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药物引起肾功能损伤的研究进展 *
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摘要：肾脏是人体血流量丰富，耗氧量最大的主要脏器之一。药物主要是帮助机体对抗疾病，同时药物也可以引起组织器官的损

伤。由于大部分药物及其代谢产物经由肾脏排出体外，大大增加了药物对肾功能损伤的机率。因此，研究药物对肾脏的毒性作用

并弄清药物所导致的肾损伤的作用机制，就显得尤为重要。这对于开发新药和临床合理用药均有着重要的意义。本文就目前引起

肾损伤药物和引起损伤的相关机制进行综述。
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近年来临床上关于药物引起的急性肾损伤的发病率和病

死率逐年显著增加，且病死率与肾损伤的严重程度密切相关。
引起药物性肾损伤的主要原因有药物本身的肾毒性以及各类

药物在临床的不合理使用，因此，药物性肾损伤也正日益受到

研究人员的密切关注。本文通过总结国内外近十年的研究和临

床报道，对临床常用的、易引起肾损伤的药物及其可能的作用

机制方面进行综述。

1 临床上常见的引起肾损伤药物

目前临床上使用的药物中有很大一部分具有肾毒性，从引

起肾损伤的的药物的种类来看，可引起药物性肾害的药物包括

抗菌类药物如（氨基糖苷类、青霉素类、头孢菌素类、多肽类、磺
胺类等），抗结核药如利福平，抗病毒药，抗真菌药，非甾体类抗

炎镇痛药，血管紧张素转换酶抑制剂，造影剂，抗癌药物如顺铂

和卡铂，含马兜铃酸类中草药，雷公藤，青木香，益母草等。
1.1 抗菌、抗病毒药物

1.1.1 氨基糖苷类 该类药物在体内 98%-99%经肾小球滤过，

并以原形从尿中排出，可被肾小管上皮细胞摄取，在溶酶体内

蓄积，影响胞浆膜、溶酶体膜、线粒体膜及钾、钙、镁的转运。现

在临床上应用的氨基糖苷类品种除链霉素用于治疗结核病外，

主要是庆大霉素和卡那霉素的半合成衍生物。庆大霉素在肾组

织中的半衰期为 109h，在肾组织内的聚集后，其排泄需要数月
[1]。某医院 1991-2007 年间共收治庆大霉素引起的急性肾衰病

人 22 例，18 例显示急性双肾损伤征象：双肾体积增大，肾皮质

增厚，皮髓质分界模糊不清，集合系统光点分布集中或稀疏。
1.1.2 β- 内酰胺类抗生素 青霉素类和头孢菌素类是临床上最

常用的抗生素。该类药物引起的肾损伤多为过敏性间质性肾

炎，严重者出现急性肾小管坏死。青霉素对于肾功能不全的病

人用药，容易引起青霉素中毒性肾损伤。头孢菌素发生过敏性

间质性肾炎较青霉素低，但部分头孢菌素对肾小管有直接毒

性，与用药剂量大小及用药时间有关。根据抗菌谱的大小、稳
定性及对革兰氏阴性菌的作用，将头孢类抗生素分为: 第一、
二、三及四代，其中第一代头孢肾毒性较第二、三代大，第四代

头孢菌素肾毒性最低。如静脉滴注及肌肉注射青霉素类可致急

性肾衰竭、急性间质性肾炎，口服或静脉滴注青霉素类可致血

尿、尿蛋白异常、尿崩症、尿潴留、肾绞痛等[2，3]。
1.1.3 磺胺类药物 该类药物致肾损伤主要源于药物在酸性条

件下（pH<5.5）[4]，在肾小管内结晶析出，引起血尿和梗阻性肾

病，此外也有磺胺药致间质性肾炎的报道。临床上出现血尿，

肾绞痛、甚或少尿或无尿，严重时可发生急性肾功能衰竭，其尿
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中可检出磺胺结晶，此类型常见于溶解度较低的磺胺噻唑、磺
胺嘧啶等药物。
1.1.4 抗真菌类药物 抗菌类药物多数具有潜在的肾毒性，其中

