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#摘要$
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目的
!

探讨肾移植受者白细胞介素"

I\

$

.0

和
I\.$%

基因多态性与环孢素"

H+@

$致肝损伤易感性

的相关性%方法
!

将入组的
$//

例肾移植受者分为肝损伤组"

$)

例$和对照组"

$-1

例$!采用多重
GHK

技术和

高通量二代测序技术对
I\.0

基因的
1

个单核苷酸多态性"

AYG

$位点"

<+1%-%/-0

&

<+110'1;%

$及
I\.$%

基因的
'

个
AYG

位点"

<+$/%%/-$

&

<+$/%%/-1

&

<+$/%%/()

$进行基因分型!并比较以上位点的等位基因&基因型及单倍型在

肝损伤组和对照组间的分布差异%结果
!

I\.0

的
<+1%-%/-0

&

<+110'1;%

位点等位基因及基因型在两组间的分

布频率比较!差异无统计学意义"

!

$

%&%;

$%

I\.$%

的
<+$/%%/-$

&

<+$/%%/-1

&

<+$/%%/()

位点等位基因及基因型

在两组间的分布频率比较!差异无统计学"

!

$

%&%;

$%

I\.$%

的
H.@.@

单倍型是
H+@

致肝损伤组的危险因素

"

7Qb$%&)/

!

!b%&%$'

$!而
I\.$%

其余单倍型及
I\.0

各单倍型与
H+@

所致肝损伤无明显相关性"

!

$

%&%;

$%

I\.0<+1%-%/-0

和
<+110'1;%

位点相加模型及隐性模型的
H+@

血药浓度在术后
$

个月有明显差异"
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b%&%%'1
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b%&%1%-

!
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K76

b%&%'-)

$#在术后
'

个月!

I\.$%<+$/%%/-1

位点显性模型的
H+@

血药浓度有明显差异"

!

!"8

b%&%0-(

$#而在移植术后其余时间点!

I\.0

&

I\.$%

基因多态性对
H+@

血药浓度无明

显影响"

!

$

%&%;

$%结论
!

I\.$%

的
H.@.@

单倍型是
H+@

致肝损伤组的危险因素#

I\.0

和
I\.$%

位点多态性对

少数
H+@

血药浓度有影响%
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环孢素#
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4

"<#,7

%

H+@

$是肾移植术中常用的

免疫抑制剂%由于具有治疗指数窄&个体间生物利用

度差异较大的特点%不良反应时有发生%

H+@

在临床

广泛应用的同时%其所致的不良反应%尤其是肝功能

异常损伤也引起了关注+

$

,

'近年来%随着药物蛋白组

学研究和药物基因组学研究的深入%认为年龄&性别&

药物相互作用等许多非遗传因素会造成药动学的差

异%但
1%L

!

(;L

药物反应的个体差异却是由遗传因

素引起+

1

,

'白细胞介素#

I\

$

.0

和
I\.$%

均为体内的

多效抗炎细胞因子%参与调节机体的免疫反应和炎性

反应+

'

,

'

I\.$%

可以通过抑制
>

淋巴细胞&单核细胞&

巨噬细胞&树突细胞&肥大细胞等细胞介导的免疫应

答%抑制促炎细胞因子
8KY@

的表达%从而抑制促炎

因子的合成和释放%维持体内免疫反应与炎性反应平

衡'已有研究报道
I\.0

和
I\.$%

与多种肝脏疾病%如

慢性乙型肝炎&慢性丙型肝炎&酒精性肝炎等免疫性

肝损伤及部分药物性肝损伤#

!<C

D

.#,!C67!:#N7<#,

*

C.

<

S

%

RI\I

$相关%但
I\.0

和
I\.$%

基因多态性是否与肾

移植受者
H+@

所致肝损伤相关目前国内外尚未见报

道'因此%本研究选取了
I\.0

基因的
<+1%-%/-0

&

<+110'1;%

%以及
I\.$%

基因的
<+$/%%/-$

&

<+$/%%/-1

&

<+$/%%/()

位点作为研究对象%旨在探究上述基因多

态性与肾移植术后
H+@

所致肝毒性的相关性%为寻求

肾移植术后肝损伤的易感基因及术后合理用药提供

参考依据'

!

!

资料与方法

!&!

!

一般资料
!

