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摘　 要　 目的:了解老年急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)患者发生 AKI 近 3 个月内口服的药物,为临床预防老年 AKI 提供依

据。 方法:回顾性分析 2001 年 1 月至 2020 年 6 月于中日友好医院住院并进行肾穿刺活检确诊为 AKI 的老年患者的临床资料、基
础病史及近 3 个月内口服药物情况。 结果:符合入组标准的老年 AKI 患者共 121 例,其中男性患者 65 例(占 53. 7%),女性患者
56 例(占 46. 3%);中位年龄为 65(62,69)岁;肾穿刺活检病理结果:急性间质性肾炎 37 例(占 30. 6%),亚急性间质性肾炎 84 例

(占 69. 4%);入院时中位血肌酐水平为 216. 0(156. 5,323. 4)μmol / L。 在排除了服用非甾体解热镇痛药、抗病毒药和抗菌药物等
常见肾毒性药物后,患者近 3 个月内常用的口服药分为抗高血压药、抗糖尿病药、调节血脂药、利尿剂、中草药、抗凝血药或抗血小
板药、降尿酸药、胃肠道用药及其他(如甲氨蝶呤、依帕司他等)等 9 类;其中,103 例(占 85. 1%) 服用抗高血压药,44 例(占
36. 4%)服用抗糖尿病药,25 例(占 20. 7%)服用调节血脂药,25 例(占 20. 7%)服用利尿剂,44 例(占 36. 4%)服用中药,20 例(占

16. 5%)服用抗凝血药或抗血小板药,9 例(占 7. 4%)服用降尿酸药,3 例(占 2. 5%)服用胃肠道用药,34 例(占 28. 1%)服用其他
类药物;21 例(占 17. 4%)服用 1 类药物,49 例(占 40. 5%)同时服用 2 类药物,23 例(占 19. 0%)同时服用 3 类药物,19 例(占
15. 7%)同时服用 4 类药物,7 例(占 5. 8%)同时服用 5 类药物,2 例(占 1. 7%)同时服用 6 类药物,中位用药种类数为 2(2,3)类。
结论:老年人是药物相关 AKI 的高危人群,虽然服用的是常用药物,但多种常见药物联合应用有发生 AKI 的风险,因此用药期间
应注意监测患者肾功能的变化。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:To
 

investigate
 

the
 

drugs
 

taken
 

orally
 

within
 

3
 

months
 

in
 

the
 

elderly
 

with
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI),so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

clinical
 

prevention
 

of
 

AKI
 

in
 

the
 

elderly. METHODS:The
 

clinical
 

data,
basic

 

medical
 

history
 

and
 

oral
 

medication
 

in
 

recent
 

3
 

months
 

of
 

the
 

elderly
 

diagnosed
 

with
 

AKI
 

who
 

underwent
 

renal
 

needle
 

biopsy
 

in
 

China-Japan
 

Friendship
 

Hospital
 

from
 

Jan. 2001
 

to
 

Jun. 2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
RESULTS:A

 

total
 

of
 

121
 

elderly
 

patients
 

with
 

AKI
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria,including
 

65
 

male
 

patients(53. 7%)
 

and
 

56
 

female
 

patients(46. 3%). The
 

median
 

age
 

was
 

65(62,69)
 

years
 

old. The
 

pathological
 

results
 

of
 

renal
 

needle
 

biopsy
 

were
 

acute
 

interstitial
 

nephritis
 

in
 

37
 

cases ( 30. 6%)
 

and
 

subacute
 

interstitial
 

nephritis
 

in
 

84
 

cases ( 69. 4%). The
 

median
 

serum
 

creatinine
 

level
 

was
 

216. 0(156. 5,323. 4)
 

