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·论著·

还原型谷胱甘肽对重症患者使用万古霉素致
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【摘要】 目的 观察重症患者使用万古霉素治疗后肾功能的变化，分析还原型谷胱甘肽（GSH）对万古

霉素肾毒性的保护作用。方法 在上海交通大学医学院附属瑞金医院进修期间收集 2012 年 1 月至 2019 年

10 月瑞金医院急诊重症监护病房（ICU）收治的使用万古霉素或联合应用 GSH 的重症感染患者的临床资料，

并分为万古霉素单用组和万古霉素联合 GSH 组。记录并分析入选患者的性别、年龄、体重、基础疾病、临床

诊断、病情严重程度评分、用药前后肾功能、万古霉素和 GSH 的日平均剂量与疗程、ICU 住院时间及临床结

局等。结果 共纳入 217 例患者，万古霉素单用组 127 例，联合 GSH 组 90 例。两组患者的性别、体重、万古

霉素疗程、慢性肾脏病病史及 ICU 病死率等差异均无统计学意义。217 例患者入住 ICU 的病因主要为肺部感

染、脓毒症 / 感染性休克和重症急性胰腺炎（SAP）等，其中万古霉素单用组以肺部感染居多（63.0%），而联合

GSH 组则以 SAP 居多（46.7%）。与万古霉素单用组相比，联合 GSH 组患者急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHEⅡ）较低〔分 ：15.0（10.5，21.0）比 27.0（20.0，31.0），P＜0.01〕，但快速序贯器官衰竭评分（qSOFA）较

高〔分 ：1.0（0，1.0）比 0（0，0.2），P＜0.01〕，且基础肾功能较差〔血肌酐（SCr，μmol/L）：102.0（64.7，178.0）比

56.0（42.0，71.0），血尿素氮（BUN，mmol/L）：11.5（6.7，18.4）比 4.7（3.5，8.1），均 P＜0.05〕，万古霉素的日平均剂

量较低（mg·kg-1·d-1 ：22.22±10.09 比 25.51±9.56，P＜0.05）。万古霉素单用组患者用药后肾功能较用药前恶

化〔SCr（μmol/L）：68.0（50.3，103.4）比 56.0（42.0，71.0），BUN （mmol/L）：5.4（3.6，9.6）比 4.7（3.5，8.1），均 P＜0.05〕；

而联合 GSH 组患者用药后的肾功能指标较用药前改善〔SCr（μmol/L）：81.0（61.0，129.0）比 102.0（64.7，178.0），

P＜0.05 ；BUN （mmol/L）：8.4（6.2，17.8）比 11.5（6.7，18.4），P＞0.05〕，且 ICU 住院时间也较万古霉素单用组显

著缩短〔d ：29.0（14.0，54.2）比 37.0（25.0，55.0），P＜0.05〕。结论 万古霉素所致药物性肾损伤发生率较高，

GSH 可以显著降低万古霉素的肾毒性，缩短患者住院时间。
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【Abstract】 Objective To observe the changes of renal function in critically ill patients after using vancomycin 
and analyze the renal protective effect of reduced glutathione (GSH) on vancomycin nephrotoxicity. Methods The 
clinical data of patients with severe infection who were administered with vancomycin or plus infusion of GSH 
admitted to intensive care unit (ICU) of Ruijin Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine 
from January 2012 to October 2019 were collected during the study period, and the patients were divided into only 
vancomycin group and vancomycin combined with GSH group. The gender, age, body weight, underlying diseases, 
clinical diagnosis, severity score, renal function before and after taking the medicine, average daily dose and treatment 
duration of vancomycin and GSH, length of ICU stay and clinical outcomes were recorded and analyzed. Results 
A total of 217 patients were enrolled, with 127 patients in the only vancomycin group, and 90 in the combination with 
GSH group. There was no statistically significant difference between the two groups in terms of gender, body weight, 
duration of vancomycin treatment, history of chronic kidney disease, and ICU mortality. The main causes of 217 patients 
admitted to the ICU were lung infection, sepsis/septic shock, and severe acute pancreatitis (SAP) and so on. The majority 
of patients in only vancomycin group had lung infections (63.0%), while the main etiology in combination with GSH group 
was SAP (46.7%). Compared with the only vancomycin group, the acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ 
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 葡萄球菌是人类认识最早的病原微生物之一，

