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【摘要】 万古霉素是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的一线药物，但同时具有一定的肾毒性。近年来 , 由于万

古霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌敏感性降低，国内、外指南均推荐提高万古霉素的谷浓度水平来确保临床疗效，

但高剂量的治疗方案也同时带来肾毒性的风险。本文就有关万古霉素诱导肾毒性的机制、危险因素及肾保护剂等方面

的研究内容进行综述，以期尽量降低万古霉素肾毒性的风险，为临床安全使用好万古霉素提供参考。
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Advances in study of vancomycin-induced nephrotoxicity and its risk factors
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【Abstract】  Vancomycin is a first-line glycopeptide antibiotic for treating methicillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA) infections 

and meanwhile has nephrotoxicity. Due to emergence of MRSA strains with reduced susceptibility to vancomycin, the contemporary consensus 

guidelines on vancomycin at home and abroad recommend elevating trough concentration level to achieve better therapeutic effect in clinical 

practice. However, the strategy of a higher vancomycin dose may also bring risks for nephrotoxicity. The purpose of this article is to review the 

pertinent literatures related to the mechanism and risk factors associated with vancomycin-induced nephrotoxicity and protective measures in order 

to provide reference for lowering the risk of nephrotoxicity of vancomycin in clinical therapy as much as possible. 
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万 古 霉 素 是 治 疗 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球

菌 （methicillin-resistant staphylococcus aureus , 
MRSA） 感染的一线药物 [1]。1953 年由 Lilly 公司

首次分离，1958 年 FDA 批准上市，但由于其毒副

作用大，未被临床广泛使用，尤其是肾毒性问题一

直困扰着医学界。早期的肾毒性主要与杂质相关，

但随着万古霉素制药工艺的不断改进，其纯度得到

很大的提高，肾毒性的发生率也明显减少。20 世纪

80 年代，随着 MRSA 检出率的增高，万古霉素在

临床应用日益增加。但在 MRSA 的治疗过程中，早

期万古霉素的临床治疗方案明显暴露出剂量不足的

问题，造成细菌选择性压力，增加了出现耐药性的

风险 [2-3]。

目前，国内、外万古霉素的用药指南 [4-6] 均推

荐将万古霉素谷浓度从 5~10 mg•L-1 增加到 10~15 
mg•L-1，严重感染甚至提高至 15~20 mg•L-1。随着万

古霉素剂量的增加，在临床实践中与剂量相关的肾

毒性风险增多。为此，本文从万古霉素肾毒性发生

机制、危险因素及其预防措施等方面进行阐述，以

期为临床安全、合理地使用万古霉素提供参考。

1  万古霉素诱发肾毒性的机制

美国卫生系统药师协会、美国传染病学会以及

美国感染性疾病药师学会推荐定义万古霉素的肾毒
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性是万古霉素在治疗期间，连续 2 次监测血清肌酐

值较用药前的基线水平增加 0.5 mg•L-1 或升高超过

基线的 50%，或者连续 2 次计算的肌酐清除率较基

线下降超过 50%，排除其他致肾毒性的因素，即认

为发生了万古霉素相关肾毒性。

万古霉素诱发肾毒性的机理还不明确。目前，

动物实验结果显示：万古霉素引起肾损害可能与万

古霉素积聚引起近端肾小管细胞坏死有关。也有

研究表明 [7]：肾小管近曲端上皮细胞在万古霉素的

作用下会导致耗氧量增加和细胞内线粒体功能的改

变，肾脏组织中抗氧化酶如超氧化物歧化酶和过氧

化氢酶等活性降低，活性氧产生增强，氧化应激反

应被激活，致线粒体损伤，最终导致肾小管细胞凋

亡。近期 Im 等 [8] 报道体内、外试验研究证实万古

霉素具有抑制 P- 糖蛋白（P-pg）功能和 P-pg 在细

胞膜上的表达与万古霉素的肾毒性相关。Belen 等 [9]

