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摘　 要　 目的:总结雷贝拉唑致急性肾损伤(AKI)的临床特点,为临床安全使用雷贝拉唑提供参考。 方法:检索 MEDLINE、中国
知网、万方数据库和维普数据库中建库至 2021 年 7 月 6 日发表的关于雷贝拉唑致 AKI 的病例报告,对相关数据进行统计和描述
性分析。 结果:最终纳入 7 篇文献,病例共 7 例,其中 5 例为急性间质性肾炎,1 例为急性肾小管坏死,1 例为横纹肌溶解引起
AKI。 患者年龄分布于 57~ 84 岁[平均(66. 6±10. 1)岁];男性患者 4 例(占 57. 1%),女性患者 3 例(占 42. 9%);雷贝拉唑日剂量
主要为 10~ 20

 

mg,仅 1 例患者日剂量为 40
 

mg;用药疗程为 2
 

d 至 6 个月;雷贝拉唑致 AKI 的临床特点通常为疲劳、恶心、尿隐血、
蛋白尿、贫血、血肌酐水平升高及血尿素氮水平升高等;发生 AKI 患者的血肌酐水平为 113 ~ 469

 

μmol / L [平均 ( 267. 7 ±
107. 7)μmol / L];其中 5 例患者使用糖皮质激素治疗,随访 10

 

d 至 18 个月,血肌酐水平恢复至 97 ~ 150
 

μmol / L[平均(118. 5±
21. 5)μmol / L]。 结论:雷贝拉唑所致 AKI 主要为急性间质性肾炎,临床使用时应严格把握其适应证,监测患者血肌酐水平。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

summarize
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

acute
 

kidney
 

injury ( AKI)
 

induced
 

by
 

rabeprazole,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

safe
 

use
 

of
 

rabeprazole
 

in
 

clinic.
 

METHODS:
 

MEDLINE,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

database
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

case
 

reports
 

of
 

AKI
 

induced
 

by
 

rabeprazole,
 

the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jul.
 

6th,
 

2021.
 

Statistical
 

and
 

descriptive
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

relevant
 

data.
 

RESULTS:
 

Seven
 

literatures
 

were
 

included,
 

with
 

a
 

total
 

of
 

7
 

cases,
 

including
 

5
 

cases
 

of
 

acute
 

interstitial
 

nephritis,
 

1
 

case
 

of
 

acute
 

tubular
 

necrosis,
 

and
 

1
 

case
 

of
 

AKI
 

was
 

induced
 

by
 

rhabdomyolysis.
 

The
 

patients
 

ranged
 

in
 

age
 

from
 

57
 

to
 

84
 

years
 

old
 

[ mean
 

( 66. 6 ± 10. 1)
 

years
 

old],
 

with
 

4
 

males
 

( 57. 1%)
 

and
 

3
 

females
 

(42. 9%).
 

The
 

daily
 

dose
 

of
 

rabeprazole
 

was
 

from
 

10
 

mg
 

to
 

20
 

mg,
 

only
 

one
 

case
 

was
 

40
 

mg,
 

and
 

the
 

treatment
 

course
 

ranged
 

from
 

2
 

d
 

to
 

6
 

months.
 

Clinical
 

characteristics
 

of
 

AKI
 

induced
 

by
 

rabeprazole
 

were
 

mainly
 

fatigue,
 

nausea,
 

hematuria,
 

proteinuria,
 

anemia,
 

elevated
 

blood
 

creatinine
 

levels
 

and
 

elevated
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

levels.
 

Serum
 

creatinine
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

AKI
 

ranged
 

from
 

113
 

μmol / L
 

to
 

469
 

μmol / L
 

[mean
 

(267. 7±107. 7)
 

μmol / L].
 

Five
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

glucocorticoid
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

10
 

d
 

to
 

18
 

months,
 

the
 

serum
 

creatinine
 

levels
 

recovered
 

to
 

97
 

μmol / L
 

to
 

150
 

μmol / L
 

[mean
 

(118. 5±21. 5)
 

μmol / L].
 

