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　　精准医学的出现标志着现代医学进入一个新

时代。与传统医学的经验与群体治疗不同的是，精

准医学基于患者的个体或环境差异，以基因组学、

蛋白质组学、代谢组学等检测手段为技术基础，对

生物标志物进行分析鉴定，从而找出疾病发生的原

因及治疗靶点，进而实现精准预防、诊断和治疗［１］。

而精准用药，在精准医学中处于核心位置。２０１６

年，刘昌孝院士在“精准医学”的基础上提出“精准

药学”的概念，即在“精准诊断”的基础上实现“精准

用药”，从而达到个体化精准治疗的目的［２］。

膜性肾病是成人肾病综合征中最常见的一种

病理类型，其中约有７５％为特发性膜性肾病。特发

性膜性肾病是一种以上皮下免疫沉积为特征的抗

体介导的自身免疫性肾小球疾病，病程长，易发生

急性肾损伤，可发展为慢性肾脏病，甚至导致死

亡［３］。根据《中国成人肾病综合征免疫抑制治疗专

家共识》［４］，特发性膜性肾病初始治疗方案可选用激

素联合免疫抑制剂，如环磷酰胺或环孢素、他克莫

司等钙调神经磷酸酶抑制剂（ＣＮＩ）。

１　精准药学对特发性膜性肾病治疗的意义

有研究［５］表明，近年来我国膜性肾病的发病率

５０３　中国临床医学　２０２１年４月　第２８卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．２



迅速增长，已成为仅次于ＩｇＡ肾病的慢性肾小球疾

病。不仅如此，膜性肾病合并其他代谢性疾病的比

例也逐渐升高，膜性肾病也是导致心血管疾病的一

类独立危险因素［６］。因此，膜性肾病的合理治疗应

得到足够重视。特发性膜性肾病在肾病综合征中

属于对单用激素不敏感的一种病理类型，常采用激

素联合免疫抑制剂作为其治疗方案，而通常的免疫

抑制剂治疗窗窄，肝、肾毒性较大，并且存在明显的

个体差异，停药后易复发。为更好地将血药浓度控

制在一个合理有效的范围内、减少不良反应的发

生、提高药物疗效，常需借助治疗药物监测

（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）、药物基因组

学 （ｐｈａｒｍｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＰＧ）、群 体 药 动 学

（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＰＫ）等技术手段来

辅助制订治疗方案，实现针对每例患者个体的精准

用药［７］。

２　基于精准药学治疗特发性膜性肾病的技术手段

２．１　ＴＤＭ　ＴＤＭ是近些年新兴的临床药学的分

支学科，其主要利用一些现代的高灵敏分析技术来

测定患者血液或其他体液中的药物浓度，并结合临

床有效的治疗浓度范围来不断调整给药剂量以及

给药间隔，从而实现每例患者的个体化用药。对于

一些治疗窗窄的药物，ＴＤＭ可实现药物的毒性最

小化以及疗效最大化［８］。

膜性肾病的主要治疗药物他克莫司与环孢素

均属于ＣＮＩ，可通过抑制Ｔ淋巴细胞介导的体液免

疫而产生免疫抑制的作用，广泛应用于特发性膜性

肾病的治疗中。但是ＣＮＩ类药物对肾脏、中枢神经

系统及胰腺等都有严重毒性，并且治疗窗窄、生物

利用度低、个体内及个体间差异较大。因此，需通

