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肾移植是终末期肾脏病（ESRD）最有效的治疗手

段［1 - 2］，具有可改善患者的生存质量、提高生存率、降低

长期治疗费用等优势［3 - 4］，但术后需终身服用免疫抑制

剂，其中，他克莫司（TAC）是肾移植患者术后预防排斥
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浓度影响的浓度影响的 MetaMeta 分析分析**
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摘要摘要：：目的 系统评价孕烷 X受体（PXR）C24381A基因多态性对肾移植患者他克莫司（TAC）血药浓度的影响。方法 计算机检索 Embase、
PubMed、the Cochrane Library、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、万方（WanFang）、中国知网（CNKI）数据库中 PXR C24381A 基因

多态性对肾移植患者 TAC 血药浓度影响的相关研究，检索时限为各数据库自建库起至 2024年 1月 8日。采用 STREGA 工具对纳入

文献进行质量评价，采用 RevMan 5. 4 软件进行 Meta 分析。结果 共纳入 7 篇文献，包括中文 5 篇，英文 2 篇，涉及患者 1 218 例，以

亚洲人群为主（1 068 例）。Meta 分析结果显示，CC 型患者术后 5 年 TAC 血药浓度 / 剂量比值（C / D）显著低于 AA 型［MD = - 0. 58，
95%CI（- 0. 88，- 0. 29），P = 0. 000 1］；CC 型与 CA 型［MD = 0. 05，95%CI（- 0. 25，0. 35），P = 0. 75］、CA 型与 AA 型［MD = - 0. 03，
95%CI（ - 0. 16，0. 10），P = 0. 62］、CC + CA 型与 AA 型［MD = - 0. 09，95%CI（ - 0. 26，0. 08），P = 0. 29］患者 TAC C / D 比较，

差异均无统计学意义。结论 PXR C24381A 基因各基因型中，与 AA 型相比，CC 型肾移植患者术后 5年 TAC 的 C / D 显著降低。该

研究结果可为临床合理使用 TAC提供循证参考。

关键词关键词：：PXR C24381A；基因多态性；他克莫司；肾移植；血药浓度；Meta分析

Meta - Analysis for Effect of PXR C24381A Gene Polymorphism on Tacrolimus Blood
Concentration in Renal Transplant Recipients
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AbstractAbstract：：Objective To systematically evaluate the effect of pregnane X receptor （PXR） C24381A gene polymorphism on
tacrolimus （TAC） blood concentration in renal transplant recipients. Methods A computer - based search was conducted to
identify related studies for effect of PXR C24381A gene polymorphism on TAC blood concentration in renal transplant recipients
were retrieved from Embase，PubMed，the Cochrane Library，SinoMed，WanFang and CNKI databases from the establishment of the
database to January 8，2024. The STREGA tool was used to evaluate the quality of the included studies，and RevMan 5. 4 software
was used for Meta - analysis. Results A total of seven studies were included，among which five were in Chinese and two in
English，involving 1 218 patients，predominantly Asian populations（1 068 cases）. The results of Meta - analysis showed that the
5 - year postoperative TAC blood concentration / dose ratio （C / D） in patients with CC genotype was significantly lower than
that in patients with AA genotype ［MD = - 0. 58，95%CI （- 0. 88， - 0. 29），P = 0. 000 1］. There were no statistically
significant differences in TAC C / D between the following groups：CC genotype vs. CA genotype［MD = 0. 05，95%CI（- 0. 25，
0. 35），P = 0. 75］，CA genotype vs. AA genotype［MD = - 0. 03，95%CI（- 0. 16，0. 10），P = 0. 62］，and CC + CA genotype vs.
AA genotype［MD = - 0. 09，95%CI（- 0. 26，0. 08），P = 0. 29］. Conclusion Compared with the AA genotype，renal transplant
recipients with CC genotype of PXR C24381A gene have a significantly lower 5 - year postoperative TAC C / D. The results of
this study can provide evidence - based reference for the rational clinical application of TAC.
Key wordsKey words：：PXR C24381A；gene polymorphism；tacrolimus；renal transplantation；blood concentration；Meta - analysis
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反应常用的基础免疫抑制剂。该药主要通过抑制白细

