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縮寫表 

Abbreviation Description 

ABCB1 ATP-Binding Cassette, Sub-Family B1 (MDR1) 

AUC area under the concentration－time curve 

Alb albumin 

AST aspartate aminotransferase 

ALT alanine aminotransferase 

ATP adenosine triphosphate 

ALP alkaline phosphatase 

ABW actual body weight 

ANOVA analysis of variance 

BA bioavailability 

BUN blood urea nitrogen 

BMI body mass index 

C0 trough concentrations 

SCr serum creatinine 

CNI calcineurin inhibitors 

CYP cytochromes P450 

CCB calcium channel blockers 

DM diabetes mellitus 

DW dosing weight 

D-bil direct bilirubin 

dnC0 * dose normalized C0 

dnC0/DW ** dosing weight and dose normalized C0 

EVL everolimus 

FKBP FK-binding proteins 

GGT gamma-glutamyl transpeptidase 

Hb hemoglobin 

Hct hematocrit 

HBV hepatitis B virus 

HCV hepatitis C virus 

HIV human immunodeficiency virus 

HWE Hardy- Weinberg equilibrium 

INR international normalized ratio 

IBW ideal body weight 
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LOD limit of detection 

mTOR mammalian target of rapamycin 

MMF mycophenolate mofetil 

MPS mycophenolate sodium 

MPA mycophenolic acid 

NFATc nuclear factor of activated T cells 

NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

PK pharmacokinetics 

P-gp P-glycoprotein 

POD post-operative day 

NODAT new onset diabetes after transplantation 

PPI proton pump inhibitors 

POR P450 oxidoreductase 

PCR polymerase chain reaction 

SD standard deviation 

SNPs single nucleotide polymorphisms 

SRL sirolimus 

TAC tacrolimus 

TDM therapeutic drug monitoring 

T-bil total bilirubin 

TP total protein 

VIF variance inflation factor 

* dnC0 = TAC trough concentrations/daily dose = (ng/mL)/(mg/day) 

** dnC0/DW = (ng/mL)/(mg/kg/day) 
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中文摘要 

簡介： 

 臨床觀察發現腎臟移植的病人，即便使用相同劑量的 tacrolimus（TAC），個體

間的血中濃度變異還是很大。過去研究發現有許多臨床因素以及基因多型性可能

會影響 TAC 的血中濃度，然而所獲得的結果缺乏一致性。本研究是第一個將所有

可能影響 TAC 血中濃度的因素納入分析，探討各種因素對臺灣腎臟移植病人 TAC

血中濃度影響的研究。 

方法： 

 本研究於 2008 年 1 月 1 日至 2015 年 7 月 31 日所有在本醫學中心接受腎臟移

植的病人中，選取移植後使用 TAC 作為免疫抑制劑且持續服用至少 6 個月，移植

時的年齡介於 20 到 65 歲的病人。排除條件包含再移植或多重器官移植、非臺灣

人以及人類免疫缺乏病毒反應呈陽性的病人。將研究期間仍持續追蹤並同意參與

此臨床試驗，簽署受試者知情同意書（informed consent）後，取得檢體進行基因多

型性分析的病人納入本研究。本研究中 TAC 主要以劑量調整谷濃度（dose 

normalized trough concentrations，dnC0；與 dosing weight and dose normalized trough 

concentrations，dnC0/DW）作為藥動學參數，並在迴歸分析時進行對數轉換，確保

資料符合常態分布。使用三個評估點：腎臟移植出院前、移植後 3 個月以及移植後

6 個月。統計方法在挑選候選因子以及綜合臨床及基因多型性因素分析時分別使用

單變項及多元迴歸分析，連續性資料使用獨立樣本 t 檢定或曼恩-惠尼 U 檢定，同

一病人在不同時間點的 TAC 濃度資料與檢驗數值使用單因子重複量測變異數分析、

類別資料如性別及基因多型性等則使用 Chi-squared test 以及 Fisher’s exact test。 

結果： 

 本研究納入 98 個腎臟移植病人，經多元迴歸分析，發現 CYP3A5*3 基因型在

3 個時間點皆為影響 TAC ln dnC0或 ln dnC0/DW 最重要的因子，R2值介於 0.35 至
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0.45，且隨著時間增加。其他有顯著影響力的基因型包括 ABCB1 (C3435T)以及

ABCB1 (G2677T/A)，但解釋力不高。ABCB1 (C3435T)基因型在移植手術出院前和

移植後 6 個月的 R2值分別為 0.05 和 0.02；ABCB1 (G2677T/A) 基因型移植後 3 個

月的 R2值為 0.05。 

顯著影響 TAC ln dnC0或 ln dnC0/DW的臨床因素則在 3個時間點間各有差異，

解釋能力較低，總和的 R2值介於 0.10 至 0.15。在移植手術出院前重要的臨床因素

有 mycophenolate mofetil（MMF）或 mycophenolate sodium（MPS）的每日劑量、

移植時的年齡以及 direct bilirubin（D-bil）。在移植後 3 個月為 total bilirubin（T-bil）、

類固醇的每日劑量、性別以及移植時的年齡；在移植後 6 個月為有無使用 MMF 或

MPS、類固醇的每日劑量、D-bil 以及 hematocrit（Hct）。 

在次族群分析中，發現 CYP3A5 不表現者會更容易受到其他基因多型性的影

響，包括 ABCB1 (C3435T)以及 ABCB1 (G2677T/A)，其 R2值在 3 個評估點單變項

分析相較於全體病人分析時的 0.02－0.07 增加至 0.15－0.20。此外，在 CYP3A5 表

現者中，有高達 82.2 %的病人同時帶有 CYP3A4*1G 變異，此變異同樣會使 TAC

的代謝增加；反之，在 CYP3A5 不表現者中，有 92.2 %的病人未帶有 CYP3A4*1G

變異。顯示兩基因多型性在分配上有顯著相關。最後，比較移植後抗排斥藥物組合，

發現有使用 MMF 或 MPS 的病人相對於未使用 MMF 或 MPS 的病人（二重療法），

在移植後 6 個月內的 3 個評估點，其 TAC dnC0有較高的趨勢，但未達到統計顯著。 

本研究也提供了完整的臺灣族群 TAC 相關代謝途徑的基因多型性分布頻率資

料。其中，CYP3A5 表現者與不表現者的比例分別為 47 %及 53 %。 

結論： 

在腎臟移植的病人，CYP3A5*3 基因型在移植後的六個月內都是影響 TAC ln 

dnC0或 ln dnC0/DW 的最重要因素。因此，建議在發生 TAC 劑量調整困難的病人，

可以考慮檢測病人的 CYP3A5*3 基因，作為未來 TAC 劑量調整的參考。影響 TAC 

ln dnC0或 ln dnC0/DW 的臨床因素會隨著手術後時間而有些變化，當上述因子有顯
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著改變時，需要密切監測病人的 TAC 血中濃度。 

在次族群分析中發現CYP3A5不表現者會更容易受到其他基因多型性的影響，

包括 ABCB1 (C3435T)以及 ABCB1 (G2677T/A)，且 CYP3A5*3 與 CYP3A4*1G 兩個

基因多型性在分配上有顯著相關。因此臨床上在參考及應用病人基因多型性資料

時也應注意多個基因多型性之間的關連性。MMF 及 MPS 兩個藥品對 TAC 藥動學

的影響可能需要未來更多研究來解答。 

關鍵字：tacrolimus、腎臟移植、藥品動態學、藥品交互作用、臨床因素、基因多型

性 
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Abstract 

Introduction: 

 Large interindividual and intraindividual variations of tacrolimus (TAC) 

pharmacokinetics (PK) exist in renal transplant recipients. Many factors were reported to 

influence the PK of TAC. However, there are limited studies explored the influence of 

both clinical and genetic factors, esp. in Taiwanese renal transplant patients. This is the 

first study investigated both genetic and clinical factors that significantly influenced TAC 

PK in Taiwanese at three different time points after renal transplantation. 

Methods: 

 This study recruited all the candidates from kidney transplant recipients who 

underwent transplantations in our medical center between January 1, 2008, and July 31, 

2015, received TAC as immunosuppressant for at least 6 months, and transplanted at the 

age of 20 to 65 years. Exclusion criteria were retransplantation, multiorgan 

transplantation, non-Taiwanese subjects and human immunodeficiency virus (HIV) 

positive patients. All patients enrolled were followed up during study period and their 

blood samples were taken for genetic study after signing informed consent. The 

concentrations of TAC were dose normalized, including dnC0 (dose normalized trough 

concentrations) and dnC0/DW (dosing weight and dose normalized trough 

concentrations). These two variables were log-transformed in regression analyses to 

ensure a normal distribution. This study evaluated the dnC0 and dnC0/DW of TAC at three 

time points: the last steady state C0 before discharge for transplant surgery, 3 months after 

transplant and 6 months after transplant. Univariate and multiple regression were used to 

select the candidate independent variables and to identify the significant factors that 

influenced the ln dnC0 and ln dnC0/DW. Independent t-test or Mann-Whitney U test were 
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used for continuous data. One-way Repeated Measurement ANOVA (analysis of variance) 

was used to compare lab data and TAC C0 within the same patient at different time points. 

Chi-squared test and Fisher's exact test were used for categorical data. 

Results: 

A total of 98 kidney transplant recipients were enrolled in the study. At all time points, 

CYP3A5*3 polymorphism was the most significant factor associated with TAC ln dnC0 

or ln dnC0/DW, with a R2 of 0.35－0.45, which increased over time. Other significant 

SNPs included ABCB1 (C3435T) and ABCB1 (G2677T/A), but the impact was small. The 

R2 of ABCB1 (C3435T) polymorphism at the time before discharge after transplantation 

and 6 months after transplant were 0.05 and 0.02, respectively. The R2 of ABCB1 

(G2677T/A) polymorphism at three months after transplant was 0.05. 

Significant clinical factors varied at different time points, and only had a total R2 of 

0.10－0.15. Before discharge after transplantation, age, mycophenolate mofetil (MMF) 

or mycophenolate sodium (MPS) daily dose and direct bilirubin were significantly 

associated with TAC ln dnC0 or ln dnC0/DW. Significant clinical factor at 3 months after 

transplant included age, sex, daily dose of steroids and total bilirubin (T-bil); While at 6 

months after transplant included MMF or MPS use, daily dose of steroids, direct bilirubin 

(D-bil) and hematocrit. 

In subgroup analyses, CYP3A5 nonexpressers were found to be more sensitive to 

other SNPs, including ABCB1 (C3435T) and ABCB1 (G2677T/A). Their R2 in univariate 

regression analysis at 3 time points increased from 0.02－0.07 to 0.15－0.20. We also 

found that 82.2 % of CYP3A5 expressers had at least one CYP3A4*1G mutation. In 

contrast, 92.2 % of CYP3A5 nonexpressers did not have CYP3A4*1G mutation. 

CYP3A4*1G polymorphism was strongly linked with the CYP3A5*3 polymorphism. Last 

but not least, the present study found that patients receiving MMF or MPS had higher 
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TAC dnC0 compared to non-users (dual therapy) at all three time points, although the 

differences were not statistically significant. 

This study also provided comprehensive gene distribution data of SNPs related to 

TAC metabolism pathway in Taiwanese. The proportions CYP3A5 expressers and 

nonexpressers are 47 % and 53 % respectively. 

Conclusion: 

CYP3A5*3 polymorphism is the most important factor that influenced TAC ln dnC0 

or ln dnC0/DW in renal transplant patients within 6 months after transplant. Thus, testing 

CYP3A5*3 polymorphism could serve as a reference for dosage adjustments in patients 

with difficulty in achieving TAC target concentration. The significant clinical factors 

varied at different time points and played a minimum role. TAC C0 should be closely 

monitored when there is a significant change in the factors mentioned above. 

This study showed that CYP3A5 nonexpressers were more sensitive to other SNPs, 

including ABCB1 (C3435T) and ABCB1 (G2677T/A). In addition, CYP3A4*1G 

polymorphism was strongly linked with the CYP3A5*3 polymorphism. The relationship 

between different SNPs should be considered when we apply patients’ genetic data on 

TAC dosage adjustments. Finally, future studies are needed to elucidate the influence of 

MMF/MPS on TAC PK. 

Keywords: tacrolimus, kidney transplantation, pharmacokinetics, drug interactions, 

clinical factors, genetic polymorphism 
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第一章、 前言 

適當的免疫抑制治療對於移植後預防排斥反應（rejection）以及移植器官（graft）

的存活率非常重要。Tacrolimus（TAC）為一鈣調磷酸酶抑制劑（calcineurin inhibitors，

CNI），自 1990 年代早期開始應用於器官移植上。目前核准使用於心臟、肝臟、腎

臟移植，也用於心肺聯合移植、其他實體器官移植（solid organ transplant），以及預

防或治療造血幹細胞移植的移植物抗宿主疾病（graft-versus-host disease）。1 在腎

臟移植中，TAC 已是現今最常使用的免疫抑制藥物。2 

TAC 具有狹窄的治療區間（therapeutic range）。若其暴露量（exposure）過低，

可能使免疫抑制不足而導致急性排斥的風險上升；反之，暴露量過高則可能增加

TAC 的腎毒性、神經毒性及其他副作用的發生率，且過高的免疫抑制作用亦導致

感染、惡性腫瘤的風險增加。3-6 因此，決定 TAC 可以預防移植排斥同時避免藥品

毒性的最適當劑量非常重要。7,8 此外，TAC 在個體間之藥動學（pharmacokinetics，

PK）有高度差異。臨床觀察發現在同樣是腎臟移植的病人，給予相同劑量的 TAC，

個體間的藥品濃度差異很大。迄今已知有許多臨床因素以及藥物交互作用會導致

此個體間濃度變異。基於以上兩個特性，決定 TAC 移植後的最適當劑量是很困難

的，因此目前臨床上會例行性地進行藥品療劑監測（therapeutic drug monitoring，

TDM）做為劑量調整的指引，以求能個人化地達到適當的藥品濃度。另外，也有一

些方法例如使用低劑量的 TAC 或是不含 TAC 的藥物療程正逐漸被引入，9,10 但是

這些療程並未廣泛地被接受。迄今，開發和 TAC 有同等免疫抑制效果並且較少副

作用的研究成果非常有限，TAC 在臨床上仍被大量地使用，且幾乎所有實體器官

移植接受者都要終身使用免疫抑制劑。11 

兩個近期的研究顯示，在現今的免疫抑制療法（TAC + mycophenolate + steroids 

± antibody induction）下，移植後第一週 TAC 的谷濃度（trough concentrations，C0）

太低與較高的急性排斥風險相關。12,13 因此，確定有那些因素會影響 TAC 的血中
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濃度除了可以預防副作用外，也可以避免移植排斥反應的發生。14 

截至目前，陸續有研究嘗試利用有限的病人族群來確認各個因素對 TAC 藥動

學的影響，其中包含基因（例如 CYP3A5）15-19 和非基因的因素。20 為了達到 TAC

最佳的使用，確認這些因素對於預測最適當的 TAC 劑量是很有臨床價值的。例如，

有研究認為藥品交互作用、紅血球比容（ hematocrit，Hct）、皮質類固醇

（corticosteroids）、移植後天數、種族會影響 TAC 的藥動學，21-25 也有研究認為

TAC 的多變異性與 CYP3A（cytochromes P450 3A）和 P－醣蛋白（P-glycoprotein，

P-gp）有關。26-28 

雖然到目前為止，已經發現有許多因素會影響 TAC 的血中濃度，然而所獲得

的結果缺乏一致性且充滿爭議。近年來有許多基因多型性的相關研究，但皆未能將

可能影響 TAC 藥動學的臨床因素及共病納入分析，且缺乏全面的基因多型性檢測

來了解各個基因多型性的影響與關連性。此外，許多研究並沒有將 TAC 與其它藥

品的交互作用納入考慮，因此，將所有會改變 TAC 吸收和清除的可能因素（例如

臨床因素、基因型與藥品交互作用）納入考量，能讓我們更進一步了解在臺灣腎臟

移植病人，TAC 血中濃度會改變的原因。 
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第二章、文獻探討 

2.1 腎臟移植的免疫抑制劑使用情形 

 目前對腎臟移植病人最好的誘導（induction）和維持（maintenance）免疫抑制

療法並沒有共識，一般的選擇會根據病人在移植時存在那些危險因子。在腎臟移植

後的初期，因為前幾週到幾個月的急性排斥風險最高，免疫抑制劑的數量、劑量以

及藥品目標血中濃度會比較高。大部分一開始的免疫抑制療法需要 3 到 4 種藥品，

但依據危險因子，也有病人使用單一療法（monotherapy）或雙重療法（dual therapy）。 

 合併療法的優勢在於具有各種不同作用機轉，相較於大劑量的單一藥品，使用

小劑量的多種藥品合併療法可以減少藥品的毒性。常見的合併療法（combination 

regimens）包括一個 CNI（cyclosporine 或 TAC），加上 mycophenolate 或 mammalian 

target of rapamycin（mTOR）inhibitors（everolimus，EVL 或 sirolimus，SRL），再

加上 prednisolone。必要時，也可能再加上一個單株抗體（basiliximab）或是多株抗

體（rabbit antithymocyte globulin）。結合 TAC、mycophenolate mofetil（MMF）、

corticosteroids 和 basiliximab 的療法能有效預防移植排斥反應，但這樣的四重免疫

療法（quaternary immunosuppressive therapy）必須個人化地做調整，以降低藥品副

作用與維持適當的免疫抑制效果。29-31 

 Cyclosporine 和 TAC 是免疫抑制療法中最重要的基石，CNI 已經證實可以改

善腎臟移植病人的成果（allograft outcomes），這樣的成果主要與減少排斥事件有關，

32-34 目前有超過 70 %的新腎臟移植病人使用 TAC。 

2.2 Tacrolimus 簡介 

 TAC（又名 FK506）在 1984 年從筑波鏈黴菌（Streptomyces tsukubaensis）中分

離出來，35,36 為一種巨內酯環類（macrolide）的化合物，因具有強力的免疫抑制特

性而成為一個免疫抑制劑來預防實體器官移植的移植器官排斥反應。34,37-40 在
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1994 年，美國核准 TAC 使用於預防肝臟移植的器官排斥反應，38,39,41 之後也核准

用於腎臟移植病人 8,34,40,42-44 及異位性皮膚炎的局部治療。45,46 在 2016 年，美國的

Organ Procurement and Transplantation Network/Scientific Registry of Transplant 

recipients（OPTN/SRTR）數據顯示有超過 90 %的腎臟移植病人使用 TAC 作為他們

主要的免疫抑制劑。47 此外，TAC 也成功地使用於骨髓移植、胰臟及胰島細胞移

植、肺臟移植、心臟移植、心肺聯合移植、急性排斥反應、自體免疫疾病等，8,42-

44,48-54 對於接受移植的病人，TAC 的治療目標為預防移植器官的急性或慢性排斥，

同時盡量減少藥物的副作用。1 

 TAC 為一個 CNI，具有高度變異的藥動學以及狹窄的治療指數（narrow 

therapeutic index），7 並且具有多種潛在的嚴重藥品相關毒性。55,56 由於狹窄的治

療指數、不好的劑量與血中濃度的相關性以及高度個體間和個體內的藥動學變異，

利用TDM來指引移植病人TAC的劑量為一般臨床的做法，7 由於穩定狀態（steady-

state）的 TAC 給藥前谷濃度（predose C0）與穩定狀態的濃度－時間曲線下面積（area 

under the concentration－time curve，AUC）有很好的相關性，因此 TAC 的 C0常用

於監測病人的狀況。57,58 

 若 TAC 的血中濃度低於治療區間會大量增加移植器官排斥的風險。急性排斥

不只會對移植器官造成立即且不可逆的嚴重傷害，也會造成慢性移植器官的功能

不全。 

 此外，TAC 的血中濃度和毒性之間是有關連的，59-61 研究發現 TAC 大部分的

副作用（例如腎毒性、神經毒性、高血壓、感染、淋巴增生性疾病）或多或少都與

濃度有關，21 因此 TAC 的血中濃度高於治療區間會增加 TAC 毒性的風險。為了

促進長期的移植腎存活率，降低免疫抑制劑引起的腎毒性與降低急性排斥反應的

發生率是一樣重要的。62 

2.2.1 Tacrolimus 的作用機制 

 TAC 對於體液型（humoral）及細胞型（cell-mediated）免疫反應皆有抑制能力。
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42,43 能夠抑制T細胞的活化與增生以及輔助T細胞依賴型（T-helper-cell-dependent）

B 細胞活化反應。TAC 和胞內蛋白（intracellular protein）親免素（immunophilin），

也就是 FK 結合蛋白（FK-binding proteins，FKBP）結合並形成複合體。43 

鈣調磷酸酶（calcineurin）是一個 serine-threonine phosphatase，它在 T 細胞活

化後的白介素 2 啟動子誘發（interleukin 2 promoter induction）上佔有重要的地位。

TAC 與 FKBP 結合形成的複合體（tacrolimus－FKBP complex）會結合到 calcineurin

上並抑制其磷酸酶的功能，使 calcineurin 無法將活化 T 細胞核因子（nuclear factor 

of activated T cells，NFATc）去磷酸化（dephosphorylate），最終導致 interleukin 2（IL

－2）的轉錄被抑制並且阻斷調節細胞激素（cytokines）製造的基因媒介物

（intermediaries）產生。比起另一個 CNI：cyclosporin，TAC 只需要約其二十至一

百分之一的濃度即可達到抑制效果，且作用活性更加不可逆。此外，TAC 會誘導

細胞凋亡（apoptosis）以及轉化生長因子－β（transforming growth factor-beta，TGF-

β）的製造，進而抑制多種 cytokines。由於 TAC 具有阻止 IL－2 製造以及阻斷 T

淋巴細胞（T lymphocytes）產生 cytokines 的能力，因此 TAC 具有免疫調節的作用。

63 

2.2.2 Tacrolimus 的毒性 

 TAC 有兩類型的副作用必須被區分，第一種為過度免疫抑制所造成的副作用，

第二種則為藥品毒性所造成的副作用。 

 免疫抑制本身會導致感染併發症以及惡性腫瘤（主要是淋巴瘤）的發生率增加

以及疫苗的失效，上述的副作用皆為非特定性作用（nonspecific effects），且它們的

發生率與免疫抑制的活性及持續時間有關，而不是與某個特定免疫抑制劑的特定

性作用（specific effects）有關。根據一篇統計在 1987 到 2006 年間接受腎臟移植的

臺灣腎臟移植受贈者，使用包含 cyclosporine 或 TAC 的免疫抑制組合，在移植後

第五年、第十年的癌症發生率與癌症類型的回溯性研究，發現臺灣腎臟移植受贈者

較常發生的癌症依序為泌尿道上皮細胞癌（urothelial carcinoma）、肝細胞癌
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（hepatocellular carcinoma）、消化道上皮細胞癌（gastrointestinal carcinoma）及移植

後淋巴增生性疾病（post-transplant lymphoproliferative disorder，PTLD）。64 腎臟移

植後的癌症發生率從 2.3~31 %不等，根據不同的地理區域，各種移植後癌症的盛

行率以及特性也有不小的差異存在。65,66 

 TAC 的典型不良反應包含神經毒性（昏迷，譫妄，精神病，腦病，癲癇，震

顫，困惑，頭痛，感覺異常，失眠，做惡夢，畏光，焦慮）、血脂異常、高血糖、

移植後新發糖尿病（new onset diabetes after transplantation，NODAT）、葡萄糖不耐

受、腎毒性、高血壓、電解質失衡（高血鉀，低血鎂）、腸胃不適（腹瀉，噁心，

嘔吐，厭食）、肝毒性、皮膚搔癢、禿頭與白血球增多。67,68 需要永久的監測某些

生化參數如血糖、三酸甘油酯（triglyceride）、血清肌酸酐（serum creatinine，SCr）

等等。69 

 然而，造成 TAC 副作用的生化機轉大部分仍然不清楚。目前認為，急性腎毒

性主要和腎臟入球小動脈的收縮及腎小管毒性有關，此作用為濃度或劑量依賴型

的副作用，經降低劑量可逆轉此副作用。有些涉及此作用的血管和組織因素已經被

發現，然而在細胞層級上，造成此改變的生化原因大部分仍未明。慢性腎毒性被發

現可能與長期使用 TAC 有關，有研究發現接受其他非腎臟移植的移植病人，在使

用含 TAC 的免疫抑制療法後，有相當數量的病人會發展出慢性腎臟病。70 在組織

學上可以發現腎血管玻璃樣化（arteriolar hyalinization）、腎絲球硬化、間質纖維化

合併腎小管萎縮（interstitial fibrosis/tubular atrophy，IF/TA）。Naesens 等人認為和

TAC 導致腎血管收縮引起慢性缺血及 TAC 對腎小管的直接毒性有關，然而此副作

用與其血中濃度無關。71 CYP3A5是唯一表現於腎臟的CYP3A同功酶（isoenzyme），

可能和 TAC 在腎臟的代謝與局部累積有關，但目前仍未有一致的研究結論。72,73 

在免疫抑制藥物組合中，類固醇藥品、mTOR 抑制劑以及 CNIs 都有引起移植

後發生糖尿病的風險。而 CNIs 中 TAC 相較於 cyclosporine 有更高的風險。74 目前

已知 TAC 對胰島細胞有直接毒性，會損傷其分泌胰島素的能力以及胰島素相關基
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因表現。75 對於移植後糖尿病，移植病人的基因因素顯得相對複雜且影響幅度不

及其他臨床因素。如何根據個別移植病人的風險調整免疫抑制藥物組合仍是臨床

上的一大難題。 

 TAC 所造成的神經毒性與較高的 TAC 血中濃度有關，然而這些神經學副作用

在治療濃度區間內仍有機會發生。76,77 雖然目前尚未完全了解 TAC 造成神經毒性

的病理機轉，但一般認為 ABCB1 在血腦屏障（blood-brain barrier，BBB）的作用

對於 TAC 通透中樞神經系統（central nervous system，CNS）的能力上扮演很重要

的角色。78 迄今已有數個研究探討 ABCB1 的基因多型性與 TAC 神經毒性間的相

關性，79,80但彼此研究結果不一，尚未有一致的結論。 

2.3 Tacrolimus 的藥動學特性 

2.3.1 吸收 

 TAC 在腸胃道的吸收受許多因素影響，57 因此 TAC 的口服生體可用率

（bioavailability，BA）在個體間具有高度變異（4－93 %），平均口服 BA 為 25 %。

7,21 口服後會快速吸收，平均約 1.6 到 2.3 小時會達到最高血中濃度，大部分的病

人能在兩小時內達到最高血中濃度。此外，食物會降低 TAC 吸收的速率和程度。 

 即使在已經處於穩定狀態下的病人，TAC 的血中濃度也有很大的個體內差異

（intrasubject variability），7 有許多原因可能導致此變異性。例如，當 TAC 與食物

一起服用時，尤其是高脂肪飲食，TAC 的口服 BA 會顯著地下降。7 此外，口服的

TAC 不應該和葡萄柚汁一起使用，因為葡萄柚汁會抑制腸胃道中的 CYP3A4 與 P-

glycoprotein，導致生體可用率顯著地提高。81 

2.3.2 分布 

 在動物試驗中，TAC 廣泛分布於組織中，且會大量累積於肺臟、脾臟、腎臟、

心臟、胰臟、腦、肌肉及肝臟。 

 在血中，TAC 會廣泛地分布至組織及細胞內，由於紅血球含高濃度的 FKBP，
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且 TAC 對 FKBP 有高度親和力，TAC 在血中分布的主要驅動力（driving force）為

紅血球。因此，TAC 血中濃度比上同時測量之血清或血漿濃度平均高約 15 倍，全

血血漿比（whole blood to plasma ratios）範圍則介於 15：1 到 35：1。7 甚至它在

全血和血漿間的分布可以隨著 TAC 的濃度、血漿白蛋白濃度（albumin，Alb）及

血比容（hematocrit，Hct）而有更大範圍的改變。82-85 TAC 除了高度結合於紅血球

上，在血漿中，TAC 會牢固地與白蛋白結合，總共有超過 98.9 %的 TAC 會結合到

血漿蛋白上。86 

 在組織中，TAC 的分布受到 ABCB1 在不同細胞表面的分布情形所影響，尤其

ABCB1 也表現於淋巴球上，對於 TAC 的作用有重要影響。87 總結來說，TAC 會

廣泛結合於紅血球與白蛋白上。83,86,88,89 

2.3.3 代謝及排除 

 給予健康受試者靜脈注射及口服的 14C 標記 TAC（14C-labeled TAC），發現靜

脈注射的 TAC 平均約有 77.8 %的劑量可以從糞便回收，而口服的 TAC 平均約有

94.9 %的劑量可以從糞便回收，可以得知膽汁為 TAC 主要的排除途徑，只有少於

2 %的 TAC 是以原型從尿液排除。7,82,90 

 在血中，幾乎所有的放射活性（radioactivity）皆與 TAC 相關，然而，在糞便

或尿液中偵測到的 TAC，只有少於 0.5 %的 TAC 是沒有改變的，這代表代謝在 TAC

的排除佔有很重要的角色。7,82 

 TAC 主要透過 CYP3A 同功酶中的 CYP3A4 和 CYP3A5 高度代謝清除

（metabolic clearance），幾乎在肝臟中完全代謝（> 99 %），少部分是在腸黏膜

（intestinal mucosa）代謝，因此 CYP 酵素的生物活性及表現程度對於 TAC 的吸收

和代謝佔有重要的地位。91,92 TAC 同時也是 P-gp 的受質，P-gp 是一個跨膜的藥品

輸出幫浦（transmembrane efflux pump），主要在腸上皮細胞（intestinal epithelial cells）

和膽小管細胞（biliary canalicular cells）表現來影響藥品的吸收和排泄（excretion）。

8,44,93-96 
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 目前認為 TAC 個體間藥動學的高度差異，6,21,97 有一部分來自於 CYP3A5 和

