他克莫司、喂药时呕吐或发生腹

泻；（２）服用他克莫司少于３个月或中途更换免疫抑

制方案；（３）使用显著影响他克莫司血药浓度的药物

（如 ＣＹＰ３Ａ 酶诱导剂苯妥英钠、利福平以及

ＣＹＰ３Ａ酶抑制剂西咪替丁、氟康唑等）；（４）随访期

内发生排斥反应以及严重腹水或感染。

共１００例受者纳入本研究，其中男性４８例，女

性５２例，年龄７．７个月（４．４３～２１．５个月），体重

（７．３６±１．２８）ｋｇ，原发病为胆道闭锁９９例及慢性

肝内胆汁淤积症１例。本研究符合医学伦理学标

准，并得到医院伦理委员会的批准。

二、免疫抑制方案

所有受者术后均采用他克莫司联合甲泼尼龙的

二联免疫抑制方案，可加用吗替麦考酚酯。术后２４ｈ

内开始给予他克莫司，初始剂量为０．１～０．１５ｍｇ·

ｋｇ
１·ｄ１，分两次口服，随后根据血他克莫司浓度调整

剂量，使其血药浓度维持在有效浓度范围内（术后１

个月内为８～１２μｇ／Ｌ，３个月内为７～１０μｇ／Ｌ）。

术中一次性给予甲泼尼龙１０ｍｇ／ｋｇ，术后第１天静

脉滴注３０ｍｇ／ｄ，随后几天递减，至术后第５天减量

至１０ｍｇ／ｄ，第６天后改为口服８ｍｇ／ｋｇ，在术后３

个月至半年内逐渐停用。

三、临床数据收集

收集术后３、５、７、１４ｄ以及术后１、２和３个月

时他克莫司的给药剂量、血药浓度谷值（Ｃ０）、年龄、

性别、体重、红细胞比容（ＨＣＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）、丙

氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、γ谷

氨酰转肽酶（γＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆红

素（ＴＢＩＬ）、血清肌酐，计算剂量／体重比（Ｄ／Ｗ，单

位ｍｇ·ｋｇ
#１·ｄ

#１）和校正体重后的浓度剂量比

［Ｃ０／Ｄ，单位（μｇ／Ｌ）／（ｍｇ·ｋｇ
#１·ｄ

#１）］。

四、ＣＹＰ３Ａ５基因型的测定

术前分别收集供、受者外周血于乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）抗凝管中，用试剂盒（ＺｙｍｏＲｅｓｅａｒｃｈＧｅｎｏｍ

ｉｃＤＮＡⅡＫｉｔ，ＵＳＡ）提取ＤＮＡ，采用Ｓａｎｇｅｒ测序法检

测供、受者ＣＹＰ３Ａ５３基因型。引物序列：正向引

物：５＇ＧＡＡＧＣＡＡＧＴＧＧＧＡＧＡＡＡＧ３＇；反向引物：５＇

ＴＧＡＴＧＡＡＧＧＧＴＡＡＴＧＴＧＧ３＇。

五、统计学分析

使用ＳＰＳＳ（２３．０版）进行统计处理。所得数据

以均数±标准差（Ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，以Ｃ０／Ｄ为因变

量，利用多元逐步回归方法对术后３、５、７、１４ｄ及术

后１、２和３个月时受者相关临床数据等可能影响血

他克莫司浓度的因素进行分析，检验水平α＝０．０５，

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。组间比较时符合正

态分布的数据以Ｍｅａｎ±ＳＤ表示，两组间比较用独

立样本ｔ检验，不符合正态分布的数据以中位数（范

围）表示，两组间比较用曼惠特尼Ｕ检验，Ｐ＜０．０５

为差异有统计学意义。

结　　果

一、术后不同时间的给药剂量及浓度

术后３个月内，他克莫司初始剂量为（０．１０±

０．０３）ｍｇ·ｋｇ
#１·ｄ

#１，术后１４ｄ内剂量逐渐增加，１４ｄ
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至２个月时维持在较稳定的水平，２个月时达到最

