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万古霉素相关急性肾损伤及肾功能未恢复危险因素分析*

徐红艳 1，2，马 菲 1，2，邓琴香 1，2，黄 健 1，2，徐丙发 1，2△

（1. 安徽医科大学药学院，安徽 合肥 230061； 2. 安徽医科大学第三附属医院，安徽 合肥 230061）
摘要：目的 探讨患者发生万古霉素相关急性肾损伤（VA - AKI）及 VA - AKI患者肾功能未恢复的危险因素。方法 选择医院 2017年

1月至 2022年 12月收治的使用万古霉素患者的临床资料，统计 VA - AKI发生率及治疗药物监测（TDM）情况。分别采用单因素分析

及多因素 Logistic 回归分析评估患者发生 VA - AKI 及肾功能未恢复的危险因素。结果 共纳入 158 例患者，43 例发生 VA - AKI
（27. 22%）；有 145例患者需进行 TDM，其中 61例（42. 07%）实际进行。多因素 Logistic回归分析显示，合并心脏病［OR = 0. 036，95%CI
（0. 004，0. 308），P = 0. 002］，合并肿瘤［OR = 0. 103，95%CI（0. 012，0. 910），P = 0. 041］，行外科手术［OR = 0. 060，95%CI（0. 011，
0. 324），P = 0. 001］及联用袢利尿剂［OR = 0. 090，95%CI（0. 022，0. 378），P = 0. 001］是患者发生 VA - AKI的独立危险因素；VA - AKI
3期［OR = 24. 788，95%CI（2. 567，239. 343），P = 0. 006］是 VA - AKI患者肾功能未恢复的独立危险因素。结论 合并心脏病、合并肿瘤、

行外科手术、联用袢利尿剂是患者发生 VA - AKI的独立危险因素；VA - AKI 3期是患者肾功能未恢复的独立危险因素。

关键词：万古霉素；急性肾损伤；危险因素；肾功能恢复；Logistic回归分析

Analysis of Risk Factors for Vancomycin - Associated Acute Kidney Injury and Failure to
Recover Renal Function
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the risk factors for vancomycin - associated acute kidney injury （VA - AKI） and failure to
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recover renal function in patients with VA - AKI. Methods Clinical data of patients treated with vancomycin in the hospital from
January 2017 to December 2022 were collected，the incidence of VA - AKI and therapeutic drug monitoring（TDM） was analyzed.
Univariate analysis and multivariate Logistic regression analysis were used to evaluate the risk factors for VA - AKI and failure to
recover renal function in patients respectively. Results A total of 158 patients were included，43 of whom（27. 22%）had VA - AKI，
and 145 patients required TDM，61 of whom （42. 07%） underwent it. The multivariate Logistic regression analysis showed that
complication with heart disease［OR = 0. 036，95%CI（0. 004，0. 308），P = 0. 002］，complication with tumors［OR = 0. 103，95%CI
（0. 012，0. 910），P = 0. 041］，surgery ［OR = 0. 060，95%CI （0. 011，0. 324），P = 0. 001］ and combination with loop diuretics
［OR = 0. 090，95%CI（0. 022，0. 378），P = 0. 001］ were the independent risk factors for VA - AKI in patients. VA - AKI stage
three［OR = 24. 788，95%CI（2. 567，239. 343），P = 0. 006］ was the independent risk factors for failure to recover renal function
in patients with VA - AKI. Conclusion Complication with heart disease，tumors，surgery and combination with loop diuretics are
the independent risk factors for VA - AKI in patients，and VA - AKI stages three is the independent risk factor for failure to
recover renal function in patients.
Key wordsKey words：：vancomycin；acute kidney injury；risk factor；renal function recovery；Logistic regression analysis

万古霉素是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（MRSA）感染的一线药物［1］，肾损伤是其最常见的不良

