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常见药源性肾损伤及其机制的研究进展 

王  崇，刘克辛*  

大连医科大学  药学院，辽宁 大连  116044 

摘  要：药源性肾损伤是指肾脏对治疗剂量药物的不良反应和因药物过量或不合理应用而出现的毒性反应。临床上易导致

肾损伤的药物种类很多，包括中药或者化学药的各种剂型和品种，引起肾损伤的常见化学药有抗菌药物、抗肿瘤药物、非甾

体抗炎药（NSAIDs）等，具有肾毒性的中药成分有马兜铃酸类、部分生物碱类、蒽醌类等；临床上联合用药也会引起肾损

伤。药物引发肾损伤的机制也各有不同，具体包括直接肾小管毒性、肾内血流动力学紊乱、免疫炎症损伤、梗阻性损伤、转

运体介导的肾脏蓄积、新型细胞死亡机制的参与等。归纳总结临床上引发肾损伤的常见药物及其损伤机制和预防措施的最新

研究进展，为临床上安全合理使用相关药物提供参考。 
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Advance in common drugs associated with kidney injury and related mechanisms 
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Abstract: Drug-induced kidney injury refers to adverse reactions of the kidneys to therapeutic doses of drugs and toxic reactions 

resulting from drug overdose or inappropriate use. Many types of drugs can easily lead to kidney injury in clinical practice, including 

various dosage forms and varieties of traditional Chinese medicines or chemical drugs. Common chemical drugs that cause kidney 

injury include antibacterial drugs, antineoplastic drugs, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Traditional Chinese 

medicine components with nephrotoxicity include aristolochic acids, alkaloids, and anthraquinones. Clinical drug combinations can 

also cause kidney injury. The mechanisms by which drugs induce kidney injury also vary, specifically including direct tubular toxicity, 

intrarenal hemodynamic disturbances, immune-inflammatory injury, obstructive injury, transporter-mediated renal accumulation, and 

the involvement of new cell death mechanisms. This paper summarizes the latest research progress on common drugs that induce 

kidney injury in clinical practice, as well as their injury mechanisms and preventive measures, to provide a reference for the safe and 

rational use of related drugs in clinical settings. 
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alkaloids; anthraquinones 

 

肾脏是药物及其代谢产物的主要排泄器官，药

物在肾脏中的蓄积可导致肾损伤。临床数据显示，

危重患者治疗中肾毒性药物的使用率可达 20%以

上[1]。急性肾损伤（AKI）是指肾脏功能的突然丧失，

进而导致毒性代谢物如肌酐和尿素等物质在体内

积聚。水和钠潴留、肾小球滤过率下降、高钾血症

和代谢性酸中毒是 AKI 的典型症状。药源性肾损伤
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是 AKI 的重要诱因，占全部 AKI 病例的 20%～

40%，在老年患者及重症监护人群中比例更高，可

达到 60%[2]。因此，药物肾毒性已成为临床用药安

全中备受关注的课题。 

目前临床已知的肾毒性药物种类较多，包括抗

菌药物、抗肿瘤药物、非甾体抗炎药（NSAIDs）以

及部分中药等，其致病机制多样[3-7]。例如，氨基糖
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苷类抗生素、某些抗肿瘤药物及造影剂常直接损伤

肾小管上皮细胞，引起急性肾小管坏死[8-10]；非甾体

抗炎药可通过抑制前列腺素合成引发肾缺血与间

质性肾炎[11]；血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）

或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）可能通过降低

肾小球内压导致肾功能减退[12-13]；替诺福韦、顺

铂等药物可经近端小管基底外侧的有机阴离子转

运体（OATs）、有机阳离子转运体（OCTs）主动

转运至细胞内并蓄积，借助其固有细胞毒性诱发

肾损伤[14-15]。 

近年来，随着传统医学及替代疗法在国际医学

界认可度的提升，作为传统医学重要组成的中药也

受到广泛关注。我国中药市场规模庞大且出口范围

广泛，已覆盖 170 多个国家和地区，因此全面认知

中药的药理特性及潜在风险具有重要临床与现实

意义。中药成分复杂，其活性物质在发挥疗效的同

时，也可能带来不良反应，其中肾毒性是需要重点

警惕的严重不良反应之一[16]。近 20 年来，基础研

究领域已围绕肾毒性中药开展了大量探索，明确马

兜铃酸、部分生物碱是主要肾毒性成分，且蒽醌类、

黄酮类、糖苷类等物质也可能诱发肾损伤[17-20]。 

为系统梳理近年来药源性肾损伤的研究现状，

本文采用文献综述法，通过 PubMed、Web of 

Science、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方

数据知识服务平台（Wanfang Data）等中、英文数据

库，以英文搜索词“drug-induced nephrotoxicity”

“acute kidney injury”“antibiotic nephrotoxicity”

“ chemotherapy and kidney ”“ traditional Chinese 

medicine kidney injury”“organic anion transporter”

“ organic cation transporter ”“ oxidative stress ”

“apoptosis”及中文检索词“药源性肾损伤”“急性

肾损伤”“抗生素肾毒性”“中药肾毒性”“转运体”

