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硫酸黏菌素血浆稳态谷浓度与肾毒性的相关性研究
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【摘要】目的  探讨硫酸黏菌素相关急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的危险因

素，并初步评估硫酸黏菌素稳态谷浓度与其肾毒性之间的关系。方法  回顾性分析2021年1
月至 2024年 1月在国家电网公司北京电力医院接受硫酸黏菌素治疗碳青霉烯耐药革兰阴性

杆菌患者的病理生理数据，通过单因素分析和多因素Logistic回归分析硫酸黏菌素相关AKI
的危险因素。结果  共纳入 96例患者，治疗期间和结束后患者AKI的发生率分别为 20.84%
（20/96） 和 8.33% （8/96）。Logistic 回归结果显示，合用肾毒性药物 ［OR=10.33，95%CI
（1.28，1 340.43）］、稳态谷浓度［OR=11.04，95%CI （2.60，46.89）］和肌酐最高值时硫

酸黏菌素的用药天数［OR=1.15，95%CI（1.03，1.29）］是硫酸黏菌素治疗期间发生AKI的
独立危险因素。结论  稳态谷浓度是硫酸黏菌素相关AKI的主要影响因素并具有临床应用价

值。在临床治疗中，应及时进行治疗药物浓度监测，为预测和预防硫酸黏菌素治疗期间AKI
的发生提供参考。
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kidney injury (AKI) and to evaluate the relationship between steady state trough concentration (Cmin) of colistin 
sulfate and its nephrotoxicity. Methods  A retrospective analysis of pathophysiological data of patients with 
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria treated with colistin sulfate at Beijing Electric Power Hospital of 
State Grid Corporation of China from January 2021 to January 2024 was conducted. Univariate analysis and 
multivariate Logistic regression were used to identify risk factors for colistin sulfate associated AKI. Results  A 
total of 96 patients were enrolled in this study. AKI was detected in 20 patients (20.84%) during and 8 (8.33%) 
patients after colistin sulfate treatment. Logistic regression analysis showed that the concomitant use of 
nephrotoxic drug [OR=10.33, 95%CI (1.28, 1,340.43)], steady Cmin [OR=11.04, 95%CI (2.60, 46.89)] and the 
treatment duration of colistin sulfate at the highest creatinine level [OR=1.15, 95%CI (1.03, 1.29)] were 
independent risk factors for AKI during colistin sulfate treatment. Conclusion  The steady Cmin is the main 
factor influencing colistin sulfate associated AKI, which should be paid attention on clinical practice. Timely 
therapeutic drug concentration monitoring is recommended to provide a reference for predicting and preventing 
the occurrence of AKI during colistin sulfate therapy.

【Keywords】Colistin sulfate; Nephrotoxicity; Steady state trough concentration; Acute kidney injury