产金黄色脂色素和血浆凝固酶的金黄色葡萄球菌

（简称金葡菌）是临床感染常见的病原菌，2018 年中

国细菌耐药监测网（CHINET）报道其分离率在阳性

菌中居首位［1］。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）

是耐药性最强的一种金葡菌。万古霉素全球耐药监

测球菌敏感率高达 98%［2］，是治疗 MRSA / 耐甲氧

西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCNS）感染的一线用

药［3］，但临床医生对万古霉素诱导肾损伤的担忧和

争论仍在继续［4-6］，在一定程度上限制了它的使用

剂量、给药时间和疗效［7］。因此，寻找临床安全有

效使用万古霉素并抑制或降低其肾毒性的方法显得

尤为重要。

 尽管目前尚不清楚万古霉素引起肾毒性的确切

机制，但大量动物实验数据已经表明，万古霉素产生

肾毒性的关键是肾小管上皮细胞发生过氧化［8-10］。

本课题组前期研究结果表明，维生素 C 作为一种经

典的高效低毒抗氧化剂，可以降低重症患者使用万

古霉素的肾毒性，减轻或避免万古霉素诱导的药物

性肾损伤，提高疗效，降低毒副作用［11］。还原型谷

胱甘肽（GSH）是调节多种细胞功能的必需化合物

之一，它通过与体内的自由基结合，形成氧化型谷胱

甘肽（GSSG），进一步与多种化学物质及其代谢物结

合，清除体内氧自由基，从而起到抗氧化作用。对于

重症患者，虽然 GSH 在护肝等治疗方面已有大量的

文献报道，但 GSH 是否可以显著降低万古霉素所致

肾毒性，目前国内相关文献报道较少。本研究旨在

确定 GSH 是否可以成为万古霉素所致肾毒性的保

护剂，作为临床上寻找保护肾脏免受不良反应的证

据支持，报告如下。

1 资料与方法 

1.1 病例选择 ：回顾分析在上海交通大学医学院附

属瑞金医院进修期间收集的 2012 年 1 月至 2019 年

10 月瑞金医院急诊重症监护病房（ICU）收治的使

用万古霉素或联合应用 GSH 治疗的重症感染患者

的临床资料。

1.1.1 纳入标准：① 年龄 18～80 岁；② 诊断为革兰

阳性（G+）菌感染 ；③ 应用万古霉素治疗≥48 h 或

联合应用 GSH。同时具备以上 3 个条件的患者即

可入组。

1.1.2 排除标准 ：① 严重肾功能不全〔肌酐清除率

（CLCr）＜30 mL/min〕；② 孕产妇及哺乳期妇女。符

合以上任何一项的患者即被排除。

1.1.3 伦理学 ：本研究获得瑞金医院伦理委员会审

批（审批号：2018-145-2），并在中国临床试验注册中

心注册（注册号 ：ChiCTR1800017633），所有治疗与

检测均获得过患者或家属的知情同意。

1.2 资料分组：收集使用万古霉素或联合应用 GSH

治疗的患者的临床资料，并分为万古霉素单用组和

万古霉素联合 GSH 组。

1.3 观察指标 ：记录纳入患者的性别、年龄、体重、

基础疾病〔慢性肾脏病（CKD）、糖尿病（DM）、连续

性肾脏替代治疗（CRRT）〕、临床诊断、急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、快速序贯器

官衰竭评分（qSOFA）、用药前后肾功能、万古霉素和

GSH 的日平均剂量与疗程、ICU 住院时间以及临床

结局等。

1.4 统计学方法 ：采用 SPSS 21.0 软件对数据进行

统计学分析。计量资料先进行正态性检验，若符合

正态分布则以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

(APACHE Ⅱ) score in the combination with GSH group significantly decreased [15.0 (10.5, 21.0) vs. 27.0 (20.0, 31.0), 
P < 0.01], but the quick sequential organ failure assessment (qSOFA) score was significantly higher [1.0 (0, 1.0) vs. 
0 (0, 0.2), P < 0.01], the basic renal function was poorer [serum creatinine (SCr, μmol/L): 102.0 (64.7, 178.0) vs. 56.0 
(42.0, 71.0), blood urea nitrogen (BUN, mmol/L): 11.5 (6.7, 18.4) vs. 4.70 (3.5, 8.1), both P < 0.05], and the average 
daily dose of vancomycin was lower (mg·kg-1·d-1: 22.22±10.09 vs. 25.51±9.56, P < 0.05). The renal function of 
patients was getting worse significantly after vancomycin usage as compared with before [SCr (μmol/L): 68.0 (50.3, 103.4) 
vs. 56.0 (42.0, 71.0), BUN (mmol/L): 5.4 (3.6, 9.6) vs. 4.7 (3.5, 8.1), both P < 0.05]. However, the renal function indexes 
of the combination with GSH group were better than those before treatment [SCr (μmol/L): 81.0 (61.0, 129.0) vs. 102.0 
(64.7, 178.0), P < 0.05; BUN (mmol/L): 8.4 (6.2, 17.8) vs. 11.5 (6.7, 18.4), P > 0.05], and the length of ICU stay was 
significantly shorter than that in the only vancomycin group [days: 29.0 (14.0, 54.2) vs. 37.0 (25.0, 55.0), P < 0.05]. 
Conclusions The incidence of drug-induced renal injury caused by vancomycin is high. The GSH can significantly 
reduce their renal toxicity and shorten the length of hospital stay.

