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慢性肾脏病肾功能减退患者的药物代谢
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）是一个全球性的健康问题，ＣＫＤ患者多
同时合并心血管系统、消化系统及代谢性疾病，需同时服用多

种药物治疗。对于肾功能不全患者如何调整用药剂量，是临床

常面临的问题，本文就ＣＫＤ患者肾功能减退对药物代谢的影响
及如何调整用药进行阐述。

　　一、药物在体内的代谢机制

药物在体内代谢的第一相反应主要包括氧化、还原和水解

过程，将药物分子转化为更容易被肾脏或胆道系统排泄的极性

或水溶性代谢物。氧化作用主要由两大类酶参与催化，即细胞

色素Ｐ４５０（ＣＹＰｓ）和含黄素单氧化酶（ＦＭＯｓ）。ＣＹＰｓ由肝脏和
肠道表达，大多参与药物的首过效应。肝脏中 ＣＹＰｓ包括
ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ３Ａ５（占肝脏总 Ｐ４５０含量的 ４０％）、ＣＹＰ２Ｃｓ
（２５％）、ＣＹＰ１Ａ２（１８％）、ＣＹＰ２Ｅ１（９％）、ＣＹＰ２Ａ６（２％）、
ＣＹＰ２Ｄ６（２％）和ＣＹＰ２Ｂ６（＜１％），另外还有 ＦＭＯ３。人体肠道
ＣＹＰｓ包括 ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５和 ＣＹＰ２Ｊ２，人体肾脏存
在ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ４Ａ１和ＦＭＯ１，但表达水平远
低于肝脏和肠道［１］。部分药物或一相代谢产物需再经第二相

结合反应进一步代谢，肾功能不全时药物的 Ｎ乙酰化和 Ｏ葡
糖醛酸化会受到影响［２］。此外，药物转运蛋白是一种跨膜蛋

白，对药物在体内吸收及分布扮演着重要角色，在肠道和肾小

管参与药物代谢的摄取或外排作用。

　　二、ＣＫＤ对药代动力学的影响

药物在体内代谢的过程包括吸收、分布、生物代谢转化和

排泄４个主要环节［３］：（１）对吸收的影响：肾功能减退患者出现
胃肠道症状时，药物吸收速率减慢、吸收量减少。（２）对分布的
影响：药物的表观分布容积主要受药物脂溶性和蛋白结合率的

影响，蛋白结合率大或水溶性的药物表观分布容积较小，反之

则表观分布容积较大。ＣＫＤ患者若体液量增加，则药物分布容
积增大，血药浓度降低，同时药物蛋白结合率下降。（３）对生物
代谢转化的影响：ＣＫＤ患者药物的氧化、还原和水解反应减慢，
生物转化效率降低。药物的蛋白结合率发生改变也会影响药

物的代谢。（４）对排泄的影响：大多数药物通过肾脏排泄清除，
ＣＫＤ患者肾功能减退，药物排泄下降，血药浓度升高［４］。根据

肾功能损害的急、慢性及肾脏替代治疗情况，对药代动力学的

影响见表１［５］。

表１　肾功能损害对药代动力学的影响

过程 急性肾损伤 慢性肾脏病 肾脏替代治疗

吸收 可能降低 增加或降低 影响较小

分布 无变化或增加 无变化或增加 无变化或降低

代谢
ＣＹＰ３Ａ４／５介导的
药物清除减低

ＣＹＰ介导的药物
清除减低

肾脏替代治疗后

可能增加

排泄

经肾脏排泄：减低；

非经肾脏排泄：

不确定

经肾脏排泄：减低；

非经肾脏排泄：

可能减低

经肾脏排泄：无变化；

非经肾脏排泄：

不确定

清除 － －
根据药物及肾脏替

代治疗的周期决

定，可能增加

　　三、ＣＫＤ对药物转运的影响

２００９年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）对２００３年１月 ～
２００７年７月批准的新药进行肾功能损害对药物代谢的影响调
查发现，３７种口服新药中，２３例（６２％）不经肾脏清除，与健康
对照组比较，这２３种新药中的１３种（５７％）在肾功能受损患者
的药物时间曲线下面积（ＡＵＣ）平均增加１．５倍［６］，表明肾功能

损害时，对非经肾脏代谢的药物清除也会有影响。

ＣＫＤ患者部分药物的非肾脏清除率下降，主要在 ＣＹＰｓ介
导的氧化过程受到影响，少部分药物（如吗啡、异烟肼、普鲁卡

因）则是因Ｎ乙酰化和 Ｏ葡糖醛酸化受到影响。对于主要经
肠道或肝脏首过效应明显的药物，将引起口服生物利用度增

加。如当尼莫地平的非肾脏清除率降低，可能导致其ＡＵＣ增加
７倍。既往研究推测肾功能不全对ＣＹＰｓ的可能影响机制包括：
（１）酶基因转录和蛋白质反应改变；（２）血红蛋白形成抑制或酶
降解增加导致ＣＹＰｓ表达减少；（３）尿毒症环境存在 ＣＹＰｓ的竞
争性抑制物质［７］。此外也有研究发现ＣＹＰｓ基因表达下降与甲
状旁腺激素水平升高有关［８］，推测甲状旁腺激素可增加环腺

