
4  结论

本实验提示 }���与甲硝唑 ≈tv  !×��≈w 一样对血胰屏障

具有良好的穿透性 o在胰腺组织中具有很好的分布 o值得向

临床推广用于预防和治疗由厌氧菌所致的急性胰腺炎和胰

腺肿瘤的继发感染 ∀
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病 ~�临床表现不典型 o仅 t例以少尿为主要表现 ou例伴有明显的腰痛 ov例均无蛋白尿和镜下血尿 ~平均血肌酐水平

v{xΛ°²̄ r�~≈ v例均行肾图检查 o均提示 ≤段排泄延缓 ot例肾组织活检提示部分肾小管扩张 o肾小管内可见晶体样物质 o伴

肾间质明显水肿 ∀ …全部患者均予以利尿 !护肾等常规对症处理 o肾功能于 v ∗ tt§内完全缓解 ∀结论  阿昔洛韦导致的 �� ƒ

以肾小管内梗阻为主要病理机制 o腰痛是其突出的临床特征 o患者多呈良性经过 o预后佳 o规范用药是预防的重要措施 ∀
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  阿昔洛韦是鸟苷衍生物 o在细胞内经胸腺嘧啶激活酶转

化为三磷酸衍生物 o能选择性抑制和灭活病毒 ⁄��多聚酶 o

阻断病毒 ⁄��合成 o从而抑制病毒的复制 ∀在临床上多用

于单纯疱疹病毒 !带状疱疹病毒及非洲淋巴细胞瘤 k ∞�l病

毒的感染及乙型肝炎的治疗 ∀近年来 o阿昔洛韦导致的急性

肾功能衰竭 k�� ƒl已经引起了临床工作者的重视 ∀笔者报

道我院近期 v例阿昔洛韦致 �� ƒ病例 o并复习文献 o对本病

的临床特征 !发病机制 !治疗与预防进行讨论 ∀

1  病例资料

病例 t 患者男性 oxz岁 o因 /发热 o少尿 o血肌酐进行性

升高 t周 0入院 ∀ t周前患者受凉感冒后出现发热 o体温最

高达 v|qxε o伴咽痛 !干咳 o院外按 /感冒 o风热症 0予以 /克

林霉素 sqtª以及阿昔洛韦 tqsª静脉点滴治疗 o用药后当天

患者发现尿量减少 o并逐渐出现恶心 o呕吐胃内容物 o查肾功

能 �∏± {qz °°²̄ r�!≥¦µvsvΛ°²̄ r�o诊断为 /急性肾功能衰

竭 0 o予以相应治疗 k具体不详 lo尿量无明显改善 o≥¦µ进行

性增高至 w{vΛ°²̄ r�o为进一步治疗 o以 /急性肾功能衰竭 0

收治 ∀入院时 × vyq{ε !° {s次 r°¬±! � us次 r°¬±o�° twsr

{s°°�ª~一般情况良好 o皮肤黏膜无黄染 o无瘀点瘀斑 o浅表

淋巴结未扪及肿大 o心肺无殊 o腹软 o无压痛 !反跳痛 o肝脾肋

下未及 o肝肾区无扣痛 o移动性浊音阴性 o双下肢无水肿 ∀入

院后辅查 }血 • �≤ xqz ≅ ts
|
r�o � �≤ wqu{ ≅ ts

|
r�o�� tuzªr

�o中性粒细胞 zuq|h o嗜酸性粒细胞 sqwh ~尿蛋白 k p l!