【Key words】 Critically ill patient; Vancomycin;  Reduced glutathione; Nephrotoxicity
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采用两独立样本 t 检验 ；若不符合正态分布则以中

位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。计数资料以频数和百分比

表示，组间比较采用 χ2 检验。P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果 

2.1 一般临床资料（表 1～2）：最终共 217 例患者纳

入分析，万古霉素单用组 127 例，联合 GSH 组 90 例；

两组患者的性别、体重、万古霉素疗程、CKD 病史及

ICU 病死率等差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。患

者入住 ICU 病因主要为肺部感染、脓毒症 / 感染性

休克和重症急性胰腺炎（SAP）等，其中万古霉素单

用组以肺部感染居多，而联合 GSH 组以 SAP 居多，

两组间比较差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。入

ICU 初期，万古霉素单用组患者 APACHEⅡ评分显

著高于联合 GSH 组（P＜0.01）；随着疾病进展，联合

GSH 组患者 qSOFA 评分显著高于万古霉素单用组

（P＜0.01）。在用药剂量方面，由于联合 GSH 组患者

的基础肾功能较万古霉素单用组更差（均 P＜0.05），

因此联合 GSH 组万古霉素日平均剂量明显低于万

古霉素单用组（P＜0.05），ICU 住院时间也较万古霉

素单用组明显缩短（P＜0.05）。

2.2 万古霉素单用组患者治疗结果（表 1～2）：万

古霉素单用组 127 例患者万古霉素的日平均剂量为

（25.51±9.56）mg·kg-1·d-1 ；用药后患者肾功能指标

血肌酐（SCr）和血尿素氮（BUN）均较用药前明显升

高（均 P＜0.05），但 24 h 尿量无明显变化（P＞0.05）。

2.3 万古霉素联合 GSH 组患者治疗结果（表 1～2）：

万古霉素联合 GSH 组 90 例患者万古霉素日平均剂

量为（22.22±10.09）mg·kg-1·d-1，GSH 日平均剂量

为（26.75±5.76）mg·kg-1·d-1。用药前，联合 GSH 组

患者肾功能指标 SCr 和 BUN 即显著高于万古霉素单

用组（均 P＜0.05）；用药后，联合 GSH 组患者 SCr 较

用药前显著降低（P＜0.05），BUN 较用药前也呈下

降趋势，但差异无统计学意义（P＞0.05）；24 h 尿量

无明显变化（P＞0.05）。

3 讨 论 

 MRSA 的出现使全世界抗感染治疗面临着严峻

挑战［12］。万古霉素是临床治疗多重耐药菌感染的

最后一道防线，尤其是治疗 MRSA 的一线用药［13-15］，

但万古霉素的肾毒性始终阻碍着临床使用［16］。本

课题组前期对 ICU 危重症患者的研究表明，常规治

疗剂量的万古霉素平均血药谷浓度是指南推荐的有

效浓度（10～20 mg/L）［17-18］。因此，对于 MRSA 感染

组别
例数

（例）

APACHEⅡ

〔分，M（QL，QU）〕

qSOFA〔分，

M（QL，QU）〕

基础疾病〔例（%）〕 临床诊断〔例（%）〕 ICU 病死率

〔%（例）〕CKD DM CRRT 肺部感染 脓毒症 / 感染性休克 SAP 其他

万古霉素单用组 127 27.0（20.0，31.0） 0    （0，0.2） 6（  4.7） 13（10.2）  3（  2.4） 80（63.0） 20（15.7）   2（  1.6） 25（19.7） 20.5（26）
万古霉素联合
　GSH 组

  90 15.0（10.5，21.0） 1.0（0，1.0） 9（10.0） 18（20.0）21（23.3）   9（10.0） 26（28.9） 42（46.7） 13（14.4） 25.6（23）

