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摘 要 目的 探讨重症患者发生万古霉素相关急性肾损伤（VA-AKI）的现状和转归情况，分析影响重症患者发生VA-AKI和VA-

AKI 患者肾功能转归的独立危险因素，探究万古霉素用药疗程预测发生 VA-AKI 的效能，为该药的合理安全使用提供参考。方法 

回顾性收集2022年1月－2024年12月于复旦大学附属中山医院重症监护病房住院期间接受万古霉素治疗的重症患者资料，根据

是否发生 VA-AKI，将患者分为 VA-AKI 组和未发生 AKI 组。采用多因素 Logistic 回归分析筛选影响发生 VA-AKI 及 VA-AKI 患者

肾功能转归的独立危险因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析万古霉素用药疗程预测发生 VA-AKI 模型的区分能力。结果 

共纳入1 484例患者，287例发生VA-AKI，发生率为19.3%，总体中位发生时间为用药后2.5 d。合并高血压、心或肾功能不全、住院

期间继发败血症/菌血症、多器官功能衰竭、住院期间接受机械通气、万古霉素用药疗程≥10 d、联用碳青霉烯类药物、他克莫司是

发生 VA-AKI 的独立危险因素（P＜0.05）；使用血管加压药是影响 VA-AKI 患者肾功能转归的独立危险因素（P＜0.05）。万古霉素

用药疗程预测发生 VA-AKI 模型 ROC 的曲线下面积为0.624，最佳截断值（9.7 d）下的灵敏度、特异度分别为47.4%、74.9%。结论 

重症患者 VA-AKI 发生率较高且多发生在用药早期；合并基础心肾疾病、严重感染、需机械通气、长疗程用药及联用碳青霉烯类药

物、他克莫司的患者是发生 VA-AKI 的高危人群；使用血管加压药则会影响 VA-AKI 患者的肾功能恢复；万古霉素用药疗程≥10 d

时预测的急性肾损伤发生风险较高。
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Investigation of the current status and related factors of vancomycin-associated acute kidney injury in 

critically ill patients
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ABSTRACT  OBJECTIVE To investigate the incidence and outcomes of vancomycin-associated acute kidney injury （VA-AKI） 

in critically ill patients， to analyze the independent risk factors for the development of VA-AKI and renal function outcomes in VA-

AKI patients， and to evaluate the predictive performance of vancomycin treatment duration for VA-AKI occurrence， so as to 

provide reference for the rational and safe use of this drug. METHODS Clinical data of critically ill patients who received 

vancomycin during hospitalization in the intensive care unit of Zhongshan Hospital， Fudan University，from January 2022 to 

December 2024 were retrospectively collected. Patients were divided into the VA‑AKI group and the non‑AKI group according to 

the occurrence of VA‑AKI. Multivariate Logistic regression analysis was performed to screen for independent risk factors for 

VA‑AKI development and renal function outcomes in patients 

with VA‑AKI. The receiver operating characteristic （ROC） 

curve was used to analyze the predictive performance of 

vancomycin treatment duration for VA‑AKI. RESULTS A total 

of 1 484 patients were enrolled， among whom 287 developed 

VA‑AKI， with an incidence of 19.3%. The overall median time 

to onset was 2.5 days after vancomycin administration. 

Complicated hypertension， cardiac or renal insufficiency， 

hospital‑acquired sepsis/bacteremia， multiple organ failure， 
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invasive mechanical ventilation during hospitalization， vancomycin treatment duration ≥10 days， and concomitant use of 

carbapenems or tacrolimus were independent risk factors for VA‑AKI （P＜0.05）. Concomitant use of vasopressors was an 

independent risk factor for renal function outcomes in patients with VA‑AKI （P＜0.05）. The area under the ROC curve （AUC） of 

the model using vancomycin treatment duration of predict the occurrence of VA-AKI was 0.624. At the optimal cut‑off value of 

9.7 days，， the sensitivity and specificity were 47.4% and 74.9%， respectively. CONCLUSIONS Critically ill patients have a 

relatively high incidence of VA-AKI， which mostly occurs in the early stage of vancomycin therapy. Patients with underlying 

cardiac-renal diseases， severe infection， requirement for mechanical ventilation， prolonged vancomycin therapy， and concomitant 

administration of carbapenems or tacrolimus are at high risk for VA-AKI. Concomitant vasopressor use affects renal function recovery 

in patients with VA-AKI. The predicted risk of acute kidney injury is higher when vancomycin treatment duration is ≥10 days.

