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肾功能亢进（augmented renal clearance，ARC）是一

种肾脏超滤状态。由于肾脏清除能力增加，可能导致经

肾脏消除的药物清除增加，使得药物在常规剂量下无法

达到有效的血药浓度，致使治疗失败。据文献报道，重

症监护室中有 30％～85％的患者存在 ARC[1]。另外，

ARC也常发生于儿童和妊娠期妇女[1]，但由于相关报道

较少，本文对该类特殊患者不做相关综述。

药物在 ARC 患者体内处于一种“高排低阻”的状

态，特别是通过肾脏消除的药物，例如糖肽类、氨基糖

苷类、β-内酰胺类抗菌药物等，药物清除率及表观分布

容积增加，使得血药浓度降低、药-时曲线下面积（area

under the curve，AUC）减小，致使常规剂量的药物往往

达不到有效的治疗浓度[1－4]。有研究显示，与非ARC患

者（12.9％）相比，ARC患者（27.3％）表现出更高的治疗

失败率（P＝0.04），因此需要对ARC患者的给药方案进

行调整以获得满意的临床疗效[5]。由此可见，ARC对药

物代谢的影响是临床医师确定给药剂量时需考虑的重

要因素。然而，目前临床医师对ARC患者的重视度不

高，文献报道仅有15％的医师对该类患者进行了抗菌药

物剂量调整[2]。因此，本文从ARC的定义、危险因素、发

生机制、评估方法，以及其对抗菌药物药动学/药效学、给

药方法的影响等方面进行综述，旨在提高临床对 ARC

患者的重视程度，并为该类患者临床合理使用抗菌药物

提供参考。

1 ARC的定义、危险因素及发生机制
ARC 通常定义为成人尿肌酐清除率（creatinine

clearance，CrCl）≥130 mL/（min·1.73 m2）[6]。其发生的

危险因素包括年龄（≤50岁）、男性、创伤（包括外伤性脑

损伤、烧伤、外科手术等）、菌血症、血液肿瘤疾病、蛛网

膜下腔出血、胰腺炎、较低的序贯器官衰竭估计（sequen-

tial organ failure assessment，SOFA）评分或者急性生理
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学及慢性健康状况评分系统（acute physiology and