胞介素（IL）- 2的释放，从而抑制T淋巴细胞，进而发挥

免疫抑制作用。但TAC的有效治疗窗较窄，个体差异较

大，且血药浓度受多种因素（如年龄、性别、病理 /生理

状况、药物联用情况、基因多态性等）的影响［5 - 6］，其中

基因多态性［如 CYP3A5、CYP3A4、MDR1、孕烷 X受体

（PXR）等］是影响 TAC血药浓度的主要因素［7 - 8］。可导

致很多患者的 TAC血药浓度未在治疗窗内，部分患者

因血药浓度过低，致使器官移植失败；部分患者因血药

浓度过高，可能引起肝肾毒性和神经毒性。研究表明，

PXR C24381A在我国健康汉族人群中的突变频率较高，

且存在明显的种族差异［9］，因此，近年来，越来越多的研

究［10 - 12］探究了 PXR C24381A基因多态性与 TAC血药

浓度的相关性，但目前尚无明确结论，缺乏系统评价。

为此，本研究中通过系统评价 PXR C24381A基因多态

性对肾移植患者 TAC血药浓度的影响，探讨肾移植患

者术后 TAC血药浓度与剂量比值（C / D）的关系，以为

临床合理使用TAC及肾移植患者的个体化用药提供理

论依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

计算机检索Embase、PubMed、the Cochrane Library、
中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、万方（WanFang）、
中国知网（CNKI）数据库，收集 PXR C24381A基因多态

性对肾移植患者药物代谢动力学影响的中英文文献。

检索时限为各数据库自建库起至 2024年 1月 8日。采用

主题词与自由词结合的方式进行检索，中文检索词包

括“他克莫司”“TAC”“肾移植”“PXR”“PXR C24381A”
“PXR rs1523127”“NR1I2”；英文检索词包括“Pregnane
X Receptor”“NR1I2”“PXR”“Tacrolimus”“TAC”“Kidney
transplantation”“Renal transplantation”“PXR C24381A”

“PXR rs1523127”。
1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究对象为以 TAC为基础免疫抑制剂

治疗的肾移植患者；未使用影响TAC血药浓度的药物；

接受 PXR C24381A基因多态性检测（根据检测结果将

患者分为 CC型，CA型，AA型）和血药浓度检测；以

TAC C / D为结局指标。

排除标准：会议摘要、综述类文献、病历报道；重复发

表；未提供有效数据；无法获取全文；多器官移植研究。

1. 3 文献筛选、数据提取及质量评价

由 2名研究人员分别对纳入的文献进行信息的提

取，并交叉核对，如遇意见分歧，与第 3名研究人员进行

讨论，协商裁定。提取的信息主要包括第一作者及发表

年份、种族、性别、年龄、样本量、体质量、用药方案、TAC

检测方法、随访时间和基因型及其均衡性。使用STREGA
工具对纳入的文献进行质量评价，内容包括：是否清楚

陈述研究背景目的和假设；是否明确纳排标准；是否清

楚定义变量；浓度检测方法是否可靠；是否符合Hardy -
Weinberg平衡；是否报告人群失访原因（如有，无失访

记为是）；是否提供人口统计学资料；统计学方法能否

重现；是否有基金支持［13］。每项符合要求记 1分，总分

为9分，≥ 6分则认为文献质量较高［14］。
1. 4 统计学处理

采用RevMan 5. 4软件进行Meta分析。采用 q检验

进行异质性检验，若各研究间不存在统计学异质性

（P ≥ 0. 1，I2≤ 50%），则采用固定效应模型；若各研究间存

在统计学异质性（P < 0. 1，I2 > 50%），则采用随机效应模

型，存在明显临床异质性的研究进一步采用亚组分析。计

量资料以X ± s表示，以均数差（MD）及其 95%可信区间

（CI）进行描述和分析。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献检索结果

初步检索后共获得文献62篇，筛选后最终纳入7篇，

包括中文5篇［10-12，15-16］，英文2篇［17-18］，涉及患者1 218例，

其中亚洲人1 068例，高加索人144例，其他人群6例。文

献筛选流程见图1，纳入研究的基本信息见表1（EMIT为
酶放大免疫分析技术，HPLC为高效液相色谱）。

检索数据库获得相关文献（n = 62）：
WanFang（n = 15）、PubMed（n = 13）、the Cochrane
Library（n = 13）、SinoMed（n = 11）、CNKI（n = 6）、
Embase（n = 4）

其他途径补充获得
文献（n = 0）

剔重文献（n = 19）
剔重后获得文献（n = 43）

阅读题目和摘要初筛后排除文献（n = 0）
初筛后获得文献（n = 43）

通读全文后复筛（n = 26）：
未涉及PXR基因（n = 15）
药物相互作用（n = 3）
综述（n = 2）
环孢素更换为TAC（n = 6）

复筛后获得文献（n = 17） 复筛后排除（n = 10）：
PXR C24381A其他基因型多态性
（n = 8）
TAC C / D单位未转换（n = 2）最终纳入文献（n = 7）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flow chart of literature screening

