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哌拉西林他唑巴坦致老年患者急性肾损伤的
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摘!要!目的!了解哌拉西林他唑巴坦导致老年患者急性肾损伤((L*+6M,/.60,.K*30#DQH)的基本情况#探讨可能增加肾毒性的危
险因素" 方法!筛选并收集 "#$>,"#"#年某三级甲等综合性医院使用哌拉西林他唑巴坦静脉滴注治疗感染的老年住院患者资
料#采用单中心&回顾性队列研究#对用药前后肌酐等检验数据和主要结果进行统计学分析#最终得出老年患者使用哌拉西林他唑
巴坦导致DQH的相关危险因素" 结果!共收集 " ==>例老年患者#其中有 $@$例出现DQH#DQH发生率为 NI"Ag#以 $级为主" 单
因素分析结果显示#%个因素与DQH发生有关(!R#I#N)" Z-4,1+,L回归分析结果显示#用药疗程&联合用药&酸碱失衡&贫血及用药
合理性为使用哌拉西林他唑巴坦后发生DQH的主要危险因素" 结论!医务人员应了解老年患者发生 DQH的相关危险因素#采取
适当措施#加强用药过程监测#合理用药"
关键词!老年患者’ 哌拉西林他唑巴坦’ 急性肾损伤’ 合理用药
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!!哌拉西林他唑巴坦是 "5内酰胺类抗菌药物o"5内酰胺酶
抑制剂复方制剂"对腹腔内感染+皮肤和软组织感染+下呼吸
道感染+复杂的尿路感染以及妇科感染等有效,$- * 哌拉西林

他唑巴坦具有极好的安全性和耐受性"是经验性治疗住院患
者中重度感染的可靠选择* 肾脏是药物毒性发生的常见部
位"也是药物代谢和排泄的重要器官"治疗药物通过促进肾
脏的各种损伤而诱发急性肾损伤#(L*+6M,/.60,.K*30"DQH$
或慢性肾衰竭,"- * 本研究通过收集某三级甲等综合性医院
使用哌拉西林他唑巴坦的老年住院患者的相关资料"总结病
例特点"分析 DQH的相关危险因素"为临床合理用药提供
帮助*
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GH资料与方法
GIGH资料来源

选取 "#$>."#"#年某三级甲等综合性医院使用哌拉西林
他唑巴坦的老年住院患者作为研究对象* 纳入标准%年龄"
=#岁(使用哌拉西林他唑巴坦静脉滴注治疗* 排除标准%用药
前慢性肾脏病分期 @.N 期的患者* 将收集的患者分为 DQH

组和正常组"DQH组为使用哌拉西林他唑巴坦后出现 DQH的
患者* 研究设计前"医院伦理委员会对本研究进行了审查"本
研究行为符合医院伦理委员会机构审查委员会的要求*
GIJH方法

采用回顾性队列研究方法"记录患者一般情况#病历号+

姓名+年龄+性别及科室$+疾病诊断"哌拉西林他唑巴坦的单
次剂量+频次+日剂量+疗程以及联合用药"用药前后肾功能指
标+血气指标+电解质及血红蛋白等指标水平* 采用 &dL6)
"#$=软件录入数据*
GIKH7BR评估

首先剔除其他原因导致的 DQH* 参考相关文献,C- "将肾
毒性的主要终点事件定义为血清肌酐水平至少增加i
#IC S4J/)或增加 $IN倍* 根据 "##>年美国卫生及公共服务
部J美国国立卫生研究院J国家癌症研究所发布的/常见不良
反应事件评价标准#9̂9D&$0 ,@-判断标准"将 DQH严重程度
分级分为 $.N级* $级%肌酐水平增加i#IC S4J/)或者超出
基线的 $INm"I#倍("级%肌酐水平超出基线 "mC 倍(C 级%肌
酐水平超出基线 C 倍或i@I# S4J/)(@ 级%危及生命需要透析
治疗(N级%死亡*
GILH药品不良反应关联性评价