以两性霉素 B 的肾毒性较大，该药为广谱抗真菌，肾毒性是其

最主要的不良反应，也是限制其临床使用的因素之一，发病率

可达 20%-80%，主要特征是肾小球血流动力学的改变，引起

肾小球滤过率下降和一过性蛋白尿，随后伴有多尿。肾毒性机

制主要有两种假说，一种是药物对上皮细胞膜表面的麦角固

醇的直接作用，另一种是药物引起血管收缩和张力增加[5]。
1.1.5 抗病毒类药物 在众多抗病毒药物中，以阿昔洛韦引起的

肾损伤的报道最多。Selby 等[6]首先报道阿昔洛韦可以引起血尿

素氮和血肌酐升高。胃肠道外给予大剂量阿昔洛韦可导致 10%
～48%患者出现急性肾功能衰竭 (ARF)，这可能由于阿昔洛韦

在肾小管内沉积而发生毒性免疫反应或超敏反应等引起肾内

梗阻所致[7]。
1.1.6 抗结核类药物 抗结核药物多数可以引起肾损伤，以利福

平、异烟肼为常用药。利福平为临床上一线治疗结核药物，但常

常会引起急性肾功能衰竭。北京大学第一医院在近十年收治的

抗感染药物所致的急性肾损伤患者 35 例，其中由抗结核类药

物（如利福平）导致的就有 8 例之多[8]。
1.2 抗肿瘤药物

抗肿瘤药物顺铂为二价铂类(顺氯氨铂)，是一种广谱抗肿

瘤药物。但是由于它的一些副作用，包括肾毒性作用使其临床

应用受到限制。顺铂可损伤肾脏的结构和功能，减少肾脏灌流

及降低肾脏的浓缩能力，在形态上顺铂引起近端肾小管末端坏

死及远端肾单位的细胞凋亡，以及可引起肾间质纤维化。Jiang
等报道顺铂刺激下肾小管上皮细胞非 p53 依赖的凋亡主要通

过 Bax、Bak 相关的内源性途径发生[9]。
1.3 非甾体类抗炎药物

非甾体类抗炎药是指化学结构不同于甾体类激素而有类

似甾体激素抗炎镇痛作用的药物。几乎所有的该类药物都能引

起肾损伤，发生率约在 3%-5%，临床常用的为阿司匹林、吲哚

美辛等。在临床上可以引起多种类型的肾脏损伤，包括急性间

质性肾炎、急性肾小管坏死、慢性肾小管间质病、肾小管酸中

毒、肾小球病等。该类药物[10]肾损伤多见于 30-65 岁的女性，许

多病人有长期服用止痛药或止痛药成瘾病史，当累积剂量大于

2 kg 时，肾乳头坏死最常见，约占 90%。
1.4 抗排斥药物（免疫抑制剂）

部分免疫抑制剂大量或长期使用有肾毒性作用，如环孢

素。环孢素 A 是目前器官移植和治疗其他免疫性疾病所广泛

使用的免疫抑制剂，肾毒性是其临床应用时的主要不良反应。
10%-40%使用该药的患者出现肾毒性[11]。环孢素的慢性肾毒性

临床表现为进行性的肾功能减退和不可逆的间质条状纤维化、
肾小管萎缩，最终可导致移植肾功能丧失[12]。
1.5 造影剂

造影剂是一种可引起肾损伤的物质，尤其是在肾功能不全

时应用高浓度的造影剂更容易造成肾脏损伤，临床上将这种病

称为造影剂肾病。常用的静脉造影剂主要为 2、4、6- 三碘苯甲

酸的衍化物。文献中对造影剂的诊断标准通常为在无其它因素

参与下，静注造影剂后，血清肌酐在 24-48h 较原先升高 25%至

50%。造影剂造成的肾损伤多表现为急性或慢性肾功能衰竭，

Fujisaki 等[13]研究了慢性肾功能衰竭病人造影剂肾病发病中内

皮素的作用，作者选择了功能正常以及肾功能异常的两组病

人，测定静注造影剂前后血浆内皮素 -1 及尿中的内皮素样免

