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【摘要】  精准药物治疗是精准医学的重要内容，是基于患者个体特征制定治疗方案的个性化医疗模式。肾脏疾病

种类繁多，发病机制复杂，患者个体差异大，精准治疗尤为重要。肾脏疾病精准治疗的目标是研究发现与治疗相关的

生物标志物，以及通过药物相关基因或特定目标基因进行治疗干预。目前，肾脏疾病精准药物治疗在生物标志物、药

物遗传学等方面取得了一定进展，本文主要就相关研究进展进行综述。
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Precision drug therapy of kidney diseases
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（1.  Department of Pharmacy, Peking University Third Hospital, Beijing 100191, China; 2. Department of Pharmacy Administration and Clinical 
Pharmacy, School of  Pharmaceutics Sciences Peking University, Beijing 100083, China）

【Abstract】  Precision drug therapy is an important part of precision medicine, which emphasizes personalized medical model based 

on patients' individual characteristics. There are many types of kidney diseases, with complex pathogenesis and large individual differences. 

Precision therapy is particularly important. The goal of precision therapy of renal disease is to identify biomarkers related to therapy, and 

give therapeutic intervention through drugs related genes or specific target genes. At present, precision drug therapy of kidney diseases has 

made some progress in biomarkers, pharmacogenetics and other aspects. This paper reviewed the progress of these studies. 
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综 述

精准医学的概念始于个体化医学 [1]，由美国国

家研究委员会在 2011 年首次提出 [2]，即根据每位

患者的特点调整医学治疗措施。不仅要求根据传统

的症状和体征对疾病进行分类，还要求根据疾病的

分子基础进行分类，并在分子层面找到最适合的药

物或治疗手段。相比传统医疗模式，精准医学的概

念涵盖了精准诊断、精准治疗 ( 包括精准药物治疗 )
和精准预防等多方面，是一种更强调根据患者个体

特征制定治疗方案的个性化医疗模式。目前，精准

医学的研究领域涉及药物遗传学与生物标志物、肿

瘤靶向治疗、基础向临床的转化研究等。随着人类

基因组学的发展，药物基因组学也得以迅速发展，

越来越多与疾病诊断和治疗相关的新型生物标志物

被发现，新的检测技术也不断被开发应用，为指导

临床个体化用药、新药研发提供了重要的帮助。此

外，慢病的精准医疗、基础技术研究、相关政策研

究等也是精准医学重要的研究领域。

精准药物治疗是精准医学的重要内容 [3]。精准

药物治疗实现的前提是精准的诊断，包括对疾病类

型、严重程度等作出准确的诊断。基因检测是指导

精准药物治疗的重要手段之一。基因检测有助于指

导临床医生选择治疗药物及处方合适的用药剂量，
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评估患者接受某种药物是否有发生严重不良反应

的风险从而加以防范，检测病毒基因型耐药性并选

择合适的药物等。目前，美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）和欧洲药

品管理局（European Medicines Agency，EMA）已

将越多越多的药物基因信息标注在说明书中，但我

国目前只有极少数药物在说明书中明确需要用基因

信息指导用药。

1  肾脏疾病的诊断和治疗

肾脏疾病根据病因、病理机制、病变部位、疾

病进程等不同，分为许多类型。肾脏疾病发病机制

复杂，不同的病因可能表现为相似的症状和体征，

诊断和治疗存在一定困难。肾脏疾病的诊断评估主

要依据尿液检查结果、肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate, GFR）测定、影像学检查及肾穿刺活

