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【摘要】1 例 81 岁女性患者因皮肤软组织感染使用奥马环素抗感染治疗，用药 6 d 后

出现急性肾损伤，实验室检查示尿素 6.11 mmol·L-1，肌酐 236.40 μmol·L-1，肾小球滤过率

18.18 mL·min-1·（1.73 m2）-1，明确诊断为急性肾损伤。采用 Naranjo's 评估量表对可疑药

物进行关联性评价并进行分析，提示患者急性肾损伤疑似由奥马环素引起。停用奥马环素，

经护肾、连续性血液净化等对症治疗后，患者肾功能指标逐渐恢复。本文对疑似奥马环素

引起急性肾损伤的发生机制和治疗预后进行探讨，提示临床使用奥马环素时应警惕肾损伤

不良反应，发生不良反应后应及时分析评估，停用可疑药物并对症处理，以确保用药安全。
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【Abstract】An 81-year-old female patient was treated with anti-infective therapy of 
omadacycline for a soft-tissue skin infection, and developed acute kidney injury (AKI) 6 d after 
the administration of omadacycline. Laboratory tests showed that the urea was 6.11 mmol·L-1, the 
creatinine was 236.40 μmol·L-1, and the glomerular filtration rate was 18.18 mL·min-1·(1.73m2)- 1, 
which led to the definitive diagnosis of AKI. The association score of the suspected drug using 
Naranjo's Assessment Scale suggests that the patient's adverse reaction of AKI was suspected to 
be caused by omadacycline. After stopping omadacycline, the patient's renal function indicators 
gradually recovered after symptomatic treatment with renal protection and continuous blood 
purification. This paper discussed the occurrence mechanism and treatment prognosis of AKI 
caused by omadacycline. It suggestd that clinical use of omadacycline should be alert to the adverse 
effects of renal injury, and timely medication analysis and symptomatic treatment should be carried 
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out to ensure the safety and effectiveness of treatment.

【Keywords】Omadacycline; Acute kidney injury; Adverse drug reaction; Case report

奥 马 环 素（omadacycline，OMC） 是 新 型

氨基甲基环素类药物，属于第三代四环素衍生

物 [1]。2018 年 10 月美国食品药品管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）批准静脉注射和

口服奥马环素用于治疗急性细菌性皮肤和皮肤

结构感染及社区获得性细菌性肺炎 [2]。奥马环

素于 2021 年 12 月在我国获批上市，其在米诺

环素结构的基础上进行了 C9 位氨甲基修饰，不

仅在一定程度上克服了细菌耐药问题，还扩大

了抗菌谱，覆盖包括革兰阳性菌、革兰阴性菌、

厌氧菌、非典型菌株和其他耐药菌株 [3-4]。奥马

环素常见不良反应包括恶心、呕吐及腹部不适

等。一项基于美国 FDA 不良事件报告系统（FDA 

adverse event reporting system，FAERS） 数 据 库

挖掘奥马环素不良事件信号的研究 [5] 提示，奥

马环素相关不良事件阳性信号主要包括牙齿变

色、胃肠道反应及肝损伤等。目前尚未见到奥

马环素引起急性肾损伤（acute kidney injury，

AKI）的相关报道。本文报道 1 例疑似奥马环素

用药后出现 AKI 的病例，并进行分析，以期为

临床安全用药提供参考。本研究已获得患者家

属的知情同意。

1  病例资料

患者，女，81 岁，体重 70 kg，因“发热一天”