KEYWORDS vancomycin； acute kidney injury； critically ill patients； risk factors； prognosis

万古霉素是重症监护病房（intensive care unit，ICU）

治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌及多重耐药革兰氏阳

性菌重症感染的一线用药，但其具有明确的肾毒性[1]。

该药也是国内外住院患者发生药物性肾损伤的主要药

物之一[2―3]。ICU 重症患者多存在低蛋白血症、血流动力

学紊乱、多器官损伤等特殊病理生理状态，这些均会改

变万古霉素在患者体内的药动学/药效学特征，导致游离

药物浓度升高，增加肾毒性发生风险。此外，重症患者

存在的合并多种基础疾病、接受多药联合治疗等多种危

险因素，也会使该类人群的急性肾损伤（acute kidney   

injury，AKI）发生风险增加[4―5]，其中合并多器官功能障

碍的重症 AKI 患者的病死率高达 60%[6]。有研究认为，

万古霉素相关急性肾损伤（vancomycin-associated acute 

kidney injury，VA-AKI）的发生会显著增加患者病死率、

延长住院时间、加重医疗负担[7]，这严重影响患者预后与

医疗资源利用效率。

目前，临床针对重症患者的 VA-AKI 防控在完善高

危人群筛查、个体化给药调整及肾功能动态监测体系等

方面存在不足[2,8]，且国内针对重症患者的大样本、系统

性研究较为匮乏，因此开展针对中国重症患者 VA-AKI

的大样本研究，对于实现患者风险分层管理、早期识别

高危患者、降低 VA-AKI 发生风险、减少住院不良事件、

改善患者预后具有重要的临床价值。此外，除已识别的

危险因素外，进一步探索万古霉素用药疗程的早期预警

价值亦具有一定的临床意义。为此，本研究探讨了重症

患者 VA-AKI 的发生现状，通过多因素 Logistic 回归分析

筛选影响 VA-AKI 发生及 VA-AKI 患者肾功能转归的危

险因素，探究万古霉素用药疗程预测 VA-AKI 发生的效

能，旨在为临床安全用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2022年 1月－2024年 12月于复旦大学

附属中山医院 ICU 住院期间接受万古霉素治疗的患者

为研究对象。本研究方案经复旦大学附属中山医院医

学伦理委员会批准，审查编号为 B2024-451（2）。

1.2　纳入与排除标准

患者的纳入标准为：（1）入住 ICU；（2）连续接受万

古霉素静脉治疗≥48 h。

患者的排除标准为：（1）病例信息不全者；（2）慢性

肾脏病5期或者接受规律血液透析者；（3）住院期间血肌

酐（serum creatinine，SCr）测定次数不足而无法判断 AKI

发生情况者；（4）接受肾切除手术者。

1.3　AKI定义与分组

根据改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease： 

Improving Global Outcomes，KDIGO）的相关指南将 AKI

定 义 为 ：（1）48 h 内 SCr 升 高 值≥0.3 mg/dL（≥26.5 

μmol/L）；（2）7 d 内 SCr 升高值≥基础值的 1.5 倍[9]。  

VA-AKI 定义：使用万古霉素 2 d 后或者停用万古霉素 2 

d 内发生 AKI。记录所有患者住院期间的 SCr，根据是否

发生 VA-AKI，将患者分为 VA-AKI 组和未发生 AKI 组。

1.4　AKI分期与肾功能转归

收集患者住院期间发生 AKI 时的 SCr 最高峰值，根

据 KDIGO 发布的《急性肾损伤临床实践指南》进行 AKI

分期——1期：发生 AKI 时的 SCr 为基础值的1.5～1.9倍

或者 SCr 升高值≥26.5 μmol/L；2 期：SCr 为基础值的

2.0～2.9 倍；3 期：SCr 为基础值的 3 倍或者 SCr≥353.6 

μmol/L[9]。

肾功能转归分为：完全恢复、部分恢复、未恢复。完

全恢复：住院期间 SCr 恢复至基线水平；部分恢复：住院

期间 SCr 较发生 AKI 时的 SCr 最高峰值下降≥25%，但

未达到基线水平；未恢复：出院时 SCr 未达到部分恢复

标准[10]。将完全恢复与部分恢复归为肾功能改善。

1.5　收集资料

收集资料包括——（1）人口学基本信息：性别、年

龄、体重指数（body mass index，BMI）；（2）住院基本情

况：住院时长、支付方式（医保支付和自费支付）；（3）合

并基础疾病情况：高血压、糖尿病、冠心病、瓣膜性心脏
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病等；（4）住院期间操作或继发疾病：住院期间操作包括