chronic health evaluation，APCHE）Ⅱ评分等 [3，7]。目前，

临床可通过ARC风险评估表（表 1）对ARC进行初步判

断，主要包括ARC评分以及创伤重症患者的肾功能亢

进评分（ARC in trauma intensive care，ARCTIC）2种系

统[1，4]。

表1 ARC风险评估表

项目

标准

结论

敏感度
特异性

ARC评分

年龄≤50岁，6分
创伤，3分
SOFA评分≤4分，1分

0～3分为低风险
4～6分为中风险
7～10分为高风险

100％
71％

ARCTIC评分

血肌酐＜62 μmol/L，3分
男性，2分
＜56岁，4分；56～75岁，3分

≥6分为高风险
＜6分为低风险

84％
68％

敏感度：判断ARC患者为ARC的能力，即真阳性率；特异性：判断

非ARC患者为无ARC的能力，即真阴性率

ARC的发生机制目前尚未完全明确。大多数文献

研究显示，严重感染、外伤、烧伤、脓毒症等会引起全身

炎症反应综合征，主要表现为外周血管阻力降低、心排

血量显著增加、活性物质脑利钠肽和心房利钠肽释放，

从而引起组织水肿、肾脏血流量增加，即出现肾小球超

滤、CrCl显著增加的现象[8－9]。另外，血管活性药物的应用

和积极的液体复苏可能进一步加剧这种高动力状态[9]。

2 ARC的评估方法

ARC在临床上也被称作肾小球超滤、高肾脏清除，

一般通过 CrCl24 h 或 CrCl8 h 来表征，该指标目前无统一

的标准数值，但大多数研究以 CrCl24 h 或 CrCl8 h≥130

mL/（min·1.73 m2）为节点判断患者是否存在 ARC[4，10]。

虽然CrCl24 h和CrCl8 h能够比较准确地反映患者的肾功能

水平，但是检测耗时，因此临床医师多采用科克罗夫特-

高尔特（Cockcroft-Gault，CG）、慢性肾脏疾病流行病学

协作（Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-

tion，CKD-EPI）、肾脏疾病饮食调节计划（modification

of diet in renal disease，MDRD）公式计算CrCl，但大量研

究表明，上述公式在ARC状态下所得到的CrCl值往往

低于测量的CrCl值[11]。2013年Udy等[11]研究发现，与测

量的CrCl相比，采用CKD-EPI、MDRD、CG公式计算的

CrCl 分别有（29.2±10.8）、（22.7±26.1）、（6.62±23.9）

mL/（min·1.73 m2）的偏差。近年来，越来越多的研究认

为血清胱抑素 C（cystatin C，Cys-C）评估肾功能更为科

学、准确（特异性为81％～96％，敏感度为25％～69％），

ARC状态下根据Cys-C所得到的CrCl偏差（与CrCl12 h相

比）及精密度分别为－4.15 mL/（min·1.73 m2）、±12.9

mL/（min·1.73 m2），且受患者年龄、性别、肌肉情况影响

小；相较于血肌酐，其对危重症患者肾小球滤过率急性

变化更为敏感，是一种理想的内源性标记物[12]。

3 ARC对抗菌药物药动学/药效学、给药方法的

影响
3.1 ARC对糖肽类抗菌药物的影响

万古霉素为糖肽类抗菌药物，是革兰氏阳性菌感染

的一线治疗药物，属于具有长抗生素后效应的时间依赖

性抗菌药物；90％以上从肾脏代谢，最佳抗菌效果表现

为 AUC/最低抑菌浓度（minimum inhibitory concentra-

tion，MIC）≥400或稳态谷浓度为 15～25 mg/L，谷浓度

低于 10 mg/L 时则可能引发耐药 [13]。已有研究报道，

60％以上的ARC患者在万古霉素标准剂量下处于亚浓

度水平，即稳态谷浓度＜15 mg/L[14]，因此需要对ARC患

者进行剂量调整以达到有效的治疗浓度。1986年Brater

等[15]发现，在万古霉素标准剂量下，ARC患者和非ARC

患者的稳态谷浓度分别为 2.4～8.0、10.5～44.2 mg/L，万

古霉素的药物清除率与 CrCl 成正相关（r＝0.932，P＜

0.001）。2010年Udy等[16]将万古霉素维持剂量提高至4.5

g/d时，ARC患者的稳态谷浓度才可达到药动学目标值。

该给药方案与 2011年 Jeurissen等[17]建立的万古霉素日

剂量-CrCl列线图所预估的数值基本一致。Mahmoud等[4]

的研究给予ARC患者万古霉素负荷剂量15 mg/kg、维持

剂量42 mg/（kg·d）可达到目标谷浓度；而在Minkutė等[18]

的研究中，万古霉素剂量甚至需为44 mg/（kg·d）时才能

达到目标血药浓度。2015年Spadaro等[19]给予ARC患者

负荷剂量1 500 mg、维持剂量2 000 mg/d的万古霉素，其

肾毒性发生率为2.4％；多元回归分析显示，肾毒性仅与

CrCl 相关（P＝0.04），而与万古霉素血药浓度无关。

值得注意的是，该研究中万古霉素血药浓度在 25～30

μg/mL区间未引起肾毒性和耳毒性。综上，ARC患者需要

提高万古霉素给药剂量以达到有效的血药浓度，在给药过

程中应加强治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM），以降低不良反应的发生率。

替考拉宁是一种新型糖肽类抗菌药物，其抗菌谱与

万古霉素的抗菌谱相似，但其组织穿透性优良，不良反

应发生率较万古霉素低，给药后几乎全部以原型经肾脏

排泄[20－21]。有研究显示，患者CrCl与药物清除率具有显

著的线性关系（P＜0.005），ARC患者需要增加替考拉宁

的剂量以确保有效的血药浓度（15～30 mg/L）[20]。2020

年唐莲等[21]给予ARC患者及非ARC患者替考拉宁 600

mg（≤60 kg）或800 mg（＞60 kg）、q12 h、3剂的负荷剂量，

8～12 mg/（kg·d）的维持剂量，结果显示，ARC患者的临

床有效率和革兰氏阳性菌清除率均较非ARC患者低，且

两组患者均未见不良反应发生。

3.2 ARC对氨基糖苷类抗菌药物的影响

氨基糖苷类抗菌药物属于浓度依赖性抗菌药物，大

部分经肾脏排泄，具有显著的抗菌后效应，峰浓度（cmax）/

MIC为 8～10，具有较好的抗菌效果[1]。一项调查显示，

在常规剂量庆大霉素治疗下，93％的 ARC 患者未达到
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药动学目标值[22]。1995年Nicolau等[23]研究显示，CrCl＞