P-gp 的基因多型性所導致的蛋白質表現變異。例如，帶有一個或兩個野生型等位

基因（wild-type allele，也就是 CYP3A5*1）的病人會表現 CYP3A5 的活性，而帶

有突變型等位基因（mutant allele，也就是 CYP3A5*3）的純合體（homozygotes，也

就是 CYP3A5*3/*3）則是 CYP3A5 的非表現者（nonexpressors）。17,98-100 ABCB1（ATP-

binding cassette sub-family B member 1）是編碼 P-gp 的基因，它的基因多型性也很

可能會影響 TAC的藥動學。101-103 目前認為CYP3A5的基因多型性會顯著影響 TAC

的代謝，17,104 而 ABCB1 的變異在 TAC 藥動學上的影響則是比較有爭議的。101-103 

因此，TAC 藥動學的變異性並非只取決於 TAC 與併用藥品的交互作用（例如，同

樣經由 CYP3A 代謝的 ketoconazole、diltiazem；或是會誘導 CYP3A 的 rifampin），

8,105 同時也要考量複雜的基因條件。98 

2.4 臨床因素對 tacrolimus 藥動學的影響 

 許多因素可能會對 TAC 的代謝造成影響（表 1），例如 CYP3A5 基因多型性的

表現、移植手術後的天數以及其它未知但會與 TAC 產生交互作用的因素等等，這

可能是導致 TAC 多變異的原因。106 TAC 生體可用率的個體間差異，部分歸因於吸

收的差異，吸收可能會被腸道中 CYP3A 和 ABCB1 的基因型（genotypes）、18,107,108 

食物以及TAC與其它藥品潛在的交互作用影響。109-111 下面將詳述各種因素對TAC

藥動學的影響。 

2.4.1 年齡 

 雖然移植病人使用免疫抑制劑的好處已經被證實了，但關於年齡對藥品代謝

的影響依然不確定。有幾個與年齡相關的因素可能會影響免疫抑制劑的藥動學，例

如，老年人的肝臟大小與肝臟血流量會減少 17－46 %，因此肝臟中的 CYP 酵素量

也會跟著減少。112-114 Antipyrine 是一個 non-specific 的 CYP 受質，也是測量肝臟

CYP 功能的一個總體指標。隨著年齡增加，antipyrine 的清除率（clearance）以及
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肝臟 CYP 的含量都會下降。115 超過 65 歲的老年人相較於年輕人，透過肝臟 CYP

酵素來代謝排除的藥品，它們的半衰期（half-life，t1/2）通常會延長 50－70 %。116 

因為 TAC 是 CYP3A4 與 CYP3A5 的受質，所以 TAC 的藥動學也有可能受到年齡

的影響。93,117,118 

 相反的，另一在 110 個日本腎臟移植病人的研究，將病人分成 60 歲以上、40

－59 歲以及 20－39 歲三組，測量藥動學參數的時間在移植後的一個月，發現 TAC

的劑量與體重校正谷濃度（dosing weight and dose normalized C0，dnC0/DW）在這

三組之間沒有顯著差異，因此這篇研究的作者認為老化的過程對於 TAC 藥動學的

影響很小。119 然而，另一在腎臟移植病人的研究將病人分成 18－34 歲、35－64 歲

以及 65－84 歲三組，發現 65－84 歲的病人比起 18－34 歲和 35－64 歲的病人，

具有較高的 dnC0/DW。120 另一在心臟移植病人的研究，同樣發現年齡較小的病人

會有較低的 TAC dnC0/DW。121 

2.4.2 性別 

 迄今，關於性別對 TAC 藥動學的影響依然不確定且充滿爭議。122 根據先前的

研究，發現男性和女性對於藥品的反應是不同的，且不論是在藥動學還是藥效學

（pharmacodynamic）上都存在著性別差異。123-125 許多藥品（包含 TAC）是 CYP3A

的受質，有研究發現女性的藥品清除率比男性來得高，125 這可能與 CYP3A 的活

性有關，因為有證據顯示女性的 CYP3A 活性較男性來得高。123,124 有一在 20 個

（女性和男性各 10 位）腎臟移植病人的研究，給予所有病人口服的 TAC 一劑（0.05 

mg/kg）後測量病人 TAC 的藥動學參數，發現女性比起男性具有顯著較低的 AUC，

28 因此他們認為 TAC 的藥動學特性在男性和女性之間是不同的。 

2.4.3 移植後天數（post-operative day，POD） 

 根據先前的研究，發現隨著移植後的天數增加，要維持 TAC 同樣的 C0所需的

每日劑量會逐漸減少，這代表 TAC 的代謝會隨著時間而下降。126,127 有一在 80 個

腎臟移植病人的群體藥動學研究（population pharmacokinetic analysis），發現隨著
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移植後的天數增加，TAC 的清除率會逐漸下降，並且維持同樣的清除率直到移植

後的 400 天。128 許多研究也證實同樣的 TAC 藥動學變化，129,130 例如，Staaz 等人

發現 TAC 的清除率會在移植後的 90 天內逐漸下降，而這樣的 TAC 清除率變化可

能與移植後顯著提升的 albumin 以及 Hct 有關。25 

2.4.4 肝功能 

因為 TAC 主要經由肝臟代謝排除，所以肝功能不全病人的平均 TAC 清除率會

比較低。在肝臟移植的病人，移植後初期 TAC 的代謝能力是被壓制的，直到移植

器官開始穩定地運作，代謝功能才會回復。此外，不管移植器官的種類，暫時性肝

功能不全病人的 TAC 清除率會降低且半衰期會增加。131-133 但至今，那一個肝功

能指標能夠最好的預測 TAC 的清除率還沒有定論。 

有一在 51 個肝臟移植病人的群體藥動學研究，發現 TAC 的清除率與總膽紅

素（total bilirubin，T-bil）和國際標準化比值（international normalized ratio，INR）

有很強的關聯性，他們發現 TAC 的清除率會隨著 T-bil 的升高以及過高的 INR（INR 

> 1.4）而下降，134 作者的解釋如同前面所提，因為 TAC 主要經由肝臟與小腸黏膜

的 CYP3A 酵素來代謝並經由膽汁排除，7,90 所以，受損的肝功能以及膽道功能不

全皆可能影響 TAC 的清除率，而較高的 T-bil 可能代表病人具有較弱的 CYP 酵素

活性與較慢的藥品代謝。135 另一研究發現，當 T-bil 升高至 2－9.9 mg/dL 時，TAC

的清除率會下降大約 20 %，而當 T-bil 升高至大於等於 10 mg/dL 時，TAC 的清除

率會下降大約 40 %，這樣的結果也與臨床的觀察結果一致。136 另外在肝臟移植病

人的群體藥動學研究，則是發現 aspartate aminotransferase（AST）會影響 TAC 的

清除率。137 有一在 40 個腎臟移植病人的研究，發現在移植後的 3 個月，AST 和

alanine aminotransferase（ALT）會與 TAC 的劑量校正血中濃度有關。138 

2.4.5 HBV（hepatitis B virus）與 HCV（hepatitis C virus） 

 在東方國家，因為 HBV 和 HCV 感染的高盛行率，因此有相當數量的腎臟移

植病人具有 HBV 或是 HCV 造成的慢性肝臟疾病。139 研究顯示，慢性肝臟疾病會
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影響肝臟的 CYP 酵素系統，進而影響 TAC 的代謝。140-142 有一在 30 個腎臟移植

病人的病例對照研究（case-controlled study），發現 TAC 的清除率與 HBV 和 HCV

的感染有相關性。135 Manzanares 等人發現，有 C 型肝炎的病人相較於沒有 C 型肝

炎的病人，TAC 的劑量校正血中濃度會顯著提升。141,142 

2.4.6 腎功能 

 有一在 112 個心臟移植病人的研究，發現 TAC 的血中濃度與腎功能不全［定

義為 SCr上升 10 %以上以及 SCr濃度大於 1.5 mg/dL］有關。143 另一在 122 個造血

幹細胞移植病人的研究，發現當 SCr ≧ 2 mg/ dL時，TAC 的清除率會顯著下降，

同時也發現 SCr ≧ 2 mg/ dL 可以獨立地與 TAC 清除率 40 %的下降有關。136 因為

TAC 幾乎不經由腎臟排除，因此目前對於 TAC 的清除率與 SCr的關聯性並不清楚，

7,44 有作者認為高的 SCr濃度可能是一個潛在肝損傷（subclinical hepatic injury）的

替代指標（surrogate），因為潛在的肝損傷可能進而導致腎臟血流的改變，而造成

SCr的升高。136 

2.4.7 白蛋白（Alb）與總蛋白（TP） 

 在血漿中，TAC 會結合到白蛋白、球蛋白（globulins）等蛋白質上，21,144 因

此，TAC 的清除率會受到與這些蛋白質的結合程度以及這些蛋白質濃度的影響。

145 白蛋白已經在幾個研究中被發現會顯著影響 TAC 的藥動學，發現隨著白蛋白

的濃度增加，TAC 的清除率會顯著下降。85,129,146 另一在 105 個腎臟移植病人的群

體藥動學研究，發現總蛋白濃度也與 TAC 的清除率具有相關性，但到目前為止還

是沒有明確的結論。147 

2.4.8 血紅素（hemoglobin，Hb）與血比容（Hct） 

 在血中，TAC 會廣泛結合到紅血球上，21,144 因此，TAC 的清除率會受到與紅

血球的結合程度以及 Hb 和 Hct 的影響。145 有一在 105 個腎臟移植病人的群體藥

動學研究，發現 Hct 與 TAC 的清除率具有負相關，147 另一在 303 個腎臟移植病人

的研究也有同樣的結果，發現 Hct 與 TAC 的清除率有高度負相關（r = 0.84，p = 
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0.017）。85 

2.4.9 TAC 製劑 Prograf ®與 Advagraf ® 

TAC 開始上市時是以口服一日兩次的劑型設計（也就是 Prograf ®）；隨後，為

了讓投藥更方便以及改善病人的服藥順從性，口服一日一次的劑型開始出現（例如

Advagraf ®）。148,149 由藥廠贊助的臨床試驗發現，不論是在穩定的還是新的腎臟或

肝臟移植病人，TAC 一日一次的劑型與一日兩次的劑型在藥動學參數上並沒有不

同，150-153 然而，陸續有研究指出，將 TAC 一日兩次的劑型轉換成一日一次的劑

型，TAC 的血中濃度會明顯下降，154-156 此外，Crespo 等人發現在新的與穩定的腎

臟移植病人，要達到同樣的目標 C0，TAC 一日一次的劑型需要比一日兩次的劑型

多大約 50 %的劑量。157 

2.4.10 糖尿病（diabetes mellitus，DM） 

因為糖尿病而導致末期腎臟衰竭（end-stage renal failure）的病人，也有其它糖

尿病併發症的比例很高，其中一個併發症是自主神經病變而引發的腸胃蠕動失調，

例如延遲胃排空，而這會導致藥品在腸胃的吸收受阻，158 因此在某些醫院，有糖

尿病的病人在移植前會例行性評估藥品的吸收狀況。159 有一在 18 個腎臟或胰腎

聯合移植病人的藥動學研究，發現有糖尿病的病人比起沒有糖尿病的病人，TAC 的

AUC 會降低約 38 %，雖然未達統計上的差異，但暗示有糖尿病的移植病人可能需

要較高的 TAC 起始劑量來達到目標血中濃度，159 但關於糖尿病對 TAC 藥動學影

響的研究很少，所以需要更多研究證實此相關性。 

2.4.11 感染 

疾病對於 TAC 的藥動學也有重要的影響。研究發現，感染會導致肝臟 CYP3A

酵素的活性降低，160,161 因為 TAC 主要經由肝臟 CYP3A 酵素來代謝，因此，感染

可能會影響 TAC 的藥動學。 
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2.5 藥品對 tacrolimus 藥動學的影響 

TAC 經由 CYP3A4 以及 CYP3A5 代謝且為 P-gp 的受質，所以 TAC 與抑制、

誘導或經由此路徑排除的藥品具有潛在的交互作用。因為這兩種藥品排除系統也

存在於腸胃道，所以若與抑制這兩種排除系統的藥品併用，也可能藉由減少腸道和

肝臟的首渡效應（first-pass effects）來增加 TAC 的口服 BA。81 

可能抑制 TAC 清除的藥品包含鈣離子阻斷劑（calcium channel blockers，CCB，

例如 verapamil、diltiazem、nicardipine、amlodipine）、azole 類抗黴菌藥（fluconazole、

itraconazole、ketoconazole）、macrolide 類抗生素（erythromycin、clarithromycin、

troleandomycin）、抗病毒藥（indinavir、nelfinavir、ritonavir、saquinavir）、類固醇

（methylprednisolone、prednisolone）、抗精神病藥品（fluvoxamine、nefazodone）、

氫離子幫浦阻斷劑（proton pump inhibitors，PPI，例如 lansoprazole）、其它藥品

（cimetidine）等。誘導 TAC 清除的藥品包含某些抗生素（rifampin、rifabutin）、抗

癲癇藥（phenytoin、carbamazepine、oxcarbazepine、phenobarbital、primidone）、

barbiturates、聖約翰草（St. John’s Wort）、troglitazone 等（表 2）。81,110,111,162 

2.6 基因多型性（gene polymorphism）對 tacrolimus 藥動學的影響 

至今為止所有和 TAC 藥動學相關的基因多型性臨床研究整理於表 37。目前

已有多個候選基因（candidate genes）被認為是能夠改變免疫抑制劑藥動學的潛在

生物標誌物（potential biomarkers）。然而，僅有極為有限的證據顯示這些候選基因

具臨床意義。為了提供更有力的證據，必須要有更進一步的研究來驗證。因為免疫

抑制劑通常具有狹窄的治療指數、顯著的藥品相關毒性以及藥效不足導致的嚴重

後果，所以免疫抑制劑的藥品基因學（pharmacogenetics）是今後最有前景的治療

領域。163 TAC 基因多型性的整理表格見表 3，下面將會介紹目前認為可能會影響

TAC 藥動學的基因多型性。 
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2.6.1 CYP3A5 

 CYP3A5 基因的內含子 3（intron 3）內，在 6986 的位置由 A 變成 G（adenine 

to guanine transition at the position 6986，6986A>G）的變異被稱為 CYP3A5*3 allele，

它會產生一個隱密的剪接位（cryptic splice site）而編碼（encode）出不正常剪接的

mRNA，最後產生一個提前形成的終止密碼子（premature stop codon）。因為引起

CYP3A5 酵素的剪接缺損（splicing defect），所以造成有功能的 CYP3A5 蛋白質缺

失，使得帶有純合型 CYP3A5*3 的人（homozygous carriers，CYP3A5*3/*3）成為

CYP3A5 nonexpressers，這樣的變異被認為是 CYP3A5 蛋白質表現的主要決定因素。

118,164 反之，若 6986 的位置為 A 則是 CYP3A5*1 allele，它會製造正常的 mRNA 而

產生高度表現的 CYP3A5 酵素。108,165-168 總結來說，帶有 CYP3A5*1 allele 的病人

為高度表現（high-expressive）的基因型，而沒有 CYP3A5*1 allele 的病人為低度表

現（low-expressive）的基因型。169 

 CYP3A5*3 基因多型性對 TAC 藥動學的影響已經在大部分的器官移植研究中

被證實了。108,168,170-172 帶有至少一個 CYP3A5*1 allele 的病人（CYP3A5 expressers）

相對於 CYP3A5 nonexpressers 需要更高的 TAC 劑量以達到相同的血中濃度目標。

此發現也在許多收納不同種族以及兒童腎臟移植病人的研究中被證實。17,19,80,173-177 

此外，有兩篇分別涵蓋了 1443 及 2028 位腎臟移植病人的統合分析（meta-analysis）

發現，CYP3A5*1 allele 的攜帶者需要較高的 TAC 每日劑量，且劑量需求由高而低

依序為 CYP3A5*1/*1 > *1/*3 > *3/*3。178,179 

目前分別有兩個研究團隊試著將 CYP3A5 基因型應用在移植病人的 TAC 給藥

方案（dose regimen），兩者皆為做在腎臟移植病人的隨機試驗（randomized trial），

探討藉由CYP3A5基因型來調整 TAC劑量的成效，180,181 比較使用基因型調整 TAC

劑量的組別（genotype guided group，有一個以上 CYP3A5*1 allele 的病人平均使用

的 TAC 起始劑量為 0.3 mg/kg/day，沒有 CYP3A5*1 allele 的病人平均使用的 TAC

起始劑量為 0.15 mg/kg/day）與沒有使用基因型調整 TAC 劑量的組別（non-genotype 
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guided group，平均使用的 TAC 起始劑量為 0.2 mg/kg/day）在達到目標 C0的時間

與其他臨床指標是否有差異。在第一篇的研究結果中發現使用基因型調整劑量的

組別，有 43.2 %的病人達到目標 C0，與沒有使用基因型調整劑量的組別的 29.1 %

相比有達到顯著差異（p = 0.03）。180 然而，第二篇的研究結果卻沒有發現此差異，

使用基因型調整劑量的組別與沒有使用基因型調整劑量的組別達到目標 C0的比率

分別為 37.4 %與 35.6 %（p = 0.79）。且在移植後急性排斥的發生率也沒有顯著差

異（p = 0.82）。181 雖然使用基因型來調整 TAC 劑量的效果目前仍有爭議，若能添

加臨床因素和其它的基因多型性到調整劑量的模型（dosing models）可能會更進一

步改善 TAC 的起始劑量估計以及達到治療目標的病人數。但是，要確定這些因素

和發展一個強大的劑量調整模型在臨床上使用需要大量的研究人群。182 

2.6.2 CYP3A4 

2.6.2.1 CYP3A4*1G 

CYP3A4 基因在 20230 的位置由 G 變成 A 的變異被稱為 CYP3A4*1G allele。

TAC 主要經由 CYP3A4 與 CYP3A5 代謝排除，帶有至少一個 CYP3A4*1G 的基因

變異會造成 CYP3A4 酵素的活性增加，進而導致 TAC 的清除率上升以及 TAC 劑

量校正血中濃度下降，亞裔的人具有較多的 CYP3A4*1G 變異，大約有 30 %的等

位基因為 CYP3A4*1G。183,184 

2.6.2.1 CYP3A4*18B 

 CYP3A4 基因在 20230 的位置由 G 變成 A 以及 20070 的位置由 T 變成 C 的變

異被稱為 CYP3A4*18B allele。帶有至少一個 CYP3A4*18B 的基因變異會導致

CYP3A4 酵素的活性增加，因此理論上會使 TAC 的清除率上升以及劑量校正血中

濃度下降。185 目前為止有兩篇中國的相關臨床研究，186,187 然而，其研究族群的

CYP3A4*18B 基因型分布以及等位基因頻率與過去文獻相差甚遠，且使用的引子

（primer）亦非 CYP3A4*18B。 
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2.6.3 POR*28 

 P450 oxidoreductase（POR）是一個氧化還原酶，在真核細胞的內質網中，POR 

是將電子從 NADPH （nicotinamide adenine dinucleotide phosphate）轉移至 CYP 時

不可或缺的角色，POR*28 基因的變異會造成 POR 活性的增加，進而導致 CYP3A4

及 CYP3A5 的酵素活性增加。188,189 迄今，在心臟移植病人的研究、190 成人腎臟

移植病人的研究 191,192 以及小兒腎臟移植病人的研究，193 同樣發現帶有 POR*28

基因變異的 CYP3A5 expressors（*1/*1 和*1/*3）具有較低的 TAC 劑量校正血中濃

度。然而，有一篇發表在 2016 年 Therapeutic Drug Monitoring 期刊的研究，它是

一個納入 229 個腎臟移植病人的大規模、多中心的前瞻性隨機對照試驗，結果顯

示 POR*28 的基因變異與 TAC 的劑量校正血中濃度並沒有關聯，194 因此目前關

於 POR*28 基因變異對 TAC 藥動學的影響還沒有明確的結論。 

2.6.4 ABCB1 

體內的轉運蛋白（transporters）對於藥品的吸收、分布及排除都佔有舉足輕重

的地位，其中研究最多的就是 P-gp，P-gp 是一個 ATP（adenosine triphosphate）依

賴型的輸出幫浦（ATP-dependent efflux pump），195 P-gp 具有很廣泛的組織分布，

在腸道、196 腦、肝細胞、腎臟近曲小管細胞以及淋巴細胞中皆有分布，197 P-gp 可

以控制許多外源物（xenobiotics）的吸收與排除，在體內作為保護性角色。P-gp 的

活性是由 ABCB1 基因來調控，因為 TAC 是 P-gp 的受質，197 所以 P-gp 在腸道和

肝臟表現的生物活性程度會影響 TAC 的吸收及肝臟清除，因此，ABCB1 基因的多

型性可能也是構成 TAC 個體間變異的一個重要原因。91,92 

CYP3A5 及 ABCB1 的表現與功能由各自基因的單核苷酸多型性（single 

nucleotide polymorphisms，SNPs）影響，造成不同個體間顯著的 TAC 藥動學差異。

研究發現在 ABCB1 基因中，TAC 的吸收主要與 3 個基因多型性有關，分別為在外

顯子 12（exon 12）內第 1236 位的變異（1236C>T）、外顯子 21（exon 21）內第

2677 位的變異（2677G>T/A）以及外顯子 26 （exon 26）內第 3435 位的變異 
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（3435C>T）。198 然而，這些 ABCB1 基因的多型性對於 TAC 藥動學以及臨床成效

的影響仍有爭議。101,171,175,199-201 大多數的研究顯示，ABCB1 的基因多型性對 TAC

藥動學的影響，很明顯不如 CYP3A5 的基因多型性對 TAC 的影響。有一包含 1327

個病人的統合分析指出 ABCB1 3435C>T 的基因多型性，相較於帶有 CT 與 TT 基

因型的病人，帶有 CC 基因型的病人具有較低的劑量校正血中濃度以及需要較高的

TAC 劑量。202 另外兩個常被研究的 SNP，2677G>T 和 C1236T，多數證據指出對

TAC 的藥動學並無影響，203,204 但是直到現在，這三個 SNP 對 TAC 代謝造成的影

響仍然不清楚。205-207 

 

從上述的文獻探討可知，有許多因素可能會造成 TAC 的藥動學變異，而導致

TAC 具有非常廣泛的個體間差異，這使得決定 TAC 的使用劑量很困難。然而，因

為 TAC 的 C0會被例行性地監測並且依據測出的 C0來調整劑量，因此在臨床上，

這些因素的影響較少以一致的方式被考慮，此外，臨床上使用試湊方式（trial and 

error approach）來調整劑量仍然是常見的做法。182 所以，確認有那些因素會影響

TAC 的藥動學並用於引導劑量的調整依然是非常重要的。 

2.7 與 tacrolimus 藥動學相關 SNP 之基因分布 

 針對目前已知對 TAC 藥動學有影響的 SNP，透過在 Pubmed 及 EMBASE 上

進行相關臨床研究文獻搜索，對照千人基因組計畫（1000 Genomes Project）之統計

資料，可了解相關 SNP 在各地區之大略分布情形。 

文獻搜索使用關鍵字包含：CYP3A5 and tacrolimus、CYP3A4 and tacrolimus、

ABCB1 or MDR1 and tacrolimus 、 POR and tacrolimus 、 polymorphism or 

pharmacogenetics and tacrolimus。所有搜索到的文獻會根據其提供的資料計算其研

究族群的等位基因頻率（allele frequency）以及基因型頻率（genotype frequency）。

而根據文獻所提供的資訊，有以下限制者不納入本次探討範圍，包括：該研究收納
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多種族病人，且未提供各種族分別的基因型資料、收納病人數較少，經統計檢定未

達到哈溫平衡（Hardy-Weinberg equilibrium）。然而，有部分研究只有提供收案機構

地點等，沒有相關種族資料，針對此情況，則以收案機構所在地做為判斷受試者種

族的依據。除此之外，以 CYP3A5 為例，有部分研究只有提供 expressers 以及

nonexpressers 的人數，因此無法從中計算其等位基因的頻率。 

千人基因組計畫啟動於 2008 年一月，為一致力於建立迄今最詳細的人類遺傳

變異目錄的國際研究工作。此計畫聯合了來自世界各地機構的研究團隊，從 26 個

族群中抽取 2504人進行基因組建立，能偵測到超過 99 %基因頻率大於 1 %的SNP，

目前已提供做為公共資料庫免費開放。 

2.7.1 CYP3A5 

 根據千人基因組計畫資料，CYP3A5*3 的等位基因頻率在非洲為 18 %、美洲

為 80 %、東亞為 71 %、歐洲為 94 %、南亞為 67 %。而 CYP3A5 nonexpressers 的

比例則依序分別為 4 %、65 %、51 %、89 %、46 %。 

 在亞洲族群方面，共搜尋到 6 篇來自中國、5 篇來自日本、5 篇來自韓國、3

篇分別來自印度及泰國的研究。在中國族群，有一篇於北京共收案 28 位病人的研

究，208 其 CYP3A5 nonexpressers 的比例為 46 %，CYP3A5*3 的等位基因頻率為 73 

%。與千人基因計畫中北京族群的 CYP3A5 nonexpressers 比例 49.5 %、CYP3A5*3

的等位基因頻率 69 %相近。其餘有 1 篇於南京收案、5 篇於廣州收案的研究，164,209-

212 其中有兩篇研究僅提供 CYP3A5 expressers 與 CYP3A5 nonexpressers 的人數，

因此無法計算其等位基因頻率。此六篇的 CYP3A5 nonexpressers 比例集中於 42~48 

%之間，CYP3A5*3 的等位基因頻率則從 60~70 %不等。與千人基因計畫中南方漢

民族的 CYP3A5 nonexpressers 比例 53 %、CYP3A5*3 的等位基因頻率 73 %相較起

來略低。在日本收案的 5 篇研究，213-217 CYP3A5 nonexpressers 的比例差異較大，

從 45~67 %不等，CYP3A5*3 的等位基因頻率則為 69~80 %。與千人基因計畫中日

本東京族群的 CYP3A5 nonexpressers 比例 52 %、CYP3A5*3 的等位基因頻率 75 %
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相當吻合。在韓國共有五篇研究，20,218-221 CYP3A5 nonexpressers 的比例為 53~63 

%，CYP3A5*3 的等位基因頻率為 63~76 %。雖然千人基因計畫並沒有收納韓國族

群的基因型資料，但從以上的研究族群資料來看，其 CYP3A5 基因型分布與其他

東亞地區相去不遠。在南亞 2 篇於印度收案的研究與 1 篇在泰國收案的研究，

CYP3A5 nonexperssers的比例約在 49~59 %，CYP3A5*3的等位基因頻率則在 70~73 

%。 

 在美洲地區共收集 3 篇研究，分別來自加拿大、墨西哥、阿根廷，222-224 第一

篇在北美加拿大的研究其 CYP3A5 nonexpressers 比例為 64 %，CYP3A5*3 的等位

基因頻率為 81 %。第二篇在中美洲墨西哥的研究其 CYP3A5 nonexpressers 的比例

為 50 %。第三篇在南美阿根廷的研究其 CYP3A5 nonexpressers 的比例為 79 %，

CYP3A5*3 的等位基因頻率為 90 %。可看出在美洲各區域間 CYP3A5 基因型的分

布有較大的差異。 

 在歐洲地區共有 11 篇研究，分別來自義大利、荷蘭、比利時、德國、西班牙、

塞爾維亞。其研究收納病人族群在 CYP3A5 的基因型分布相當一致，CYP3A5 

nonexpressers 的比例都在 80 %左右，CYP3A5*3 的等位基因比例也幾乎都達 90 %

以上。此分布情形與千人基因計畫統計結果相當一致，也同樣顯示高加索白人在

CYP3A5 基因型分布上相較於其他地區人種有更高比例為 nonexpressers。 

2.7.2 CYP3A4 

2.7.2.1 CYP3A4*1G 

 根據千人基因組計畫資料，CYP3A4*1G 的等位基因頻率在非洲為 85 %、美洲

為 39 %、東亞為 27 %、歐洲為 8 %、南亞為 37 %。而帶有至少一個 CYP3A4*1G

基因的比例則依序分別為 98 %、61 %、47 %、15 %、59 %。 

 文獻搜索共收集到 3 篇在東亞地區的研究，183,225,226 一篇在日本，另外兩篇分

別在福州與湖南。在日本的研究族群中，帶有至少一個 CYP3A4*1G 基因的比例為

54 % ，CYP3A4*1G 的等位基因頻率為 30 %。與千人基因計畫中日本東京族群帶
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有至少一個 CYP3A4*1G 的比例 50 %，CYP3A4*1G 的等位基因頻率 27 %相當一

致。另外兩篇在中國的研究，其族群帶有至少一個 CYP3A4*1G 的比例分別為 53 

%、55 % ，CYP3A4*1G 的等位基因頻率為 31 %、30 %。與千人基因計畫中南方

漢民族帶有至少一個 CYP3A4*1G 的比例 42 % ，CYP3A4*1G 的等位基因頻率 24 

%也相當接近。 

2.7.2.2 CYP3A4*18B 

 根據千人基因組計畫資料，CYP3A4*18B 是非常罕見的變異。其等位基因頻率

在世界各地皆少於 1 %，只有在東亞地區的南方漢民族、日本以及韓國等族群有約

1 %的等位基因頻率，且在研究中沒有人帶有純合子型的 CYP3A4*18B 變異。 

2.7.3 POR*28 

 根據千人基因組計畫資料，POR*28 的等位基因頻率在非洲為 17 %、美洲為

28 %、東亞為 37 %、歐洲為 30 %、南亞為 35 %。而帶有至少一個 POR*28 基因

的比例則依序分別為 32 %、48 %、61 %、51 %、58 %。 

 經過文獻搜索，共有 1 篇在中國蘇州、3 篇在歐洲收案的相關研究。191,192,194,227 

在中國蘇州的研究有 55 %的受試者帶有至少一個 POR*28 基因變異，與千人基因

計畫的統計結果相近，然而此篇由於提供資訊不足，無法計算 POR*28 的等位基因

頻率。在歐洲的研究 3 篇分別於比利時、荷蘭、法國收案。在荷蘭收案的研究僅提

供受試者的 POR*28 等位基因頻率為 25 %，其餘兩篇則分別有 43 %、50 %的受試

者帶有至少一個 POR*28 基因，POR*28 的等位基因頻率為 30 %。 

2.7.4 ABCB1 

2.7.4.1 ABCB1 C3435T 

 根據千人基因組計畫資料，ABCB1 C3435T 的基因多型性中 T 的等位基因頻率

在非洲為 15 %、美洲為 43 %、東亞為 40 %、歐洲為 52 %、南亞為 57 %。而帶有

至少一個 T 等位基因的比例則依序分別為 28 %、67 %、62 %、77 %、81 %。 

 文獻搜索方面，在亞洲分別有 6 篇在中國、3 篇在韓國、2 篇在日本、1 篇在
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新加坡收案的相關研究。在中國的 6 篇研究，19,186,210,226,228,229 收案機構所在地分別