于 2024 年 6 月 28 日入院。患者入院 1 d 前受凉

后出现发热，伴胸痛、头晕、尿急、小便次数增加，

患者既往有高血压，2 型糖尿病病史，现长期服

用氯沙坦钾氢氯噻嗪和二甲双胍缓释片。入院初

步诊断 ：（1）发热待查；①肺部感染？② 尿路

感染？（2）高血压病 2 级（极高危）；（3）高

血压性心脏病；（4）2 型糖尿病；（5）颈动脉

粥样硬化；（6）脂肪肝；（7）肥胖。

6 月 28 日，患者入院完善相关检查，肾功

能：尿素 8.45 mmol·L-1，肌酐 71.20 μmol·L-1，

肾小球滤过率 72.61 mL·min-1·（1.73m2）-1；血

常规：白细胞计数 10.25×109·L-1，中性粒细胞

计数 8.15×109·L-1，C 反应蛋白 55.34 mg·L-1；

电解质：钾 3.12 mmol·L-1。予以哌拉西林钠他唑

巴坦钠 4.5 g，ivd，q8h 抗感染治疗，氯化钾缓释

片 1  000  mg，po，tid 补钾治疗。7 月 1 日，复查

血常规：白细胞计数 4.01×109·L-1，中性粒细胞

计数 2.03×109·L-1，C 反应蛋白 85.91 mg·L- 1。

患者左下肢红肿，皮温稍高，诊断为左下肢丹

毒。血培养为金黄色葡萄球菌，药敏结果显示对

苯唑西林、莫西沙星、替加环素等药物均敏感。

考虑哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗效果欠佳，停用

该药，更换为注射用甲苯磺酸奥马环素（浙江海

正药业股份有限公司，批号：6231101），首日

负 荷 剂 量 0.1  g，ivd，q12h， 次 日 调 整 为 0.1  g，

ivd，qd 抗感染治疗。7 月 2 日，患者左下肢皮肤

疼痛较前减轻，未再出现发热，患者诉入睡困难，

予以阿普唑仑片 0.4 mg，po，qn 改善睡眠。复查

电解质：钾 3.10  mmol·L-1，继续予以氯化钾缓释

片补钾。7 月 4 日，患者左下肢红肿减轻，皮温

下降，复查血常规：白细胞计数 4.40×109·L- 1，

中 性 粒 细 胞 计 数 2.42×109·L-1，C 反 应 蛋 白 

31.43 mg·L- 1，抗感染指标较前明显下降，治疗有

效。7 月 5 日，患者左膝关节疼痛明显，加用曲马

多胶囊（德国格兰泰有限公司，批号：111V02）

50 mg，po，qd 止痛。7 月 6 日，患者感纳差、乏

力，倦怠。血常规：白细胞计数 4.30×109·L- 1，

中 性 粒 细 胞 计 数 2.42×109·L- 1，C 反 应 蛋 白

19.48  mg·L- 1；电解质：钾 3.81 mmol·L-1；肾功

能：尿素 6.11 mmol·L-1，肌酐 236.40 μmol·L-1，

肾 小 球 滤 过 率 18.18 mL·min- 1·（1.73 m2）- 1。

肾 内 科 会 诊 考 虑 AKI， 停 用 可 疑 药 物 奥 马 环

素、曲马多胶囊及阿普唑仑片，调整为莫西沙

星 氯 化 钠 注 射 液 400  mg，ivd，qd 继 续 抗 感 染

治 疗， 加 用 肾 康 注 射 液 100 mL，ivd，qd、 尿 毒

清 颗 粒 5 mg，po，tid 改 善 肾 功 能。7 月 10 日，

行 连 续 性 血 液 净 化 治 疗。 复 查 肾 功 能： 尿 素 

3.45 mmol·L-1，肌酐 220.40 μmol·L-1，肾小球滤

过率 19.71  mL·min-1·（1.73 m2）-1。随后患者肾

功能逐渐恢复（表 1）。7 月 16 日，患者精神食欲改善，

白细胞计数 4.86×109 L-1，C 反应蛋白＜ 2.00 mg L-1；

尿素 7.12  mmol·L-1，肌酐 106.10 μmol·L-1，肾小

球滤过率 45.47 mL·min-1·（1.73 m2）-1。患者及

家属了解病情后要求出院。出院后继续服用莫西

沙星片 400 mg，po，qd，尿毒清颗粒 5 mg，po，
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tid，雷贝拉唑钠肠溶片 20 mg，po，qd。7 月 23 日，

患者门诊随访，肾功能恢复正常（表 1）。

2  讨论

2.1  不良反应关联性分析
根据药品不良反应关联性评价标准 [6]，对该例

患者发生的 AKI 与可疑药物奥马环素、曲马多的

关联性进行分析评价：① AKI 在患者使用可疑药

物奥马环素、曲马多后发生，具有时间相关性；

② 查阅说明书及相关文献，缺乏可疑药物奥马环素

及阿普唑仑用药后引起 AKI 的相关临床报道，但

有曲马多过量中毒引起横纹肌溶解和 AKI 的报道 [7]

