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摘要: 探讨 IMPDH1 基因多态性对肾移植患者麦考酚酸类药物药效学的影响。纳入 315 例肾移植术后进行三
联免疫疗法 (麦考酚酸类药物+他克莫司+泼尼松) 的患者。采用 Agena MassARRAY®方法检测患者 IMPDH1基
因型。通过高效液相色谱法检测术后稳定期患者麦考酚酸 (MPA) 及其主要代谢物麦考酚酸葡萄糖苷酸 (MPAG) 
的血浆药物浓度。应用 SPSS 21.0 软件对 IMPDH1基因多态性 (rs10954183、rs12536006、rs13242340、rs2278293、
rs2288549) 与肾移植患者排斥、术后感染等指标的相关性进行分析。结果显示, IMPDH1 rs2288549 AG 型是肾移
植患者术后出现急性排斥反应的危险因素 (OR = 6.629, P < 0.05); IMPDH1 rs2278293 CT 型是肾移植患者术后出
现感染的危险因素 (OR = 2.812, P < 0.05)。以上研究表明, IMPDH1 rs2288549 是肾移植患者术后出现急性排斥反
应的影响因素, IMPDH1 rs2278293 是肾移植患者术后出现感染的影响因素, 上述 SNP 可作为参考优化临床用药
方案, 提高疗效, 降低不良反应的发生率。 
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Abstract: The study was designed to investigate the effect of IMPDH1 gene polymorphism on the pharma-

codynamics of mycophenolic acid in the renal transplant patients.  315 patients with renal transplantation were 
treated with triple immunotherapy (mycophenolic acid + tacrolimus + prednisone).  The Agena MassARRAY 
assay was used to detect the IMPDH1 genotypes in patients above.  The plasma drug concentration of myco-
phenolic acid (MPA) and its main metabolite mycophenolic acid glucuronide (MPAG) was detected by high     
performance liquid chromatography (HPLC).  The correlation between IMPDH1 gene polymorphism (rs10954183, 
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rs12536006, rs13242340, rs2278293, rs2288549) and rejection and postoperative infection in renal transplant     
recipients were analyzed by SPSS 21 software.  The result showed that IMPDH1 rs2288549 GG is a risk factor 
for acute rejection after renal transplantation (P < 0.05), and IMPDH1 rs2278293 CT is a risk factor for infection 
after renal transplantation (P < 0.05).  Above all, IMPDH1 rs2288549 is an important factor of acute rejection 
after renal transplantation, IMPDH1 rs2278293 is an important factor affecting the emergence of infection after 
renal transplantation.  The SNPs may help to optimize clinical medication to reduce the incidence of adverse 
reaction. 

Key words: renal transplantation; mycophenolic acid; pharmacodynamics; acute rejection; infection; phar-
macogenomics 

                                                                                                          

据统计, 我国每年约有 6 000例新增肾移植患者, 
肾移植数实际累计超过 2万例次, 居世界第二[1]。成

功的肾移植可以为终末期肾病患者提供有效的治疗。

然而, 肾移植术后急性排斥反应、感染等因素都可能
导致肾移植治疗的失败, 影响患者的生存质量。制定
合理的免疫抑制剂用药方案是提高肾移植成功率的

关键。 
麦考酚酸类药物 (MPA) 是临床常用的免疫抑制

剂, 是肾移植术后常规三联免疫疗法 (麦考酚酸类药
物  + 钙调蛋白酶抑制剂+皮质醇类激素) 的关键用
药。该类药物主要通过介导非竞争性抑制淋巴细胞的

次黄嘌呤核苷酸脱氢酶 (IMPDH), 阻止淋巴细胞的
增殖, 达到免疫抑制的目的。然而, 麦考酚酸类药物
的个体化用药面临着许多问题。不同个体在使用麦考

酚酸治疗后的反应存在较大差异, 无法有效控制不良
反应的发生。遗传因素是药物出现药动学和药效学个

体差异的重要因素, 阐明该因素在药物治疗中的作
用将有助于推动个体化合理用药。IMPDH1 是 MPA
的主要作用位点, 广泛存在于体内的组织细胞, 可能
与 MPA的疗效存在关联性。 