在上海、蘇州、南京、廣州、福州、成都。在研究族群中，帶有至少一個 T 等位基

因的比例從 57~76 %不等，而 T 的等位基因頻率則集中於 36~49 %之間。根據千人

基因計畫資料，北京漢民族族群帶有至少一個 T 等位基因的比例為 58 %，T 的等

位基因頻率為 38 %；南方漢民族帶有至少一個 T 等位基因的比例為 50 %，T 的等

位基因頻率為 30 %。在韓國的 3 篇研究，20,218,219 帶有至少一個 T 等位基因的比

例集中在 58~60 %，而 T 的等位基因頻率則集中於 34~35 %間，各研究之間的基因

分布情形非常相近。在日本的兩篇研究，216,217 帶有至少一個 T 等位基因的比例分

別為 63 %、69 %，而 T 的等位基因頻率則分別為 38 %、48 %。根據千人基因計畫

統計，日本東京族群帶有至少一個 T 等位基因的比例為 76 %，T 的等位基因頻率

為 48 %。 

 美洲地區有一篇在加拿大進行收案的相關研究，222 帶有至少一個 T 等位基因

的比例為 76 %，而 T 的等位基因頻率則分別為 54 %。 

 在歐洲地區，共收集到 7 篇相關研究，分別有 3 篇在義大利、1 篇在西班牙、

2 篇在比利時、1 篇在塞爾維亞。80,101,103,204,230-232 在義大利的 3 篇研究中，帶有至

少一個 T 等位基因的比例分別為 62 %、79 %、72 %，而 T 的等位基因頻率則分別

為 42 %、53 %、53 %。在西班牙的研究，帶有至少一個 T 等位基因的比例為 70 

%，而 T 的等位基因頻率為 46 %。在比利時的 2 篇研究，帶有至少一個 T 等位基

因的比例分別為 79 %、82 %，而 T 的等位基因頻率分別為 52 %、49 %。在塞爾維

亞的研究，帶有至少一個 T 等位基因的比例為 80 %，而 T 的等位基因頻率為 52 

%。對照千人基因計畫的統計資料，也可看出南歐地區族群在 T 等位基因頻率相較

於歐洲其他地區有較低的傾向。 
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第三章、研究目的及方法 

3.1 研究目的 

了解臺灣腎移植有那些臨床因素以及基因多型性（CYP3A5*3、CYP3A4*1G、

CYP3A4*18B、POR*28、ABCB1 1236C>T、ABCB1 2677G>T/A、ABCB1 3435C>T）

對腎臟移植病人 TAC 劑量調整谷濃度（dose normalized trough concentration）的影

響。 

3.2 研究方法 

3.2.1 研究架構 

 本研究由兩階段組成：第一階段為臨床因素分析，利用臺大醫院電子資料庫搜

尋有使用 TAC 之腎臟移植病人，依據納入排除條件，將符合條件之病人族群納入

分析，利用迴歸分析了解有那些因素會影響 TAC 的藥動學；第二階段為基因多型

性研究，藉由檢測病人之基因型，來了解 7 種基因多型性（CYP3A5*3、CYP3A4*1G、

CYP3A4*18B、POR*28、ABCB1 1236C>T、ABCB1 2677G>T/A、ABCB1 3435C>T）

對 TAC 藥動學的影響。此研究計畫已通過臺大醫院研究倫理委員會的審核（案號：

201512005RINC）。在第二部分的基因多型性研究，所有受試者皆會在進入研究前

簽署臨床試驗/研究受試者說明暨同意書。 

3.2.1.1 基因多型性研究之收案流程 

 篩選出符合納入排除條件的病人，在病人回門診時，向他們講解臨床試驗受試

者說明書，若病人同意參與此臨床試驗並簽署受試者知情同意書（informed consent）

後，由檢驗部抽取 5 mL 血液。 

3.2.2 病人 

納入條件包含在 2008 年 1 月 1 日至 2015 年 7 月 31 日腎臟移植的病人，並且

在移植後使用 TAC（Prograf ®；Astellas，Toyama，Japan）作為免疫抑制劑且須持
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續服用至少 6 個月，此外移植時的年齡須介於 20 到 65 歲。 

排除條件包含再移植或多重器官移植的病人、非臺灣人的病人以及人類免疫

缺乏病毒（human immunodeficiency virus，HIV）反應呈陽性的病人。 

3.2.3 臨床資訊收集之流程 

3.2.3.1 臺大醫院電子資料庫 

從臺大醫院電子資料庫擷取有腎臟移植 ICD-9-CM 疾病碼【V42.0（kidney 

replaced by transplant，腎臟移植手術後之追蹤治療）之病人病歷號與移植日期，納

入在 2008 年 1 月 1 日至 2015 年 7 月 31 日移植之病人。 

取得病人移植前 1 個月至移植後 12 個月之相關資料，包括： 

基本資料：性別、年齡、身高、體重、住院紀錄（住院日期、住院診斷、出院日期、

排便次數）、潛在疾病（含診斷日期）、門診日期及診斷、手術史（含移植手術日期）。

急診、住院及門診的檢驗數據及採檢日期：blood urea nitrogen（BUN）、SCr、TP、

Alb、T-bil、direct bilirubin（D-bil）、AST、ALT、gamma-glutamyl transpeptidase（GGT）、

alkaline phosphatase（ALP）、Hb、Hct、INR。 

急診、住院及門診的藥品血中濃度及抽血日期：TAC、SRL、EVL 與其它 TDM 藥

品。 

再由門診日期排除沒有持續追蹤至少 6 個月之病人。 

3.2.3.2 藥劑部藥品資料庫 

利用前面所篩選出的病歷號，從藥劑部藥品資料庫搜尋病人移植前 1 個月至

移植後 12 個月的急診、住院及門診之藥品完整處方，包含： 

TAC 與併用藥品之相關資訊：品項（商品名、含量、劑型、劑量、頻次、給藥途

徑、使用天數、用量）、使用起訖日期。 

接著排除在移植後沒有持續使用 TAC 至少 6 個月之病人。最後利用病歷號將上述

所提之兩個資料庫串檔並且篩選出符合納入及排除條件之病人。 
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3.2.4 TAC 穩定狀態之 C0 

3.2.4.1 Prograf ®（0.5 mg/cap，1 mg/cap；Astellas，Toyama，Japan） 

 給予固定劑量後至少 2天之 C0 （因為 Prograf ® 的半衰期約為 8.7－11.3 小時，

steady state 約為 4 到 5 個半衰期，因此訂至少 2 天後的濃度為達到 steady state 的

濃度。233），只有 steady state 的 TAC 濃度才會被納入分析。 

3.2.5 給藥體重（dosing weight，DW）定義 

使用實際體重（actual body weight，ABW）與理想體重（ideal body weight，

IBW，公式 1）兩者之中較小的數值作為校正 TAC 和 prednisolone 劑量的體重。 

公式 1： 

IBW (kg) for male = [height (cm) - 80] * 0.7 

IBW (kg) for female = [height (cm) - 70] * 0.6 

3.2.6 TAC 劑量校正 C0（dose normalized C0，dnC0）定義 

 TAC 的劑量需求用藥品血中濃度來校正並且以血中濃度除以劑量

（concentration/dose）的比值來表示。TAC 的 dnC0有兩種算法： 

3.2.6.1 dnC0［(ng/mL)/(mg/day)］ 

 第一種為 dnC0［(ng/mL)/(mg/day)］，濃度使用的單位為 ng/mL，劑量使用的單

位為 mg/day，是將 TAC 的 C0用每日劑量做校正。 

3.2.6.2 dnC0/DW［(ng/mL)/(mg/kg/day)］ 

 第二種為 dnC0/DW［(ng/mL)/(mg/kg/day)］，濃度使用的單位為 ng/mL，劑量

使用的單位為 mg/kg/day，是將 TAC 的 C0用每日每公斤的劑量做校正，體重是用

dosing weight 來做計算。 

3.2.7 TAC 納入分析之時間點（data collection） 

 本研究利用 TAC 三個時間點之 dnC0做分析，分別為： 

3.2.7.1 移植手術出院前 

 移植手術出院前，TAC 最後一次的 steady state 之 C0。 
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3.2.7.2 移植後 3 個月 

 移植後大約 3 個月（可能有前後各 1 個月的誤差）。因為需要的是病人情況、

TAC 劑量及血中濃度皆穩定之 C0，所以不採用急診及住院時測的 TAC 濃度，只採

用門診的 TAC 濃度。 

3.2.7.3 移植後 6 個月 

 移植後大約 6 個月（可能有前後各 1 個月的誤差）。因為需要的是病人情況、

TAC 劑量及血中濃度皆穩定之 C0，所以不採用急診及住院時測的 TAC 濃度，只採

用門診的 TAC 濃度。 

3.2.8 其它檢驗數據（laboratory data）之採檢日期 

每個 TAC 的 C0值對應的生化檢驗值採檢日期，分成移植手術住院期間、移植

後 3 個月以及移植後 6 個月來解釋： 

3.2.8.1 移植手術出院前 

 選擇離 TAC 抽血日期前後各 14 天內當中，最接近 TAC 抽血日期的生化檢驗

值。 

3.2.8.2 移植後 3 個月 

 選擇離 TAC 抽血日期前後各 60 天內當中，最接近 TAC 抽血日期的生化檢驗

值。若病人之生化檢驗值在 TAC 抽血日期前後各 60 天內沒有測量，則找出最接近

TAC 抽血日期的生化檢驗值。 

3.2.8.3 移植後 6 個月 

 選擇離 TAC 抽血日期前後各 60 天內當中，最接近 TAC 抽血日期的生化檢驗

值。若病人之生化檢驗值在 TAC 抽血日期前後各 60 天內沒有測量，則找出最接近

TAC 抽血日期的生化檢驗值。 

3.2.9 併用藥品（concurrent medication）定義 

若藥品的使用起訖日期中有包含 TAC 的抽血日期，則是屬於併用藥品。若藥

品的結束使用日恰好為 TAC 的抽血日期，則此藥品也屬於併用藥品；但若藥品恰
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好在 TAC 的抽血日當天才開始使用，則此藥品不屬於併用藥品。 

若病人在某次分析的時間點使用已知與 TAC 有交互作用的藥品（例如

diltiazem、fluconazole、phenytoin、carbamazepine、oxcarbazepine 等等），則在該次

時間點會將此病人排除分析。 

3.2.10 TAC 血中濃度檢驗方法 

TAC 之 C0 由臺大醫院檢驗醫學部測量，使用化學冷光微粒免疫分析法

（ chemiluminescent micropartical immunoassay， CMIA ）分析（ ARCHITECT 

Tacrolimus assay，Abbott ARCHITECT ®）。 

測量範圍（measurement range）為 2-30 ng/mL，偵測極限（limit of detection，

LOD）為 1.5 ng/mL，精密度（precision）為 ≤ 10 %變異係數（coefficient of variation，

CV）。234 

3.2.11 Genotyping 方法 

利用 QIAamp ® DNA Blood Mini Kit（Qiagen Inc.，Valencia，CA）將 DNA 從

病人的白血球中萃取出來。CYP3A5*3（rs776746）、CYP3A4*1G（rs2242480）、

CYP3A4*18B（rs28371759）、POR*28（rs1057868）、ABCB1 1236C>T（rs1128503）、

ABCB1 2677G>T/A（rs2032582）以及 ABCB1 3435C>T（rs1045642）的 SNP 基因

分型方法使用聚合酶連鎖反應（polymerase chain reaction，PCR）（Veriti 96-well 

Thermal cycler ®；Applied Biosystems，Foster city，CA，USA）。 

DNA 定序（DNA sequencing）使用的儀器為 Applied Biosystems 3730XL DNA 

Analyzer（Applied Biosystems，Foster city，CA，USA）。各個基因型的 primers（含

forward 及 reverse primers）列在表 4。 

3.2.12 其它定義 

3.2.12.1 感染 

 若病人有使用系統性抗生素（systemic antibiotics），但不包含預防性抗生素的

使用［例如 co-trimoxazole（sulfamethoxazole 400 mg/trimethoprim 80 mg，Baktar ®，
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Shionogi，Kee-Lung，Taiwan）；valganciclovir（450 mg/tab，Valcyte ®，F. Hoffmann-

La Roche，Ontario，Canada)］，則被認為是有感染的病人。若病人在某個分析的時

間點使用已知會與 TAC 產生交互作用的抗生素（例如 azole 類抗黴菌藥、

ciprofloxacin 等等），則在該次時間點會將此病人排除分析。 

3.2.12.2 糖尿病 

 若病人有使用降血糖藥品（antidiabetic drugs）則被認為是糖尿病的病人。降血

糖藥品包含 sulfonylureas 類（例如 glipizide、gliquidone、glimepiride）、meglitinides

類（例如 repaglinide）、biguanides 類（例如 metformin）、alpha-glucosidase inhibitors

類（例如 acarbose）、dipeptidyl peptidase-4 inhibitors 類（例如 sitagliptin、saxagliptin）、

thiazolidinediones 類（例如 pioglitazone）、insulin 類（例如 regular insulin、insulin 

detemir）、glucagon-like peptide-1 agonists 類（例如 exenatide）。 

3.2.13 統計分析 

統計分析使用 SPSS 統計軟體 22.0（SPSS Inc，Chicago，IL，USA）。連續性

資料用 mean ± SD（standard deviation）來表示，類別性資料用百分比（%）來表

示。若雙尾檢定的 p 值<0.05 則達到統計上顯著差異（statistical significance）。 

兩組連續性資料會使用 Kolmogorov-Smirnov 檢定來檢測是否符合常態分布。

若符合常態分布，則兩組間的平均數差異比較使用獨立樣本 t 檢定（independent 

samples t-test），並使用 Levene 變異數同質性檢定（Levene’s test for equality of 

variances）來測試兩組間的變異數是否相等，若 Levene 變異數同質性檢定的 p 值

≧0.05，則獨立樣本 t 檢定的 p 值採用相等變異數的 p 值；若 Levene 變異數同質

性檢定的 p 值<0.05，則獨立樣本 t 檢定的 p 值採用非相等變異數的 p 值。若不符

合常態分布，則使用曼恩-惠尼 U 檢定（Mann-Whitney U test），若 p 值<0.05 則表

示兩個連續變項間的分布差異達到統計上顯著差異。 

三組連續性資料的平均數差異比較使用 ANOVA 變異數分析（analysis of 

variance），由於是三個時間且同個病人的重複量測，所以使用單因子重複量測變異
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數分析（One-Way Repeated Measurement ANOVA）檢測三組樣本的平均值是否不

同，並使用球形檢定（Mauchly spherical test）來測試各組的變異數是否相等，若球

形檢定的 p 值≧0.05，則使用 ANOVA 變異數分析的 p 值，若 p 值<0.05 則表示有

達到統計上顯著差異；若球形檢定的 p 值<0.05，則使用 Greenhouse-Geisser 統計量

來檢定平均數是否有差異，若 p 值<0.05 則表示有達到統計上顯著差異。事後比較

分析（post hoc analysis）則使用 Bonferroni 檢定來檢測是哪兩組有達到統計上顯著

差異，若 Bonferroni 檢定的 p 值<0.05 則表示此兩組有達到統計上顯著差異。 

兩個類別變項間的分布差異使用卡方檢定（Chi-squared test），若 p 值<0.05 則

表示兩個類別變項間的分布差異達到統計上顯著差異；若觀察值小於 5 的格數

（cells）超過全部格數的 20 %，則改用費雪精確檢定（Fisher's exact test），若 p 值

<0.05 則表示兩個類別變項間的分布差異達到統計上顯著差異。 

利用線性迴歸（linear regression）來測試有那些因素會影響 TAC 的 dnC0，首

先使用 Kolmogorov-Smirnov 檢定來檢測 dnC0 與 dnC0/DW 是否符合常態分布，p

值≧0.05 表示符合常態分布；若 p 值<0.05 表示不符合常態分布，此時先將 dnC0與

dnC0/DW 取對數轉換，並將對數轉換後的結果再進行一次 Kolmogorov-Smirnov 檢

定，若 p 值≧0.05 表示符合常態分布，並且使用對數轉換後的 dnC0與 dnC0/DW 當

作依變數進行回歸分析，最後使用 R2（coefficient of determination，判定係數）來

了解各種因素影響個體間 TAC 藥動學變異的程度。 

3.2.13.1 第一部分之因素分析 

 首先用單變項迴歸分析（univariate regression analysis）找出候選共變量

（candidate covariates），保留 p 值<0.2 的 covariates； 20 會放入的解釋變數

（explanatory variable）包含：有無 HBV、有無 HCV、性別、移植年齡、移植後天

數、有無使用 MMF 或 mycophenolate sodium（MPS）、有無使用 EVL、有無使用

SRL、有無使用 steroids、有無感染、有無使用 CCB、有無糖尿病、有無使用 PPI、

MMF 的每日劑量（mg/day）、MPS 的每日劑量（mg/day）、steroids 的每日劑量



doi:10.6342/NTU201802661

30 

 

（mg/day）、steroids 的體重校正每日劑量（mg/kg/day）、EVL 的每日劑量（mg/day）、

SRL 的每日劑量（mg/day）、BUN（mg/dL）、SCr（mg/dL）、AST（U/L）、ALT（U/L）、

GGT（U/L）、ALP（U/L）、T-bil（mg/dL）、D-bil（mg/dL）、Alb（g/dL）、TP（g/dL）、

Hb（g/dL）、Hct（%）、INR。 

 再將前一步驟所得到的 covariates 放入多變項迴歸分析（multivariate regression 

analysis），使用逐步迴歸分析法（stepwise method），找出會顯著影響（p 值<0.05）

TAC 劑量校正血中濃度的因素。 

3.2.13.2 第二部分之基因多型性研究 

檢定 7 種基因型（CYP3A5*3、CYP3A4*1G、CYP3A4*18B、POR*28、ABCB1 

1236C>T、ABCB1 2677G>T/A、ABCB1 3435C>T）的分布是否符合哈溫平衡（Hardy- 

Weinberg equilibrium，HWE）。 

將所有基因型與從因素分析得知會影響 TAC 藥動學的因素放入多變項迴歸分

析的獨立變數（independent variables）中，使用 stepwise method，找出會顯著影響

（p 值<0.05）TAC 劑量校正血中濃度的因素。 

所有多元迴歸分析皆使用 VIF（variance inflation factor）來評估自變數間是否

有共線性（collinearity）的問題，當 VIF 大於 10 代表有共線性問題。 
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第四章、研究結果 

4.1 病人篩選流程 

 腎臟移植病人的篩選流程見圖 1。2008 年 1 月 1 日至 2015 年 7 月 31 日腎臟

移植的病人共有 335 人，排除 27 個未使用 TAC 的病人、12 個移植時的年齡小於

20 歲的病人、22 個在移植後 6 個月內將 TAC 換成其它免疫抑制劑的病人、3 個在

移植後 6 個月內停用 TAC 的病人、4 個在移植後 6 個月內死亡的病人、2 個發生

移植器官衰竭（graft failure）而將移植器官取出的病人、7 個多重器官移植的病人、

2 個再移植的病人、2 個接受 HIV 檢測呈現陽性的捐贈者器官的病人、1 個非亞裔

病人、25 個使用 Advagraf ®的病人以及 1 個沒有身高體重資訊的病人，共有 227 個

病人符合收案條件。最後共收集到 98 位病人的基因多型性資料納入分析。 

4.2 病人人口學資料 

 腎臟移植病人的基本資料見表 5。男女性別比大約為 1：1；平均給藥體重為

55.14 ± 7.15 公斤，真實體重在移植後 6 個月內沒有明顯的改變，大約為 60 公斤左

右；約一半的病人 BMI（body mass index）在標準範圍內，過重的病人約佔 15 %，

肥胖的病人約佔 30 %；只有 1 位的病人有 HBV 的感染，HCV 感染的病人有 5 個；

腎臟移植時的年齡為 44.16 ± 11.90 歲；第一個 TAC 血中濃度評估的時間點（移植

手術出院前，TAC 最後一次的 steady state 之 C0）為移植後的第 14.30 ± 6.14 天；

主要導致腎臟移植的原因有腎絲球腎炎（glomerulonephritis）9.2 %、IgA 腎病變（IgA 

nephropathy）8.2 %、藥物導致的末期腎病變（drug-induced end-stage renal disease）

8.2 %、高血壓相關腎病變（hypertensive nephropathy）7.1 %以及糖尿病 7.1 %，但

有 36.7 %原因是未知的。 

4.3 TAC 劑量與血中濃度變化 

 腎臟移植病人在移植後 6 個月內 TAC 的藥動學變化見表 6。在腎臟移植後的
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6 個月內，TAC 的每日劑量隨著時間逐漸下降，但是 TAC 的 C0則沒有呈現同樣的

趨勢，在移植出院前到移植後 3 個月，C0皆約為 7.00 ng/ml，到移植後 6 個月則降

為 5.85 ± 1.97 ng/ml。隨著時間增加，TAC 的 dnC0與 dnC0/DW 會逐漸上升，從 RM-

ANOVA 的事後比較法可知，TAC 的 dnC0與 dnC0/DW 在移植手術出院前與移植後

3 個月這兩個評估點有顯著差異（p＜0.001），在移植手術出院前與移植後 6 個月

這兩個評估點也有顯著差異（p＜0.001），但 TAC 的 dnC0與 dnC0/DW 在移植後 3

個月與移植後 6 個月這兩個評估點則無顯著差異。 

4.4 免疫抑制劑與併用藥品 

腎臟移植病人在移植後 6 個月內的用藥見表 7。隨著時間的增加，病人用藥

的種類數會逐漸減少；幾乎所有的病人皆有使用 prednisolone，隨著時間增加，

prednisolone 的每日劑量會逐漸下降（從移植手術出院前的 20 mg/day 到移植後 6

個月的 4.5 mg/day）；約 75 %的病人有使用 MMF 或 MPS，隨著時間增加，MMF

和 MPS 的每日劑量也會逐漸下降；EVL 及 SRL 的每日劑量也會隨著時間而逐漸

下降。主要使用的免疫抑制劑組合為 Prograf + MMF + prednisolone 或 Prograf + 

MPS + prednisolone，這兩種組合使用的人數就佔了 70 %。在移植手術出院前的評

估點，近 30 %的病人有感染（使用預防性抗生素以外的全身性抗生素），其中有 2

人使用 ciprofloxacin；移植後 3 個月剩約 6 %的病人有感染；到移植後 6 個月就沒

有感染的病人了。有糖尿病（有使用降血糖藥）的病人約 10 %左右。隨著時間增

加，使用 CCB 的病人比例逐漸減少，在移植手術出院前使用最多的 CCB 為

felodipine，移植後 3 個月及 6 個月則為 amlodipine。隨著時間增加，使用 PPI的病

人比例也逐漸減少，在移植手術出院前以及移植後 3 個月的兩個評估點，使用最

多的 PPI 是 esomeprazole，而移植後 6 個月的評估點使用最多的 PPI 則是

pantoprazole。 
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4.5 病人基因型分布 

 腎臟移植病人的 7 種基因型分布見表 8。根據 Hardy–Weinberg equilibrium 的

p 值，可知所有基因型的分布頻率皆符合 Hardy–Weinberg equilibrium，也就代表這

98 個人可以代表一般群體。 

4.6 生化檢驗值的變化 

腎臟移植病人在移植後 6 個月內生化檢驗值的變化見表 10。總結來說，在腎

臟移植後的 6 個月內，會隨著時間逐漸上升的有 ALP、T-bil、D-bil、Alb、TP、Hb

與 Hct，而會隨著時間逐漸下降的有 BUN、ALT、與 GGT。通常移植手術出院前

與移植後 3 個月或 6 個月間有顯著差異，但移植後 3 個月與 6 個月間則無顯著差

異。以下為各個生化檢驗值的變化說明。 

在腎臟移植後的 6 個月內，從 RM-ANOVA 的結果可知，隨著時間增加，病人

的 BUN 會顯著下降；而從 RM-ANOVA 的事後比較法可知，BUN 在移植手術出院

前與移植後 3 個月有顯著差異（p＜0.001），在移植手術出院前與移植後 6 個月也

有顯著差異（p＜0.001），但在移植後 3 個月與移植後 6 個月則無顯著差異。SCr隨

著時間逐漸下降，但在 3 個評估點間皆無顯著差異。AST 也隨著時間顯著下降，

但在 3 個評估點都沒有顯著差異。ALT 隨著時間顯著下降，在移植手術出院前與

移植後 3 個月有顯著差異（p＜0.001），在移植手術出院前與移植後 6 個月也有顯

著差異（p 值＜0.001），但在移植後 3 個月與移植後 6 個月則沒有顯著差異。GGT

隨著時間顯著下降，在移植手術出院前與移植後 3 個月沒有顯著差異，在移植手

術出院前與移植後 6 個月有顯著差異（p＜0.001），在移植後 3 個月與移植後 6 個

月則沒有顯著差異。ALP 隨著時間顯著上升，在移植手術出院前與移植後 3 個月

有顯著差異（p＜0.001），在移植手術出院前與移植後 6 個月也有顯著差異（p＜

0.001），在移植後 3 個月與移植後 6 個月則沒有顯著差異。T-bil 隨著時間顯著上

升，在移植手術出院前與移植後 3 個月有顯著差異（p＜0.05），在移植手術出院前
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與移植後 6 個月也有顯著差異（p＜0.001），在移植後 3 個月與移植後 6 個月也有

顯著差異（p＜0.001）。Alb 隨著時間顯著上升，在移植手術出院前與移植後 3 個月

有顯著差異（p＜0.001），在移植手術出院前與移植後 6 個月也有顯著差異（p＜

0.001），但在移植後 3 個月與移植後 6 個月則沒有顯著差異。TP 隨著時間顯著上

升，在移植手術出院前與移植後 3 個月有顯著差異（p＜0.001），在移植手術出院

前與移植後 6 個月也有顯著差異（p＜0.001），但在移植後 3 個月與移植後 6 個月

也有顯著差異（p＜0.05）。Hb 與 Hct 隨著時間顯著上升，在移植手術出院前與移

植後 3 個月有顯著差異（p＜0.001），在移植手術出院前與移植後 6 個月也有顯著

差異（p＜0.001），在移植後 3 個月與移植後 6 個月也有顯著差異（p＜0.05）。INR

在 3 個評估點之間都沒有顯著差異。 

4.7 臨床因素與基因多型性單變項分析 

4.7.1 移植手術出院前 

腎臟移植病人在移植手術出院前的單變項分析見表 12。分析時排除 2 個使用

ciprofloxacin 的病人（避免此藥品與 TAC 的交互作用影響結果）。在依變數為 ln 

dnC0的單變項線性迴歸分析中，是否有HCV、移植時的年齡、有無使用MMF/MPS、

有無使用 PPI、MMF/MPS 的每日劑量、類固醇的體重校正每日劑量、SCr、AST、

GGT、ALP 以及 D-bil 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸分

析中的自變數；在依變數為 ln dnC0/DW 的單變項線性迴歸分析中，是否有 HCV、

移植時的年齡、有無使用 MMF/MPS、有無使用 PPI、MMF/MPS 的每日劑量、SCr、

AST、GGT、ALP 以及 D-bil 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性

迴歸分析中的自變數。 

在基因多型性的單變項分析見表 15，依變數為 ln dnC0 的單變項線性迴歸分

析中，ABCB1 (C3435T)、ABCB1 (G2677T/A)、CYP3A4*1G、CYP3A5*3 的 p 值小於

0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸分析中的自變數；在依變數為 ln 
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dnC0/DW 的單變項線性迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)、ABCB1 (G2677T/A)、

CYP3A4*1G、CYP3A5*3 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸

分析中的自變數。 

4.7.2 移植後 3 個月 

腎臟移植病人在移植後 3 個月的單變項分析見表 13。在依變數為 ln dnC0 的

單變項線性迴歸分析中，移植時的年齡、有無使用 MMF/MPS、有無使用 CCB、

MMF/MPS 的每日劑量、類固醇的每日劑量、AST、GGT、ALP、T-bil、D-bil 以及

TP 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸分析中的自變數；在依

變數為 ln dnC0/DW的單變項線性迴歸分析中，性別、移植時的年齡、有無使用CCB、

類固醇的每日劑量、類固醇的體重校正每日劑量、SCr、GGT、ALP、T-bil、D-bil 以

及 TP 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸分析中的自變數。 

在基因多型性的單變項分析見表 15，依變數為 ln dnC0 的單變項線性迴歸分

析中，ABCB1 (C3435T)、ABCB1 (G2677T/A)、CYP3A4*1G、CYP3A5*3 的 p 值小於

0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸分析中的自變數；在依變數為 ln 

dnC0/DW 的單變項線性迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)、ABCB1 (G2677T/A)、

CYP3A4*1G、CYP3A5*3 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸

分析中的自變數。 

4.7.3 移植後 6 個月 

腎臟移植病人在移植後 6 個月的單變項分析見表 14。在依變數為 ln dnC0 的

單變項線性迴歸分析中，移植時的年齡、有無使用 MMF/MPS、MMF/MPS 的每日

劑量、類固醇的每日劑量、類固醇的體重校正每日劑量、EVL 的每日劑量、GGT、

ALP、T-bil、D-bil、TP、以及 INR 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元

線性迴歸分析中的自變數；在依變數為 ln dnC0/DW 的單變項線性迴歸分析中，移

植時的年齡、有無使用 MMF/MPS、MMF/MPS 的每日劑量、類固醇的每日劑量、

類固醇的體重校正每日劑量、GGT、ALP、T-bil、D-bil、TP、Hb 以及 Hct 的 p 值
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小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸分析中的自變數。 

在基因多型性的單變項分析見表 15，依變數為 ln dnC0 的單變項線性迴歸分

析中，ABCB1 (C3435T)、ABCB1 (G2677T/A)、CYP3A4*1G、CYP3A5*3 的 p 值小於

0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸分析中的自變數；在依變數為 ln 

dnC0/DW 的單變項線性迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)、ABCB1 (G2677T/A)、

CYP3A4*1G、CYP3A5*3 的 p 值小於 0.2，因此被保留作為後續放入多元線性迴歸

分析中的自變數。 

4.7.4 CYP3A5 表現者與不表現者基因多型性單變項分析 

 CYP3A5 表現者的基因多型性單變項分析見表 16，在三個時間點中，依變數

為 ln dnC0或 ln dnC0/DW 單變項線性迴歸分析中，皆沒有其他基因多型性的 p 值

小於 0.05。 

 CYP3A5 不表現者的基因多型性單變項分析見表 17，總結來說，ABCB1 

(C3435T)在 3 個評估點均為重要因子，且其 R2相較於全體移植病人單變項分析時

有明顯增加。在移植手術出院前，依變數為 ln dnC0 的單變項線性迴歸分析中，

ABCB1 (C3435T)的 p 值小於 0.05。在移植後 3 個月，依變數為 ln dnC0的單變項線

性迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)以及 ABCB1 (G2677A/T)的 p 值小於 0.05。在移植

後 6 個月，依變數為 ln dnC0的單變項線性迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)的 p 值小

於 0.05。在移植手術出院前，依變數為 ln dnC0/DW 的單變項線性迴歸分析中，

ABCB1 (C3435T)的 p 值小於 0.05。在移植後 3 個月，依變數為 ln dnC0的單變項線

性迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)以及 ABCB1 (G2677A/T)的 p 值小於 0.05。在移植

後 6 個月，依變數為 ln dnC0/DW 的單變項線性迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)的 p

值小於 0.05。 
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4.8 多變項分析 

4.8.1 移植手術出院前 

腎臟移植病人在移植手術出院前的多變項分析見表 18。在依變數為 ln dnC0的

多元線性迴歸分析中，利用逐步選取法挑選出會顯著影響 TAC ln dnC0 的因素有

CYP3A5*3、ABCB1 (C3435T)、MMF/MPS 使用劑量以及移植時的年齡，整體可以

解釋 51 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.51）。 

病人的CYP3A5*3基因型可以解釋36 % TAC ln dnC0的變異（partial R2 = 0.36），

ABCB1 (C3435T)基因型可以解釋 5 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.05）。MMF/MPS