选取在中部战区总医院进行同种异

体肾移植术
'

年以上并服用
H+@

的患者'年龄&性别

不限%无严重心脏疾病%随访资料齐全'入选患者均

使用
H+@F

吗替麦考酚酯#

__Z

$

F

泼尼松的三联免

疫治疗方案'本研究经中部战区总医院伦理委员会

审核通过%所有受试对象均了解本研究的目的及实施

方案且均签署知情同意书'排除标准!排除术后失

访&术后第
$

周死亡&术后第
$

个月移植肾失功&使用

他克莫司或使用西罗莫司的患者%排除有其他致肝功

能异常的因素#如病毒或细菌感染&胆道疾患&其他药

物所致肝功能异常等$&移植术后
'

年内肝功能资料

不全的患者'共有
$//

例患者入组%男
$1)

例&女
)1

例'将患者分为
H+@

所致肝损伤组#

$)

例$和肝功能

正常的对照组#

$-1

例$'分组标准!对照组术前丙氨

酸氨基转移酶#

@\>

$&门冬氨酸氨基转移酶#

@A>

$&

总胆红素#

>Q

$&直接胆红素#

RQ

$正常%术后服用
H+@

等免疫抑制剂后%随访期间
@A>

&

@\>

小于
0%X

"

\

%

且
>Q

&

1%

+

8":

"

\

&

RQ

&

;

+

8":

"

\

'

H+@

所致肝损

伤组!#

$

$术前
@\>

&

@A>

&

>Q

&

RQ

均正常%术后服用

H+@

后%

@\>

&

@A>

峰值大于或等于
'X\Y

#临床正

常上限$或
>Q

&

RQ

大于
'X\Y

(#

1

$减少
H+@

给药剂

量或撤药后肝损伤减轻或恢复正常(#

'

$排除其他致

肝功能异常的因素#如病毒或细菌感染&胆道疾患&其

他药物所致肝功能异常等$'两组在性别组成&移植

时年龄&体质量&体质量指数#

Q_I

$%以及移植术后
-

!

&

$

个月&

'

个月&

)

个月&

$

年&

1

年&

'

年的
H+@

口服

日剂量上比较%差异均无统计学意义#

!

$

%&%;

$'

!&"

!

方法

!&"&!

!

观察指标
!

统计所有受试对象的性别&移植

时年龄&身高&体质量&

Q_I

&肾源#尸肾或亲属移植$&

原发肾疾病&移植时间&吸烟史&乙型肝炎和丙型肝炎

感染史&结核病史&高血压病史&糖尿病史&有无急性

排异等一般临床资料%以及移植术后
-!

&

$

个月&

'

个

月&

)

个月&

$

年&

1

年&

'

年的
H+@

口服日剂量及血药

浓度&肝肾功能&空腹血糖#

ZG[

$&血脂&血常规&血压

等实验室检测结果'

!&"&"

!

H+@

血药浓度检测
!

采用荧光偏振免疫法在

>RV

#美国
@OO"33\9O"<93"<#7+

公司$分析仪上检测

全血中
H+@

水平'所有检测试剂&标准品和质控均购

自美国雅培公司'

H+@

在
$;%

!

/%%

+

D

"

\

范围内日

内和日间变异小于
0L

%最低检测限
1;

+

D

"

\

'

!&"&#

!

基因型检测
!

采集肾移植受者血样
$8\

%采

用
_9VP7::

*

KAH?2":7Q:""!RY@a#3

#美国
G<".

87

D

9

公司$提取血液中基因组
RY@

%并利用紫外分

光光度计进行质量控制'

I\.0

&

I\.$%

各单核苷酸多

态性#

AYG

$位点信息%见表
$

'

<+1%-%/-0

%

<+110'1;%

%

<+$/%%/-$

%

<+$/%%/-1

%

<+$/%%/()

位点引物设计见

表
1

'

!&"&$

!

GHK

片段测序
!

采用多重
GHK

技术结合高

通量二代测序技术对
I\.0

&

I\.$%

的各
AYG

位点进行

测序'在单管内进行多重
GHK

扩增%纯化后的
GHK

产物于
I",3"<<7,3G[_

测序仪#美国
>27<8"Z#+27<

A6#7,3#E#6

公司$上测序'

表
$

!!

I\.0

)

I\.$%

各
AYG

位点信息

基因
AYG

位点 位置 突变类型 核酸变异

I\.0 <+1%-%/-0 H2<"8"+"87;

!

$'1%%(-$% ;fX>K >

$

H

<+110'1;% H2<"8"+"87;

!