结合/药品不良反应报告和监测管理办法0"按照&肯定’
&很可能’&可能’&可能无关’&待评价’和&无法评价’的 = 级
评价标准"对药品不良反应进行关联性评价* 评价结果为&肯
定’&很可能’和&可能’的"确定为哌拉西林他唑巴坦所致药
品不良反应*
GIMH统计学方法

运用 [P[[ ""I#统计学软件处理数据"计量资料以均数n

标准差#$,n%$表示"比较采用 -检验(计数资料以频数和率
#g$表示"比较采用!" 检验* 对患者性别+年龄+基础肾脏疾
病+用药合理性+贫血+酸碱失衡+电解质代谢紊乱等与 DQH发
生的关系进行单因素分析"再将单因素分析中有统计学意义
的指标纳入多因素Z-4,1+,L回归分析"用药合理性仅考察哌拉
西林他唑巴坦使用的合理性* 根据研究对象是否发生 DQH及
DQH严重程度分级"即&无+$ 级+" 级+C 级+@ 级+N 级’为多分
类变量"为了便于分析"通过赋值来进行量化"由低至高%0j#"

无DQH发生(0j$"$级(0j"""级(0jC"C 级(0j@"@ 级(0jN"
N级* 其他变量采用同样方法进行赋值* !R#I#N 为差异有
统计学意义*

JH结果
JIGH哌拉西林他唑巴坦临床应用基本情况

"#$>."#"#年从医院信息系统中共筛选出 " ==> 例老年

患者使用哌拉西林他唑巴坦* 纳入患者年龄为 =#m$#@岁(其
中"=#mR%# 岁者 =N= 例"%#mRA# 岁者 %"% 例"A#mR># 岁者
$ #N$例">#mR$##岁者 ""%例""$##岁者 A例*
JIJH哌拉西林他唑巴坦应用科室及疾病情况

" ==>例使用哌拉西林他唑巴坦的老年患者来自多个科
室"病例数最多的科室为呼吸内科#A@% 例"C$I%Cg$"其次为
老年医学科#==C例""@IA@g$+心血管内科#CC#例"$"IC=g$*

使用哌拉西林他唑巴坦患者的感染性疾病主要有 A 类"见
表 $* 哌拉西林他唑巴坦的给药途径均为静脉滴注"用药频率
分别为 $日 $次+$日 "次+$ 日 C 次以及 $ 日 @ 次(每日总用
药剂量在 #I=m$CIN 4范围内"疗程为 "m@C /*

表 GH使用哌拉西林他唑巴坦患者的感染性疾病分布情况
6%SGH?’(5-’S05’*&*+’&+"#5’*0(4’("%("(’&P%5’"&5(5-"%5"4

3’5$P’P"-%#’::’&5%e*S%#5%)
感染性疾病类别 病例数 构成比Jg
呼吸系统感染 " ">N ANI>>
泌尿系感染 $N@ NI%%
腹腔感染 %C "I%@
皮肤软组织感染 =" "IC"
感染中毒性休克 "@ #I>#
血流感染 @% $I%=
颅内感染 = #I""
感染性心内膜炎 A #IC#
合计 " ==> $##I##

JIKH哌拉西林他唑巴坦治疗后的 7BR发生情况及危险因素
分析

据统计"本研究中共有 $@$ 例患者出现 DQH"将其设为
DQH组"其余 " N"A例未发生DQH的患者为正常组* DQH组患
者中"DQH@级 @ 例#占 "IA@g$"C 级 $# 例#占 %I#>g$"" 级
CN例#占 "@IA"g$"$级 >" 例#占 =NI"Ng$(有 C 例患者行床
旁血液净化治疗* 对老年患者使用哌拉西林他唑巴坦后发生
DQH进行单因素分析* 通过查找有关文献,N5=- "确定相关因
素* 对年龄+性别+每日总剂量+疗程+慢性肾脏病+电解质紊
乱+酸碱失衡+贫血和用药合理性等因素进行统计学分析"得
出使用哌拉西林他唑巴坦发生DQH的危险因素* 单因素分析
结果显示"DQH组与正常组患者在慢性肾脏病+联合用药+电
解质紊乱+酸碱平衡+贫血+用药合理性和疗程等方面比较"差
异有统计学意义#!R#I#N$(此外"DQH组与正常组患者的每日
总剂量比较"差异无统计学意义#!j#I"$N$"见表 "*

