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【摘要】万古霉素与哌拉西林他唑巴坦联用是临床常见的联合治疗方案，该方案

治疗成本较低，可同时覆盖耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和假单胞菌，常用于重症监护病

房的患者，在严重感染如急性脓毒症患者的一线治疗中发挥着关键作用。但多项临床研

究表明该联用方案可能会增加急性肾损伤的发生风险，导致治疗失败和住院时间延长，

严重时可危及患者生命安全。因此，本研究对万古霉素与哌拉西林他唑巴坦联用致急性

肾损伤的流行病学、发病机制和防治措施进行综述，旨在为临床安全使用万古霉素和哌

拉西林他唑巴坦提供依据。
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【Abstract】Vancomycin combined with piperacillin/tazobactam is a common clinical 
treatment regimen. This low-cost regimen covers both methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA) and Pseudomonas adaceae, and it is commonly used in patients in intensive 
care units, and it plays a key role in the first-line treatment of patients with severe infections 
such as acute sepsis. However, multiple clinical studies have shown this combination regimen 
may increase the risk of acute kidney injury, resulting in treatment failure, prolonged hospital 
stay, and even the life-threatening of patients in severe cases. Therefore, this study reviewed 
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the epidemiology, pathogenesis, prevention and treatment of acute kidney injury induced by 
vancomycin combined with piperacillin/tazobactam, in order to provide evidence for the safe 
use of vancomycin and piperacillin/tazobactam in clinic.

【Keywords】Vancomycin; Piperacillin/tazobactam; Acute kidney injury; Combined 
medication

万古霉素（vancomycin，VAN）属于糖肽类

抗菌药物，主要用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA）[1] 及其他细菌所致的败血症、感染性心

内膜炎、骨髓炎、肺炎、腹膜炎等严重感染。哌

拉西林他唑巴坦（piperacillin/tazobactam，TZP）

对革兰阴性菌表现出广谱杀菌活性，适用于治疗

社区获得性肺炎、医院获得性肺炎、泌尿道感染、

皮肤及软组织等中重度感染，但对 MRSA 无效。

因此，两者联用可覆盖多种病原菌，常用于严重

感染的经验性治疗。研究 [2] 报道，VAN 联用 TZP

治疗假体关节感染的有效率高达 96%。还有研究 [3]