60 mL/min 的患者庆大霉素的给药剂量需达到 7

mg/（kg·d）。2013年Falcone等[24]研究发现，达托霉素在

肾小球超滤状态下具有更高的清除率，cmax较正常肾功

能患者显著降低（P＜0.001），并建议可予以该类患者10

mg/（kg·d）或 750 mg/d 的剂量来达到有效治疗浓度。

2010 年 Udy 等 [16]给予 ARC 患者阿米卡星 1.2 g/d（17

mg/kg）未达到有效的抗菌效果，提示阿米卡星在 ARC

患者中也需要提高给药剂量。笔者建议ARC患者使用

氨基糖苷类抗菌药物时应根据TDM结果及时调整给药

方案，以提高抗菌效果。

3.3 ARC对β-内酰胺类抗菌药物的影响

β-内酰胺类抗菌药物包括青霉素类、头孢菌素类、

碳青霉烯类等，亦是主要经肾脏排泄，抗菌特征具有时

间依赖性，抗菌效果以游离的药物浓度高于MIC的时间

占给药间期的百分比（％f T＞MIC）来表征 [25]。有文献

显示，高CrCl是影响常规剂量β-内酰胺类药物血药浓度

低于MIC的独立因素[26]。2015年Huttner等[27]研究发现，

ARC患者在接受常规剂量的亚胺培南、美罗培南、哌拉

西林、头孢吡肟时，分别有77％、89％、61％、40％的患者

血药浓度低于抗菌浓度，且高CrCl与药物亚浓度状态具

有显著相关性。

3.3.1 ARC对青霉素类抗菌药物的影响 青霉素类药

物在抗感染治疗中应用广泛，尤其含超广谱β-内酰胺酶

抑制剂的药物哌拉西林/他唑巴坦，常用于多重耐药菌引

起的重症感染，一般感染下哌拉西林/他唑巴坦药动学

目标％ f T＞MIC 为 40％～70％，严重感染下％ f T＞

4MIC需达到90％～100％[25]。哌拉西林、他唑巴坦均主

要以原型从肾脏排泄。2012年Felton等[28]建议严重感染

（MIC＝16 mg/L）时可提高哌拉西林/他唑巴坦给药剂量

至 4 g、q6 h、3 h 静脉滴注。一项哌拉西林和美罗培南

TDM剂量优化的随机对照试验结果显示，给予ARC患

者高于标准方案30％～100％的剂量，100％f T＞MIC达

标率为 69％，且联合TDM可显著提高 100％f T＞4MIC

的达标率（57.9％vs.15.8％，P＝0.007）[29]。2014年Akers

等 [30] 研究认为，哌拉西林/他唑巴坦用于严重感染

（MIC＝16 mg/L）时，连续给药至少需要12 g/d才能达到

50％f T＞MIC；若间歇性给药，则需要 3～4 g、q4 h或者

6～8 g、q6 h（总剂量 24～36 g/d）才能到达 50％ f T＞

MIC。Quinton 等 [31]研究发现，哌拉西林按多室模型分

布，超剂量应用可能会在中枢系统蓄积，从而产生神经

毒性（浓度节点为 157.2 mg/L，特异性为 96.7％，敏感度

为 52.2％）。由此可见，哌拉西林、他唑巴坦在ARC患者

的抗感染治疗中建议根据TDM结果调整剂量以达到有

效的血药浓度。

3.3.2 ARC对头孢菌素类抗菌药物的影响 头孢菌素类

抗菌药物属于时间依赖性抗菌药物，抗菌效果以％f T＞

MIC来表征。2015年Roberts等[32]研究发现，CrCl为215

mL/min的ARC患者使用头孢唑林需要2 g、q6 h的剂量

（非 ARC 患者为 1 g、q8 h）才可达到 50％ f T＞MIC。

2001年一项研究对比了头孢曲松（2 g，q24 h）在不同

CrCl患者体内的药动学特征，结果显示，ARC患者药物

清除率和消除半衰期均大于肾功能正常患者，血药浓度

也低于正常水平[33]。有研究报道，第四代头孢菌素类药

物头孢吡肟、头孢匹罗的药物清除率与CrCl具有显著的

线性关系，常规治疗剂量下 54％的ARC患者达不到抗

菌效果[34]。Lipman等[35]研究表明，头孢匹罗至少需要 4

g/d 才能达到 60％f T＞MIC（MIC＝4 mg/L），此外 4 g、

24 h 持续给药与 1 g、q4 h（6 g/d）持续给药均可显著提

高其抗菌效果；头孢匹罗 6 g、24 h 持续给药可以达到

60％f T＞MIC（MIC＝16 mg/L）。除此之外，头孢他啶、

头孢托罗在高CrCl患者体内也呈现出低血药浓度现象，

可考虑通过延长给药时间、增加给药频率、持续给药等

方式来达到有效的抗菌效果[16，36]。

3.3.3 ARC对碳青霉烯类抗菌药物的影响 碳青霉烯

类抗菌药物属于时间依赖性抗菌药物，主要用于多重耐

药所致的严重感染。相关研究表明，碳青霉烯类药物血

药浓度与CrCl具有显著的线性关系，一般要求其％f T＞