“氧化应激”，筛选得到 130 篇文献，聚焦于常见肾

毒性药物的分类、损伤机制、临床特征及防治策略，

并对联合用药所致肾损伤进行分析，以期为临床合

理用药与肾损伤风险防控提供依据。 

1  药源性肾毒性的主要机制 

药源性肾损伤的发生机制具有多途径、多靶

点的复杂特征，本质是药物或其活性代谢产物对

肾脏不同解剖结构的直接或间接损害，主要可归

纳为 6 类。 

1.1  直接肾小管毒性 

肾小管上皮细胞是药物肾毒性的主要靶细胞，

药物或其代谢产物在肾小管内蓄积至阈值浓度后，

可直接破坏细胞结构与功能。氨基糖苷类抗生素通

过顶膜内吞作用在近端小管细胞内大量蓄积，引发

溶酶体破裂、线粒体氧化应激反应增强，最终导致

肾小管上皮细胞坏死或凋亡[8]；顺铂则经有机阳离

子转运体 2（OCT2）主动摄取进入肾小管细胞，造

成 DNA 双链损伤、活性氧（ROS）爆发性生成，诱

导细胞凋亡[9]。此类损伤的程度与药物剂量、用药

疗程呈显著正相关。 

1.2  肾内血流动力学紊乱 

肾脏血流灌注的稳态依赖于前列腺素、血管紧

张素Ⅱ等血管活性物质的精准调控。NSAIDs 通过抑

制环氧化酶（COX）活性，减少肾血管舒张性前列

腺素的合成，促使肾血管收缩、肾血流量及肾小球

滤过率（GFR）下降，在有效循环血量不足的患者

中更易诱发缺血性肾损伤[11]。ACEI 或 ARB 可降低

肾小球内高压，然而在肾动脉狭窄、低血容量等病

理状态下，可能因肾小球灌注压过度降低，诱发肾

功能急性减退[12-13]。 

1.3  免疫炎症损伤 

药物可作为半抗原与机体组织蛋白结合形成

完全抗原，触发免疫应答并介导急性间质性肾炎。

β-内酰胺类抗生素（如青霉素类、头孢菌素类）是

典型代表药物，此类肾损伤常伴随发热、皮疹、

外周血嗜酸性粒细胞增多等全身过敏表现，肾活

检病理可见肾间质弥漫性炎症细胞浸润[21]。近年

来的研究进一步证实，药物诱导的炎症小体激活

及细胞焦亡通路，也是免疫介导性肾损伤的重要

机制[22]。 

1.4  梗阻性损伤 

药物或其代谢产物在肾小管腔内形成不溶性

结晶，或促进肾小管内蛋白聚集形成管型，均可堵

塞管腔并引发梗阻后肾损伤。甲氨蝶呤在酸性尿液

中易析出结晶，阿昔洛韦与磺胺类药物的代谢产物

具有低水溶性特征，而茚地那韦等蛋白酶抑制剂也

易在肾小管内沉积 [23-24]。此外，造影剂可促进

Tamm-Horsfall 蛋白的异常聚集，形成管型并阻塞肾

小管，诱发造影剂肾病[25]。 

1.5  转运体介导的肾脏蓄积 

肾脏近端小管上皮细胞表达多种药物转运体，

分为摄取型转运体与外排型转运体两大类，二者的

平衡状态决定了药物在肾小管细胞内的蓄积水平。

有机阴离子转运体 1/3（OAT1/3）、OCT2 等摄取转
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运体活性增强，或多药耐药相关蛋白 2/4（MRP2/4）、