$'1%%($;0 ;f,79<

D

7,7 >

$

H

I\.$% <+$/%%/-$ H2<"8"+"87$

!

1%)(0))'0 ;f,79<

D

7,7 >

$

H

<+$/%%/-1 H2<"8"+"87$

!

1%)(0)0%- ;f,79<

D

7,7 @

$

H

<+$/%%/() H2<"8"+"87$

!

1%)(0)/(- ;f,79<

D

7,7 @

$

[

!&"&%

!

GHK

片段测序
!

采用多重
GHK

技术结合高

通量二代测序技术对
I\.0

&

I\.$%

的各
AYG

位点进行
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1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期



测序'在单管内进行多重
GHK

扩增%纯化后的
GHK

产物于
I",3"<<7,3G[_

测序仪#美国
>27<8"Z#+27<

A6#7,3#E#6

公司$上测序'

表
1

!!

引物序列

基因
AYG

位点 引物序列

I\.0 <+1%-%/-0 Z

!

;f.@[H@>>[H@>H[>>@[H>>H>.'f

K

!

;f.[[[@@[H@[>>[[[@[[>.'f

<+110'1;% Z

!

;f.HH>H@HH>[@>@H[@HH>[>.'f

K

!

;f.@@H@[[H@[@H>H>HH>@HH.'f

I\.$% <+$/%%/-$ Z

!

;f.>[[>[>@H@[>@[[[>[@[[.'f

K

!

;f.>>>>@>@[>[@[H@@@H>[@[[H.'f

<+$/%%/-1 Z

!

;f.[[>@@@[[@[HH>[[@@H@H.'f

K

!

;f.HH@@[H@[HHH>>HH@>>>>.'f

<+$/%%/() Z

!

;f.>HH@@[@H@@H@H>@H>@@[[H>.'f

K

!

;f.@@[[@@@@[@@[>H@[[@>>HH@.'f

!!

Z

!正向引物(

K

!反向引物

!&#

!

统计学处理
!

采用
AGAA11&%

统计软件进行统

计分析%计量资料以
)gH

表示%组间比较采用两独立

样本
A

检验(计数资料采用例数或百分率表示%运用

!

1 检验分析各个多态位点的等位基因&基因型及显性

基因模型&隐性基因模型&相加基因模型在两组间的

差异%并计算等位基因&基因型的优势比#

7Q

$及其

(;L

置信区间#

,#

$'运用
AJW+#+

遗传分析软件#

23.

3

4

!""

9,9:

S

+#+&O#".V&6,

$进行
J9<!

S

.?7#,O7<

D

平衡

检验&连锁不平衡#

:#,59

D

7!#+7

d

C#:#O<#C8

%

\R

$分析&

单倍型分析'运用非参数检验分析各个多态位点的

显性基因模型&隐性基因模型&相加基因模型对
H+@

不同时间点血药浓度的影响'以
!

&

%&%;

为差异有

统计学意义'

"

!

结
!!

果

"&!

!

一般临床资料比较
!

$//

例肾移植者中
H+@

致

肝损伤患者
$)

例%肝损伤发生率为
/&;L

%其中男性患

者发生率为
(&;L

#

$1

"

$1)

$%女性患者发生率为
)&0L

#

0

"

)1

$%差异无统计学意义#

!

1

b%&;%0

%

!b%&0-/

$'

"&"

!

I\.0

和
I\.$%

基因各
AYG

位点的等位基因分

布
!

I\.0

&

I\.$%

各
AYG

位点的等位基因分布频率见

表
'

'

I\.0<+1%-%/-0

位点
H

等位基因在肾移植受者

中突变率为
11&'L

#

/'

"

'-1

$%肝损伤组为
$1&;L

#

0

"

'1

$%对照组为
1'&1L

#

-(

"

'0%

$'

I\.0<+110'1;%

位

点
H

等位基因在肾移植受者中突变率为
$/&;L

#

)(

"

'-1

$%肝损伤组为
(&0L

#

'

"

'1

$%对照组为
$(&0L

#

))

"

'0%

$'

I\.$%<+$/%%/-$

位点
H

等位基因在肾移

植受者中突变率为
1/&%L

#

$%0

"

'-1

$%肝损伤组为

1;&%L

#

/

"

'1

$%对照组为
1/&1L

#

()

"

'0%

$'

I\.$%

<+$/%%/-1

位点
H

等位基因在肾移植受者中突变率为

1-&$L

#

$%1

"

'-)

$%肝损伤组为
1$&(L

#

-

"

'1

$%对照组

为
1-&)L

#

(;

"

'00

$'

I\.$%<+$/%%/()

位点
[

等位基

因在肾移植受者中突变率为
)&)L

#

10

"

')0

$%肝损伤

组为
'&$L

#

$

"

'1

$%对照组为
)&(L

#

1'

"

''1

$'以上

各
AYG

位点等位基因在肝损伤组与对照组间分布频

率比较%差异均无统计学意义#

!