本研究拟探讨 IMPDH1 基因多态性与肾移植患
者麦考酚酸类药物药效学的相关性, 以急性排斥指
标作为主要疗效指标, 各类感染作为不良反应指标
进行研究, 为临床个体化合理用药提供帮助。 
 

材料与方法 
药品和仪器  吗替麦考酚酯片 (骁悉, MMF, 瑞

士罗氏制药有限公司); 麦考酚钠肠溶片 (米芙, MPS, 
瑞士诺华制药有限公司); 他克莫司 (普乐可复, 爱
尔兰安斯泰来制药集团); 泼尼松 (广东华南药业集
团有限公司); 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠  (甲强龙 , 
美国辉瑞制药有限公司); 麦考酚酸 (纯度≥98.90%, 
批号: 028K2572, 美国西格玛奥德里奇公司); 麦考酚
酸葡萄糖苷酸 (MPAG, 纯度≥99%, 批号: 0810006, 

英国分析服务国际有限公司); 萘普生 (纯度≥99%, 
批号: 038K5158, 英国阿法埃莎化学有限公司)。高    
效液相色谱检测系统、高效液相色谱数据采集处理工

作站 (美国Waters公司); Agena MassARRAY分析仪 
(美国 Agena公司); ABI PCR仪 (美国 ABI公司)。 

病例选择  分析 2008年 4月～2017年 8月于中
山大学附属第一医院行肾移植术的 315 例肾移植患
者。本研究经中山大学附属第一医院伦理委员会批

准。上述患者均签署知情同意书。入选标准: ① 首次
接受肾移植术的患者; ② 术后进行三联免疫疗法的
患者: 麦考酚酸类药物+他克莫司+泼尼松; ③ 术后 3
年内接受随访获悉疗效及不良反应发生情况的患者。

排除标准: ① 联合器官移植及二次移植的患者; ② 
乙肝表面抗原阳性者及肝功能异常的患者; ③ 入选
前或者观察期间发生严重外科并发症的患者; ④ 观
察期间依从性差, 无法按时服药的患者; ⑤ 观察期
间进行过血液透析治疗的患者; ⑥ 观察期间临床情
况和病历资料不全者。 

免疫抑制方案[2, 3]  本研究所有患者均于肾移植
术后采用三联免疫疗法 (麦考酚酸类药物+他克莫司+  
泼尼松)。麦考酚酸类药物包括吗替麦考酚酯片 (MMF) 
和麦考酚钠肠溶片 (MPS), 其中MMF的剂量为 0.5～
0.75 g, 每 12 h服用一次; MPS的剂量为 0.36～0.72 g, 
每 12 h 服用一次。他克莫司初始给药剂量为 0.05～
0.075 mg·kg−1, 每 12 h服用一次, 根据谷浓度监测值
调整剂量, 将谷浓度控制在 5～15 ng·mL−1。术后 3天
内静脉滴注甲强龙, 每天 500 mg; 术后第 4天改为口
服泼尼松, 每天 30 mg, 术后第 3个月剂量减至 10～
15 mg。 

采样方案  在本研究中, 根据上述的病例选择标
准, 采集入组患者的血样。对于服用吗替麦考酚酯片 
(MMF) 的患者主要基于有限取样法[4], 考察用药后
0.5、1.5、4和 9 h共 4个时间点的 MPA血药浓度, 并
计算 MPA和 MPAG的 AUC0−12 h。对于服用麦考酚钠
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肠溶片 (MPS) 的患者, 考察用药前和用药后 1、2.5、
4、5、6、7、8、9、10.5 和 12 h 共 11 个时间点的
MPA血药浓度, 并计算 MPA和 MPAG的 AUC0−12 h。

此外, 本研究留取患者的外周血用于提取对应患者
的 DNA, 用以进行后续的基因型检测。 

MPA 血药浓度的测定[4]  采用本实验室前期建
立的高效液相色谱法 (HPLC) 同时检测血浆MPA及
MPAG的浓度。MPA的定量线性范围为0.1～50 mg·L−1, 
MPAG 的定量线性范围为 0.5～200 mg·L−1。血药浓