反应，临床主要表现为急性肾损伤（AKI），且发展为慢

性肾脏疾病及死亡的风险较高［2］，同时也增加了患者的

经济负担［3］。不同患者的万古霉素相关AKI（VA - AKI）
发生率（5%～43%）差异很大［4 - 5］。VA - AKI潜在危险

因素较多，包括种族，肥胖，万古霉素剂量、谷浓度，疾

病严重程度等［6 - 8］。文献报道的合并疾病对VA - AKI
的影响有较大差异［7］，且肾功能未恢复危险因素的相关

报道较少，如何促使相关患者的肾功能恢复仍是一大

难题。为此，本研究中分析了患者发生VA - AKI及VA -
AKI患者肾功能未恢复的危险因素，为临床防治及管理

此类患者提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

VA - AKI的评定标准：VA - AKI定义为在万古霉

素治疗期间或停用后 48 h内发生的AKI。采用改善全球

肾病预后组织（KDIGO）标准［9］进行 AKI筛查，指标及

要求包括血清肌酐（SCr）在 48 h内增加 ≥ 0. 3 mg / dL
（≥ 26. 5 µmol / L），或SCr增至基线的1. 5倍，且明确或推断

上述情况发生在7 d内；以及尿量减少 < 0. 5 mL /（kg·h），且
持续6 h以上。VA - AKI可分为1期、2期、3期［9］。

纳入标准：万古霉素用药疗程 ≥ 72 h；基线 SCr ≤
4 mg / dL（353. 6 µmol / L）。本研究经安徽医科大学第

三附属医院伦理审查委员会批准［批件号：伦研批第

2023（23）号］。

排除标准：慢性肾病 5期或正接受定期透析；入院

时存在AKI；万古霉素非静脉给药；信息缺失。

病例选择与分组：通过医院信息系统调取医院

2017年 1月至 2022年 12月使用万古霉素的成年患者

158例。其中男 99例（62. 70%），女 59例（37. 30%）；中位

年龄 60岁。按接受万古霉素治疗后是否发生VA - AKI
分为AKI组（43例）和非AKI组（115例）。

1. 2 肾功能预后标准

肾功能恢复分为 3个级别：完全恢复，住院期间 SCr
降至基线水平；部分恢复，住院期间 SCr从峰值浓度下

降 ≥ 25%（但仍高于基线水平）；未恢复，直至出院时仍

依赖透析或SCr从峰值浓度到出院时下降 ≤ 25%。

1. 3 数据收集与分析

收集患者的一般资料、实验室指标、合并疾病、万

古霉素治疗时长及每日用药总剂量、联用的其他肾毒

性药物及住院死亡率等。对于AKI组患者根据KDIGO
标准进行分期，并进一步分析病情转归，包括住院死亡

率、肾功能恢复情况。根据中国药理学学会发布的指

南［10］分析万古霉素的治疗药物监测开展情况。

1. 4 数据处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计量资料，呈正

态分布时以 X ± s表示，行 t检验；非正态分布时以

M（P25，P75）表示，行秩和检验。计数资料以率（%）表示，

行 χ2检验、拟然比 χ2检验或Fisher确切概率法。采用单

因素分析预测VA - AKI发生、肾功能未恢复的影响（危

险）因素，对于其中P ≤ 0. 05的潜在危险因素采用多因

素 Logistic回归分析评估独立危险因素，计算比值比

（OR）及 95%置信区间（CI）。均采用双侧检验，P ≤ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 VA - AKI 发生的危险因素

两组患者一般资料及临床特征比较见表 1（WBC为

白细胞计数，NEUT%为中性粒细胞百分比，Alb为白蛋

白，ALT为丙氨酸氨基转移酶，ICU为重症监护室）。万

古霉素与其他肾毒性药物联用情况见表 2，有 145例患

者需进行TDM，其中61例（42. 07%）实际进行。

其中联用的药物，氨基苷类包括阿米卡星，头孢菌

素类包括头孢替安、头孢哌酮他唑巴坦、头孢哌酮舒巴

坦，碳青霉烯类包括亚胺培南西司他丁、美罗培南、比

阿培南，血管活性药物包括去甲肾上腺素、异丙肾上腺
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素、多巴酚丁胺，袢利尿剂包括呋塞米、托拉塞米。多因