使用劑量可以解釋 4 % TAC ln dnC0的變異（partial R2 = 0.04），移植時的年齡可以

解釋 3 % TAC ln dnC0的變異（partial R2 = 0.03）。 

在依變數為 ln dnC0/DW 的多元線性迴歸分析中，利用逐步選取法挑選出會顯

著影響 TAC ln dnC0/DW 的因素有 CYP3A5*3、ABCB1 (C3435T)基因型以及 D-bil，

整體可以解釋 47 % TAC ln dnC0/DW 的變異（R2 = 0.47）。 

病人的 CYP3A5*3 基因型可以解釋 38 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 

0.38），ABCB1 (C3435T)基因型可以解釋 4 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 

0.04），D-bil 可以解釋 3 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.03）。 

4.8.2 移植後 3 個月 

 腎臟移植病人在移植後 3 個月的多變項分析見表 18。在依變數為 ln dnC0 的

多元線性迴歸分析中，利用逐步選取法挑選出會顯著影響 TAC ln dnC0 的因素有

CYP3A5*3、T-bil、ABCB1 (G2677T/A)、類固醇的每日劑量以及移植時的年齡，整

體可以解釋 54 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.54）。 

病人的CYP3A5*3基因型可以解釋36 % TAC ln dnC0的變異（partial R2 = 0.36），

T-bil 可以解釋 6 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.06），ABCB1 (G2677T/A)基因型可

以解釋 5 % TAC ln dnC0的變異（partial R2 = 0.05），類固醇的每日劑量可以解釋 3 



doi:10.6342/NTU201802661

38 

 

% TAC ln dnC0的變異（partial R2 = 0.03），移植時的年齡可以解釋 2 % TAC ln dnC0

的變異（partial R2 = 0.02）。 

在依變數為 ln dnC0/DW 的多元線性迴歸分析中，利用逐步選取法挑選出會顯

著影響 TAC ln dnC0/DW 的因素有 CYP3A5*3、T-bil、性別、ABCB1 (G2677T/A)、

類固醇的每日劑量以及移植時的年齡，整體可以解釋 59 % TAC ln dnC0/DW 的變

異（R2 = 0.59）。 

病人的 CYP3A5*3 基因型可以解釋 35 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 

0.35），T-bil 可以解釋 4 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.04），性別可以解

釋 6 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.06），ABCB1 (G2677T/A)可以解釋 4 

% TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.04），類固醇的每日劑量可以解釋 3 % 

TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.03），移植時的年齡可以解釋 3 % TAC ln 

dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.03）。 

4.8.3 移植後 6 個月 

 腎臟移植病人在移植後 6 個月的多變項分析見表 18。在依變數為 ln dnC0 的

多元線性迴歸分析中，利用逐步選取法挑選出會顯著影響 TAC dnC0 的因素有

CYP3A5*3、有無使用 MMF/MPS、類固醇的每日劑量、direct bilirubin 以及 ABCB1 

(C3435T)，整體可以解釋 64 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.64）。 

病人的CYP3A5*3基因型可以解釋45 % TAC ln dnC0的變異（partial R2 = 0.45），

有無使用 MMF/MPS 可以解釋 4 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.04），類固醇的每日

劑量可以解釋 3 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.03），D-bil 可以解釋 2 % TAC ln dnC0

的變異（R2 = 0.02），ABCB1 (C3435T)可以解釋 2 % TAC ln dnC0的變異（R2 = 0.02）。 

在依變數為 ln dnC0/DW 的多元線性迴歸分析中，利用逐步選取法挑選出會顯

著影響 TAC ln dnC0/DW 的因素有 CYP3A5*3、類固醇的每日劑量、D-bil、有無使

用 MMF/MPS 以及 Hct，整體可以解釋 67 % TAC ln dnC0/DW 的變異（R2 = 0.67）。 

病人的 CYP3A5*3 基因型可以解釋 47 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 
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0.47），類固醇的每日劑量可以解釋 3 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.03），

D-bil 可以解釋 2 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.02），有無使用 MMF/MPS

可以解釋 4 % TAC ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.04），Hct 可以解釋 3 % TAC 

ln dnC0/DW 的變異（partial R2 = 0.03）。 

4.9 CYP3A5 表現者與不表現者比較 

4.9.1 移植手術出院前 

 CYP3A5 表現者與不表現者在移植手術出院前的比較見表 19，CYP3A5 表現

者的 dnC0 約為 0.70 (ng/mL)/(mg/day)，CYP3A5 不表現者的 dnC0 則約為 1.75 

(ng/mL)/(mg/day)，兩者經 t test 檢定 p 值小於 0.05，達統計上顯著差異；CYP3A5

表現者的 dnC0/DW 約為 38.29 (ng/mL)/(mg/kg/day)，CYP3A5 不表現者的 dnC0則

約為 94.97 (ng/mL)/(mg/kg/day) ，兩者經 t test 檢定 p 值小於 0.05，達統計上顯著

差異。在 CYP3A4*1G 基因型的分布，經過 Chi-square test 檢定，CYP3A5 表現者

與不表現者間帶有 CYP3A4*1G 變異比例達統計上顯著差異，CYP3A5 表現者中有

82.2 %同時帶有 CYP3A4*1G 變異，不表現者中則有 92.2 %未帶有 CYP3A4*1G 變

異。CYP3A5 表現者與不表現者在其他用藥與檢驗數值上並無顯著差異。 

4.9.2 移植後 3 個月 

 CYP3A5 表現者與不表現者在移植後 3 個月的比較見表 20，CYP3A5 表現者

的 dnC0 約為 1.12 (ng/mL)/(mg/day)，CYP3A5 不表現者的 dnC0 則約為 2.09 

(ng/mL)/(mg/day)，兩者經 t test 檢定 p 值小於 0.05，達統計上顯著差異；CYP3A5

表現者的 dnC0/DW 約為 62.19 (ng/mL)/(mg/kg/day)，CYP3A5 不表現者的 dnC0則

約為 113.86 (ng/mL)/(mg/kg/day) ，兩者經 t test 檢定 p 值小於 0.05，達統計上顯著

差異。在檢驗數值中，CYP3A5 表現者與不表現者的 TP 分別為 6.94 (g/dL)及 6.77 

(g/dL)，達統計上顯著差異。 
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4.9.3 移植後 6 個月 

CYP3A5 表現者與不表現者在移植後 6 個月的比較見表 21，CYP3A5 表現者

的 dnC0 約為 1.00 (ng/mL)/(mg/day)，CYP3A5 不表現者的 dnC0 則約為 2.28 

(ng/mL)/(mg/day)，兩者經 t test 檢定 p 值小於 0.05，達統計上顯著差異；CYP3A5

表現者的 dnC0/DW 約為 54.23 (ng/mL)/(mg/kg/day)，CYP3A5 不表現者的 dnC0則

約為 123.75 (ng/mL)/(mg/kg/day) ，兩者經 t test 檢定 p 值小於 0.05，達統計上顯著

差異。CYP3A5 表現者與不表現者在其他用藥與檢驗數值上並無顯著差異。 

4.10 免疫抑制劑組合分析 

4.10.1 MPS vs. EVL 

 總結來說，在移植後的 3 個評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MPS + 

Prograf + prednisolone 以及 EVL + Prograf + prednisolone 兩組，發現使用 MPS 的病

人隨著時間增加，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 有較使用 EVL 的病人高的趨勢，兩

組在移植後第 6 個月達到顯著差異。使用 MPS 的組別中，CYP3A5 不表現者在移

植後第 3 個月及第 6 個月約為 60 %，較 EVL 組的 50 %高但未達統計顯著。 

表 22 為在腎臟移植出院前的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MPS 

+ Prograf + prednisolone（N = 15）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N = 6）兩組，

藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩組間

的差異。由表可知在 MPS + Prograf + prednisolone 以及 EVL + Prograf + prednisolone

這兩組間並沒有達到顯著差異的因素，在基因多型性以及其他臨床因素的分布上

兩組亦無顯著的差異。 

表 23 為在腎臟移植後 3 個月的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MPS 

+ Prograf + prednisolone（N = 19）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N = 6）兩組，

藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩組間

的差異。由表可知在 MPS + Prograf + prednisolone 以及 EVL + Prograf + prednisolone
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這兩組間並沒有達到顯著差異的因素，在基因多型性以及其他臨床因素的分布上

兩組亦無顯著的差異。 

表 24 為在腎臟移植後 6 個月的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MPS 

+ Prograf + prednisolone（N = 23）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N = 6）兩組，

藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩組間

的差異。由表可知在 MPS + Prograf + prednisolone 以及 EVL + Prograf + prednisolone

這兩組間達到顯著差異的因素有 TAC 的 dnC0 以及 dnC0/DW，在基因多型性以及

其他臨床因素的分布上兩組並無顯著的差異。 

4.10.2 MMF vs. EVL 

 總結來說，在移植後的 3 個評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MMF + 

Prograf + prednisolone 以及 EVL + Prograf + prednisolone 兩組，發現使用 MMF 的

病人隨著時間增加，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 有較使用 EVL 的病人高的趨勢，

但未達到顯著差異。使用 MMF 的組別中，T-bil 以及 D-bil 分別在移植後出院前和

移植後第 6 個月較 EVL 組高，達統計顯著。 

表 25 為在腎臟移植出院前的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MMF 

+ Prograf + prednisolone（N = 52）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N = 6）兩組，

藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩組間

的差異。由表可知在MMF + Prograf + prednisolone以及 EVL + Prograf + prednisolone

這兩組間達到顯著差異的因素只有 T-bil，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 在兩組間並

無顯著差異。 

 表 26為在腎臟移植後 3個月的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成MMF 

+ Prograf + prednisolone（N = 48）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N = 6）兩組，

藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩組間

的差異。由表可知在MMF + Prograf + prednisolone以及 EVL + Prograf + prednisolone

這兩組間並沒有達到顯著差異的因素，TAC 的 dnC0 以及 dnC0/DW 在兩組間並無
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顯著差異。 

表 27為在腎臟移植後 6個月的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成MMF 

+ Prograf + prednisolone（N = 45）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N = 6）兩組，

藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩組間

的差異。由表可知在MMF + Prograf + prednisolone以及 EVL + Prograf + prednisolone

這兩組間達到顯著差異的因素只有 D-bil，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 在兩組間並

無顯著差異。 

4.10.3 MMF/MPS vs. EVL 

 總結來說，在移植後的 3 個評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MPS/MMF + Prograf + prednisolone 以及 EVL + Prograf + prednisolone 兩組，發現使

用 MPS/MMF 的病人隨著時間增加，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 有較使用 EVL 的

病人高的趨勢，但未達到顯著差異。使用 MPS/MMF 的組別中，T-bil 以及 D-bil 分

別在移植後出院前和移植後第 3、第 6 個月較 EVL 組高，達統計顯著。 

表  28 為在腎臟移植出院前的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MMF/MPS + Prograf + prednisolone（N = 67）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N 

= 6）兩組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test

比較兩組間的差異。由表可知在 MMF/MPS + Prograf + prednisolone 以及 EVL + 

Prograf + prednisolone 這兩組間達到顯著差異的因素只有 T-bil，TAC 的 dnC0以及

dnC0/DW 在兩組間並無顯著差異。 

 表 29 為在腎臟移植後 3 個月的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MMF/MPS + Prograf + prednisolone（N = 67）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N 

= 6）兩組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test

比較兩組間的差異。由表可知在 MMF/MPS + Prograf + prednisolone 以及 EVL + 

Prograf + prednisolone 這兩組間達到顯著差異的因素只有 D-bil，TAC 的 dnC0以及

dnC0/DW 在兩組間並無顯著差異。 
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 表  30 為在腎臟移植出院前的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MMF/MPS + Prograf + prednisolone（N = 68）以及 EVL + Prograf + prednisolone（N 

= 6）兩組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test

比較兩組間的差異。由表可知在 MMF/MPS + Prograf + prednisolone 以及 EVL + 

Prograf + prednisolone 這兩組間達到顯著差異的因素只有 D-bil，TAC 的 dnC0以及

dnC0/DW 在兩組間並無顯著差異。 

4.10.4 MPS vs. MMF 

 總結來說，在移植後的 3 個評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MMF + 

Prograf + prednisolone 以及 MPS + Prograf + prednisolone 兩組，發現兩組只有在移

植時的年齡以及 ALT 有達到顯著差異。 

表 31 為在腎臟移植出院前的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MMF 

+ Prograf + prednisolone（N = 52）以及 MPS + Prograf + prednisolone（N = 15）兩

組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩

組間的差異。由表可知在 MMF + Prograf + prednisolone 以及 MPS + Prograf + 

prednisolone 這兩組間並無達到顯著差異的因素。 

 表 32 為在腎臟移植後 3 個月評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MMF 

+ Prograf + prednisolone（N = 48）以及 MPS + Prograf + prednisolone（N = 19）兩

組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩

組間的差異。由表可知在 MMF + Prograf + prednisolone 以及 MPS + Prograf + 

prednisolone 這兩組間達到顯著差異的因素有移植時的年齡以及 ALT。 

 表 33 為在腎臟移植後 6 個月評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成 MMF 

+ Prograf + prednisolone（N = 45）以及 MPS + Prograf + prednisolone（N = 23）兩

組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較兩

組間的差異。由表可知在 MMF + Prograf + prednisolone 以及 MPS + Prograf + 

prednisolone 這兩組間達到顯著差異的因素有移植時的年齡、有無使用 PPI 以及
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ALT。 

4.10.5 MMF/MPS user vs. non-user 

 總結來說，在移植後的 3 個評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MPS/MMF + Prograf + prednisolone 以及 Prograf + prednisolone 兩組，發現使用

MPS/MMF 的組別，在移植後第 3、第 6 個月，女性的比例、Hb 以及 Hct 較未使

用 MPS/MMF 的組別高。 

表  34 為在腎臟移植出院前的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MMF/MPS + Prograf + prednisolone（N = 67）以及 Prograf + prednisolone（N = 17）

兩組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較

兩組間的差異。由表可知在 MMF/MPS + Prograf + prednisolone 以及 Prograf + 

prednisolone 這兩組間並無達到顯著差異的因素。 

 表 35 為在腎臟移植後 3 個月的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MMF/MPS + Prograf + prednisolone（N = 67）以及 Prograf + prednisolone（N = 14）

兩組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較

兩組間的差異。由表可知在 MMF/MPS + Prograf + prednisolone 以及 Prograf + 

prednisolone 這兩組間達到顯著差異的因素有性別、Alb、Hb 以及 Hct。 

 表 36 為在腎臟移植後 6 個月的評估點，將病人依照免疫抑制劑組合分成

MMF/MPS + Prograf + prednisolone（N = 68）以及 Prograf + prednisolone（N = 11）

兩組，藉由 t test 或 Mann-Whitney U test、Chi-squared test 或 Fisher's exact test 比較

兩組間的差異。由表可知在 MMF/MPS + Prograf + prednisolone 以及 Prograf + 

prednisolone 這兩組間達到顯著差異的因素有 AST、Hb 以及 Hct。 
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第五章、討論 

 總結來說，本研究發現會顯著影響腎臟移植病人 TAC 的 ln dnC0或 ln dnC0/DW

的因素在移植後的三個時間點各有差異。會造成 TAC 的 ln dnC0或 ln dnC0/DW 顯

著上升的因素有男性、年齡增加、T-bil 上升、D-bil 上升、Hct 上升以及 CYP3A5

非表現型（*3/*3）；會造成 TAC 的 ln dnC0或 ln dnC0/DW 顯著下降的因素有女性

以及類固醇的體重校正每日劑量增加，上述結果皆與先前的研究一致。然而，本研

究發現在腎臟移植出院前的評估點，使用 MMF 或 MPS 的每日劑量增加會造成

TAC 的 ln dnC0或顯著上升；在移植後 6 個月的評估點，使用 MMF 或 MPS 會造

成 TAC 的 ln dnC0或 ln dnC0/DW 顯著上升，此結果與先前的研究不同。在基因多

型性方面，發現帶有 ABCB1 (C3435T)變異型等位基因（CT、TT）的病人、ABCB1 

(G2677T/A)變異型等位基因（GA、GT、AT、TT）的病人，在移植後不同時間點 TAC

的 ln dnC0或 ln dnC0/DW 會顯著下降。截至目前，ABCB1 基因多型性對 TAC 藥動

學的影響還沒有定論。下面將依各因素討論。 

5.1 性別 

 本研究發現在移植後第 3 個月，性別會對 TAC 的 ln dnC0/DW 造成顯著影響，

男性相較於女性，TAC 的 ln dnC0/DW 會顯著增加。此結果與先前的研究相同，例

如，有一在 54 個腎臟移植病人的前瞻性系列病例研究（case series study），發現女

性的 TAC劑量校正血中濃度會顯著低於男性，相較於男性，女性每公斤所需的 TAC

每日劑量顯著較高，他們認為女性排除 TAC 較為快速，235 另一在 20 個腎臟移植

病人（男性女性各 10 個）的 TAC 前瞻性藥動學研究，病人在移植後的第五天開始

使用 TAC，劑量為 0.1 mg/kg/day，在服用第一劑 TAC 後計算每個病人的 AUC0–12 

（0 到 12 小時的 AUC），使用的統計方法為多元迴歸分析，發現 TAC 第一劑後的

AUC0–12，男性的 TAC 劑量校正血中濃度顯著高於女性（p < 0.01），236 Wolbold 等

人做的研究也有同樣的結果，發現女性 TAC 的平均 AUC 顯著低於男性，125 然而，
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這樣的結果與 Chen 等人做在 16 個中國腎臟移植病人的結果不同，他們發現性別

對於 TAC 的 AUC0–12並沒有顯著影響，30 但是這篇研究的樣本數很少。性別會顯

著影響 TAC 藥動學的原因，目前認為是跟肝臟的酵素活性有關。已經有研究在探

討性別與 CYP3A4 酵素活性的關聯，他們發現在同樣的年齡下，女性的 CYP3A4

酵素活性會顯著高於男性。237 

5.2 年齡 

 本研究發現，年齡會對 TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 造成顯著影響，隨著年齡

增加，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 也會增加。此結果與先前的研究相同，例如，有

一在移植後 1 到 2 年、101 個中國腎臟移植病人的研究，利用多元迴歸分析的逐步

分析法找出有那些因素會影響 TAC 的代謝與劑量需求，發現隨著年齡增加，TAC

的體重校正每日劑量會顯著下降。238 另一在 223 個穩定腎臟移植病人的研究，利

用多元迴歸分析的向後選取法（backward selection）找出有那些因素會影響 TAC 的

劑量調整血中濃度，最終的迴歸式發現年齡會顯著影響TAC的劑量調整血中濃度，

239 年齡會顯著影響 TAC 藥動學的原因，目前認為是跟肝臟的代謝功能有關。隨著

年齡增加，肝臟的大小（liver mass）與血流量會跟著減少，導致肝臟代謝的能力下

降。240-242 有幾個做在多種 CYP3A 受質的體內試驗，發現隨著年齡增加，CYP3A

受質的清除率會逐漸下降。116,243 然而，Staatz 等人對做在老年移植病人的 TAC 藥

動學研究做總結，他們認為相對於肝功能、hematocrit 等其它因素，年齡對於 TAC

的生體可用率以及清除率並沒有顯著的影響。244 Miura 等人也發現，年齡對於 TAC

的 dnC0/DW 並沒有影響，119 然而，上述認為年齡對於 TAC 藥動學沒有影響的研

究，納入老年人的數量不是沒有紀錄就是非常少。有一個最近的研究，發現隨著年

齡增加 TAC 的生體可用率也會增加，並發現年齡是影響病人 TAC 所需劑量的一個

重要共變量，245 此外，Jacobson 等人發現在腎臟移植病人，年齡會造成 TAC 的血

中濃度改變，他們的研究結果顯示 65–84 的病人相較於 35–64 的病人，TAC 的
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dnC0/DW 會高 17 %，而 65–84 的病人相較於 18–34 的病人，TAC 的 dnC0/DW 會

高 68 %，並發現年齡和 CYP3A5 基因型為影響 TAC dnC0/DW 最重要的因素，120 

此外，不論是 CYP3A5 non-expressers（*3/*3）抑或是 CYP3A5 expressers（*1/*1 或

*1/*3），年齡的影響都很顯著，在 CYP3A5 non-expressers，65–84 的病人相較於 18–

34 的病人，TAC 的 dnC0/DW 會高 45 %，而在 CYP3A5 expressers，也有相似的增

加比例，因此有作者建議要達到同樣的 TAC 目標血中濃度，老年移植病人的劑量

需求可能會遠低於年輕移植病人。246 

5.3 類固醇每日劑量 

 本研究發現在腎臟移植病人移植後 3 個月以及 6 個月的評估點，類固醇的每

日劑量會對 TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 造成顯著影響。使用類固醇每日劑量較高

的病人相較於每日劑量較低的病人，TAC 的 dnC0 以及 dnC0/DW 會顯著下降。此

結果與先前的研究相同。例如，有一在 242 個腎臟移植病人的群體藥動學研究，使

用移植後前 3 個月的資料，藉由模型（model）發現隨著 prednisolone 的劑量增加，

TAC 的生體可用率會逐漸下降。247 另一在 303 個腎臟移植病人的多中心、隨機分

配研究，發現在移植後的 2 至 12 個月，prednisolone 的劑量與 TAC 的清除率具有

很強的正相關（r = 0.94；p = 0.02）。85 由於 prednisolone 是 P-gp、CYP3A4 以及

UGT（uridine diphosphate-glucuronosyltransferases）的強誘導劑（strong inducer）。

199 因此在併用時會減少 TAC 的生體可用率並增加 TAC 的代謝而使 TAC 的 dnC0

以及 dnC0/DW 下降；然而，prednisolone 與 TAC 具有重疊的代謝途徑（CYP3A 與

P-gp），因為同樣是 CYP3A4 的受質所以 prednisolone 會和 TAC 共同競爭 CYP3A4

酵素，可能導致 TAC 的血中濃度上升，117,248 但目前的研究結果多數為類固醇會

導致 TAC 血中濃度下降。199,249 Kuypers 等人在 100 位新接受腎臟移植病人的藥動

學研究中也發現，在移植後的一年內，類固醇的每日劑量與估算的 TAC 生體可用

率為負相關；而類固醇的每日劑量與體重校正廓清率為正相關。110 在移植一年後，
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類固醇的每日劑量處於較低且穩定的狀態，此相關性則逐漸下降且不再顯著。因此

Kuypers 等人建議在腎臟移植後逐漸調降類固醇劑量的同時也應注意 TAC 濃度以

及劑量需求的變化。110 

5.4 MMF/MPS 

 本研究發現在腎臟移植病人移植後 6 個月的評估點，有無使用 MMF 或 MPS

會對 TAC 的 ln dnC0以及 ln dnC0/DW 造成顯著影響，有使用 MMF 或 MPS 相較於

沒有使用 MMF 或 MPS 的病人，TAC 的 ln dnC0以及 ln dnC0/DW 會顯著增加。回

顧相關文獻，有一在 13 個腎臟移植病人的研究，在移植後的前 6 個月給病人使用

MMF（2 g/day），發現 prednisolone 的劑量降低與 mycophenolic acid（MPA）的 C0

增加有關，且 prednisolone 對 MPA 血中濃度的影響呈現劑量相關效應（dose-

dependent effect），prednisolone的每日劑量與MPA的C0呈現負相關，且 prednisolone

的劑量降低也會導致 MPA 的劑量校正 AUC 升高，此外也發現 TAC 不會對 MPA

的藥動學造成影響（AUC），且 MPA 也不會對 TAC 的藥動學造成影響（AUC），

250 關於 MPA 的暴露量增加和 prednisolone 的劑量降低具有相關性，Anglicheau 等

人解釋為 prednisolone 除了是 CYP3A4 和 P-gp 的受質，也是 P-gp、CYP3A4 以及

UGT 的強誘導劑，199 而 MPA 也有一小部分是經由 CYP3A4 以及 CYP3A5 代謝。

251 也有其它研究發現，MPA 可能會微微增加 TAC 的血中濃度（但是沒有達到統

計上顯著差異），這可能是因為 MPA 也是 CYP3A 和 p-glycoprotein 的受質。252,253 

其它研究也發現，高劑量的類固醇可能會誘導 UGT 的活性，所以當類固醇的劑量

減少則 MPA 的暴露量會增加。254,255 相反的，有一在 71 個日本腎臟移植病人的研

究，使用 TAC 和 MMF（1 至 2 g/day），在移植後的第 28 天發現，MPA 的劑量或

是 AUC 改變並不會影響 TAC 的 AUC0–12、最大血中濃度、C0 以及清除率，同樣

的，TAC 對 MPA 的藥動學參數也沒有影響，Kagaya 等人的結論是 MMF 並不會顯

著影響 TAC 的藥動學，TAC 也不會顯著影響 MMF 的藥動學。256 另一在 33 個腎

臟和肺臟移植病人的研究，使用 TAC 和 MMF，發現 MMF 的每日劑量或 MPA 的
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劑量校正血中濃度與 TAC 的血中濃度沒有相關。257 在本研究的次族群分析中，比

較有使用 MMF 或 MPS 以及沒有使用 MMF 或 MPS 的病人，發現在腎臟移植後的

3 個評估點有使用 MMF 或 MPS 的病人，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 有較高的傾

向，但未達統計顯著，且有使用 MMF 或 MPS 的病人反而在女性的比例較高。可

能是因為有使用 MMF 或 MPS 的病人在出院前及移植後 3 個月兩個評估點都有較

高比例的 CYP3A5 不表現者，但在移植後 6 個月的評估點則反而是沒有使用 MMF

或 MPS 的病人有較高比例的 CYP3A5 不表現者，無法一致的解釋此現象。此外，

也有可能是因為移植後 6 個月時的類固醇劑量已經很少了（prednisolone 的平均每

日劑量為 4.36 mg/day），導致 prednisolone 誘導 UGT 的效果減弱而 MPA 的血中濃

度因此升高，因為 MPA 有一小部分是經由 CYP3A4 以及 CYP3A5 代謝，會與 TAC

競爭代謝酵素，導致 TAC 的血中濃度上升。雖然在本研究中 dnC0 以及 dnC0/DW

在兩組間並沒有達到顯著差異，但可能是因為樣本數太少的緣故。關於 MMF 或

MPS 對 TAC 藥動學的影響還需要進一步的研究證實。 

5.5 T-bil/D-bil 

 本研究發現隨著 T-bil 和 D-bil 上升，TAC 的 ln dnC0以及 ln dnC0/DW 也會顯

著增加。此結果與先前的研究相同，有一在 51 個肝臟移植病人的群體藥動學研究，

發現 TAC 的清除率與 T-bil 和 INR 有很強的關聯性，他們發現 TAC 的清除率會隨

著 T-bil 的升高以及過高的 INR（INR > 1.4）而下降，134 作者解釋是因為 TAC 主

要經由肝臟與小腸黏膜的 CYP3A 酵素來代謝並經由膽汁排除，7,90 所以，受損的

肝功能以及膽道功能不全皆可能影響 TAC 的清除率，而較高的 T-bil 可能代表病

人具有較弱的 CYP 酵素活性與較慢的藥品代謝。135 另一研究發現，當 T-bil 升高

至 2－9.9 mg/dL 時，TAC 的清除率會下降大約 20 %，而當 T-bil 升高至大於等於

10 mg/dL時，TAC 的清除率會下降大約 40 %，這樣的結果也與臨床的觀察結果一

致。136 但至今，那一個肝功能指標能夠最好的預測 TAC 的清除率還沒有定論。 

 TAC 有膽汁淤積（cholestasis）的副作用，258 臨床上可能會依照病人 T-bil 上
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升的情形調整 TAC 的劑量。因此，T-bil 和 D-bil 對於 TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW

的影響並非單向的因果關係，須依照不同病人的情況進行評估。 

5.6 Hb/Hct 

 本研究發現，Hct 會對 TAC 的 ln dnC0以及 ln dnC0/DW 造成顯著影響，隨著

Hct 的升高，TAC 的 ln dnC0以及 ln dnC0/DW 也會顯著增加。此結果與先前的研究

相同，一在 142 個腎臟移植病人的研究，同樣發現 Hb 和 Hct 會顯著影響 TAC 的

維持劑量。210 Hb 與 Hct 會顯著影響 TAC 藥動學的原因，是因為 TAC 會廣泛分布

到紅血球上，Hb 和 Hct 降低可能會減少 TAC 結合到紅血球上的比例，進而導致

TAC 更容易被代謝。85 在本研究中也發現，在移植後的 3 個月內，Hb 和 Hct 會顯

著地增加，Hb平均從移植出院前的9.66 mg/dL上升到移植後3個月的12.26 mg/dL，

在此之後則緩慢上升至移植後 6 個月的 12.65 mg/dL。 

5.7 基因多型性 

5.7.1 CYP3A5*3 

 本研究發現，CYP3A5 在移植後的三個評估點皆會顯著影響 TAC 的 dnC0以及

dnC0/DW，將病人分成 CYP3A5 表現型（*1/*1 & *1/*3）和 CYP3A5 非表現型

（*3/*3），CYP3A5 非表現型的 dnC0是 CYP3A5 表現型的 1.9 至 2.5 倍（見圖 2 至

圖 4），而 CYP3A5 非表現型的 dnC0/DW 也是 CYP3A5 表現型的 1.8 至 2.5 倍（見

圖 2 至圖 4）。此結果與先前的研究相同，例如，有研究發現帶有 CYP3A5*3/*3 和

CYP3A5*1/*1 基因型的病人分別具有最高和最低的 TAC 劑量校正血中濃度，209,259 

也有研究指出，帶有至少一個 CYP3A5*1 等位基因的病人比起帶有 CYP3A5*3/*3

基因型的病人，TAC 的 C0 會顯著下降，18,111,260 這樣的結果不論在成人還是兒童

的腎臟移植、肝臟移植、心臟移植還是肺臟移植的病人皆已被證實。261 

 此外，本研究也發現隨著移植後天數增加，CYP3A5*3 基因多型性對 TAC 的

ln dnC0以及 ln dnC0/DW 變異的解釋能力也會上升。推測可能的原因是移植後隨著
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病人的臨床狀況以及用藥情形逐漸穩定，CYP3A5*3 基因多型性此先天因素在移植