CONCLUSIONS:
 

AKI
 

induced
 

by
 

rabeprazole
 

is
 

mainly
 

acute
 

interstitial
 

nephritis,
 

and
 

its
 

indications
 

should
 

be
 

strictly
 

controlled
 

in
 

clinical
 

use,
 

and
 

the
 

serum
 

creatinine
 

level
 

of
 

patients
 

should
 

be
 

monitored.
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　 　 质子泵抑制剂( PPI)因疗效肯定而被广泛用于治疗酸相

关性胃肠道疾病,以及预防糖皮质激素或非甾体抗炎药所致

消化道出血的不良反应,但值得关注的是,临床中超过 50%的

PPI(包括奥美拉唑、雷贝拉唑、泮托拉唑和兰索拉唑等)存在

不合理使用情况[1] 。 近年来,PPI 相关肾损伤的报道逐渐增

多,已成为药物性急性间质性肾炎( acute
 

interstitial
 

nephritis,
AIN)的第二大病因,以奥美拉唑最为多见,并且部分患者会进

展为一定程度的慢性肾脏病( chronic
 

kidney
 

disease,CKD)或

终末期肾病(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD) [2-3] 。 因此,加强对

PPI 致急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)的认识,有助于临
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床尽早诊治和延缓肾损伤进展。 雷贝拉唑因其部分经非酶途

径代谢,是存在较少药物相互作用的 PPI 口服剂型,目前尚未

见对雷贝拉唑引起 AKI 的病例分析报道。 本研究拟对雷贝拉

唑导致 AKI 的病例报道文献进行回顾性分析,总结病例特点,
为临床安全使用雷贝拉唑提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)国内外公开发表的病例报道;(2)雷贝拉唑导致 AIN,
符合药品不良反应的判断标准[4] ;(3)病例概述相对完整,至
少包括雷贝拉唑的用法与用量、发病时间、临床特点、血肌酐

水平变化情况和临床治疗转归;(4)排除综述性文献、临床研

究文献和重复文献。
1. 2　 文献检索策略

以“ Rabeprazole” “ Proton
 

pump
 

inhibitor” “ Acute
 

interstitial
 

nephritis”“Acute
 

kidney
 

injury”“AIN”“AKI”和“PPI”为检索词,
检索 MEDLINE 数据库;以“雷贝拉唑” “质子泵抑制剂” “急性

间质性肾炎”和“急性肾损伤”为检索词,检索中国知网、万方数

据库和维普数据库。 检索时间为建库至 2021 年 7 月 6 日。
1. 3　 资料提取与分析

 

筛选纳入的病例报道,提取作者、发表年限,患者性别、年

龄、雷贝拉唑的用法与用量、疗程、联合用药情况、发病时间、
肾活检结果、临床特点、临床处理和转归等信息,并进行统计

和描述性分析。
2　 结果

 

2. 1　 文献筛选结果
 

共获得 194 篇文献,去除无关文献和重复文献,并阅读全

文,最终纳入 7 篇文献[5-11] ;共 7 例患者,其中国内报道 3 例,
国外报道 4 例。
2. 2　 患者的基本特征和临床特点

 

7 例患者年龄分布于 57 ~ 84 岁,平均(66. 6±10. 1)岁;男
性患者 4 例(占 57. 1%),女性患者 3 例(占 42. 9%)。 雷贝拉

唑日剂量主要为 10~ 20
 

mg,仅 1 例患者为 40
 

mg,用药疗程为

2
 

d 至 6 个月。 6 例患者临床表现无发热、皮疹等系统性过敏

表现,通常为疲劳、恶心[5,7-11] ,仅 1 例患者服用雷贝拉唑后出

现发热、寒战、尿频和头痛症状[6] ;1 例患者有口干、大便干燥

和体重下降症状[9] ;1 例患者因横纹肌溶解出现肌肉酸痛[10] 。
实验室检查结果均提示尿隐血、蛋白尿、贫血、血肌酐水平升

高及血尿素氮水平升高等。 6 例患者进行了肾活检,其中 5 例

肾活检结果为 AIN,1 例肾活检结果为急性肾小管损伤;另

1 例患者为横纹肌溶解引起的 AKI,见表 1。
表 1　 雷贝拉唑致 AKI 的病例情况

Tab
 

1　 Reports
 

of
 

AKI
 

induced
 

by
 

rabeprazole

文献 性别 年龄 / 岁 剂量 / 疗程 联合用药
不良反应
发生时间

肾活检
结果

临床特点
治疗前血肌酐

(基线值) / (μmol / L) 激素治疗 随访情况

Geevasinga 等
(2005 年) [5]

女性 62 12 周 普萘洛尔、辛伐他汀、甲
状腺素和激素,服用 1 年

用药 9 周 AIN 恶心、尿频、夜尿增多、尿
糖、贫血、红细胞沉降率
升高和血肌酐水平升高

210(90) 泼尼松 50
 

mg,6 周 随访 6 个月,血
肌酐 110

 