μmol / L
 

at
 

admission. After
 

excluding
 

the
 

use
 

of
 

common
 

nephrotoxic
 

drugs
 

such
 

as
 

non-steroid
 

anti-inflammatory,antiviral
 

drugs
 

and
 

antibiotics,the
 

commonly
 

used
 

oral
 

drugs
 

were
 

divided
 

into
 

antihypertensive
 

drugs, hypoglycemic
 

drugs, lipid-lowering
 

drugs, diuretics, Chinese
 

herbal
 

medicines,anticoagulants
 

or
 

platelet
 

aggregation
 

inhibitors,uric
 

acid-lowering
 

drugs,gastrointestinal
 

drugs
 

and
 

others
( methotrexate

 

and
 

epalrestat) . There
  

were
  

103
 

cases ( 85. 1%)
 

treated
 

with
 

antihypertensive
 

drugs,
  

44
 

cases
(36. 4%)

 

with
 

hypoglycemic
 

drugs,
 

25
 

cases ( 20. 7%)
 

with
 

lipid-lowering
 

drugs, 25
 

cases ( 20. 7%)
 

with
 

diuretics,44
 

cases ( 36. 4%)
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine, 20
 

cases ( 16. 5%)
 

with
 

anticoagulant
 

or
 

platelet
 

aggregation
 

inhibitors,9
 

cases(7. 4%)
 

with
 

uric
 

acid-lowering
 

drugs
 

and
 

3
 

cases(2. 5%)
 

with
 

gastrointestinal
 

drugs,
and

 

34
 

cases(28. 1%)
 

with
 

other
 

drugs. According
 

to
 

the
 

number
 

of
 

types
 

of
 

drugs
 

taken
 

at
 

the
 

same
 

time,there
 

were
 

21
 

cases(17. 4%)
 

took
 

one
 

type
 

of
 

drug,49
 

cases(40. 5%)
 

took
 

two
 

types
 

of
 

drugs,23
 

cases(19. 0%)
 

took
 

three
 

types
 

of
 

drugs,19
 

cases ( 15. 7%)
 

took
 

four
 

types
 

of
 

drugs,7
 

cases ( 5. 8%)
 

took
 

five
 

types
 

of
 

drugs
 

and
 

2
 

cases



·604　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2021
 

Vol. 21
 

No. 5 中国医院用药评价与分析　 2021 年第 21 卷第 5 期

(1. 7%)
 

took
 

six
 

types
 

of
 

drugs,the
 

median
 

of
 

medication
 

was
 

2(2,3). CONCLUSIONS:The
 

elderly
 

are
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

drug-related
 

AKI. Although
 

they
 

are
 

taking
 

common
 

drugs,the
 

drug
 

combination
 

of
 

multiple
 

common
 

drugs
 

has
 

the
 

risk
 

of
 

AKI. Therefore,during
 

the
 

medication
 

period,attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

monitoring
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

patients’
 

renal
 

function.
KEYWORDS　 Elderly;

 

Acute
 

kidney
 

injury;
 

Renal
 

pathology;
 

Drug
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multiple
 

drugs;
 

Basic
 

medical
 

history

　 　 老年人是急性肾损伤( acute
 

kidney
 

injury,AKI)的高危人

群,随着年龄的增长,肾脏会发生结构和功能改变,从而导致

肾脏质量和功能显著下降[1] 。 目前,在全球医疗系统中,使用

多种药物联合治疗 AKI 变得越来越普遍,尤其对于老年患者,
因为其常合并多种慢性病如高血压、糖尿病、心力衰竭和慢性

肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)等,通常需同时使用多种

药物。 有调查结果显示,药物诱导的 AKI 病例数占住院 AKI
病例数的 19% [2] 。 然而,在老年 AKI 患者中关于多种常用药

联合应用的研究仍然较少。 本研究回顾性分析在中日友好医

院(以下简称“我院”)经肾穿刺活检确诊的 121 例老年 AKI
患者的基础病史和发生 AKI 近 3 个月内的用药情况,探讨老

年 AKI 的病因,为临床预防老年 AKI 提供依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2001 年 1 月至 2020 年 6 月于我院住院的老年 AKI
患者。 入组标准:(1)年龄≥60 岁;(2)住院期间行肾活检,病
理结果为急性间质性肾炎或亚急性间质性肾炎;(3)近 3 个月