近年来，细菌耐药率逐年上升，尤其是碳青

霉烯耐药革兰阴性杆菌 （carbapenem-resistant 
organisms，CRO）已成为全球公共卫生关注的焦

点［1］。然而临床治疗CRO感染的抗菌药物极其有

限［2］，目前以多黏菌素类药物为基础的联合方案

治疗 CRO 感染仍是指南和专家共识的一线推

荐［3-5］。然而，其肾毒性、皮肤色素沉着等不良

事件在一定程度上限制了多黏菌素类药物的临床

应用。

不同研究中多黏菌素类药物肾毒性发生率差异

显著［6-7］，老年人群、基线肾功能不全及重症患者

中的发生率升高。此外，改善全球肾脏病预后组织

（Kidney Disease Improving Global Outcomes，
KDIGO） /危险、损伤、衰竭、丧失、终末期肾病

（Risk，Injury，Failure，Loss，and End-stage renal 
disease，RIFLE）标准较传统标准更敏感，动态

监测较仅停药时评估更易捕捉早期损伤，而规范

的治疗药物浓度监测、管控肾毒性合并用药等可

降低发生率。研究［6-7］表明，在接受多黏菌素 E
甲磺酸盐或硫酸多黏菌素B治疗的患者中，高达

50%~60%的患者会出现肾毒性。此外，硫酸多黏

菌素B引起的皮肤色素沉着也严重影响患者生活

质量［8］。硫酸黏菌素（多黏菌素E）于20世纪60
年代首次发现，并于2019年再次引入临床［9］。但

由于首次上市较早，未遵循现代规范的监管途

径，其临床药代动力学/毒代动力学特征与肾毒性

相关性数据仍较缺乏。近年来的研究表明［10-13］，

硫酸黏菌素在治疗CRO感染期间，具有较高的临

床和微生物学效应且不良反应发生率较低，但肾

毒性仍是其常见的不良反应。

目前硫酸黏菌素血浆浓度与肾毒性之间可能

的关系尚未得到评估。本研究收集国家电网公司

北京电力医院使用硫酸黏菌素治疗CRO感染的真

实世界数据，通过回顾性队列研究方法评估硫酸

黏菌素血浆水平与肾毒性之间的关系，确定硫酸

黏菌素相关肾毒性的发生率和风险因素，以期为

临床提供更多的依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象
本研究采用回顾性队列研究方法，收集2021

年 1月至 2024年 1月在国家电网公司北京电力医

院接受硫酸黏菌素治疗的患者的临床资料。纳入

标准：①>18岁；②单独使用硫酸黏菌素或接受

硫酸黏菌素与其他抗菌药物联合治疗>72 h；③有

至少一个硫酸黏菌素稳态峰、谷浓度测定结果，

临床数据完整，具有CRO阳性培养物或高度怀疑

CRO 感染。如果没有阳性培养结果，高度怀疑

CRO 感染诊断由两名临床医生根据患者临床症

状、体征和实验室检测指标等判定。排除标准：

①未测定硫酸黏菌素血药浓度或血药浓度超出检

测限；②开始硫酸黏菌素治疗前或治疗过程中接

受肾脏替代治疗或透析；③治疗过程48 h内死亡

以及临床数据不完整。本研究经国家电网公司北

京电力医院伦理委员会批准（批号：KY-2021-
017-01），因其观察性质，免于知情同意。
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1.2　治疗方法与血药浓度监测
纳入患者均接受静脉注射硫酸黏菌素（上海

上药新亚药业有限公司，国药准字 H31020822）
治疗≥72 h，剂量为每天 100~200 万国际单位，

q12h。临床医生根据药品说明书、中国多黏菌素

类抗菌药物临床合理应用专家共识［5］、患者疾病

进展与不良反应等情况确定具体给药剂量。当硫

酸黏菌素浓度达稳态后（即第4或第5剂给药后，

约 3 d），于给药前 0~30 min采血测定硫酸黏菌素

血浆谷浓度（minimum concentration，Cmin），输注

结束后 0~30min采血测定硫酸黏菌素血浆峰浓度

（maximum concentration，Cmax）。血浆中硫酸黏菌

素的浓度测定采用本院药学实验室自建的液相色

谱串联质谱法［14］，该方法的变异系数小于 10%，

定量下限为0.16 mg·L-1。稳态时24 h内药物浓度-时
间曲线下面积（area under the plasma concentration-
time curve at steady state over 24 hours，AUCss，24h）和

稳态平均血药浓度 （average plasma concentration 
at steady state，Css，avg）依据公式（1）（2）（3）［15］

计算。

ke =
ln Cmax - ln Cmin

τ - t infusion
公式（1）

AUCss24h=[
t infusion´(Cmax+Cmin )

