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亚胺培南肾毒性和西司他丁肾保护的基础和临床研究进展
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摘 要： 亚胺培南是一种碳青霉烯类抗生素，在临床上和西司他丁组成复方制剂，用于多重耐药和重症感染的治疗。肾毒

性是亚胺培南的常见不良反应，在儿童和老年等肾功不全群体中，应用亚胺培南导致肾脏毒性的风险更大。西司他丁具有

肾保护活性，可降低顺铂、万古霉素、环孢素A等药物的肾毒性。本文对近年来亚胺培南肾毒性和西司他丁肾保护作用的

研究进展进行综述，从基础研究和临床应用的角度，揭示亚胺培南和西司他丁在肾脏产生不同效应的可能机制，为亚胺培

南和西司他丁的临床安全合理应用提供理论基础和科学建议。
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Imipenem nephrotoxicity and renal protection of Cilastatin: A review of

preclinical studies and clinical observations
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Abstract: Imipenem is a carbapenem antibiotic with a broad antimicrobial activity. Imipenem is prescribed with Cilastatin together

to treat mixed and serious infections. Nephrotoxicity is a common adverse effect in Imipenem treated patients, especially in pediatric

and aging patients with impaired renal function. Cilastatin is a potential therapeutic agent to protect against nephrotoxicity induced

by vancomycin, cisplatin, and cyclosporin A. In present study, preclinical studies and clinical observations of Imipenem

nephrotoxicity and renal protection of Cilastatin were reviewed to explore the effects and mechanisms of Imipenem and Cilastatin on

kidney and provide scientific advices for the safe and rational clinical application of Imipenem and Cilastatin.
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亚胺培南和西司他丁是临床上常用的一种复

方抗生素制剂，多用于多种病原菌所致的混合性中

重度感染。其中，亚胺培南是一种广谱的碳青霉烯

类抗生素，对包括需氧和厌氧的革兰阳性和革兰阴

性细菌在内的多种细菌都具有强效的抗菌活性；而

且，许多由耐氨基糖苷类、头孢菌素类和青霉素类

抗生素的细菌引起的感染，使用亚胺培南仍有效［1］。

因此，亚胺培南多用于复杂、严重或多药耐药感染

的治疗。尽管亚胺培南对多数细菌的 β-内酰胺酶

耐受，但是亚胺培南可被肾脏脱氢肽酶（renal

dehydropeptidase，DHP-I）快速水解而失去抗菌活

性［2］。因此，亚胺培南必须和西司他丁一起应用。

西司他丁没有抗菌活性，它是DHP-I的抑制剂，以1∶1

的比例合用时，可将亚胺培南的尿回收率从 7.7%～

43% 提高到 72%，从而有效提高对尿路感染的疗

效［3］。作为第一个成功上市的碳青霉烯类抗生素，

亚胺培南/西司他丁至今仍是脓毒症等危重感染和

广谱耐药菌感染的经验性治疗药物。然而，亚胺培

南主要经肾清除，在肾脏过高的暴露水平容易诱发

肾毒性［4-6］。西司他丁除了抑制DHP-I，还被证明具

有肾保护活性［7-9］。为了更加深入的理解亚胺培南

和西司他丁联合应用的药物-药物相互作用（drug-

drug interactions，DDIs），本文对亚胺培南的肾脏不

良反应和肾毒性机制以及西司他丁的肾保护作用
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机制进行综述，以期为亚胺培南西司他丁的临床安