後長期成為最主要的 TAC 藥物濃度影響因子。 

 在本研究中的次族群分析中（見表 16、表 17），發現在 CYP3A5 表現者的單

變項迴歸分析中，其他的基因多型性將不再顯著；相反的，在 CYP3A5 不表現者

的單變項迴歸分析中，ABCB1 (C3435T)以及 ABCB1 (G2677T/A)的相關係數相較於

在全體病人分析時，有顯著的增加。此結果與先前研究一致。262 缺少 TAC 主要代

謝酵素 CYP3A5 的病人，亦即 CYP3A5 不表現者，更容易受到其他 TAC 相關代謝

途徑基因的變異所影響。 

 本研究在次族群分析中發現（見表 19），在 CYP3A5 表現者中，有高達 82.2 

%的病人同時帶有 CYP3A4*1G 變異，此變異同樣會使 TAC 的代謝增加；反之，在

CYP3A5 不表現者中，有 92.2 %的病人未帶有 CYP3A4*1G 變異。經卡方檢定，p

＜0.01 達統計顯著，顯示兩基因多型性在分配上有顯著關連性。此發現與一個在活

體肝臟移植病人的研究一致，184 該研究觀察到未帶有 CYP3A4*1G 變異的病人有

93.6 %為 CYP3A5 不表現者，且 CYP3A4*1G 變異和 CYP3A4 的 mRNA 表現量並

沒有顯著關連性。因此作者認為 CYP3A4*1G 變異可能是恰好反映了 CYP3A5*3 基

因多型性對 TAC 藥動學的影響。 

5.7.2 ABCB1 

 本研究發現，在腎臟移植出院前，ABCB1 (C3435T)會對 TAC 的 ln dnC0以及

ln dnC0/DW 造成顯著影響，帶有變異型等位基因（CT、TT）的病人相較於沒有變

異型等位基因（CC）的病人，TAC 的 ln dnC0以及 ln dnC0/DW 會顯著下降；在腎

臟移植 3 個月後，ABCB1 (G2677T/A)也會對 TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 造成顯著

影響，帶有變異型等位基因（GA、GT、AT、TT）的病人相較於沒有變異型等位基

因（GG）的病人，TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 會顯著下降。目前對於 ABCB1 基因

變異與TAC藥動學之間的關聯性還不清楚，263 有些研究發現帶有ABCB1 (C3435T) 

TT 基因型的病人相較於 CC 基因型的病人，具有較高的劑量校正血中濃度且需較
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少的維持劑量，這是因為帶有 ABCB1 (C3435T) 變異型等位基因的人具有較低的

P-gp 活性，264,265 然而有一在 91 個帶有 CYP3A5*3/*3 基因型的腎臟移植白種人，

發現在移植後的前 2 年，帶有 ABCB1 (G2677T/A) 變異型等位基因的病人相較於沒

有變異型等位基因（GG）的病人，需要較高的 TAC 劑量以及具有較低的劑量校正

血中濃度，ABCB1 (C3435T) 也有同樣的結果，帶有變異型等位基因（CT、TT）的

病人相較於沒有變異型等位基因（CC）的病人，需要較高的 TAC 劑量以及具有較

低的劑量校正血中濃度，然而 ABCB1 (C1236T)的基因變異對 TAC 的劑量校正血中

濃度則沒有影響，266 Cheung 等人做在 103 個中國腎臟移植病人的研究也發現，帶

有 ABCB1 (C3435T)變異型等位基因（CT、TT）的病人需要較高的 TAC 劑量，且

帶有 ABCB1 (G2677T/A) 變異型等位基因的病人也需要較高的 TAC 劑量，267 但截

至今日，對於上述研究不一致的結果還沒有可靠的機轉佐證。 

 目前對於 ABCB1 (C1236T)的基因變異與 TAC 藥動學的關聯性還非常不清楚，

有研究發現帶有 ABCB1 (C1236T)變異型等位基因的人具有較低的 P-gp 活性，103,267 

然而，有一在 91 個腎臟移植病人的研究，發現在移植後的 2 年內，ABCB1 的基因

多型性不會對 TAC 的劑量需求造成顯著影響。232 ABCB1 基因變異對 TAC 藥動學

造成的影響可能還需要更多機轉上的研究來確認。 

 本研究針對此三個 ABCB1 基因多型性進行了單倍型分析（見圖 8 至圖 10），

人數最多的前五種單倍型分別為 TTT-TGC（17 人）、TTT-CGC（13 人）、TGC-CGC

（11 人）、TTT-TTT（9 人）以及 TTT-CAC（9 人）。然而在移植後三個評估點間，

並未觀察到一致的 TAC dnC0 以及 dnC0/DW 高低趨勢，各組的 TAC dnC0 以及

dnC0/DW 經過統計檢定亦未達顯著差異。 

 5.8 研究優勢與限制 

 本研究的優勢有下列幾點，首先，先前的研究不一定會同時考量臨床因素和基

因因素，而我們這兩種因素皆有納入考慮，所以可以更全面的了解各種因素對 TAC
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藥動學的影響，並且由於納入了 7 種基因多型性，所以能完整的觀察各基因多型

性之間的關連性；再者，先前的研究可能受限於樣本數的不足，所以無法將藥品交

互作用的影響納入分析，本研究瀏覽所有病人的用藥，並把可能會影響 TAC 藥動

學的藥品納入分析；此外，本研究也有分析可能會影響 TAC 藥動學的疾病狀況，

例如糖尿病和感染；最後，本研究共觀察了 3 個移植後的時間點，能進一步了解病

人在移植後 6 個月內相關檢驗數值及用藥情況的變化。然而本研究也有一些限制，

首先，因為此研究的基因多型性分析只有納入亞裔的腎臟移植病人，因此基因型的

結果可能不適合應用到其他人種身上；此外，目前已知 TAC 的吸收會受到食物中

脂質含量的影響，126 但受限於本研究回溯性從醫院資料庫收集資訊的本質，我們

無法得知病人服藥時的飲食情況，這可能會造成 TAC 濃度的變化。 
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第六章、結論 

 目前在臨床上，由於無法事先得知病人的基因型，TAC 的初始劑量是由病人

的體重來推估，或是使用固定的平均劑量作為 TAC 的初始劑量，再根據例行性監

測的 TAC C0來調整劑量（trial and error approach）。 

 本研究發現腎臟移植的病人，在移植後的 3個月內，TAC的 dnC0以及 dnC0/DW

會隨著時間顯著增加，在移植後 3 個月與 6 個月間雖仍有增加但未達統計顯著。

且 T-bil、Alb、Hb 以及 Hct 也會在移植後的 3 個月內隨著時間顯著增加（在移植

後 3 個月與 6 個月間仍顯著增加，但其幅度明顯小於前 3 個月的變化）。這可能是

造成 TAC 的 dnC0以及 dnC0/DW 隨著時間顯著增加的其中一個原因。本研究也發

現，在腎臟移植的病人，會顯著影響 TAC ln dnC0或 ln dnC0/DW的因素有 CYP3A5*3

基因型、ABCB1 (C3435T)基因型、ABCB1 (G2677T/A)基因型、年齡、性別、有無使

用 MMF 或 MPS、MMF 或 MPS 的每日劑量、類固醇的每日劑量、T-bil、D-bil 以

及 Hct。其中，CYP3A5*3 基因型在全部的評估點（包含 ln dnC0以及 ln dnC0/DW），

皆達到顯著差異，可以解釋 35－45 % TAC ln dnC0與 ln dnC0/DW 的變異，且解釋

能力有隨時間增加的趨勢。因此，建議在發生 TAC 劑量調整困難的病人，可以考

慮檢測病人的 CYP3A5*3 基因，作為未來 TAC 劑量調整的參考及依據。且本研究

針對臺灣病人進行探討，也可從中得知 CYP3A5*3 基因多型性在本族群的分布情

形，供臨床參考。其他的臨床因素在全部的評估點總共可以解釋 10－15 % TAC ln 

dnC0 與 ln dnC0/DW 的變異。當上述因子有顯著的改變時，需要密切監測病人的

TAC 血中濃度。 

 在本研究的次族群分析中，發現 CYP3A5 不表現者會更容易受到其他基因多

型性的影響，包括 ABCB1 (C3435T)以及 ABCB1 (G2677T/A)，其 R2值在單變項分

析相較於全體病人分析時增加至 0.15－0.20。此外，在 CYP3A5 表現者中，有高達

82.2 %的病人同時帶有 CYP3A4*1G 變異，此變異同樣會使 TAC 的代謝增加；反
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之，在 CYP3A5 不表現者中，有 92.2 %的病人未帶有 CYP3A4*1G 變異。顯示兩基

因多型性在分配上有顯著關連性。以上兩個發現與過去類似研究一致，臨床上在參

考應用病人基因多型性資料時也應注意多個基因多型性間的關連性。 

 最後，本研究發現有使用 MMF 或 MPS 的病人相對於未使用 MMF 或 MPS 的

病人（二重療法），在移植後 6 個月內的 3 個評估點，其 TAC dnC0有較高的趨勢，

但並未達到統計顯著。未來可能需要更多研究來解答此兩個藥品對 TAC 藥動學的

影響。 
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335 patients received kidney transplant from 2008/1/1 through 2015/7/31 

圖表 

圖 1  腎臟移植病人之篩選流程 

227 patients were eligible 

Excluded: 

12 received transplant under the age of 20 years 

22 converted tacrolimus to other medication during 

the first 6 post-transplant months 

3 failed to take tacrolimus for 6 months 

4 died 

2 had graft failure 

7 had multiple organ transplantation 

2 had retransplantation 

2 received organs from HIV-positive donors 

1 was non-Taiwanese patient 

25 received Advagraf ® 

1 didn't have information of height and weight 

27 patients didn't receive tacrolimus 

308 patients received TAC 

Invited eligible patients to participate in the study during clinic visits, after 

consent for the present study, 98 patients were enrolled (N = 98) 
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圖 2  TAC dnC0 (/DW), CYP3A5 expressers vs. nonexpressers (on discharge, exclude 

2 patients receiving ciprofloxacin) 

Box plot 

 

Box plot 

 

  
Independent t-test 
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圖 3  TAC dnC0 (/DW), CYP3A5 expressers vs. nonexpressers (3 months post-op) 

Box plot 

 

Box plot 

 

  
Independent t-test 
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圖 4  TAC dnC0 (/DW), CYP3A5 expressers vs. nonexpressers (6 months post-op) 

Box plot 

 

Box plot 

 

  
Independent t-test 
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圖  5  TAC dnC0 (/DW) for different CYP3A5 genotypes (on discharge, exclude 2 

patients receiving ciprofloxacin) 

 

 

  
Independent t-test 
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圖 6  TAC dnC0 (/DW) for different CYP3A5 genotypes (3 months post-op) 

 

 

  
Independent t-test 
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圖 7  TAC dnC0 (/DW) for different CYP3A5 genotypes (6 months post-op) 

Independent t-test 
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圖  8  TAC dnC0 (/DW) for different ABCB1 haplotypes (on discharge, exclude 2 

patients receiving ciprofloxacin) 
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圖 9  TAC dnC0 (/DW) for different ABCB1 haplotypes (3 months post-op) 
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圖 10  TAC dnC0 (/DW) for different ABCB1 haplotypes (6 months post-op) 
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表 1  影響 tacrolimus 藥動學之臨床因素 

Factors dnC0 Interpretation 

SCr↑ ↑ High SCr/BUN may serve as a surrogate of altered renal blood 

flow resulting from subclinical hepatic injury BUN↑ 

AST↑ ↑ Tacrolimus is primarily metabolized in the liver and eliminated 

through biliary excretion ALT↑ 

GGT↑ 

ALP↑ 

T-bil↑ 

INR↑ 

HBV ↑ Chronic liver disease affects both the CYP450 system in the 

liver and the metabolism of tacrolimus HCV 

Alb↑ ↑ In plasma, tacrolimus is highly bound (98.8%) to proteins 

TP↑ 

Hb↑ ↑ Because of the high concentration of FKBP12 that is found in 

red blood cell, tacrolimus extensively bound to erythrocytes Hct↑ 

Sex ↑ 

(male) 

CYP3A activity in women exceeds that in men 

Age↑ ↑ In the elderly, liver size diminished 

POD↑ ↑ Increase in hematocrit and albumin as patients’ clinical state 

improves with time after surgery 

Alb, albumin; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; ALP, alkaline 

phosphatase; BUN, blood urea nitrogen, SCr, serum creatinine; dnC0, dose normalized trough; GGT, 

gamma-glutamyl transpeptidase; Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; HBV, hepatitis B virus; HCV, 

hepatitis C virus; INR, international normalized ratio; P-gp, P-glycoprotein; POD, post-operative day; T-

bil, total bilirubin; TP, total protein 
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表 2  tacrolimus 的藥品交互作用 

對 TAC 的影響 機轉 藥品 

暴露量↑ 抑制 CYP3A bromocriptine 93,268 

clarithromycin 269,270 

erythromycin 271,272 

cyclosporine 273,274 

danazol 275 

clotrimazole 276 

metronidazole 277-279 

fluconazole 280-282 

itraconazole 283,284 

ketoconazole 22,285 

voriconazole 286,287 

posaconazole 288 

omeprazole 289 

lansoprazole 290,291 

cimetidine 292 

verapamil 268 

diltiazem 293-295 

nicardipine 296,297 

nefazodone 298 

theophylline 299 

protease inhibitors 300-302 

amiodarone 303 

 皆為 CYP3A4 的受質 nifedipine 304 

 皆為 CYP3A4 和 P-gp 的受質 amlodipine 305,306 

 抑制 TAC 排除 chloramphenicol 307,308 

暴露量↓ 誘導 CYP3A phenobarbital 309,310 

phenytoin 309,310 

carbamazepine 309,310 

rifabutin 310,311 

 誘導 CYP3A 與 P-gp rifampin 312-315 

CYP, cytochromes P450; P-gp, P-glycoprotein; TAC, tacrolimus
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表 3  基因多型性對 tacrolimus 藥動學的影響 

Influences of genotypes on the pharmacokinetics of tacrolimus 

Gene Polymorphism Allele Effects of mutation 
TAC exposure 

for mutation 

CYP3A5 CYP3A5*3 (A6986G) Wild type: A (*1) 

Mutant type: G (*3)   

CYP3A5*3/*3: absence of CYP3A5 enzyme (CYP3A5 

non-expressers) 

CYP3A5*1/*1 and CYP3A5*1/*3: CYP3A5 expressers 

↑ 

CYP3A4 CYP3A4*1G (G20230A) Wild type: G (*1) 

Mutant type: A (*1G)   

Mutation: high expression of CYP3A4 enzyme  
↓ 

  CYP3A4*18B (T878C) Wild type: T (*1) 

Mutant type: C (*18B)   

Mutation: high expression of CYP3A4 enzyme  
↓ 

ABCB1 ABCB1 (C3435T) Wild type: C 

Mutant type: T  

Mutation: diminished P-gp expression 
↑ 

  ABCB1 (C1236T) Wild type: C 

Mutant type: T  

Mutation: diminished P-gp expression 
↑ 

  ABCB1 (G2677T/A) Wild type: G 

Mutant type: T/A  

Mutation: diminished P-gp expression 
↑ 

POR POR*28 (C1508T) Wild type: C (*1) 

Mutant type: T (*28)   

Mutation: increase CYP3A4 and CYP3A5 activity 
↓ 

Nomenclature: e.g. A6986G means A to G transition at position 6986 

CYP, cytochromes P450; P-gp, P-glycoprotein; TAC, tacrolimus 



doi:10.6342/NTU201802661

96 

 

表 4  基因型之引子（primer） 

Gene Variation rs number Primer 

ABCB1 3435 C>T rs1045642 F 5’ TGTTTTCAGCTGCTTGATGG 3’ 

R 3’ CACAAGGAGGGTCAGGTGAT 5’ 

1236 C>T rs1128503 F 5’ AGAGTGGGCACAAACCAGAT 3’ 

R 3’ CATCTCACCATCCCCTCTGT 5’ 

2677 G>T/A rs2032582 F 5’ AGCAAATCTTGGGACAGGAA 3’ 

R 3’ GTCCAAGAACTGGCTTTGCT 5’ 

CYP3A4*1G 20230 G>A rs2242480 F 5’ CAGAGCCAGCACGTTTTACA 3’ 

R 3’ CGTGGCCCAATCAATTATCT 5’ 

CYP3A4*18B 878 T>C rs28371759 F 5’ TTCCTCCTGCAGTTTCTGCT 3’ 

R 3’ ACCCCCAGTGTACCTCTGAA 5’ 

CYP3A5*3 6986 A>G rs776746 F 5’ ACTGCCCTTGCAGCATTTAG 3’ 

R 3’ CCAGGAAGCCAGACTTTGAT 5’ 

POR*28 1508 C>T rs1057868 F 5’ AAGAGGCCCTGGGTGAGT 3’ 

R 3’ GCTCCTGGATGAAGCCTATG 5’ 

Nomenclature: e.g. 6986 A>G means A to G transition at position 6986 

rs number: reference SNP, an identification tag to a group of SNPs that map to an identical location 

F: forward primers; R: reverse primers 
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表 5  腎臟移植病人之人口學資料 

Demographics of kidney transplant recipients (N = 98) 

Variable Value 

Gender, N (%)   

   Female 54 (55.1) 

   Male 44 (44.9) 

Dosing weight, kg 55.14 ± 7.15 

Actual body weight, kg   

   Transplant hospital stay 60.73 ± 11.38 

   Post-transplant 3 months 58.76 ± 10.62 

   Post-transplant 6 months 58.90 ± 10.57 

Height, cm 162.86 ± 8.41 

BMI, kg/m2   

   Mean ± SD 22.82 ± 3.44 

   <18.5 9 (9.2) 

   ≥18.5 and <23  46 (46.9) 

   ≥23 and <25  15 (15.3) 

   ≥25 28 (28.6) 

HBV, N (%) 1 (1.0) 

HCV, N (%) 5 (2.2) 

Age at transplant, year 44.16 ± 11.90 

Days after transplantation at first assessment 14.30 ± 6.14 

Primary kidney disease, N (%)    

   Alport syndrome 1 (1.0) 

   Atrophic kidney disease 6 (6.1) 

   Diabetes mellitus 7 (7.1) 

   Drug-induced end-stage renal disease 8 (8.2) 

   Focal segmental glomerulosclerosis 1 (1.0) 

   Glomerulonephritis 9 (9.2) 

   Hypertensive nephropathy 7 (7.1) 

   IgA nephropathy 8 (8.2) 

   Interstitial nephritis 1 (1.0) 

   Membranous nephropathy 2 (2.0) 

   Nephrolithiasis 1 (1.0) 

   Polycystic kidney disease 3 (3.1) 

   Poststreptococcal glomerulonephritis 1 (1.0) 
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   Systemic lupus erythematosus 5 (5.1) 

   Vesicoureteral reflux 2 (2.0) 

   Unknown 36 (36.7) 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as frequency (percentage) 

BMI, body mass index; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus 
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表 6  腎臟移植病人之 TAC 劑量與血中濃度的變化 

Dose and concentration of tacrolimus at 3 different timepoints after kidney 

transplantation 

Time after  

transplantation 
On discharge 

3 months post-

op  

6 months post-

op  

p-value 

(RM-

ANOVA) 

Daily dose (mg/day) 7.46 ± 3.17 5.21 ± 2.27* 4.32 ± 1.96†‡ 0.00  

DW-normalized daily 

dose (mg/kg/day) 
0.14 ± 0.05 0.09 ± 0.04* 0.08 ± 0.04†‡ 0.00  

C0 (ng/mL) 7.01 ± 2.36 7.05 ± 2.04 5.85 ± 1.97†‡ 0.00  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day)       0.00  

     Mean ± SD 1.24 ± 1.06 1.63 ± 0.87* 1.68 ± 1.02†   

     Q1 0.63  0.98  0.89    

     Q2 0.97  1.44  1.49    

     Q3 1.52  2.05  2.17    

dnC0/DW 

(ng/mL)/(mg/kg/day) 
      0.00  

     Mean ± SD 67.70 ± 57.48 89.61 ± 49.28* 91.12 ± 54.89†   

     Q1 37.16  58.05  48.51    

     Q2 49.43  72.63  77.92    

     Q3 74.10  109.98  113.16    

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as frequency (percentage) 

C0, trough concentrations; DW, dosing weight; dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, 

dosing weight and dose-normalized trough concentrations; Q1-Q3, first, second and third quartiles 

* On discharge vs. 3 months post-op: p < 0.05 

† On discharge vs. 6 months post-op: p < 0.05 

‡ 3 months post-op vs. 6 months post-op: p < 0.05 
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表 7  腎臟移植病人之用藥 

Concurrent medications of study cohort (N = 98) 

Kidney transplantation  On discharge 
3 months 

post-op  

6 months 

post-op  

Number of drugs, N       

   Mean ± SD 10.13 ± 2.93 6.39 ± 2.13 5.37 ± 2.05 

   Max 23 12 13 

   Min 5 2 2 

Steroids use       

   N (%) 96 (98.0) 98 (100.0) 98 (100.0) 

   Prednisolone dose (mg/day) 19.18 ± 3.57 5.10 ± 1.13 4.38 ± 1.27 

   Prednisolone dose (mg/kg/day) 0.36 ± 0.08 0.09 ± 0.02 0.08 ± 0.03 

MMF/MPS, N (%)       

   MMF/MPS 72 (73.5) 74 (75.5) 77 (78.6) 

      MMF 53 (54.1) 51 (52.0) 50 (51.0) 

      MPS 19 (19.4) 23 (23.5) 27 (27.6) 

      MMF, mg/day 
1509.43 ± 

317.60 

1372.55 ± 

385.27 

1320.00 ± 

388.09 

      MPS, mg/day 
1023.16 ± 

216.77 

1001.74 ± 

241.65 

880.00 ± 

270.38 

Everolimus       

   N (%) 6 (6.1) 6 (6.1) 7 (7.1) 

   mg/day 1.67 ± 0.52 1.50 ± 0.55 1.00 ± 0.41 

Sirolimus       

   N (%) 5 (5.1) 11 (11.2) 12 (12.2) 

   mg/day 0.90 ± 0.22 0.75 ± 0.36 0.72 ± 0.30 

Immunosuppressive regimens, N (%)       

   Prograf 2 (2.0) 0 0 

   Prograf + MMF 0 0 0 

   Prograf + MPS 0 0 0 

   Prograf + PRED 17 (17.3) 14 (14.3) 11 (11.2) 

   Prograf + MMF + PRED 52 (53.1) 48 (49.0) 45 (45.9) 

   Prograf + MPS + PRED 16 (16.3) 19 (19.4) 23 (23.5) 

   Prograf + EVL + PRED 6 (6.1) 6 (6.1) 6 (6.1) 

   Prograf + SRL + PRED 1 (1.0) 4 (4.1) 4 (4.1) 

   Prograf + MMF + SRL + PRED 1 (1.0) 3 (3.1) 4 (4.1) 
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   Prograf + MPS + SRL + PRED 3 (3.1) 4 (4.1) 4 (4.1) 

   Prograf + MMF + EVL + PRED 0 0 1 (1.0) 

   Prograf + MPS + EVL + PRED 0 0 0 

   Clinical trial of Advagraf 0 0 0 

Concurrent medication 1 

Infection, N (%) 14 (14.3) 3 (3.1) 0 

   Cefazolin 3 (3.1) 0 0 

   Cephalexin 1 (1.0) 0 0 

   Cefuroxime 0 1 (1.0) 0 

   Cefmetazole 3 (3.1) 0 0 

   Cefepime 1 (1.0) 0 0 

   Amoxicillin/clavulanate 4 (4.1) 1 (1.0) 0 

   Ciprofloxacin 2 (2.0) 0 0 

   Clindamycin 0 1 (1.0) 0 

   Fluconazole 0 0 0 

   Pipemidic Acid 0 0 0 

Diabetes mellitus, N (%) 12 (12.2) 14 (14.3) 13 (13.3) 

Calcium channel blocker use, N (%) 55 (56.1) 31 (31.6) 29 (29.6) 

   Amlodipine 23 (23.5) 18 (18.4) 17 (17.3) 

   Diltiazem 0 0 0 

   Felodipine 29 (29.6) 12 (12.2) 11 (11.2) 

   Nifedipine 3 (3.1) 1 (1.0) 1 (1.0) 

Proton pump inhibitor use, N (%) 29 (29.6) 4 (4.1) 4 (4.1) 

   Dexlansoprazole 1 (1.0) 0 0 

   Esomeprazole 24 (24.5) 2 (2.0) 1 (1.0) 

   Lansoprazole 0 0 0 

   Omeprazole 0 0 0 

   Pantoprazole 3 (3.1) 1 (1.0) 3 (3.1) 

   Rabeprazole 1 (1.0) 1 (1.0) 0 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as frequency (percentage)

1 Use at the time of trough measurement 

EVL, everolimus; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; PRED, prednisolone; 

SRL, sirolimus 
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表 8  基因多型性分析之病人基因型分布 

Allele frequencies of 98 kidney transplant recipients in genetic study 

Gene Type Frequency, N (%)  p-value of HWE 

ABCB1 3435     0.81  

   CC Homozygous wild-type 41 (41.8)   

   CT Heterozygous mutant-type 47 (48.0)   

   TT Homozygous mutant-type 10 (10.2)    

ABCB1 1236     0.73  

   CC Homozygous wild-type 10 (10.2)   

   CT Heterozygous mutant-type 48 (49.0)   

   TT Homozygous mutant-type 40 (40.8)   

ABCB1 2677     0.96  

   GG Homozygous wild-type 23 (23.5)   

   GA/GT Heterozygous mutant-type 50 (51.0)   

   AT/TT Homozygous mutant-type 25 (25.5)   

CYP3A4*1G     1.00  

   GG Homozygous wild-type 55 (56.1)   

   GA Heterozygous mutant-type 37 (37.8)   

   AA Homozygous mutant-type 6 (6.1)   

CYP3A5     0.90  

   *1/*1 (AA) Homozygous wild-type 6 (6.1)   

   *1/*3 (AG)  Heterozygous mutant-type 40 (40.8)   

   *3/*3 (GG) Homozygous mutant-type 52 (53.1)   

POR*28     1.00  

   CC Homozygous wild-type 38 (38.8)   

   CT Heterozygous mutant-type 46 (46.9)   

   TT Homozygous mutant-type 14 (14.3)   

CYP3A4*18B     0.94  

   TT Homozygous wild-type 92 (93.9)   

   CT Heterozygous mutant-type 6 (6.1)   

   CC Homozygous mutant-type 0 (0)   

 Hardy–Weinberg equilibrium (HWE) 
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表 9  基因多型性分析之受贈者等位基因型分布 

Allele frequencies of 98 kidney transplant recipients in genetic study 

Gene Frequency (%) Frequency (%)  Frequency (%) Frequency (%) 

Ethnic Our study Southern Han316 Han Chinese316 Japanese316 

ABCB1 3435     

   C 0.6582 0.6952 0.6214 0.5192 

   T 0.3418 0.3048 0.3786 0.4808 

ABCB1 1236     

   C 0.3469 0.3667 0.3010 0.3990 

   T 0.6531 0.6333 0.6990 0.6010 

ABCB1 2677     

   T 0.3776 0.3429 0.4078 0.4135 

   G 0.4898 0.5286 0.4369 0.4375 

   A 0.1327 0.1286 0.1553 0.1490 

CYP3A4*1G     

   G 0.7500 0.7619 0.7524 0.7260 

   A 0.2500 0.2381 0.2476 0.2740 

CYP3A5     

   A 0.2653 0.2714 0.3107 0.3235 

   G  0.7347 0.7286 0.6893 0.6765 

POR*28     

   C 0.6224 0.6048 0.6602 0.5962 

   T 0.3776 0.3952 0.3398 0.4038 

CYP3A4*18B     

   T 0.9694 0.9857 1.000 0.9856 

   C 0.0306 0.0143 0.000 0.0144 
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表 10  腎臟移植病人之生化檢驗值變化 

Biochemical characteristics of kidney transplant recipients (N = 98) 

Time after 

transplantation  
On discharge 3 months post-op 6 months post-op 

p-value 

(RM-

ANOVA) 

BUN (mg/dL) 28.63 ± 13.45 20.53 ± 7.26* 20.34 ± 7.16† 0.00  

SCr (mg/dL) 1.39 ± 0.70 1.33 ± 0.38 1.30 ± 0.46 0.30  

AST (U/L) 25.27 ± 17.45 24.52 ± 11.02 22.66 ± 9.15 0.16  

ALT (U/L) 60.83 ± 73.81 25.91 ± 21.66* 22.84 ± 16.98† 0.00  

GGT (U/L) 53.55 ± 90.93 45.95 ± 84.37 40.77 ± 84.31† 0.02  

ALP (U/L) 138.05 ± 112.72 178.96 ± 123.71* 193.27 ± 174.75† 0.00  

T-bil (mg/dL) 0.51 ± 0.19 0.57 ± 0.25* 0.69 ± 0.31†‡ 0.00  

D-bil (mg/dL) 0.12 ± 0.08 0.12 ± 0.06 0.16 ± 0.11†‡ 0.00  

Alb (g/dL)  3.70 ± 0.40 4.55 ± 0.33* 4.56 ± 0.27† 0.00  

TP (g/dL) 6.21 ± 0.74 6.85 ± 0.45* 6.95 ± 0.52†‡ 0.00  

Hb (g/dL) 9.66 ± 1.58 12.26 ± 1.78* 12.65 ± 1.86†‡ 0.00  

Hct (%) 29.28 ± 4.77 37.97 ± 4.94* 39.25 ± 5.06†‡ 0.00  

INR 0.97 ± 0.07 0.98 ± 0.07 0.98 ± 0.07 0.09  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) 

BUN, blood urea nitrogen; SCr, serum creatinine; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine 

aminotransferase; GGT, gamma glutamic transpeptidase; ALP, alkaline phosphatase; T-bil, total 

bilirubin; D-bil, direct bilirubin; Alb, albumin; TP, total protein; Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; INR, 

international normalized ratio 

* On discharge vs. 3 months post-op: p < 0.05 

† On discharge vs. 6 months post-op: p < 0.05 

‡ 3 months post-op vs. 6 months post-op: p < 0.05 
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表 11  測量濃度對數轉換後常態分布檢測 

Tacrolimus dose normalized concentration normal distribution analysis after log 

transformation (kidney transplantation, N=98) 

Variable p-valued

On dischargea 

dnC0 (ng/mL)/ (mg/day) 0.00 

ln dnC0 (ng/mL)/ (mg/day) 0.09 

dnC0/DW (ng/mL)/ (mg/kg/day) 0.00 

ln dnC0/DW (ng/mL)/ (mg/kg/day) 0.05 

3 months post-op

dnC0 (ng/mL)/ (mg/day) 0.00 

ln dnC0 (ng/mL)/ (mg/day) 0.20 

dnC0/DW (ng/mL)/ (mg/kg/day) 0.00 

ln dnC0/DW (ng/mL)/ (mg/kg/day) 0.20 

6 months post-op

dnC0 (ng/mL)/ (mg/day) 0.00 

ln dnC0 (ng/mL)/ (mg/day) 0.20 

dnC0/DW (ng/mL)/ (mg/kg/day) 0.00 

ln dnC0/DW (ng/mL)/ (mg/kg/day) 0.20 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations 

aexclude 2 patients receiving ciprofloxacin, n=96 

dKolmogorov-Smirnov test, p > 0.05 is considered as normal distribution 
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表 12  腎臟移植病人之單變項分析（on discharge） 