2
+

Cmax-Cmin

ke

]´n

公式（2）
Cssavg =

AUCss24h

24
公式（3）

1.3　数据采集与整理
患者数据采集基于本院电子病历系统，主要

包括：年龄、性别、身高、体重、感染部位、病

原体类型、血清肌酐水平、给药方案、同期联合

其他抗菌药物使用情况、硫酸黏菌素日剂量、总

累积剂量和治疗持续时间等数据，同时记录氨基

糖苷类药物、万古霉素、袢利尿剂、非甾体抗炎

药等肾损伤药物的使用情况等。

1.4　结局指标
对所有患者进行急性肾损伤 （acute kidney 

injury，AKI）筛查。硫酸黏菌素治疗期间指从患

者开始接受静脉注射硫酸黏菌素治疗起，至末次

给药结束时的整个治疗周期［16］。治疗结束后指患

者完成硫酸黏菌素末次给药后24 h到出院前血清

肌酐水平［17］。依据RIFLE标准对AKI进行检测和

分层（表1），不包括尿量标准，若满足血清肌酸

酐增加>1.5倍和（或）肾小球滤过率（glomerular 

filtration rate，GFR） 降低>25%，即判定为发生

AKI［18-19］。根据“药品不良反应因果关系分析评

价原则”［20］，评价硫酸黏菌素与AKI的关联性。

1.5　统计学分析
采用 SPSS 27 和 R 软件进行统计分析，分类

变量采用频数和百分比［n（%）］描述；符合正

态分布的连续变量数据采用均值±标准差（x̄±s）
描述，不符合正态分布的连续变量数据以中位数

和四分位数［M （P25，P75）］描述。对于两组间

比较，符合正态或近似正态分布的连续变量采用

t 检验，不满足正态分布的采用 Mann-Whitney U
检验；分类变量采用χ2检验或Fisher确切概率法。

对单因素分析有统计学意义或存在临床相关的变

量进行Spearman相关分析，预先识别变量间的强

相关性。根据临床实践，将更具病理生理学解释

价值的变量纳入 Logistic 回归分析［19］，分析治疗

期间和治疗结束后患者发生AKI的危险因素，通

过计算比值比（odds ratio，OR）及95%置信区间

（confidence interval，CI）进行效应估计。对于有

序等级变量，鉴于各组样本量不均衡，采用

Kruskal-Wallis H检验进行总体比较。若总体差异

有统计学意义，进一步采用 Dunn's 检验 （经

Bonferroni校正）进行组间两两比较，并采用校正

后P值进行统计学判定。通过McNemar检验分析

硫酸黏菌素治疗期间和治疗结束后AKI发生率的

差异。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患者一般情况
本研究收集到171例患者，最终纳入96例接

受硫酸黏菌素治疗并进行血药浓度监测的成年

CRO 感染患者，其中 20 例（20.84%）发生 AKI，
76例（79.16%）未发生AKI，具体纳入排除流程

见图1。
表1  急性肾功能损伤RIFLE分级标准

Table 1. RIFLE classification criteria of acute 
kidney injury

分级

风险

损伤

衰竭

肾功能丧失

终末期肾病

指标

肌酐升高>1.5倍或GFR下降>25%
肌酐升高>2倍或GFR下降>50%

肌酐升高>3倍或GFR下降>75%或

肌酐升高>4 mg/dL
持续肾衰竭>4周

持续肾衰竭>3个月
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纳入的96例患者中，男性64例，女性32例，