疫反应性物质（uET/Cr）水平。研究结果显示，输入造影剂后仅

在有肾功能损伤组有 uET/Cr 升高，提示有肾功能不全的病人

容易发生造影剂肾病。
1.6 中草药

1.6.1 含马兜铃酸中草药 近年来，含马兜铃酸（AA）的中草药

引起的中毒性肾损伤的报道逐年上升。马兜铃酸为马兜铃属植

物所含的主要成分，有马兜铃酸Ⅰ、马兜铃酸Ⅱ及少量的马兜

铃酸Ⅲ。常见含有马兜铃酸的药物有关木通、木防己、青木香、
天仙藤、马兜铃、朱砂莲等。从 20 世纪 80 年代开始，发现马兜

铃酸具有致突变和致癌的作用，90 年代以后发现含马兜铃酸

的药物可引起严重的肾损伤，其病理特征为肾小管间质性肾

炎，伴有或不伴有肾小球损伤，可发展至肾间质纤维化，且常为

少细胞性肾间质纤维化。马兜铃酸肾病(AAN)就是由马兜铃科

的马兜铃酸引起的 [14]。一组从 2001 至 2007 临床资料总结了

120 例[15]的马兜铃酸肾病，男 33 例、女 87 例，年龄在 32-86 岁，

有明确的服用含马兜铃酸中药的病史，生化检测血肌酐、尿素

氮和尿酸明显升高，B 超检测双肾均明显缩小，31 例患者双肾

大小不等。PozdzikA 等[16]用小鼠的 AAN 模型研究发现马兜铃

酸的肾小管毒性使抗氧化酶活性降低，近端小管上皮细胞的损

伤及细胞凋亡蛋白酶 -3 激活使近端小管上皮细胞凋亡，提示

AA 及其代谢产物在直接损伤细胞的同时, 还抑制了细胞的增

殖修复能力, 而 AA 抑制细胞增殖修复的机制可能与细胞周期

停滞、生长因子表达下降等有关。北京中日友好医院综合 25 例
[17]马兜铃酸肾病患者的临床病理表现，将该病分为急性马兜铃

酸肾病、急进性马兜铃酸肾病、慢性马兜铃酸肾病及肾小管酸

中毒并 Fanconi 综合征等 4 种类型。
1.6.2 含雷公藤生物碱和雷公藤甲素中草药 这类物质主要分

布在卫矛科雷公藤属，如临床上常用的雷公藤制剂和昆明山海

棠（断肠草）制剂。雷公藤引起的中毒症状一般发生于用药 2h
后，引起的不良反应多种多样。有报道服用雷公藤后到出现肾

损伤的时间最短 1 天，最长 18 天，主要为肾小管 - 间质病表

现，一些病例可有少尿、无尿、多尿、浮肿，尿检可见镜下血尿、
蛋白尿，严重可发生急性肾功能衰竭。昆明山海棠所含毒性成

分与雷公藤类似，实验大鼠灌服 70%乙醇浸膏片，20g/kg.d，连

续 5d，即可引起肝肾功能损伤。据报道 1 例因类风湿性关节炎

用昆明山海棠生药干品 100g，煎服，次日就发生急性肾功能衰

竭。
1.6.3 其它药物 乔莉等[18]人在研究青木香水提物对大鼠的实

验研究，发现高、中剂量青木香水煎剂可引起大鼠肾脏损伤，而

低剂量短期应用对大鼠肾脏无明显不良影响，其 主要病理表

现为肾小管上皮细胞损伤，小管肿胀坏死，空泡变性，线粒体肿

胀等。实验研究表明益母草醇提取物经过连续给药一段时间

后，可导致大鼠明显的肾毒性损伤，使血中 MDA、总 -SH、GSH
含量增加，SOD、GSH-Px 活性下降，并随剂量的增加而逐渐加
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重，与空白对照组相比有明显差异[19]。有关鸦胆子的研究显示