通过对儿童与成人的活检病例中的调查也证实万古

霉素肾毒性与急性肾小管坏死有关。

2  万古霉素诱发肾毒性的危险因素

临床上与万古霉素肾损害相关的危险因素与万

古霉素的暴露量有关，如每日剂量、治疗持续时间、

给药方式、谷浓度和药时曲线下面积水平。患者的

其他因素如肥胖、肾脏基础疾病以及合并使用其他

具有肾毒性的药物等都与肾毒性相关。

2.1  万古霉素的剂量

近年来，由于万古霉素对 MRSA 敏感性降低，

造成万古霉素在临床治疗过程中疗效欠佳。国内、

外指南均推荐将万古霉素的谷浓度水平从传统的

5~10 mg•L-1 提高至 10~20 mg•L-1 来确保其临床疗

效，防止万古霉素低浓度水平耐药；但万古霉素治

疗指数窄，加大给药剂量可能会导致万古霉素相关

肾毒性的发生。Lodise 等 [10] 评估了万古霉素治疗

高剂量组（>4 g•d -1） 和低剂量组（<4 g•d -1）对

患者肾功能的影响，结果显示：万古霉素的高剂量

组与低剂量组相比肾功能不良反应的发生率有显著

差异，分别是 34.6% 和 10.9%（P =0.001）。

2.2  万古霉素给药方式与持续时间

万古霉素不同给药方式所致肾毒性不同。静脉

输注为临床最常用的给药方式，可分为间歇性静脉

输注（intermittent infusion, II）和持续性静脉输注

（continuous infusion, CI）。

II 输液的速度相对较快，药物在较短的时间

内达到很高的血药浓度水平；CI 可控输注速率与

血浆内最低抑菌浓度，从而达到临床治疗效果。

Hanranhan 等 [11] 用 多 变 量 Logistic 回 归 分 析 对

1 430 例输注万古霉素的 ICU 患者进行回顾性研究

发现当患者的疗程为 72 h，采用 II 的给药方式肾毒

性发生率为 CI 的 8.2 倍；且 CI 的给药方式与 II 及

CI 和 II 混合式的给药方式相比，其肾毒性依次为

II> 混合式 >CI。Hanranhan 等 [12] 对万古霉素用 CI
与 II 两种输液方式肾毒性的 meta 分析结果也证实：

CI 比 II 能明显降低患者的肾毒性。

万古霉素治疗的持续时间是万古霉素引起肾毒

性发生的独立危险因素 [13]。万古霉素肾毒性的发生

时间通常在用药后的第 5~7 天。万古霉素治疗超过

7 d 时，肾毒性的发生率从 6% 增加到 21%，疗程

超过 14 d 时，肾毒性的风险甚至可上升至 30%。

2.3 万古霉素谷浓度和曲线下面积与肾毒性

指南推荐对于成年人万古霉素谷浓度应提高至

10~15 mg•L-1，复杂的金黄色葡萄球菌感染的谷浓

度甚至到 15~20 mg•L-1。随着万古霉素谷浓度水平

的提高，其肾毒性的风险呈上升趋势。在万古霉素

谷浓度与肾毒性的相关研究中，门鹏等 [14] 采用双变

量模型的 meta 分析评价万古霉素谷浓度与肾毒性

发生率的关系，结果显示谷浓度 10~20 mg•L-1 时，

其肾毒性与浓度呈线性正相关。Van 等 [15] 报道了

万古霉素高谷浓度与肾毒性关系的荟萃分析结果，

研究显示谷浓度 >15 mg•L-1 是引起肾毒性发生的独

立危险因素。而 Han 等 [16] 采用广义最小绝对收缩法

和广义 Lasso 法对 1 269 例万古霉素的 TDM 数据的

回归分析结果显示：万古霉素谷浓度超过 12.1 mg•L-1

与肾毒性的增加程度相关。Chavada 等 [17] 回顾性

分析 127 例 MRSA 感染患者使用万古霉素至少 14 d，

观察临床发生急性肾功能损伤（acute kidney injury, 
AKI）为 15.7%（20/127），发生与没有发生 AKI 万古

霉素的稳态谷浓度分别为 17.2 mg•L-1 和 13.1 mg•L-1。

因此，万古霉素在血中的暴露量与其肾毒性呈正相

关，万古霉素谷浓度水平能很好地预测肾毒性的发生。

在抗菌药物治疗过程中，低水平药时曲线下面

积（area under the concentration-time curve，AUC ）

容易造成细菌选择性压力，引起抗菌药物耐药菌的

产生。对于金黄色葡萄球菌引起的严重感染，万

古霉素治疗指南推荐 AUC/MIC 的比值应≥ 400，
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细 菌 的 MIC ≤ 1mg•L-1。 因 此， 如 何 权 衡 万 古 霉