μmol / L

Härmark 等
(2007 年) [6]

男性 57 20
 

mg,1 日 1 次 无 未提及 AIN 发热、寒战、尿频、头痛、
红细胞沉降率升高和血

肌酐水平升高

307(112) 否 随访 18 个月,血
肌酐 150

 

μmol / L

Baudeau 等
(2008 年) [7]

女性 84 20
 

mg,1 日
1 次 / 6 个月

缬沙坦、氟卡尼和泼尼松 用药 6 个月 AIN 疲劳、恶心、血尿、蛋白
尿和血肌酐水平升高

254(80) 甲泼尼龙 500
 

mg,
持续 3

 

d;泼尼松
1

 

mg / kg,持续 5
 

d

肾功能迅速恢复
正常,血尿转阴

Iwamoto 等
(2011 年) [8]

男性 70 10
 

mg,1 日
1 次

兰索拉唑、克拉霉素和
阿莫西林复方制剂,服

用 1 周

用药 6 个月 AIN 疲劳、贫血、血肌酐水平
升高和 β2 微球蛋白水平

升高

256 泼尼松 20
 

mg 随访 5 个月,血
肌酐 97

 

μmol / L

庞尚一等
(2017 年) [9]

女性 60 20
 

mg,1 日
1 次 / 2 周

无 用药 2 周,
停药 5 周

AIN 口干,大便干燥,体重下
降,血肌酐及血尿素氮水
平升高,出现尿隐血、尿蛋
白、尿葡萄糖,贫血及低钾

265 泼尼松 25
 

mg 随访 6 个月,血
肌酐 112

 

μmol / L

刘华强等
(2017 年)[10]

男性 75 10
 

mg,1 日
1 次 / 2

 

d
无 用药 2

 

d 未做 肌肉疼痛,尿色深,出现尿
隐血、尿蛋白,肌酸激酶水
平升高及血肌酐水平升高

113 否 随访 10
 

d,血肌
酐 102

 

μmol / L

吴淑娟等
(2021 年)[11]

男性 58 20
 

mg,1 日
2 次 / 4 周

阿莫西林(1
 

g,1 日
2 次)、呋喃唑酮(0. 1

 

g,
1 日 2 次)和枸橼酸铋
钾(0. 6

 

g,1 日 2 次)

用药 4 周,
停药 7

 

d
急性肾
小管
损伤

血肌酐及血尿素氮水平
升高、管型尿、尿 α1 微球

蛋白水平升高

469(78) 甲泼尼龙 32
 

mg,
减量至 12

 

mg,持
续 3 个月

随访 3 个月,血
肌酐 140

 

μmol / L

2. 3　 患者的治疗及转归
 

7 例患者出现 AKI 时血肌酐水平为 113~ 469
 

μmol / L[平均

(267. 7±107. 7) μmol / L]; 4 例患者基线血肌酐水平为 78 ~
112

 

μmol / L[平均(90. 0±15. 6)μmol / L];5 例患者使用糖皮质激

素治疗,其中 1 例使用甲泼尼龙 500
 

mg 静脉冲击剂量治疗 3
 

d
后口服泼尼松 1

 

mg / kg 持续 5
 

d,3 例口服泼尼松 20 ~ 50
 

mg,
1 例口服甲泼尼龙 32

 

mg;随访 10
 

d 至 18 个月,患者血肌酐水

平恢复至 97~ 150
 

μmol / L[平均(118. 5±21. 5) μmol / L],所有

病例经停药、对症或糖皮质激素治疗后血肌酐水平均明显降

低,降幅为 9% ~ 70%(平均 49. 7%±21. 2%),见表 1。

3　 讨论
AKI 表现为肾功能的急性减退,由多种不同病因引起,包

括肾前性氮质血症、肾性(肾小管坏死、AIN、急性肾小球和血

管性肾脏病)和肾后性梗阻性肾病[12] 。 一项纳入 4 项队列研

究和 5 项病例对照研究的系统评价 / Meta 分析结果表明,使用

PPI 的患者发生 AKI、AIN、CKD 和 ESRD 的风险显著增加[13] 。
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Chen 等[14] 报道,雷贝拉唑导致 AKI 死亡率为 15. 35%,高于其