度的计算由 HPLC 系统自带的 Empower 高效液相
色谱数据采集处理工作站完成并保存原始记录。MPA
浓度检测的时间为术后 8天至术后 3年内发生排斥反
应或者术后感染后。 

外周血 DNA 的提取  参考优化 Loparev 等[5]的

提取方法。 
基因型检测 [2]  采用基于基质辅助激光解吸电

离飞行时间质谱 (MALDI-TOF MS) 的 Agena Mass-
ARRAY® iPLEX 基因分型技术进行检测: 该基因检
测技术主要是将 DNA样本进行 PCR扩增, 加入设计
好的 SNP 序列特异延伸引物, 在 SNP 位点上延伸特
定的 1个碱基。接着将样品与芯片基质共结晶, 使用
瞬时纳秒强激光激发。核酸分子解吸附转变为亚稳态

离子, 在非电场漂移区内按照其质荷比率实现分离。
上述亚稳态离子在真空小管中飞行到达检测器, 离
子质量越小, 越快到达, 从而判定不同的碱基类型, 
实现对 SNP的检测。 

信息采集  收集满足入选标准患者的一般临床
资料[性别、年龄、身高、体重、肌酐 (Cr)、肌酐清
除率 (CLcr)、白蛋白 (ALB)、谷丙转氨酶 (ALT)、
谷草转氨酶 (AST)、肾脏来源、冷缺血时间、人白细
胞抗原 (HLA) 配型、肾功能延迟恢复 (DGF)]、用
药情况以及其对应 3 年内通过复诊和随访等获悉的
药效学资料 (急性排斥、二次急性排斥、总感染、肺
部感染、上呼吸道感染、尿路感染和胃肠道感染)。 

数据统计  应用 SPSS 21.0软件对数据进行统计
分析。计算各位点的基因型频率和等位基因频率, 通
过卡方检验验证 SNP 基因型分布是否符合 Hardy-    
Weinberg平衡。采用 5种遗传模型 (显性模型、共显
性模型、隐性模型、超显性模型和附加模型) 对基因
型数据进行统计分析。采用 Kruskal-Wallis非参数检
验和卡方检验分析临床因素、药效学指标与相关基因

多态性的相关性, 同时对结果进行 Bonferroni 校正; 
采用 logistics回归分析影响药效学指标的因素, 纳入 

临床资料、基因型、药物浓度进行分析。本研究运用

了显性模型、隐性模型、超显性模型、共显性模型和

附加模型对基因型数据进行分析。在显性模型中, 设
定等位基因 A为风险因素, 将基因型 AA和 Aa合并
与基因型 aa 进行比较分析; 在隐形模型中, 设定等
位基因 a为风险因素, 将基因型 Aa和 aa合并与基因
型 AA 进行比较分析; 在超显性模型中, 设定 Aa 具
有显性遗传效应, 将基因型 AA 和 aa 合并与基因型
Aa进行比较分析; 在共显性模型中, 单独对 AA、Aa
和 aa 进行分析; 在附加模型中, 对等位基因 A 和 a
分别进行统计分析。 
 

结果 
1  一般资料 

本研究 315 例肾移植患者的一般资料及药动学
资料见表 1。其中肾脏来源包括活体移植、脑死亡器
官捐献移植、心脏死亡器官捐献移植、脑心双死亡器

官捐献移植、其他类型 (表中分别以 1～5表示); HLA
配型以 HLA错配数作为分类依据, HLA错配数< 4以
0表示, HLA错配数≥4以 1表示。 
 
Table 1  Clinical and information of the 315 patients studied.  
Cr: Creatinine; CLcr: Creatinine clearance; ALB: Albumin; ALT: 
Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; 
HLA: Human leukocyte antigen  