$

%&%;

$'

表
'

!!

I\.0

和
I\.$%

基因各
AYG

位点的等位基因分布#

(

%

L

'$

基因
AYG

位点 等位基因 肝损伤组#

(b$)

$ 对照组#

(b$-1

$

! 7Q

#

(;L,#

$

I\.0 <+1%-%/-0 >

!

1/

#

/-&;

$

!

1)$

#

-)&/

$

%&$)' %&0-$

#

%&$)

!

$&'/)

$

H

!

0

#

$1&;

$

!

-(

#

1'&1

$

<+110'1;% >

!

1(

#

(%&)

$

!

1-0

#

/%&)

$

%&$)1 %&01(

#

%&$1)

!

$&0;1

$

H

!

'

#

(&0

$

!

))

#

$(&0

$

I\.$% <+$/%%/-$ >

!

10

#

-;&%

$

!

100

#

-$&/

$

%&)() %&/0-

#

%&')-

!

$&(;$

$

H

!

/

#

1;&%

$

!

()

#

1/&1

$

<+$/%%/-1 @

!

1;

#

-/&$

$

!

10(

#

-1&0

$

%&0/0 %&-''

#

%&'%-

!

$&-;'

$

H

!

-

#

1$&(

$

!

(;

#

1-&)

$

<+$/%%/() @

!

'$

#

()&(

$

!

'%(

#

('&$

$

%&0%- %&0''

#

%&%;)

!

'&'$(

$

[

!

$

#

'&$

$

!

1'

#

)&(

$

"&#

!

I\.0

和
I\.$%

基因各
AYG

位点的基因型分布
!

I\.0

&

I\.$%

各
AYG

位点基因型频率在
H+@

致肝损伤

组和 对 照 组 中 符 合
J9<!

S

.?7#,O7<

D

平 衡 #

!

$

%&%;

$'经
!

1 检验%

I\.0<+1%-%/-0

&

<+110'1;%

位点

及
I\.$%<+$/%%/-$

&

<+$/%%/-1

&

<+$/%%/()

位点各基

因型在两组间分布频率比较%差异无统计学意义#

!

$

%&%;

$(

I\.0

和
I\.$%

各
AYG

位点的显性&隐性&相加

模型在两组间分布频率比较%差异无统计学意义#

!

$

%&%;

$%见表
0

'

"&$

!

单倍型分析
!

运用
AJW+#+

在线分析软件#

23.

3

4

!""

9,9:

S

+#+&O#".V&6,

$对
I\.0

和
I\.$%

的
AYG

位

点进行连锁不平衡分析%结果发现%

I\.0

基因的

<+1%-%/-0

与
<+110'1;%

位 点存在强 连锁 不平衡

#

<fb%&(/$

%

@b%&-)'

$(

I\.$%

基因的
<+$/%%/-$

&

<+$/%%/-1

&

<+$/%%/()

位点间存在完全连锁不平衡

#

<fb$&%%%

%

@

$

%&$/0

$'进一步对
I\.0

&

I\.$%

的
AYG

位点进行单倍型分析%结果显示%

I\.$%

的
H.@.@

单倍

型在两组间的分布比较%差异有统计学意义#

7Qb

$%&)/

%

!b%&%$'

$%使
H+@

致肝损伤发生风险提高

$%&)/

倍%而
I\.$%

其余单倍型及
I\.0

各单倍型与
H+@

%1$$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期



表
0

!!

I\.0

和
I\.$%

基因各
AYG

位点的基因型分布#

(

%

L

'$

基因
AYG

位点 基因型
肝损伤组

#

(b$)

$

对照组

#

(b$-1

$

基因型

7Q

#

(;L,#

$

!

模型

模型
!

I\.0 <+1%-%/-0

#

>

$

H

$

>> $1

#

-;&%%

$

$%'

#

)%&;(

$

@!! %&$/$

H> 0

#

1;&%%

$

;;

#

'1&';

$

%&)10

#

%&$(1

!