他 PPI。 本研究对雷贝拉唑致 AKI 的病例进行分析,有利于促

进雷贝拉唑的安全使用。
3. 1　 危险因素及临床特点

雷贝拉唑致 AKI 的临床特点方面,新西兰的一项大型病

例对照研究结果发现,高龄( >60 岁)为 PPI 致 AIN 的危险因

素,且与过去使用 PPI 相比,近期使用 PPI 的 AIN 风险显著增

加[15] 。 本研究中,患者年龄为 57 ~ 84 岁,平均( 66. 6 ± 10. 1)
岁,与上述研究结果相符。 Chen 等[14] 发现,雷贝拉唑致 AKI
的平均发生时间为用药后 9

 

d(3 ~ 25
 

d);Praga 等[16] 报道,雷
贝拉唑致 AKI 的发生时间为用药后 1 周至 9 个月,通常在 10~
11 周,停药后再次接触致病药物发病较为迅速。 本研究结果

发现,雷贝拉唑致 AKI 发生在用药后 2
 

d 至 6 个月,停药 5 周

后也可发生。 AIN 的典型表现为发热、皮疹、血肌酐水平升高、
嗜酸性粒细胞增多、白细胞管型、管状蛋白尿、血尿、贫血及电

解质紊乱等,由此可见,雷贝拉唑引起 AKI 的发生时间段很

宽,提示临床需要及时复查。 肾活检是诊断 AKI 类型的“金标

准”。 本研究的 7 例患者中,5 例为 AIN,1 例急性肾小管损伤,
1 例未进行肾活检,可见雷贝拉唑引起 AIN 更为常见。
3. 2　 治疗措施

雷贝拉唑相关性 AKI 的发病机制并不明确,可能与雷贝

拉唑介导的免疫炎症造成的肾毒性有关[17] 。 关于 PPI 致 AIN
的治疗仍存在争议。 糖皮质激素有效性的证据来源于回顾性

研究,研究结果支持糖皮质激素在肾功能恢复和预防长期透析

中的潜在获益[18] 。 一旦发生 AIN,应尽早停用可疑药物,对符

合条件的患者尽早进行肾活检,以判断预后;间质纤维化 / 肾小

管萎缩>75%和显著肾小球硬化的患者,尤其血糖控制不稳定

的患者,避免使用糖皮质激素。 文献报道,从 AIN 发生至开始

糖皮质激素治疗的时间间隔越长,肾功能恢复率越低,因此,应
明确诊断后在 1 ~ 2 周内尽早使用糖皮质激素[18] 。 糖皮质激

素使用剂量和疗程:甲泼尼龙 250 ~ 500
 

mg / d 静脉给药,序贯

口服 1
 

mg / ( kg·d);或直接口服泼尼松 1
 

mg / ( kg·d),疗程

1~ 1. 5 个月。 本研究的 7 例患者中,5 例患者使用糖皮质激素

治疗,随访 10
 

d 至 18 个月,血肌酐水平降幅为 9% ~ 70%(平均

49. 7%±21. 2%);1 例发生 AIN 的患者未使用糖皮质激素治疗,
18 个月后血肌酐水平降低约 50%,时间明显长于使用糖皮质激

素的患者,本研究结果也支持 AIN 尽早使用糖皮质激素治疗。
3. 3　 本研究的局限性

本研究的局限性:(1)雷贝拉唑致 AIN 的报道较为少见,
需要扩大样本量探讨发病时间、危险因素及临床特点等;
(2)部分病例资料存在缺失,如缺少基线血肌酐水平,随访及转

归时间由于各种原因中断,不能准确评估患者肾功能预后情况。
综上所述,本研究结果提示:(1)雷贝拉唑致 AKI 易感人

群多为中老年人,男性占比略高于女性;(2)发病时间段长,停
药后仍可发生;(3)临床表现多样,通常表现为疲劳、恶心、尿
隐血、蛋白尿、贫血、血肌酐水平及血尿素氮水平升高等;(4)
及时停药、尽早予以糖皮质激素治疗后,肾功能明显改善。 对

于 PPI 所致 AIN 的预防,临床医师及药师应严格把握适应证,

避免联合应用其他肾毒性药物,定期监测肾功能和观察临床症

状。 在临床实践工作中,一方面,药师应协助医师主动排查

PPI 引起的药源性疾病关联性,发挥早期发现和规范治疗的优

势;另一方面,药师应对患者加强安全用药教育,提醒患者服用

药物期间出现任何不适应及时就医。
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