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抗生素致急性肾损伤及中西医治疗研究进展

池杨峰"彭"文

""急性肾损伤$

,.JK9 L?MA9F ?ANJ-F

"

76(

%是指肾

功能在
$< /

内急剧下降"血肌酐上升
O !8

!

$ !>12I

P

"或在血肌酐基线值上升高
:"Q

"或尿量减少
R"

!

:

>PI

$

LC

!

/

%超过
8 /

&

#

'

( 近年来"因抗生素等药物在

临床上的广泛使用"

76(

的发病率逐年升高"年增长率

达
##Q

&

!

'

"药物因素是导致
76(

的重要原因&

%

'

"约占

76(

总发病率的
#D

!

DQ

&

$

'

"成为
76(

发病的重要病

因( 其中"大剂量使用抗生素或联合使用抗生素所致

76(

的问题最突出&

$

#

8

'

( 可致
76(

的抗生素包括
"

$

内酰胺类)喹诺酮类和氨基糖苷类等( 笔者就抗生素

所致
76(

发病情况)机制及相关药物等方面总结

如下(

#

"

76(

发病情况"不同文献报道抗生素导致

76(

发病情况差异较大( 对
!""$

*

!""8

年上海市

#;

家二级医院住院患者的
76(

登记表中显示"药物致

76( %$;

例"男女比例
#

!

<!

#

#

"

8"

岁以上老年人比例

为
:#

!

"Q

+

#88

例抗生素肾毒性药物$

$;

!

<Q

%中"主

要为氨基糖苷类
:D

例"

"

#内酰胺类
:8

例"多肽类

%!

例"喹诺酮类
!#

例&

;

'

( 陈楠等&

<

'对
<#

例药物性

76(

临床分析显示"药物性
76(

占
#D

!

<Q

"其中抗生

素占
%D

!

:Q

"主要为氨基糖苷类$

#;

!

%Q

%)

"

#内酰

胺类$

;

!

$Q

%)万古霉素$

$

!

DQ

%等+中老年$

8"

岁以

上%

76(

发病率较高$

%!

!

#Q

%( 张文等&

D

'对
76(

流

行病学调查发现"

#8;

例
76(

患者中药物致
76(

占

:!

例"其中抗生素致
76(

居首位"主要为氨基糖苷类)

头孢菌类)两性霉素和万古霉素( 有学者&

#"

' 对

#DDD

*

!""D

年有关药源性
76( $"<

例统计分析发

现"药源性
76(

最多的是抗生素"主要为
"

#内酰胺

类"氨基糖苷类药物以庆大霉素为主(

#:#

例
76(

的

相关因素分析显示"药物引起
76(

最常见"主要药物

为抗生素"包括氨基糖苷类)喹诺酮类抗生素等&

##

'

(

!

"发病机制"肾脏由于其特殊的解剖生理结构"

血流丰富"每分钟血流量相当于心输出量的
!"Q

%

!:Q

"药物随血流大量进入肾脏+肾小球内皮细胞及

肾小管上皮细胞表面积大"药物对肾小球)肾小管直接

损害作用增加+肾小管和集合管的重吸收和分泌功能"

使细胞内药物蓄积浓度升高"增加小管细胞病变几率"

损害肾小管+肾脏又是重要的维持水)电解质)酸碱平

衡的重要器官( 因此"肾脏是首要受到药物损伤的靶

器官&

#!

'

( 不同抗生素所致
76(

不同"主要以免疫异

常和直接肾毒性最为常见(

!

!

#

"免疫异常"抗生素及其降解物多为半抗

原"与体内物质结合形成全抗原"在体内通过抗原抗体

免疫反应"产生循环免疫复合物或原位免疫复合物"肾

脏的过滤作用使这些复合物&

#%

'停留在肾脏组织中"如

基底膜)肾小管内皮细胞"刺激肾小球)肾小球及肾间

质产生病变( 免疫异常一般与抗生素的剂量无关"以

青霉素类)头孢类抗生素)利福平等抗生素为主(

!

!

!

"肾毒性

!

!

!

!

#

"肾小管损伤机制"抗生素及其降解物直

接对肾组织及细胞产生损害"以损伤肾小管上皮细胞

为主"造成急性肾小管坏死$

7)4

%

&

%

'

( $

#

%药物刺激

机体使体内钙离子在细胞内聚集"导致细胞内线粒体

和其他细胞器及其结构发生改变"抑制酶的活性及蛋

白质的合成"加重钙内流)浓度增高)细胞骨架结构破

坏"导致肾小管上皮细胞坏死+$

!