1&%1-

$

%&0'% R"8 %&1-1

HH

!!

% $1

#

-&%)

$

%&/()

#

%&/0$

!

%&(;'

$

%&)%' K76 %&1;-

<+110'1;%

#

>

$

H

$

>> $'

#

/$&1;

$

$$)

#

)/&10

$

@!! %&1%1

H> '

#

$/&-;

$

01

#

10&-$

$

%&)'-

#

%&$-'

!

1&'0/

$

%&-); R"8 %&1-1

HH

!!

% $1

#

-&%)

$

%&(%)

#

%&/;-

!

%&(;/

$

%&)%' K76 %&1/%

I\.$% <+$/%%/-$

#

>

$

H

$

>> $%

#

)1&;%

$

/-

#

;$&$/

$

@!! %&)(/

H> 0

#

1;&%%

$

-%

#

0$&$/

$

%&0(-

#

%&$;%

!

$&);'

$

%&10- R"8 %&0()

HH 1

#

$1&;;

$

$'

#

-&);

$

$&''/

#

%&1)'

!

)&/%;

$

%&))1 K76 %&'/)

<+$/%%/-1

#

@

$

H

$

@@ $$

#

)/&-;

$

(%

#

;1&''

$

@!! %&0($

@H '

#

$/&-;

$

)(

#

0%&$1

$

%&';)

#

%&%()

!

$&'10

$

%&$$% R"8 %&1%/

HH 1

#

$1&;%

$

$'

#

-&;)

$

$&1;(

#

%&1;%

!

)&'1(

$

%&)-; K76 %&0/;

<+$/%%/()

#

@

$

[

$

@@ $;

#

('&-;

$

$0'

#

/)&$0

$

@!! %&'($

@[ $

#

)&1;

$

1'

#

$'&/)

$

%&0$0

#

%&%;1

!

'&1(%

$

%&)(( R"8 %&'($

[[

!!

%

!!

% = = = =

!!

R"8

!显性模型(

K76

!隐性模型(

@!!

!相加模型(

=

!无数据

表
;

!!

两组
I\.0

)

I\.$%

的单倍型分布比较#

(

%

L

'$

基因 单倍型 肝损伤组#

(b$)

$ 对照组#

(b$-1

$

!

1

7Q

#

(;L,#

$

!

I\.0

#

<+1%-%/-0.<+110'1;%

$

>.> 1/

#

/-&;

$

1)%

#

-)&;

$

$&()) 1&$1-

#

%&-10

!

)&10/

$

%&$)$

H.H '

#

(&0

$

);

#

$(&$

$

$&/-' %&0')

#

%&$1(

!

$&0--

$

%&$-$

H.> $

#

'&$

$

$0

#

0&$

$

%&%-/ %&-0-

#

%&%(;

!

;&/-%

$

%&-/$

>.H

!!

%

!

$

#

%&'

$

= = =

I\.$%

#

<+$/%%/-$.<+$/%%/-1.<+$/%%/()

$

>.@.@ 10

#

-;&%

$

1'(

#

-1&%

$

%&$'1 $&$)-

#

%&;%)

!

1&)($

$

%&-$)

H.@.@ $

#

'&$

$

!

$

#

%&'

$

)&$(' $%&)/%

#

$&%-(

!

$%;&-$%

$

%&%$'

H.H.@ )

#

$/&/

$

)(

#

1%&/

$

%&%-0 %&0''

#

%&%;-

!

'&'1%

$

%&0%-

H.H.[ $

#

'&$

$

1'

#

)&(

$

%&)/; %&0''

#

%&%;-

!

'&'1%

$

%&-$)

所致肝损伤无明显相关性#

!

&

%&%;

$'

I\.0

&

I\.$%

的

单倍型在
H+@

致肝损伤组和对照组间分布%见表
;

'

"&%

!

I\.0

&

I\.$%

基因多态性对
H+@

血药浓度的影

响
!

I\.0

&

I\.$%

各位点基因多态性对
H+@

血药浓度

的影 响 见 表
)

'结 果 显 示!术 后
$

个 月%

I\.0

<+1%-%/-0

&

<+110'1;%

位点相加模型和隐性模型的

H+@

血药浓度比较%差异有统计学意义#

!

@!!

b%&%%1'

%

!

K76

b%&%%'1

(

!

@!!

b%&%1%-

%

!