接受手术治疗、接受机械通气，继发疾病包括败血症/菌

血症、多器官功能衰竭、心功能衰竭、休克；（5）实验室指

标：基线 SCr、白蛋白、尿酸；（6）万古霉素平均日剂量、治

疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）情况以

及用药疗程；（7）合并用药情况：血管加压药（如肾上腺

素、米力农、多巴胺、加压素）、抗感染药物（磺胺类抗菌

药物、替加环素、多黏菌素类药物、氨基糖苷类药物、头

孢菌素类药物、碳青霉烯类药物、亚胺培南西司他丁、哌

拉西林他唑巴坦、喹诺酮类药物、三唑类药物、棘白菌素

类药物）、利尿剂（袢利尿剂、氢氯噻嗪、螺内酯）等；（8）

医疗费用：治疗费用、耗材费等；（9）患者的死亡情况。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 27.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用独立样本

t 检验；非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间

比较采用非参数 Wilcoxon 秩和检验。分类变量以例数

或率表示，采用χ 2检验或 Fisher 精确概率检验。检验水

准α＝0.05。

本研究分别对重症患者发生 VA-AKI、VA-AKI 患者

肾功能转归构建多因素 Logistic 回归模型，筛选两类结

局的独立影响因素：均将基线资料中 P＜0.1的变量及研

究者认为具有临床意义的变量纳入模型，采用向前条件

逐步回归法筛选，结果以比值比（odds ratio，OR）及其

95% 置信区间（confidence interval，CI）表示。采用方差

膨胀因子（variance inflation factor，VIF）检验纳入变量的

多重共线性，以 VIF＜10表示各变量间不存在多重共线

性，模型稳定[11]。

根据影响因素分析结果，以万古霉素用药疗程为检

验变量、发生 VA-AKI 为结局变量，构建万古霉素用药疗

程预测重症患者发生 VA-AKI 的模型：采用 R 4.5软件绘

制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线，通过约登指数最大化法（Youden 指数最大

法）确定最佳截断值，采用曲线下面积（area under the 

curve，AUC）、灵敏度及特异度评估模型的区分能力。

2　结果

2.1　纳入患者一般资料

共纳入患者1 484例，287例患者发生 VA-AKI，发生

率为 19.3%。VA-AKI 组患者的住院时长，合并高血压、

心功能不全、肝肾功能不全、非转移性肿瘤，接受机械通

气以及继发败血症/菌血症、多器官功能衰竭、心功能衰

竭的患者比例，基线 SCr，尿酸，万古霉素平均日剂量、用

药疗程，TDM 比例，使用血管加压药、替加环素、头孢菌

素类药物、碳青霉烯类药物、哌拉西林他唑巴坦、喹诺酮

类药物、三唑类药物、棘白菌素类药物、氢氯噻嗪、他克

莫司、质子泵抑制剂、酚磺乙胺、辅酶、多烯磷脂酰胆碱

的患者比例，各项医疗费用均显著高于未发生 AKI 组

（P＜0.05）。结果见表1。

表1　患者的一般资料

性别/例（%）

　女

　男

年龄[M（P25，P75）]/岁

BMI[M（P25，P75）]/（kg/m2）

住院基本情况

　住院时长[M（P25，P75）]/d

　支付方式/例（%）

　　医保

　　自费

合并基础疾病/例（%）

　高血压
　糖尿病
　冠心病
　瓣膜性心脏病
　心功能不全
　房颤
　脑梗死
　肝功能不全
　肾功能不全
　转移性肿瘤
　非转移性肿瘤
住院期间操作或继发疾病/例（%）