%药物通过促使膜磷

脂降解)影响膜离子泵活性等"使细胞膜功能和结构受

到损害+$

%

%药物在体内代谢时产生氧自由基"干扰细

胞的氧传递系统导致缺氧"诱导氧自由基对线粒体酶

灭活"损伤
G47

及
G47

修复酶"引起脂代谢紊乱"加

重了血管内皮细胞损害"加重肾损伤&

#%

'

( 肾毒性类抗

生素主要包括氨基糖类)两性霉素
S

类等(

%

"常见药物及类型

%

!

#

"氨基糖苷类抗生素"氨基糖包括由链霉菌

产生的抗生素和小单孢菌产生的抗生素"本类药物禁

止与其他肾毒性药物合用( 氨基糖苷类抗生素是所有

抗生素中最易造成肾损害的一类药物"庆大霉素肾毒

性发生率高达
##Q T!8Q

&

#$

'

( 此类药物对肾脏的毒

性主要表现在近端肾小管损害"继而影响肾实质"引起

蛋白尿)血尿)管型尿)溶酶体尿及糖尿"出现氮质血

症)代谢性酸中毒"严重者引起
7)4

与
76(

&

#:

'

( 本类

药物肾毒性与剂量和种类有关"多在用药第
: T;

天开
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始发病"第
; T#"

天肾毒性最强(

庆大霉素肾毒性一般在用药
#"

天左右"严重程

度与剂量)时间成正比+庆大霉素选择性集中在肾皮质

细胞"引起近端肾小管损伤"进而导致肾小球滤过功能

降低)肾小管上皮细胞坏死和
76(

( 有研究观察到大

鼠
B%< +7U6

和核因子
#S

$

4V

$

#S

%这些信号分子表

达增加可能涉及庆大霉素诱导的肾小管间质肾炎的发

病机制&

#8

'

( 有文献报道"庆大霉素的肾毒性有可逆

性"引起的
76(

尽早通过血液透析
8 T#! /

后可将体

内
:"Q T;"Q

的庆大霉素清除&

#;

'

( 依替米星作为目

前安全性最高的氨基糖苷类抗生素"也有致
76(

的不

良报道&

#<

'

(

%

!

!

"

"

#内酰胺类抗生素"根据化学结构和药

理作用不同"可分为青霉素类)头孢菌素类(

"

#内酰

胺类抗生素所致药物不良反应临床表现多样"以肾脏

损害和过敏性休克最为严重( 文献&

#D

'报道"

"

#内

酰胺类抗生素导致肾损害前
:

位药物依次是#头孢拉

定)头孢唑林)头孢地嗪)氨苄西林和阿莫西林( 近年

来"

"

#内酰胺类抗生素所致
76(

有明显上升趋势"与

广泛使用有关"而致
76(

的
"

#内酰胺类抗生素也由

青霉素类转为头孢菌素为主"

76(

主要因急性间质性

肾炎所致(

"

#内酰胺类抗生素其肾毒性与其在组织

中的浓度有关"部分
"

#内酰胺类抗生素本身或代谢

产物的可溶性低"在尿中形成结晶"阻塞肾小管或尿

道"引起梗阻性肾损害"进而导致
76(

&

#D

'

(

青霉素类最常见的不良反应主要为心血管系统和

过敏反应"其在泌尿系统方面被认为比较安全"但随着

今年来使用剂量的增加和对其不良反应认识的提高"

肾损害的不良反应报道日益增加"多为大剂量使用青

霉素&

!"

'

"亦有少数不明原因使用青霉素导致
76(

&

!#

'

(

有研究发现&

!!

"

!%

'

"青霉素本身无直接肾毒性"肾损害

主要通过免疫反应导致( 临床表现为全身性过敏反

应"发热)血尿)蛋白尿等"停药数周至数月后"肾功能

逐步恢复(

头孢菌素主要经过肾脏排泄"药物主要分布在近

曲小管"对肾小管有直接毒性"临床表现为血尿)蛋白

尿)管型尿及肾功能减退"停药后血液中药物浓度低者

可逆转( 其肾毒性#头孢噻啶
O

头孢噻吩"头孢氨苄)

头孢唑林)头孢拉定相对较低"第
!

代和第
%

代头孢菌

类抗生素其引发
76(

明显较第
#

代头孢类抗生素低(

头孢拉定肾毒性致
76(

与在一定时间内药物总剂量

和用药时间无一定关系"与在肾组织中浓度相关&

!$

'

(

头孢唑林对肾脏损害轻微"但常规剂量也可致肾小管

损害"与疗程无关&

!:

'

( 头孢哌酮引起
76(

临床少见"

尤其对无明显危险因素的患者&

!8

'

"一般肾功能不全时

对血清半衰期)血药浓度和肾排量影响不大&

!$

'

(

%

!