K76

b%&%'-)

$(术后
'

个

月%

I\.$%<+$/%%/-1

位点显性模型的
H+@

血药浓度

有显著性差异#

!

R"8

b%&%0-(

$(而在移植术后其余时

间点%

I\.0

&

I\.$%

基因多态性对
H+@

血药浓度无明显

影响#

!

$

%&%;

$'

表
)

!!

I\.0

)

I\.$%

基因多态性对
H+@

血药浓度的影响%

)gH

'

基因
AYG

位点 基因型
H+@

水平#

,

D

"

8\

$

术后
-!

术后
$

个月 术后
'

个月 术后
)

个月 术后
$

年 术后
1

年 术后
'

年

I\.0 <+1%-%/-0 HH $/;&00g$$-&)/ 1)$&%0g$$(&/0 11/&1/g'1&)0 $-1&$g$'&0- $%;&%)g)0&0) -(&1(g01&/0 $''&-(g1-&('

H> 1%)&$/g--&-) 1-%&'$g$%1&-- 1;'&11g/%&)1 $/1&/(g;1&;' $-'&1-g)%&/) $'%&10g1(&0; $1/&'%g01&'1

>> $/1&10g)1&(' 1;-&%%g/-&0/ 10(&-/g$%1&%$ 1$%&$)g;$&$/ $-'&%/g;(&0/ $')&)(g01&$% $1%&'1g'-&0'

!

@!!

%&'1-1 %&%%1' %&$/1) %&0%/1 %&;-1' %&1';' %&1'/)

!

R"8

%&)0;1 %&%/%- %&)/;) %&(1;/ %&$)$' %&0%-$ %&$0/$

!

<76

%&'$/; %&%%'1 %&$';' %&1-(/ %&(-)/ %&1/$( %&0'1(

<+110'1;% HH $/;&00g$$-&)/ 1)$&%0g$$(&/0 11/&1/g'1&)0 $-1&$g$'&0- $%;&%)g)0&0) -(&1(g01&/0 $''&-(g1-&('

H> $('&'1g-1&01 1)1&0$g/;&$; 1)1&/)g/)&/1 $(%&%$g;-&1' $/1&)$g);&1- $'0&;0g'%&'' $1/&%%g01&10

>> $/(&00g)/&$( 1)$&1;g(;&;$ 10-&$%g(-&;- 1%0&0%g;$&0) $-%&%/g;-&/' $'0&0/g0%&); $1$&0'g'/&1'

!

@!!

%&/$/1 %&%1%- %&$))( %&)00' %&/$/$ %&)'01 %&0/(/

!

R"8

%&)0;1 %&%/%- %&)/;) %&(1;/ %&$)$' %&0%-$ %&$0/$

!

<76

%&(;'( %&%'-) %&$%-) %&;$(1 %&)--' %&/;'( %&/;';

$1$$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期



续表
)

!!

I\.0

)

I\.$%

基因多态性对
H+@

血药浓度的影响%

)gH

'

基因
AYG

位点 基因型
H+@

水平#

,

D

"

8\

$

术后
-!

术后
$

个月 术后
'

个月 术后
)

个月 术后
$

年 术后
1

年 术后
'

年

I\.$% <+$/%%/-$ HH $(-&1;g)0&(( 1/%&'(g$;'&$) 11%&%(g;;&;$ $-'&);g0'&') $-%&$/g'-&$- $'-&1'g;0&') $1%&$%g-(&%)

H> $/-&;0g-1&-; 1);&%)g/0&-- 1)$&;0g/1&%$ 1%0&;)g;-&%% $-%&($g)%&00 $'0&)$g0;&;/ $11&0'g'$&';

>> $($&)'g)(&1' 1;0&-%g//&(0 100&;/g$%/&$( 1%%&$(g0/&-1 $-$&''g)0&(; $'%&11g1(&'$ $10&/)g')&'%

!

@!!

%&;;(( %&/%0$ %&$1-0 %&)-() %&)1/) %&0/$$ %&1/;1

!

R"8

%&/-$/ %&0-)$ %&)1%/ %&%((/ %&;%;0 %&-100 %&$1/'

!