• �≤ {2|r� °! � �≤w2xr� °! ³� xqss!比重 tqsux∀肾功能

�∏±twqx°°²̄ r�!≥¦µwuxΛ°²̄ r�~尿肾功能检查 Αt微球蛋白

vtqwy°ª rªq≤µo尿 ���正常 ∀双肾 ∞≤×示总 �� ƒ x|qz°�r

°¬±o左肾 u|qu °�r°¬±o右肾 vsqx °�r°¬±~双肾功能曲线 ¤

段基本正常 o¥段上升缓慢 o峰值降低 o¦段呈高水平线 ~余泌

尿系超声 !血 ��≤� !抗核抗体 !肝功能常规检查等均无异

常 ∀入院诊断 }急性肾功能衰竭 o予以呋塞米 k速尿 l利尿 o碳

酸氢钠碱化尿液 o护肾等对症处理 o病情逐渐好转 ∀肾组织

活检病理报告 }光镜下见 ts个肾小球 o大部分基本正常 o个

别肾小球轻度细胞增生 o肾小管内未见明显蛋白管型 o部分

肾小管扩张 o内含黏液样物质 o并溢出至肾间质 o其间可见晶

体样物质 o伴周围少量淋巴细胞 o单核细胞浸润 o肾间质水肿

明显 o小叶间动脉无特殊 ∀ � ¤¶¶²±染色未见嗜酸性复红物质

沉积 ∀ °�≥o°�≥� 染色见肾小球系膜区小灶性增宽 o免疫荧

光 }�ª�o�ª�o�ª� o≤t ó≤v¦oƒ�均阴性 ∀患者治疗后尿量逐

渐增加 o第 x天复查血肾功能 ≥¦µ{{Λ°²̄ r�o痊愈出院 ∀

病例 u 患者 男 oxt岁 o因 /左颜面部麻木 |§o腰痛 v§o

发现肾功能异常 t§0入院 ∀ |§前患者因颜面部麻木 o在当地

医院拟 /三叉神经痛 0予以左旋氧氟沙星 k左克 lsqu ¬√ §́及

阿昔洛韦 sqzxª¥¬§¬√治疗 o共 y§o其间查尿常规 o肾功能正

常 ∀出院后 k即入院前 v§l无明确诱因出现双侧腰部持续性

胀痛不适 o能忍受 o无发射 o不伴尿频 !尿急 !尿痛 !肉眼血尿

及尿量异常 o到当地医院查蛋白尿 n to�∏± tuq{x °°²̄ r�!

≥¦µwt{Λ°²̄ r�o为明确诊断来我院 o以 /急性肾功能不全 0收

治入院 ∀既往有 /高血压 0病史 w年 o血压控制尚可 ∀入院时

× vzqsε !° zw次 r°¬±! � t|次 r°¬±o�° twsr|s°°�ª~一般

情况良好 o皮肤黏膜无黄染 o无瘀点瘀斑 o浅表淋巴结未扪及

肿大 o心肺无殊 o腹软 o无压痛 !反跳痛 o肝脾肋下未及 o肾区

扣痛 k n lo移动性浊音阴性 o双下肢无水肿 ∀入院后辅查 }血

• �≤ tsqt ≅ ts
|
r�o � �≤ wqyy ≅ ts

|
r�o�� tvwªr�o中性粒细

胞 z{q|h o嗜酸性粒细胞 sqxh ~尿蛋白 k p l! • �≤ k p l!