　接受手术治疗
　机械通气
　败血症/菌血症
　多器官功能衰竭
　心功能衰竭
　休克
实验室指标
　基线SCr[M（P25，P75）]/（mg/dl）

　白蛋白[M（P25，P75）]/（g/L）

　尿酸[M（P25，P75）]/（μmol/L）

万古霉素平均日剂量/例（%）

　≤1 g

　＞1～2 g

　＞2 g

TDM/例（%）

万古霉素用药疗程[M（P25，P75）]/d

合并用药/例（%）

　血管加压药
　磺胺类抗菌药物
　替加环素
　多黏菌素类药物
　氨基糖苷
　头孢菌素类药物
　碳青霉烯类药物
　亚胺培南西司他丁
　哌拉西林他唑巴坦
　喹诺酮类药物
　三唑类药物
　棘白菌素类药物

440（29.6）

1 044（70.4）

59（47，66）

22.7（20.4，25.0）

20.9（13.8，34.8）

653（44.0）

831（56.0）

251（16.9）

89（6.0）

166（11.2）

774（52.2）

92（6.2）

176（11.9）

59（4.0）

71（4.8）

26（1.8）

88（5.9）

318（21.4）

1 419（95.6）

312（21.0）

395（26.6）

11（0.7）

21（1.4）

25（1.7）

76（60，98）

37（34，40）

254.9（171.5，360.0）

65（4.4）

747（50.3）

672（45.3）

574（38.7）

6.0（3.5，11.0）

275（18.5）

8（0.5）

21（1.4）

3（0.2）

7（0.5）

221（14.9）

895（60.3）

26（1.8）

31（2.1）

13（0.9）

25（1.7）

61（4.1）

79（27.5）

208（72.5）

59（48，66）

22.8（20.5，25.3）

25.3（15.9，42.3）

119（41.5）

168（58.5）

66（23.0）

21（7.3）

34（11.8）

135（47.0）

32（11.1）

27（9.4）

15（5.2）

28（9.8）

15（5.2）

21（7.3）

45（15.7）

269（93.7）

84（29.3）

117（40.8）

6（2.1）

10（3.5）

9（3.1）

81（65，109）

37（32，41）

317.5（219.7，420.7）

27（9.4）

189（65.9）

71（24.7）

194（67.6）

9.0（4.0，15.0）

89（31.0）

4（1.4）

10（3.5）

2（0.7）

2（0.7）

55（19.2）

209（72.8）

5（1.7）

11（3.8）

6（2.1）

12（4.2）

21（7.3）

361（30.2）

836（69.8）

58（47，67）

22.6（20.4，25.0）

20.0（13.7，32.7）

534（44.6）

663（55.4）

185（15.5）

68（5.7）

132（11.0）

639（53.4）

60（5.0）

149（12.4）

44（3.7）

43（3.6）

11（0.9）

67（5.6）

273（22.8）

1 150（96.1）

228（19.0）

278（23.2）

5（0.4）

11（0.9）

16（1.3）

75（60，96）

37（34，40）

240.0（164.9，349.0）

38（3.2）

558（46.6）

601（50.2）

380（31.7）

5.5（3.5，10.0）

186（15.5）

4（0.3）

11（0.9）

1（0.1）

5（0.4）

166（13.9）

686（57.3）

21（1.8）

20（1.7）

7（0.6）

13（1.1）

40（3.3）

0.770

－0.408

－4.208

－4.506

0.930

9.368

1.099

0.156

3.735

14.995

2.047

1.458

19.307

24.954

1.227

6.985

3.040

9.368

36.470

－

14.995

－

－3.368

－4.458

－18.644

70.717

125.438

－6.526

36.705

－

－

－

－

5.122

23.272

0

5.29

－

－

9.282

0.380

0.683

0.225

＜0.001

0.335

0.002

0.294

0.693

0.053

＜0.001

0.153

0.227

＜0.001

＜0.001

0.268

0.008

0.810

＜0.001

＜0.001

0.010

0.002

0.061

0.001

0.101

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.080

0.002

0.178

0.888

0.024

＜0.001

0.989

0.021

0.035

0.001

0.020

项目
总例数

（n＝1 484）

是否发生VA-AKI

VA-AKI组
（n＝287）

未发生AKI组
（n＝1 197）

χ 2/Z P

ARB：血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；ACEI：血管紧张素转化酶抑制

剂；NSAIDs：非甾体抗炎药；－：Fisher精确概率检验。
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合并用药/例（%）