检病理结果综合评定，但传统的诊断手段尚存在一

定不足。如肾穿刺活检，即肾穿刺活体组织检查法，

系基于 B 超引导以穿刺针刺入活体的肾组织，取少

量肾组织于显微镜下检查，进行病理学分析，可作

为各型肾炎或肾病综合征的鉴别诊断依据，但该检

查存在诸多禁忌，且有创操作可能给患者带来生理

及心理上的不适和风险。另外，活检只取一小部分

肾脏组织，若未采集到肾脏病变部位，某些病理类

型 ( 如局灶节段性肾小球硬化 ) 可能无法准确判断。

GFR 作为评估肾功能的重要指标，不能直接测定，

目前多采用肌酐（Cr）带入公式计算，得到估测肾

小球滤过率（eGFR）来进行评估，然而不同人群

使用不同公式计算的结果存在差异，为肾功能评估

带来一定不准确性。

肾脏疾病病因复杂，可能发生肾性高血压、肾

性贫血、肾性骨病、水电解质紊乱、感染、心衰等

合并症，而患者尤其是老年患者往往存在心脑血管

疾病、糖尿病等合并症，患者个体差异大，普遍存

在联合用药，诊治较为复杂，这也为肾脏疾病的精

准治疗提出了更高的要求。

2  肾脏疾病的精准药物治疗

相较于肿瘤、心血管等领域，肾脏疾病的精准

治疗起步稍晚 [4-5]。肾脏疾病精准治疗的目标之一

是确定比经典的血清肌酐或蛋白尿更能短期内预测

治疗成败的生物标志物，另一重要目标是通过药物

相关基因或特定目标基因指导治疗干预。目前，在

生物标志物、药物遗传学等方面取得了一定进展。

国际上先后开展了几项大型的肾脏疾病队列研

究 [2]，如欧洲肾脏 cDNA 样本库、北美人群的肾病

综合症研究网络和临床表型及生物资源样本库，这

些研究为肾脏疾病的精准医疗奠定了良好的基础。

2.1  新型生物标志物（biomakers）与精准治疗

随着基因组学、蛋白质组学和代谢组学等系统

生物学技术不断发展，逐渐开辟出新的发现生物标

志物的方法。这些生物标志物的发现可用于解释肾

损伤发展机制，弥补当前疾病诊断的不足，辅助药

物的选择等多个方面。

Ju 等 [6] 利 用 欧 洲 肾 脏 CDNA 样 本 库 的 数 据

和样本，选择表皮生长因子（EGF）进一步研究

作为慢性肾脏病（CKD）的生物标志物。结果显

示 EGF 的 尿 液 水 平 ( 归 一 化 为 肌 酐，EGF/Cr) 与

eGFR 相关，并与活检时的肾小管间质损伤程度成

反比关系。通过 3 个独立的患者队列，研究者证明

尿 EGF/Cr 水平与 eGFR 下降的风险之间存在显著

的反向关系。Betz 等 [7] 使用肽酶法鉴别糖尿病肾

病大鼠模型中的候选尿生物标志物，也证明了尿

EGF 预测无糖尿病患者 CKD 进展的作用，证实低

尿 EGF/Cr 水平与 eGFR 更高风险独立相关。这两

项研究结果的一致性支持进一步评估尿 EGF/Cr 作

为 CKD 生物标志物。

Yang 等 [8] 评 价 了 尿 磷 脂 作 为 CKD 生 物 标 志

物的可行性，结果发现肾小球肾炎组和肾小管间

质损伤组尿液中磷脂酰胆碱浓度（PCs）（16:0 / 
16:0，16:0 / 22:3，16:0/18:1 和 16:0 / 18:2） 显 著

高于健康对照组，且 PCs 水平与血清 Cr 呈显著正

相关。Li 等 [9] 建立了基于高效液相色谱 - 串联质谱

（HPLC -MS/MS）的定量测定方法，评价尿液中二

棕榈酰磷脂酰胆碱（DPPC）作为肾损伤生物标志

物的准确性和特异性，证实 DPPC 可将肾脏疾病患

者与健康志愿者进行良好的区分。根据现有研究，

尿磷脂可作为肾脏损伤的敏感生物标志物，有深入

研究的价值。

随着组学研究的深入发展，越来越多与肾脏疾

病相关的新型生物标志物正在被研究发现，具有良

好特异性和临床价值的标志物是目前的研究重点。

2.2  药物基因组学与精准治疗

药物基因组学可以从遗传学角度解释药物作用

的个体差异，并能精确指导患者的合理用药，合理

化配置医疗资源，减少不必要的浪费 [10]。药物基
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因组学是基因检测指导肾脏疾病精准药物治疗的重