过ＴＤＭ来进行给药剂量的调整。他克莫司的血药

浓度时间曲线下面积与药物的谷浓度（Ｃ０）相关，因

此他克莫司的取样时间常选择Ｃ０
［７］。关于其目标

浓度范围，通常将Ｃ０控制在４～８ｎｇ／ｍＬ或５～１０

ｎｇ／ｍＬ时疗效较佳
［９１１］。而与他克莫司不同的是，

环孢素的Ｃ０并不能很好地反映环孢素在体内的暴

露量以及药物疗效；给药后２ｈ的血药浓度（Ｃ２）与

血药浓度时间曲线下面积的相关性高于Ｃ０，但仅

以Ｃ２作为监测指标易导致剂量过低，若能同时监测

Ｃ０和Ｃ２，可以更好地反映环孢素在体内的药动学

过程［７，１２］。２０１２版的ＫＩＤＧＯ指南
［１３］中关于特发

性膜性肾病的治疗部分表明，当采取环孢素的给药

方案时，应常规监测环孢素的血药浓度，当血药浓

度在１２５～１７５ｎｇ／ｍＬ（Ｃ０）或４００～６００ｎｇ／ｍＬ

（Ｃ２）时被视为无毒。

对他克莫司、环孢素等药物进行ＴＤＭ，可通过

患者体内药物的血药浓度来推测药物的疗效及安

全性，进而降低药物不良反应，提高治疗效果，同时

减少患者的医疗费用，为确定患者个体化治疗方案

提供依据。但ＴＤＭ存在一定滞后性。对ＣＮＩ类

药物进行监测是为了寻求合适的给药剂量，以达到

最佳的疗效，所以需在多剂量给药到达稳态浓度后

采血，而ＣＮＩ类药物到达稳态的时间通常在５ｄ左

右，且需反复多次调整才能达到理想的目标浓度范

围，所以单纯依靠ＴＤＭ调整给药剂量需要时间较

长，患者病情不易得到控制，因此如何确定适宜的

初始给药剂量尤为重要［１４］。

２．２　ＰＧ　ＰＧ是从基因层面来研究药物效应的个

体差异，根据药物的作用靶点、代谢酶以及转运体

的基因多态性来评价药物在体内的药动学过程，以

患者的基因型为基础，协助进行给药方案的制

订［１５］。与血药浓度监测相比，ＰＧ的应用可更好地

确定初始给药剂量。

环孢素与他克莫司在体内的药动学过程相似，

且都是ＣＹＰ３Ａ 酶和Ｐｇｐ的底物，ＣＹＰ３Ａ 酶以

ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ３Ａ５为主参与两者的代谢。目前，

临床上关于环孢素及他克莫司的基因检测主要集

中于ＣＹＰ３Ａ５基因型。ＣＹＰ３Ａ５基因型在人群中

突变频率较高，其中 ＣＹＰ３Ａ５３的突变可使

ＣＹＰ３Ａ５酶表达下调，药物在肝脏的代谢减慢，半

衰期延长。ＣＹＰ３Ａ５３／３基因型患者药物代谢

速率明显低于ＣＹＰ３Ａ５１／３及ＣＹＰ３Ａ５１／

１患者，当服用同等剂量的药物时，ＣＹＰ３Ａ５３／

３基因型患者的血药浓度明显偏高。有文献
［１６］表

明，与ＣＹＰ３Ａ５１／１或ＣＹＰ３Ａ５１／３携带者

相比，携带ＣＹＰ３Ａ５３／３基因型的患者要适当

下调环孢素及他克莫司的初始给药剂量，才能将其

血药浓度控制在合理的范围内。因此，在给药前可

对患者进行 ＣＹＰ３Ａ５ 基因检测，有杂合突变

ＣＹＰ３Ａ５１／３及ＣＹＰ３Ａ５１／１基因型的患

者由于代谢酶的表达降低，应适当降低给药剂量。

除此之外，ＣＹＰ３Ａ４及多耐药基因１（ＭＤＲ１）基因

型对环孢素及他克莫司血药浓度的影响也得到了

重视。ＣＹＰ３Ａ４１Ｂ的基因多态性可影响患者对

ＣＮＩ类药物的剂量需求和Ｃ０／剂量比，与ＣＹＰ３Ａ４
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１／１基因型的患者相比，携带ＣＹＰ３Ａ４１Ｂ的