<76

%&;$'1 %&('(' %&%(01 %&-$-1 %&/%'$ %&0--- %&)%1'

<+$/%%/-1 @@ $(%&-$g)/&-; 1;0&$'g//&%' 100&0(g$%)&(/ 1%%&$-g0/&$/ $-%&'1g)0&;( $1(&);g1(&10 $1'&(;g')&01

@H $//&0'g-'&'- 1);&($g/;&;/ 1)1&%'g/1&(1 1%0&)(g;-&)- $-$&(/g)%&-' $';&'$g0;&/- $1'&')g'$&$$

HH $(-&1;g)0&(( 1/%&'(g$;'&$) 11%&%(g;;&;$ $-'&);g0'&') $-%&$/g'-&$- $'-&1'g;0&') $1%&$%g-(&%)

!

@!!

%&00(; %&/1$0 %&%-)$ %&)(-; %&)''' %&';0( %&''%;

!

R"8

%&'(%1 %&(1)- %&%0-( %&-%$$ %&/$01 %&'1/' %&)())

!

<76

%&/0)) %&0/)$ %&;(;) %&$%1; %&0()/ %&-%%1 %&$11;

<+$/%%/() @@ $(%&/'g)'&)$ 1)1&-'g(%&(% 1;%&)-g(0&)1 $((&//g;'&1/ $-'&1'g)%&'1 $''&)0g'-&'' $1'&'(g'(&))

@[ $('&0/g$%$&) 1;-&0;g$%/&$( 11/&'/g'0&1; $((&11g0/&(- $)1&0(g;)&%/ $'$&00g00&11 $1$&/'g'-&)/

!

@!!

%&1-;1 %&1)-) %&0$'1 %&))/) %&000) %&-;)' %&;(1$
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RI\I

包括药物及其代谢产物引起直接的细胞应

激#内源性途径$及触发免疫反应介导的肝损伤#外源

性途径$

+

0

,

'其中促炎因子与抗炎因子之间的平衡决

定了肝损伤的易感性及严重程度'

I\.0

&

I\.$%

是介导免疫性肝损伤的重要细胞因

子%在慢性乙型肝炎&慢性丙型肝炎&酒精性肝炎&自

身免疫性肝炎等的发生&发展中起关键作用'

I\.0

和

I\.$%

与
RI\I

相关'王兰等+

;

,对
'

种肝损伤患者
I\.

$%

的表达水平研究发现%

I\.$%

的表达在慢性乙型肝

炎组&自身免疫性肝炎组&药物性肝炎组均有降低%提

示
I\.$%

在以上肝损伤模型中可能存在相似的作用机

制%即抑制免疫细胞对肝细胞的破坏作用'动物实验

研究表明%

I\.$%

具有抗炎和抑制免疫反应的功能%从

而发挥肝脏保护作用'赵亚朴等+

)

,研究发现%

I\.$%F

HR/

F

>

对
H",@

诱导的小鼠急性肝损伤有保护作

用'程剑等+

-

,构建携带人
I\.$%

基因的腺病毒载体

@!;.2I\.$%

%发现采用
@!;.2I\.$%

进行预防性干预

可以有效预防四氯化碳#

HH:0

$诱导的肝细胞损伤%提

高肝细胞在损伤诱导剂存在情况下的存活率'

I\.$%

预防肝损伤主要是通过抑制
>

淋巴细胞&自然杀伤细

胞#

Ya

细胞$&巨噬细胞等细胞介导的免疫应答%抑制

炎性因子
8KY@

的表达%从而下调炎性因子的合成

和释放+

/

,

'因此%

I\.$%

可以减轻肝脏炎性反应%并降

低各种肝损伤物质对肝细胞的毒性'

I\.0

在
RI\I

中

具有双重作用%抑制对
HBG1W$

自身抗原的调节应答

发挥抗炎作用%同时诱导对药物半抗原的促炎反

应+

(

,

'动物模型中发现%

I\.0

介导双氯西林+

$%

,

&麻醉

剂氟烷+

$$

,

&甲巯咪唑#

_>T

$

+

$1

,诱导的小鼠肝损伤%并

且在麻醉剂
RI\I

中具有双重作用+

$'

,

'

@̀KX[@

等+

$0

,研究表明%

I\.0

"

A>@>)

通过增强肝细胞和窦内

皮细胞中嗜酸细胞活化趋化因子的表达%并诱导
I\.;

表达%在
H",@

诱导的肝炎中起关键作用%从而促进

嗜酸性粒细胞和嗜中性粒细胞向肝脏转移并导致

肝炎'

I\.$%

基因位于第
$

号染色体%包括
;

个外显子

和
0

个内含子'对
I\.$%

多态性的研究主要集中在启

动子区的
I\.$%.$%/1

#

[

"

@

$&

I\.$%./$(

#

H

"

>

$&

I\.$%.