全合理应用提供科学参考。

1 亚胺培南的肾脏毒性研究进展

1.1 亚胺培南的临床前肾毒性研究

亚胺培南的发现源于对天然来源的硫霉

素（thienamycin）的结构改造，亚胺培南不仅保留了

硫霉素强大的抗菌活性，而且更加稳定［10］。然而，

在开发过程中，发现亚胺培南具有肾毒性［11］。高剂

量亚胺培南单次或连续给药后，可造成实验动物肾

脏损伤，表现为肾脏近曲小管的坏死。不同实验动

物对亚胺培南肾毒性的敏感程度为：家兔＞恒河猴＞

大鼠。亚胺培南单次给药造成显著肾损伤的剂量，

在恒河猴种属中需要 180 mg/kg，而家兔仅需要 100

mg/kg。亚胺培南以 120 mg/kg的剂量连续给药 6个

月，未见恒河猴出现明显肾毒性。而 50 mg/kg的剂

量间隔 6 h给药 3次即可造成家兔肾损伤。由此推

算人类应用亚胺培南的安全剂量应为每天不超过2 g。

大鼠对亚胺培南肾毒性更加耐受，研究表明，亚胺

培南 500 mg/kg和 1 000 mg/kg单次给药可造成大鼠

肾小管上皮细胞坏死脱落［6］。因此，亚胺培南可造

成多种实验动物肾脏近曲小管坏死，亚胺培南的肾

毒性存在明显的种属差异。

在亚胺培南发明之前，头孢类抗生素已经广泛

应用。肾脏毒性也是早期头孢类抗生素的主要不

良反应［12］。与亚胺培南类似，头孢类抗生素例如头

孢噻啶的肾毒性也表现为肾近曲小管的坏死［12］，毒

性机制可能涉及 3个方面：首先，肾小管上皮细胞对

头孢类抗生素的摄取和胞内蓄积；然后，头孢类抗

生素与线粒体内膜的阴离子底物转运蛋白结合并

使靶蛋白乙酰化失活；最后，导致脂质过氧化而产

生细胞毒性。对亚胺培南肾毒性机制的进一步研

究也发现，家兔给予亚胺培南300 mg/kg后1 h，即可

观察到肾脏线粒体呼吸抑制，线粒体对琥珀酸盐的

静摄取率减少了 45%～49%，对ADP的摄取减少了

16%，同时肾脏谷胱甘肽（GSH）水平下降，结合型谷

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［5］。

体外研究也证明，亚胺培南能够不可逆的降低肾脏

线粒体呼吸和琥珀酸盐摄取，造成线粒体损伤［4］。

通常，线粒体损伤导致细胞能量供应受限，同时线

粒体膜通透性改变，释放大量活性氧簇（ROS），进一

步激活 c-Jun氨基末端激酶（JNK）信号转导通路，诱

导细胞坏死［13］。坏死的细胞继续释放ROS，从而导

致氧化应激水平的升高，产生级联放大效应。因

此，控制氧化应激水平，恢复细胞氧化/还原平衡能

够有效控制线粒体损伤导致的组织和器官毒性［14］。

研究证明，合用具有抗氧化活性的还原剂可以纠正

亚胺培南诱导的肾损伤。Lim等［15］发现，单次静脉

注射亚胺培南（200 mg/kg）5 d后，家兔出现明显的

尿糖、尿蛋白、管型尿等肾功受损表现，肾脏体积肿

大，外观颜色暗淡，镜下可见肾小管坏死。合用桑

色素后，亚胺培南诱导的家兔肾脏毒性得到显著改

善。桑色素是一种天然黄酮类化合物，具有抗氧

化、抗糖尿病、抗炎、抗肿瘤、抗高血压、抗菌、降尿

酸和神经保护作用等多种药理活性［16-17］。桑色素可

激活转录因子红细胞系 2p45相关因子-2（Nrf-2）-核

抗氧化反应原件（ARE）信号通路，诱导血红素氧合

酶-1（HO-1）等还原酶的表达，拮抗ROS对细胞的毒

性［18-20］。因此，桑色素对亚胺培南肾毒性的缓解作

用可能是基于其强大的抗氧化能力。最近的研究

表明，N-乙酰半胱氨酸降低亚胺培南导致的大鼠血

清肌酐和尿素氮水平升高，以及肾小球滤过率的下

降，恢复过氧化氢酶、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等还原酶的水平，对亚胺

培南诱导的大鼠肾毒性具有显著的保护作用［21］。

N-乙酰半胱氨酸是一种ROS抑制剂，可用于对乙酰

氨基酚中毒的解救［22］。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

毒性的治疗具有显著疗效。

1.2 亚胺培南的临床肾脏不良反应

亚胺培南可被 DHP-I快速代谢失活［2］，临床应

用剂型均为亚胺培南和西司他丁的复方制剂。由

于没有亚胺培南单独使用的剂型，因此缺少亚胺培

南诱导人肾毒性的病例。有报道指出，高于临床最

大血药浓度 10倍的亚胺培南/西司他丁在体外孵育

人肾切片 3 h 可诱导丙二醛（MDA）水平显著升

高［23］，说明亚胺培南/西司他丁合用的情况下，也存

在肾毒性的可能。动物体内实验也证明，亚胺培南/

西司他丁以 30、50、80 mg/（kg∙d）的剂量给予大鼠，

连续给药 7 d后，大鼠出现碱性尿、结晶尿和尿量增

多现象，同时血浆肌酐、尿素氮、尿酸水平升高，血

浆 γ-谷氨酰转肽酶和碱性磷酸酶水平下降，机体氧

化应激水平升高，出现尿道结石，肾脏出现结晶析

出、充血、肾小囊腔扩张、肾小球破裂等病理改

变［24］。进一步说明亚胺培南/西司他丁联用在体外、

体内条件下均存在诱发肾毒性的风险。

亚胺培南/西司他丁在临床应用的过程中，大多
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数患者耐受良好，但是不良反应仍是亚胺培南/西司