表明，VAN 和 TZP 联用可降低胰十二指肠切除术

后手术部位感染的发生率和手术部位粪肠球菌的

检出率，术后需额外使用其他抗菌药物的患者例

数也显著减少。临床还将 VAN 与 TZP 联用治疗

发热性中性粒细胞减少症或高度怀疑感染多重耐

药铜绿假单胞菌的患者 [4-5]。

近 年 来， 多 项 临 床 研 究 [6-8] 报 道 了 与 该 联

用方案相关的急性肾损伤（acute kidney injury，

AKI），使该安全性问题受到关注。VAN 和 TZP

单用均可能导致 AKI[9-10]，当两药联用时，AKI 风

险可增至 31.7%~35.0%[11-12]。而 AKI 可导致死亡

风险增高。一项关于 23 个国家的重症监护病房

（intensive care unit，ICU）患者多中心观察性研

究 [13] 显示，AKI 患者的死亡率为 52%，另有 8%

的 AKI 患者在出院后死亡，导致总体死亡率为

60.3%（95%CI：58.0%~62.6%）， 而 且 随 着 AKI

的严重程度增加，死亡风险也逐渐增加 [14-16]。此外，

一次或多次 AKI 后可能会发展成慢性肾脏病，无

论是在低收入国家还是高收入国家，慢性肾脏病

都将会增加社会经济负担 [17]。研究 [18] 报道，与无

AKI 的患者相比，AKI 会导致住院费用增加 7 933

（95%CI：7 608~8 258）美元，住院时间增加 3.2

（95%CI：3.2~3.3）d。本研究旨在从流行病学特

征、发生机制、危险因素以及防治措施等方面综述

VAN 联用 TZP 致 AKI 的研究进展，以供临床参考。

1  VAN联用TZP致AKI的流行病学特征

1.1  VAN的肾毒性
一项针对我国人群的回顾性队列研究 [9] 显示，

3 719 例使用 VAN 治疗的住院患者中，VAN 引起

AKI 的发生率为 14.3% ；另一纳入 12 730 例患者

的 Meta 分析 [19] 发现，儿童患者中 VAN 相关 AKI

的发病率为 11.8%。研究 [20] 表明，累积 VAN 暴

露与肾毒性相关，但未发现血浆浓度 - 时间曲线

下的 VAN 面积与疗效之间存在明确关系。

1.2  TZP的肾毒性
研究 [21-22] 发现，TZP 单药治疗后，血肌酐水

平升高约 17.7~26.5 μmol·L-1。一项纳入 107 例

入住 ICU 并使用 TZP 治疗儿童患者的回顾性研

究 [10] 结果显示，TZP 相关 AKI 的发生率可能达

到 15%，而治疗的前 24 h 药时曲线下面积（area 

under the concentration- time curve，AUC）、谷浓

度（Cmin）与 AKI 发展相关。另一项回顾性队列

研究 [23] 显示，危重儿童患者使用 TZP 后发生 AKI

的调整危险比为 1.56（95%CI：1.23~1.99）。

1.3  两药联用的肾毒性
多项队列研究和 Meta 分析均表明，相较于

单用 VAN 或 TZP，两药联用治疗普通成人 [6, 24]、

普通儿童 [7, 25]、危重儿童 [26] 等患者感染时，AKI

风险均会增加，发生率可达 31.7%~35.0%[11-12]。

VAN 与 TZP 联用的不同研究结果见表 1。但对于

ICU 的成人患者，研究结论并不一致 [27-29]，可能

是由于 AKI 不能确切反映肾损伤情况，换言之，

VAN 联用 TZP 与以血肌酐值定义的 AKI 相关，

但与替代肾脏生物标志物、透析或死亡率的变

化无关 [30]。同时，ICU 患者病情危急，发生 AKI

的风险常高于普通患者 [31]，因此产生矛盾的研

究结果。

2  VAN联用TZP致AKI的发生机制与危
险因素

VAN 和 TZP 导致 AKI 的病理生理机制尚未
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表1  万古霉素联合哌拉西林他唑巴坦在不同人群中的急性肾损伤风险研究

Table 1. Risk of AKI in vancomycin combined with piperacillin/tazobactam in different populations

纳入研究 研究类型 人群 分组及例数 AKI诊断标准 AKI发生率或效应量（95%CI）

Carreno 

2018[6]

回顾性匹配队列

研究

成人a VANb：71 

VAN+TZP：71

KDIGO aOR=4.406（1.472~13.188）

高璇

2015[7]

单中心、回顾性队

列研究

儿童a VANb：125

VAN+TZP：125

KDIGO OR=6.99（3.67~13.30）

Jeon 

2017[24]

回顾性队列研究 成人a VAN+FEPb：3 355

VAN+TZP：1 980

KDIGO aHR=1.25（1.11~1.42）

Kalligeros 

2019[25]

系统评价/Meta分析

（纳入10项研究）

儿童a VANb、VAN+TZP KDIGO、RIFLE、

肌酐增加1倍或增

加0.5 mg·dL-1

OR=8.15（3.49~18.99）

Holsen 

2017[26]

回顾性队列研究 危重儿童 VAN+CROb：35

VAN+TZP：58

KDIGO aOR=4.55（1.11~18.7）

O'Callaghan 

2020[27]

单中心回顾性队列

研究

ICU成人患者 VMCb：92

VAN+TZP：168

AKIN RRR=2.2（1.0~4.9）

Hammond 

2016[28]