P-糖蛋白（P-gp，MDR1）、多药及毒素外排转运体

（MATEs）等外排转运体功能受损，均可导致药物在

肾小管细胞内异常蓄积，放大其细胞毒性作用。例

如，马兜铃酸经 OAT1/3 大量摄取进入肾小管细胞，

是马兜铃酸肾病发生的关键始动环节[26]；替诺福韦

的肾毒性则与 OAT1 介导的细胞摄取增加、MATE1

介导的外排减少密切相关[27]。 

1.6  新型细胞死亡机制的参与 

除细胞凋亡、坏死等经典死亡方式外，铁死亡、

焦亡等新型调节性细胞死亡方式，在药源性肾损伤

的发生发展中扮演重要角色。铁死亡是一种铁依赖

的、由脂质过氧化驱动的细胞死亡方式，研究证实

顺铂、异环磷酰胺等药物可通过耗竭谷胱甘肽

（GSH）、抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）活性，

诱发肾小管上皮细胞铁死亡；而铁死亡抑制剂（如

Ferrostatin-1）可通过阻断脂质过氧化反应，显著减

轻药物诱导的肾损伤[28-29]。 

2  常见化学药物导致的肾损伤及防治 

2.1  抗菌药物 

抗菌药物是导致医院获得性 AKI 的最常见药

物类别之一，约占药源性肾损伤的 36%[30]。其机制

多样，包括急性肾小管坏死、间质性肾炎、结晶肾

病等。 

2.1.1  β-内酰胺类 

（1）头孢菌素类：各类头孢菌素类药物均存在

不同程度肾毒性，轻者仅表现为轻度尿液异常，严

重者可引发急性肾小管坏死（ATN）[31]。临床数据

显示，头孢菌素类药物的肾毒性以第 1 代最为显著，

其中头孢噻啶、头孢噻吩较为常见；第 2 代头孢菌

素经结构改良后肾毒性已明显降低，但头孢孟多等

仍不乏肾毒性相关报道；第 3 代头孢菌素肾毒性进

一步减弱，仅见头孢他啶等个别药物有相关案例报

道，且其肾毒性显著低于第 1 代。上述具有肾毒性

的头孢菌素类药物，临床报道的肾损伤类型多为

ATN[32]。值得注意的是，头孢噻啶是该类药物中肾

毒性最强的品种，且毒性呈剂量相关性，每日用药

剂量超过 6 g 时，可能导致肾功能衰竭。 

头孢菌素类抗生素诱发肾损伤的机制主要包

括 2 方面：一是产生细胞毒性，药物经血循环进入

肾小管上皮细胞后蓄积，导致细胞膜蛋白乙酰化；

二是诱发氧化应激反应，使线粒体阴离子载体失

活、ATP 合成受阻，进而增强氧化应激、增多自由

基，最终造成肾小管损伤，引发细胞凋亡或坏死[33]。 

用药剂量是头孢菌素类药物肾损伤的主要诱

因，多数患者停药后肾功能可自行恢复，但药物血

药浓度过高时，也可能造成不可逆性肾损伤。为有

效防范此类肾损伤，临床应用中需规避各类危险因

素，包括：对疑似肾功能不全或有肾脏疾病史者，

优先选用肾毒性不明显的头孢菌素类药物；严格控

制用药剂量，尽量缩短疗程；针对血容量不足的患

者，需先补足血容量再行给药；避免与其他肾毒性

药物联合使用[34]。 

（2）碳青霉烯类：亚胺培南是第 1 个上市的碳

青霉烯类抗生素，其源于对天然来源的硫霉素的结

构改造[35]。尽管亚胺培南的稳定性高于硫霉素，但

在开发过程中发现高剂量亚胺培南单次或连续给

药后，实验动物肾脏近曲小管的坏死导致肾脏损

伤。Sack 等[36]报道，大鼠 ip 150 mg·kg−1亚胺培南，

给药 7 d，每隔 12 h 给药 1 次时，肾小管出现损伤，

且呈剂量相关性。进一步研究亚胺培南肾毒性机制

发现，家兔给予亚胺培南后 1 h，肾脏线粒体呼吸出

现抑制，线粒体对琥珀酸盐的静摄取率及对 ADP 的

摄取均减少，同时肾脏 GSH 水平下降，氧化型谷胱

甘肽（GSSG）水平上升，说明亚胺培南诱导线粒体

损伤，肾脏氧化应激水平升高而造成肾损伤[37]，体

外研究也同样证明了这一观点[38]。这些研究表明，

亚胺培南导致肾毒性的主要机制是诱导线粒体损

伤，导致机体氧化应激水平升高。合用抗氧化剂对

亚胺培南肾毒性的防治具有显著效果。 

亚胺培南可被肾脱氢肽酶（DHP-I）快速代谢失

活，产生的代谢产物已被证实具有肾毒性[39]。西司

他丁作为 DHP-I 的特异性抑制剂被开发，与亚胺培

南以 1∶1 比例在临床上广泛使用。近年来研究发

现，亚胺培南和西司他丁均为肾脏转运体 OAT1 和

OAT3 的底物，西司他丁除了抑制亚胺培南经 DHP-

I 的代谢外，还可抑制其肾脏排泄，减少亚胺培南的

肾脏暴露，进一步缓解其肾毒性[39-40]。芹菜素作为

OAT1 和 OAT3 的底物，与亚胺培南合用也可通过

减少其肾脏蓄积起到肾脏保护作用[41]。以上发现为

临床上开发与亚胺培南配伍使用起到增效减毒作

用的药物提供了新的思路。 

2.1.2  氨基糖苷类  随着多重耐药革兰阴性菌的

出现，应用历史悠久的氨基糖苷类抗生素在近几十

年来被重新广泛应用。然而，此类药物具有显著的

肾毒性风险，其所致 AKI 的发生率较高。在高危患
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者中，非少尿型 AKI 的发生率可高达 50%，且常伴