鸦胆子在动物急毒实验中可引起肾脏充血，蛋白变性及浑浊，

慢性中毒可引起肾脏轻微的充血及轻度脂肪性变，鸦胆子对肾

脏的损伤主要是由于毒性成分及代谢产物在通过肾脏代谢对

肾脏强烈饿刺激引起肾炎样病变所致。肉桂中的毒性成分为桂

皮醛，是肉桂所含挥发油的主要成分。作为挥发油的通性，小量

的桂皮油可引起轻微的利尿，较大或重复剂量可致肾炎。另外，

还有一些中药的肾毒性报道，如厚朴、甘遂、大戟等，主要都是

通过毒性物质对肾器官的刺激造成损伤。

2 药物引起肾功能损伤的潜在机制

目前药物和中草药活性成分引起中毒性肾损伤类型多样，

但究其机制而言，根据文献的报道简单归纳如下：

2.1 直接导致细胞毒性损伤

2.1.1 肾细胞器直接损伤

2.1.1.1 细胞线粒体损伤 线粒体的结构和功能改变可导致细

胞的凋亡或死亡，线粒体是细胞凋亡的一个重要调节者，是控

制细胞生命与死亡的枢纽，许多细胞的凋亡的关键都集中在线

粒体上，肾脏的细胞也不例外。谢立平等[20]用顺铂处理 SD 大鼠

3h 后测定其诱导急性肾功能衰竭的分子机制，发现线粒体功

能障碍是顺铂（DDP）的肾毒性早期事件，大鼠肾皮质线粒体电

子传递与氧化磷酸化均受到抑制，线粒体损伤可能导致细胞

ATP 酶 (Na+-K+-ATP 酶) 的活性下降和细胞内 K+ 的丢失，而

Na+-K+-ATP 酶活性的下降和正常的细胞内外 Na+ 梯度的丧失

又将使主动运转受到抑制，最终导致损伤。
2.1.1.2 细胞内质网的损伤 一些药物可直接损伤肾细胞的内

质网而导致细胞死亡，细胞内质网（ER）中具有内质网应激（ER
应激）特征。几乎所有的可溶性蛋白和膜蛋白都在 ER 内加工

处理，保证细胞的正常代谢。当内质网受药物性致损后，细胞的

许多代谢过程无法进行，就会导致细胞的损伤，最终导致凋亡。
Qi X 等 研 究 马 兜 铃 酸 （AA） 可 能 通 过 抑 制 线 粒 体 内 膜

ADP/ATP 转运酶，诱导线粒体膜通透性增强，使线粒体破坏，

或通过引起内质网内钙释放和细胞外钙内流，引起 ER 应激反

应，激活磷脂酶 A2(PLA2)，导致肾小管上皮细胞凋亡而产生毒

性[21]。
2.1.2 肾细胞膜的损伤 肾毒性药物引起细胞膜的损伤，也是中

毒性肾病的一个重要机制。细胞膜是细胞最直接受毒物攻击引

起损伤的位置。因为肾小管的特殊生理功能，大量的外源性和

内源性需经过肾小管，原形药物和肾脏代谢的毒物，均在肾小

管的内外聚集。所以肾小管上皮细胞的细胞膜遭受着各种毒性

物质的攻击损伤。常见的抗肿瘤药物顺铂引起细胞损伤的一方

面就是与细胞膜上的巯基结合，破坏蛋白质，使酶失活，破坏肾

的结构，导致损伤。刘庆等研究 HgCl2 处理的狗肾近端小管上

皮细胞 MDCKⅡ细胞收缩变圆，部分破裂脱落，24h 细胞出现

明显凋亡特征，可以看到凋亡小体，马兜铃酸Ⅰ，Ⅱ作用的 MD-
CKⅡ细胞的 LDH 漏出率明显升高，表明马兜铃酸Ⅰ、Ⅱ对

MDCKⅡ细胞膜有直接损伤作用[22]。