2. 2 文献质量评价

所有文献质量评分均大于 6分，均为较高质量文

献。7项研究［10 - 12，15 - 18］均清楚描述了研究背景、目的、

假设；2项研究［15，18］未明确纳入排除标准；1项研究［12］

未描述 TAC血药浓度检测方法，2项研究［17 - 18］出现人

群失访，但仅 1项研究［18］报告了失访原因。3项研究均

无基金支持［12，15，17］。详见表2。
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2. 3 Meta 分析

CC型与AA型：4项研究［11 - 12，15，17］报道，涉及患者

646例。根据术后时间的不同进行亚组分析，发现 9个亚

组内，各纳入的研究间均无统计学异质性（I2 = 0，P >
0. 1），采用固定效应模型。结果显示，CC型患者术后5年
TAC C / D显著低于AA型［MD = - 0. 58，95%CI（- 0. 88，
- 0. 29），P = 0. 000 1］。CC型患者术后7 d［MD = - 0. 06，
95%CI（ - 0. 70，0. 59），P = 0. 87］、术后 15 d［MD =
- 0. 10，95%CI（ - 0. 83，0. 64），P = 0. 80］、术后 1个月

［MD = 0. 20，95%CI（ - 0. 45，0. 85），P = 0. 54］、术后

3个月［MD = 0. 06，95%CI（ - 0. 37，0. 50），P = 0. 78］、

术后 6个月［MD = 0. 39，95%CI（ - 0. 66，1. 44），P =
0. 47］、术后 1年［MD = 0. 89，95%CI（- 0. 08，1. 86），P =

0. 07］、术后2年［MD = - 0. 23，95%CI（- 0. 93，0. 47），P =
0. 52］、术后 3年［MD = - 0. 21，95%CI（- 0. 74，0. 33），

P = 0. 45］的 TAC C / D与AA型患者比较，差异均无统

计学意义（P > 0. 05）。详见图2。
CC型与 CA型：3项研究［11 - 12，17］报道，涉及患者

243例。根据术后时间的不同进行亚组分析，发现各亚

组研究组间均无统计学异质性（I2 = 0，P > 0. 1），采用固

定效应模型。结果显示，CC型患者术后7 d［MD = - 0. 21，
95%CI（ - 0. 95，0. 53），P = 0. 58］、术后 1个月［MD =
0. 28，95%CI（ - 0. 42，0. 99），P = 0. 44］、术后 3个月

［MD = - 0. 13，95%CI（- 0. 63，0. 37），P = 0. 62］、术后

6个月［MD = 0. 63，95%CI（ - 0. 50，1. 76），P = 0. 27］、

术后1年［MD = 1. 19，95%CI（0. 02，2. 37），P = 0. 05］、

表1 纳入研究基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included studies

纳入研究

张燕青2015［10］

张燕青2016［11］

王翔2021［12］

欧阳萌2014［15］

杨燕2017［16］］

LIU 2017［17］

BARRACLOUGH
2012［18］

例数

104

104

200

280

96

276

158

人群（例）

中国

中国

中国

中国

中国

中国

高 加 索（144）、亚 洲

（8）、其他（6）

性别

（男 /女，例）

75 / 29

75 / 29

142 / 58

187 / 93

65 / 31

184 / 92

107 / 51

年龄

（X ± s，岁）

43. 3 ± 10. 7

43. 3 ± 10. 7

CC型：45. 20 ± 12. 08
CA型：39. 70 ± 9. 45
AA 39. 90 ± 11. 94
AA型：42. 93 ± 10. 55
CC型：39. 94 ± 11. 37

61. 03 ± 11. 13

40. 46 ± 11. 31

49 ± 12

体质量

（X ± s，kg）
59. 9 ± 10. 7

59. 9 ± 10. 7

CC型：60. 73 ± 10. 27
CA型：60. 32 ± 10. 31
AA 61. 68 ± 9. 70
AA型：61. 17 ± 12. 38
CC型：56. 81 ± 9. 87