%

"喹诺酮类抗生素"喹诺酮类抗生素包括诺

氟沙星)左氧氟沙星等"临床主要使用第
%

代和第
$

代

喹诺酮类( 喹诺酮类抗生素导致的
76(

可能是药物

及代谢物在肾间质中的免疫反应所致"或其代谢物在

肾小管的沉积"引起肾小管阻塞"到时梗阻性肾病"引

起血尿)结晶尿)

SW4

升高"继而引发
76(

( 有文献

&

!;

'报道头孢曲松和左氧氟沙星联用引起
76(

"考虑

联合应用导致结晶尿)肾损伤"提示联合用药时要注意

用法用量)浓度等"检测不良反应"确保用药安全(

%

!

$

"磺胺类抗生素"磺胺类抗生素主要在肾小

管内代谢"其代谢物易产生结晶而引发小管梗阻"导致

76(

+也可以与血浆蛋白结合形成抗原而引发免疫异

常"诱发
76(

(

%

!

:

"其他抗生素"克林霉素导致的
76(

表现为

肉眼血尿发生率高)

76(

程度重"肾穿刺病理诊断大部

分为急性间质性肾炎$

7(4

%"发病机制多为免疫反

应&

!<

'

( 阿奇霉素作为新一代大环内脂类抗生素"不良

反应少"但该药半衰期长$

8< T;8 /

%"一次性给药"连

续
%

天"能维持有效浓度
< T#"

天"近肝脏灭活"随胆

汁排泄"仅小部分随肾脏排泄"肾毒性小"但亦有临床

报道能导致
76(

(

抗结核药物利福平运用
=P7X7

进行血清筛查时

发现抗利福平抗体阳性率低&

!D

'

"但临床致
76(

常见"

与反复用药"诱发机体免疫反应"诱导利福平#抗利福

平抗体复合物与肾小管上皮细胞吸附或结合增加"促

进
76(

发生率&

%"

'

(

$

"治疗进展"针对各类抗生素引发的
76(

"需立

即停用抗生素"并积极对症治疗后"纠正水)电解质及

酸碱平衡"积极进行肾脏替代疗法"多数能取得良好效

果"肾功能大部分能恢复"但也有部分预后不佳( 同时

应定时定量定性评估营养摄入量"以实现更好的个性

化的营养支持"配合肾脏替代疗法"避免营养摄入过

多&

%#

'

( 一些研究表明在发达国家电子病历可以积极

监测血肌酐的变化能自动提醒指导药物剂量"减少药

源性
76(

的发生率&

%!

"

%%

'

(

$

!

#

"肾代替治疗$

YY)

%"

76(

的肾替代治疗主

要分为持续肾脏替代治疗$

&YY)

%)间歇血液透析治

疗 $

(ZG

% 及腹膜透析 $

UG

%"所占比例#

&YY)

为

<8Q

"

(ZG

为
8:Q

"

UG

为
%"Q

&

%$

'

( 目前临床上对使

用
&YY)

"对比
(ZG

"有血流动力学稳定)可清除率高)

溶质清除率高和改善营养支持等优点"但价格比较昂

贵"且有近期国内外研究表明接受
&YY)

和
(ZG

的患
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%

者预后无明显差别&

%:

#

%;

'

( 近期提出的杂合肾脏代替

$

ZYY)

%结合了
&YY)

和
(ZG

的优点"特别是多器官

功能衰竭合并
76(

患者"

ZYY)

有明显优势"但还需

临床研究论证&

%<

'

( 腹膜透析虽然有清除率低)易并发

感染)氨基酸和蛋白质的丢失严重等问题"但其无需抗

凝)稳定的血流动力学)操作简单且价格低廉&

%D

'

"值得

中国肾脏病医师探讨"相比较
ZG

"行
UG

的
76(

患者

肾功能恢复更快"且残肾功能保护更好&

$"

'

" 可以是治

疗
76(

的首先方式&

$#

'

"但目前尚无临床研究能对
UG

在
76(

中的透析剂量多少及充分性有统一的评定指

标和标准&

$!

'

( 关于
76(

何时开展
YY)

治疗"临床尚

有争议"需要更多前瞻性临床研究回答(

$

!

!