回顾性队列研究 ICU成人患者 VAN+TZP：49

VAN+FEP：73

AKIN VAN+TZP：AKI发生率=32.7%

VAN+FEP：AKI发生率=28.8%

P=0.761

Luther 

2018[29]

系统评价/Meta分析

（纳入15项已发表

的研究和17篇会议

摘要）

普通和危重的

成人患者

VAN+FEPb：134

VAN+TZP：949

KDIGO、RIFLE、

AKIN、万古霉素

治疗指南

OR=2.68（1.83~3.91）

注：a未入住ICU或非危重成人患者或非危重儿童患者；b参照组；FEP：头孢吡肟；CRO：头孢曲松；VMC：万古霉素联合头孢吡肟或
美罗培南；aOR：调整优势比；aHR：调整风险比；RRR：相对危险度减少率；KDIGO：改善全球肾脏病预后组织标准，即48 h内血
肌酐上升＞0.3 mg·dL-1，或7 d内上升至基线的1.5倍以上；AKIN：急性肾损伤网络标准，即48 h内血肌酐升高≥0.3 mg·dL-1或≥1.5
倍基线值，或尿量低于0.5 mL·kg-1·h-1，至少持续6 h；RIFLE ：风险、损伤、肾功能衰竭、肾功能丧失、终末期肾病标准；万古霉
素治疗指南：美国感染病学会、美国卫生系统药师学会和感染病药师学会的联合专家组共同制订的《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》

完全阐明，当前研究 [32-33] 认为 VAN 所致 AKI 可

能与药物浓度蓄积引起的氧化应激、补体活化、

炎症损伤、线粒体功能障碍以及过敏反应型有

关。Lee 等 [34] 基于氧化应激这一主要机制，对

使用 VAN 后发生和未发生 AKI 患者的临床样本

进行探索性代谢组图谱分析和氨基酸图谱分析，

发现 AKI 组 5- 羟色胺代谢物 5- 羟基吲哚乙酸

（5-hydroxyindoleacetic acid，5-HIAA） 与 5- 羟

色胺（serotonin，5-HT）的比值（5-HIAA/5-HT）

升高，5-HIAA/5-HT 有可能作为 VAN 导致 AKI

的替代标志物。TZP 可能会引起电解质紊乱和肾

小管功能障碍 [35]，还可能通过引发急性间质性肾

炎诱导肾损伤 [36-37]。同样地，VAN 联合 TZP 时

AKI 风险增加的机制也尚未明确。可能的原因是

两种药物本身肾毒性的累积，或者两者间存在药

物相互作用。例如 TZP 可能会降低 VAN 的清除率，

导致后者在肾脏中蓄积 [38]。另外，VAN 和 TZP

是多种离子转运体的底物，可能协同竞争肌酐，

导致血肌酐升高 [39-41]。

除药物因素外，临床相关的因素也与 VAN 和

TZP 的肾毒性相关。VAN 致 AKI 的危险因素包括

较高的 Cmin 水平（特别是＞ 20 mg·L-1 或剂量＞

4 g·d-1）、联用肾毒性药物、入住 ICU、低血容量、

长疗程以及较低的基线预估肾小球滤过率 [32, 42-44]。

有研究 [45] 认为，该药的最大血药浓度（Cmax）与

肾毒性无确切关系，而在大鼠 VAN 药动学 - 毒理

学模型研究 [46] 中，给药后 0~24 h 的 Cmax 是 VAN

诱导的肾损伤最具预测性的药动学 - 毒理学驱动

因素。一项回顾性队列研究 [21] 评估 TZP 对革兰阴

性菌血症患者肾毒性的影响发现，基线血肌酐值、
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总体重及合用血管加压素是肾毒性的独立影响因