及四环素类药物致肾损伤的报道 [8-11]；③ 患者出现

AKI 后停用奥马环素、曲马多及阿普唑仑，并采取

相关治疗措施之后，患者肾功能逐渐恢复；④停药

后未再使用可疑药物；⑤患者患有丹毒、肺部感染、

泌尿系感染及金黄色葡萄球菌性菌血症，经抗感染

治疗，感染指标呈进行性下降，由此判断感染引发

急性肾损伤的可能性较低，该患者为老年女性，既

往有高血压、糖尿病史，鉴于老年患者伴随年龄增

长肾功能逐渐减退、生理性退变及疾病原因导致的

靶器官损伤应该是慢性过程 [12]，且入院时肾功能

指标正常，结合肾内科会诊意见确诊为 AKI，故可

排除原发感染性疾病以及高血压、糖尿病等原患疾

病造成的混杂影响。综上所述，该不良反应与奥马

环素、曲马多的关联性评价结果为“可能”。采用

Naranjo's 评估量表 [13] 进行评分，奥马环素评分为

6 分，曲马多评分为 7 分，关联性评价结果均为“很

可能有关”（表 2）。

该病例使用曲马多与奥马环素，用法用量均

符合说明书推荐范围。文献报道指出，曲马多致

AKI 与药物过量或中毒相关，而本例患者用药剂

表1  奥马环素用药后肾功能指标变化

Table 1. Changes in renal function indicators after administration of omadacycline
日期 肌酐（μmol·L-1） 尿素（mmol·L-1） 肾小球滤过率 [mL·min-1·（1.73m2）-1]

6月28日 71.20 7.35 72.61

7月6日 236.40 6.11 18.18

7月8日 417.00 7.27   9.44

7月9日 396.00 7.27 10.02

7月10日 220.40 3.45 19.71

7月12日 271.80 8.89 14.71

7月14日 168.70 9.09 26.06

7月16日 106.10 7.12 45.47

7月23日   64.10 5.11 83.24

表2  病例的Naranjo's评估量表评分

Table 2. The Naranjo's Assessment Scale scores of the case

相关问题
问题分值 评分理由 得分

是 否 未知 奥马环素 曲马多 奥马环素 曲马多

1. 该不良反应是否有结论性报告？ +1 0 0 该ADR先前尚无结论性报道 有文献报道曲马多过量中毒

可致AKI

0 +1

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后

发生？

+2 -1 0 AKI是在使用奥马环素之后

发生的

AKI是在使用曲马多之后发

生的

+2 +2

3. 该不良反应是否在停用可疑药物或

应用拮抗剂后得到缓解？

+1 0 0 停药后予以药物护肾治疗，

肾功能指标逐渐恢复

停药后予以药物护肾治疗，

肾功能指标逐渐恢复

+1 +1

4. 该不良反应是否在再次使用可疑

药物后重复出现？

+2 -1 0 停药后未再次使用奥马环素 停药后未再次使用曲马多 0 0

5. 是否存在其他原因能单独引起该

不良反应？

-1 +2 0 无其他原因能单独引起该

ADR

无其他原因能单独引起该

ADR

+2 +2

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后

重复出现？

-1 +1 0 未使用安慰剂 未使用安慰剂 0 0

7. 药物在血液或其他体液中是否达到

毒性浓度？

+1 0 0 未检测药物浓度 未达到毒性浓度 0 0

8. 该不良反应是否随可疑药物剂量

增加而加重或随剂量减少而缓解？

+1 0 0 患者未增加或减少剂量 患者未增加或减少剂量 0 0
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相关问题
问题分值 评分理由 得分