素分析显示，合并心脏病、肿瘤，行外科手术及联用袢利

尿剂为患者发生VA - AKI的独立危险因素，详见表3。
2. 2 VA - AKI 患者肾损伤程度及预后

3期VA - AKI患者的住院死亡率及肾功能未恢复

率均显著高于 1期、2期患者（P < 0. 05）；1期患者肾功

能 恢 复（含 完 全 恢 复 或 部 分 恢 复 ，下 同）率 最 高

（91. 67%）。详见表4。
2. 3 VA - AKI 患者肾功能未恢复的危险因素

将AKI患者按肾功能是否恢复分为恢复组（31例）

和未恢复组（12例）。单因素分析和多因素 Logistic回归

分析显示，VA - AKI 3期是VA - AKI患者的肾功能分

期是肾功能未恢复的独立危险因素。详见表5、表6。
3 讨论

近年来，随着MRSA检出率的上升，万古霉素的应

用日益广泛，目前仍无其他药物能替代其在MRSA感染

治疗中的地位，但其最主要不良反应AKI应引起重视。

轻度的VA - AKI通过减量或停药多可好转。多项研究

表明，临床药师协助万古霉素药物管理，有助于识别

表3 患者发生VA - AKI的多因素Logistic回归分析

Tab. 3 Multivariate Logistic regression analysis of patients with
VA - AKI

项目

WBC
NEUT%
合并心脏病

合并低蛋白血症

合并肿瘤

进入 ICU
行外科手术

联用头孢菌素类

联用哌拉西林他唑巴坦

联用血管活性药物

联用袢利尿剂

常量

回归系数

- 0. 033
0. 032

- 3. 338
- 0. 662
- 2. 275
- 1. 689
- 2. 806
- 0. 868
0. 786

- 2. 444
- 2. 406
2. 844

Wald
0. 491
2. 632
9. 182
0. 861
4. 182
3. 590
10. 719
1. 601
0. 446
3. 767
10. 821
3. 536

OR（95%CI）
0. 968（0. 883，1. 061）
1. 032（0. 993，1. 072）
0. 036（0. 004，0. 308）
0. 516（0. 127，2. 088）
0. 103（0. 012，0. 910）
0. 185（0. 032，1. 06）
0. 060（0. 011，0. 324）
0. 420（0. 109，1. 611）
2. 195（0. 219，22. 041）
0. 087（0. 007，1. 024）
0. 090（0. 022，0. 378）

17. 178

P值

0. 483
0. 105
0. 002
0. 353
0. 041
0. 058
0. 001
0. 206
0. 504
0. 052
0. 001
0. 060

表4 VA - AKI患者肾功能恢复情况及预后比较［例（%）］
Tab. 4 Comparison of renal function recovery and prognosis in

patients with VA - AKI［case（%）］

项目

住院死亡

肾功能恢复情况 完全恢复

部分恢复

未恢复

VA - AKI分期

1期

（n = 24）
4（16. 70）
18（75. 00）
4（16. 67）
2（8. 33）

2期

（n = 10）
1（10. 00）
4（40. 00）
3（30. 00）
3（30. 00）

3期

（n = 9）
5（55. 56）
1（11. 11）
1（11. 11）
7（77. 78）

小计

（n = 43）
10（23. 26）
23（53. 49）
8（18. 60）
12（27. 91）

χ2值

6. 671

15. 398

P值

0. 014

0. 000
表5 VA - AKI患者肾功能未恢复单因素分析

Tab. 5 Univariate analysis of failure to recover renal function in
patients with VA - AKI