;(1

#

H

"

@

$%其他大部分主要位于非编码区的内含子%

I\.0

基因位于第
;

号染色体上'

\I@Y[

等+

$;

,研究表

明%

I\.$%.;(1@

"

H@@

基因型和
I\.$%./$(>

"

H>>

基因型的遗传多态性会增加乳腺癌患者多西他赛诱

导的肝损伤的发生率'

?@Y[

等+

$)

,研究表明%

I\.0

和
I\.$%

基因多态性与抗结核药物所致的肝毒性有明

显相关性'

I\.0

&

I\.$%

的多态性可能导致其
8KY@

表达水平不同%从而产生不同的调节效应'

本课题组的系列研究是筛选
H+@

致肝损伤的易

感基因%课题组前期已完成了针对
''(

例服用
H+@

的

肾移植受者
HBG'@0

&

HBG'@;

&

@QHQ$

&

@QHH1

&

J\@.Q

多态性与
H+@

药物肝损伤的关联性的研究%

从药物代谢&转运及免疫调控等方面探究
H+@

致肝损

伤的发病机制'前期研究表明%

@QHH1<+-$-)1%

的

@@

基因型是肾移植术后
H+@

肝功能异常发生的保护

性因素(

@QHH1<+-$-)1%

的
[[

基因型&

HBG'@;

#

'

&

HBG'@0

#

$/Q

的
#

$

"

#

$

基因型&

@QHH1

的
[[

"

[[

和
@QHH1

的
[[

"

[@

单倍体基因型是肾移植术后发生

H+@

肝功能异常的危险基因因素(而
J\@.Q

#

$;%1

&

@QHQ$$1')H

$

>

&

@QHQ$1)--[

$

>

"

@

和
@QHQ$'0';H

$

>

多态性与
H+@

所致的肝损伤无明显相关性+

$-.$(

,

'细胞

因子在
RI\I

的产生中发挥重要的调控作用%且移植

11$$

重庆医学
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年
0

月第
0/

卷第
-

期



术后缺血再灌注损伤&免疫激活&内环境紊乱等可触

发机体炎性反应%产生大量细胞因子'目前
H+@

致肝

损伤是否与细胞因子相关国内外均未见报道%

H+@

致

肝损伤的机制是否与
I\.0

&

I\.$%

相关尚不明确'因

此%本课题在前期研究的基础上%继续探讨
I\.0

&

I\.

$%

与
H+@

致肝损伤的相关性%以期从多方面阐明

H+@

致肝损伤的发病机制'

本研究探讨
I\.0

&

I\.$%

基因多态性与肾移植受

者
H+@

所致肝损伤的相关性'研究结果显示%

I\.0

的
<+1%-%/-0

&

<+110'1;%

位点和
I\.$%

的
<+$/%%/-$

&

<+$/%%/-1

&

<+$/%%/()

位点等位基因及基因型分布在

H+@

所致的肝损伤组与对照组间无明显差异%

I\.$%

的
H.@.@

单倍型是
H+@

致肝损伤组的危险因素#

!b

%&%$'

$%可使
H+@

致肝损伤的发生风险提高
$%&)/

倍%而
I\.$%

其余单倍型及
I\.0

各单倍型与
H+@

所

致肝损伤无明显相关性#

!

$

%&%;

$'

I\.0<+1%-%/-0

和
<+110'1;%

位点相加模型及隐性模型的
H+@

血药

浓度在术后
$

个月有明显差异#

!

@!!

b%&%%1'

%

!

K76

b

%&%%'1

(

!

@!!

b%&%1%-

%

!

K76

b%&%'-)

$(在术后
'

个

月%

I\.$%<+$/%%/-1

位点显性模型的
H+@

血药浓度

有显著性差异#

!

!"8

b%&%0-(

$(而在移植术后其余时

间点%

I\.0

&

I\.$%

基因多态性对
H+@

血药浓度无明显

影响#

!

$

%&%;

$'

综上所述%本研究探究
I\.0

基因的
<+1%-%/-0

&

<+110'1;%

位点及
I\.$%

基因的
<+$/%%/-$

&

<+$/%%/-1

&

<+$/%%/()

位点的基因多态性与肾移植术后
H+@

所致

肝毒性的相关性%为寻求肾移植术后肝损伤的易感基因

因素及术后合理用药提供参考依据'
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