� �≤ k p l!°�xqss!比重 tqstu∀肾功能 �∏± twqw°°²̄ r�!≥¦µ

wtvΛ°²̄ r�~尿肾功能检查 }Αt微球蛋白 vtqx°ª rªq≤µo微量

白蛋白 wzq{ °ª rªq≤µ!尿 ���正常 ∀ uw«尿蛋白定量 tyvq{

°ªruw«o双肾 ∞≤×}总 �� ƒ yzqv°�r°¬±o左肾 vuqu °�r°¬±o

右肾 vxqt °�r°¬±~双肾功能曲线 ¤段基本正常 o¥段峰时稍

延后 o¦段呈下降缓慢 ~余常规检查均无异常 ∀入院诊断 }急

性肾功能衰竭 o予以呋塞米 k速尿 l利尿 o护肾等对症处理 o病

情逐渐好转 ∀入院后第 x§≥¦µ为 uwxΛ°²̄ r�o第 {§尿肾功能

恢复正常 o第 tt§ ≥¦µtstΛ°²̄ r�o肾功能恢复正常 o痊愈出

院 ∀

病例 v 患者女 owz岁 o因 /腰痛 w§o发现肾功能异常

u§0入院 ∀入院前 w§o患者因 /病毒性疱疹 0在院外予以 /阿

昔洛韦 tqsª n xh ��≥ xss°�¬√治疗 o约滴注 wss°�时突

发持续性腰部 !下腹部酸痛不适 o遂停药 ~但停药后上述症状

无明显改善 o并出现恶心 !呕吐胃内容物 o发热 k× vzq{lo不

伴肉眼血尿 !尿频 !尿急 !尿痛 !尿量异常 !皮疹等表现 o查尿

蛋白 t n o�∏± zqz °°²̄ r�!≥¦µussΛ°²̄ r�o以 /急性肾功能衰

竭 0院外治疗 o效果不佳 o≥¦µ增高至 uxwΛ°²̄ r�o来我院 ∀既

往史 !个人史无特殊 ∀入院时 × vzqsε !° y{次 r°¬±! � t|

次 r°¬±o�° tusrzx°°�ª~一般情况良好 o皮肤黏膜无黄染 o

无瘀点瘀斑 o浅表淋巴结未扪及肿大 o心肺无特殊 o腹软 o无

压痛 o反跳痛 o肝脾肋下未及 o肾区扣痛 k n n lo移动性浊音

阴性 o双下肢无水肿 ∀入院后辅查 }血 • �≤ yqw ≅ ts
|
r�o

� �≤ wqsu ≅ ts
|
r�o�� tt{ªr�o中性粒细胞 zwqwh o嗜酸性

粒细胞 tqth ~尿常规 }尿蛋白 k p l!• �≤ x2yr� °!� �≤ k p l!

³� xqss!比重 tqssz∀肾功能 �∏± tsqw°°²̄ r�!≥¦µutwΛ°²̄ r

�~尿肾功能检查尿免疫球蛋白 zq{x°ªrª ≤µo微量白蛋白

z|qt°ªrª≤µ!尿 ���正常 ∀双肾 ∞≤×}总 �� ƒ wyq|°�r°¬±o

左肾 uvqz °�r°¬±o右肾 uvqu °�r°¬±~双肾功能曲线 ¤段 o¥

段基本正常 o¦段呈下降缓慢 ~余常规检查均无异常 ∀入院诊

断 }急性肾功能衰竭 o予以速尿利尿 o护肾等对症处理 o病情

逐渐好转 ∀入院后第 v§血肾功能恢复正常 o≥¦µ|{qxΛ°²̄ r

�o痊愈出院 ∀

2  讨论
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阿昔洛韦是一种大分子化合物 o主要经肾脏排泄 oysh