年龄中位数为 81 （39，97）岁，体重为（68.13±
12.50） kg。 所 有 患 者 均 存 在 肺 部 感 染 ， 约

26.04%的患者同时合并其他部位感染，包括泌尿

系、心内膜、皮肤软组织感染等。感染病原菌以

肺 炎 克 雷 伯 菌 （41.67%） 和 鲍 曼 不 动 杆 菌

（25.00%）为主，约有 23.92%的患者存在两种及

以上病原菌感染。所有纳入患者均存在联用其他

抗菌药物的情况，联合使用的抗菌药物包括碳青

霉烯类 （如美罗培南）、头孢菌素类/酶抑制剂

（如头孢哌酮/舒巴坦、头孢他啶/阿维巴坦）、四

环素类（如替加环素、奥玛环素）及磷霉素，其

中约 28.13% 的患者存在联合≥2 种其他抗菌药物

的情况。约有33.33%的患者在用药前就存在肾功

能不全。所有患者基线肌酐水平的中位数为 58
（19，473） μmol/L。所有患者中硫酸黏菌素的稳

态Cmin中位数为0.60 （0.16，1.99） mg/L，Css，avg为

0.83 （0.34，2.16） mg/L。约有 60.42% 的患者使

用硫酸黏菌素治疗期间合并使用了袢利尿剂。在

使用硫酸黏菌素的过程中，约有20.84%的患者出

现了AKI，其中根据RIFLE标准，17名患者判定

级别为风险，3名患者判定级别为损伤。硫酸黏菌

素治疗结束后8.33%的患者出现AKI，其中6名患

者判定级别为风险，2名患者判定级别为损伤。根

据“药品不良反应因果关系分析评价原则”，评价

硫酸黏菌素与AKI的关联性，仅有 1.04% （1/96）
判定结果为“很可能”，详见表2。

图1  患者纳入排除流程图

Figure 1. Flow chart for inclusion and 
exclusion of the patients

表2  患者的人口学和临床特征［n（%）］

Table 2. Patient demographics and clinical characteristics ［n（%）］

特征

年龄（岁） *
身高（cm） #
体重（kg） #
体重指数（kg/m2） #
男性

重症监护室

感染部位

　肺部

　≥2个感染部位

用药指征

　经验用药

　针对铜绿假单胞菌

　针对鲍曼不动杆菌

　针对肺炎克雷伯菌

　其他 a
联合用药

　碳青霉烯类

　头孢菌素类/酶抑制剂

　四环素类

　磷霉素

　联合≥2种

累积剂量（MU） *
累积用药时间（d） *
用药方案0.75 MU，q12h
基线肌酐水平（μmol/L） *

特征值（n=96）
81（39，97）
167.67±8.36

68.13±12.50
24.10±3.19

64（66.67）
70（72.92）
71（73.96）
25（26.04）
9（9.38）
1（1.04）

24（25.00）
40（41.67）
22（22.92）
69（71.88）
13（13.54）
36（37.50）
11（11.46）
27（28.13）
18（6，54）
10（4，27）
36（37.50）
58（19，473）

特征

治疗期间肌酐最高值（μmol/L） *
治疗结束后肌酐水平（μmol/L） *
用药前肾功能损伤

基线GFR水平［mL/min/1.73 m2］ b#
治疗期间GFR最低值［mL/min/1.73 m2］ #
治疗结束GFR值［mL/min/1.73 m2］ #
肌酐最高值时黏菌素的累积剂量（MU） *
肌酐最高值时黏菌素的用药天数（d） *
Cmin （mg/L） *
Cmax （mg/L） #
AUCss，24h （mg/L） *
Css，avg （mg/L） *
合用肾毒性药物情况

　袢利尿剂

　NSAIDs
　其他 c
治疗期间AKI发生情况

　风险

　损伤

治疗结束AKI发生情况

　风险

　损伤

硫酸黏菌素与AKI相关性 d
　可能

　很可能

特征值（n=96）
60（22，477）
51（14，441）
32（33.33）

73.50±40.14
66.81±38.17
87.86±50.47

6.00（1.00，40.50）
4（1，27）

0.60（0.16，1.99）
1.25±0.56

19.92（8.12，51.81）
0.83（0.34，2.16）

58（60.42）
4（4.17）

18（18.75）
17（17.71）
3（3.13）
6（6.25）
2（2.08）
7（7.29）
1（1.04）

注：#符合正态分布的连续性变量数据采用
-
x±s 描述；*不符合正态分布的连续性变量数据采用以 M （P25，P75） 描述；a表示患者可能同时存在

CRKP、CRAB感染或CRKP、CRPA感染等；bGFR计算采用的C-G公式；c表示患者使用≥2种肾毒性药物；d依据药品不良反应因果关系分析评价

原则评价。AKI.急性肾损伤；MU.百万单位；GFR.肾小球滤过率；Cmin.稳态谷浓度；Cmax.稳态峰浓度；AUCss，24h.稳态时24 h内药物浓度-时间曲

线下面积；Css，avg.稳态平均血药浓度；NSAIDs.非甾体抗炎药。
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2.2　AKI潜在危险因素分析
2.2.1　单因素分析

单因素分析结果显示，在使用硫酸黏菌素治

疗期间，发生AKI的患者肌酐最高值时硫酸黏菌

素的用药天数和累积剂量、Cmax、Cmin、AUCss，24h
和Css，avg以及合用肾毒性药物的比例均显著高于未

发生AKI患者（P<0.05）。而发生AKI患者的身高

则显著低于未发生AKI患者（P<0.05）。硫酸黏菌

素治疗结束后发生AKI的患者联合碳青霉烯类药

物比例显著低于未发生AKI患者（P<0.05），而联

合四环素类药物以及治疗期间发生过AKI比例均

显著高于未发生AKI患者（P<0.05），见表 3。通

过配对卡方检验（McNemar检验）分析两个阶段

AKI 发生率的差异，结果显示 χ² =23.52， P<
0.001，提示硫酸黏菌素治疗期间AKI发生率显著

高于治疗结束后。

2.2.2　多因素分析
在进行多因素Logistic回归前，首先对硫酸黏

菌素治疗过程中导致患者发生AKI的危险因素进

行Spearman相关性分析，以避免将高度共线的变

量同时纳入回归方程导致模型不稳定。结果显

示，稳态 Cmin 与身高 （Rho=-0.26，P=0.01）、稳

态 Cmax （Rho=0.65， P<0.001）、 AUCss，24h （Rho=
0.90， P<0.001） 和 Css，avg （Rho=0.90， P<0.001）
均显著相关；患者肌酐最高值时硫酸黏菌素的用