大值（０．２３±０．０９）ｍｇ·ｋｇ
#１·ｄ

#１，在３个月时剂量略

有下降。血他克莫司浓度在术后７ｄ内呈上升趋

势，随后略有波动（表１）。

表１　术后３个月内他克莫司给药剂量及血药浓度谷值（Ｃ０）

术后时间 例数 剂量（ｍｇ·ｋｇ#１·ｄ#１） Ｃ０（μｇ／Ｌ）

１ｄ ９９ ０．１０±０．０３ —

３ｄ １００ ０．１３±０．０５ ６．３６±３．５７

５ｄ １００ ０．１７±０．０８ ７．２４±３．９５

７ｄ １００ ０．１９±０．１０ ７．５８±３．５８

１４ｄ １００ ０．２２±０．１０ ７．０７±３．２７

１个月 ９８ ０．２２±０．０９ ６．７８±２．８９

２个月 ９６ ０．２３±０．０９ ７．０２±２．３１

３个月 ８８ ０．１９±０．０９ ６．７９±２．３９

　　二、术后不同时间血他克莫司浓度影响因素的

多元逐步回归分析

对血他克莫司浓度影响因素的多元逐步回归分

析显示，术后不同时间影响他克莫司血药浓度的因

素各不相同。术后３ｄ时为供、受者ＣＹＰ３Ａ５基因

型及受者体重；术后５ｄ时为供、受者ＣＹＰ３Ａ５基因

型及受者体重和 ＨＣＴ；术后７ｄ时为供、受者

ＣＹＰ３Ａ５基因型及受者年龄和ＨＣＴ；术后１４ｄ时

与术后２个月时影响因素相同，主要有受者体重和

ＣＹＰ３Ａ５基因型，术后１个月时为受者体重、

ＣＹＰ３Ａ５基因型及 ＡＬＰ；术后３个月时为受者

ＣＹＰ３Ａ５基因型和体重（表２）。

三、受者ＣＹＰ３Ａ５基因型与他克莫司Ｃ０／Ｄ比

的关系

根据是否表达ＣＹＰ３Ａ５基因型，将受者分为表

达组和非表达组。受者ＣＹＰ３Ａ５１等位基因发生率

为３３．５％，ＣＹＰ３Ａ５３发生率为６６．５％。比较术后

各时点他克莫司Ｃ０／Ｄ比，非表达组受者的Ｃ０／Ｄ明

显高于表达组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表３）。

四、供者ＣＹＰ３Ａ５基因型与他克莫司Ｃ０／Ｄ比

的关系

同样，根据是否表达ＣＹＰ３Ａ５基因型，将供者

分为表达组和非表达组。供者ＣＹＰ３Ａ５１等位基

因发生率为３０．０％，ＣＹＰ３Ａ５３发生率为７０．０％。

比较术后３、５、７时受者的他克莫司Ｃ０／Ｄ比，结果

显示，供者ＣＹＰ３Ａ５非表达组受者的Ｃ０／Ｄ比显著

高于表达组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表４）。

讨　　论

他克莫司药代动力学个体差异大，临床难以建

立个体化治疗方案，特别是在儿童肝移植受者中，维

持血他克莫司浓度在有效范围内，是术后管理中的

棘手问题［２，６］。了解影响其在儿童受者中血药浓度

的因素对于采用稀疏采样策略建立最佳剂量的方案

至关重要。本研究通过分析与总结儿童肝移植受者

的年龄、体重、ＨＣＴ、肝功能指标、药物代谢酶的基

因多态性以及术后不同时间他克莫司的用量与血药

浓度等临床资料，探讨了儿童肝移植受者术后不同

时间他克莫司血药浓度的影响因素。

分布于肝脏与小肠的细胞色素Ｐ４５０酶（ＣＹＰ）

在他克莫司的代谢方面起着关键作用［７８］。其中，

ＣＹＰ３Ａ５ 对 他 克 莫 司 代 谢 的 贡 献 率 高 达

６０％
［２，９１１］。据报道，肝移植受者和供者ＣＹＰ３Ａ５

基因型均是影响术后他克莫司药代动力学变异的重