　袢利尿剂
　氢氯噻嗪
　螺内酯
　ARB

　ACEI

　他克莫司
　质子泵抑制剂
　酚磺乙胺
　NSAIDs

　辅酶
　多烯磷脂酰胆碱
　前列地尔
医疗费用[M（P25，P75）]/千元
　治疗费用
　耗材费
　药费
　手术费
　总费用

867（58.4）

20（1.3）

695（46.8）

89（6.0）

39（2.6）

63（4.2）

1 131（76.2）

7（0.5）

70（4.7）

60（4.0）

96（6.5）

36（2.4）

3.6（2.8，6.5）

57.4（29.6，78.9）

29.4（19.2，57.2）

12.8（10.5，16.3）

118.8（86.6，167.3）

173（60.3）

10（3.5）

139（48.4）

17（5.9）

6（2.1）

31（10.8）

242（84.3）

4（1.4）

13（4.5）

18（6.3）

29（10.1）

10（3.5）

6.2（3.6，12.7）

63.6（31.2，97.2）

52.1（28.7，110.4）

14.0（10.5，21.1）

163.4（109.7，263.8）

694（58.0）

10（0.8）

556（46.4）

72（5.9）

33（2.8）

32（2.7）

889（74.3）

3（0.3）

57（4.8）

42（3.5）

67（5.6）

26（2.2）

3.3（2.7，5.6）

56.2（29.2，75.6）

26.8（18.1，48.6）

12.7（10.4，15.9）

111.4（83.4，151.7）

0.504

－

0.365

0.003

0.402

37.622

12.901

－

0.028

4.555

7.773

1.684

－10.771

－3.472

－10.367

－3.847

－9.456

0.478

0.001

0.545

0.953

0.526

＜0.001

＜0.001

0.040

0.868

0.033

0.005

0.194

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

续表1

项目
总例数

（n＝1 484）

是否发生VA-AKI

VA-AKI组
（n＝287）

未发生AKI组
（n＝1 197）

χ 2/Z P

ARB：血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；ACEI：血管紧张素转化酶抑制剂；NSAIDs：非甾体抗炎药；－：Fisher精确概率检验。