他丁临床应用中不容忽视的问题。据统计，1.8%的

患者由于严重不良反应而停用亚胺培南/西司他

丁［25］。除了神经系统损害（抽搐、癫痫、肌肉痉挛、

惊厥等）和胃肠道不良反应（恶心、呕吐、肠道二重

感染等），泌尿系统损伤也是亚胺培南/西司他丁临

床应用中常见的不良反应，包括肾功能下降（肌酐、

尿素氮升高）和粉红色尿［12］。在多项临床研究和回

顾性分析中，肾功损伤占全部不良反应事件的

1%～4.17%［26-27］。但是这一数据可能被低估，因为

亚胺培南/西司他丁常用于危重感染的治疗，这些患

者的肾功往往存在一定问题，容易掩盖亚胺培南/西

司他丁的肾脏不良反应。在最近进行的一项随机

双盲 2期临床试验中，148例应用亚胺培南/西司他

丁治疗复杂尿路感染的人群中，5例（3%）患者出现

了肾囊肿的不良反应［28］。在另一项治疗复杂尿路

感染的临床试验中，67名受试者出现一例尿毒症不

良反应和一例血清肌酐水平升高的不良反应［29］。

在一项包含 100名受试者的临床试验中，应用亚胺

培南/西司他丁治疗尿路感染后，2%～4%的患者出

现了血肌酐升高、尿糖、尿蛋白、血尿、白细胞尿等

肾脏相关不良反应［30］。在一项造血干细胞移植合

并发热性中性粒细胞减少症的经验性抗菌治疗临

床试验中，应用亚胺培南西司他丁治疗后，8名受试

者中 5人出现了血清肌酐水平升高［31］。在儿童和老

年等肾功不全群体中，应用亚胺培南导致肾脏不良

反应的风险更大。据药品说明书记载，儿童应用亚

胺培南的肾脏不良反应事件发生率为 5%。在一项

大样本回顾性分析中，住院儿童出现血肌酐水平升

高（＞1.7 mg / dL）的发生率为 12.2 / 1 000 infant

days［32］。而且，在老年和儿童等肾功不全的群体中，

癫痫等不良反应的发生率更高［30，32-33］。也就是说，亚

胺培南存在导致肾功受损的风险，而异常的肾脏功

能又会加剧亚胺培南的不良反应发生率。因此，揭

示亚胺培南的肾毒性机制，对于亚胺培南的临床安

全合理应用具有重要意义。

2 西司他丁的肾脏保护作用研究进展

由于亚胺培南在肾脏的快速代谢失活，研究人

员开发了DHP-I抑制剂西司他丁以提高亚胺培南的

稳定性。结果发现，亚胺培南以超过 100 mg/kg的

剂量给予家兔可造成肾脏近曲小管急性坏死，按照

1∶1的比例合用西司他丁后，亚胺培南的剂量增加

到 360 mg/kg仍未见家兔肾脏毒性［11］。合用西司他

丁不仅提高了亚胺培南的肾脏稳定性，还降低了亚

胺培南的肾毒性。近年的研究证明，西司他丁虽然

没有抗菌活性，但是具有肾保护作用。西司他丁可

通过降低毒性药物在肾脏的蓄积、抗炎和抗氧化、

抗凋亡等多种机制有效降低万古霉素、顺铂和环孢

素 A 等肾毒性药物的肾脏毒性［8，34-38］。对西司他丁

肾保护作用机制的研究，不仅有利于阐明亚胺培南

肾脏毒性的确切机制，还能为药物诱导的肾损伤防

治提供新的研究方向。

2.1 西司他丁与亚胺培南

在西司他丁的开发过程中，偶然发现西司他丁

不仅增加亚胺培南的稳定性，还降低亚胺培南的肾

毒性。研究人员认为，西司他丁与亚胺培南竞争相

同的肾脏转运途径，从而导致肾脏亚胺培南浓度下

降，肾毒性降低。亚胺培南的肾脏排泄包括肾小球

滤过和肾小管分泌两部分。西司他丁可能影响了

亚胺培南肾小管分泌过程［11］。黑猩猩肌肉注射亚

胺培南和西司他丁（1∶1，13 mg/kg）后，亚胺培南的

肾清除率降低到肾小球滤过率的水平，90 min后再

次恢复到亚胺培南单独应用时的水平。研究还发

现，肾皮质中的亚胺培南及其水解产物含量在合用

西司他丁后降低了 7倍。亚胺培南的整体清除率为

11.8 mL/（min∙kg），其中 4 mL/（min∙kg）为滤过和肾

外代谢清除率，合用西司他丁后整体清除率降低了

5.5 mL/（min∙kg），说明西司他丁至少阻断了 70%的

肾小管分泌。这些结果说明，西司他丁至少可以瞬

时降低亚胺培南的肾小管转运过程。然而，受限于

当时的实验条件和认知水平，西司他丁抑制亚胺培

南肾小管分泌的机制尚未完全阐明。西司他丁降