Z /χ 2 值 0.075 9.124 2.328 4.346 23.763 60.290 5.584 66.733 0.950 0.834
P 值 0.000 0.000 0.127 0.037   0.000   0.000 0.018   0.000 0.330 0.363

注 ：ICU 为重症监护病房，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，qSOFA 为快速序贯器官衰竭评分，CKD 为慢性肾脏病，DM

为糖尿病，CRRT 为连续性肾脏替代治疗，SAP 为重症急性胰腺炎 ；空白代表无此项

表 1 万古霉素单用组与联合应用还原型谷胱甘肽（GSH）组重症感染患者的一般临床资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
体重

（kg，x±s）
日平均剂量（mg·kg-1·d-1，x±s） 万古霉素疗程

〔d，M（QL，QU）〕

GSH 疗程

（d，x±s）
ICU 住院时间

〔d，M（QL，QU）〕男性 女性 万古霉素 GSH

万古霉素单用组 127 77 50 61.53±11.17 57.37±20.00 25.51±  9.56 9.0（5.0，15.0） 37.0（25.0，55.0）
万古霉素联合
　GSH 组

  90 54 36 67.44±12.02 56.09±15.11 22.22±10.09 26.75±5.76 9.5（5.0，17.0） 14.20±13.03 29.0（14.0，54.2）

χ 2/ t / Z 值 0.000 2.014 9.805 2.523 2.870 0.089
P 值 1.000 0.000 0.592 0.016 0.425 0.045

表 2 万古霉素单用组与联合应用还原型谷胱甘肽（GSH）组重症感染患者用药前后肾功能参数变化比较

组别
例数

（例）

SCr〔μmol/L，M（QL，QU）〕 BUN〔mmol/L，M（QL，QU）〕 24 h 尿量（mL，x±s）
用药前 用药后 用药前 用药后 用药前 用药后

万古霉素单用组 127   56.0（42.0，  71.0） 68.0（50.3，103.4）a   4.7（3.5，  8.1） 5.4（3.6，   9.6）a 2 306.0±1 274.0 2 486.0±1 274.0
万古霉素联合 GSH 组   90 102.0（64.7，178.0） 81.0（61.0，129.0）a 11.5（6.7，18.4） 8.4（6.2，17.8） 1 536.0±1 000.0 1 768.0±   998.2

Z / H 值 23.981 8.932 8.342 6.911 23.451 22.671
P 值   0.031 0.042 0.032 0.046   0.553   0.621

注 ：SCr 为血肌酐，BUN 为血尿素氮 ；与本组用药前比较，aP＜0.05
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的危重症患者需加大万古霉素给药剂量以维持有效