要基础，目前在常用免疫抑制剂方面已经取得了一

定进展 [11]，其中代谢酶基因多态性对药物作用的

影响是药物基因组学研究的重要内容。

2.2.1 环磷酰胺（CTX）   CTX 在肾脏疾病的治疗

中具有重要地位，用于多种病理类型肾脏疾病的诱

导缓解和维持治疗。作为一种前药，CTX 由细胞色

素 P450 酶（CYP450）代谢为活性成分 4- 羟基环

磷酰胺（4-OHCPA） ，其中 CYP2B6、CYP3A4、

CYP3A5、CYP2C9、CYP2C19 等为重要的代谢酶

亚型。4-OHCPA 极不稳定，易通过 β 消除反应生

成磷酰胺氮芥和丙烯醛。4-OHCPA 及磷酰胺氮芥

在谷胱甘肽硫转移酶（GST）的催化下形成水溶性

复合物从尿液中排出 [12]。

系 统 性 红 斑 狼 疮（SLE） 是 继 发 性 肾 小 球 肾

炎的常见病因。多个研究评估了 CYP 药物遗传学

对 狼 疮 性 肾 炎 (lupus nephritis, LN） 患 者 CTX 药

代 动 力 学、 疗 效 和 临 床 结 局 的 影 响。CYP2B6 和

CYP2C19 分 别 将 约 45% 和 12% 的 CTX 转 化 为

4-OHCPA [13]。目前已发现多个编码区有义突变可

改 变 CYP450 酶 活 性， 从 而 影 响 CTX 的 疗 效 及

不 良 反 应。 其 中 , CYP2B6*5 和 CYP2C19*2 两 种

主 要 突 变 可 能 影 响 CTX 对 肾 脏 的 反 应， 分 别 引

起 细 胞 色 素 P450 酶 系 统 CYP2B6 和 CYP2C19 失

活。Takada 等 [14] 的研究认为，功能等位基因缺失

会导致药物清除率的显著降低，有 CYP2B6*5 或

CYP2C19*2 纯合子的 LN 患者 CTX 治疗反应较差，

更可能发展为终末期肾病或出现血清肌酐升高大于

2 倍的结局。然而，Winoto 等 [15] 的研究同样考察

了携带 CYP2B6*5 或 CYP2C19*2 的 LN 患者口服

或静脉给药 CTX 的疗效，结果表明这部分患者与

其他患者在完全缓解或部分缓解率，以及缓解时间

方面没有显著差异。

Ngamjanyaporn 等 [16] 和 Takada 等 [14] 的 两 篇

研究评估了 CYP 基因型对 CTX 不良反应的影响。

Ngamjanyaporn 等 [16] 对泰国 SLE 患者（n =26）进

行的病例对照研究，调查了CYP2C19*2（G681A）

是 否 与 接 受 CTX 治 疗 的 女 性 的 卵 巢 毒 性 改 变 相

关。Takada 等 [14] 采 用 回 顾 性 队 列 研 究 方 式 评 估

了 CYP2B6、CYP3A5、CYP2C9 和 CYP2C19
多 态 性 与 CTX 冲 击 治 疗 增 殖 性 SLE 女 性 患 者

（n =62）早期卵巢功能衰竭的关系。结果显示，携

带 CYP2C19*2 等位基因的狼疮患者，卵巢毒性的