素的细菌耐药性、疗效与肾毒性的关系，是用万

古霉素治疗策略的关键。Lodise 等 [18] 对 166 例患

者接受万古霉素治疗的肾毒性与 AUC 的相关性研

究显示：万古霉素高稳态的 AUC 与肾毒性相关，

患 者 万 古 霉 素 AUC s ≥ 1 300 mg•h•L-1 与 低 的 万

古霉素暴露相比肾毒性的发生率明显增加，分别

为 25.9% 和 10.1%（P =0.05）。 另 Neely 等 [19] 用

群体药物动力学模型和仿真研究万古霉素的肾毒

性，结果显示 AUC s700 mg•h•L-1 为万古霉素肾毒

性的阈值。而 Chavada 等 [17] 用（classification and 
regression tree, CART） 法 分 析 研 究 127 例 MRSA
感染患者使用万古霉素发生 AKI 不良事件。所选

患者使用万古霉素至少 14 d，发生 AKI 的AUC 0~24 阈

值 >563 mg•h•L-1， 且 高 阈 值 AUC 0~24 与 低 阈 值 相

比发生 AKI 不良事件有显著性差异，分别为 40%
（8/20） 和 11.2%（12/107）， P =0.002； 其 多 因

素分析结果显示：AUC 0~24 比谷浓度能更好地预测

万古霉素的肾毒性（OR =5.07, 95%CI : 1.57~16.29，

P =0.006），但在临床实践中，医疗机构测定患者

的 AUC 值需要多次抽血，临床上可操作性不强。

因此，通过监测万古霉素谷浓度水平预测可能与万

古霉素相关的肾毒性更适用。

2.4  患者病理生理状态

病情严重的患者如感染性休克、严重外伤、烧

伤等因患者处于应激状态、肾功能波动较大、脏器

功能衰竭，更易发生万古霉素相关肾毒性。Fullmer
等 [20] 采用多因素 Logistic 回顾分析 62 例白血病患

者使用万古霉素与肾毒性的相关性，结果显示：患

者的病理状态是万古霉素出现肾毒性的危险因素之

一（OR =4.38; 95%CI :1.1~29.4, P =0.029）。

万古霉素主要以原形从肾小球滤过，经近端肾

小球重吸收和分泌消除，肾功能不全一般会直接减

少万古霉素的排泄，引起万古霉素在体内蓄积。因

此，老年患者，特别是伴有高血压、糖尿病、慢性

肾功能不全等基础疾病的高龄患者，是发生万古霉

素肾毒性的高危人群。

2.5  肥胖患者

肥胖与脂肪和肌肉的增加相关，然而所增加的

脂肪和肌肉对亲脂性和亲水性抗生素的表观分布

体积的影响不同，它改变大多数抗生素的药代动

力学参数 [21]。万古霉素是亲水性抗生素，若肥胖

主要是脂肪的增加，如果肥胖患者按实际体重增

加总的药物暴露量，则将可能相应增加肾毒性发生

的风险。Choil  等 [22] 采用回顾性多因素回归分析，

对 62 例发生肾毒性不良事件的患者按正常体重（BMI 
< 25 kg·m-2）、超重（BMI：30~39.9 kg·m-2）及 肥

胖（BMI ≥ 40 kg·m-2）3 组，结果肾毒性的发生

率分别为 13（8.7%)、23（14.3%) 和 26（26.3%)，
肥胖患者肾毒性的发生率是正常体重的 3 倍。因此，

肥胖是肾毒性发生的危险因素之一。

2.6  合并使用其他肾毒性药物

尽管单用万古霉素肾毒性发生率较低，但在治

疗期间合并使用其他肾毒性药物时，肾毒性发生率

会显著增高，严重甚至导致肾功能衰竭。近年来文

献相继报道万古霉素合用哌拉西林 / 他唑巴坦的肾