有低钾血症与低镁血症。与万古霉素类似，多种特

定危险因素可加剧肾损伤程度，例如肾缺血、血药

浓度过高、大剂量给药以及长期用药等[42]。 

氨基糖苷类抗生素因其分子结构中带正电荷，

可与近端肾小管细胞顶侧带负电荷的磷脂膜相互

吸引，进而与内吞受体复合物巨蛋白-铜蛋白结合。

该结合触发药物通过胞吞作用进入细胞，随后被转

运至溶酶体内。此顶侧摄取途径导致氨基糖苷类药

物在细胞内蓄积，进而激活一系列信号通路，引起

溶酶体损伤与破裂、线粒体功能障碍，最终导致肾

小管细胞损伤甚至死亡[43]。 

鉴于氨基糖苷类抗生素具有明显的肾毒性，改

善全球肾脏病预后组织（KDIGO）建议，在存在其

他肾毒性更低的抗菌药物可选择时，应避免使用氨

基糖苷类药物。然而在临床实践中，这一建议往往

难以完全遵循。因此，在必须使用氨基糖苷类药物

的情形下，应采取一系列措施以减轻肾损伤[44]，包

括：在给药前纠正低钾血症和低镁血症；尽量缩短

疗程（建议不超过 10 d）；避免用于低血容量患者；

减少给药频率，并根据治疗药物监测结果调整剂

量。停药后，由于肾小管细胞内药物清除较为缓慢，

患者肾功能可能仍会继续恶化数天。尽管如此，大

多数患者在停药后肾功能仍可恢复至基线水平[45]。 

2.1.3  多肽类抗生素   

（1）万古霉素：万古霉素是临床广泛用于治疗

革兰阳性菌所致严重感染的糖肽类抗生素。20 世纪

70 年代，随着不同剂型万古霉素的研发及纯度提

升，其作为耐甲氧西林葡萄球菌等病原体感染的有

效治疗药物得以广泛应用[30]。尽管万古霉素临床耐

受性良好，但已明确与 AKI 发生风险升高相关，其

发生率为 5%～20%[46-47]。万古霉素相关 AKI 的发

生受多种特定危险因素调控，高危人群主要包括慢

性肾脏病患者、肥胖人群等；此外，血药浓度过高、

治疗剂量偏大（＞4 g·d−1）、疗程过长（＞14 d）以

及与哌拉西林-他唑巴坦、氨基糖苷类等药物联合使

用，均会增加肾损伤风险[48-51]。万古霉素主要经肾

脏排泄，通过肾小球滤过后，经肾小管分泌进入尿

液。其肾毒性机制尚未完全阐明，现有研究提示可

能涉及氧化应激诱导、补体激活、炎症损伤及线粒

体损伤等多条途径[52]，上述损伤途径最终多导致急

性肾小管损伤或坏死。 

目前，万古霉素相关肾损伤的防治以优化用药

方案为核心，包括减少用药剂量、缩短疗程，或替

换为抗菌谱相似的替代药物（如替考拉宁、利奈唑

胺、达托霉素）。研究表明，万古霉素诱导的肾损伤

可导致肾脏摄取转运体（OAT1、OAT3、OCT2）[53]

及外排转运体（MRP2、P-gp、MATE1）蛋白表达异

常[54]，进而导致内源性毒素在肾脏蓄积；而联合应

用大黄酸[55]或 JBP485[56]可逆转上述转运体蛋白表

达异常，增强内源性毒素外排，从而减轻肾毒性。

对于无法停用万古霉素的患者，治疗期间持续监测

血药浓度，并在疗程结束后评估肾功能恢复情况，

是现阶段预防肾损伤进展的最有效措施。 

（2）多黏菌素（多黏菌素 B 和多黏菌素 E）：多

黏菌素类抗生素为天然来源的环状阳离子多肽，

1947 年首次从多黏类芽孢杆菌培养液中分离获得。

目前临床应用品种主要为多黏菌素 B 与多黏菌素

E，该类药物仅对革兰阴性菌具有抗菌活性，自 20

世纪 60 年代起用于革兰阴性菌感染治疗，但因肾

毒性显著，临床应用曾一度受限。近年来，随着耐

碳青霉烯类肠杆菌科细菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假

单胞菌等多重耐药革兰阴性菌的临床流行率日益

升高，多黏菌素类抗生素重新受到重视，成为治疗

多重耐药革兰阴性菌所致重症感染的“最后一道防

线”，其肾毒性发生率为 0～50%[57-59]。 

多黏菌素诱导的肾毒性主要临床表现为 ATN、

蛋白尿及管型尿，其肾毒性机制与其杀菌机制具有

相似性[60-62]。多黏菌素经肾小球滤过后，在近端肾

小管几乎完全重吸收，通过增加肾小管上皮细胞膜

通透性，促进离子与水分内流，导致细胞肿胀、溶

解，最终引发肾损伤。同时，该类药物可诱导肾细

胞脂质过氧化，触发氧化应激反应，进一步加重肾

损伤。另有研究证实，多黏菌素可通过改变线粒体

形态及膜电位，诱导肾小管细胞凋亡，参与肾毒性

的发生发展[63]。综上，多肽类抗菌药物诱导肾毒性

的可能机制可归纳为：药物在肾内蓄积，引发氧化

应激反应，导致肾小管损伤[64]；诱发炎症反应，累

及肾小管及肾间质；启动凋亡通路，多黏菌素可通

过线粒体、内质网及死亡受体相关通路诱导细胞凋

亡；直接损伤效应，破坏肾小管细胞膜通透性，导

致细胞肿胀溶解。 

鉴于氧化应激是多黏菌素类抗生素肾毒性的重

要致病环节，临床中联合应用抗氧化剂可在不降低其

抗菌活性的前提下，扩大药物治疗窗。目前研究及应

用较多的抗氧化剂包括褪黑素、维生素 C、维生素 E、
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天然虾青素及葡萄籽原花青素提取物等[65-66]。 

2.2  抗肿瘤药物 

2.2.1  顺铂  顺铂是一类高效、稳定的 DNA 靶向

抗肿瘤药物，广泛用于胃癌[67]、膀胱癌[68]、肝癌[69]

等多种实体瘤的治疗。临床应用中，顺铂相关不良

反应发生率较高，据文献报道，单次给药后 25%～

40%的患者会出现 AKI，不仅加重患者身心负担，

也限制了其临床应用[70]。 

顺铂经管周毛细血管转运至近端肾小管细胞

基底外侧膜，通过 OCT2 摄入细胞内，随后经多种

外排转运体（P-gp、MATEs）分泌至尿液[71-73]。顺

铂肾小管细胞外排减少或摄取增加，均可导致药物

在细胞内蓄积，进而诱发近端肾小管损伤及 AKI。

顺铂在细胞内蓄积可诱导反应性硫醇化合物及单

羟基复合物生成，此类物质对近端肾小管细胞具有

强毒性[74]，其损伤过程主要通过氧化应激、活性氮

生成、凋亡诱导及炎症反应等途径介导。肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、转化生长因子-β（TGF-β）、单核