风险降低，这可能与 CYP2C19*2 等位基因存在时

4-OHCPA 活性代谢物形成的减少有关。

GST 通过与谷胱甘肽结合从而对 CTX 及其代

谢 产 物 进 行 解 毒。Zhong 等 [17] 研 究 了 GSTM1、
GSTT1 和 GSTP1 的 多 态 性 是 否 与 进 行 静 脉 注 射

CTX 治疗的汉族 SLE 患者（n =102）短期不良反应

( 骨髓毒性，胃肠道作用，感染 ) 有关。结果发现，

GSTP1 启动子（I-105V）的多态性与骨髓毒性和

胃肠道毒性风险增加相关，而与感染无关。

2.2.2 硫唑嘌呤（AZA）  AZA 用于 LN 或多发性血

管炎等肾小球性肾炎患者的维持治疗，疗效相对肯

定且价格低廉。AZA 进入体内后在肝脏经 GST 快

速转化为 6- 巯基嘌呤，随后由次黄嘌呤鸟嘌呤磷

酸核糖转移酶代谢为活性代谢物，即具有细胞毒性

的 6- 硫鸟嘌呤核苷酸类似物。硫嘌呤甲基转移酶

（TPMT）灭活硫鸟嘌呤核苷酸，生成甲巯基嘌呤

核苷酸，而黄嘌呤氧化酶通过形成硫酸灭活硫代鸟

嘌呤核苷酸，TPMT 在代谢中起关键作用 [18]。肌苷

三磷酸焦磷酸酶（ITPA）将毒性硫代磷酸三磷酸盐

转换回硫酸肌苷单磷酸。

TPMT 和 ITPA 代谢途径受到基因多态性的影

响，而 TPMT 和 ITPA 活性可能与 AZA 的不良反

应密切相关。关于酶活性与基因多态性对 AZA 用

于肾脏疾病影响的报道有限。有 1 例病例报告 [19]

描述了 LN 患者的 TPMT 药物基因组学信息。该患

者在使用 AZA（2mg•kg-1•d-1）开始治疗后 14 d 内

发展为严重的骨髓抑制和败血症死亡。基因分型显

示该患者为 TPMT*1/*3C 杂合性，功能评估显示

红细胞中的硫鸟嘌呤核苷酸水平较低。ITPA 多态

性可导致 ITPA 酶活性降低，一项炎症性肠病患者

的研究显示 [20]，ITPA 多态性可能与 AZA 不良反

应升高有关。国内一项针对使用 AZA 的肾移植受

者（n =155）基因多态性的研究中 [21]，12 例产生了

血液毒性的患者 TPMT 活性明显低于未发生不良反

应的对照组，但其中仅 2 例患者为 TPMT*3C 突变

基因杂合子；另有 5 例胃肠紊乱症状患者 ITPA 活

性低或缺乏，基因型分别为 ITPA（94C>A）突变

基因杂合子和 ITPA（94C>A）突变基因纯合子。

鉴 于 有 数 据 表 明 TPMT 和 ITPA 活 性 或 TPMT 和

ITPA 多态性与 AZA 不良反应有关，对于肾脏病患

者，尤其使用大剂量药物的患者，进行酶活性和药

物基因组学检测是合理的。

临 床 药 物 基 因 组 学 实 施 联 盟（ C l i n i c a l  
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Pharmacogenetics Implementation Consortium， 
CPIC）制定的 TPMT 基因型与巯嘌呤剂量指南 [22]，