苷—磷酸生成，与细胞内钙离子水平升高和（或）核因子κＢ途径
激活有关。促炎细胞因子和其他急性期反应介质［如白细胞介

素（ＩＬ）１、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α、干扰素］都可导致 ＣＹＰｓ基因
表达下降［７］。尿毒症环境也可能干扰ＣＹＰｓ基因转录的核受体
信号传导，如孕烷Ｘ受体（ＰＸＲ）导致ＣＫＤ患者ＣＹＰｓ下降［１０］。

ＣＫＤ患者仍有少数药物的非肾脏清除率增加，如苯妥英
钠、福辛普利、头孢匹胺、硝苯地平、布美他尼和磺胺二甲嘧啶

等。苯妥英钠的非肾脏清除效率增加与尿毒症时患者血清中

苯妥英钠与白蛋白的结合减少、有更高比例循环药物在肝脏摄
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取和代谢有关［１１］。

药物经肝细胞窦膜运送至胆小管的过程影响药物底物与

肝细胞酶的相互作用，这是药物在代谢过程中的限速步骤［１２］。

相关试验证实肝脏有非选择性有机阴离子转运多肽（ＯＡＴＰ），
具有摄取两种阴离子染料（吲哚青绿和溴磺酞钠）的能力，在急

性肾损伤小鼠中可发现ＯＡＴＰ减少。研究发现在ＣＫＤ患者中，
与ＯＡＴＰ高亲和力的药物（如红霉素、埃普沙坦、非索非那定及
地高辛）其非肾脏清除率下降，考虑与肾功能不全导致 ＯＡＴＰ
表达或活性降低有关［１３］。

肾脏是维持机体内环境稳态的最重要的器官，是药物及其

代谢产物清除的重要途径，ＣＫＤ患者若有肾功能减退和肾小
球滤过率降低，可影响药物的肾脏清除率及药物代谢酶和转运

体的活性，从而影响药物在体内转运和代谢，导致药物体内蓄

积或不良反应增多。

　　四、肾功能减退时药物的调整

掌握药物代谢动力学特点，了解药物蛋白结合率、排泄途

径和不良反应，对于肾功能不全、尤其是老年人及合并肝功能

异常等多种疾病的患者，更需选择肾毒性小的药物，临床用药

需根据患者肾功能调整药物剂量和给药方案。使用多种药物

的患者，要考虑药物间相互作用，避免药物在体内蓄积增加毒

性或排泄增加导致治疗剂量不足。

肾功能减退时容易造成药物及其代谢物在体内蓄积，对于

治疗窗小的药物（如地高辛、锂制剂）容易造成药物中毒［１４］。

地高辛存在较窄的治疗窗，对于老年患者药物半衰期会延长，估

算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）为１０～３０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

的患者，建议每日地高辛维持剂量为 ６２．５～１２５．０μｇ；ｅＧＦＲ
＜１０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者则建议每日地高辛维持
剂量为６２．５μｇ，或隔日口服６２．５μｇ，定期监测肾功能及药物浓
度。此外血清中钾、钙、镁离子的水平也会影响地高辛对心肌

的作用，要注意监测血清电解质水平［１５］。

双膦酸盐类药物是治疗骨质疏松的常见药物，对 ｅＧＦＲ
＜３０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者禁用。ＦＤＡ曾警告唑来
膦酸有增加肾功能衰竭的风险，特别是与利尿剂或其他潜在肾

毒性药物共同使用时。新型口服抗凝药物应根据慢性肾脏病

分期减量，达比加群对肾功能不全患者有增加药物蓄积和出血

的风险，ｅＧＦＲ＜３０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者不建议使
用，尤其对于有肾功能损伤风险的患者（如低血容量、脱水、长

期使用肾毒性药物），应避免出血发生。

降糖药物胰岛素是终末期肾脏病合并糖尿病患者的主要

用药，肾功能不全患者使用磺脲类药物发生低血糖的风险较

大，如需使用则可选择短效磺脲类药物，如格列齐特或格列吡

嗪。二甲双胍蓄积有乳酸酸中毒风险，尤其合并低氧血症（如

急性心肌梗死、严重感染、呼吸系统疾病、肝脏疾病等）［１６］。糖

苷酶抑制剂、胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）类似物在患者的 ｅＧＦＲ
＜３０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１时应避免应用；二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）
抑制剂根据患者肾功能减量使用；钠葡萄糖协同转运蛋白 ２
（ＳＧＬＴ２）抑制剂在严重肾功能不全时应避免使用。

肾功能不全患者使用抗生素时需选择肾毒性低的药物，应

用主要由肝胆系统排泄的药物时可维持原剂量或剂量略减；应

用经肾脏排泄的药物时需根据肾功能调整剂量；有明确肾毒性

的药物应避免使用。其他如阿片类药物（可待因、曲马多、吗啡

等），肾功能不全患者需减量使用，其活性代谢物容易在体内蓄

积引起中枢神经系统或呼吸系统抑制。对于 ｅＧＦＲ＜３０ｍｌ
·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者，羟考酮的初始剂量需减量，芬
太尼和丁丙诺啡则可适用于肾功能损害的患者［１７］。

总之，ＣＫＤ患者用药要根据肾功能调整剂量，进行肾脏替
代治疗的透析患者，需考虑药物的蛋白结合率及是否经透析清

除，调整给药时间和剂量。治疗窗小的药物需监测药物血药浓

度。应根据肾功能调整药物使用剂量、减少药物使用频率或延

长使用间隔时间，更换非肾脏途径排泄药物，从而避免药物毒

性蓄积，减轻药物不良反应。
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