细胞趋化蛋白-1（MCP-1）等细胞因子水平升高也

会产生细胞毒性作用。其中，TNF-α 通过诱导肾细

胞凋亡、ROS 生成及多种细胞因子释放，在顺铂介

导的肾损伤中发挥关键作用[75-77]。 

顺铂肾毒性的防治措施主要包括以下方面：一

是肾毒性监测，血肌酐、尿素氮可作为常规监测指

标；尿趋化因子（CC 基序）配体 2（即单核细胞趋

化蛋白 1）、肾损伤分子 1（KIM-1）、尿簇蛋白、尿

血管非炎症分子 1（vanin-1）等可作为早期损伤标

志物，用于顺铂肾毒性的早期预警[78]。二是水化干

预，给药前需充分水化，可酌情联用呋塞米或甘露

醇，通过增加尿量降低药物在肾小管的蓄积；将顺

铂溶于高渗氯化钠溶液中静脉滴注，高氯环境可

增强顺铂分子稳定性，抑制其细胞内水解，从而

减轻肾毒性[79]。三是解毒剂应用，硫代硫酸钠作

为竞争性抑制剂，是临床常用的顺铂拮抗剂，通

过与顺铂共价结合抑制其毒性，但同时会降低顺

铂的抗肿瘤活性，因此临床多采用顺铂动脉注射

联合硫代硫酸钠静脉推注的给药方式[80]。四是联

合防护，与维生素 A、C、E、GSH 等抗氧化剂联

用可减轻肾毒性。甲巯咪唑、氨磷汀及铁螯合剂

也具有肾保护作用[81-82]。 

2.2.2  甲氨蝶呤  甲氨蝶呤作为抗叶酸类抗肿瘤

药物，其作用机制主要通过抑制二氢叶酸还原酶活

性，阻碍肿瘤细胞 DNA 的合成过程，进而发挥抑

制肿瘤细胞生长与增殖的抗肿瘤效应。甲氨蝶呤相

关性肾毒性多见于大剂量给药时，临床症状主要包

括血尿、蛋白尿、少尿、氮质血症及尿毒症等，其

AKI 的发病率为 0～12%[83-84]。 

甲氨蝶呤诱导肾损伤的机制与晶体性肾病密

切相关[85]。临床实践中，尿流率降低、药物剂量过

高及输注速度过快等因素，可显著增加肾小管管腔

内药物及其代谢产物的不溶解风险。此外，依据药

物的解离常数（pKa）特性，尿液 pH 值紊乱同样会

提升部分药物在肾小管内的晶体沉积概率[86]。当尿

液 pH 值＜5.5 时，可显著增加磺胺嘧啶、甲氨蝶呤

及氨苯蝶啶等药物的肾小管内晶体沉积风险。远端

肾小管管腔内晶体沉积可导致管腔阻塞，引发周围

肾间质炎症反应，最终导致肾损伤。药物及其代谢

产物在肾小管管腔内的结晶沉积是甲氨蝶呤诱发

AKI 的关键病理基础[87-88]，而肾小管内尿液容量降

低及尿液酸化是该病理过程发生的两大核心风险

因素。甲氨蝶呤还可通过诱导 ROS 生成损伤肾脏

细胞[89]。 

针对甲氨蝶呤肾毒性的防治措施主要包括以

下方面：用药前通过超声排查梗阻性尿路疾病、评

估肾功能，测定 GFR 及血肌酐水平且每疗程前复

查；给药前后及给药中静脉输注含盐溶液水化以维

持充足尿量；治疗全程维持尿液 pH 值≥7.0（尿液

碱性可初步提示静脉容量充足）；治疗期间每 24 小

时复查血肌酐，并连续监测 2 d（与治疗前水化后基

础水平对比），同步测定血清甲氨蝶呤浓度，并与血

浆药物浓度延迟曲线比对。上述措施可有效降低大

剂量甲氨蝶呤肾毒性风险[83,90-91]。 

2.3  NSAIDs 

NSAIDs 是一类不含甾体结构的抗炎药物，自

1898 年阿司匹林首次合成以来，百余年间已有百余

种、上千个品牌获批上市。该类药物涵盖阿司匹林、

对乙酰氨基酚、吲哚美辛等，临床广泛应用于骨关

节炎、类风湿关节炎等炎症性疾病的治疗，以及多

种发热症状和各类疼痛的缓解。作为临床常见的肾

毒性药物类别之一，NSAIDs 所致肾损伤可累及肾

脏多个间质部位，主要临床表现包括 AKI、慢性肾

脏病（CKD）及肾小球病变，几乎所有类型的

NSAIDs 均可能诱发肾脏不良反应[92-94]。NSAIDs 相

关肾损伤的核心危险因素为血容量降低，其致肾损

伤机制主要通过抑制前列腺素合成，引发肾脏小动

脉收缩，进而影响肾脏血流动力学平衡[95-96]。 
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NSAIDs 诱导肾损伤的治疗需遵循针对性干

预原则，具体包括：立即停用所有 NSAIDs 类药

物，包括局部外用制剂，这是阻断损伤进展的首

要环节。需注意避免在 NSAIDs 相关肾损伤急性

期使用 ACEI，因 NSAIDs 已通过抑制前列腺素

扩血管效应导致肾小球入、出球小动脉收缩，此

时应用 ACEI 会进一步抑制出球小动脉收缩，导

致 GFR 进一步下降。若患者出现肾功能不全，

应及时启动肾脏替代治疗，包括血液透析或腹膜

透析[97-99]。 

常见化学药导致肾损伤的机制及临床表现汇

总见表 1。 

表 1  常见化学药导致肾损伤的机制及临床表现 

Table 1  Mechanisms and clinical manifestations of renal injury induced by common chemical drugs 