表 JH两组使用哌拉西林他唑巴坦患者的相关因素
6%SJH8*--":%5’9"+%#5*-S"53""&53* /-*0P(*+P%5’"&5(

5-"%5"43’5$P’P"-%#’::’&5%e*S%#5%)
因素 DQH组#*j$@$$ 正常组#*j" N"A$ !" !
年龄J#$,n%"岁$ A#I>% nAI@C %%IC$ n>I"N #IA$# #I"=$
性别J例#g$
!男性 A= #=$I##$ $ N@# #=#I>"$ #I$#% #IC>"
!女性 NN #C>I##$ >AA #C>I#A$
慢性肾脏病J例#g$ N= #C>I%"$ C$C #$"ICA$ @$I$>N R#I#N
联合用药J例#g$ AA #="I@$$ N%= #""I%A$ @"I%C$ R#I#N
电解质紊乱J例#g$ C> #"%I==$ "#C #AI#C$ $$I@NC R#I#N
酸碱平衡J例#g$ %A #NNIC"$ $#N #@I$N$ @"INC= R#I#N
贫血J例#g$ $## #%#I>"$ AC@ #CCI##$ "AI"A> R#I#N
用药合理J例#g$ N@ #CAIC#$ $=$ #=IC%$ NAI""C R#I#N
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JILH哌拉西林他唑巴坦致7BR的多因素V*/’(5’#回归分析
以DQH的发生及分级为因变量"建立多因素Z-4,1+,L回归

分析模型"将表 " 中差异有统计学意义的 % 个因素放入
Z-4,1+,L回归模型中进行Z-4,1+,L回归分析"结果显示"疗程+联
合用药+酸碱失衡+贫血及用药合理性可能是哌拉西林他唑巴
坦致DQH的独立预测指标"见表 C*

表 KH影响7BR的多因素V*/’(5’#回归分析
6%SKHV*/’(5’#-"/-"((’*&%&%:>(’(*&)0:5’P:"+%#5*-(

%++"#5’&/ 7BR
因素 U [;& V()/ ! 9:#>Ng;.$
基础肾功能 $I$A" #IC"$ >I"$% #I#C@ $I$==##I"ANm"INC$$
疗程 #I%C@ #I$NN %IC"@ R#I#N "I#AC#$IN@@ m"IA$$$
联合用药 #I>#$ #I$AA $#INC$ R#I#N CIC@>#"ICC#m@IA$@$
电解质紊乱 $I$># #I@## #IN>N #I$$C $I#%###I"#$m$IC>$$
酸碱失衡 #INCA #I$>> $NI$A" R#I#N "I$@N#$I$=#m"I>"N$
贫血 #IA#$ #I"=> AIA=" R#I#N $I>NA#$IC$NmCI%%@$
用药合理性 $I"#> #IC%$ $CIN$C R#I#N "I%@%#$I=$>m=IC>@$