Item Value 

Number of patients 315 

Sex (male/female)  204/111 

Age (years)  35.95 ± 11.96 

Weight /kg  56.70 ± 12.93 

Cr /μmol·L−1 139.59 ± 93.51 

CLcr /mL·min−1  57.51 ± 20.12 

ALB /g·L−1 41.95 ± 4.29 

ALT /U·L−1  27.25 ± 24.86 

AST /U·L−1  20.53 ± 10.78 

Donor type (1/2/3/4/5) 100/51/47/19/98 

Cold ischemia time /h 13.80 ± 7.19 

HLA matching type (0/1)  73/11 

Delayed graft function (No/Yes) 299/16 

 
2  药动学资料 

本研究共纳入 315例肾移植患者, 其中服用MMF
的患者为 142 例, 服用 MPS 的患者为 173 例。在服
用 MMF的患者中, MPA和 MPAG的 AUC均值分别
为 52.64 ± 23.83和 929.80 ± 737.12 mg·h·L−1; 在服用
MPS 的患者中, MPA 和 MPAG 的 AUC 均值分别为
57.34 ± 34.21和 1268.86  ± 785.04 mg·h·L−1。 
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3  药效学资料 
本研究纳入的药效学指标包括疗效指标和不良

反应指标。所有患者的不良反应均参照《药物不良反

应监察指南》, 由临床合作医师结合患者的症状、体
征及相关检验结果进行判断并记录。本研究纳入的药

效学资料包括急性排斥、二次急性排斥、感染 (包括
肺部感染、上呼吸道感染、尿路感染、胃肠道感染), 具
体资料见表 2。 
 
Table 2  Clinical information of pharmacodynamic index.  aThe 
total number of infections includes the combined infection 

Item Negative Positive 
Incidence 

rate/% 
Acute rejection 271 24  8.14 

Second set acute rejection 291 4  1.36 

Infection 261 54a 17.14 

Pulmonary infection 268 27  9.15 

Upper respiratory tract infection 108 15 12.20 

Urinary tract infection 283 12  4.07 

Gastrointestinal infection 118 5  4.07 

 
4  基因型频率与等位基因频率分布情况 

本研究共纳入 5个 IMPDH1 SNP: rs10954183、
rs12536006、rs13242340、rs2278293 和 rs2288549。
上述位点的基因频率分布、等位基因分布频率及 
Hardy-Weinberg 平衡检验结果见表 3。rs10954183、
rs12536006、rs13242340、rs2278293 和 rs2288549 均
符合 Hardy-Weinberg平衡 (P > 0.05)。在本研究中, 5
个 SNP的基因型检出率 (call rate) 均大于 95%。 
5  药动学因素与药效学指标的相关性分析 

本研究人群分为MMF + MPS组、MMF组和MPS
组, 结果见表 4。在 MMF + MPS 组人群中, MPA的
AUC 值与上呼吸道感染的发生存在一定的相关性 
(P < 0.05), 经 Bonferroni校正后该差异不具有统计学
差异; 在 MPS组人群中, AUC-MPA与二次急性排斥

的发生存在一定的相关性 (P < 0.05), 经 Bonferroni
校正后该差异不具有统计学差异。 
6  IMPDH1基因多态性与药效学指标的相关性分析 

通过卡方检验分析 IMPDH1 基因多态性与药效
学指标的相关性 (表 5): IMPDH1 rs2288549 与肾移
植患者术后出现急性排斥反应具有相关性 (P < 0.05), 
AG 型患者急性排斥的发生率高于 GG 型患者, 经
Bonferroni 校正后该差异不具有统计学差异; 在超显
性模型中, IMPDH1 rs2278293 与肾移植患者术后感
染具有相关性 (P < 0.05), CC+TT 型患者感染的发生
率低于 CT 型患者, 经 Bonferroni 校正后该差异不具
有统计学差异。 
 
Table 3  Frequency distribution of IMPDH1 polymorphisms  

SNP Genotype n 
Frequency 

/% 
Allele 

Allele  
frequency 

/% 

H-W 
P-value 

rs10954183 CC 77 36.67 C 58.81 0.21 

 CT 93 44.29 T 41.19  

 TT 40 19.05    

rs12536006 AA 39 18.40 A 40.33 0.20 

 AG 93 43.87 G 59.67  

 GG 80 37.74    

rs13242340 AA 40 19.05 A 41.19 0.21 

 AC 93 44.29 C 58.81  

 CC 77 36.67    

rs2278293 CC 64 30.48 C 53.57 0.30 

 CT 97 46.19 T 46.43  

 TT 49 23.33    

rs2288549 AG 19 11.11 A  5.56 0.44 

 GG 152 88.89 G 94.44  

 
采用 logistics 回归分析影响药效学指标的因素 

(表 6): ① 在显性模型中, IMPDH1 rs2288549 AG 型
是肾移植患者术后出现急性排斥反应的危险因素 
(OR = 5.200, P < 0.05), OR 值的 95%  置信区间为