2.2　重症患者发生VA-AKI的独立危险因素分析

多因素 Logistic 回归模型分析结果（表2）显示，合并

高血压、心功能不全、肾功能不全、继发败血症/菌血症、

继发多器官衰竭、接受机械通气、万古霉素用药疗程延

长、联合使用碳青霉烯类药物或他克莫司是重症患者发

生 VA-AKI 的独立危险因素（P＜0.05）。

2.3　万古霉素用药疗程预测重症患者发生 VA-AKI 模

型评估

ROC 曲线结果（图1）显示，所得预测模型的 AUC 为

0.624（95%CI 为 0.585～0.662，P＜0.001）；根据 Youden

指数最大法确定的最佳截断值为9.7 d；在该最佳截断值

下，当用药疗程≥10 d 时，患者发生 VA-AKI 的风险显著

升 高 ，此 时 模 型 的 预 测 灵 敏 度 为 47.4%，特 异 度 为

74.9%，提示模型具有一定的区分能力[11]。

2.4　VA-AKI患者的分期及肾功能转归情况

287例 VA-AKI 患者的总体中位发生时间为万古霉

素用药后 2.5 d。287例患者中，以 1期患者最多；199例

患者为肾功能改善，其中 144例为完全恢复，55例为部

分恢复；3期患者的肾功能改善比例最高（71.1%），中位

好转时间为6.4 d。结果见表3。

2.5　VA-AKI患者肾功能转归的独立危险因素分析

多因素 Logistic 回归分析结果显示，联合使用血管

加压药[OR＝2.554，95%CI（1.118，5.834），P＝0.026]是

影响 VA-AKI 患者肾功能转归的独立危险因素。

2.6　VA-AKI发生对重症患者死亡结局的影响

VA-AKI 组 30、90 d 内的死亡患者比例均显著高于

未发生 AKI 组（P＜0.05）。结果见表4。

3　讨论

本研究结果显示，重症患者的 VA-AKI 发生率为

19.3%。合并高血压、心或肾功能不全，住院期间接受机

械通气，住院期间继发败血症/菌血症、多器官功能衰竭，

万古霉素用药疗程≥10 d，联合使用碳青霉烯类药物、他

克莫司是重症患者发生 AKI 的独立危险因素；联合使用

血管加压药是影响 VA-AKI 患者肾功能转归的独立危险

因素。

既往研究结果显示，不同人群的 VA-AKI 发生率为

5%～43%[1]。近期一项针对重症患者的小样本研究（n＝

106）结果显示，VA-AKI 发生率为 26%[12]。而本研究并

未显示出较高的 VA-AKI 发生率，这可能与万古霉素使

用过程中进行及时干预、对患者的器官功能进行常规动

态监护有关。本研究中，67.6% 的 VA-AKI 患者进行了

TDM，根据早期 TDM 监测结果进行剂量调整或停药，可

降低 VA-AKI 发生率[12]。本研究发现，VA-AKI 组 30、90 

d 内的死亡患者比例均显著高于未发生 AKI 组。既往荟

萃分析结果显示，AKI 的发生可导致重症患者死亡比例

表2　VA-AKI发生的多因素Logistic回归分析结果

因素
合并高血压
合并心功能不全
合并肾功能不全
继发败血症/菌血症
继发多器官衰竭
接受机械通气
万古霉素用药疗程延长
联合使用碳青霉烯类药物
联合使用他克莫司

OR

1.64

1.82

5.41

1.55

6.76

1.65

1.06

1.68

3.82

95%CI

1.16～2.32

1.11～2.98

2.31～12.64

1.14～2.10

1.91～23.97

1.20～2.26

1.04～1.08

1.24～2.28

2.19～6.65

P

0.005

0.017

＜0.001

0.005

0.003

0.002

＜0.001

0.001

＜0.001

AUC＝0.624
P＜0.001

100

80

60

40

20

0

灵
敏

度
/%

1－特异度/%
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图1　万古霉素用药疗程预测重症患者发生 VA-AKI 模

型的ROC曲线

表3　VA-AKI患者的分期及肾功能转归结果

项目
发生 VA-AKI/例（%）

VA-AKI 发生时间[M（P25，P75）]/d

肾功能改善/例（%）

肾功能改善时间[M（P25，P75）]/d

1 期
187（65.1）

3.0（1.0，6.7）

130（69.5）

4.0（2.3，7.0）

2 期
55（19.2）

2.5（0.8，7.4）

37（67.3）

5.7（3.0，9.5）

3 期
45（15.7）

1.2（0.8，3.7）

32（71.1）

6.4（2.6，12.7）

总计
287（100）

2.5（0.9，6.6）

199（69.3）

4.1（2.9，8.8）

表4　患者死亡情况[例（%%）]

组别
未发生 AKI 组
VA-AKI 组

n

1 197

287

30 d 死亡
13（1.1）

19（6.6）a

90 d 死亡
21（1.8）

21（7.3）a

a：与未发生AKI组比较，P＜0.05。



· 2148 ·  China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 16 中国药房  2026年第37卷第16期