2.1.3 细胞内钙稳态破坏 无论细胞受到的是毒素性损伤还是

缺血性损伤，细胞早期的病理生理学改变之一就是细胞内钙的

积累。胞内钙稳态的改变可以造成细胞结构和功能的损伤。比

如，钙离子的超载可是钙离子依赖的 PLA2 活化，引起细胞膜

的磷脂分解，使花生四烯酸及其代谢产物大量生成，引起局部

血液循环障碍的炎症反应。
2.1.4 细胞内氧化应激损伤 氧化应激是机体细胞直接毒性的

重要机制之一，毒物可引起活性氧 （reactive oxygen species ，

ROS）的生成或谷胱甘肽（GSH）的耗竭而影响细胞的氧化或抗

氧化机制，造成细胞的氧化性损伤，从而引起细胞膜的脂质过

氧化及细胞结构和功能的改变。
Dieterich C 等[23]研究雌性 BALB/c 小鼠连续 7 天静脉或腹

腔注射万古霉素 400mg/kg 后，第 8 天处死，临床生化和组织

病理学显示出现肾损伤，基因表达谱分析表明，小鼠肾脏组织

中抗氧化酶如超氧化物歧化酶过氧化氢酶等基因表达下降，

ROS 产生增多，表明氧化应激途径在万古霉素肾损伤时被激

活。Rokushima M 等在基因芯片分析研究中发现，多种抗氧化

基因被头孢噻啶（CER）所诱导，表明氧化应激可能是 CER 肾

毒性的重要机制[24]。黄伟等[25]在肾脏病理组织学检查发现，益母

草醇提组分高、中、低剂量组均可见不同程度的肾小管损伤，且

损伤程度随剂量增加而加重，与空白组相比有明显差异，血清

酶学检测发现，益母草醇提组分可导致 MDA、总 -SH 含量增

加，SOD，GSH-Px 活性下降，GSH 含量降低，上述变化随剂量

增加而逐渐加重，与空白组相比有明显差异。可以看出氧化应

激是多种药物致肾损伤的重要途径。
2.2 间接损伤肾脏

2.2.1 免疫反应引起肾损伤 许多药物的原型或代谢产物作为

外源性毒物具有抗原或半抗原性质，这些毒物在机体内可刺激

机体的免疫系统产生抗体或者通过细胞免疫机制引起肾脏损

伤，主要为急性间质性肾炎。急性间质性肾炎是以肾间质炎性

细胞浸润、肾小管病变为主要表现的临床病理综合征。李淑贞

等在研究顺铂在肾毒性大鼠表达研究中发现 TGF-β1 是目前

发现的最强促肾间质纤维化分子,它在调节细胞外基质代谢,参
与炎症反应,间质纤维化方面起着重要作用，促进肾小管上皮

细胞趋化因子的表达,加剧肾间质炎症，刺激肾小管上皮细胞

转分化为肌成纤维细胞，顺铂致大鼠间质水肿,大量炎性细胞

浸润,胶原纤维呈条索状、网状增生[26]。杨桂染等在顺铂致肾损

伤大鼠Ⅲ型胶原表达的研究结果显示, 模型组大鼠肾小管基膜

断裂、不均匀增厚、皱缩, 肾间质散在的纤维组织增生、大量炎

细胞浸润, ColⅢ沉积增多, 表达明显增强[27]。
2.2.2 缺血性肾损伤 药物可通过降低有效循环血容量，影响肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮(RAA)系统及前列腺素代谢，损伤内