患者可能需要更高初始剂量的他克莫司及环孢

素［１７１８］。ＭＤＲ１Ｃ３４３５ＴＣＣ也影响ＣＮＩ类药物的

使用，与ＴＴ携带者相比，携带ＣＣ基因型的患者需

要更高剂量的环孢素才能达到目标水平［１６］。刘璐

等［１９］的研究也发现，ＭＤＲ１Ｃ３４３５Ｔ基因多态性与

他克莫司的血药浓度存在相关性，ＴＴ基因型患者

的血药浓度高于ＣＴ、ＣＣ基因型患者。

基因组学除可用于代谢酶及转运体基因型的

鉴定外，还可用于糖皮质激素耐药患者的筛选。虽

糖皮质激素联合ＣＮＩ类药物的治疗方案对大部分

患者有较好的临床治疗效果，但仍有一小部分患者

对糖皮质激素存在一定耐药性。而糖皮质激素的

耐药主要由基因突变引起，外周血Ｔ细胞ｃＪｕｎ、ｃ

Ｆｏｓ、糖皮质激素受体基因（ＮＲ３Ｃ１）、巨噬细胞迁移

抑制因子（ＭＩＦ）等多种基因均可能参与了糖皮质激

素耐药的发生［２０２２］。对耐药基因进行筛选有助于

更好地探索激素耐药的机制，并有助于制订耐药患

者的更佳治疗方案。

ＰＧ的应用使医师可从基因角度推测药物在患

者体内的药动学过程，根据患者的基因型更好地确

定患者的初始给药剂量。对于慢代谢型患者可适

当降低给药量，不仅能降低他克莫司、环孢素血药

浓度过高带来的不良反应，还能减轻患者的经济负

担；对于快代谢型的患者，可通过给药量的增加使

药物尽快达到合理有效的治疗浓度。

２．３　ＰＰＫ　ＰＰＫ是一种将药动学与数学统计学相

结合的科学，通过对特定疾病患者的病理、生理状

况及合并用药等情况进行综合考量，探究同一药物

在不同患者体内的药动学过程。区别于传统药动

学，ＰＰＫ不仅可减少采血次数，还可纳入不同患者

的变异情况。通常患者的年龄、性别、体质量、体表

面积、肝功能、肾功能、用药史及合并用药等因素被

称为该患者的固定效应，而将个体间或个体自身的

变异称为随机效应，与之相对应的模型分别为固定

效应模型和统计学模型。将两种效应相结合得到

的非线性混合效应模型（ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓ

ｍｏｄｌｅｍｅｔｈｏｄ，ＮＯＮＭＥＭ）
［２３］软件是ＰＰＫ的常用

检测工具，而以上可能会影响药物在体内药动学的

诸多因素为协变量。通过搜集真实世界中某种特

定疾病一定数量患者的药动学及患者病生理信息

等各种参数，可建立针对某种疾病的ＰＰＫ模型。临

床药师可根据患者具体的年龄、性别、体质量、合并

用药、合并疾病以及病理生理状态等，结合ＰＰＫ模

型，预测患者服用某种药物的药动学参数，并通过

ＰＰＫ模型分析出对药物在体内药动学有影响的协

变量，从而进行精准化个体给药方案的制订。

由于ＣＮＩ类药物治疗窗较窄，药物剂量和血药

浓度之间相关性较差，因此对ＣＮＩ类药物的ＰＰＫ

研究必不可少。Ｗａｎｇ等
［２４］采用非线性混合效应模

型法，通过分析中国６５例小儿难治性肾病综合征患

者的他克莫司ＴＤＭ数据，建立了他克莫司在小儿

难治性肾病综合征中的ＰＰＫ模型，得到了他克莫司

的ＰＰＫ方程。此模型采用一阶消除的单室模型描

述吸收相，所有他克莫司浓度均为Ｃ０，并在不同协

变量的基础上测试了不同的参数。最终模型的表

观清除率（ＣＬ／Ｆ）和表观分布容积（Ｖ／Ｆ）分别为５．

４６Ｌ／ｈ和５７．１Ｌ，其中年龄、半胱氨酸蛋白酶抑制

剂Ｃ（ＣＹＳＣ）和他克莫司每日剂量（ＴＡＭＴ）是对

ＣＬ／Ｆ有显著影响。之后Ｃｈｅｎ等
［２５］对 Ｗａｎｇ的模

型进行优化，结合ＰＰＫ和ＰＧ建立模型，最终发现

体质量、ＣＹＰ３Ａ５多态性以及与五酯胶囊的联合用

药是影响他克莫司清除的重要协变量，在此基础上

优化了他克莫司在难治性肾病综合征患儿的初始

给药方案。Ｌｉｕ等
［２６］也通过采用一阶吸收和线性消