种类 代表药物 损伤机制 临床表现 

抗菌药    β-内酰胺类 头孢菌素类：第 1 代：头孢

噻啶、头孢噻吩；第 2 代：

头孢孟多；第 3 代：头孢

他啶 

细胞毒性；氧化应激 

 

肾小管坏死，蛋白尿、血尿、急性

肾衰竭、尿毒症，过敏性反应引

发的急性间质性肾炎 

 

其他 β-内酰胺类：如碳青霉

烯类亚胺培南 

被 DHP-I 代谢生成有毒

代谢产物；诱导氧化应

激；细胞毒性 

少尿/无尿、多尿、急性肾功能衰竭

（罕见） 

氨基糖苷类 庆大霉素 炎症反应；氧化应激；细

胞坏死和凋亡 

肾小管肿胀、肾小管急性坏死、蛋

白尿、管型尿、血尿等，严重时可

产生氮质血症和导致肾功能降

低；肾功能减退可使氨基糖苷类

抗生素血浆浓度升高，进一步加

重肾功能损伤和耳毒性 

多肽类 糖肽类：万古霉素 药物蓄积引起近端肾小

管细胞坏死；氧化应

激；炎症反应；细胞坏

死和凋亡 

急性肾衰竭，急性肾小管损伤，蛋

白尿、血尿、管型尿或少尿 

多黏菌素类 提高肾小管上皮细胞膜

通透性，使电解质和水

进入胞内，使细胞肿胀

和细胞溶解；细胞凋亡 

肾功能的减退，可能会出现蛋白

尿、管型尿、氮质血症以及肌酐

水平的上升 

抗肿瘤药 顺铂 肾小管细胞凋亡；炎症反

应；影响离子转运蛋

白；肾小管上皮细胞线

粒体损伤；氧化应激 

急性肾功能损伤，低镁血症，

Fanconi-综合征，远端肾小管酸

中毒，血栓性微血管病  

抗叶酸类：甲氨蝶呤 甲氨蝶呤及其代谢产物

溶解度低，易在酸性环

境中形成结晶，在肾小

管内沉积，导致急性肾

衰竭 

血尿、蛋白尿、少尿、氮质血症、

尿毒症 

抗炎药 NSAIDs 抑制前列腺素合成，导致

肾血管收缩，肾血流量

减少；抑制肾小管细胞

活性，产生直接肾小管

毒性作用；髓质小血管

硬化，导致肾乳头坏

死；过敏反应 

末梢水肿、急性肾衰、间质性肾炎、

肾病综合征及肾乳头坏死 
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3  常见中药导致的肾损伤及防治 

中药成分复杂，其肾毒性物质基础及机制研究

是近年关注的热点。中药引起的肾损伤常与品种混

淆、炮制不当、长期或超量使用有关。 

3.1  马兜铃酸类（AAs） 

AAs 是一类结构相关的硝基菲羧酸，包括马兜

铃酸 I（AAI）和马兜铃酸 II（AAII）。AAI 和 AAII

都被证实能够导致肾小管细胞的直接损伤[100]。AAI

是马兜铃属植物（如关木通、广防己、青木香）的

主要毒性成分，也是导致马兜铃酸肾病（AAN）的

元凶[101-102]。AAN 对肾小管上皮细胞的选择性毒性

表明，特定的分子机制介导了有毒物质的胞内蓄

积。由于 AAs 具有阴离子性质，OATs 被认为是

导致 AAs 胞内浓度异常升高的关键角色。AAI 是

人和小鼠 OAT1 和 OAT3 的高亲和力底物，但对

人 OAT4 的敏感性较低[103]。当 OAT1 和 OAT3 被

抑制时，AAI 在体外和体内的肾累积和肾毒性均

降低[104-106]。因此，OATs 在 AAI 的肾小管积累和

AAN 的诱导中起着至关重要的作用。在肾小管上皮

细胞的顶侧，AAI 可能通过 BCRP 外排，而不是人

们通常认为的 P-gp 或 MRP2[107-108]。此外，相对于

MDCK-CYP1A2 和 MDCK-OAT1 细胞，MDCK-

OAT1/CYP1A2 细胞对 AAI 的细胞毒性更加敏感，

提示 OAT1 和 CYP1A2 可能在 AAI 诱导的肾毒性

中起协同作用[109]。 

对于 AAs 在肾小管上皮细胞中蓄积后导致肾

损伤的机制，目前也有一些成果和实验依据。当

AAS 进入肾小管上皮细胞后，可促进真核翻译启动

子-2α（EIF2A）的磷酸化，增加 XBP1 mRNA 剪接，

上调 GRP78/CHOP 基因的表达[110]，提示内质网应

激在 AAs 诱导的细胞凋亡中起重要作用。用一定剂

量的 AAS 刺激 HK-2 细胞 48 h，与对照组相比，AAS

组 HK-2 细胞的存活率明显降低，细胞凋亡比例增

加，超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-PX）的活性明显降低[111]，提示 HK-2 细胞凋