KH讨论
KIGH哌拉西林他唑巴坦应用的一般情况

DQH会导致急性肾小管损伤和坏死"或间质性肾炎伴发
肾小管损伤,%- * 在我国住院患者中"药物是导致 DQH的常见
原因* 根据来自上海市 $%家医院的DQH注册中心数据"药物
性DQH病例数占DQH总病例数#$ "##例$的 "AI>g"主要涉及
抗菌药物#@%IAg$ ,A- * 哌拉西林他唑巴坦对包括铜绿假单胞
菌在内的革兰阳性菌+革兰阴性需氧和厌氧细菌有广泛的覆
盖范围* 哌拉西林他唑巴坦相关的不良反应普遍存在"且以
老年人多见"DQH是其严重的不良反应,>- * O(..(63+1等,$#-报
告了 $例因胆管炎接受哌拉西林他唑巴坦治疗而导致间质性
肾炎的男性病例(谢平,$$-报告了 $ 例哌拉西林他唑巴坦联合

七叶皂苷钠致急性肾功能不全的老年病例(Q(3,.-团队,$"-的
一项研究纳入了 ""例年龄i=N 岁且肾功能正常的老年患者"

使用哌拉西林他唑巴坦 @m% /后"最终有 @例患者发生DQH*
KIJH患者的年龄(性别分布

本研究共收集 " ==>例患者"年龄均i=# 岁* DQH组患者
的平均年龄为#A#I>%nAI@C$岁"正常组患者的平均年龄为
#%%IC$n>I"N$岁"组间比较"差异无统计学意义#!j#I"=$$*

本研究结果显示"DQH的发生率较高"为 NI"Ag* 可能因为肾
脏发生与年龄相关的解剖+生理变化会增加老年人发生 DQH

的风险* 年龄为 A# 岁时"人体总肾单位会减少 C#gm
@#g,$C- * $@$例发生DQH的患者中"男性所占比例略高于女
性"但差异无统计学意义#!i#I#N$*
KIKH7BR影响因素分析

根据表 ".C所示"通过多因素 Z-4,1+,L回归分析"最终得
出疗程+联合用药+酸碱失衡+贫血及用药合理性是 DQH发生
的危险因素*
CICI$!联合用药与 DQH的相关性%本研究结果显示"联合用
药与DQH的发生存在一定的相关性* 治疗药物可能会引起过
敏反应"导致间质性炎症和肾小管损害"被称为急性间质性肾
炎(另一种为急性肾小管坏死"是剂量依赖性的过程"其特征