1.081～25.014, 该因素可以解释 12.1%  急性排斥的发 

 
Table 4  Association of pharmacokinetic factors and pharmacodynamic index.  MMF: Mycophenolate mofetil; MPS: Mycophenolate 
sodium; MPA: Mycophenolic acid; MPAG: Mycophenolic acid glucuronide.  aP < 0.05 (The difference remained significant before the 
Bonferroni correction, but none of the difference remained significant after the Bonferroni correction)  

P-value 
Group AUC 

Acute rejection 
Second set 

acute rejection 
Infection 

Pulmonary 
infection 

Upper respiratory 
tract infection 

Urinary tract 
infection 

Gastrointestinal 
infection 

MMF+MPS MPA 0.365 0.057 0.371 0.918 0.047 a 0.795 0.850 

 MPAG 0.312 0.243 0.492 0.594 0.542 0.309 0.984 

MMF MPA 0.183 0.706 0.587 0.689 0.304 0.695 0.774 

 MPAG 0.659 0.212 0.115 0.125 0.617 0.050 0.817 

MPS MPA 0.896 0.027a 0.416 0.543 0.066 0.486 0.893 

 MPAG 0.654 0.456 0.660 0.981 0.954 0.815 0.857 
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Table 5  Correlation between IMPDH1 gene polymorphism and pharmacodynamic indexes.  aP < 0.05 (The difference remained      
significant before the Bonferroni correction, but none of the difference remained significant after the Bonferroni correction)  

Acute rejection Pharmacodynamic 
index 

SNP Genotype 
Negative Positive 

Total P-value 

Acute rejection rs2288549 AG  13  6  19 P=0.014a 

  GG 121 15 136  

  Total 134 21 155  

Infection rs2278293 CC+TT 102 11 113 P=0.042a 

  CT  78 19  97  

  Total 180 30 210  

 
Table 6  Analysis of factors affecting pharmacodynamic indexes.  OR: Odds ratio; CI: Confidence interval  

Pharmacodynamic 
index 

Independent factor Coefficient OR 95% CI P-value 
Nagelkerke  

R square 
Model  

P-value 
Acute rejection IMPDH1 rs2288549 1.649 5.200 (1.081, 25.014) 0.040 0.121 0.044 

 Constant −7.000 0.001  0.001   

Infection IMPDH1 rs2278293 1.226 3.409 (1.101, 10.557) 0.033 0.113 0.029 

 Constant −2.143 0.117  0.021   

 
生; ② 在超显性模型中, IMPDH1 rs2278293 CT 型     
是肾移植患者术后出现感染的危险因素 (OR = 3.409, 
P < 0.05), OR值的 95%  置信区间为 1.101～10.557, 该
因素可以解释 11.3%  感染的发生。 
 

讨论 
麦考酚酸类药物是肾移植术后三联免疫疗法的

关键部分, 该类药物的个体化合理用药, 有助于建立
更加合理的个体化给药方案, 从而达到更好的疗效, 
减少不良反应的发生。本研究以遗传因素作为切入点, 
探讨 IMPDH1 基因多态性对肾移植患者麦考酚酸类
药物药效学指标的影响, 为肾移植术后患者用药方
案调整和预后评估提供参考。IMPDH1 是 MPA的主
要作用靶点, 于体内不同组织细胞广泛表达, 对细胞
内嘌呤的合成具有重要作用[6]。目前, 有关 IMPDH1
基因多态性与患者服用麦考酚酸类药物后疗效及不

良反应的关系也引起关注。本研究主要通过 IMPDH1
基因遗传多态性研究文献、NCBI dbSNP数据库、麦
考酚酸相关研究文献筛选拟纳入研究的 SNP[6−9], 且
对相关 SNP频率分布进行初步研究, 剔除罕见突变、
不满足 Hardy-Weinberg 平衡的 SNP。综合上述的数
据搜集和已有研究结果, 本研究选择纳入了上述 5个
IMPDH1的 SNP进行分析研究。 