素，而 TZP 的疗程与之无关。回顾性队列研究和

病例对照研究 [11-12] 均表明，VAN 联用 TZP 致 AKI

的危险因素包括入住 ICU、基线肌酐清除率低于

60 mL·min-1 及在同一天启用联合治疗方案。

3  VAN联用TZP致AKI的防治措施

3.1  预防措施
3.1.1 选择其他肾损伤风险较小的治疗方案

首先需基于患者病情如感染部位、常见致病

菌、生化指标、药敏结果等评估 VAN 联用 TZP

的必要性，若非必须，则可以更换其中一种药物；

若必须联用，则可通过选择合适的给药方案、降

低药物暴露水平、监测血药浓度、避免其他加重

AKI 发生风险的因素或联用某些具有潜在肾保护

作用的药物等方式降低 AKI 的发生风险。

回 顾 性 队 列 研 究 [47] 结 果 显 示， 当 VAN 与

TZP 联用时，更换其中一种或两种药物同时更换

有助于降低 AKI 风险，干预组（即更换药物）和

对照组（继续联用 VAN 和 TZP）的 AKI 发生率

分别为 17.6% 和 44.6%。多项临床研究和 Meta 分

析 [8, 48-53] 表明，与联合 TZP 相比，VAN 联合其他

β- 内酰胺类抗菌药物如美罗培南、头孢吡肟等的

AKI 风险较低，见表 2。

表2  万古霉素联用不同β-内酰胺类抗菌药物与联用哌拉西林他唑巴坦的急性肾损伤风险比较

Table 2. Comparison of acute kidney injury risk between vancomycin combined with piperacillin/

tazobactam and vancomycin combined with different beta-lactam antibiotics

纳入研究 研究类型 人群 分组及例数 AKI诊断标准 AKI发生率或效应量（95% CI）

Navalkele

2017[8]

回顾性匹配队列

研究

成人 VAN+FEPa：279

VAN+TZP：279

RIFLE HR=4.27（2.73~6.68）

Balci

2018[48]

单中心、回顾性

队列研究

成人 VAN+TZP：63

VAN+MEM：69

VAN：70

TZP：200

AKIN VAN+TZP：AKI发生率=41.3%

VAN+MEM：AKI发生率=10.1%

VAN：AKI发生率=15.7%

TZP：AKI发生率=16%

Bellos

2020[49]

Meta分析（纳入

47项队列研究）

成人

儿童

成人：VAN、VAN+FEP、

VAN+MEM、VAN+TZP

儿童：VAN、VAN+FEP、

VAN+TZP

KDIGO、

RIFLE、

AKIN、

万古霉素

治疗指南

成人：与VAN、VAN+FEP、VAN+MEM相

比，VAN+TZP的OR及95%CI分别为

2.50（1.19~5.00），2.33（1.52~3.57），

2.38（1.43~4.00）；

儿童：与VAN、VAN+FEP相比，VAN+TZP

的OR及95%CI分别为10.10（1.79~58.8），

5.00（2.04~11.76）

Rutter

2017[50]

回顾性匹配队列

研究

成人 VAN+FEP：578

VAN+TZP：1 633

RIFLE VAN+FEP：AKI发生率=12.6%

VAN+TZP：AKI发生率=21.4%

Liu

2021[51]

回顾性队列研究 成人 VANa：226

VAN+TZP：79

VAN+CAR：447

KDIGO VAN+TZP：OR=4.09（1.54~10.87）

VAN+CAR：OR=0.99（0.43~2.27）

Rutter

2018[52]

回顾性队列研究 成人 VAN+TZP：9 898

VAN+MEM：338

RIFLE VAN+TZP：AKI发生率=27.4%

VAN+MEM：AKI发生率=15.4%

Downes

2017[53]