"非透析治疗"目前多巴胺受体激动剂)利

尿剂和心房利钠肽等药物在动物实验中对
76(

早期

有一定效果"但在临床上仍存争议"目前有研究&

$%

'表

明"甲状腺激素治疗可能致
76(

患者预后不良"因此

应避免使用( 近来有干细胞移植&

$$

#

$8

'修复
76(

)改

善肾功能的相关实验研究"但尚存在争议"且少有报道

干细胞对抗生素引起的
76(

的治疗研究"不过其不同

于传统方法治疗
76(

的优势明显"值得进一步研究(

$

!

%

"中医治疗"传统中医学中无,急性肾损伤-

这一疾病"但散见于水肿)癃闭)关格)水毒等中医疾

病"有区别又有联系"

76(

疾病描述出现在上述病证相

关阶段( 虽然中医学无这一病证"但中医药治疗
76(

有一定优势( 陈绍宏&

$;

'通过分析
76(

发病的病因)

病理改变"针对
76(

少尿期)多尿期及恢复期不同阶

段"认为少尿期应维持水)电解质及酸碱平衡"中药浓

煎并用离子置换法去除钾离子或中药灌肠+多尿期应

多为肾阳不足"常用金锁固精丸)桑螵蛸散合缩泉丸加

减"以促进肾小管功能恢复+恢复期辩证施治使用中药

以防治各种并发症的发生( 朱虹等&

$<

'认为瘀热相合)

湿热内蕴)邪实正虚是
76(

的中医发病基础"通导瘀

热法是治疗
76(

的重要治法(

$

!

%

!

#

"中药单体治疗"目前多种单体中药对庆

大霉素引起的肾损伤有治疗作用( 黎磊石教授早在上

世纪
D"

代致力于研究冬虫夏草治疗药物引起肾损

害"其中用冬虫夏草治疗庆大霉素诱导肾损害的研究

中发现冬虫夏草通过减少细胞
47[

酶)乳酸脱氮酶

及保护细胞
4,

\

!

6

\

$

7)U

酶"减少大鼠肾小管上皮

细胞死亡"促进细胞增殖"达到减少肾损害的作

用&

$D

"

:"

'

( 陈香美&

:#

'通过使用淫羊藿)虫草菌丝和黄

芪防治庆大霉素所致肾损伤的研究发现"药物作用途

径也通过抑制庆大霉素对细胞
4,

\

6

\

$

7)U

酶活性

的降低起作用"但淫羊藿与虫草菌丝作用强于黄芪(

汪延辉等&

:!

'研究表明阿魏酸钠减少肾脏
=)

$

#

的产

生"抑制庆大霉素引起的肾组织氧化应激反应"对大鼠

庆大霉素肾毒性有保护作用( 孙英豪等&

:%

'通过肌注

三七总皂苷$

U4X

%治疗大鼠肾损伤模型
#"

天发现"

U4X

能明显抑制庆大霉素引发的尿液中蛋白)葡萄

糖)酮体及血液中白蛋白)肌酐)尿素氮等异常指标(

$

!

%

!

!

"中药复方治疗"华琼&

:$

'通过中药灌肠

配合血液透析治疗
76(!"

例发现"效果优于单纯血液

透析( 李春胜等&

::

'运用疏血通联合还原型谷胱甘肽

治疗
76(%8

例"结果表明联合组用药改善肾血流异常

及修复肾小管细胞的病理损害"明显促进患者肾功能

恢复( 黄飞等&

:8

'对庆大霉素诱导肾损伤大鼠用金匮

肾气丸治疗"研究发现肾气丸通过下调
41K./! I/9]#

信号通路从而减轻肾脏损伤并进一步促进肾脏修复(

张悦&

:;

"

:<

'通过六味地黄丸及化瘀导滞汤治疗庆大霉

素诱导肾损伤大鼠研究发现"

76(

的发生与信号通路

B%<

)核因子
#S

$

4V

$

#S

%蛋白表达异常有关系"六味

地黄丸及化瘀导滞汤对庆大霉素肾损伤治疗有一定

疗效(

:

"总结与展望"抗生素的大量滥用使抗生素导

致的
76(

越来越常见"也值得临床重视"临床医师在

使用抗生素时要加以权衡( 因此"抗生素的规范化使

用是防止其肾损害的关键"一方面临床医师需加深抗

生素肾损害的认识"另一方面需主管部门加强抗生素

使用的监管( 此外"通过对抗生素引起
76(

的机制研

究)新型抗生素的产生及新型疗法的问世)中医药对

76(

治疗的优势及进一步研究"将有利于药物相关性

76(

的预防和促进治疗手段多样化(
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