内未服用通常认为有肾毒性的药物(如抗菌药物、抗病毒药和

解热镇痛药等),未静脉用药。 排除标准:( 1) 年龄< 60 岁;
(2)感染、肾前性和肾后性等因素导致的 AKI。
1. 2　 方法

收集入组患者住院病历中的相关信息:(1)基本信息,包
括年龄、性别、基础病史和近 3 个月内服用药物情况。 (2)肾

脏病理,包括光镜、电镜和免疫荧光检查结果。 (3)化验指标,
如肾功能检查结果等。
1. 3　 AKI 诊断标准

AKI 的诊断依赖于患者的病史、临床表现、临床检查、肾
功能评估和肾活检。 本研究中所有病例诊断的“金标准”为肾

活检病理结果,AKI 患者根据光镜下肾间质有无纤维化病理

变化诊断为急性间质性肾炎或亚急性间质性肾炎。 临床诊断

标准参考改善全球肾脏病预后组织的 AKI 诊断标准:血肌酐

在 48
 

h 内增加≥0. 3
 

mg / dl( ≥26. 5
 

μmol / l);或血肌酐在 7
 

d
内增加至≥1. 5 倍基线水平;或尿量< 0. 5

 

ml / ( kg·h),持续

6
 

h[3] 。
1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行数据分析,非正态分布计量

资料以 M(Q25,Q75)表示,组间比较用秩和检验,计数资料以

病例数(百分率)表示。
2　 结果
2. 1　 老年 AKI 患者的一般资料

符合入选标准的老年 AKI 患者共 121 例,其中男性患者

65 例(占 53. 7%) ,女性患者 56 例(占 46. 3%) ,男女比例为

1. 16 ∶1;中位年龄为 65( 62,69)岁;病理检查结果:121 例老

年 AKI 患者在住院期间均行肾活检,病理检查结果为急性间

质性肾炎的有 37 例(占 30. 6%) ,亚急性间质性肾炎 84 例

(占 69. 4%) ; 入院时中位血肌酐水平为 216. 0 ( 156. 5 ~
323. 4)

 

μmol / L。
2. 2　 老年 AKI 患者的基础疾病

121 例老年 AKI 患者的基础疾病方面,既往高血压 103 例

(占 85. 1%),糖尿病 44 例(占 36. 4%),肾病综合征 38 例(占

31. 4%),高脂血症 25 例(占 20. 7%),CKD
 

31 例(占 25. 6%)。
2. 3　 老年 AKI 患者近 3 个月内口服药物情况

121 例老年 AKI 患者近 3 个月内使用的口服药物涉及 9 大

类:(1)抗高血压药,如硝苯地平(控释制剂)、非洛地平、卡托普

利、替米沙坦和厄贝沙坦等;(2)抗糖尿病药,如二甲双胍、阿卡

波糖、瑞格列奈和利格列汀等;(3)调节血脂药,如阿托伐他汀

钙、瑞舒伐他汀、阿昔莫司和依折麦布等;(4)利尿剂,如托拉塞

米、呋塞米和螺内酯等;(5)中药(包括中成药、中药汤剂),如通

脉颗粒、小柴胡颗粒和人参健脾丸等;(6)抗凝血药或抗血小板

药,如阿司匹林、利伐沙班和双嘧达莫等;(7)降尿酸药,如苯

溴马隆、非布司他等;(8)胃肠道用药,如泮托拉唑、奥美拉唑

等;(9)其他,如甲氨蝶呤、依帕司他等,见图 1。

图 1　 121 例老年 AKI 患者近 3 个月内口服药物情况[例(%)]
Fig

 

1　 Oral
 

medication
 

in
 

121
 

elderly
 

patients
 

with
 

AKI
 

in
 

recent
 

3
 

months[cases
 

(%)]

2. 4　 老年 AKI 患者近 3 个月内口服药物种类数

121 例老年 AKI 患者中,近 3 个月内服用 1 类药物的有

21 例(占 17. 4%),服用 2 类药物的有 49 例(占 40. 5%),服用

3 类药物的有 23 例(占 19. 0%),服用 4 类药物的有 19 例(占

15. 7%),服用 5 类药物的有 7 例(占 5. 8%),服用 6 类药物的

有 2 例(占 1. 7%);中位用药种类数为 2(2,3)类,其中男性患
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者中位用药种类数为 3(2,4)类,高于女性患者的中位用药种