低亚胺培南的肾脏蓄积可能是西司他丁肾保护作

用的机制。

2.2 西司他丁与顺铂

顺铂是常用的抗肿瘤药物，严重的肾脏不良反

应极大的限制了顺铂的临床应用［39］。研究发现，西

司他丁对顺铂诱导的肾损伤具有显著的治疗效果。

在顺铂诱导的大鼠肾损伤模型中，西司他丁［75

mg/（kg∙day），5 d］缓解顺铂导致的肌酐、尿素氮、

肾小球滤过率（GFR）、尿蛋白、尿量、尿钠排泄分数、

尿水变化等指标的异常，改善肾脏病理改变，减少

顺铂的肾脏分布，从而降低顺铂导致的肾脏氧化应

激和凋亡［8］。体外研究也证明，西司他丁降低顺铂

在原代肾小管上皮细胞中的蓄积，缓解线粒体损

伤，减轻顺铂导致的细胞凋亡；而且，西司他丁的保

护作用依赖于细胞DHP-I的表达，因此不会影响顺

铂的抗肿瘤效果［36］。最近的研究发现，肾小管上皮
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细胞表达的巨蛋白是顺铂等毒性物质进入肾脏的

重要途径，西司他丁可通过与巨蛋白结合降低顺铂

在肾脏细胞的蓄积，从而降低顺铂的肾脏毒性［7］。

此外，西司他丁还能通过抗炎、降低脂质过氧化缓

解顺铂导致的大鼠肾脏毒性［40-41］。

2.3 西司他丁与万古霉素

万古霉素是治疗多重耐药菌感染的最后一道

屏障，也是临床上常见的肾毒性药物，万古霉素肾

毒性的防治是临床上万古霉素安全合理应用的重

大挑战［42］。研究发现，西司他丁（150 mg/kg）显著缓

解万古霉素（300 mg/kg）诱导的家兔肾毒性［34］。西

司他丁与万古霉素的剂量比须达到 1：2以上才能完

全缓解万古霉素的肾毒性。西司他丁也能改变万

古霉素的肾脏处置过程，通过抑制巨蛋白，降低万

古霉素在肾小管上皮细胞的蓄积，降低肾脏毒

性［7，9，43-44］。在万古霉素诱导的人肾皮质近曲小管上

皮细胞（HK-2）和小鼠肾毒性模型中，万古霉素下调

P 糖蛋白（P-gp）表达，并可被西司他丁恢复［45］。P-

gp是肾脏重要的外排转运体，负责机体代谢产物的

肾脏清除［46］。西司他丁逆转万古霉素诱导的 P-gp

下调能降低肾脏清除压力，可能是缓解万古霉素诱

导的肾毒性的机制之一。

2.4 西司他丁与环孢素A

环孢素A是一种免疫抑制剂，常用于肾移植术

后的免疫治疗［47］。然而，环孢素A的肾毒性严重限

制了其临床应用［48］。环孢素A诱导内质网压力，导

致线粒体损伤，ROS生成增多，组织氧化应激水平

升高，造成器官损伤［48］。西司他丁具有抗氧化活

性，对环孢素A诱导的肾移植大鼠肾损伤具有显著

的保护作用［49］。进一步的研究证明，西司他丁可以

提高细胞膜的稳定性，恢复环孢素A导致的细胞膜

流动性降低，从而降低环孢素 A 向细胞的转运，以

及线粒体膜的转运［37］。而且，临床数据表明，在心

脏、骨髓和肾脏移植术后，同时使用环孢素 A 与西

司他丁的患者，较单独应用环孢素 A 的患者，具有

较低的肾功损伤风险［50-53］。

3 结语

亚胺培南/西司他丁自上市已有近 40年。亚胺

培南独特的化学结构、β-内酰胺酶耐受性、广谱的抗

菌活性开创了全新的碳青霉烯类抗生素的研发进

程。在长期的临床实践中，人们对亚胺培南不良反

应机制的认识愈发深刻；而西司他丁作为肾保护药

的潜在临床应用价值也被研究人员发现，为亚胺培

南/西司他丁之间药动学DDIs加入了新的药效学机

制。最近，研究人员发现［54-55］，除了 DHP-I，有机阴

离子转运体（OATs）也是亚胺培南和西司他丁DDIs

的靶点，OATs介导的亚胺培南的肾脏蓄积加剧了亚

胺培南的肾毒性。西司他丁可通过抑制OATs减轻

亚胺培南的肾毒性。OATs可以作为潜在的治疗靶

点用于避免临床中亚胺培南的肾脏不良反应。亚

胺培南肾毒性和西司他丁肾保护机制更加深入的

揭示，将会为亚胺培南/西司他丁在临床的安全合理

应用提供更加坚实的理论基础，也为化学性质更加

稳定、抗菌活性更强、副作用更低的抗菌新药研发

提供新的思路。
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