项目

年龄［M（P25，P75），岁］

合并疾病（例）

VA - AKI分期（例）

高血压

糖尿病

贫血

低蛋白血症

肿瘤

1期

2期

3期

恢复组（n = 31）
69（61，78）
10
3
6
15
7

22
7
2

未恢复组（n = 12）
75（52，94）
9
1
1
3
1

2
3
7

χ2 / Z值

- 0. 948
0. 029
0. 019
0. 174
0. 000
0. 410
15. 352

P值

0. 343
0. 029
0. 893
0. 676
0. 987
0. 522
0. 000
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表1 两组患者的一般资料及临床特征比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data and clinical
characteristics between the two groups

项目

性别［例（%）］

年龄

实验室指标

［M（P25，P75）］

合并疾病

［例（%）］

病情严重程度

［例（%）］

男

女

< 60岁

≥ 60岁

基础SCr（µmol / L）
估算肌酐清除率（mL / min）
WBC（× 109 / L）
NEUT%（%）

Alb（g / L）
ALT（U / L）
心脏病

高血压

糖尿病

贫血

低蛋白血症

肿瘤

进入 ICU
行外科手术

AKI组（n = 43）
29（67. 44）
14（32. 56）
11（25. 58）
32（74. 42）

65. 45（54. 00，74. 70）
93. 00（84. 30，104. 00）
10. 90（7. 70，16. 10）
85. 30（75. 10，92. 00）
31. 20（24. 80，37. 90）
23. 20（16. 10，36. 20）

14（32. 56）
19（44. 19）
4（9. 30）
7（16. 28）
18（41. 86）
8（18. 60）
26（60. 47）
31（72. 09）

非AKI组（n = 115）
70（60. 87）
45（39. 13）
36（31. 30）
79（68. 70）

59. 00（43. 40，70. 40）
97. 00（88. 40，106. 20）
10. 01（7. 40，12. 70）
78. 60（67. 50，85. 30）
32. 80（29. 60，35. 80）
26. 50（13. 40，46. 80）

3（2. 61）
45（39. 13）
16（13. 91）
17（14. 78）
26（22. 61）
6（5. 22）
5（4. 35）
27（23. 48）

χ2 / Z值

0. 578

0. 491
- 1. 471
- 1. 547
- 2. 496
- 2. 645
- 1. 905
- 0. 301
26. 201
0. 704
0. 257
0. 054
5. 773
6. 946
62. 496
31. 837

P值

0. 447

0. 484
0. 141
0. 122
0. 013
0. 008
0. 057
0. 764
0. 000
0. 401
0. 612
0. 816
0. 016
0. 008
0. 000
0. 000

表2 万古霉素治疗时间、剂量及与其他肾毒性药物的联用情况［例（%）］
Tab. 2 Treatment time，dosage and combination with other neph⁃

rotoxic drugs of vancomycin［case（%）］

项目

治疗时间

每日总剂量

联用药物

< 7 d
7～ < 14 d
≥ 14 d
< 4 g / d
≥ 4 g / d
氨基苷类

头孢菌素类

碳青霉烯类

哌拉西林他唑巴坦

血管活性药物

袢利尿剂

AKI组（n = 43）
14（32. 56）
21（48. 84）
8（18. 60）
42（97. 67）
1（2. 33）
3（6. 98）
18（41. 86）
13（30. 23）
7（16. 28）
14（32. 56）
27（62. 79）

非AKI组（n = 115）
30（26. 09）
57（49. 57）
28（24. 35）
115（100. 00）
0（0）
1（0. 87）
20（17. 39）
31（26. 96）
7（6. 09）
2（1. 74）
10（8. 70）

χ2值

0. 927

0. 264
2. 579
10. 259
0. 167
4. 026
26. 349
51. 068

P值

0. 629

0. 608
0. 108
0. 001
0. 683
0. 045

< 0. 001
< 0. 001
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VA - AKI危险人群、提高万古霉素有效使用率、减少万