除的单室ＰＫ模型，使用ＮＯＮＭＥＭ软件，建立并

验证了中国肾病综合征患者环孢素Ａ的ＰＰＫ。

ＰＰＫ能验证多种因素对药动学的影响，将不同

协变量的影响从群体水平深入到个体水平，并对这

种影响进行定量研究，从而预测个体的药动学和药

效学行为特征，并有助于确定最佳给药剂量。然

而，目前的ＰＰＫ模型多集中于肾病综合征，仅针对

膜性肾病的ＰＰＫ模型较为缺乏，临床医师或药师可

收集更多关于膜性肾病的样本，建立关于膜性肾病

的ＰＰＫ模型，并应用于临床精准用药指导中。

３　精准靶向给药

糖皮质激素联合ＣＮＩ类药物是特发性膜性肾

病的较佳治疗方案。然而，有小部分患者对糖皮质

激素耐药或对激素联合ＣＮＩ类药物不敏感，虽可更

换其他免疫抑制剂进行治疗，但免疫抑制剂较强的

不良反应常限制其应用。而近年来有越来越多的

研究证明了抗磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗体在特发

性膜性肾病诊断、治疗以及预后方面的重要作用。

Ｔｉａｎ等
［２７］发现２１２例经活检证实为特发性膜性肾

病的患者中，７２．２％的患者抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性。
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抗ＰＬＡ２Ｒ相关自身抗体的发现提示Ｂ细胞的靶向

制剂有望应用于特发性膜性肾病的治疗。

ＣＤ２０是一种只存在于成熟Ｂ细胞上的抗原，

而利妥昔单抗是一种抗ＣＤ２０单克隆抗体，可消除

成熟淋巴瘤细胞和前体Ｂ细胞，进而减少自身抗体

的产生［２８］。近期《新英格兰医学杂志》发布了一项

关于利妥昔单抗和环孢素治疗特发性膜性肾病的

随机对照研究。该研究表明，在疗效方面利妥昔单

抗并不劣于环孢素，且利妥昔单抗维持缓解的效果

更优，在抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性的缓解期患者中，利妥

昔单抗组抗ＰＬＡ２Ｒ的自身抗体下降更快，且幅度

和持续时间都大于环孢素组；而且，利妥昔单抗的

严重不良反应发生率低于环孢素［２９］。

血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与特发性膜性肾病的病情

严重程度及预后相关，监测患者的血清抗ＰＬＡ２Ｒ

抗体水平可推测患者的疾病进展状况及预后情况。

与传统免疫抑制剂相比，利妥昔单抗对肝、肾、生殖

系统等的影响均较小，疾病缓解率也不亚于传统的

免疫抑制剂。虽然其最佳剂量和给药频率尚存在

争议，但其在特发性膜性肾病治疗中的优势已逐渐

显现。对于免疫抑制剂疗效不佳、糖皮质激素不敏

感或耐药及抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性的患者，利妥昔单

抗不失为一种较好的选择。

４　小结与展望

精准医学是未来医学发展的大趋势，而精准药

学则是推动精准医学发展的重要动力，在强调精准

用药的今天，摒弃“千人一药”，实现个体化用药，是

研究人员努力的方向。免疫抑制剂是治疗特发性

膜性肾病的一线用药，因其治疗窗窄、不良反应较

大，药师须借助ＴＤＭ、基因检测及ＰＰＫ等技术手

段，参与临床给药方案的制订，根据患者的基因型、

血药浓度、病理生理状态以及合并用药等情况，对

患者的给药方案不断调整。临床药师还需要不断

学习，加强自身专业技能，努力探索新的药学服务

模式，实现患者的精准个体化用药。
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