Correlation between different factors and tacrolimus concentration by univariate linear regression (kidney transplantation, N = 96) 

On discharge ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day) a   ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) a 

Parameter Coefficients (95% CI) R2  p-value   Coefficients (95% CI) R2  p-value 

HBV (Y/N) 0.25 (-0.50, 0.99) 0.01  0.51    0.22 (-0.51, 0.94) 0.00  0.56  

HCV (Y/N) -0.98 (-2.24, 0.28) 0.03  0.13    -0.89 (-2.13, 0.34) 0.02  0.15  

Sex (M/F) -0.05 (-0.31, 0.21) 0.00  0.68    0.13 (-0.12, 0.39) 0.01  0.30  

Transplant age (yr) 0.01 (0.00, 0.02) 0.04  0.05    0.01 (0.00, 0.02) 0.04  0.05  

Posttransplant days 0.01 (-0.01, 0.03) 0.01  0.32    0.01 (-0.01, 0.03) 0.02  0.21  

MMF/MPS (Y/N) 0.25 (-0.03, 0.54) 0.03  0.08    0.21 (-0.07, 0.49) 0.02  0.14  

EVL (Y/N) -0.25 (-0.78, 0.28) 0.01  0.36    -0.21 (-0.73, 0.32) 0.01  0.44  

SRL (Y/N) -0.13 (-0.78, 0.52) 0.00  0.69    -0.20 (-0.83, 0.43) 0.00  0.53  

Steroids (Y/N) -0.05 (-0.96, 0.86) 0.00  0.91    -0.21 (-1.09, 0.68) 0.00  0.64  

Infection (Y/N) -0.04 (-0.43, 0.35) 0.00  0.85    0.03 (-0.36, 0.41) 0.00  0.90  

Calcium channel blocker (Y/N) 0.06 (-0.21, 0.32) 0.00  0.68    0.07 (-0.18, 0.33) 0.00  0.57  

Diabetes mellitus (Y/N) -0.03 (-0.42, 0.36) 0.00  0.87    0.04 (-0.34, 0.43) 0.00  0.82  

Proton pump inhibitors (Y/N) 0.24 (-0.04, 0.52) 0.03  0.09    0.24 (-0.04, 0.51) 0.03  0.09  

MMF/MPS (mg/day) 0.00 (0.00, 0.00) 0.05  0.04    0.00 (0.00, 0.00) 0.04  0.04  

Steroids (mg/day) 0.00 (-0.03, 0.04) 0.00  0.82    0.00 (-0.04, 0.03) 0.00  0.86  

Steroids (mg/kg/day) 1.07 (-0.52, 2.65) 0.02  0.19    -0.08 (-1.64, 1.49) 0.00  0.92  

EVL (mg/day) -0.10 (-0.41, 0.21) 0.00  0.52    -0.07 (-0.38, 0.23) 0.00  0.63  

SRL (mg/day) -0.11 (-0.83, 0.61) 0.00  0.77    -0.23 (-0.93, 0.48) 0.00  0.53  

BUN (mg/dL) -0.01 (-0.01, 0.01) 0.01  0.34    -0.01 (-0.01, 0.01) 0.01  0.32  



doi:10.6342/NTU201802661

107 

SCr (mg/dL) -0.18 (-0.36, 0.00) 0.04 0.05 -0.13 (-0.31, 0.05) 0.02 0.15 

AST (U/L) 0.01 (0.00, 0.01) 0.03 0.11 0.01 (0.00, 0.01) 0.03 0.11 

ALT (U/L) 0.00 (0.00, 0.00) 0.01 0.31 0.00 (0.00, 0.00) 0.01 0.33 

GGT (U/L) 0.00 (0.00, 0.00) 0.06 0.02 0.00 (0.00, 0.00) 0.05 0.03 

ALP (U/L) 0.00 (0.00, 0.00) 0.06 0.02 0.00 (0.00, 0.00) 0.05 0.03 

Total bilirubin (mg/dL) 0.06 (-0.62, 0.74) 0.00 0.86 0.15 (-0.52, 0.82) 0.00 0.65 

Direct bilirubin (mg/dL) 1.32 (-0.32, 2.97) 0.03 0.11 1.57 (-0.03, 3.17) 0.04 0.05 

Albumin (g/dL) 0.03 (-0.31, 0.36) 0.00 0.88 0.11 (-0.22, 0.44) 0.01 0.50 

Total protein (g/dL) -0.02 (-0.20, 0.16) 0.00 0.80 0.01 (-0.17, 0.18) 0.00 0.96 

Hemoglobin (g/dL) 0.00 (-0.09, 0.08) 0.00 0.95 0.01 (-0.07, 0.09) 0.00 0.85 

Hematocrit (%) 0.00 (-0.03, 0.03) 0.00 0.97 0.00 (-0.02, 0.03) 0.00 0.82 

INR 0.27 (-1.57, 2.12) 0.00 0.77 0.21 (-1.59, 2.02) 0.00 0.82 

a exclude 2 patients receiving ciprofloxacin 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough concentrations; CI, confidence interval; HBV, hepatitis B virus; HCV, 

hepatitis C virus; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; EVL, everolimus; SRL, sirolimus 
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表 13  腎臟移植病人之單變項分析（移植後 3 個月） 

Correlation between different factors and tacrolimus concentration by univariate linear regression (kidney transplantation, N = 98) 

3 months post-op ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)   ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 

Parameter Coefficients (95% CI) R2  p-value   Coefficients (95% CI) R2  p-value 

HBV (Y/N) 0.34 (-0.26, 0.93) 0.01  0.27    0.30 (-0.30, 0.90) 0.01  0.32  

HCV (Y/N) -0.18 (-1.21, 0.85) 0.00  0.73    -0.08 (-1.11, 0.96) 0.00  0.88  

Sex (M/F) 0.06 (-0.14, 0.27) 0.00  0.54    0.25 (0.05, 0.45) 0.06  0.02  

Transplant age (yr) 0.01 (0.00, 0.02) 0.06  0.02    0.01 (0.00, 0.02) 0.05  0.02  

MMF/MPS (Y/N) 0.16 (-0.08, 0.40) 0.02  0.19    0.13 (-0.11, 0.37) 0.01  0.28  

EVL (Y/N) -0.16 (-0.59, 0.27) 0.01  0.46    -0.12 (-0.55, 0.32) 0.00  0.60  

SRL (Y/N) 0.08 (-0.25, 0.41) 0.00  0.63    0.01 (-0.32, 0.34) 0.00  0.97  

Steroids (Y/N) NA NA  NA    NA NA  NA  

Infection (Y/N) -0.25 (-0.85, 0.35) 0.01  0.40    -0.27 (-0.87, 0.34) 0.01  0.38  

Calcium channel blocker (Y/N) -0.28 (-0.50, -0.07) 0.07  0.01    -0.27 (-0.48, -0.05) 0.06  0.02  

Diabetes mellitus (Y/N) 0.03 (-0.27, 0.33) 0.00  0.84    0.08 (-0.21, 0.38) 0.00  0.58  

Proton pump inhibitors (Y/N) 0.31 (-0.22, 0.83) 0.01  0.25    0.32 (-0.20, 0.84) 0.02  0.23  

MMF/MPS (mg/day) 0.00 (0.00, 0.00) 0.02  0.20    0.00 (0.00, 0.00) 0.02  0.22  

Steroids (mg/day) -0.06 (-0.15, 0.03) 0.02  0.18    -0.06 (-0.15, 0.03) 0.02  0.19  

Steroids (mg/kg/day) -1.40 (-5.97, 3.16) 0.00  0.54    -4.21 (-8.70, 0.28) 0.04  0.07  

EVL (mg/day) -0.09 (-0.36, 0.18) 0.01  0.51    -0.06 (-0.34, 0.21) 0.01  0.65  

SRL (mg/day) -0.08 (-0.47, 0.31) 0.00  0.68    -0.15 (-0.54, 0.24) 0.01  0.44  

BUN (mg/dL) 0.00 (-0.01, 0.02) 0.00  0.93    0.00 (-0.01, 0.02) 0.00  0.90  

SCr (mg/dL) 0.07 (-0.20, 0.34) 0.00  0.62    0.21 (-0.06, 0.48) 0.02  0.13  



doi:10.6342/NTU201802661

109 

 

AST (U/L) 0.01 (0.00, 0.02) 0.02  0.19    0.00 (-0.01, 0.01) 0.01  0.47  

ALT (U/L) 0.00 (0.00, 0.01) 0.01  0.42    0.00 (0.00, 0.01) 0.00  0.57  

GGT (U/L) 0.00 (0.00, 0.00) 0.03  0.10     0.00 (0.00, 0.00) 0.02  0.19  

ALP (U/L) 0.00 (0.00, 0.00) 0.03  0.10     0.00 (0.00, 0.00) 0.03  0.11  

Total bilirubin (mg/dL) 0.45 (0.05, 0.85) 0.05  0.03    0.54 (0.14, 0.94) 0.07  0.01  

Direct blibrubin (mg/dL) 1.45 (-0.19, 3.09) 0.03  0.08     1.93 (0.31, 3.55) 0.06  0.02  

Albumin (g/dL) 0.12 (-0.20, 0.43) 0.01  0.47    0.18 (-0.13, 0.50) 0.01  0.26  

Total protein (g/dL) -0.28 (-0.50, -0.06) 0.06  0.01     -0.24 (-0.46, -0.01) 0.04  0.04  

Hemoglobin (g/dL) 0.01 (-0.05, 0.07) 0.00  0.83    0.03 (-0.03, 0.09) 0.01  0.31  

Hematocrit (%) 0.00 (-0.02, 0.03) 0.00  0.74    0.01 (-0.01, 0.03) 0.01  0.34  

INR -0.65 (-2.18, 0.87) 0.01  0.40     -0.34 (-1.87, 1.19) 0.00  0.66  

NA, not applicable; dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough concentrations; CI, confidence interval; HBV, 

hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; EVL, everolimus; SRL, sirolimus 
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表 14  腎臟移植病人之單變項分析（移植後 6 個月） 

Correlation between different factors and tacrolimus concentration by univariate linear regression (kidney transplantation, N = 98) 

6 months post-op ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)   ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 

Parameter Coefficients (95% CI) R2  p-value   Coefficients (95% CI) R2  p-value 

HBV (Y/N) 0.41 (-0.28, 1.09) 0.01  0.24    0.38 (-0.29, 1.04) 0.01  0.26  

HCV (Y/N) -0.48 (-1.66, 0.70) 0.01  0.42    -0.38 (-1.52, 0.77) 0.00  0.52  

Sex (M/F) -0.13 (-0.36, 0.11) 0.01  0.29    0.06 (-0.17, 0.29) 0.00  0.62  

Transplant age (yr) 0.01 (0.00, 0.02) 0.03  0.08    0.01 (0.00, 0.02) 0.03  0.07  

MMF/MPS (Y/N) 0.28 (-0.01, 0.56) 0.04  0.06    0.26 (-0.02, 0.54) 0.04  0.06  

EVL (Y/N) -0.29 (-0.74, 0.17) 0.02  0.22    -0.26 (-0.71, 0.18) 0.01  0.24  

SRL (Y/N) -0.01 (-0.37, 0.35) 0.00  0.96    -0.07 (-0.42, 0.28) 0.00  0.68  

Steroids (Y/N) NA NA  NA    NA NA  NA  

Calcium channel blocker (Y/N) -0.04 (-0.30, 0.22) 0.00  0.77    0.00 (-0.26, 0.25) 0.00  0.98  

Diabetes mellitus (Y/N) 0.07 (-0.28, 0.42) 0.00  0.69    0.10 (-0.24, 0.44) 0.00  0.57  

Proton pump inhibitors (Y/N) -0.18 (-0.78, 0.42) 0.00  0.55    -0.17 (-0.76, 0.41) 0.00  0.55  

MMF/MPS (mg/day) 0.00 (0.00, 0.00) 0.04  0.07    0.00 (0.00, 0.00) 0.03  0.08  

Steroids (mg/day) -0.14 (-0.23, -0.05) 0.09  0.00    -0.14 (-0.23, -0.06) 0.10  0.00  

Steroids (mg/kg/day) -3.60 (-8.08, 0.87) 0.03  0.11    -5.75 (-9.98, -1.52) 0.07  0.01  

EVL (mg/day) -0.28 (-0.70, 0.15) 0.02  0.20    -0.24 (-0.65, 0.18) 0.01  0.26  

SRL (mg/day) -0.05 (-0.52, 0.41) 0.00  0.82    -0.12 (-0.57, 0.33) 0.00  0.59  

BUN (mg/dL) 0.00 (-0.01, 0.02) 0.00  0.62    0.01 (-0.01, 0.02) 0.01  0.40  

SCr (mg/dL) -0.13 (-0.39, 0.13) 0.01  0.31    0.01 (-0.24, 0.26) 0.00  0.96  

AST (U/L) 0.00 (-0.01, 0.01) 0.00  0.89    0.00 (-0.02, 0.01) 0.00  0.74  
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ALT (U/L) 0.00 (-0.01, 0.01) 0.00 0.84 0.00 (-0.01, 0.01) 0.00 0.96 

GGT (U/L) 0.00 (0.00, 0.00) 0.05 0.03 0.00 (0.00, 0.00) 0.04 0.06 

ALP (U/L) 0.00 (0.00, 0.00) 0.03 0.08 0.00 (0.00, 0.00) 0.03 0.09 

Total bilirubin (mg/dL) 0.27 (-0.11, 0.66) 0.02 0.17 0.31 (-0.06, 0.69) 0.03 0.10 

Direct bilirubin (mg/dL) 1.22 (0.20, 2.23) 0.06 0.02 1.32 (0.34, 2.29) 0.07 0.01 

Albumin (g/dL) -0.01 (-0.44, 0.43) 0.00 0.98 0.10 (-0.32, 0.52) 0.00 0.64 

Total protein (g/dL) -0.22 (-0.44, 0.01) 0.04 0.06 -0.15 (-0.37, 0.07) 0.02 0.18 

Hemoglobin (g/dL) 0.03 (-0.04, 0.09) 0.01 0.37 0.06 (0.00, 0.12) 0.04 0.07 

Hematocrit (%) 0.01 (-0.01, 0.04) 0.02 0.23 0.02 (0.00, 0.05) 0.04 0.04 

INR -1.19 (-2.81, 0.44) 0.02 0.15 -0.99 (-2.57, 0.59) 0.02 0.22 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough concentrations; CI, confidence interval; HBV, hepatitis B virus; HCV, 

hepatitis C virus; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; EVL, everolimus; SRL, sirolimus 
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表 15  基因型與對數轉換後 tacrolimus dnC0之相關性 

Correlation between different genotypes and tacrolimus concentration in genetic study (98 kidney transplant recipients) 

  ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)   ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 

Parameter Coefficients (95% CI) R2  p-value   Coefficients (95% CI) R2  p-value 

On discharge a 

ABCB1 (C3435T) -0.32 (-0.58, -0.07) 0.06  0.01    -0.30 (-0.55, -0.05) 0.06  0.02  

ABCB1 (C1236T) -0.05 (-0.48, 0.37) 0.00  0.81    0.00 (-0.42, 0.41) 0.00  0.99  

ABCB1 (G2677T/A) -0.23 (-0.53, 0.07) 0.03  0.12    -0.21 (-0.50, 0.09) 0.02  0.16  

CYP3A4*1G 0.62 (0.39, 0.85) 0.24  0.00    0.62 (0.40, 0.84) 0.25  0.00  

CYP3A5*3 0.81 (0.61, 1.01) 0.41  0.00    0.79 (0.59, 0.98) 0.40  0.00  

POR*28 0.10 (-0.16, 0.37) 0.01  0.44    0.11 (-0.15, 0.37) 0.01  0.39  

CYP3A4*18B 0.07 (-0.47, 0.60) 0.00  0.81    0.13 (-0.39, 0.66) 0.00  0.62  

3 months post-op 

ABCB1 (C3435T) -0.24 (-0.45, -0.04) 0.06  0.02    -0.22 (-0.42, -0.01) 0.04  0.04  

ABCB1 (C1236T) -0.03 (-0.37, 0.31) 0.00  0.85    -0.02 (-0.33, 0.36) 0.00  0.92  

ABCB1 (G2677T/A) -0.31 (-0.55, -0.07) 0.07  0.01    -0.29 (-0.52, -0.05) 0.07  0.02  

CYP3A4*1G 0.44 (0.25, 0.63) 0.18  0.00    0.44 (0.25, 0.63) 0.18  0.00  

CYP3A5*3 0.64 (0.47, 0.80) 0.38  0.00    0.61 (0.45, 0.78) 0.36  0.00  

POR*28 0.02 (-0.19, 0.23) 0.00  0.86    0.03 (-0.18, 0.24) 0.00  0.79  

CYP3A4*18B 0.03 (-0.40, 0.46) 0.00  0.89    0.10 (-0.34, 0.53) 0.00  0.66  

6 months post-op 

ABCB1 (C3435T) -0.24 (-0.48, 0.00) 0.04  0.05    -0.21 (-0.44, 0.02) 0.03  0.07  

ABCB1 (C1236T) -0.01 (-0.40, 0.38) 0.00  0.96    0.04 (-0.34, 0.42) 0.00  0.83  
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ABCB1 (G2677T/A) -0.21 (-0.49, 0.07) 0.02  0.13    -0.19 (-0.46, -0.08) 0.02  0.17  

CYP3A4*1G 0.60 (0.40, 0.81) 0.26  0.00    0.60 (0.41, 0.80) 0.28  0.00  

CYP3A5*3 0.83 (0.67, 1.00) 0.51  0.00    0.81 (0.65, 0.97) 0.51  0.00  

POR*28 0.09 (-0.16, 0.33) 0.01  0.49    0.10 (-0.14, 0.33) 0.01  0.43  

CYP3A4*18B 0.10 (-0.40, 0.59) 0.00  0.70    0.16 (-0.32, 0.64) 0.01  0.50  

a exclude 2 patients receiving ciprofloxacin 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough concentrations 
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表 16  CYP3A5 表現者基因型與對數轉換後 tacrolimus dnC0之相關性 

Correlation between different genotype and tacrolimus concentration in genetic study (46 CYP3A5*1 carriers) 

  ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)   ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 

Parameter Coefficients (95% CI) R2  p-value   Coefficients (95% CI) R2  p-value 

On discharge a 

ABCB1 (C3435T) -0.09 (-0.33, 0.15) 0.01  0.44    -0.10 (-0.32, 0.12) 0.02  0.36  

ABCB1 (C1236T) 0.22 (-0.25, 0.69) 0.02  0.35    0.14 (-0.29, 0.57) 0.01  0.52  

ABCB1 (G2677T/A) 0.03 (-0.33, 0.26) 0.00  0.82    -0.06 (-0.33, 0.21) 0.00  0.68  

CYP3A4*1G 0.07 (-0.24, 0.38) 0.01  0.66    0.09 (-0.19, 0.37) 0.01  0.54  

POR*28 -0.02 (-0.27, 0.23) 0.01  0.86    0.04 (-0.19, 0.26) 0.00  0.73  

CYP3A4*18B -0.03 (-0.44, 0.39) 0.00  0.90    0.02 (-0.36, 0.40) 0.00  0.90  

3 months post-op 

ABCB1 (C3435T) -0.05 (-0.31, 0.21) 0.00  0.69    -0.06 (-0.32, 0.20) 0.01  0.65  

ABCB1 (C1236T) -0.04 (-0.48, 0.55) 0.00  0.89    -0.04 (-0.56, 0.47) 0.00  0.86  

ABCB1 (G2677T/A) -0.14 (-0.45, 0.18) 0.02  0.39    -0.16 (-0.48, 0.15) 0.02  0.30  

CYP3A4*1G -0.14 (-0.47, 0.19) 0.02  0.41    -0.12 (-0.45, 0.22) 0.01  0.48  

POR*28 -0.13 (-0.39, 0.13) 0.02  0.32    -0.07 (-0.34, 0.19) 0.01  0.58  

CYP3A4*18B -0.09 (-0.53, 0.36) 0.00  0.70    -0.04 (-0.49, 0.41) 0.00  0.87  

6 months post-op 

ABCB1 (C3435T) -0.08 (-0.34, 0.18) 0.01  0.52    -0.09 (-0.33, 0.14) 0.01  0.44  

ABCB1 (C1236T) 0.23 (-0.28, 0.74) 0.02  0.37    0.15 (-0.31, 0.62) 0.01  0.51  

ABCB1 (G2677T/A) 0.01 (-0.31, 0.33) 0.00  0.96    -0.02 (-0.31, 0.27) 0.00  0.91  

CYP3A4*1G 0.08 (-0.26, 0.41) 0.01  0.66    0.09 (-0.21, 0.40) 0.01  0.54  
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POR*28 -0.10 (-0.36, 0.17) 0.01  0.47    -0.04 (-0.28, 0.20) 0.00  0.75  

CYP3A4*18B 0.02 (-0.43, 0.47) 0.00  0.93    0.07 (-0.34, 0.48) 0.00  0.75  

a exclude 1 patients receiving ciprofloxacin 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough concentrations 
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表 17  CYP3A5 不表現者基因型與對數轉換後 tacrolimus dnC0之相關性 

Correlation between different genotype and tacrolimus concentration in genetic study (52 CYP3A5*3/*3 carriers) 

  ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)   ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 

Parameter Coefficients (95% CI) R2  p-value   Coefficients (95% CI) R2  p-value 

On discharge a 

ABCB1 (C3435T) -0.44 (-0.74, -0.14) 0.15  0.00    -0.39 (-0.70, -0.08) 0.12  0.02  

ABCB1 (C1236T) 0.05 (-0.42, 0.52) 0.00  0.84    0.15 (-0.32, 0.62) 0.01  0.52  

ABCB1 (G2677T/A) -0.24 (-0.59, 0.12) 0.04  0.18    -0.18 (-0.54, 0.18) 0.02  0.32  

CYP3A4*1G -0.08 (-0.68, 0.52) 0.00  0.79    0.00 (-0.60, 0.61) 0.00  0.99  

POR*28 0.12 (-0.21, 0.44) 0.01  0.47    0.09 (-0.24, 0.42) 0.01  0.58  

CYP3A4*18B -0.26 (-1.08, 0.57) 0.01  0.53    -0.14 (-0.98, 0.70) 0.00  0.73  

3 months post-op 

ABCB1 (C3435T) -0.35 (-0.55, -0.15) 0.20  0.00    -0.29 (-0.51, -0.08) 0.13  0.01  

ABCB1 (C1236T) 0.11 (-0.21, 0.44) 0.01  0.48    0.22 (-0.11, 0.55) 0.03  0.19  

ABCB1 (G2677T/A) -0.33 (-0.56, -0.09) 0.14  0.01    -0.27 (-0.52, -0.02) 0.09  0.03  

CYP3A4*1G 0.04 (-0.33, 0.42) 0.00  0.82    0.11 (-0.28, 0.50) 0.01  0.59  

POR*28 0.05 (-0.17, 0.27) 0.00  0.65    0.02 (-0.21, 0.26) 0.00  0.84  

CYP3A4*18B -0.14 (-0.71, 0.44) 0.01  0.63    -0.02 (-0.62, 0.58) 0.00  0.95  

6 months post-op 

ABCB1 (C3435T) -0.29 (-0.51, -0.08) 0.13  0.01    -0.24 (-0.47, -0.01) 0.08  0.04  

ABCB1 (C1236T) 0.11 (-0.23, 0.45) 0.01  0.51    0.22 (-0.12, 0.56) 0.03  0.20  

ABCB1 (G2677T/A) -0.22 (-0.48, 0.03) 0.06  0.08    -0.17 (-0.43, 0.09) 0.03  0.20  

CYP3A4*1G -0.18 (-0.56, 0.21) 0.02  0.37    -0.11 (-0.51, 0.28) 0.01  0.57  
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POR*28 0.12 (-0.12, 0.35) 0.02  0.32    0.09 (-0.15, 0.32) 0.01  0.46  

CYP3A4*18B -0.27 (-0.86, 0.33) 0.02  0.38    -0.15 (-0.76, 0.46) 0.01  0.63  

a exclude 1 patients receiving ciprofloxacin 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough concentrations 
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表 18  腎臟移植病人多變項分析 

Correlation between different factors and tacrolimus concentration by 

multivariate linear regression with stepwise method (98 kidney transplant 

recipients) 

Variable Coefficients (95% CI) R2/Partial R2 p-value 

On discharge a 

ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)  0.51    

       CYP3A5*3 0.76 (0.58, 0.95) 0.36  0.00  

       ABCB1 (C3435T) -0.27 (-0.46, -0.09) 0.05  0.00  

       MMF/MPS (mg/day) 0.00 (0.00, 0.00) 0.04  0.01  

       Transplant age (yr) 0.01 (0.00, 0.02) 0.03  0.03  

ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day)   0.47    

       CYP3A5*3 0.77 (0.58, 0.96) 0.38  0.00  

       ABCB1 (C3435T) -0.25 (-0.43, -0.06) 0.04  0.01  

       Direct bilirubin (mg/day) 1.36 (0.16, 2.56) 0.03  0.03  

3 months post-op 

ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)   0.54    

       CYP3A5*3 0.62 (0.48, 0.77) 0.36  0.00  

       Total bilirubin (mg/dL) 0.49 (0.20, 0.78) 0.06  0.00  

       ABCB1 (G2677T/A) -0.26 (-0.43, -0.09) 0.05  0.00  

       Steroids (mg/day) -0.07 (-0.14, -0.01) 0.03  0.02  

       Transplant age (yr) 0.01 (0.00, 0.01) 0.02  0.03  

ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day)   0.59    

       CYP3A5*3 0.61 (0.47, 0.75) 0.35  0.00  

       Total bilirubin (mg/dL) 0.45 (0.17, 0.74) 0.04  0.00  

       Sex (M/F) 0.26 (0.12, 0.40) 0.06  0.00  

       ABCB1 (G2677T/A) -0.26 (-0.42, -0.09) 0.04  0.00  

       Steroids (mg/day) -0.08 (-0.14, -0.02) 0.03  0.01  

       Transplant age (yr) 0.01 (0.00, 0.01) 0.03  0.02  

6 months post-op 

ln dnC0 (ng/mL)/(mg/day)   0.64    

       CYP3A5*3 0.80 (0.65, 0.95) 0.45  0.00  

       MMF/MPS (Y/N) 0.28 (0.10, 0.46) 0.04  0.00  

       Steroids (mg/day) -0.08 (-0.14, -0.02) 0.03  0.01  

       Direct bilirubin (mg/dL) 0.77 (0.11, 1.42) 0.02  0.02  

       ABCB1 (C3435T) -0.16 (-0.31, -0.01) 0.02  0.04  
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ln dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day)   0.67    

       CYP3A5*3 0.79 (0.65, 0.92) 0.47  0.00  

       Steroids (mg/day) -0.09 (-0.14, -0.03) 0.03  0.00  

       Direct bilirubin (mg/dL) 0.73 (0.11, 1.35) 0.02  0.02  

       MMF/MPS (Y/N) 0.30 (0.13, 0.47) 0.04  0.00 

       Hematocrit (%) 0.02 (0.01, 0.04) 0.03  0.00  

a exclude 2 patients receiving ciprofloxacin 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium 
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表 19  Comparison between CYP3A5 expressers and nonexpressers (on discharge) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between CYP3A5 expressers and 

nonexpressers 

On discharge 

CYP3A5 expressers 

 (*1/*1 & *1/*3)  

(N = 45) 

CYP3A5 nonexpressers 

(*3/*3) 

(N = 51) 

p 

value* 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 0.70 ± 0.24 1.75 ± 1.25 0.00  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 38.29 ± 12.03 94.97 ± 68.50 0.00  

   ABCB1 (C3435T)     0.61  

      CC 40.00 45.10   

      CT/TT 60.00 54.90   

   ABCB1 (C1236T)     0.26  

      CC 6.70 13.70   

      CT/TT 93.30 86.30   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.39  

      GG 20.00 27.50   

      AT/GT/AG/TT 80.00 72.50   

   CYP3A4*1G     0.00  

      GG 17.80 92.20   

      GA/AA 82.20 7.80   

   POR*28     0.57  

      CC 35.60 41.20   

      CT/TT 64.40 58.80   

   CYP3A4*18B     0.32  

      TT 91.10 96.10   

      CT/CC 8.90 3.90   

   Sex (M/F)     0.57  

      Female 51.10 56.90   

      Male 48.90 43.10   

   Transplant age (yr) 41.22 ± 11.50 43.45 ± 12.25 0.36  

   Posttransplant days 13.96 ± 4.33 14.55 ± 7.48 0.64  

   MMF/MPS (Y/N)     0.71  

      Yes 71.10 74.50   

      No 28.90 25.50   

   EVL (Y/N)     0.87  

      Yes 6.70 5.90   
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      No 93.30 94.10   

   SRL (Y/N)     0.90  

      Yes 4.40 3.90   

      No 95.60 96.10   

   Steroids (Y/N)     0.18  

      Yes 100.00 96.10   

      No 0.00 3.90   

   Infection (Y/N)     0.82  

      Yes 13.30 11.80   

      No 86.70 88.20   

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.17  

      Yes 48.90 37.30   

      No 51.10 62.70   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.82  

      Yes 13.30 11.80   

      No 86.70 88.20   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.48  

      Yes 26.70 33.30   

      No 73.30 66.70   

   MMF/MPS (mg/day) 971.56 ± 687.23 1050.20 ± 705.66 0.54  

   Steroids (mg/day) 19.56 ± 1.79 18.82 ± 4.65 0.57  

   Steroids (mg/kg/day) 0.36 ± 0.07 0.35 ± 0.09 0.59  

   EVL (mg/day) 0.09 ± 0.36 0.12 ± 0.48 0.92  

   SRL (mg/day) 0.03 ± 0.17 0.04 ± 0.20 0.92  

   BUN (mg/dL) 28.50 ± 12.35 29.24 ± 14.48 0.81  

   SCr (mg/dL) 1.45 ± 0.85 1.35 ± 0.54 0.73  

   AST (U/L) 25.51 ± 19.89 25.59 ± 15.33 0.52  

   ALT (U/L) 64.82 ± 75.95 58.80 ± 73.55 0.62  

   GGT (U/L) 37.31 ± 38.06 68.86 ± 119.40 0.19  

   ALP (U/L) 124.02 ± 96.17 154.24 ± 125.24 0.14  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.51 ± 0.18 0.50 ± 0.20 0.76  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.05 0.12 ± 0.10 0.46  