41. 50 ± 11. 00

未描述

未描述

干预方案

TAC +吗替麦考酚

酯 +糖皮质激素

TAC +吗替麦考酚

酯 +糖皮质激素

TAC + 吗 替 麦 考

酚 +泼尼松

TAC + 霉酚酸酯 +
强的松

TAC +吗替麦考酚

酯 +泼尼松

TAC + 霉酚酸酯 +
类固醇

TAC + 霉酚酸酯 +
泼尼松龙

TAC检测方法

EMIT

EMIT

未描述

化学发光微粒子

免疫法

化学发光微粒子

免疫法

自动化学发光免

疫法

高效液相色谱串

联质谱法

肾移植术后TAC
检测时间

> 6个月（稳定期）

> 6个月（稳定期）

7 d，1、3、6、12、24个月

7、15 d，1、3、6、12 个 月 ，

2、3、5年

0、1、3、6、12 个 月 ，1. 5、

2、3年

7d，15d，1、3、6、12 个

月，2、3、5年

1个月

基因型分布（例）

CC + CA型（51）、AA
型（53）

CC 型（8）、CA 型

（43）、AA型（53）
CC 型（15）、CA 型

（70）、AA型（115）

CC 型（235）、AA 型

（45）

CC + CA型（38）、AA
型（58）

CC 型（14）、CA 型

（93）、AA型（161）、

丢失（8）
CC 型（23）、CA 型

（57）、AA（78）

基因型是

否均衡

是

是

是

是

是

是

未描述

表2 纳入文献质量评价

Tab. 2 Quality evaluation of included literatures

纳入研究

张燕青2015［10］
张燕青2016［11］
王翔2021［12］
欧阳萌2014［15］
杨燕2017［16］
LIU 2017［17］
BARRACLOUGH 2012［18］

清楚描述研究

背景目的假设

是

是

是

是

是

是

是

明确纳入

排除标准

是

是

是

否

是

是

否

清楚定义变

量

是

是

是

是

是

是

是

TAC浓度测定

方法可靠

是

是

未描述

是

是

是

是

符合Hardy -
Weinberg平衡

是

是

是

是

是

是

未描述

报告失访

人群原因

是（无失访）

是（无失访）

是（无失访）

是（无失访）

是（无失访）

否

是

提供人口

统计学资料

是

是

是

是

是

是

是

统计方法

可重现

是

是

是

是

是

是

是

是否有

基金支持

是

是

否

否

是

否

是

评分（分）

9
9
7
7
9
7
7
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术后 2 年［MD = - 0. 25，95%CI（- 0. 98，0. 47），P =
0. 49］的TAC C / D，与CA型患者比较，差异均无统计学

意义。详见图3。
CA型与 AA型：3项研究［11 - 12，17］报道，涉及患者

535例。根据术后时间的不同进行亚组分析，发现各亚

组研究间均无统计学异质性（I2 = 0，P > 0. 1），采用固定

效应模型。结果显示，CA型患者术后 7 d［MD = 0. 09，
95%CI（- 0. 25，0. 43），P = 0. 62］、术后1个月［MD = - 0. 13，
95%CI（ - 0. 39，0. 13），P = 0. 32］、术后 3个月［MD =

0. 20，95%CI（ - 0. 13，0. 53），P = 0. 24］、术后 6个月

［MD = - 0. 16，95%CI（- 0. 47，0. 16），P = 0. 33］、术后

1年［MD = - 0. 09，95%CI（ - 0. 39，0. 20），P = 0. 54］、

术后 2年［MD = 0. 00，95%CI（- 0. 38，0. 39），P = 0. 98］
的 TAC C / D与AA型患者比较，差异均无统计学意义。

详见图4。
CC + CA型与AA型：3项研究［10，16，18］报道，涉及患

者358例。根据术后时间不同进行亚组分析，发现各亚组

研究间均无统计学异质性（I2 < 50%，P > 0. 1），采用固定

图2 CC型与AA型TAC C / D比较的Meta分析森林图

Fig. 2 Forest plot for Meta - analysis of TAC C / D between CC genotype and AA genotype
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效应模型。结果显示，CC + CA型患者术后 1个月［MD =
- 0. 13，95%CI（ - 0. 31，0. 04），P = 0. 14］、术后 1年

［MD = 0. 38，95%CI（- 0. 22，0. 98），P = 0. 21］的TAC C / D
与AA型患者比较，差异均无统计学意义。详见图5。
3 讨论