要因素［８，１２］。在本研究中，随着术后时间的变化，受

者与供者的ＣＹＰ３Ａ５基因型都是影响儿童肝移植

受者术后他克莫司血药浓度的因素，特别是受者

ＣＹＰ３Ａ５基因型的影响包含在整个研究周期内。

本研究中，供者ＣＹＰ３Ａ５基因型仅在术后３、５、７ｄ

时是影响血他克莫司浓度的因素，与Ｐｈｉｌｉｐｐｅ等
［１３］

的发现一致。以往研究指出，受者肠道ＣＹＰ３Ａ５基

因多态性比肝脏有更重要的作用，我们的研究中受

者ＣＹＰ３Ａ５基因型的影响可能也是由受者肠道代

谢酶活性引起。术后早期阶段供者ＣＹＰ３Ａ５基因

型的影响可能由于移植术后受者各项功能不能马上

恢复，而成人ＣＹＰ酶更成熟，此时供者ＣＹＰ３Ａ５酶

发挥主要作用，随着受者功能的恢复，其自身代谢酶

的活性占主导地位。

已有研究表明，血他克莫司浓度谷值达到稳态

时，ＣＹＰ３Ａ５基因型表达者（ＣＹＰ３Ａ５１１或

ＣＹＰ３Ａ５１３）的他克莫司日剂量较非表达者

（ＣＹＰ３Ａ５３３）高１．５～２倍
［１３］。本研究中我们

发现，受者ＣＹＰ３Ａ５基因型非表达组的他克莫司

Ｃ０／Ｄ比值较表达组平均高１．７５倍，与Ｘｕｅ等
［２］的

研究结果相似。在对供者ＣＹＰ３Ａ５基因型是否表

达与他克莫司Ｃ０／Ｄ比值的关系进行研究时，发现

在术后３、５、７ｄ时供者ＣＹＰ３Ａ５基因型表达组受者

的Ｃ０／Ｄ显著低于非表达组受者。因此，供者和受

者的ＣＹＰ３Ａ５基因多态性对他克莫司在儿童肝移

植受者中的合理应用均有重要意义，临床应根据供

者和受者不同ＣＹＰ３Ａ５基因型进行个体化给药。

儿童生长发育快，随着肝移植术后时间的延长，

受者体重也不断增加。Ｍｕｓｕａｍｂａ等
［５］的研究中，

受者体重不仅影响他克莫司的清除率，还影响其表

观分布。在本研究中，受者体重是影响血他克莫司

４０１ 中华器官移植杂志２０１９年２月第４０卷第２期　ＣｈｉｎＪＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．２



表２　术后不同时间他克莫司血药浓度的影响因素的多元逐步回归结果

术后时间
影响因素 影响因素 影响因素 影响因素

因素 犘值 因素 犘值 因素 犘值 因素 犘值

３ｄ 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．０００ 体重 ０．００２ 供者ＣＹＰ３Ａ５ ０．０１２

５ｄ 供者ＣＹＰ３Ａ５ ０．０００ 体重 ０．０００ 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．００１ 红细胞比容 ０．００１

７ｄ 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．０００ 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．０００ 年龄 ０．０１１ 红细胞比容 ０．０４５

１４ｄ 体重 ０．０００ 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．００６

１个月 体重 ０．０００ 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．００６ 碱性磷酸酶 ０．０１３