回顾性队列研究 儿童 VAN+ 1种其他β-内酰胺类

抗菌药物a：906

VAN+TZP：1 009

KDIGOb aOR=3.40（2.26~5.14）

注：MEM：美罗培南；FEP：头孢吡肟；CAR：碳青霉烯类；aOR：调整优势比；a参照组；b该研究附加要求，住院第3~7天接受联合
治疗，治疗2 d内发生AKI；KDIGO：改善全球肾脏病预后组织标准，即48 h内血肌酐上升＞0.3 mg·dL-1，或7 d内上升至基线的1.5倍
以上；AKIN：急性肾损伤网络标准，即48 h内血肌酐升高≥0.3 mg·dL-1或≥1.5倍基线值，或尿量低于0.5 mL·kg-1·h-1，至少持续6 
h；RIFLE ：风险、损伤、肾功能衰竭、肾功能丧失、终末期肾病标准；万古霉素治疗指南：美国感染病学会、美国卫生系统药师学会
和感染病药师学会的联合专家组共同制订的《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》
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但是，一项纳入 3 299 例 ICU 患者的回顾性

队列研究 [54] 结果表明，与其他经验广谱组合如

VAN 联用头孢吡肟、VAN 联合美罗培南相比，

短疗程（24~72 h）的 VAN 与 TZP 联用并未增加

包括持续肾功能障碍、透析依赖及 60 d 死亡等远

期不良结局的风险，也与短期严重的 AKI 结局无

关，这可能是由于临床研究的异质性所致。入住

ICU 本就是 AKI 的危险因素之一 [31]，患者病情复

杂，同时以 2 期或 3 期 AKI 的发生为结局指标，

可能低估了其真正的 AKI 风险。因此，更换其他 β-

内酰胺类可能仍是较为合理的选择。

3.1.2 选择合适的给药方式
2 项 Meta 分析 [55-56] 显示，连续输注与间歇输

注 VAN 治疗感染的疗效相当，但连续输注 VAN

能提高患者目标浓度达标率和临床疗效靶值达标

率，同时意味着较低的肾损伤风险。另外，由于

VAN 是一种时间依赖性的抗菌药物，所以，连续

输注时监测稳态血药浓度可能是更为明智和谨慎

的选择。研究 [57] 报道，TZP 延时输注和间歇推注

相比，前者在给药间隔期间能保持更高的血药浓

度，这可能与 TZP 本身的药动学特点有关，即属

于时间依赖性药物，药物疗效取决于药物浓度高

于最低抑菌浓度的时间。而且，据一项系统评价

和 Meta 分析 [58] 显示，重病患者接受 TZP 的延时

输注与死亡率降低、临床治愈率提高相关。因此，

在经验性治疗时应选择连续输注或延时输注给药

方案。

3.1.3 降低药物暴露并监测血药浓度
药物的治疗作用与不良反应往往在于剂量的

区别，有些药物的治疗窗很窄，例如氨茶碱、

VAN 等，这些药物在使用过程中需要监测血药浓

度。Muklewicz 等 [59] 尝 试 根 据 AUC 来 指 导 VAN

的给药剂量，以减轻其联合 TZP 治疗时可能的

AKI 风险，但并未发现依据药动学参数指导给药

的优势，指导组和未指导组的 AKI 发生率差异

无统计学意义（P ＞ 0.05），且两组联合用药时

AKI 的发生率均高于单用 VAN 时。但另有研究 [60] 