毒性研究。Hammond 等 [23] 在 PROSPERO 平台注

册的 meta 分析研究数据来自 14 项的观察研究的

3 549 例患者，研究结果显示：万古霉素联用哌拉

西林 / 他唑巴坦与发生 AKI 的风险密切相关（OR = 
3.12; 95%CI : 2.04~4.78）， 儿 童 发 生 AKI 的 风 险

高于成年人。Mellen 等 [24] 用万古霉素与哌拉西林

/ 他唑巴坦合用与头孢吡肟增加肾毒性风险的 meta
分析研究也得出同样的结果，OR 为 2.26 （P=0.000 7）。 
Navalkele 等 [25] 的多因素 cox 风险比例回归模型及

Burgess 等 [26] 多因素模型的分析研究，也证实了万

古霉素与哌拉西林 / 他唑巴坦合用发生 AKI 的比例

明显高于未联用哌拉西林 / 他唑巴坦的对照组。对

万古霉素联用无环鸟苷和两性霉素 B 的肾毒性的

风险研究，Fullmer 等 [20] 报道白血病患者万古霉

素与无环鸟苷或两性霉素 B 合用后明显增加肾毒

性 的 风 险，OR 分 别 为 3.83（P =0.002 2） 和 4.26
（P =0.000 4）。与氨基糖苷类抗菌药合用 OR 为

18.896（P =0.002）[11]。因肾毒性是剂量限制因子，

其他可能发生肾毒性的药物如袢利尿剂（呋塞米、

托拉噻米）、血管造影剂、抗肿瘤药、环孢霉素、

非甾体抗炎药、肾素血管紧张素转换酶抑制剂及肾

素血管转换酶受体抑制剂等与万古霉素合用时，均

可能引起患者血清肌酐清除率增加，有潜在肾毒性

的风险。

3  肾损害保护剂

万古霉素诱导的肾毒性与万古霉素在肾脏近

端肾小球细胞蓄积和氧化损伤相关，因此，抑制
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氧化或降低肾脏蓄积均可以对肾脏起一定的保护

作用。西司他丁（cilastatin）[8] 是脱氢肽酶 I 抑制

剂，它具有增加 P-pg 的功能和表达，降低万古霉

素抑制 P-pg 作用，减少万古霉素在肾脏和近端肾

小管细胞的蓄积，对肾功能具有一定的保护作用。

Humanes 等 [27] 用猪肾近曲小管上皮细胞研究也证

实 Cilastatin 能改善万古霉素诱导的肾小管细胞凋

亡和毒性，具有增强细胞活力，减少细胞的扩增效

应和形态变化，降低万古霉素诱导的肾毒性。天然

的抗氧化剂具有抑制氧化作用，碧萝芷（cilastatin）

和螺旋藻（spirulina）[28] 对万古霉素诱导的肾皮质

氧化应激、细胞凋亡有一定的保护作用。但抗氧化

剂对万古霉素所致的人肾脏损伤尚未得到证实。其

他抗氧化剂姜黄素、维生素 E 等对万古霉素引起的

肾损害具有一定的保护作用。

4  结语

万古霉素仍然是治疗 MRSA 感染的一线药物，

多种因素与万古霉素的肾毒性相关，尽管存在相

关肾毒性一般认为是可逆的，在临床使用过程中

CI 给 药 方 式 比 II 明 显 降 低 万 古 霉 素 的 肾 毒 性，

但也有文献报道 [29] 当万古霉素治疗的靶浓度 >40 
mg·L-1 时是发生 AKI 的独立危险因素。因此，在

当今精准医疗的模式下，开展万古霉素的血药浓度

监测，运用数学模型开展万古霉素的精准个体化治

疗，将有助于我们更安全合理的用好万古霉素，同

时一些抗氧化剂也有助于保护肾功能。
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