药天数和累积剂量（Rho=0.97，P<0.001）显著相

关；合用肾毒性药物、肌酐最高值时硫酸黏菌素

的用药天数、Cmin无显著线性相关。为了避免变

量间共线性，最终将合用肾毒性药物、肌酐最高

值时硫酸黏菌素的用药天数、身高和稳态Cmin纳

入二元Logistic回归分析。结果显示，身高与患者

使用硫酸黏菌素治疗过程中发生AKI无显著相关。

表3  硫酸黏菌素所致肾功能损伤组与无肾功能损伤组临床特征比较（x̄±s）
Table 3. Comparison of clinical characteristics between patients with and without colistin sulfate induced renal 

impairment（x̄±s）

患者信息

男性*

重症监护室*

用药方案1 MU，q12h*

用药前肾功能损伤*

肺部感染*

合用肾毒性药物*

联合碳青霉烯类*

联合头孢菌素类/酶抑制剂*

联合四环素类*

联合磷霉素*

联合≥2种药物*

治疗期间发生过AKI*

肌酐最高值时用药天数（d）
肌酐最高值时累积剂量（MU）
年龄（岁）

身高（cm）
体重（kg）
体重指数（kg/m2）
总用药天数（d）
累积剂量（MU）
首剂Cmax （mg/L）
Cmin （mg/L）
Cmax （mg/L）
AUCss，24h （mg/L）
Css，avg （mg/L）

治疗期间患者发生AKI情况

否（n=76）
52（68.42）
56（73.68）
35（46.05）
26（34.21）
55（72.37）
61（80.26）
58（76.32）
8（10.53）

27（35.53）
9（11.84）

22（28.95）
-

4.45±3.80
7.49±6.66

77.83±12.36
168.63±8.36

68.87±12.87
24.08±3.31
11.72±5.17
20.09±10.48
1.03±0.42
0.63±0.31
1.18±0.51

20.78±8.57
0.87±0.36

是（n=20）
12（60.00）
14（70.00）

9（45.00）
6（30.00）

15（75.00）
20（100.00）
11（55.00）

5（25.00）
9（45.00）
2（10.00）
5（25.00）

-
7.05±5.92

11.58±9.19
78.50±11.53

164.00±7.46
65.30±10.85
24.16±2.77
11.95±5.23
20.22±9.91

1.24±0.34
0.95±0.50
1.50±0.65

28.70±12.94
1.20±0.54

t/χ2值
0.51
0.11
1.40
0.13
0.06
4.68
3.56
2.83
0.61
0.05
0.12
-

-2.40
-2.25
-0.22

2.25
1.14

-0.10
-0.17
-0.05
-1.20
-3.59
-2.33
-3.28
-3.28

P值

0.482
0.745
0.648
0.726
0.816
0.031
0.059
0.092
0.436
0.818
0.727

-
0.018
0.027
0.827
0.027
0.258
0.919
0.864
0.959
0.240

<0.001
0.022
0.001
0.001

治疗结束后患者发生AKI情况

否（n=88）
57（64.77）
64（72.73）
39（44.32）
29（32.95）
64（72.73）
74（84.09）
67（76.14）
12（13.64）
30（34.10）
10（11.36）
26（29.55）
13（14.77）

4.74±4.50
7.90±7.49

77.84±12.12
168.07±8.36
68.69±12.78
24.18±3.29
11.93±5.35
20.37±10.50
1.05±0.40
0.69±0.40
1.25±0.57

22.31±10.32
0.93±0.43

是（n=8）
7（87.50）
6（75.00）
4（50.00）
3（37.50）
6（75.00）
7（87.50）
2（25.00）
1（12.50）
6（75.00）
1（12.50）
1（12.50）
7（87.50）
7.75±1.83

13.19±3.80
79.38±13.15

163.25±7.38
61.88±6.51
23.20±1.63
10.00±3.21
17.38±7.89
1.41±0.30
0.78±0.28
1.24±0.40

23.76±7.48
0.99±0.31

t/χ2值
1.71
0.02
1.16
0.07
0.02
0.07
9.49
0.01
5.24
0.01
1.05

23.52
-1.87
-1.97
-0.34

1.57
1.49
0.83
1.00
0.79

-1.22
-0.66

0.03
-0.39
-0.39

P值

0.196
0.891
0.724
0.797
0.891
0.802
0.002
0.928
0.022
0.923
0.305

<0.001
0.065
0.052
0.734
0.119
0.141
0.407
0.319
0.434
0.234
0.511
0.973
0.700
0.699