治疗浓度。也有研究表明，增加万古霉素给药剂量

时容易诱发急性肾损伤（AKI）［19］，同时与机体介导

的炎症反应有一定相关性［20］。Bosso 等［21］一项纳

入 288 例使用万古霉素患者的前瞻性研究表明，万

古霉素血药谷浓度分别为 20、25、30 mg/L 时，其药

物性肾损伤发生率分别为 32%、45% 和 50%，且当

血药谷浓度＞15 mg/L 时二者呈显著正相关 ；药物

性肾损伤的发展与万古霉素使用的日剂量（＞4 g）、

疗程（＞6 d）及其他因素也相关［22］。如果我们找到

合适的可保护肾脏免受不良反应的保护剂，那么万

古霉素的临床价值和实用性将大大提高。

 虽然近年来关于万古霉素肾毒性的机制研究较

多，但至今仍不明确。既往的体内外实验研究结果

表明，当肾近曲小管中万古霉素浓度增加到一定程

度时，其上皮细胞耗氧量显著增加，激活氧化应激反

应，导致自由基产生，引起细胞损伤和促炎反应，最

终造成肾小管缺血和急性肾小管间质损伤［8-10］；还

有学者研究表明，自由基的产生与万古霉素所致药

物性肾损伤密切相关，这可能是通过抑制超氧化物

歧化酶（SOD）导致细胞固有的抗氧化剂防御能力

发生改变所致［23］；动物实验表明，万古霉素与表达

SOD 的抗氧化化合物联合干预时可减轻大鼠近端

肾小管损伤，有良好的病理组织学表现［9，24］。相关

学者报道，使用抗氧化剂等具有潜在保护或逆转万

古霉素肾毒性的治疗方法可能会对临床产生重要的

影响［7，10，23，25］。GSH 是一种经典高效保肝抗氧化剂。

Ahmida［25］和 Bamgbola［26］研究发现，姜黄素可通过

诱导抗氧化酶及还原性物质（如 SOD 和 GSH）的生

成与活化，减轻氧化应激损伤，从而降低万古霉素

的肾毒性。罗洁等［27］也发现，姜黄素对万古霉素所

致肾损伤具有改善作用，其机制可能与降低氧化应

激反应有关。本研究旨在探讨 GSH 是否可以显著

降低重症患者在联合使用万古霉素时的肾毒性，为

使用肾毒性抗菌药物提供一定的理论依据。结果显

示，重症患者万古霉素所致药物性肾损伤发生率高，

GSH 可以显著降低万古霉素的肾毒性，提示重症患

者临床使用万古霉素时联用 GSH 可减少或避免药

物性肾损伤的发生。

 重症患者随着疾病的不断进展，后期大部分会

有继发性肝损伤或者药物所致肝酶升高发生，GSH

不仅能清除体内自由基发挥抗氧化作用，还能作为

许多酶反应的辅基而发挥解毒功能。因此，GSH 被

作为护肝药物的首选而被临床使用。然而，重症患

者机体“自保”会导致自身过氧化物快速耗竭循环

中的抗氧化物，致使机体自身的氧化与还原平衡被

打破。GSH 通过与超氧自由基、过氧自由基和单线

态氧反应，形成 GSSG 和其他二硫化物，具有直接的

抗氧化功能。有学者研究姜黄素对万古霉素肾毒

性抗氧化作用时发现，万古霉素可显著增加血浆和

肾组织中硫代巴比妥酸反应物质（TBARS），谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）活性及肾组织中谷胱甘肽

S- 转移酶含量均较生理盐水对照组降低，细胞内

GSH 水平被认为是万古霉素致药物性肾损伤程度

的决定因素，同时，TBARS 是反映过氧化程度的良

好指标［25］；Zhou 等［28］研究万古霉素治疗金葡菌诱

导大鼠骨髓炎时发现，生理盐水对照组大鼠过氧化

氢酶、SOD、丙氨酸转氨酶（ALT）和 GSH 水平均较

万古霉素组显著降低，这说明 GSH 参与了万古霉素

的代谢。Basarslan 等［29］研究毛茛科瘤果黑种草子

提取物百里醌对万古霉素致大鼠药物性肾损伤的保

护作用时发现，万古霉素联合百里醌组大鼠肾组织

中丙二醛（MDA）、SOD、GSH-Px 活性及组织病理学

改变均较万古霉素单用组明显改善，提示百里醌对

万古霉素肾毒性的保护作用与 GSH-Px 参与了氧化

应激密切相关。本研究也表明，万古霉素联合应用

GSH 后，患者肾功能指标 SCr 和 BUN 均较用药前降

低，这说明 GSH 在保肝的同时对肾脏也具有一定的

保护作用。

 迄今为止，万古霉素肾毒性的致病机制仍然不

明确。体外研究和动物实验均证实，肾小管近曲端

上皮细胞在万古霉素的作用下导致耗氧量增加和细

胞内线粒体功能改变，引起肾脏组织中抗氧化酶活

性降低，氧化应激反应被激活，最终导致肾小管细胞

凋亡，诱发肾损伤［8，10］。King 和 Smith［8］已经证明，

短期接触万古霉素后，能够改变近端肾小管细胞的

能量依赖性和吸收功能，同时，万古霉素氧化作用后

肾小管缺血是万古霉素肾毒性的主要致病机制。以

上结果都证实万古霉素所致药物性肾损伤与机体氧

化应激相关。目前临床尚无能够减轻肾损伤的药物，

对于万古霉素肾毒性的致病机制也大多局限于体外

实验和动物实验的数据，基于本次回顾性分析，我们

推测 GSH 可作为万古霉素诱导药物性肾损伤的保

护剂，为临床提供一定的证据支持。

 综上所述，万古霉素所致药物性肾损伤的发生

率较高，肾小管上皮细胞氧化应激被激活，最后导致
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细胞凋亡是造成肾损伤的关键。临床上以万古霉素

联合使用 GSH 可以显著降低万古霉素肾毒性，重症

患者合并肝脏损害和耐药菌感染时，联合使用 GSH

可减少或者避免万古霉素所致药物性肾损伤，提高

疗效，同时使临床医生不再担忧万古霉素肾毒性所

致的并发症。在后续研究中，我们将纳入更多样本，

同时深入相关机制研究，为临床使用万古霉素提供

更为有利的证据支持，也为寻找到肾脏保护剂提供

临床方向。
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