亡与氧化应激损伤有关。也有文献报道，AAN 大鼠

的肾组织切片发现炎症细胞浸润，提示炎症反应是

AAN 的症状之一，因此推测免疫应答也可能是

AAN 的发病机制之一[112]。 

马兜铃酸肾毒性的防治措施之一为糖皮质激

素疗法。研究表明，地塞米松对马兜铃酸所致肾小

管上皮细胞凋亡有一定防护作用，其机制可能与抑

制细胞凋亡过程中的 Caspase-3 酶的激活有关[113]。

抗氧化治疗也是马兜铃酸肾毒性的防治措施。AAN

可能与体内 ROS 水平升高所致脂质过氧化和 DNA

氧化损伤有关，使用还原型谷胱甘肽治疗后，

66.67%的 AAN 肾衰竭患者肾功能有所改善[114]。减

少肾脏蓄积可以减轻马兜铃酸肾毒性，AAI 是肾脏

OAT1 和 OAT3 的底物，丙磺舒与大黄酸可通过抑

制 OAT1 和 OAT3 介导的 AAI 肾脏摄取，减少其肾

脏暴露，从而缓解肾损伤[115-116]。 

3.2  生物碱类 

生物碱是自然界广泛分布的一大类碱性化合

物。它们大多具有复杂的杂环结构，是许多药用植

物的活性成分，具有广泛的生理活性。随着中药的

发展，人们对生物碱的研究也不断深入，尤其对其

毒性成分、肾毒性等已经有了较深入的了解[117-119]。

例如，乌头碱是一种毒性很强的生物碱，存在于附

子、唐古特等药用植物中。新鲜附子必须通过煎、

蒸、煮等方法来减少其毒性，以达到口服的目的。

有研究表明，给小鼠 ig 1.46 mg·kg−1 乌头碱可导致

部分肾小管上皮细胞变性以及肾小管上皮细胞凋

亡[120]。乌头碱可抑制心肌三羧酸循环（TCA）和呼

吸链氧化磷酸化，导致心肌有氧代谢紊乱和心功能

障碍[121]，进而导致肾脏缺血缺氧，破坏氧化还原动

态平衡，形成严重的氧化应激状态，最终导致促凋

亡基因被激活，引起肾脏细胞发生凋亡。 

含有生物碱中药引发肾毒性的防治措施如下：

合理加工炮制，去除毒性部分，保留活性部分，延长

煎煮时间。掌握剂量，临床应用应以发挥最佳疗效，

控制最低不良反应为原则，切勿过量使用。复方配

伍、改变剂型及控制服用时间均可以减轻肾毒性。 

3.3  蒽醌类 

蒽醌类化合物是大黄、何首乌、决明子等传统

中药的主要活性成分，主要包括大黄素、大黄酸、

芦荟大黄素、大黄酚和大黄素甲醚等。这类化合物

具有泻下、抗菌、抗炎及抗肿瘤等多种药理作用，

在临床应用广泛，但其肾毒性问题日益受到关注。

研究表明，不同蒽醌类化合物的肾毒性存在显著差

异，其毒性强度排序为芦荟大黄素＞大黄素甲醚＞

大黄酸＞大黄素＞大黄酚，这种差异主要与各化合

物的化学结构和生物活性密切相关[122]。 

蒽醌类化合物诱导肾毒性的分子机制涉及多

个病理生理过程[122]。氧化应激是蒽醌类化合物肾

毒性的核心环节，这类化合物可显著升高肾组织中

ROS 水平，降低 SOD 和 GSH-Px 活性，导致丙二
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醛（MDA）含量增加，进而造成肾小管上皮细胞氧