注：*分类变量数据使用［n （%）］描述。AKI.急性肾损伤；MU.百万单位；Cmin.稳态谷浓度；Cmax.稳态峰浓度；AUCss，24h.稳态时24 h内药物

浓度-时间曲线下面积；Css，avg.稳态平均血药浓度。
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合 用 肾 毒 性 药 物 ［OR=10.33， 95%CI （1.28，
1 340.43）］、稳态Cmin［OR=11.04，95%CI（2.60，
46.89）］、肌酐最高值时硫酸黏菌素的用药天数

［OR=1.15，95%CI （1.03，1.29）］ 是患者使用

硫酸黏菌素治疗过程中发生 AKI 的独立危险因

素（表4）。
将联合碳青霉烯类、四环素类药物以及治疗

期间发生过AKI纳入二元Logistic回归分析，结果

显示联合碳青霉烯类药物 ［OR=6.18， 95%CI
（0.98，38.84）］、联合四环素类药物［OR=0.37，
95%CI （0.57，2.44）］以及治疗期间发生过AKI
［OR=0.69，95%CI （0.14，3.46）］ 均与硫酸黏

菌素治疗后AKI的发生无显著相关。

为了进一步研究AKI的严重程度与硫酸黏菌

素稳态Cmin之间的关系，根据RIFLE标准对AKI患
者进行分层。结果显示，相较于“未损伤组”，

“风险”组和“损伤”组的稳态 Cmin 明显升高

（表5）。Kruskal-Wallis H检验结果显示，三组间稳

态Cmin总体分布差异具有统计学意义（H=8.52，df=
2，P<0.05）。经Dunn's事后检验结合Bonferroni校
正开展组间两两比较，结果提示风险组、损伤组

分别与无损伤组间的稳态Cmin差异有统计学意义

（P<0.05），风险组与损伤组间差异无统计学意义

（P>0.05）。

3　讨论

肾毒性是限制硫酸黏菌素临床应用的最主要

不良反应。本研究以96例接受硫酸黏菌素治疗的

CRO感染患者为研究对象，通过单因素、多因素

Logistic回归分析等方法分析了使用硫酸黏菌素治

疗期间和停药后相关AKI的发生率及其相关危险

因素。结果显示，Cmin、肌酐最高值时硫酸黏菌素

的用药天数可作为硫酸黏菌素使用过程中预测

AKI的有效指标。

硫酸黏菌素相关肾毒性的发生率从 0% 到

21.25%不等［10-12，21-23］。这种变异性可能是肾毒性

定义、纳入患者类型、治疗剂量和持续时间差异

的结果［24］。本研究根据RIFLE标准诊断AKI，治

疗期间 AKI 的发生率为 20.84%，与 Hao 等［21］报

道的肾毒性发生率接近（20.4%），但高于部分文

献报道的 7%［10-12，23］。深入分析发现，肌酐值的

记录时间可能是造成这种差异的重要因素。很多

文献报道的AKI发生率计算是根据治疗结束后的

肌酐值与基础肌酐值的比较［10-12，23］。本研究结果

显示，治疗结束后AKI的发生率为8.33%，与上述

文献报道相近。本研究结果显示，治疗结束后AKI
发生率显著低于治疗期间，与 Jin等［10］报道的治

疗结束后肾功能不全发生率显著下降结果类似。

表5  硫酸黏菌素稳态Cmin与肾功能损伤程度的关系

Table 5. Relationship between steady Cmin of colistin sulfate and severity of renal impairment

RIFLE分级

无损伤

风险

损伤

衰竭

丧失

终末期肾病

患者数量#

76（79.17）
17（7.29）
3（3.13）
0（0）
0（0）
0（0）

稳态Cmin*

0.63±0.31
0.91±0.52
1.16±0.38

-
-
-

注：#分类变量数据使用［n （%）］描述；*符合正态分布的连续性变量数据使用
-
x±s描述；-.无法提供；Cmin.稳态谷浓度。

表4  影响肾功能损伤的多因素Logistic回归分析

Table 4. Multivariate Logistic regression analysis of factors influencing renal impairment