古霉素治疗的平均时间和医疗费用［11 - 15］。有研究表

明，VA - AKI在成年患者中的发生率为 5%～43%［4］。本
研究中为 27. 2%，多数患者因 SCr检测不足而被排除，

且非VA - AKI组患者数较少导致本研究中 VA - AKI
发生率偏高；合并心脏病、肿瘤、外科手术及联用袢利

尿剂是患者发生 VA - AKI独立危险因素；VA - AKI
3期是VA - AKI患者肾功能未恢复的独立危险因素。研

究表明，除上述因素外，种族、合并慢性肾脏病、肥胖、

感染严重程度、万古霉素血药谷浓度 > 18. 75 mg / L均
是发生 VA - AKI的危险因素［11，16 - 17］。WOMBLE等［16］
的研究表明，特定种族（如非裔美国人）的VA - AKI患
病风险比白种人更高，但目前缺乏关于亚洲人的调查

研究，本研究具有区域局限性，并未将种族因素纳入研

究。PAN等［11］在一项纵向研究中发现，合并心脏病及慢

性肾脏病是患者发生VA - AKI的危险因素。KIM等［17］
的研究结果表明，发生VA - AKI的危险因素包括肥胖、

感染的严重程度及如实体器官肿瘤和脑血管疾病等合

并症，与本研究结果基本一致。由于纳入患者治疗药物

监测信息不全，万古霉素谷浓度未纳入本研究。这提示

万古霉素治疗药物监测工作仍需加强。

有研究发现，联用血管活性药物、哌拉西林他唑巴

坦及袢利尿剂是VA - AKI发生的危险因素［18 - 19］。本研

究结果显示，联用袢利尿剂是VA - AKI发生的独立危

险因素，但未发现血管活性药物及哌拉西林他唑巴坦

与VA - AKI之间的相关性。这可能是因为患者联用血

管活性药物疗程较短，临床医师选择联用抗菌药物时

规避了哌拉西林他唑巴坦。对于使用万古霉素治疗且

合并多种发生VA - AKI危险因素的患者，需使用利尿

剂时，建议优先考虑氢氯噻嗪、螺内酯等。

VA - AKI 3期是VA - AKI患者肾功能未恢复的独

立危险因素。研究显示，影响VA - AKI患者肾脏恢复的

因素包括年龄、合并症、VA - AKI分期等［20 - 21］。SAITO
等［22］的研究结果表明，大多数VA - AKI 1期的患者，在

调整万古霉素给药方案后肾功能完全恢复；而当VA -
AKI进展到 2期或 3期，发生严重的肾损伤后，调整万古

霉素给药方案后肾功能也难以恢复，与本研究结果一

致。本研究可能由于样本量较少而未发现年龄与肾功

能未能恢复具有相关性。因此，当患者早期发生 VA -
AKI时应及时减少剂量、停止用药，避免VA - AKI进展

到3期，有利于患者肾功能的恢复。

综上所述，合并心脏病、肿瘤，行外科手术及联用

袢利尿剂是患者发生 VA - AKI的独立危险因素。

VA - AKI 3期是VA - AKI患者肾功能未恢复的独立危

险因素。因此在使用万古霉素前应评估患者是否存在

发生VA - AKI的危险因素，且对于此类人群，临床医师

应加强与临床药师的合作，开展治疗药物监测及 SCr
检测，以减少 VA - AKI事件的发生，防止进入 VA -
AKI 2期、3期。
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表6 VA - AKI患者肾功能未恢复多因素Logistic回归分析

Tab. 6 Multivariate Logistic regression analysis of failure to
recover renal function in patients with VA - AKI

项目

VA - AKI 1期

VA - AKI 2期

VA - AKI 3期

高血压

常量

回归系数

3. 312
1. 490
3. 210
0. 895

- 2. 732

Wald
7. 725
2. 112
7. 700
0. 921
10. 119

OR（95%CI）
27. 438（3. 038，247. 814）
4. 437（0. 595，33. 099）
24. 788（2. 567，239. 343）
2. 447（0. 394，15. 211）

0. 065

P值

0. 201
0. 146
0. 006
0. 337
0. 001
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