   Albumin (g/dL)  3.71 ± 0.35 3.71 ± 0.42 0.96  

   Total protein (g/dL) 6.26 ± 0.82 6.20 ± 0.65 0.73  

   Hemoglobin (g/dL) 9.78 ± 1.65 9.62 ± 1.52 0.63  

   Hematocrit (%) 29.65 ± 5.00 29.16 ± 4.55 0.61  

   INR 0.97 ± 0.07 0.96 ± 0.07 0.78  



doi:10.6342/NTU201802661

122 

 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

* Independent t-test or Mann-Whitney U test, Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized C0; MMF, 

mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; EVL, everolimus; SRL, sirolimus 
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表 20  Comparison between CYP3A5 expressers and nonexpressers (3 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between CYP3A5 expressers and 

nonexpressers 

3 months post-op 

CYP3A5 expressers 

(*1/*1 & *1/*3)  

(N = 46) 

CYP3A5 nonexpressers 

(*3/*3) 

(N = 52) 

p  

value* 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.12 ± 0.53 2.09 ± 0.86 0.00  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 62.19 ± 30.54 113.86 ± 50.19 0.00  

   MMF/MPS (Y/N)     0.73  

      Yes 73.90 76.90   

      No 26.10 23.10   

   EVL (Y/N)     1.00  

      Yes 6.50 5.80   

      No 93.50 100.00   

   SRL (Y/N)     0.59  

      Yes 13.00 9.60   

      No 87.00 90.40   

   Infection (Y/N)     0.60  

      Yes 4.30 1.90   

      No 95.70 98.10   

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.13  

      Yes 39.10 25.00   

      No 60.90 75.00   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.80  

      Yes 15.20 13.50   

      No 84.80 86.50   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.62  

      Yes 2.20 5.80   

      No 97.80 94.60   

   MMF/MPS (mg/day) 952.17 ± 636.27 946.92 ± 646.49 0.96  

   Steroids (mg/day) 5.05 ± 0.83 5.14 ± 1.35 1.00  

   Steroids (mg/kg/day) 0.09 ± 0.02 0.10 ± 0.02 0.42  

   EVL (mg/day) 0.09 ± 0.35 0.10 ± 0.41 0.90  

   SRL (mg/day) 0.11 ± 0.31 0.06 ± 0.22 0.76  

   BUN (mg/dL) 19.73 ± 6.65 21.24 ± 7.77 0.40  

   SCr (mg/dL) 1.34 ± 0.37 1.33 ± 0.40 0.59  
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   AST (U/L) 24.98 ± 12.90 24.12 ± 9.16 0.79  

   ALT (U/L) 27.57 ± 25.97 24.44 ± 17.09 0.90  

   GGT (U/L) 35.20 ± 38.59 55.46 ± 109.68 0.44  

   ALP (U/L) 161.26 ± 114.01 194.62 ± 130.79 0.12  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.59 ± 0.22 0.56 ± 0.28 0.42  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.05 0.12 ± 0.07 0.50  

   Albumin (g/dL)  4.59 ± 0.35 4.52 ± 0.31 0.17  

   Total protein (g/dL) 6.94 ± 0.50 6.77 ± 0.39 0.03  

   Hemoglobin (g/dL) 12.53 ± 1.82 12.01 ± 1.72 0.13  

   Hematocrit (%) 38.89 ± 4.89 37.17 ± 4.89 0.09  

   INR 0.99 ± 0.06 0.97 ± 0.07 0.10 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

* Independent t-test or Mann-Whitney U test, Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; EVL, everolimus; SRL, 

sirolimus 
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表 21  Comparison between CYP3A5 expressers and nonexpressers (6 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between CYP3A5 expressers and 

nonexpressers 

6 months post-op 

CYP3A5 expressers 

(*1/*1 & *1/*3)  

(N = 46) 

CYP3A5 nonexpressers 

(*3/*3) 

(N = 52) 

p  

value* 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.00 ± 0.47 2.28 ± 1.00 0.00  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 54.23 ± 22.49 123.75 ± 54.50 0.00  

   MMF.MPS (Y/N)     0.38  

      Yes 80.40 76.90   

      No 19.60 23.10   

   EVL (Y/N)     1.00  

      Yes 8.70 5.80   

      No 91.30 94.20   

   SRL (Y/N)     0.71  

      Yes 15.20 9.60   

      No 84.80 90.40   

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.49  

      Yes 32.60 26.90   

      No 67.40 73.10   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.71  

      Yes 15.20 11.50   

      No 84.80 88.50   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.49  

      Yes 4.30 3.80   

      No 95.70 96.20   

   MMF/MPS (mg/day) 925.65 ± 581.26 907.31 ± 624.42 0.99  

   Steroids (mg/day) 4.54 ± 1.37 4.23 ± 1.17 0.28  

   Steroids (mg/kg/day) 0.08 ± 0.03 0.08 ± 0.02 0.66  

   EVL (mg/day) 0.09 ± 0.30 0.06 ± 0.26 0.58  

   SRL (mg/day) 0.12 ± 0.30 0.06 ± 0.22 0.38  

   BUN (mg/dL) 19.16 ± 5.61 21.39 ± 8.21 0.20  

   SCr (mg/dL) 1.31 ± 0.46 1.30 ± 0.47 0.91  

   AST (U/L) 23.80 ± 10.87 21.65 ± 7.27 0.45  

   ALT (U/L) 24.93 ± 20.06 20.98 ± 13.64 0.64  

   GGT (U/L) 30.65 ± 28.32 49.71 ± 112.42 0.42  
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   ALP (U/L) 179.13 ± 145.58 205.77 ± 197.59 0.39  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.68 ± 0.29 0.70 ± 0.32 0.73  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.15 ± 0.08 0.17 ± 0.14 0.96  

   Albumin (g/dL)  4.57 ± 0.28 4.55 ± 0.27 0.79  

   Total protein (g/dL) 7.04 ± 0.62 6.87 ± 0.39 0.42 

   Hemoglobin (g/dL) 12.70 ± 2.00 12.62 ± 1.74 0.83  

   Hematocrit (%) 39.26 ± 5.30 39.24 ± 4.89 0.98  

   INR 0.99 ± 0.07 0.97 ± 0.07 0.15 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

* Independent t-test or Mann-Whitney U test, Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; EVL, everolimus; SRL, 

sirolimus 
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表 22  Comparison between MPS and EVL (on discharge) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MPS/Prograf/prednisolone 

and EVL/Prograf/prednisolone 

On discharge MPS EVL p-value 

MPS/Prograf/prednisolone (N = 15) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.11 ± 0.65 1.22 ± 1.59 0.27a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 58.45 ± 32.09 70.00 ± 91.11 0.30a  

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.11 ± 0.65 1.22 ± 1.59 0.81b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 58.45 ± 32.09 70.00 ± 91.11 0.77b 

   ABCB1 (C3435T)     0.34c  

      CC 46.70 16.70   

      CT/TT 53.30 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     0.53c  

      CC 20.00 0.00   

      CT/TT 80.00 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.53c  

      GG 20.00 0.00   

      AT/GT/AG/TT 80.00 100.00   

   CYP3A4*1G     1.00c  

      GG 53.30 50.00   

      GA/AA 46.70 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 53.30 50.00   

      GG 46.70 50.00   

   POR*28     0.66c  

      CC 53.30 66.70   

      CT/TT 46.70 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 93.30 100.00   

      CT/CC 6.70 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 6.30 0.00   

      No 93.30 100.00   

   HCV (Y/N)     0.29c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F)     0.33c  

      Female 66.70 33.30   

      Male 33.30 66.70   

   Transplant age (yr) 46.07 ± 9.54 39.33 ± 15.19 0.35b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.64c  

      Yes 46.70 66.70   

      No 53.30 33.30   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.28c  

      Yes 26.70 0.00   

      No 73.30 100.00   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.64c  

      Yes 53.30 33.30   

      No 46.70 66.70   

   Steroids (mg/day) 19.00 ± 2.07 20.00 ± 0.00 0.52a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.36 ± 0.07 0.35 ± 0.03 0.87b  

   BUN (mg/dL) 29.48 ±18.73 23.65 ± 8.74 0.52a  

   SCr (mg/dL) 1.51 ± 1.32 1.52 ± 0.68 0.34a  

   AST (U/L) 24.40 ±14.27 28.67 ± 17.86 0.57b  

   ALT (U/L) 72.93 ± 92.60 82.17 ± 98.60 0.97a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.45 ± 0.15 0.35 ± 0.06 0.12b  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.10 ± 0.04 0.08 ± 0.01 0.13a  

   Albumin (g/dL)  3.58 ± 0.42 3.65 ± 0.24 0.71b  

   Total protein (g/dL) 6.45 ± 0.68 5.92 ± 0.62 0.18a  

   Hemoglobin (g/dL) 9.57 ± 1.35 9.58 ± 1.80 0.99b  

   Hematocrit (%) 29.29 ± 4.21 29.07 ± 5.09 0.92b  

   INR 0.97 ± 0.08 0.95 ± 0.04 0.47b  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 23  Comparison between MPS and EVL (3 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MPS/Prograf/prednisolone 

and EVL/Prograf/prednisolone 

3 months post-op MPS EVL p-value 

MPS/Prograf/prednisolone (N = 19) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.61 ± 0.82 1.33 ± 0.62 0.51a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 89.87 ± 49.82 76.48 ± 36.80 0.56a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.61 ± 0.82 1.33 ± 0.62 0.46b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 89.87 ± 49.82 76.48 ± 36.80 0.55b 

   ABCB1 (C3435T)     0.62c  

      CC 36.80 16.70   

      CT/TT 63.20 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     0.55c  

      CC 15.80 0.00   

      CT/TT 84.20 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.54c  

      GG 21.10 0.00   

      AT/GT/AG/TT 78.90 100.00   

   CYP3A4*1G     1.00c  

      GG 52.60 50.00   

      GA/AA 47.40 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 40.10 50.00   

      GG 59.90 50.00   

   POR*28     0.66c  

      CC 52.60 66.70   

      CT/TT 47.40 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 89.50 100.00   

      CT/CC 10.50 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 5.30 0.00   

      No 94.70 100.00   

   HCV (Y/N)     0.24c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F)     0.38c  

      Female 57.90 33.30   

      Male 42.10 66.70   

   Transplant age (yr) 48.84 ± 10.63 39.33 ± 15.19 0.10b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.63c  

      Yes 31.60 50.00   

      No 68.40 50.00   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.29c  

      Yes 26.30 0.00   

      No 73.70 100.00   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.55c  

      Yes 15.80 0.00   

      No 84.20 100.00   

   Steroids (mg/day) 5.00 ± 1.44 5.00 ± 0.00 0.88a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.09 ± 0.03 0.09 ± 0.01 0.88a  

   BUN (mg/dL) 22.61 ± 9.16 20.68 ± 4.82 0.63b  

   SCr (mg/dL) 1.35 ± 0.53 1.50 ± 0.41 0.54b  

   AST (U/L) 26.53 ± 13.20 22.33 ± 5.20 0.64a  

   ALT (U/L) 31.89 ± 20.65 20.17 ± 6.65 0.12a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.61 ± 0.25 0.44 ± 0.08 0.18a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.06 0.08 ± 0.02 0.06a  

   Albumin (g/dL)  4.45 ± 0.43 4.72 ± 0.34 0.18b  

   Total protein (g/dL) 6.83 ± 0.46 7.07 ± 0.37 0.27b  

   Hemoglobin (g/dL) 11.90 ± 1.94 12.28 ± 1.66 0.67b  

   Hematocrit (%) 37.00 ± 5.53 37.92 ± 3.54 0.71b  

   INR 0.98 ± 0.08 0.95 ± 0.04 0.56a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 24  Comparison between MPS and EVL (6 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MPS/Prograf/prednisolone 

and EVL/Prograf/prednisolone 

6 months post-op MPS EVL p-value 

MPS/Prograf/prednisolone (N = 23) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.63 ± 0.87 1.11 ± 0.27 0.02b  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 88.37 ± 44.98 62.78 ± 13.35 0.03b  

   ABCB1 (C3435T)     0.63c  

      CC 34.80 16.70   

      CT/TT 65.20 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 13.00 0.00   

      CT/TT 87.00 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.55c  

      GG 21.70 0.00   

      AT/GT/AG/TT 78.30 100.00   

   CYP3A4*1G     1.00c  

      GG 43.50 50.00   

      GA/AA 56.50 50.00   

   CYP3A5*3     0.67c  

      AA/AG 39.10 50.00   

      GG 60.90 50.00   

   POR*28     0.66c  

      CC 52.20 66.70   

      CT/TT 47.80 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 87.00 100.00   

      CT/CC 13.00 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.30 0.00   

      No 95.70 100.00   

   HCV (Y/N)     0.21c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   

   Sex (M/F)     0.39c  

      Female 56.50 33.30   
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      Male 43.50 66.70   

   Transplant age (yr) 46.78 ± 11.93 40.67 ± 13.34 0.28b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.67c  

      Yes 39.10 50.00   

      No 60.90 50.00   

   Diabetes mellitus (Y/N)     1.00c  

      Yes 17.40 16.70   

      No 82.60 83.30   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     1.00c  

      Yes 13.00 16.70   

      No 87.00 83.30   

   Steroids (mg/day) 4.30 ± 1.21 4.17 ± 1.29 0.85a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.08 ± 0.02 0.07 ± 0.02 0.58b  

   BUN (mg/dL) 21.34 ± 9.37 19.55 ± 4.54 0.90a  

   SCr (mg/dL) 1.36 ± 0.66 1.27 ± 0.28 1.00a  

   AST (U/L) 23.39 ± 8.76 23.67 ± 5.96 0.66a  

   ALT (U/L) 26.52 ± 16.65 21.17 ± 5.71 0.69a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.65 ± 0.24 0.52 ± 0.15 0.33a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.14 ± 0.07 0.09 ± 0.04 0.06a  

   Albumin (g/dL)  4.55 ± 0.27 4.55 ± 0.29 0.98b  

   Total protein (g/dL) 6.91 ± 0.46 7.08 ± 0.49 0.44b  

   Hemoglobin (g/dL) 12.85 ± 1.27 12.95 ± 2.22 0.92b  

   Hematocrit (%) 39.87 ± 3.70 39.50 ± 6.29 0.85b  

   INR 0.98 ± 0.07 0.96 ± 0.03 0.51a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 25  Comparison between MMF and EVL (on discharge) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MMF/Prograf/prednisolone 

and EVL/Prograf/prednisolone 

On discharge MMF EVL p-value 

MMF/Prograf/prednisolone (N = 52) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.44 ± 1.25 1.22 ± 1.59 0.09a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 77.93 ± 67.03 70.00 ± 91.11 0.10a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.44 ± 1.25 1.22 ± 1.59 0.69b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 77.93 ± 67.03 70.00 ± 91.11 0.79b 

   ABCB1 (C3435T)     0.39c  

      CC 40.40 16.70   

      CT/TT 59.60 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 9.60 0.00   

      CT/TT 90.40 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.32c  

      GG 28.80 0.00   

      AT/GT/AG/TT 71.20 100.00   

   CYP3A4*1G     0.68c  

      GG 59.60 50.00   

      GA/AA 40.40 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 42.30 50.00   

      GG 57.70 50.00   

   POR*28     0.20c  

      CC 36.50 66.70   

      CT/TT 63.50 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 92.30 100.00   

      CT/CC 7.70 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 3.80 0.00   

      No 96.20 100.00   

   HCV (Y/N)     0.10c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F)     0.39c  

      Female 57.70 33.30   

      Male 42.30 66.70   

   Transplant age (yr) 41.25 ± 11.92 39.33 ± 15.19 0.72b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     1.00c  

      Yes 57.70 66.70   

      No 42.30 33.30   

   Diabetes mellitus (Y/N)     1.00c  

      Yes 11.50 0.00   

      No 88.50 100.00   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.62c  

      Yes 23.10 33.30   

      No 76.90 66.70   

   Steroids (mg/day) 19.52 ± 2.85 20.00 ± 0.00 0.83a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.36 ± 0.07 0.35 ± 0.03 0.27a  

   BUN (mg/dL) 28.18 ± 13.21 23.65 ± 8.74 0.35a  

   SCr (mg/dL) 1.30 ± 0.47 1.52 ± 0.68 0.45a  

   AST (U/L) 27.48 ± 20.13 28.67 ±17.86 0.89a  

   ALT (U/L) 60.90 ± 75.62 82.17 ± 98.60 0.72a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.53 ± 0.21 0.35 ± 0.06 0.04b  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.13 ± 0.09 0.08 ± 0.01 0.10a  

   Albumin (g/dL)  3.75 ± 0.38 3.65 ± 0.24 0.58a  

   Total protein (g/dL) 6.20 ± 0.68 5.92 ± 0.62 0.35a  

   Hemoglobin (g/dL) 9.61 ± 1.58 9.58 ± 1.80 0.97b  

   Hematocrit (%) 29.18 ± 4.80 29.07 ± 5.09 0.96b  

   INR 0.97 ± 0.08 0.95 ± 0.04 0.43a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 26  Comparison between MMF and EVL (3 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MMF/Prograf/prednisolone 

and EVL/Prograf/prednisolone 

3 months post-op MMF EVL p-value 

MMF/Prograf/prednisolone (N = 48) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.74 ± 0.98 1.33 ± 0.62 0.30a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 94.14 ± 55.20 76.48 ± 36.80 0.53a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.74 ± 0.98 1.33 ± 0.62 0.33b 

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 94.14 ± 55.20 76.48 ± 36.80 0.45b 

   ABCB1 (C3435T)     0.40c  

      CC 39.60 16.70   

      CT/TT 60.40 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 10.40 0.00   

      CT/TT 89.60 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.32c  

      GG 27.10 0.00   

      AT/GT/AG/TT 72.90 100.00   

   CYP3A4*1G     0.67c  

      GG 62.50 50.00   

      GA/AA 37.50 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 45.80 50.00   

      GG 54.20 50.00   

   POR*28     0.21c  

      CC 37.50 66.70   

      CT/TT 62.50 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 93.80 100.00   

      CT/CC 6.20 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.20 0.00   

      No 95.80 100.00   

   HCV (Y/N)     0.11c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F)     0.39c  

      Female 58.30 33.30   

      Male 41.70 66.70   

   Transplant age (yr) 40.04 ± 11.30 39.33 ± 15.19 0.89b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.35c  

      Yes 27.10 50.00   

      No 72.90 50.00   

   Diabetes mellitus (Y/N)     1.00c  

      Yes 12.50 0.00   

      No 87.50 100.00   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.20 0.00   

      No 95.80 100.00   

   Steroids (mg/day) 5.00 ± 0.89 5.00 ± 0.00 0.95a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.09 ± 0.02 0.09 ± 0.01 0.23a  

   BUN (mg/dL) 19.46 ± 5.87 20.68 ± 4.82 0.63b  

   SCr (mg/dL) 1.30 ± 0.34 1.50 ± 0.41 0.26a  

   AST (U/L) 23.54 ± 12.00 22.33 ± 5.20 0.64a  

   ALT (U/L) 24.54 ± 24.79 20.17 ± 6.65 0.44a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.58 ± 0.26 0.44 ± 0.08 0.07a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.06 0.08 ± 0.02 0.06a  

   Albumin (g/dL)  4.52 ± 0.28 4.72 ± 0.34 0.29a  

   Total protein (g/dL) 6.81 ± 0.45 7.07 ± 0.37 0.12a  

   Hemoglobin (g/dL) 12.15 ± 1.62 12.28 ± 1.66 0.85b  

   Hematocrit (%) 37.93 ± 4.58 37.92 ± 3.54 1.00b  

   INR 0.98 ± 0.07 0.95 ± 0.04 0.37a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 27  Comparison between MMF and EVL (6 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MMF/Prograf/prednisolone 

and EVL/Prograf/prednisolone 

6 months post-op MMF EVL p-value 

MMF/Prograf/prednisolone (N = 45) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.91 ± 1.23 1.11 ± 0.27 0.11a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 103.38 ± 67.50 62.78 ± 13.35 0.20a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.91 ± 1.23 1.11 ± 0.27 0.00b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 103.38 ± 67.50 62.78 ± 13.35 0.00b 

   ABCB1 (C3435T)     0.38c  

      CC 44.40 16.70   

      CT/TT 55.60 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 11.10 0.00   

      CT/TT 88.90 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.32c  

      GG 26.70 0.00   

      AT/GT/AG/TT 73.30 100.00   

   CYP3A4*1G     0.68c  

      GG 60.00 50.00   

      GA/AA 40.00 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 48.90 50.00   

      GG 51.10 50.00   

   POR*28     0.38c  

      CC 40.00 66.70   

      CT/TT 60.00 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 95.60 100.00   

      CT/CC 4.40 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.40 0.00   

      No 95.60 100.00   

   HCV (Y/N)     0.12c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F)     0.40c  

      Female 55.60 33.30   

      Male 44.40 66.70   

   Transplant age (yr) 40.49 ± 11.54 40.67 ± 13.34 0.97b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.34c  

      Yes 26.70 50.00   

      No 73.30 50.00   

   Diabetes mellitus (Y/N)     1.00c  

      Yes 15.60 16.70   

      No 84.40 83.30   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.12c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   

   Steroids (mg/day) 4.39 ± 1.43 4.17 ± 1.29 0.83a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.08 ± 0.03 0.07 ± 0.02 0.35a  

   BUN (mg/dL) 20.92 ± 7.29 19.55 ± 4.54 0.66b  

   SCr (mg/dL) 1.32 ± 0.42 1.27 ± 0.28 0.99a  

   AST (U/L) 22.13 ± 11.08 23.67 ± 5.96 0.21a  

   ALT (U/L) 22.11 ± 20.33 21.17 ± 5.71 0.19a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.74 ± 0.33 0.52 ± 0.15 0.12a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.19 ± 0.14 0.09 ± 0.04 0.01a  

   Albumin (g/dL)  4.57 ± 0.26 4.55 ± 0.29 0.85a  

   Total protein (g/dL) 6.96 ± 0.57 7.08 ± 0.49 0.54a  

   Hemoglobin (g/dL) 12.33 ± 1.92 12.95 ± 2.22 0.47b  

   Hematocrit (%) 38.46 ± 5.39 39.50 ± 6.29 0.66b  

   INR 0.98 ± 0.07 0.96 ± 0.03 0.52a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 28  Comparison between MMF/MPS and EVL (on discharge) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone and EVL/Prograf/prednisolone 

On discharge MMF/MPS EVL p-value 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone (N = 67) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.37 ± 1.14 1.22 ± 1.59 0.10a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 73.57 ± 61.30 70.00 ± 91.11 0.11a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.37 ± 1.14 1.22 ± 1.59 0.77b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 73.57 ± 61.30 70.00 ± 91.11 0.90b 

   ABCB1 (C3435T)     0.39c  

      CC 41.80 16.70   

      CT/TT 58.20 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 11.90 0.00   

      CT/TT 88.10 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.33c  

      GG 26.90 0.00   

      AT/GT/AG/TT 73.10 100.00   

   CYP3A4*1G     0.69c  

      GG 58.20 50.00   

      GA/AA 41.80 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 44.80 50.00   

      GG 55.20 50.00   

   POR*28     0.39c  

      CC 40.30 66.70   

      CT/TT 59.70 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 92.50 100.00   

      CT/CC 7.50 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.50 0.00   

      No 95.50 100.00   

   HCV (Y/N)     0.08c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F)     0.39c  

      Female 59.70 33.30   

      Male 40.30 66.70   

   Transplant age (yr) 42.33 ± 11.54 39.33 ± 15.19 0.56b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.69c  

      Yes 55.20 66.70   

      No 44.80 33.30   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.59c  

      Yes 14.90 0.00   

      No 85.10 100.00   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     1.00c  

      Yes 29.90 33.30   

      No 70.10 66.70   

   Steroids (mg/day) 19.40 ± 2.69 20.00 ± 0.00 0.51a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.36 ± 0.07 0.35 ± 0.03 0.30a  

   BUN (mg/dL) 28.47 ± 14.48 23.65 ± 8.74 0.36a  

   SCr (mg/dL) 1.35 ± 0.74 1.52 ± 0.68 0.38a  

   AST (U/L) 26.79 ± 18.92 28.67 ± 17.86 0.81a  

   ALT (U/L) 63.60 ± 79.14 82.17 ± 98.60 0.78a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.51 ± 0.20 0.35 ± 0.06 0.01a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.09 0.08 ± 0.01 0.09a  

   Albumin (g/dL)  3.71 ± 0.39 3.65 ± 0.24 0.70a  

   Total protein (g/dL) 6.25 ± 0.68 5.92 ± 0.62 0.27a  

   Hemoglobin (g/dL) 9.60 ± 1.52 9.58 ± 1.80 0.81a  

   Hematocrit (%) 29.20 ± 4.64 29.07 ± 5.09 0.95b  

   INR 0.97 ± 0.08 0.95 ± 0.04 0.40a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 29  Comparison between MMF/MPS and EVL (3 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone and EVL/Prograf/prednisolone 

3 months post-op MMF/MPS EVL p-value 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone (N = 67) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.70 ± 0.93 1.33 ± 0.62 0.32a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 92.93 ± 53.39 76.48 ± 36.80 0.50a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.70 ± 0.93 1.33 ± 0.62 0.35b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 92.93 ± 53.39 76.48 ± 36.80 0.46b 

   ABCB1 (C3435T)     0.40c  

      CC 38.80 16.70   

      CT/TT 61.20 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 11.90 0.00   

      CT/TT 88.10 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.33c  

      GG 25.40 0.00   

      AT/GT/AG/TT 74.60 100.00   

   CYP3A4*1G     0.69c  

      GG 59.70 50.00   

      GA/AA 40.30 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 44.80 50.00   

      GG 55.20 50.00   

   POR*28     0.39c  

      CC 41.80 66.70   

      CT/TT 58.20 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 92.50 100.00   

      CT/CC 7.50 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.50 0.00   

      No 95.50 100.00   

   HCV (Y/N)     0.08c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F) 0.39c 

Female 58.20 33.30 

Male 41.80 66.70 

   Transplant age (yr) 42.54 ± 11.74 39.33 ± 15.19 0.53b 

   Calcium channel blocker (Y/N) 0.39c 

Yes 31.30 50.00 

No 68.70 50.00 

   Diabetes mellitus (Y/N) 0.58c 

Yes 16.40 0.00 

No 83.60 100.00 

   Proton pump inhibitors (Y/N) 1.00c 

Yes 6.00 0.00 

No 94.00 100.00 

   Steroids (mg/day) 5.00 ± 1.07 5.00 ± 0.00 0.80a 

   Steroids (mg/kg/day) 0.09 ± 0.02 0.09 ± 0.01 0.34a 

   BUN (mg/dL) 20.35 ± 7.03 20.68 ± 4.82 0.64a 

   SCr (mg/dL) 1.31 ± 0.40 1.50 ± 0.41 0.23a 

   AST (U/L) 24.39 ± 12.33 22.33 ± 5.20 0.84a 

   ALT (U/L) 26.63 ± 23.77 20.17 ± 6.65 0.94a 

   Total bilirubin (mg/dL) 0.59 ± 0.26 0.44 ± 0.08 0.08a 

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.06 0.08 ± 0.02 0.05a 

   Albumin (g/dL) 4.50 ± 0.33 4.72 ± 0.34 0.28a 

   Total protein (g/dL) 6.81 ± 0.45 7.07 ± 0.37 0.14a 

   Hemoglobin (g/dL) 12.08 ± 1.70 12.28 ± 1.66 0.78b 

   Hematocrit (%) 37.66 ± 4.84 37.92 ± 3.54 0.90b 

   INR 0.98 ± 0.07 0.95 ± 0.04 0.38a 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 30  Comparison between MMF/MPS and EVL (6 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone and EVL/Prograf/prednisolone 

6 months post-op MMF/MPS EVL p-value 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone (N = 68) vs. EVL/Prograf/prednisolone (N = 6) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.81 ± 1.12 1.11 ± 0.27 0.11a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 98.31 ± 60.89 62.78 ± 13.35 0.19a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.81 ± 1.12 1.11 ± 0.27 0.00b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 98.31 ± 60.89 62.78 ± 13.35 0.00b 

   ABCB1 (C3435T)     0.39c  

      CC 41.20 16.70   

      CT/TT 58.80 83.30   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 11.80 0.00   

      CT/TT 88.20 100.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.33c  

      GG 25.00 0.00   

      AT/GT/AG/TT 75.00 100.00   

   CYP3A4*1G     0.69c  

      GG 58.80 50.00   

      GA/AA 41.20 50.00   

   CYP3A5*3     1.00c  

      AA/AG 45.60 50.00   

      GG 54.40 50.00   

   POR*28     0.40c  

      CC 44.10 66.70   

      CT/TT 55.90 33.30   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 92.60 100.00   

      CT/CC 7.40 0.00   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.40 0.00   

      No 95.60 100.00   

   HCV (Y/N)     0.08c  

      Yes 0.00 16.70   

      No 100.00 83.30   
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   Sex (M/F)     0.40c  

      Female 55.90 33.30   

      Male 44.10 66.70   

   Transplant age (yr) 42.62 ± 11.96 40.67 ± 13.34 0.71b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.38c  

      Yes 30.90 50.00   

      No 69.10 50.00   

   Diabetes mellitus (Y/N)     1.00c  

      Yes 16.20 16.70   

      No 83.80 83.30   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.29c  

      Yes 4.40 16.70   

      No 95.60 83.30   

   Steroids (mg/day) 4.36 ± 1.35 4.17 ± 1.29 0.77a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.08 ± 0.03 0.07 ± 0.02 0.36a  

   BUN (mg/dL) 21.06 ± 7.99 19.55 ± 4.54 0.89a  

   SCr (mg/dL) 1.33 ± 0.51 1.27 ± 0.28 1.00a  

   AST (U/L) 22.56 ± 10.31 23.67 ± 5.96 0.30a  

   ALT (U/L) 23.60 ± 19.16 21.17 ± 5.71 0.45a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.71 ± 0.31 0.52 ± 0.15 0.15a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.17 ± 0.12 0.09 ± 0.04 0.02a  

   Albumin (g/dL)  4.56 ± 0.26 4.55 ± 0.29 0.70a  

   Total protein (g/dL) 6.94 ± 0.53 7.08 ± 0.49 0.51a  

   Hemoglobin (g/dL) 12.51 ± 1.74 12.95 ± 2.22 0.56b  

   Hematocrit (%) 38.93 ± 4.90 39.50 ± 6.29 0.79b  

   INR 0.98 ± 0.07 0.96 ± 0.03 0.48a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 31  Comparison between MMF and MPS (on discharge) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MMF/Prograf/prednisolone 

and MPS/Prograf/prednisolone 

On discharge MMF MPS p-value 

MMF/Prograf/prednisolone (N = 52) vs. MPS/Prograf/prednisolone (N = 15) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.44 ± 1.25 1.11 ± 0.65 0.36a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 77.93 ± 67.03 58.45 ± 32.09 0.38a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.44 ± 1.25 1.11 ± 0.65 0.32b 

dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 77.93 ± 67.03 58.45 ± 32.09 0.28b 

