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万古霉素相关肾毒性的主动监测研究"
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摘
!

要"目的
!

探讨万古霉素相关肾毒性主动监测的可行性和关键性&方法
!

选取
"%!%

年
$

月至
"%!0

年
$

月经静脉注射

万古霉素的住院患者
!0(

例!采取相关药品不良事件主动监测和评估警示体系!对提示有万古霉素阳性事件患者进行评价&结果

!0(

例患者中共有
(

例出现肾损害!肾功能不全代偿期'肾功能不全失代偿期'肾衰竭期'肾衰竭终末期的发生率分别是
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&且血清肌酐在
!00
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H9;
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Y

以上'血清肌酐较基线增加
/%2

'血肌酐较基线增加
''

%

H9;

(

Y

的阳性预

警率分别为
//#/&2
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""#""2
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!其在人工关联性评价结果中分别为
!(#!12

'
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'
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&结论
!

应根据患者病情

等进行个体化万古霉素使用设置&

关键词"万古霉素$

!

肾毒性$

!

主动监测
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随着我国-药品不良反应报告和监测管理办法.的发布#我

国药品安全风险监管中心已由信息采集向技术评估靠拢#其中

重点监测作为法规性文件新增章节对该项工作进行了深入研

究(本研究基于药品不良反应事件主动监测#旨在利用计算机

技术#评估药品不良反应主动监测#辅助评估技术#节省监测资

源#提高监测效率)

!

*

(以实验室检查等相对特异的
j

肾损伤
j

为

切入点#同时鉴于金黄色葡萄球菌'青霉素肺炎链球菌'氨苄西

林耐药球菌等所致重症疾病的首选治疗药物(

>

!

资料与方法

>#>

!

一般资料
!

"%!%

年
$

月至
"%!0

年
$

月经静脉途径注射

万古霉素的住院患者
!0(

例#男
$1

例#女
&!

例%年龄
"0

"

/!

岁#平均$

0'#$a'#/

&岁(疾病类型!败血症
0!

例#重症感染

&(

例#其他
0(

例(纳入标准!经静脉途径使用注射盐酸万古

霉素#年龄在
!1

岁以上#且用药资料完整'准确和可靠(排除

标准!排除基础疾病为慢性肾功能不全'肾功能不全衰竭期'尿

毒症'肾衰竭等患者(

>#?

!

方法
!

参考文献)

"70

*对药源性肾毒性的定义'临床特

点#-万古霉素治疗成人金黄色葡萄球菌感染的治疗监测实践

指南.#万古霉素临床应用中国专家共识#注射用盐酸万古霉素

说明书等(万古霉素肾毒性诊断标准为患者应用万古霉素后

至少
"

"

0

次明确的血清肌酐水平升高#增高幅度在
/%2

以

上#且无其他解释原因(另外#考虑到血清肌酐实际监测频率

和数量不一#使用住院患者药品不良事件主动监测和评估警示

主动监测的肾毒性设置值为血清肌酐在
!00
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H9;
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Y

以上或是

血清肌酐基线值增加
''
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(
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!

效果评定
!

按相关标准进行评定)

'

*

#临床上分为
'

期#分

别为肾功能不全代偿期'肾功能不全失代偿期'肾衰竭期'肾衰

竭终末期#血清肌酐水平分别为
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!$1
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统计学处理
!

采用
MVMM!&#%

统计软件进行数据处理与

统计分析#计数资料以例数或百分率表示#采用
(

" 检验进行比

较分析#

F

$

%#%/

为差异有统计学意义(

?

!

结
!!

果

共
(

例患者检出肾损伤#其中肾功能不全代偿期
'

例'肾

功能不全失代偿期
"

例'肾衰竭期
"

例'肾衰竭终末期
!

例#分

别占
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(且血清肌酐水平

均在
!00
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H9;
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Y

以上'血清肌酐较基线增加
/%2

'血肌酐较

基线增加
''

%

H9;

"

Y

阳性预警率分别为
//#/&2

'

""#""2

'
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#其 在 人 工 关 联 性 评 价 结 果 中 分 别 为
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'
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#见表
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国际检验医学杂志
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年
(

月第
0&

卷第
!1

期
!
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\9;#0&

!

,9#!1

"

基金项目!沭阳市卫生局一般规划项目$
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作者简介!孙春琼#女#主管检验技师#主要从事临床检验工作(



表
!

!!

万古霉素相关肾毒性主动监测比较$

%

%

肾毒性筛选标准
阳性

预警

人工关联性评价结果

很可能 可能 可能无关

血清肌酐在
!00

%

H9;

"

Y

以上
/ ! ! 0

血清肌酐较基线增加
/%2 " ! % !