∗ |sh由肾小管分泌 o少量经肾小球滤过 o约 txh以代谢物

的形式排出 o其主要不良反应是肾毒性和神经毒性 ∀有作者

回顾性分析了国内 v|篇应用阿昔洛韦导致严重不良反应的

文献报道 o在 xy例不良反应中 ouzkw{quh l例为肾脏损害 o

tzkvvq|h l例为神经系统症状 ≈t  ∀我们以 /阿昔洛韦 0 o

/急性肾功能衰竭 0为关键词检索 t||s ∗ ussx年 y月的 5中

国生物医学数据库 6光盘 o检索到相应文献 t{篇 o共 uv例报

道 o说明阿昔洛韦导致的 �� ƒ在临床较为多见 o应该引起足

够的重视 ∀

阿昔洛韦导致的 �� ƒ以静脉用药最为常见 o尤其是在

快速静脉滴注情况下 o但口服也可导致 �� ƒ发生 ≈u  ∀本组 v

例患者发病时间分别为输液中 !输液后 uw«以及用药的 y§o

在复习 uv例文献报道中 o我们发现 tv例 kxyqxh l患者 �� ƒ

症状出现在输液过程中或输液后 uw ∗ w{«内 o说明本品导致

肾脏损害起病快 o来势急骤 ∀阿昔洛韦导致的 �� ƒ临床表

现不典型 o部分患者无尿量异常 o但多数患者有明显的腰痛

或 r和腹痛 o本组 v例患者 ou例以腰痛为前驱症状 o文献报道

中 us例 k{zqsh l具有明显的腰痛症状和肾区扣痛体征 ou

例甚至首诊为肾结石 !肾绞痛 o在进一步的检查中方确诊

�� ƒ∀因此 o在应用阿昔洛韦过程中 o尤其是早期 o患者出现

腰痛症状和体征时 o要高度怀疑肾损害的发生 o及时停药 ∀

大剂量静脉用药 !血容量不足 !老年患者或有潜在的肾

脏损害是阿昔洛韦导致 �� ƒ的高危因素 ≈v2w  ∀本组 u例患

者阿昔洛韦的剂量为 t sss°ª!t例的累积剂量为 | sss°ªo

远大于本品的推荐剂量 x ∗ ts°ªr ®ªo·¬§∀复习文献 o阿昔洛

韦导致 �� ƒ病例报道的应用剂量常常超过 t sss°ªr§o说明

不规范的大剂量静脉用药的确是导致 �� ƒ最重要的 !常见

的因素 ∀老年患者是各种药物导致 �� ƒ的高危因素 ≈x 
o同

样也是阿昔洛韦导致 �� ƒ的高危人群 ∀但我们注意到文献

报道的 uv例患者平均年龄仅为 kv{ ? uqvl岁 o只有 u例 �

xx岁 o本组资料中 v例患者的年龄也在 xs岁左右 o提示在任

何年龄阶段的患者中应用这一药物 o都应该重视 �� ƒ的发

生 o而不仅仅是老年患者 ∀

阿昔洛韦导致 �� ƒ的机制是多方面的 o但主要原因还

是微结晶导致的肾内梗阻 ≈voy  ∀本品在尿中相对不溶 o生理

条件下最大的溶解度仅 uqx °ªr°�o特别是在尿流速下降的

远曲小管腔 o容易引起肾小管内结晶沉淀 ∀动物研究表明 o

阿昔洛韦 xs°ª单剂腹膜内注射 ovs°¬±内便可在集合管内

产生结晶沉淀 o导致肾单位阻塞 o引起间质充血和出血 o肾血

流量减少 o最终导致肾小球滤过率减少 o�� ƒ发生 ≈z  ∀本组

v例患者行肾脏 ∞≤×检查 o结果均提示 ≤段下降缓慢 ot例

肾组织活检在肾小管内见到大量结晶样物质 o伴间质水肿 o

而肾小球基本正常 o这些实验室证据均支持肾内梗阻学说 ∀

此外 o由于阿昔洛韦导致 �� ƒ的剂量存在较大个体差异 o亦

有低剂量静滴导致 �� ƒ的报道 ≈{ 
o肾活检亦可呈急性间质

性肾炎样改变 o因此 o部分学者认为 �� ƒ的发生与个体特异

性或免疫因素有关 o并不依赖于剂量 ∀ � ¦̈®̈ µ等 ≈| 则认为阿

昔洛韦原形或代谢产物 |2羟甲氧基甲基鸟嘌呤可直接损害

肾小管上皮细胞 o导致急性肾小管坏死 o进而诱发 �� ƒ∀

阿昔洛韦导致的 �� ƒ治疗无特殊 o关键是及时停药 ∀本

组 v例患者停药后 o给予利尿 !护肾 !碱化尿液对症等治疗 o肾

功能在 v ∗ tt§恢复正常 ∀复习国内 uv例文献报道 o仅 {例需

行血液透析治疗 o余均以单纯对症处理 o肾功能平均恢复时间

最短 v§o最长 vx §o平均 kttqv ? tqwl§o无 t例患者向慢性肾

功能衰竭发展 o说明本品导致的 �� ƒ预后好 ∀关键还是在于

早期发现 o及时停药 ∀需注意的是本品不能够通过腹膜透过 o

因此腹膜透析不用于本品导致的 �� ƒ的治疗 ≈v  ∀

如上所述 o大剂量 o快速滴注是阿昔洛韦导致 �� ƒ的主

要因素 o因此预防的关键在于规范用药 ∀正确的用法是成人

每次每公斤体重 x ∗ ts °ªo加入液体内静脉滴入 o·¬§o每隔 {«

t次 o每次滴注时间在 t «以上 o禁止静脉推注 ot§最高剂量为

vs °ªr ®ª∀必要时在输注前补充血容量 o使用袢利尿剂导高

尿流速 ktss ∗ txs °�r«l以防止结晶沉淀及肾小管阻塞 ≈v  ∀

对肾功能不全患者 o老年患者应合理调整剂量 o同时避免与氨

基苷类 !环孢菌素等肾毒性药物合用 ∀对用药后出现腰部不

适的患者要及时行相关检查 o明确诊断 ∀
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