MPA 作为临床常用的抗排药, 患者在治疗过程
中是否发生排斥是重要的疗效指标, 已有多项研究
对 IMPDH1 基因多态性与移植术后多种排斥反应的
相关性进行探讨。Wang等[7]发现 IMPDH1 rs2278293
与术后 1年发生BPAR相关; Kagaya等[8]发现 IMPDH1 

rs2278293 AA 型是急性排斥的保护因素; Cao等[6]提

出 IMPDH1 rs2278293与异基因造血干细胞移植患者 
发生急性移植物抗宿主病 (aGVHD) 相关。然而本    
研究并未发现该位点与术后 3 年发生的急性排斥相
关, 推测可能与研究人群、病种及药效学指标的差异
相关, 后续研究需要进一步扩大样本量, 同时补充功
能学的研究进一步深入探讨。本研究发现 IMPDH1 
rs2288549 AG 型是肾移植患者术后出现急性排斥反
应的危险因素, 尚未有相关报道研究该位点与不良
反应具有相关性。该位点在 HapMap-HCB 数据库的
突变率为 6.98%, 位于 7 号染色体内含子区域, 推测
其频率较低的突变型等位基因 A 对 IMPDH1 非翻译
区的表达产生了影响, 影响了 IMPDH1酶的表达, 使
得携带 A 等位基因的个体对药物敏感性较低, 对细
胞内嘌呤的合成的影响较小, 从而增加了排斥反应
的风险。 

控制肾移植患者术后感染将有效提高肾移植患

者生存率[9]。本研究发现 IMPDH1 rs2278293 CT 型    
是肾移植患者术后出现感染的危险因素。针对不良    
反应资料, 本研究在统计中纳入了肺部感染、上呼吸
道感染、尿路感染、胃肠道感染等不同感染相关资     
料, 分别分析了 IMPDH1 相关基因型与总感染数及
各类感染的相关性。目前尚无 IMPDH1 与移植术后
感染具有相关性的研究报道。本次研究发现 IMPDH1 
rs2278293 CT 型是肾移植患者术后出现感染的危险
因素。该位点在 HapMap-HCB 数据库的突变率为
45.56%, 位于 7号染色体内含子区域, 野生型与突变
型的频率分布接近, 推测该位点通过影响 IMPDH1 非
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翻译区的表达, 携带 CT型的患者 IMPDH1酶活性较
强, 导致机体对药物敏感性比预想中的高, 从而导致 
了感染的发生。本次研究还发现 MPA浓度与肾移植
患者术后出现感染具有相关性, 但未能纳入 logistics
模型, 推测遗传因素导致药物靶点 IMPDH1 活性个
体差异对不良反应的发生可能具有更重要的影响。同

样地, 本次研究还分析了他克莫司浓度与肾移植患
者术后出现感染的相关性, 然而该因素未能纳入模
型。由于感染的发生还受到药物治疗方案、手术、环

境等多种因素的影响, 研究过程中可能存在多种干
扰, 后期研究需要纳入更多的因素进行分析, 补充相
关的基础研究。 

此外, 本研究的样本量偏小, 尤其是发生排斥的
患者仅 24 例, 可能会导致诸如 logistics 回归分析中
OR的 95%  置信区间较宽等问题, 后续需要进一步扩
大样本量, 对本研究结果进行验证。 

随着药物基因组学的发展, 为了更准确地分析不
同个体间的差异, 探讨药物疗效的内在因素, 更好地
实现个体化精准医疗, 针对遗传因素的研究成为了当
前的研究热点, 越来越多的研究聚焦于遗传因素与
药物用药方案优化的研究[10, 11]。本研究以 IMPDH1基
因多态性为研究重点, 结合考虑患者的一般临床数
据、相关药物浓度, 探讨影响患者药效学指标的遗传
因素。本研究发现 IMPDH1 相关基因型与相关疗效
和不良反应具有相关性, 可作为参考指标, 优化临床
用药方案, 提高用药疗效, 降低不良反应的发生率。 
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