是在没有炎症的情况下对肾小管上皮具有直接毒性作用,$@- *
这些都可能是老年患者联合应用哌拉西林他唑巴坦与其他对
肾功能有影响的药物更易发生 DQH的原因* 本研究结果显
示"与哌拉西林他唑巴坦联合应用后引起DQH的药物中"联合
应用利尿剂病例数所占比例最大"共 @$ 例"占 @=I#%g* 有研
究结果表明"利尿剂在药物导致的DQH中居第 " 位"仅次于抗
菌药物,$N- * 本研究中 "N 例#占 "AI#>g$患者联合应用抗菌
药物* 抗菌药物不合理使用或长期大量使用时"可能在体内
蓄积"从而引发相关不良反应,$=- * 联合应用最多的抗菌药物
为氟喹诺酮类* 在老年患者中"氟喹诺酮类抗菌药物的血药
峰浓度和药时曲线下面积会较健康成年人增加"因此"在常规
剂量下更易导致肾毒性增加"应用过程中应密切监测肾功能
的变化,$%- * 有 C例患者联合应用氨基糖苷类抗菌药物阿米卡
星或依替米星* 氨基糖苷类抗菌药物是诱导急性肾小管坏死
的常见原因之一* 肾小管中髓样体过度堆积"溶酶体膜破裂
后"药物+毒素和其他物质释放到细胞质中"可能会进一步加
重肾毒性,$A- * " 例患者联合应用万古霉素* 有研究结果显
示"万古霉素与哌拉西林他唑巴坦联合应用较美罗培南或头
孢吡肟与哌拉西林他唑巴坦的联合应用具有更高的DQH发生
率,$>- * 其他联合应用的药物还包括血管紧张素转换酶抑制
剂+血管紧张素受体阻断剂+钙通道阻滞剂和中草药等* 其
中"$$例#占 $"IC=g$患者联合应用血管紧张素转换酶抑制
剂或血管紧张素受体阻断剂* 影响肾素5血管紧张素5醛固酮
系统的药物可能通过作用于传出小动脉而增加发生肾前损伤
的风险,"#- * %例#占 %IA%g$患者使用钙通道阻滞剂"该类药
物可通过引起传入肾小动脉的血管舒张而损害肾脏灌注* 因
此"联合应用上述药物更容易导致 DQH发生* 临床使用上述
对肾功能有影响的药物时"可以选择从低剂量开始"使用短效
药物"并增加对高风险人群的监测(随着治疗后患者情况变得
稳定"可以增加剂量"因为在病情稳定后患者可以耐受相关药
物并且可以考虑替代使用长效药物进行治疗*
CICI"!酸碱失衡+贫血与 DQH的相关性%大多数医院收治的
DQH患者都是由于肾前原因造成的* 血容量减少或电解质的
消耗是老年人中较为常见的肾前性肾损伤的类型,$C- * 血液作
为组织灌注携氧的重要载体"在维持肾脏正常生理和代谢中
起到重要作用* 有动物实验结果表明"贫血可增加体外循环
中肾脏缺氧损伤的风险,"$- (有效循环血容量不足+氧运输减少
的同时"增加肾小管氧气消耗和氧化应激损伤"可加重肾功能
的异常,""- * 该类因素导致的 DQH发生或加重在很大程度上
是可以预防的* 因此"应特别注意高危患者"防止肾脏灌注不
足"避免使用肾毒性药物"并提供适当的液体治疗*
CICIC!用药合理性+疗程与 DQH的相关性%本研究考察了用
药合理性+疗程对 DQH发生的影响* 用药合理性主要从剂量
是否适宜+联合用药是否合理以及是否及时停药进行分析*
结果显示"DQH组患者普遍存在用药剂量偏大+未按照患者肌
酐清除率推荐剂量给药+无指征联合用药以及用药疗程偏长
等问题* 毒性反应的发生通常与抗菌药物剂量以及疗程有
关* 大剂量或长期使用抗菌药物"不仅容易导致肾功能损害"
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还会导致二重感染的发生* 因此"在用药时"需根据药物的药
动学J药效学制定适宜的给药计划"严格按照相关指南及药品
说明书用药"根据患者病情及时降序治疗或停药*
KILH建议

肾脏在人体代谢+清除废物中起着关键作用* 药物导致
的DQH很常见"在用药过程中应意识到与 DQH相关的诸多危
险因素* 如果采取适当的措施"确定患者使用风险及导致DQH
发生的危险因素"可以较大程度地减少对肾脏的损害* 在开
始治疗前"应权衡每种药物的利弊"同时评估患者的肌酐清除
率及给药剂量"制定计划以进行持续监测* 发生 DQH后"机体
的功能可能受到影响"药物剂量可能不在有效血药浓度范围
内"容易发生代谢并发症"可能导致不良结果* 对于使用哌拉
西林他唑巴坦治疗的老年患者中"应从安全角度出发"给出更
仔细的用药计划* 例如"纳入适当的临床监测"包括药物浓度
及患者肾功能等"以减少毒性反应的发生* 此外"适当延长给
药间隔"可以在确保有效治疗的同时最大程度地减少药物
暴露*

综上所述"本研究通过对使用哌拉西林他唑巴坦的老年
患者进行分析"探讨了老年患者使用哌拉西林他唑巴坦后的
DQH发生情况及相关危险因素* 药师和临床医师在用药过程
中需要重视药物所致 DQH的监测"对有危险因素的老年患者
及时干预+及时治疗"促进合理用药* 本研究的不足之处在于
是回顾性研究"收集的病例有限* 下一步将继续探讨原发疾
病如冠心病+糖尿病等对结果的影响以及发生 DQH后对患者
预后的影响"为临床合理用药提供依据*
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