化损伤。线粒体功能障碍是氧化应激的重要后续事

件，蒽醌类化合物可破坏线粒体膜电位，抑制三磷

酸腺苷合成，并促进细胞色素 C 释放，启动凋亡信

号通路。内质网应激同样参与蒽醌类化合物的肾毒

性过程，其通过上调葡萄糖调节蛋白 78 和 C/EBP

同源蛋白等应激标志物表达，激活未折叠蛋白反

应，最终诱导肾细胞凋亡。此外，死亡受体通路也

在蒽醌类化合物肾毒性中发挥重要作用，大黄素等

化合物可通过上调Fas/FasL蛋白表达，激活Caspase

级联反应，加速肾小管细胞程序性死亡。 

蒽醌类化合物的肾毒性呈现明显的剂量相关

性和时间相关性特征。急性高剂量暴露可导致快速

肾损伤，表现为血尿素氮和血肌酐水平显著升高，

肾小管上皮细胞出现空泡变性、坏死和脱落[122]。而

长期低剂量用药则可能通过慢性氧化应激和炎症

反应逐渐损害肾功能。值得注意的是，蒽醌类化合

物在不同条件下可表现出保护作用与毒性作用的

双重效应，其具体表现取决于给药剂量、疗程长短、

药物炮制方法以及个体差异等因素。传统炮制工艺

可有效降低蒽醌类化合物的肾毒性，这与炮制过程

中毒性成分的转化和含量变化密切相关。研究表

明，大黄中的蒽醌类成分在改善肾纤维化方面也显

示出一定的药理活性[123]。 

针对蒽醌类化合物肾毒性的预防策略主要包

括以下几个方面。合理控制用药剂量和疗程是基础

措施，临床应用时应严格遵循《中国药典》规定，

避免超剂量和长期连续用药。药物配伍是降低毒性

的有效途径，研究表明某些中药配伍可拮抗蒽醌类

化合物的肾毒性，如甘草酸制剂和某些抗氧化中药

的联合应用[124]。抗氧化干预是重要的肾脏保护策

略，补充维生素 E、谷胱甘肽前体物质或应用天然抗

氧化剂可减轻蒽醌类化合物诱导的氧化损伤[122]。此

外，深入研究蒽醌类化合物肾毒性的分子机制，筛

选特异性生物标志物，建立早期预警和风险评估体

系，对临床安全用药具有重要指导意义[125-126]。 

4  联合用药与药源性肾损伤 

联合用药在临床上极为常见，旨在增强疗效、

扩大抗菌谱或治疗多种疾病。然而，药物间的相互

作用可能显著增加肾损伤风险，其机制主要包括药

动学相互作用（影响吸收、分布、代谢、排泄）和

药效学相互作用（协同或相加的毒性效应）。本部分

结合具体合用案例，阐述联合用药导致肾毒性风险

增加的常见模式及机制。 

4.1  药物-药物相互作用导致的肾损伤 

药物通过竞争肾脏转运体或影响药物在肾脏

的代谢，改变彼此或自身在肾脏的浓度，从而增加

毒性。 

甲氨蝶呤的体内转运与排泄过程依赖多种转

运体介导[127-128]，肾脏组织中的 OATs 负责甲氨蝶呤

的摄取，肝脏组织中的有机阴离子转运多肽

（OATPs）参与甲氨蝶呤的肝摄取；而外排型转运体

P-gp、MRPs 及 BCRP 则共同调控甲氨蝶呤的排泄

过程，药物相互作用可显著影响甲氨蝶呤的体内

代谢与排泄。与 OATs 抑制剂联用时，甲氨蝶呤的

肾排泄功能受到抑制，导致其在体内蓄积；与

OATPs 抑制剂联用时，虽可能降低 MTX 的肝毒

性，但会升高其血浆及其他组织中的浓度，进而

诱发其他不良反应；与 P-gp、MRPs 或 BCRP 抑

制剂联用时，则会延缓甲氨蝶呤的外排过程，同

样加剧其体内蓄积。 

甲氨蝶呤与部分 NSAIDs（例如吲哚美辛、保

泰松、水杨酸盐）联合使用时，毒性增加的现象较

为明显[129]。甲氨蝶呤主要经肾脏近端小管细胞基

底侧的 OAT1/3 摄取并从顶膜分泌排出，而吲哚美

辛、保泰松、水杨酸盐等 NSAIDs 则通过竞争性抑

制 OATs，显著降低甲氨蝶呤的肾小管分泌和肾脏

清除率，导致其血浆浓度异常升高，半衰期延长。

这不仅增加了骨髓抑制、黏膜炎等全身毒性，也因

肾脏暴露时间延长而加剧了甲氨蝶呤在肾小管内

结晶的风险，可能导致严重的肾损伤。 

4.2  药效学协同毒性导致的肾损伤 

“三联疗法”（NSAIDs＋ACEI/ARB＋利尿剂）

常见于高血压、心力衰竭或水肿患者的治疗过程

中。这 3 类药物均以不同方式干扰肾脏的自我调节

和灌注：利尿剂可能引起血容量不足和肾前性肾功

能衰竭；ACEI/ARB 扩张出球小动脉，降低肾小球

滤过压；NSAIDs 抑制前列腺素合成，收缩入球小

动脉。三者合用对 GFR 产生协同性抑制作用，尤其

在脱水、心力衰竭、老年、糖尿病或已有慢性肾脏

病的患者中，极易诱发 AKI，甚至高钾血症[130]。 

顺铂联合吉西他滨用于治疗多种实体瘤。顺铂

本身具有强肾毒性，吉西他滨单独使用肾毒性较

低，但据报道与顺铂合用时，可能增加血栓性微血

管病（TMA）样肾脏损害的风险，表现为急性肾功

能减退、高血压、微血管病性溶血性贫血和血小板
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减少[131]。 

5  结语与展望 

药源性肾损伤是临床用药安全的重要隐患，其

发生与药物类型、使用剂量、联合用药方式及患者

个体差异等多种因素相关。化学药、中药及联合用

药均可通过不同机制诱发肾损伤，其中急性肾小管

损伤和急性间质性肾炎是引发急性肾损伤的主要

病理类型。随着研究技术的不断进步，药源性肾损

伤的机制研究取得了诸多新进展，如转运体介导的

药物蓄积毒性、氧化应激与炎症反应的相互作用

等，为临床防治提供了新的靶点。 

然而，药源性肾损伤的防控仍面临诸多挑战：

中药的复杂性导致其肾毒性物质基础及作用机制

尚未完全明确；联合用药所致肾损伤的相互作用机

制研究不足；缺乏高特异性、高敏感性的早期诊断

生物标志物等。未来，应加强以下方面的研究：（1）

采用多组学技术（基因组学、转录组学、代谢组学

等）系统解析中药的肾毒性物质基础及作用机制；

（2）深入研究联合用药时药物之间的相互作用机

制，建立联合用药肾损伤风险评估体系；（3）开发

高特异性的早期诊断生物标志物，实现药源性肾损

伤的早期预警与干预；（4）探索新型防治药物，如

针对转运体的抑制剂、抗氧化应激药物等，为临床

治疗提供新的策略。 

临床实践中，应严格遵循“安全、有效、合理”

的用药原则，加强药源性肾损伤的预防、监测与治

疗，结合患者个体情况制定个体化用药方案，最大

限度降低肾损伤的发生风险，保障患者的用药安全

与疗效。 
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