皮细胞功能等途径使肾脏血液动力学改变，由于药物造成的肾

前性缺血，引起肾血流量减少，肾小球滤过率降低而导致肾损

伤。如青霉素过敏性休克可引起肾灌流不足，导致急性肾间质

性肾炎的发生，产生尿液减少，氮质血症或者急性肾衰等。Pol-
derman 等对用氧哌嗪青霉素治疗的肾功能正常的重症监护病

人进行前瞻性研究，在用药前后测定病人的电解质，发现用氧

哌嗪青霉素治疗者，血清镁、钾的水平明显降低，血钙也又降

低，作者认为用氧哌嗪青霉素治疗病人，即使原来血清肌酐水

平正常，也能引起电解质紊乱及肾小管功能损伤[28]。
2.2.3 药物阻塞引起肾损伤 药物阻塞引起的损伤又为肾后性
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损伤，一方面是药物的结晶在官腔沉积阻塞肾小管；另一方面

是药物引起肾缺血或肾中毒导致急性肾小管坏死，脱落的细胞

或碎片造成肾小管阻塞。肾小管管内液压升高就会引起肾小球

滤过率（GFR）下降，最终引起损伤。大剂量的阿昔洛韦和更昔

洛韦可引起肾小管内阻塞从而导致急性肾脏损害和伴随肾脏

萎缩的慢性肾功能衰竭，该药物在尿液中相对不溶, 在肾小管

尤其是远曲小管尿流速减慢, 容易引起结晶沉积[29]。该结晶与

尿酸形成的结晶类似，多为针尖状，且易被巨噬细胞吞噬，常导

致肾单位阻塞，引起间质充血和出血，肾血流减少，最终导致肾

小球滤过率减少，发生急性肾功能衰竭[30]。

3 总结与展望

肾损伤是一个临床综合征，发病的途径非常复杂，临床上

研究主要从肾前性，肾性，肾后性三方面研究。肾前性肾损伤的

主要病因为肾血液灌流不足，肾性肾损伤的主要病因为肾实质

损伤，而肾后性肾损伤则是由于体内尿液流动不畅。现代研究

还从细胞水平研究损伤机制，细胞器的损伤、细胞膜骨架的破

坏、细胞的凋亡、细胞氧化应激损伤，肾毒性药物通过诱导细胞

凋亡蛋白表达，药物引起组织氧化损伤等。
尽管临床上报道的药物相关性的急性肾损伤越来越常见，

但是这并不是说，药物性肾损伤是不可避免的。随着对药物引

起肾损伤的机制的认识的不断深入，药物性肾损伤是可以减轻

或避免的。新的研究有利于我们更加深入的理解药物性损伤的

机制，从药物方面，可发现新的更加安全的药物，或通过化学修

饰，改变药物在机体的吸收、分布或代谢，从而达到减轻或避免

肾脏器官或细胞的损伤；从临床方面，运用更为先进的临床个

体化给药方式，更精确了解体内药物浓度的变化以及体内药物

相互作用等情况，可进一步减轻药物性肾损伤发生率。我们相

信，随着科学研究和临床研究的不断深入，越来越多的新的安

全的药物，用药方法以及治疗方法将会不断问世，这将对减少

药物导致的肾损伤产生重要影响，为积极预防、治疗药物性肾

损伤带来曙光。
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现其优点如下：①通过 2-3 枚空心钉固定使骨折块达到良好的

解剖复位固定；②通过在肩袖下方预留缝线利于大结节的复

位，避免骨折复位过程中骨块的碎裂；③通过张力带固定使骨

折端达到最大程度的接触以利骨折愈合；④使用双股 5-Eith-
bond 缝线进行张力带固定防止了因缝线材料的延展性及线结

松动引起的骨折块移位[12]；⑤通过预留缝线的张力带样固定，

有效对抗了肩袖组织对大结节骨块的牵拉作用；⑥两种固定方

法的联合应用大大增加了骨折固定的稳定性，患者可早期进行

功能锻炼。因此空心钉加缝线构成的张力带技术进行肱骨大结

节骨折的复位固定是一种安全有效的方法。
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