类数为[2(2,3)类]。 可见,近 3 个月内服用 2 类及以上药物

人群占比达 82. 6%,远高于仅服用 1 类药物人群(17. 4%)。 近

3 个月内服用不同种类数药物的老年 AKI 患者入院时血肌酐

水平无明显差异,见表 1。 通过统计学分析年龄与服药种类数

的相关性,发现≥60 岁的老年 AKI 患者服药种类数并没有随

着年龄的增长而增多。
表 1　 近 3 个月内服用不同种类数药物的老年 AKI 患者入

院时血肌酐水平

Tab
 

1　 Median
 

serum
 

creatinine
 

level
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

AKI
 

admitted
 

with
 

different
 

types
 

of
 

drugs
 

in
 

recent
 

3
 

months
用药种类数

 

病例数 中位血肌酐水平 / μmol / L[M(Q25,Q75)]
1 类 21 181. 0(132. 7,479. 4)
2 类 49 236. 0(166. 5,362. 3)
3 类 23 217. 7(173. 0,321. 0)
4 类 19 184. 8(133. 0,246. 0)
5 类 7 236. 7(141. 7,241. 0)

3　 讨论
AKI 是全世界所面临的公共健康问题,每年约有 1

 

300 万

人发生 AKI,其中 85%在发展中国家,该病致死率高,每年约造

成 170 万人死亡[4] 。 AKI 是一组复杂的疾病,其特征是短时间

内肾小球滤过率突然降低,表现为血清肌酐浓度升高或少尿

等,并可引起一系列危及生命的并发症,如容量超负荷、电解质

紊乱和尿毒症等[5-6] 。 调查结果显示,AKI 在住院患者中的发

病率约为 10% ~ 15% [7] ,而在重症监护室患者中的发病率达到

50%及以上[8] 。 AKI 与超额住院费用、住院时间延长有关,AKI
造成的经济负担值得医师和医院更多关注,以便加强预防并制

定新的诊疗策略[9] 。
3. 1　 常用口服药物与 AKI

 