结局指标

硫酸黏菌素治疗过程中发生AKI

硫酸黏菌素治疗后发生AKI

变量

稳态Cmin
肌酐最高值时硫酸黏菌素的用药天数

合用肾毒性药物 a

身高

联合碳青霉烯类

联合四环素类

治疗期间发生过AKI

β
2.40
0.14
2.34

-0.04
1.82

-0.99
-0.38

SE
0.74
0.06
1.46
0.04
0.94
0.96
0.83

Wald χ2

10.60
6.09
5.12
1.35
3.78
1.06
0.21

OR（95% CI）
11.04（2.60，46.89）
1.15（1.03，1.29）

10.33（1.28，1 340.43）
0.96（0.89，1.03）
6.18（0.98，38.84）
0.37（0.57，2.44）
0.69（0.14，3.46）

P
0.001
0.014
0.023
0.246
0.052
0.303
0.646

注：a Firth惩罚似然二元Logistic回归分析；SE.标准误差；OR.比值比；CI.置信区间；Cmin.稳态谷浓度。
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硫酸黏菌素在我国上市时间较短，关于其肾

毒性危险因素的分析报道较少［10］。已报道的多黏

菌素类药物相关肾毒性的危险因素包括年龄、日

剂量、治疗持续时间、肌酐清除率以及合并用药

等［19，24-25］。本研究单因素分析显示，合用肾毒性

药物和累积剂量等因素与治疗期间 AKI 发生相

关，但在排除混杂及共线性等干扰后，Logistic回
归分析显示合用肾毒性药物、肌酐最高值时的用

药天数与稳态 Cmin 是发生 AKI 的独立危险因素。

与大多文献报道的多黏菌素类药物导致肾毒性的

危险因素一致［19，24，26-27］。针对治疗结束后AKI的
单因素分析提示，联合碳青霉烯类、四环素类药

物及治疗期间发生过AKI与治疗结束后AKI发生

存在关联。联合碳青霉烯类药物治疗后AKI发生

率降低，可能与感染控制后全身炎症反应减轻、

炎症因子风暴缓解相关，从侧面印证了硫酸黏菌

素肾毒性的部分可逆性［28］。联合四环素类药物治

疗结束后AKI发生率显著升高，与部分文献报道

不一致［29］。但也有研究提示黏菌素与四环素类的

组合与AKI风险显著增加有关［30］。对于治疗期间

发生过AKI的患者，治疗结束后AKI发生率仍较

高，其原因可能是硫酸黏菌素消除半衰期为

2.53~3.65 h，治疗结束 24 h后，血药浓度虽已降

至稳态浓度的 5%以下，但肾小管上皮细胞修复

需 1~2周［9，31］。提示治疗期间AKI病史是停药后

肾损伤持续的重要原因。多因素Logistic回归分析

结果未发现统计学差异的危险因素，其原因可能

是治疗结束后发生AKI样本量较小（仅8例），导

致统计效能不足。考虑到回顾性研究，治疗期间

肾毒性药物应用、肌酐最高值采集存在不确定

性，稳态Cmin作为监测指标更有临床实用价值。

本研究基于 RIFLE 标准分层后发现，发生

AKI患者的硫酸黏菌素稳态Cmin均显著高于未损伤

组，且三组间总体分布差异具有统计学意义。该

结果提示硫酸黏菌素稳态 Cmin水平与 AKI 的发生

及严重程度呈正相关，较高的Cmin显著增加肾毒

性风险。这一发现符合多黏菌素类药物“浓度依

赖性肾毒性”特征，为临床治疗药物监测的必要

性提供了证据支持。值得注意的是，尽管“损

伤”组的稳态Cmin高于“风险”组，但两组间差

异未达到统计学意义。可能的原因包括：样本量

有限，导致统计效能不足；稳态Cmin仅反映药物

暴露的一个时间点，而肾损伤程度可能与累积暴

露量更相关。

本研究仍存在一定局限性。首先，本研究为

回顾性研究，导致无法分析其他可能的风险因

素，例如反映早期肾功能损伤的更加敏感的指

标，限制了本研究结论的应用。其次，单中心、

小样本量，限制了结论的可推广性，未来需要多

中心随机对照研究来进一步评估硫酸黏菌素的肾

毒性。

综上所述，肌酐最高值时的硫酸黏菌素用药

天数与稳态 Cmin是硫酸黏菌素治疗期间相关 AKI
的独立危险因素。由于稳态Cmin相关性更强且具

有时序预测优势，监测稳态Cmin对于保障用药安

全具有重要临床价值。

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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