   ABCB1 (C3435T)     0.66c  

      CC 40.40 46.70   

      CT/TT 59.60 53.30   

   ABCB1 (C1236T)     0.37c  

      CC 9.60 20.00   

      CT/TT 90.40 80.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.74c  

      GG 28.80 20.00   

      AT/GT/AG/TT 71.20 80.00   

   CYP3A4*1G     0.66c  

      GG 59.60 53.30   

      GA/AA 40.40 46.70   

   CYP3A5*3     0.45c  

      AA/AG 42.30 53.30   

      GG 57.70 46.70   

   POR*28     0.24c  

      CC 36.50 53.30   

      CT/TT 63.50 46.70   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 92.30 93.30   

      CT/CC 7.70 6.70   

   HBV (Y/N)     0.54c  

      Yes 3.80 6.70   

      No 96.20 93.30   

   HCV (Y/N)       

      Yes 0.00 0.00   

      No 100.00 100.00   
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   Sex (M/F)     0.53c  

      Female 57.70 66.70   

      Male 42.30 33.30   

   Transplant age (yr) 41.25 ± 11.92 46.07 ± 9.54 0.16b  

   Posttransplant days 15.00 ± 7.85 14.60 ± 3.68 0.85a  

   Infection (Y/N)     1.00c  

      Yes 13.50 13.30   

      No 86.50 86.70   

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.45c  

      Yes 57.70 46.70   

      No 42.30 53.30   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.21c  

      Yes 11.50 26.70   

      No 88.50 73.30   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.05c  

      Yes 23.10 53.30   

      No 76.90 46.70   

   Steroids (mg/day) 19.52 ± 2.85 19.00 ± 2.07 0.51a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.36 ± 0.07 0.36 ± 0.07 0.72a  

   BUN (mg/dL) 28.18 ± 13.21 29.48 ± 18.73 0.76a  

   SCr (mg/dL) 1.30 ± 0.47 1.51 ± 1.31 0.57a  

   AST (U/L) 27.48 ± 20.13 24.40 ± 14.27 0.58a  

   ALT (U/L) 60.90 ± 75.62 72.93 ± 92.60 0.61a  

   GGT (U/L) 57.27 ± 92.40 64.00 ± 123.37 0.82a  

   ALP (U/L) 153.50 ± 130.42 148.53 ± 85.65 0.89a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.53 ± 0.21 0.45 ± 0.15 0.10b  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.13 ± 0.09 0.10 ± 0.04 0.31a  

   Albumin (g/dL)  3.75 ± 0.38 3.58 ± 0.42 0.14a  

   Total protein (g/dL) 6.20 ± 0.68 6.45 ± 0.68 0.25b  

   Hemoglobin (g/dL) 9.61 ± 1.58 9.57 ± 1.35 0.85b  

   Hematocrit (%) 29.18 ± 4.80 29.29 ± 4.21 0.82b  

   INR 0.97 ± 0.08 0.97 ± 0.08 0.99a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 
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dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 32  Comparison between MMF and MPS (3 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MMF/Prograf/prednisolone 

and MPS/Prograf/prednisolone 

3 months post-op MMF MPS p-value 

MMF/Prograf/prednisolone (N = 48) vs. MPS/Prograf/prednisolone (N = 19) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.74 ± 0.98 1.61 ± 0.82 0.67a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 94.14 ± 55.20 89.87 ± 49.82 0.88a  

dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.74 ± 0.98 1.61 ± 0.82 0.62b 

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 94.14 ± 55.20 89.87 ± 49.82 0.77b 

   ABCB1 (C3435T)     0.84c  

      CC 39.60 36.80   

      CT/TT 60.40 63.20   

   ABCB1 (C1236T)     0.68c  

      CC 10.40 15.80   

      CT/TT 89.60 84.20   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.76c  

      GG 27.10 21.10   

      AT/GT/AG/TT 72.90 78.90   

   CYP3A4*1G     0.46c  

      GG 62.50 52.60   

      GA/AA 37.50 47.40   

   CYP3A5*3     0.78c  

      AA/AG 45.80 42.10   

      GG 54.20 57.90   

   POR*28     0.26c  

      CC 37.50 52.60   

      CT/TT 62.50 47.40   

   CYP3A4*18B     0.62c  

      TT 93.80 89.50   

      CT/CC 6.20 10.50   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.20 5.30   

      No 95.80 94.70   

   HCV (Y/N)       

      Yes 0.00 0.00   

      No 100.00 100.00   



doi:10.6342/NTU201802661

149 

 

   Sex (M/F)     0.97c  

      Female 58.30 57.90   

      Male 41.70 42.10   

   Transplant age (yr) 40.04 ± 11.30 48.84 ± 10.63 0.01b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.98c  

      Yes 31.20 31.60   

      No 68.80 68.40   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.27c  

      Yes 12.50 26.30   

      No 87.50 73.70   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.07c  

      Yes 2.10 15.80   

      No 97.90 84.20   

   Steroids (mg/day) 5.00 ± 0.89 5.00 ± 1.44 0.68a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.09 ± 0.02 0.09 ± 0.03 0.39a  

   BUN (mg/dL) 19.46 ± 5.87 22.61 ± 9.16 0.10b  

   SCr (mg/dL) 1.30 ± 0.34 1.35 ± 0.53 0.98a  

   AST (U/L) 23.54 ± 12.00 26.53 ± 13.20 0.26a  

   ALT (U/L) 24.54 ± 24.79 31.89 ± 20.65 0.01a  

   GGT (U/L) 50.44 ± 96.75 56.95 ± 102.51 0.55a  

   ALP (U/L) 203.46 ± 148.86 182.84 ± 92.39 0.93a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.58 ± 0.26 0.61 ± 0.25 0.96a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.06 0.12 ± 0.06 0.93a  

   Albumin (g/dL)  4.52 ± 0.28 4.45 ± 0.43 0.88a  

   Total protein (g/dL) 6.81 ± 0.45 6.83 ± 0.46 0.67a  

   Hemoglobin (g/dL) 12.15 ± 1.62 11.90 ± 1.94 0.59b  

   Hematocrit (%) 37.93 ± 4.58 37.00 ± 5.53 0.49b  

   INR 0.98 ± 0.07 0.98 ± 0.08 0.68a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 33  Comparison between MMF and MPS (6 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between MMF/Prograf/prednisolone 

and MPS/Prograf/prednisolone 

6 months post-op MMF MPS p-value 

MMF/Prograf/prednisolone (N = 45) vs. MPS/Prograf/prednisolone (N = 23) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.91 ± 1.23 1.63 ± 0.87 0.57a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 103.38 ± 67.50 88.37 ± 44.98 0.73a  

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.91 ± 1.23 1.63 ± 0.87 0.33b 

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 103.38 ± 67.50 88.37 ± 44.98 0.34b 

   ABCB1 (C3435T)     0.44c  

      CC 44.40 34.80   

      CT/TT 55.60 65.20   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 11.10 13.00   

      CT/TT 88.90 87.00   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.66c  

      GG 26.70 21.70   

      AT/GT/AG/TT 73.30 78.30   

   CYP3A4*1G     0.78c  

      GG 60.00 56.50   

      GA/AA 40.00 43.50   

   CYP3A5*3     0.45c  

      AA/AG 48.90 39.10   

      GG 51.10 60.90   

   POR*28     0.34c  

      CC 40.00 52.20   

      CT/TT 60.00 47.80   

   CYP3A4*18B     0.33c  

      TT 95.60 87.00   

      CT/CC 4.40 13.00   

   HBV (Y/N)     0.99c  

      Yes 4.40 4.30   

      No 95.60 95.70   

   HCV (Y/N)       

      Yes 0.00 0.00   

      No 100.00 100.00   
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   Sex (M/F)     0.94c  

      Female 55.60 56.50   

      Male 44.40 43.50   

   Transplant age (yr) 40.49 ± 11.54 46.78 ± 11.93 0.04b  

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.29c  

      Yes 27.70 39.10   

      No 73.30 60.90   

   Diabetes mellitus (Y/N)     1.00c  

      Yes 15.60 17.40   

      No 84.40 82.60   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.04c  

      Yes 0.00 13.00   

      No 100.00 87.00   

   Steroids (mg/day) 4.39 ± 1.43 4.30 ± 1.21 0.77a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.08 ± 0.03 0.08 ± 0.02 0.28a  

   BUN (mg/dL) 20.92 ± 7.29 21.34 ± 9.37 0.89a  

   SCr (mg/dL) 1.32 ± 0.42 1.36 ± 0.66 0.75a  

   AST (U/L) 22.13 ± 11.08 23.39 ± 8.76 0.22a  

   ALT (U/L) 22.11 ± 20.33 26.52 ± 16.65 0.02a  

   GGT (U/L) 45.40 ± 101.95 47.26 ± 93.71 0.70a  

   ALP (U/L) 225.62 ± 220.68 198.61 ± 125.38 0.94a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.74 ± 0.33 0.65 ± 0.24 0.41a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.19 ± 0.14 0.14 ± 0.07 0.19a  

   Albumin (g/dL) 4.57 ± 0.26 4.55 ± 0.27 0.72b  

   Total protein (g/dL) 6.96 ± 0.57 6.91 ± 0.46 0.93a  

   Hemoglobin (g/dL) 12.33 ± 1.92 12.85 ± 1.27 0.19b  

   Hematocrit (%) 38.46 ± 5.39 39.87 ± 3.70 0.27b  

   INR 0.98 ± 0.07 0.98 ± 0.07 1.00a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 34  Comparison between MMF/MPS user and non-user (on discharge) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone and Prograf/prednisolone 

On discharge MMF/MPS No MMF/MPS p-value 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone (N = 67) vs. Prograf/prednisolone (N = 17) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.37 ± 1.14 0.86 ± 0.32 0.05a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 73.57 ± 61.30 49.17 ± 19.84 0.16a  

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.37 ± 1.14 0.86 ± 0.32 0.00b 

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 73.57 ± 61.30 49.17 ± 19.84 0.01b 

   ABCB1 (C3435T)     0.70c  

      CC 41.80 47.10   

      CT/TT 58.20 52.90   

   ABCB1 (C1236T)     1.00c  

      CC 11.90 11.80   

      CT/TT 88.10 88.20   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.54c  

      GG 26.90 17.60   

      AT/GT/AG/TT 73.10 82.40   

   CYP3A4*1G     0.70c  

      GG 58.20 52.90   

      GA/AA 41.80 47.10   

   CYP3A5*3     0.30c  

      AA/AG 44.80 58.80   

      GG 55.20 41.20   

   POR*28     0.41c  

      CC 40.30 29.40   

      CT/TT 59.70 70.60   

   CYP3A4*18B     1.00c  

      TT 92.50 94.10   

      CT/CC 7.50 5.90   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.50 0.00   

      No 95.50 100.00   

   HCV (Y/N)       

      Yes 0.00 0.00   

      No 100.00 100.00   
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   Sex (M/F)     0.17c  

      Female 57.70 41.20   

      Male 40.30 58.80   

   Transplant age (yr) 42.33 ± 11.54 43.59 ± 12.43 0.69b  

   Posttransplant days 14.91 ± 7.11 12.41 ± 2.37 0.30a  

   Infection (Y/N)     0.68c  

      Yes 13.40 5.90   

      No 86.60 94.10   

   Calcium channel blocker (Y/N)     0.55c  

      Yes 55.20 47.10   

      No 44.80 52.90   

   Diabetes mellitus (Y/N)     0.45c  

      Yes 14.90 5.90   

      No 85.10 94.10   

   Proton pump inhibitors (Y/N)     0.77c  

      Yes 29.90 23.50   

      No 70.10 76.50   

   Steroids (mg/day) 19.40 ± 2.69 20.00 ± 0.00 0.27a  

   Steroids (mg/kg/day) 0.36 ± 0.07 0.36 ± 0.04 0.29a  

   BUN (mg/dL) 28.47 ± 14.48 29.26 ± 10.04 0.35a  

   SCr (mg/dL) 1.35 ± 0.74 1.36 ± 0.42 0.37a  

   AST (U/L) 26.79 ± 18.92 22.65 ± 13.70 0.56a  

   ALT (U/L) 63.60 ± 79.14 57.59 ± 57.53 0.62a  

   GGT (U/L) 58.78 ± 99.16 53.65 ± 92.93 0.92a  

   ALP (U/L) 152.39 ± 121.26 137.12 ± 98.62 0.82a  

   Total bilirubin (mg/dL) 0.51 ± 0.20 0.55 ± 0.17 0.33a  

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.09 0.14 ± 0.07 0.13a  

   Albumin (g/dL)  3.71 ± 0.39 3.74 ± 0.45 0.59a  

   Total protein (g/dL) 6.25 ± 0.68 6.28 ± 0.95 0.92b  

   Hemoglobin (g/dL) 9.60 ± 1.52 10.29 ± 1.69 0.13a  

   Hematocrit (%) 29.20 ± 4.64 30.98 ± 5.03 0.17b  

   INR 0.97 ± 0.08 0.95 ± 0.06 0.52a  

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 
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dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 35  Comparison between MMF/MPS user and non-user (3 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone and Prograf/prednisolone 

3 months post-op MMF/MPS No MMF/MPS p-value 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone (N = 67) vs. Prograf/prednisolone (N = 14) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.70 ± 0.93 1.38 ± 0.67 0.29a  

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 92.93 ± 53.39 81.28 ± 41.95 0.57a  

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.70 ± 0.93 1.38 ± 0.67 0.23b 

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 92.93 ± 53.39 81.28 ± 41.95 0.45b 

   ABCB1 (C3435T)     0.21c  

      CC 38.80 57.10   

      CT/TT 61.20 42.90   

   ABCB1 (C1236T)     0.81c  

      CC 11.90 14.30   

      CT/TT 88.10 85.70   

   ABCB1 (G2677T/A)     0.50c  

      GG 25.40 14.30   

      AT/GT/AG/TT 74.60 85.70   

   CYP3A4*1G     0.86c  

      GG 59.70 57.10   

      GA/AA 40.30 42.90   

   CYP3A5*3     0.72c  

      AA/AG 44.80 50.00   

      GG 55.20 50.00   

   POR*28     0.36c  

      CC 41.80 28.60   

      CT/TT 58.20 71.40   

   CYP3A4*18B     0.97c  

      TT 92.50 92.90   

      CT/CC 7.50 7.10   

   HBV (Y/N)     1.00c  

      Yes 4.50 0.00   

      No 95.50 100.00   

   HCV (Y/N)       

      Yes 0.00 0.00   

      No 100.00 100.00   
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   Sex (M/F) 0.04c 

Female 58.20 28.60 

Male 41.80 71.40 

   Transplant age (yr) 42.54 ± 11.74 41.64 ± 12.09 0.80b 

   Infection (Y/N) 0.44c 

Yes 3.00 7.10 

No 97.00 92.90 

   Calcium channel blocker (Y/N) 0.54c 

Yes 31.30 21.40 

No 68.70 78.60 

   Diabetes mellitus (Y/N) 1.00c 

     Yes 16.40 14.30 

No 83.60 85.70 

   Proton pump inhibitors (Y/N) 1.00c 

Yes 6.00 0.00 

No 94.00 100.00 

   Steroids (mg/day) 5.00 ± 1.07 5.71 ± 1.82 0.06a 

   Steroids (mg/kg/day) 0.09 ± 0.02 0.10 ± 0.03 0.70a 

   BUN (mg/dL) 20.35 ± 7.03 22.05 ± 9.56 0.50a 

   SCr (mg/dL) 1.31 ± 0.40 1.41 ± 0.35 0.30a 

   AST (U/L) 24.39 ± 12.33 25.14 ± 6.97 0.17a 

   ALT (U/L) 26.63 ± 23.77 30.29 ± 20.04 0.23a 

   GGT (U/L) 52.28 ± 97.67 42.50 ± 58.53 0.68a 

   ALP (U/L) 197.61 ± 134.89 171.07 ± 104.33 0.58a 

   Total bilirubin (mg/dL) 0.59 ± 0.26 0.66 ± 0.28 0.39a 

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.12 ± 0.06 0.14 ± 0.08 0.46a 

   Albumin (g/dL) 4.50 ± 0.33 4.78 ± 0.31 0.01a 

   Total protein (g/dL) 6.81 ± 0.45 7.06 ± 0.55 0.13a 

   Hemoglobin (g/dL) 12.08 ± 1.70 13.58 ± 1.85 0.00b 

   Hematocrit (%) 37.66 ± 4.84 40.82 ± 5.35 0.03b 

   INR 0.98 ± 0.07 0.98 ± 0.06 0.79a 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 
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dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 36  Comparison between MMF/MPS user and non-user (6 months post-op) 

Comparison of tacrolimus C0 to dose ratio between 

MMF or MPS/Prograf/prednisolone and Prograf/prednisolone 

6 months post-op MMF/MPS No MMF/MPS p-value

MMF or MPS/Prograf/prednisolone (N = 68) vs. Prograf/prednisolone (N = 11) 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.81 ± 1.12 1.30 ± 0.64 0.18a 

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 98.31 ± 60.89 76.15 ± 39.64 0.33a 

   dnC0 (ng/mL)/(mg/day) 1.81 ± 1.12 1.30 ± 0.64 0.14b 

   dnC0/DW (ng/mL)/(mg/kg/day) 98.31 ± 60.89 76.15 ± 39.64 0.25b 

   ABCB1 (C3435T) 1.00c 

CC 41.20 45.50 

CT/TT 58.80 54.50 

   ABCB1 (C1236T) 0.62c 

CC 11.80 18.20 

CT/TT 88.20 81.80 

   ABCB1 (G2677T/A) 1.00c 

GG 25.00 18.20 

AT/GT/AG/TT 75.00 81.80 

   CYP3A4*1G 1.00c 

GG 58.80 63.60 

GA/AA 41.20 36.40 

   CYP3A5*3 0.75c 

AA/AG 45.60 36.40 

GG 54.40 63.60 

   POR*28 0.18c 

CC 44.10 18.20 

CT/TT 55.90 81.80 

   CYP3A4*18B 1.00c 

TT 92.60 90.90 

CT/CC 7.40 9.10 

   HBV (Y/N) 1.00c 

Yes 4.40 0.00 

No 95.60 100.00 

   HCV (Y/N) 

Yes 0.00 0.00 

No 100.00 100.00 
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   Sex (M/F) 0.08c 

Female 55.90 27.30 

Male 44.10 72.70 

   Transplant age (yr) 42.62 ± 11.96 40.27 ± 12.24 0.55b 

   Calcium channel blocker (Y/N) 0.49c 

Yes 30.90 18.20 

No 69.10 81.80 

   Diabetes mellitus (Y/N) 0.35c 

Yes 16.20 0.00 

No 83.80 100.00 

   Proton pump inhibitors (Y/N) 1.00c 

Yes 4.40 0.00 

No 95.60 100.00 

   Steroids (mg/day) 4.36 ± 1.35 4.77 ± 0.75 0.22a 

   Steroids (mg/kg/day) 0.08 ± 0.03 0.08 ± 0.02 0.98a 

   BUN (mg/dL) 21.06 ± 7.99 19.33 ± 5.20 0.91a 

   SCr (mg/dL) 1.33 ± 0.51 1.35 ± 0.35 0.57a 

   AST (U/L) 22.56 ± 10.31 25.00 ± 6.03 0.05a 

   ALT (U/L) 23.60 ± 19.16 27.36 ± 13.31 0.08a 

   GGT (U/L) 46.03 ± 98.54 36.45 ± 50.73 0.89a 

   ALP (U/L) 216.49 ± 193.16 209.82 ± 147.28 0.76a 

   Total bilirubin (mg/dL) 0.71 ± 0.31 0.83 ± 0.35 0.29a 

   Direct bilirubin (mg/dL) 0.17 ± 0.12 0.19 ± 0.11 0.61a 

   Albumin (g/dL) 4.56 ± 0.26 4.70 ± 0.37 0.09a 

   Total protein (g/dL) 6.94 ± 0.53 7.17 ± 0.60 0.15a 

   Hemoglobin (g/dL) 12.51 ± 1.74 14.03 ± 1.75 0.01b 

   Hematocrit (%) 38.93 ± 4.90 42.43 ± 4.47 0.03b 

   INR 0.98 ± 0.07 0.97 ± 0.07 0.88a 

Continuous data are presented as mean ± standard deviation (SD) whereas categorical data are expressed 

as percentage 

a Mann-Whitney U test 

b Independent t-test 

c Chi-squared test or Fisher's exact test 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; dnC0/DW, dosing weight and dose-normalized trough 

concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium; HBV, hepatitis B virus; 

HCV, hepatitis C virus 
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表 37  與 TAC 藥動學相關之基因多型性臨床研究（依年份排列） 

Authors Year Gene polymorphisms Clinical factors Ethnicity N 

Hesselink et al.168 2003 CYP3A4*1B 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

N/R Asian: 6 

Black: 9 

Caucasian: 49 

64 

Thervet et al.170 2003 CYP3A5*3 N/R All Causasian 80 

Haufroid et al.171 2004 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

N/R All Causasian 50 

Tsuchiya et al.108 2004 CYP3A5*3 N/R All Japanese 30 

MacPhee et al.172 2005 CYP3A5*3 N/R Black: 23 

Caucasian: 119 

Middle Eastern: 12 

South Asian: 26 

180 

Mourad et al.111 2005 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

N/R All Causasian 85 

Zhang et al.19 2005 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

N/R All Chinese 118 

Zhao et al.173 2005 CYP3A5*3 N/R All Chinese 30 
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Akbas et al.317 2006 ABCB1 C3435T N/R All Turkish 92 

Fredericks et al.103 2006 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

N/R All Caucasian 206 

Haufroid et al.174 2006 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

N/R All Caucasian 19 

Mourad et al.84 2006 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Scr, CIT, HLA mismatch, Hct, Hb, 

TP 

All Caucasian 59 

Roy et al.175 2006 CYP3A4 (8 polymorphisms) 

CYP3A5 (7 polymorphisms) 

MDR1 (5 polymorphisms) 

N/R All Caucasian 44 

Kuypers et al.101 2007 CYP3A4*1B 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

Patient survival, graft survival, 

Scr, Alb, Hb, steroid dose, MMF 

dose, AUC 

All Caucasian 95 

Op den Buijsch et al.318 2007 CYP3A4*1B 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

Hb, Hct, ALT, Alb, Scr, AUC All Caucasian 63 
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ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Renders et al.17 2007 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

ABCC2 (3 polymorphisms) 

AUC All Caucasian 134 

Loh et al.319 2008 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

Alb, Scr, Hb Chinese: 14 

Malay: 3 

Indian: 1 

18 

Quteineh et al.15 2008 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

Age of donor, living donor, HLA 

mismatch, CIT, DGF, one-month 

AR, hyperimmunization 

Caucasian: 124 

African ethnic: 12 

136 

Tirelli et al.320 2008 CYP3A5*3 N/R All Caucasian 26 

Chen et al.209 2009 CYP3A5*3 AR, histopathologic changes, Scr All Chinese 67 

Jun et al.219 2009 CYP3A4*6 

CYP3A4*18 

CYP3A5*3 

CYP3A5P1*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

AR, CR All Koreans 185 

Satoh et al.214 2009 CYP3A5*3 Donor sex, donor age, dialysis 

duration, dialysis modality, HLA 

All Japanese 41 
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mismatch, cause of ESRD, 

subclinical AR, Scr, Alb, Hct 

Singh et al.321 2009 CYP3A5*3 

CYP3A4*1B 

Donor sex, donor age, HLA 

mismatch, Scr 

All North Indians 73 

Kuypers et al.322 2010 CYP3A5*3 DGF, donor Scr, CIT, WIT, 

BPAR, NODAT, 1-year survival 

Caucasian: 273 

North African: 24 

Hispanic: 3 

Asian: 2 

African: 2 

304 

Min et al.220 2010 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 C1236T 

Donor sex, donor age, dialysis 

duration, HLA mismatch, 

PRA>50 %, donor type, 

basiliximab, AUC, TCR, AMR 

All Koreans 62 

Rong et al.176 2010 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

N/R All Chinese 63 

Zhang et al.208 2010 CYP3A5*3 HLA mismatch All Chinese 78 

de Jonge et al.191 2011 CYP3A5*3 

POR*28 

AR, DGF, NODAT Caucasian: 267 

North African: 24 

Hispanic: 3 

African: 2 

Asian: 2 

298 

Elens et al.323 2011 CYP3A5*3 

CYP3A4*22 

Donor type, HLA mismatch, PRA, 

induction therapy 

Caucasian: 164 

Asian: 9 

185 
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Black: 8 

Other: 4 

Elens et al.324 2011 CYP3A5*3 

CYP3A4*22 

Scr All Caucasian 49 

Ferraris et al.325 2011 CYP3A5*3 Donor type, HLA mismatch, AR, 

CR 

All Caucasian 48 

Miura et al.225 2011 CYP3A5*3 

CYP3A4*1G 

AST, ALT, Alb, T-bil, Scr, AUC All Japanese 136 

Provenzani et al.204 2011 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

N/R All Caucasian 50 

Shi et al.186 2011 CYP3A4*18B (*1G) 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

N/R All Chinese 22 

Singh et al.326 2011 ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

N/R All Indians 75 

Tavira et al.327 2011 16 gene polymorphisms N/R All Caucasian 400 

Cho et al.218 2012 CYP3A4*4 

CYP3A4*5 

CYP3A4*18 

CYP3A5*3 

HLA mismatch, donor type All Koreans 70 
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ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Gervasini et al.80 2012 CYP2J2 

CYP2C8 

CYP3A4*1B 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Scr, duration of dialysis, CIT, 

HLA mismatch, PRA, DGF 

All Caucasian 103 

Kim et al.20 2012 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Patient survival, graft survival, 

Scr, Alb, Hct, steroid dose, MMF 

dose 

All Koreans 132 

Ro et al.221 2012 CYP3A5*3 Donor type, donor sex, induction 

therapy, HLA mismatch 

All Koreans 249 

Chen et al.211 2013 CYP3A5*3 Donor type, HLA mismatch, Scr All Chinese 120 

Elens et al.328 2013 CYP3A4*22 N/R All Caucasian 185 

Han et al.128 2013 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Donor type, Scr, Alb, Hb, Hct, 

AST, ALT 

All Koreans 80 

Niioka et al.217 2013 CYP3A5*3 AST, ALT, Hb, Scr, T-bil All Japanese 97 
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ABCB1 C3435T 

Tavira et al.329 2013 CYP3A4*1B 

CYP3A4*22 

CYP3A5*3 

N/R All Caucasian 206 

Zuo et al.183 2013 CYP3A4*1G 

CYP3A5*3 

Hb, Hct, RBC, TP, AST, ALT, T-

bil, BUN, HTN, Post-op days 

All Chinese 161 

Elens et al.192 2014 POR*28 

CYP3A5*3 

N/R All Caucasian 184 

Kurzawski et al.330 2014 CYP3A4*1B 

CYP3A4*22 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

AR, viral infections, NODAT All Caucasian 241 

Li et al.262 2015 CYP3A4*1G 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

NR1I2 

AST, ALT, Scr, AR All Chinese 159 

Stefanovic et al.232 2015 CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

Donor type, Scr, Ure All Serbians 53 

Zhu et al.226 2015 CYP3A4*18B (1G) 

CYP3A5*3 

ABCB1 C3435T 

Ure, Scr, Alb, transaminase, T-bil, 

Hb, Hct, MMF, Pred 

All Chinese 216 
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ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Chen et al.212 2016 CYP3A5*3 N/R All Chinese 194 

Genvigir et al.331 2016 CYP3A4*1G 

CYP3A5*3 

CYP3A5*1D 

ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Donor age, donor sex, donor type, 

donor’s ethinicity, CIT, DGF, 

BPAR 

Causisian: 72 

Intermediate: 53 

African: 18 

Other: 8 

151 

Jannot et al.194 2016 CYP3A5*3 

POR*28 

CIT, cause of donor death White: 162 229 

Kravljaca et al.266 2016 ABCB1 C3435T 

ABCB1 G2677T/A 

ABCB1 C1236T 

Donor type, HLA mismatch, AR, 

DGF 

All Serbians 91 

Yaowakulpatana et al.332 2016 CYP3A5*3 HLA mismatch, donor type, donor 

age, DGF, PRA, CIT 

All Asians 164 

Yousef et al.333 2016 CYP3A4*1G 

CYP3A5*3 

Donor type All Middle easterns 137 

Lloberas et al.334 2017 CYP3A4*22 

CYP3A5*3 

CMV, HLA mismatch, donor type, 

induction therapy 

All Caucasians 272 

Soda et al.335 2017 CYP3A5*3 

ABCB1 G2677T/A 

Alb, AST, ALT, Cre, T-bil, WBC, 

Hct, Neu 

All Japanese 38 

Zhang et al.336 2017 CYP3A5*3 Hct, T-bil, AST, ALT All Chinese 83 
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Asempa et al.337 2018 CYP3A5*3 KDPI, CIT, HLA mismatch, 

cPRA, induction therapy, years on 

dialysis 

All African Americans 106 

CIT, cold ischemia time; WIT, warm ischemia time; DGF, delayed graft function; BPAR, biopsy-proven acute rejection; CR, chronic rejection; TCR, T cell-mediated 

rejection; AMR, antibody-mediated rejection; cPRA, calculated panel reactive antibody 
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表 38  三個時間點多變項分析顯著因子之 R2（ln dnC0） 

Significant variables and the coefficient of determination at three time points by multivariate linear regression with stepwise method (ln 

dnC0) 

 On discharge a 3 months post-op 6 months post-op 

Variables R2 

CYP3A5*3 0.36 0.36 0.45 

ABCB1 C3435T 0.05 NS 0.02 

ABCB1 G2677T/A NS 0.05 NS 

Transplant age (yr) 0.03 0.02 NS 

MMF/MPS (Y/N) NS NS 0.04 

MMF/MPS (mg/day) 0.04 NS NS 

Steroids (mg/day) NS 0.03 0.03 

Total bilirubin (mg/dL) NS 0.06 NS 

Direct bilirubin (mg/dL) NS NS 0.02 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium 

aexclude 2 patients receiving ciprofloxacin, n=96 
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表 39  三個時間點多變項分析顯著因子之 R2（ln dnC0/DW） 

Significant variables and the coefficient of determination at three time points by multivariate linear regression with stepwise method (ln 

dnC0/DW) 

On discharge a 3 months post-op 6 months post-op

Variables R2 

CYP3A5*3 0.38 0.35 0.47 

ABCB1 C3435T 0.04 NS NS 

ABCB1 G2677T/A NS 0.04 NS 

Transplant age (yr) NS 0.03 NS 

Sex (M/F) NS 0.06 NS 

MMF/MPS (Y/N) NS NS 0.04 

Steroids (mg/day) NS 0.03 0.03 

Total bilirubin (mg/dL) NS 0.04 NS 

Direct bilirubin (mg/dL) 0.03 NS 0.02 

Hematocrit NS NS 0.03 

dnC0, dose-normalized trough concentrations; MMF, mycophenolate mofetil; MPS, mycophenolate sodium 

aexclude 2 patients receiving ciprofloxacin, n=96 