本研究中,103 例老年 AKI 患者(占 85. 1%) 在发生 AKI
近 3 个月内使用了抗高血压药。 老年高血压患者常同时口服

多种抗高血压药,最常见的为血管紧张素转换酶抑制剂、血管

紧张素Ⅱ受体阻断剂和钙通道阻滞剂等,前 2 类药物对出球小

动脉的扩张作用大于入球小动脉,是 AKI 的危险因素之一[10] 。
对于有高心血管风险的老年高血压患者,多种药物联合降压的

强化治疗,可独立增加老年 AKI 的风险[11] 。 一项关于德国疗

养院居民中抑制肾素-血管紧张素系统 ( renin-angiotensin
 

system,RAS)药物使用情况的研究结果显示,RAS 阻断会增加

糖尿病和 CKD 患者发生 AKI 的风险[12] 。 利尿剂在老年人群

中的使用率也较高,老年人由于心肾等原因导致水肿,大多数

患者会使用利尿剂。 本研究中,有 25 例老年 AKI 患者(占

20. 7%)使用了利尿剂。 利尿剂会引起低血容量,从而导致肾

脏灌注不足,是导致 AKI 的原因之一[13] 。 有病例对照研究结

果显示,联合应用利尿剂是住院患者发生药物性 AKI 的危险

因素[14] 。 且利尿剂的使用会激活交感神经系统和 RAS,导致

周围血管阻力增加,最终造成肾灌注不足而致 AKI[15] 。 对于

老年患者,心血管风险高,血脂水平高,常需服用调节血脂药。
本研究中,有 25 例老年 AKI 患者(占 20. 7%)使用了调节血脂

药,大多为他汀类药物,而他汀类药物的使用会增加 AKI 风

险[16] 。 苯溴马隆为一种常用的降尿酸药,有病例报告称苯溴

马隆的使用与药物诱导的 AKI 相关[17] 。 本研究中,有 9 例老

年 AKI 患者(占 7. 4%)使用了降尿酸药,其中 4 例(占 3. 3%)
使用了苯溴马隆。 利伐沙班是一种新型口服抗凝血药,本研究

中有 20 例老年 AKI 患者(占 16. 5%)使用了抗凝血药或抗血

小板药,其中包括利伐沙班。 有病例报告指出,使用利伐沙班

抗凝治疗与 AKI 有关[18] 。 胃肠道用药也可能是 AKI 的危险

因素,本研究中有 3 例老年 AKI 患者(占 2. 5%)使用了胃肠道

用药。 关于质子泵抑制剂在儿童中的使用研究结果显示,该类

药物增加了医院获得性 AKI 的发生风险[19] 。 还有关于非典型

抗精神病药与老年人 AKI 有关的报道[20] 。 本研究中,有 3 例

老年 AKI 患者(占 2. 5%)近 3 个月内服用了抗精神病药。
3. 2　 服药种类数与 AKI

单一药物引起 AKI 的风险较小,但多种药物同时服用会

增加 AKI 的风险,尤其是对于老年患者。 本研究中,同时服用

2 类及以上药物的老年患者占比达 82. 6%。 一项关于药物所

致 AKI 的研究结果显示,66%的老年 AKI 患者同时服用 2 种或

2 种以上的药物[21] 。 本研究中,同时服用 2 类及以上心血管

系统用药的患者有 40 例,占比达 33. 1%。 有关老年患者多种

心血管系统用药联合应用与 AKI 风险关系的研究结果也发

现,同时服用至少 2 种心血管系统用药(如抗高血压药、抗心

律失常药、利尿剂、血小板聚集抑制剂以及调节血脂药等其中

至少 2 种)与 AKI 风险增加显著相关[22] 。 通过分析年龄与服

药种类数的相关性,发现≥60 岁的老年 AKI 患者服药种类数并

没有随着年龄的增长而增多。 从表 1 可以看出,本研究中老年

AKI 患者入院时血肌酐水平并没有随着用药种类数增多而升

高,说明大多数常用药是安全的,某些常用药会引起肾功能损

伤,这需要更多的研究来验证。 并且已有研究报道,服药种类数

是 AKI 独立相关的危险因素,与药物的肾毒性无关[23] 。 这可能

是因为老年人常口服多种药物,虽然没有肾毒性,但大多数药物

需要经过肾脏代谢,增加了肾脏负担从而导致肾功能降低。
3. 3　 基础疾病与 AKI

高血压是老年人常见的慢性病,本研究中既往患有高血压

的老年 AKI 患者有 103 例(占 85. 1%)。 长期高血压可对肾脏

造成一系列的损害,可表现为肾动脉及肾小球小动脉内膜增厚

和管腔狭窄、肾小球硬化、肾间质纤维化和肾小管萎缩。 本研

究中,有 44 例老年 AKI 患者(占 36. 4%)既往患有糖尿病。 糖

尿病影响全球几亿人,可致全身多器官损害,尤其是肾脏。 目

前,糖尿病患者发生 AKI 的机制研究较少,糖尿病患者中,Toll
样受体与糖尿病引起的急性心肌梗死后 AKI 有关;糖尿病也

可通过增加涉及肿瘤坏死因子 α 介导的炎症反应而增加 AKI
的易感性;也有动物实验报道,糖尿病可增加 AKI 的易感

性[24-25] 。 本研究中,有 38 例老年 AKI 患者(占 31. 4%)既往患

有肾病综合征。 肾病综合征引起 AKI 是多因素的,可继发于

血管内容量耗竭、急性肾小管坏死、间质性肾炎和感染等,约
20% ~ 30%的肾病综合征患者肾功能会有中度改变[26] 。 一项

单中心研究对 119 例患有 AKI 的肾病综合征患者进行了研究,
发现 56%的肾病综合征患者发生 AKI 由感染诱发[27] 。 此外,
肾病综合征患者血白蛋白水平降低,而大多数药物发挥作用需

与血白蛋白结合,如果在血白蛋白减少的同时,患者还使用了
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多种药物,就会增加 AKI 风险。 本研究中,既往患有 CKD 的老