认 为 VAN 引 起 的 AKI 与 AUC 相 关， 尤 其 是 当

AUC ＞ 600 时。 因 此， 相 较 于 仅 采 用 VAN 的

Cmin 监测安全性，AUC 指导下的给药是更为精确

的方法，可在最大限度降低 AKI 风险的同时保证

药物疗效。此外，Hambrick 等 [61] 研究显示，通

过缩短 VAN 的使用疗程，可使造血干细胞移植

患者的 AKI 风险降低 37%。总之，在使用 VAN

过程中，为减少 AKI 的发生，降低药物暴露水平、

实施药物浓度监测并根据 AUC 调整给药剂量是

必要的。

3.1.4 避免联用其他肾毒性药物
若必须联用 VAN 和 TZP，应考虑降低 AKI

的发生风险，排除其他可能导致 AKI 的因素，如

冠脉造影剂或其他肾毒性药物的暴露。常见的肾

毒性药物包括阿昔洛韦、赖诺普利、碘造影剂等。

对于危重儿童患者，呋塞米、咪达唑仑、20% 人

血浆制备的白蛋白注射液、枸橼酸芬太尼注射液、

复方甘草酸苷注射液和乳酸米力农注射液等也与

AKI 相关 [62]。一项大型回顾性队列研究 [63] 显示，

16% 的成人住院患者有超过 1 d 的肾毒性药物暴

露，其中，约 30% 进展为 AKI。因此，应尽量避

免与其他肾毒性药物联用或提前评估 AKI 的发生

风险。Kim 等 [64] 开发了 VAN 相关 AKI 的风险评

分系统，适用于接受血药浓度监测并同时使用各

种肾毒性药物的患者，但仍需更大型的多中心研

究来验证。

3.1.5 联用某些肾保护作用药物
联用某些药物可发挥减轻肾毒性的作用。有

回顾性队列研究 [65] 报道，使用褪黑素的患者 AKI

风险降低 63%，两者可能相关；另一项随机双盲

对照试验 [66] 结果也认为，褪黑素可降低 VAN 相

关 AKI 发生风险。褪黑素是由松果体产生的激素，

主要功能在于改善睡眠质量，同时，其也是人体

内的自由基清除剂，具有抗氧化功能，这可能是

其防治 VAN 导致肾损伤的机制。其他回顾性研

究 [67-68] 显示，对于 ICU 患者，还原型谷胱甘肽和

维生素 C 可以显著降低 VAN 的肾毒性。另一项

开放标签、安慰剂对照的随机临床试验 [69] 表明，

给予目标血清水平约为 3 mg·dL-1 的硫酸镁可降

低 VAN 和 TZP 联用时 AKI 的发生率，但结论有

待多中心的随机对照试验进一步验证。

3.2  治疗措施
药物导致的 AKI 重在预防，目前并没有针

对 VAN 联用 TZP 导致 AKI 的特异性治疗方案。

发生 AKI 后，可通过透析降低体内 VAN 水平，

改善肾功能，防止病情进一步发展 [70]。值得注意

的是，高通量的透析可能更有效，同时由于 VAN

血药浓度有反弹的可能，因此可能需要频繁的透

析 [71]。对于透析治疗的开始时间，目前并未统一
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定论。多中心随机对照试验 [72] 发现，早期和延

迟开始肾脏替代治疗（renal replacement therapy，

RRT）的策略在死亡率方面无显著差异，但之后

另一项纳入 231 例患者的单中心随机对照试验 [73]

结果显示，相较于延迟实施 RRT（诊断为 AKI 3

期后的 12 h 内），早期开始 RRT（诊断为 AKI 2

期后的 8 h 内）可降低 90 d 死亡率。

4  结语与展望

VAN 和 TZP 都是临床常用的抗菌药物，其固

有的肾毒性在两者联用时会增加，应尽量避免联

用，或选择联用其他 β- 内酰胺类抗菌药物如头

孢吡肟、美罗培南等。若患者必须采用该联合用

药方案，应尽可能排除其他危险因素，选择延时

输注给药，减少其他肾毒性药物暴露，或联用某

些具有肾保护作用的药物。

目前关于 VAN 与 TZP 联用的研究多是单中

心、回顾性队列研究或是病例对照研究，多数研

究认为其联用可能增加 AKI 的发生风险，医生在

做临床决策时应当谨慎，但开展多中心的随机对

照试验仍是必要的，特别是在 ICU 患者中。同时，

现有的研究多是以 AKI 为主要结局指标，但是定

义 AKI 的肌酐值受多种因素影响，包括体重、饮

食等。因此，也有待进一步发现和筛选更为科学

准确的 AKI 生物标志物。
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