推荐对使用 AZA 治疗的患者进行药物基因组学检

测。指南建议 TPMT 杂合子或 TPMT 中等活性的

患者以靶剂量的 30%~70% 作为起始剂量；TPMT
纯合变异、突变或 TPMT 活性低或缺乏的患者则应

考虑替代药物，若使用 AZA 治疗应大幅减少起始

剂量并根据骨髓抑制程度和其他特定疾病的指南调

整 AZA 剂量。

2.2.3 吗替麦考酚酯（MMF）   MMF 可用于 LN、

紫癜性肾炎、系统性血管炎肾脏损害及多种肾小球

肾炎的治疗以及肾移植术后抗排异反应等。MMF
为无活性的前药，经水解产生活性代谢物霉酚酸

（MPA），MPA 主 要 在 肝 脏 经 尿 苷 二 磷 酸 葡 糖

苷酸转移酶（UGT）作用生成无活性的代谢产物

霉 酚 酸 葡 萄 糖 苷 酸（MPAG）， 这 一 过 程 主 要 经

UGT1A9 代谢；同时部分 MPA 经 UGT287 酶作用

形成霉酚酸酰基葡萄糖苷酸。UGT 由具有几种启

动 子 多 态 性 的 UGT1A9 基 因 编 码 [23]， 如 T-275A
和 C-2152T。这些单核苷酸多态性与 UGT1A9 肝

脏表达较高相关，可能引起 MMF 的免疫抑制作用

降低。Joy 等 [24] 研究评估了 UGT1A7、UGT1A9、
UGT2B7 和 ABCB1 多 态 性 对 LN 和 ANCA 相 关

血管炎患者体内 MMF 药代动力学的影响，发现

UGT1A7 （T622C） 和 UGT2B7 （C802T） 基 因

型与表观口服清除率增加有关。张伟霞等 [25] 对中

国成年肾移植（n =98）和肝移植（n =79）受者口

服 MMF 后 MPA 及其代谢产物的药动学和药效学

进行了研究，发现 UGTIA9*1b 的基因变异可影响

MPA 和 MPAG 的 曲 线 下 面 积（area under curve, 
AUC ），表明 MPA 的代谢酶基因多态性可以在一

定程度上影响 MPA 及其代谢物的血药浓度。

2.2.4 他克莫司（TAC）  TAC 属于钙调磷酸酶抑制

剂，可用于器官移植抗排异、SLE 和某些原发性

肾小球疾病及难治性肾病综合征的治疗，但在药效

学和药动学方面却有明显的个体差异。影响 TAC
利 用 率 和 药 物 清 除 的 酶 主 要 是 CYP3A， 尤 其 是

CYP3A4 和 CYP3A5。CYP3A5 基 因 型 对 TAC 血

药浓度影响很大，是 TAC 剂量调整最相关的基因

型。2015 年 CPIC 发 布 了 CYP3A5 基 因 型 与 TAC
剂量的指南 [26]。指南就如何根据 CYP3A5 基因型

指导 TAC 初始剂量提出了建议。对于快代谢型和

中间代谢型，需要增加 TAC 初始剂量以尽快达到

治疗浓度，指南推荐采用标准剂量的 1.5~2 倍剂量

（但不超过 0.3 mg•kg-1•d-1），随后根据治疗药物

监测（TDM）结果调整；慢代谢型则使用正常剂量。

CYP3A5 基因型见表 1。

Pallet 等 [27] 一项针对肾移植受者（n =186）的

研究发现，CYP3A4*22d 等位基因变异与 TAC 代

谢显著改变相关，且携带 CYP3A4*22d 的患者更常

发生超过治疗浓度的现象，这可能与 CYP3A4*22
降 低 CYP3A4 酶 活 性 有 关。 因 此 该 等 位 基 因 对

TAC 剂量调整也有一定影响。

2.2.5 环孢素 A（CsA）  CsA 同样属于钙调磷酸酶

抑制剂，常用于原发性肾小球疾病、难治性肾病综

合征和移植后抗排异反应等。与 TAC 类似，其代

谢 主 要 受 到 CYP3A 的 影 响。 关 于 CsA 药 物 基 因

组学的研究更多地集中于器官移植受者，且结果尚

存在一定争议；而关于肾脏疾病治疗的研究十分有

限。胡永芳等 [28] 回顾性分析了肾移植术后 1 个月

患者 CsA 血药浓度的变化，研究发现 CYP3A5*3
和 CYP3A4*18B 基因多态性对 CsA 药动学有一定

影响。相比基因型为 CYP3A5*3/*3 的患者，基因

型为 CYP3A5*1/*1 的患者需要更高的剂量才可能

达到 CsA 的靶浓度。然而也有研究 [29] 认为 CsA 浓

度仅与 CYP3A4 的基因多态性有关，而与 CYP3A5
的基因多态性无关。

总而言之，根据目前的研究证据，在CYP2C19、
CYP2B6 和 GSTP1 基因型的患者中，CTX 治疗可

能需要在肾病临床结局与不良反应间权衡利弊。对

于 AZA 和 TAC，根据药物基因检测结果进行初始

剂量调整，而后依据其他诊疗指南或 TDM 结果及

时调整是合理的。其他更多药物与患者基因型的关

系仍需更多研究揭示。

3  展望

肾脏疾病发病机制复杂，并发症、合并症较多，

患者个体差异较大，因此更加需要对肾脏疾病进行

精准医疗。随着生物信息学、系统生物学、大数据

代谢型 基因型 常见类型

快代谢型 个体携带两个功能等位基因 *1/*1
中间代谢型 个体携带一个功能等位基因和

    一个非功能等位基因
*1/*3、*1/*6、*1/*7

慢代谢型 个体携带两非功能性等位基因 *3/*3、*6/*6、*7/*7、
    *3/*6、*3/*7、*6/*7

表 1  CYP3A5 基因型常见类型
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等技术手段的不断发展进步，新型生物标志物的不

断发现，结合药物基因组学进展指导治疗干预，才

能更好实践肾脏疾病的精准药物治疗。
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