２个月 体重 ０．０００ 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．００１

３个月 受者ＣＹＰ３Ａ５ ０．０１１ 体重 ０．０４３

表３　受者ＣＹＰ３Ａ５基因型分组及不同受者ＣＹＰ３Ａ５基因型组受者术后不同时间的他克莫司Ｃ０／Ｄ比

组别 基因型 例数 年龄（月） 体重（ｋｇ）

表达组 ＣＹＰ３Ａ５１１／ＣＹＰ３Ａ５１３ ６０（４／５６） ７．５２（４．４３～２１．５） ７．３６±１．１３

非表达组 ＣＹＰ３Ａ５３３ ４０ ７．８４（４．５７～１７．４７） ７．３６±１．４８

组别 例数
他克莫司Ｃ０／Ｄ比［（μｇ／Ｌ）／（ｍｇ

#１·ｋｇ#１·ｄ#１）］

术后３ｄ 术后５ｄ 术后７ｄ 术后１４ｄ 术后１个月 术后２个月 术后３个月

表达组 ６０
３３．８３

（６．００，１０２．４０）
２８．５８

（６．２０，１６７．２０）
３０．７１

（４．１３，１３１．２０）
２５．８７

（７．２０，９１．４３）
２２．４２

（６．４０，１０３．６８）
２６．６５

（６．４０，１１９．８８）
３２．５７

（１２．６８，１８４．６８）

非表达组 ４０
８１．０２±３７．０７ ７１．６３±４０．１１ ５８．７８

（１５．０８，２８０．００）
３９．７６

（１１．９９，２１６．４６）
４１．６９

（９．１０，１４１．８２）
３７．２５

（１２．３８，１６４．２８）
４３．８９

（１２．７６，１１４．８６）

犘值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００２ ０．０１４

表４　供者ＣＹＰ３Ａ５基因型分组及不同供者ＣＹＰ３Ａ５基因型组受者术后不同时间的他克莫司Ｃ０／Ｄ比

组别 基因型 例数 年龄（月） 体重（ｋｇ）
他克莫司Ｃ０／Ｄ比［（μｇ／Ｌ）／（ｍｇ·ｋｇ

#１·ｄ#１）］

术后３ｄ 术后５ｄ 术后７ｄ

表达组
ＣＹＰ３Ａ５１１／

ＣＹＰ３Ａ５１３
５２（６／４６）７．００（４．４３～２１．５） ７．３７±１．２１ ３５．７２（６．００，１４３．００）２５．９０（６．２０，１６７．２０） ２９．５４（４．１３，１３１．２０）

非表达组 ＣＹＰ３Ａ５３３ ４８ ８．２７（５～１７．４７） ７．３５±１．３６ ６８．４４±３５．５７ ６９．３９±３８．２９ ６１．１９（１６．０８，２８０．００）

犘值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

浓度的主要因素。研究表明，与年长的受者相比，年

龄较小受者达到相同他克莫司治疗窗浓度需要更高

的他克莫司剂量［≤１岁受者的剂量为（０．２４±

０．１７）ｍｇ·ｋｇ
#１·ｄ

#１与＞５岁受者的剂量为（０．１４±

０．１０）ｍｇ·ｋｇ
#１·ｄ

#１］［１３］。而在本研究中，年龄仅在

术后７ｄ时是影响Ｃ０／Ｄ比的因素，可能与我们研究

的人群年龄相对集中有关。

他克莫司广泛与红细胞结合，ＨＣＴ的改变将影

响他克莫司在红细胞和血浆之间的相对分布［１４１５］。

低ＨＣＴ值增加游离他克莫司的比例，游离他克莫

司容易被肝脏代谢，导致清除率增加。此外，肝肾功

能的改变也会影响他克莫司的代谢［１６］。研究表明，

肝功能受损时，他克莫司的半衰期较长，清除率降

低，浓度升高［１５］。本研究中，ＡＬＰ在术后１个月时

显著影响血他克莫司浓度。

本研究是单中心研究，且随访时间偏短，未能将

合并用药等更全面的因素进行研究，还需对术后更

长时间的影响做更深入的研究。总之，本研究表明，

临床上多种因素都可能对儿童亲体肝移植患者术后

他克莫司的血药浓度造成影响，且术后不同时期的

主要影响因素略有不同。此外，无论供者还是受者，

与ＣＹＰ３Ａ５基因型非表达者相比，ＣＹＰ３Ａ５基因型

表达者达到目标浓度时需要更高剂量的他克莫司，

ＣＹＰ３Ａ５基因多态性对他克莫司在儿童亲属活体

肝移植受者中的合理应用具有重要意义。因此，术

前应检测供、受者ＣＹＰ３Ａ５基因型，术后应密切关

注受者体重及生化指标的变化情况，综合考虑各种

影响因素，从而达到最佳的治疗效果。
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