年 AKI 患者有 31 例(占 25. 6%)。 AKI 与 CKD 相互联系,且在

CKD 基础上发生的 AKI 一般较为严重且难以恢复,肾脏在分

子和组织水平的变化可能导致 CKD 患者的 AKI 易感性增

加[28] 。 本研究中,既往患有高脂血症的老年 AKI 患者有 25 例

(占 20. 7%)。 高胆固醇血症可致肾脏血管显著收缩,从而致

肾小球滤过率降低,这可能增加 AKI 发生风险。 高甘油三酯

血症也是急性胰腺炎患者早期 AKI 的独立危险因素,通过增

加氧化应激而增加 AKI 的风险[29] 。 药物不是老年 AKI 的唯

一危险因素,年龄>60 岁和有高血压、CKD、糖尿病及血管疾病

等病史都是可能的危险因素[15,30] 。 因此,以上常见基础疾病

会增加 AKI 的发生风险。
从本研究中可以发现,老年人常同时患有多种疾病,服药

种类较多且复杂,如同时服用多种抗高血压药、抗糖尿病药等。
本研究将老年 AKI 患者近 3 个月内的用药分为 9 大类,均为老

年人常用药物,并且除外通常认为有肾毒性的抗菌药物、解热

镇痛药等[31-32] ,发现 121 例老年 AKI 患者中近 3 个月内服用

2 类及以上药物者占比达 82. 6%,远高于仅服用 1 类药物者的

17. 4%。 大多数老年 AKI 患者同时服用抗高血压药、抗糖尿病

药、调节血脂药、降尿酸药和利尿剂等老年人常用药,这些药物

虽未被证实有肾毒性,但当其联合应用时可能增加 AKI 发生

风险。 一旦老年人发生 AKI,其可能需要更多药物来治疗各种

并发症,这可能会使肾功能进一步恶化[33] 。
综上所述,老年人是药物相关 AKI 的高危人群,虽然其使

用的药物多为常用口服药物,但联合用药有发生 AKI 的风险,
因此,用药期间应注意监测肾功能改变。 本研究可为临床预防

老年 AKI 提供参考依据,老年人易合并多种基础疾病,需服用

多种常见药物,多种慢性病且联合应用多种药物更易导致

AKI,应关注老年患者的肾功能,以便及时调整治疗方案,早期

识别危险因素,及时干预,避免过多用药,降低老年 AKI 风险。
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异有统计学意义(P<0. 05) 。 (2)治疗急性胃肠炎方面:与单

独应用常规治疗或诺氟沙星相比,藿香正气口服制剂联合常

规治疗或者联合诺氟沙星均可显著提高总有效率,也可明显

改善发热、呕吐症状,差异均有统计学意义(P<0. 05) ;与单独

应用诺氟沙星相比,藿香正气口服制剂联合诺氟沙星可明显

改善腹痛和腹泻症状,差异有统计学意义(P<0. 05) ;藿香正

气口服制剂联合诺氟沙星或常规治疗与单独应用诺氟沙星

或常规治疗在不良反应方面的差异无统计学差异(P>0. 05) 。
(3)治疗功能性消化不良方面,藿香正气口服制剂与单独应

用多潘立酮(或联合吉法酯)的临床有效率比较,差异无统计

学意义(P>0. 05) ,表明藿香正气口服制剂治疗功能性消化不

良有一定的疗效,疗效和多潘立酮相当。
本研究纳入的文献质量一般,存在一定的局限性。 主要表

现在:(1)3 篇文献[15,17-18] 存在发表偏倚,可能与检索不全、缺
少大样本的 RCT 及阴性结果的缺失有关。 (2)纳入研究中的

RCT 全部为中文文献,可能会出现种族差异带来的影响。
(3)纳入研究的文献均未提及胃肠功能紊乱的分型,而根据中

医药理论,藿香正气口服制剂适用于辨证属于寒湿型的胃肠功

能紊乱。 未对病证进行分型,可能会降低藿香正气口服制剂的

疗效。
综上所述,目前的证据支持藿香正气口服制剂治疗胃肠功

能紊乱具有良好的有效性和安全性,特别是其与西医常规治疗

联合应用时。 但上述结果需要进一步开展高质量的临床研究

加以验证。
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