MIC大于 40％[4]。Novelli等[37]研究发现，CrCl对美罗培

南、亚胺培南药动学影响的节点分别为 50、70 mL/min，

高CrCl患者应考虑调整给药方案。Tröger等[38]研究显示，

美罗培南在ARC患者中需提高剂量至8 g/d（2 g、q6 h），

甚至 12 g/d（2 g、q4 h），静脉滴注 30 min 才可达到有效

的抗菌效果，且该给药方案未发生相关不良反应。

Lamoth 等 [39]建议 ARC 患者需给予亚胺培南至少 500

mg、q4 h 或者 750 mg、q6 h，静脉滴注 2 h，才能达到

90％ f T＞MIC（MIC＝1 mg/L）；严重感染下（MIC＝2

mg/L）需要6 g/d的给药剂量。同样的，多利培南在应用

于ARC患者时也需要调整给药方案，比如延长输注时

间或增加给药剂量[40]。

3.4 ARC对喹诺酮类抗菌药物的影响

喹诺酮类抗菌药物对多种革兰氏阴性菌具有杀菌

作用，广泛用于泌尿系统感染、胃肠道感染和呼吸系统

感染等，抗菌特征具有浓度依赖性，AUC/MIC≥125；该

类药物主要经肾脏排泄，ARC状态下药物清除率显著增

加，因此 ARC 患者需调整给药剂量，必要时可联合

TDM[4]。Roberts等[41]研究显示，严重感染患者按CG公

式计算的CrCl≥130 mL/min时，左氧氟沙星给药剂量需

提高至常规剂量的 1.25～1.5倍，即 750～1 000 mg/d。

环丙沙星对大多数革兰氏阴性菌及部分革兰氏阳性菌

敏感，尤其对铜绿假单胞菌及鲍曼不动杆菌敏感。

Khachman等[42]研究显示，严重感染患者按CG公式计算

的CrCl为（89±54）mL/min时，环丙沙星常规剂量1 200

mg/d的达标率仅有12％；根据蒙特卡洛模拟，ARC患者

需 1 200 mg/d或 2 400 mg/d才可达到有效的抗菌效果，
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但该给药方案的安全性还需进一步验证。

3.5 抗菌药物剂量推荐

笔者根据近几年的文献及相关综述，对经肾脏排泄

的常用抗菌药物用于ARC患者的给药剂量进行整理，

结果见表2。

表2 ARC患者常用抗菌药物的给药剂量推荐

抗菌药物
万古霉素

替考拉宁

庆大霉素
达托霉素
哌拉西林/他唑巴坦

头孢匹罗
美罗培南
亚胺培南
多利培南
左氧氟沙星
环丙沙星

推荐剂量
静脉滴注，负荷剂量 1.5 g、q12 h，维持剂量
4.5 g/d[16]

静脉滴注，负荷剂量 15 mg/kg，维持剂量 42
mg/（kg·d）[4]

静脉滴注，负荷剂量 800 mg、q12 h、3剂，维
持剂量 8～12 mg/kg、qd[21]

静脉滴注，7 mg/（kg·d）[23]

静脉滴注，10 mg/（kg·d）或750 mg/d[24]

3 g、q6 h或 q8 h、静脉滴注 3～4 h或至少 12
g/d持续给药[30]

4 g/d持续给药或1 g、q4 h[35]

2 g、q6 h或2 g、q4 h，静脉滴注30 min[38]

500 mg、q4 h或750 mg、q6 h，静脉滴注2 h[39]

2 g、q8 h，静脉滴注持续1 h以上[40]

750 mg/d或1 000 mg/d，静脉滴注1 h[41]

静脉滴注，1 600 mg/d或2 400 mg/d[42]

药动学/药效学目标
稳态谷浓度20～25 mg/L

稳态谷浓度20 mg/L

稳态谷浓度10～30 mg/L

cmax/MIC≥8～10

AUC0－24 h/MIC≥666

50％f T＞MIC（MIC＝16 mg/L）

60％f T＞MIC（MIC＝4 mg/L）

60％f T＞4 MIC（MIC＝2 mg/L）

90％f T＞MIC（MIC＝1 mg/L）

40％f T＞MIC（MIC＝8 mg/L）

AUC0－24 h/MIC≥80

AUC0－24 h/MIC≥125

4 结语
ARC广泛存在于危重症患者中，发生的危险因素包

括年龄（≤50岁）、脑创伤、脓毒症、多发性创伤等，临床

抗菌治疗中应对上述患者予以特别关注，科学评估患者

是否为ARC并根据TDM结果及时调整给药方案。常见

抗菌药物中，万古霉素和氨基糖苷类抗菌药物的安全范

围狭窄，ARC患者超剂量应用时应联合TDM；β-内酰胺

类及喹诺酮类抗菌药物可根据CrCl来调整剂量，但是条

件允许下应尽量联合TDM，以防止药物浓度过低导致

的治疗失败或药物高浓度蓄积引起的不良反应。
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