药物代谢酶和转运体等基因多态性是影响 TAC血

药浓度的重要因素，术前检测患者CYP3A5*3基因型有

助于确定TAC的初始剂量，缩短TAC血药浓度达到治疗

范围的时间［19］。此外ABCB1、POR、SLCO1B3等基因多态

性与血药浓度之间也可能存在一定的相关性，但上述基

因多态性并不能完全解释肾移植患者术后TAC血药浓

度之间存在的个体差异，因此，还需开展更深入的研究。

核受体是转录因子超家族，在人体中已发现了48个
成员，其通过感知代谢产物的变化，调控下游靶基因的

表达，从而影响药物的代谢［20］。PXR又称内外源异物

“感受器”，是核受体第 1亚家族第 I组 2号成员，位于

3q13. 33，有 38 507个单核苷酸多态性位点［21］。与大部

分核受体一样，PXR蛋白结构包括转录激活功能域

（AF）- 1、高度保守的DNA结合域（DBD）、相对较短的

铰链区、配体结合域（LBD）其他部分和AF - 2［22］，其中，

一些单核苷酸多态性位点改变可能导致PXR蛋白结构

和功能的改变。PXR参与许多生理或病理过程的调控，

在内源性和外源性物质的代谢过程中发挥一定作用，在

肝脏、肾脏、小肠、胰腺等表达量较高，在其他器官 /组织

表达较低或不表达［23］。PXR的作用机制是机体通过配体

激活PXR，引起相应靶基因表达的改变，进而影响 TAC
的代谢和转运，因而 PXR基因多态性对不同人群使用

TAC治疗具有重要的指导意义。但 TAC的治疗窗较窄，

个体差异较大，且疗效和毒性与血药浓度有较强的相关

性，通过个体间 PXR C24381A基因多态性与 TAC血药

浓度关系的研究，不仅能减轻患者因药物剂量带来的

毒副作用，还能减轻患者的经济负担［24 - 25］。
本研究结果显示，CC型患者术后 5年 TAC C / D显

著低于 AA型患者，提示若想在术后 5年达到相同的

TAC血药浓度，CC型患者服用 TAC的剂量须高于

AA型患者；CC型与 CA型、CA型与AA型、CC + CA型

与AA型患者 TAC C / D在不同术后时间比较，差异均

无统计学意义。PXR调节药物代谢的过程较复杂，且许

多参与药物代谢的酶与PXR相关，如细胞色素 P450超
家族（CYP450）、P糖蛋白（P - gp）、多药耐药相关蛋白

图3 CC型与CA型TAC C / D比较的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot for Meta - analysis of TAC C / D between CC genotype and CA genotype
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（MRPs）等，PXR可激活 CYP450中的 CYP3A4、CYP2C9
等酶，而CYP3A4又是 TAC最主要的代谢酶，进而影响

TAC C / D。PXR作为MRPs关键的转录调控因子，通过

诱导MRP1的表达来影响他克莫司的吸收与代谢［26］，
在多种代谢酶的作用下可能导致CC型与AA型、CC型

与 CA型，CA型与 AA型之间 TAC C / D无统计学相关

性。本研究纳入的人群大部分虽为亚洲人，但也存在高

加索和其他种族的人群，且各研究间 TAC检测方法不

尽相同，种族、TAC检测方法不同可能是造成 CC型和

AA型患者在术后其他时间点TAC C / D无显著差异，而

在术后5年才差异显著的原因。

本研究中纳入的 7篇文献的质量评分均大于 6分，

研究质量均可靠，且不同基因型亚组分析发现，纳入研

究间均无统计学异质性，因而未进行敏感性分析。此

外，由于相关文献数量偏少，发表偏倚的判断价值不

高，故未采用漏斗图进行偏倚评估。

图4 CA型与AA型TAC C / D比较的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot for Meta - analysis of TAC C / D between CA genotype and AA genotype

图5 CC + CA型与AA型TAC C / D比较的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot for Meta - analysis of TAC C / D between CC + CA genotype and AA genotype
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本研究尚存在以下局限性：在筛选文献时，仅选择了

那些以TAC C / D特定单位（ng / mL、mg / d或可换算成这

个单位）报告数据的研究，而未纳入其他未使用或不方便

转换成这个单位的研究，结果可能存在偏倚；其次，TAC
血药浓度不仅与遗传因素有关，还与患者的依从性，病

理、生理状态等有关；最后尽管本研究进行了全面的检

索，纳入研究质量均较高，但纳入文献数量较少，且可能

存在漏检情况。今后仍需开展更多大样本、高质量的研

究，为临床合理使用TAC提供更可靠的参考依据。

综上所述，PXR C24381A基因多态性可能是造成

CC型肾移植患者术后 5年与AA型患者 TAC C / D存在

显著差异的主要原因，因而在使用 TAC作为肾移植患

者术后免疫抑制剂时，若要术后 5年达到相同的血药浓

度，CC型患者服用 TAC的剂量应高于 AA型患者。此

外，除了对肾移植患者进行 CYP3A5、ABCB1和 POR基

因检测，还可检测PXR C24381A基因，结合治疗药物监

测结果，为患者提供个体化用药，以达到最佳疗效和最

大限度减少不良反应。
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