是 否 未知 奥马环素 曲马多 奥马环素 曲马多

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物

并出现过类似反应？

+1 0 0 未知患者是否先前暴露于

同类药物并出现过类似反应

未知患者是否先前暴露于

同类药物并出现过类似反应

0 0

10. 是否存在任何客观证据证实该

反应？

+1 0 0 患者肾功能指标监测可视为

该反应的客观证据

患者肾功能指标监测可视为

该反应的客观证据

+1 +1

总分值 6 7

注：总分值≥9分，肯定有关；5~8分，很可能有关；1~4分，可能有关；≤0，可疑。

续表2

量未超出安全阈值，且未出现神经系统毒性或其

他典型过量症状，故认为曲马多导致 AKI 的可能

性较低。而奥马环素说明书注意事项中明确提示

奥马环素与其他四环素类药物结构相似，因此不

良反应也可能相似。尽管目前尚缺乏奥马环素导

致 AKI 的相关临床报道，但既往有替加环素致肌

酐水平升高 [8] 和诱导氮质血症 [9] 的报道。国际改

善全球肾脏病预后组织（kidney disease: improving 

global outcomes，KDIGO）指南 [14] 指出 AKI 是一

种广泛的临床综合征，其病因包括肾前性氮质血

症、急性肾小管坏死、急性间质性肾炎等。故考

虑该不良反应疑似由奥马环素引起，且类型为新

的药物不良反应。

2.2  不良反应发生机制分析
四环素类药物肾毒作用的发生机制主要由于

此类药物的降解产物具有抗同化特征，可对抗蛋

白质的合成，使含氮的代谢产物增多，因而可增

加肾脏负担，导致血尿素氮升高和肌酐清除率降

低 [15]。Dong 等 [16] 研究表明，替加环素与不同癌

细胞系的线粒体功能障碍、氧化损伤和细胞凋亡

有关。此外，有研究 [17] 报道替加环素和庆大霉

素联合用药可增加肾损伤，且存在剂量依赖，推

测替加环素致肾损伤的机制可能与氧化应激、线

粒体功能障碍及细胞凋亡有关。氧化应激与细胞

内信号传导有关，激活核转录因子 -κB（nuclear 

transcription factors-κB，NF-κB）导致促炎基因

上调，大量炎症介质排泄引发炎症反应，从而导

致肾损伤 [18]。奥马环素引起 AKI 的机制尚不明确，

但其作为四环素类衍生物，推测可能与四环素类

药物导致肾损伤的机制相似。

曲马多过量中毒致 AKI 的机制可能是大剂量

μ 受体激动剂通过降低全身动脉血压、刺激抗利

尿激素分泌并增强交感神经活性，导致尿流率及

肾小球滤过率短暂下降，从而表现出 AKI 的早期

特征 [19]。也有病例报道 [7] 认为 AKI 是曲马多一种

罕见的中毒并发症，可直接或间接由中毒导致的

癫痫发作和横纹肌溶解后引起。另外，曲马多的

生物转化主要依赖于肝脏中的同功酶 CYP2D6 和

CYP3A4，这些酶的抑制或诱导会影响曲马多及

其活性代谢物的血浆浓度。而奥马环素不是主要

细胞色素代谢酶或有机阴离子转运蛋白的底物、

抑制剂或诱导剂，药物相互作用的可能性较低 [20]。

由于奥马环素对主要代谢酶没有影响，预期不会

改变这些酶介导药物的药动学特征，不会影响曲

马多的血药浓度，且不改变曲马多的代谢途径，

因此推测曲马多与奥马环素合并用药不会影响肾

功能。

2.3  不良反应防治措施
药 物 是 诱 导 AKI 的 常 见 原 因，KDIGO 指

南 [14,  21] 指出在药源性 AKI 的早期阶段应尽快明确

可疑药物并及时停用所有具有肾毒性的药物，同

时密切监测肾功能。对于重度肾损伤患者，可予

以药物对症治疗，若药物治疗效果不佳或病情持

续恶化，可考虑进行血液透析治疗来避免进一步

的肾损伤。另外，刘小明等 [22] 研究表明基础疾病

常导致肾小球滤过率降低，且年龄＞ 65 岁的老

年 AKI 患者的肾功能恢复率可能低于 28%。因此，

针对老年患者的药物性 AKI，需特别关注其多样

化的临床表现，因缺乏特效治疗方法，还应进行

密切的用药监测，并在给药前准确估算其肾小球

滤过率。本例患者发生 AKI 后，及时停用可疑药

物，予以肾康注射液、尿毒清颗粒护肾治疗，并

行血液透析治疗，各项指标较前明显改善，出院

1 周后门诊随访，肾功能恢复正常。

综上，本例患者在使用奥马环素、曲马多后

引发 AKI，通过分析患者用药，考虑该不良反应

疑似由奥马环素引起，但尚不能排除曲马多与该

不良反应的关系。奥马环素国内研究数据有限且

临床应用时间较短，因此在实际使用中需医师综

合评估病情、药师严格管控用药，双方协同促进
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合理安全应用。虽然现有药动学研究 [23] 显示奥马

环素无需针对肾功能不全患者调整剂量，但本病

例提示仍需重视其潜在肾损伤风险，建议对肾功

能异常患者实施更严格的用药监测。此外，尽管

目前对曲马多过量致 AKI 的报道较少，但仍提示

医生在临床使用中应严格把控曲马多剂量阈值，

并强化患者血药浓度和肾功能动态监测。另外，

临床药师应保持高度临床警觉性，通过详细采集

患者病史与用药史、加强用药宣教及时发现不良

反应，同时深入探究其病理生理机制以降低用药

风险，以确保治疗安全有效。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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