血肌酐较基线增加
''

%

H9;

"

Y " % ! !

合计
( " " /

@

!

讨
!!

论

随着近些年甲氧西林感染率的升高#万古霉素广泛运用于

治疗各种金黄色葡萄球菌感染#其不良反应也越来越常见#最

主要的是肾毒性(但在临床上若及时停用万古霉素或调整剂

量#减少残留量损害#肾毒性一般能恢复)

/

*

(

就肾毒性引起的肾损害而言#临床上多采用尿素氮'血肌

酐'尿量和万古霉素谷峰浓度等指标#国内外已经研发出很多

特异度'灵敏度高的生物标记物(如中性粒细胞胶酶相关性脂

质运载蛋白'肾损伤分子
7!

'白细胞介素
7!1

等#另外#基因生物

标记物等对早期诊断也有一定的参考价值(而万古霉素引起

肾毒性的发病机制主要是以原型从肾小球滤过#经近端肾小管

重吸收分泌#其血浆半衰期和肾功能有关#在正常肾功能情况

下#静脉滴注万古霉素
0B

后约有
(%2

以原型排出体外#若在

体内蓄积#则很可能造成肾损害)

&

*

(在肾功能正常时#万古霉

素的半衰期一般为
'

"

&@

#而在肾功能不全时#则其平均消除

半衰期则能达到
$@

#一般来说#药物的半衰期越长#血药浓度

越高#药物的肾毒性明显增加(就其作用机制而言#万古霉素

肾毒性与其损害肾小球并导致近端肾小管发生缺血坏死有关#

其机制主要是由于万古霉素造成氧化应激反应)

$

*

(有研究称#

肾小管近曲端上皮细胞在万古霉素作用下会造成耗氧量增加

和细胞线粒体功能变化)

1

*

(肾脏组织中抗氧化酶如超氧化物

歧化酶等活性明显下降#活性氧产生增加#氧化应激反应增加

肾损害过程(还有研究表明#肾毒性损害不仅仅是在肾小管

中#还会涉及髓区域)

(

*

(

本研究结果显示#肾损害不全代偿期'肾功能不全失代偿

期'肾衰竭期'肾衰竭终末期分别占
''#''2

'

""#""2

'

""#""2

'

!!#!!2

(说明万古霉素肾毒性主动监测有一定的临

床价值#所以在临床上需加强对万古霉素的监测并注重防范其

影响因素(

就影响因素来而言#主要是血药谷浓度#传统观点认为万

古霉素谷浓度范围是
/

"

!%H

A

"

Y

#超过
!%H

A

"

Y

则为中毒#还

需考虑到万古霉素在肺组织中浓度较低#细菌对万古霉素的敏

感性下降和最小抑菌浓度$

UJW

&值漂移等因素)

!%

*

(研究显

示#若万古霉素谷浓度在
"%H

A

"

Y

给药则患者有肾毒性#高谷

浓度会引起肾毒性#但这些均有待临床上的进一步验证)

!!

*

(

此外#万古霉素治疗窗较窄#过高会引起肾毒性和细胞毒性#而

过低则会造成治疗失效或出现耐药性#在临床上对中度耐药金

黄色葡萄球菌患者#由于病情进展迅速#在万古霉素治疗过程

中使用一个负荷剂量来快速得到目标浓度取得良好治疗)

!"

*

(

就目前临床而言#主要采用的是
/%%H

A

或
!/H

A

"

`

A

(但是#

万古霉素的有效给药方式存在争议#持续输注能更快'更平稳

地达到万古霉素的血浆浓度#同时也能降低重症监护病房呼吸

机相关性肺炎的病死率(另外在治疗时间上#治疗时间持续长

短对万古霉素相关肾毒性有很大影响性#随着治疗时间延长#

接受高谷浓度治疗患者肾毒性风险增加#治疗时间在
!

'

"

周#

其肾毒性发病率相应会增加
&2

'

0%2

#而万古霉素出现肾毒

性损害主要集中于治疗后
/

"

$B

#一直持续至
"

周及以上(研

究还表明#万古霉素引起的肾毒性还和使用血管降压药'氨基

糖苷类抗菌药物'利尿药'静脉注射造影剂等相关#同时也要考

虑患者疾病状态'年龄'体质量和饮食等因素(

综上所述#万古霉素相关肾毒性主动监测在临床上有一定

价值#能早期发现万古霉素肾毒性情况#出现以上情况早期治

疗后预后较好(
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