增加[13]，这与本研究结果一致，且 AKI 严重程度与死亡

比例上升有关[14]。此外，本研究结果显示，发生 VA-AKI

后，患者的住院时间延长，住院总费用和药费等显著

增加。

本研究结果显示，合并高血压、心或肾功能不全是

重症患者发生 VA-AKI 的独立危险因素。Chen 等[15]研究

显示，VA-AKI 患者存在多种共病，包括心肌梗死、充血

性心力衰竭、肾脏疾病等。Liu 等[16]研究也显示，与未发

生 AKI 组比较，VA-AKI 组中合并高血压、充血性心力衰

竭患者比例更高。心脏损伤会刺激肾素-血管紧张素-醛

固酮系统，导致肾功能衰竭；心功能不全也会导致血液

的重新分配，引起肾脏的血流灌注不足，最终引发 AKI。

万古霉素主要通过肾小球过滤排出体外，任何原因导致

的肾功能下降都会使万古霉素浓度升高。已有研究表

明，万古霉素谷浓度≥15 mg/L 是导致肾毒性发生的独

立危险因素[17]。因此，对于高血压患者需避免血压大幅

波动造成肾脏灌注紊乱；对于心功能不全患者需优化容

量管理，维持肾脏有效血流灌注；对于肾功能不全患者

需规避联用其他肾毒性药物，降低肾损伤风险。

本研究结果显示，接受机械通气以及继发败血症/菌

血症、多器官功能衰竭是重症患者发生 VA-AKI 的独立

危险因素，且三者常呈链式出现：机械通气可引起呼吸

机相关肺炎，进而引发败血症，最终导致多器官功能衰

竭。AKI 会引起血流动力学、体液和免疫变化，导致肺、

心、脑、肝、肠道、免疫系统等远处器官功能障碍。一旦

AKI 合并其他器官功能障碍，患者的死亡比例可达

45%～60%[7]。本研究结果显示，万古霉素用药疗程≥

10 d 可使 AKI 的发生风险增加。Van Hal 等[1]在分析治

疗持续时间时发现，与万古霉素较短的疗程比较，治疗

时间较长（7～14 d）可使患者的肾毒性发生率增加6%～

45%。因此，基于本研究数据，重症患者使用万古霉素

第7天时可再行 TDM 并对用法用量评估，以降低万古霉

素用药疗程≥10 d 患者的 AKI 发生风险，但需更多的前

瞻性研究进一步验证。

碳青霉烯类药物与万古霉素联合用于重症患者后，

患者的 AKI 发生率为 3.6%～27.7%[18]。既往研究认为，

万古霉素与哌拉西林他唑巴坦联用可导致肾毒性发生

风险升高，这促使碳青霉烯类药物被推荐作为联用的替

代选择[19―20]。而本研究中，联合使用碳青霉烯类药物为

重症患者发生 VA-AKI 的独立危险因素。重症患者往往

因感染严重或存在耐药菌，需要使用较大剂量的碳青霉

烯类药物[21]（如美罗培南6 g/d），这可能导致该类人群的

AKI 发生风险增加。已有案例提示，相比低剂量美罗培

南（1.5 g/d 或3 g/d），高剂量美罗培南（6 g/d）与万古霉素

联用可能增加 AKI 风险[18]。建议对于重症且联用美罗

培南，尤其是大剂量的患者，应密切监测肾功能变化，并

在早期经验性治疗的同时尽快明确病原菌，及时实施降

阶梯治疗，尽可能缩短疗程。

使用血管加压药是影响 VA-AKI 患者肾功能转归的

独立危险因素。脓毒症、休克患者为 ICU 的主要群体，

这类患者常存在血压下降、心输出量低、急性循环衰竭

等情况，导致肾血流量下降；同时大量液体复苏也可能

导致肾脏缺血再灌注损伤，降低肾小球滤过率[22]。本研

究发现，近70% 的患者肾功能改善。既往荟萃分析结果

显示，万古霉素导致的肾毒性通常是可逆的，仅约3% 的

患者需要短期透析，无长期透析患者[1]。尽管多数患者

肾功能可恢复，但该类肾损伤仍可能会造成患者住院时

间延长、医疗费用升高，因此临床应积极防控 AKI 的

发生。

本研究存在的局限性为：（1）本研究为单中心回顾

性研究。（2）AKI 的诊断基于 SCr，未纳入尿量诊断标准，

重症患者的液体复苏、肌肉状态等会干扰 SCr 检测结

果，可能造成部分肾损伤漏判。（3）未纳入亚组研究数

据，如碳青霉烯类药物的使用剂量。（4）本研究未能广泛

开展万古霉素 TDM，缺乏对不同群体的重症患者（如老

年患者、肥胖患者、血液替代治疗患者等）代谢特征的系

统分析与数据积累；部分患者虽开展了 TDM，但存在监

测频次不足、监测时间点不规范等问题，影响数据完整

性与准确性。

综上所述，重症患者 VA-AKI 发生率较高且多发生

在用药早期；合并高血压、心或肾功能不全，住院期间接

受机械通气治疗，住院期间继发败血症/菌血症、多器官

功能衰竭，万古霉素用药疗程≥10 d，联用碳青霉烯类药

物、他克莫司是重症患者发生 VA-AKI 的独立危险因素；

使用血管加压药是影响 VA-AKI 患者肾功能转归的独立

危险因素；且万古霉素用药疗程≥10 d 时预测的 AKI 发

生风险较高。临床实践中，应优化给药策略，尽量缩短

用药疗程，审慎选择合并用药；重视脏器灌注保护，积极

纠正肾脏低灌注，合理管控血管活性药物；动态监测肾

功能，必要时开展 TDM；加强 VA-AKI 早期筛查与预防

性干预，有助于改善患者预后。
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