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重症患者不同负荷剂量替考拉宁早期谷浓度的监测
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［摘　要］　目的　了解给予不同负荷剂量替考拉宁的重症感染患者治疗３ｄ后的血清药物谷浓度（Ｃｍｉｎ）及目标

Ｃｍｉｎ达标情况，旨在探讨理想的负荷剂量。方法　选取２０１６年２月１日—２０１７年２月２８日入住某院重症医学

科重症感染患者，按不同药物负荷剂量（替考拉宁标准剂量６ｍｇ／ｋｇ；高剂量１０ｍｇ／ｋｇ）和不同尿肌酐清除率（Ｃｃｒ：

以５０ｍＬ／ｍｉｎ为标准线）水平分为４个亚组：标准剂量正常肌酐清除率组（ＧＳＤ１组）、标准剂量低肌酐清除率组

（ＧＳＤ２组）、高剂量正常肌酐清除率组（ＧＨＤ１组）、高剂量低肌酐清除率组（ＧＨＤ２组），比较替考拉宁血清Ｃｍｉｎ、目标

Ｃｍｉｎ达标情况以及不良反应情况。结果　共入选患者４９例，标准剂量组１７例，其第４ｄ用药前Ｃｍｉｎ为（５．９８±

２．６７）ｍｇ／Ｌ；高剂量组３２例，Ｃｍｉｎ为（９．０５±４．２５）ｍｇ／Ｌ；高剂量组Ｃｍｉｎ高于标准剂量组，差异有统计学意义（狋

＝３．１０，犘＝０．００３）。ＧＳＤ１、ＧＳＤ２、ＧＨＤ１、ＧＨＤ２组Ｃｍｉｎ分别为 （５．７８±２．７２）、（６．３４±２．７８）、（８．２１±３．７７）、（１２．０７±

４．８１）ｍｇ／Ｌ，４组间Ｃｍｉｎ比较，差异有统计学意义（犉＝４．７６６，犘＝０．００６），ＧＨＤ２组高于ＧＨＤ１组、ＧＳＤ２组和ＧＳＤ１组；

Ｃｍｉｎ达标率分别为９．０９％（１／１１）、１６．６７％（１／６）、２８．００％（７／２５）、７１．４３％（５／７），差异有统计学意义（χ
２＝８．７６６，

犘＝０．０３３）。各组治疗期间均未发现明显药物相关性皮疹、肝肾功能损害。结论　不论患者Ｃｃｒ正常与否，给予标

准负荷剂量的替考拉宁早期均不能达到目标Ｃｍｉｎ；低Ｃｃｒ者给予高负荷剂量替考拉宁早期可达目标Ｃｍｉｎ；而正常

Ｃｃｒ者，则需进一步提高负荷剂量。
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　　替考拉宁是一种糖肽类抗生素，是有效治疗耐

甲氧西林阳性球菌感染的药物之一。由于替考拉宁

的蛋白结合率高达９０％，半衰期长达５０ｈ，因此，需

要较大的负荷剂量才能快速达到稳定的血药浓度而

发挥作用［１２］。文献［３６］报道，严重感染者的替考拉

宁血清谷浓度（Ｃｍｉｎ）＞１０ｍｇ／Ｌ时才能发挥积极

的抗菌作用，治疗感染性心内膜炎、骨关节感染时甚

至要求浓度达到２０ｍｇ／Ｌ。目前研究
［７］显示，增加

起始负荷剂量可以较快的达到有效血药浓度。然

而，危重患者通常合并器官功能不全，如急性肾损

伤、感染性休克、低蛋白血症等，替考拉宁的药物分

布、代谢势必发生变化。如何调整不同肾功能水平

重症感染患者替考拉宁药物剂量是临床工作中亟待

解决的问题。因此，本研究对不同肌酐清除率（Ｃｃｒ）

水平的重症感染患者分别给予两种负荷剂量的替考

拉宁抗感染治疗，检测其治疗３ｄ后Ｃｍｉｎ及目标

Ｃｍｉｎ达标情况，旨在为不同肾功能水平的患者调整

适合的替考拉宁剂量提供实验室依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１６年２月１日—２０１７年

２月２８日本院重症医学科收治的疑似或证实多重耐

药革兰阳性（Ｇ＋）菌感染并选用替考拉宁抗感染治

疗的重症感染患者，其中２０１６年２—６月收治的患

者给予标准剂量替考拉宁抗感染治疗，列为标准剂

量组（ＧＳＤ）；２０１６年７月—２０１７年２月收治的患者给

予高剂量替考拉宁抗感染治疗，纳入高剂量组（ＧＨＤ）。

再根据患者入组第１天的Ｃｃｒ水平（以≥５０ｍＬ／ｍｉｎ

为正常肌酐清除率，＜５０ｍＬ／ｍｉｎ为低肌酐清除

率）各分为２个亚组，即标准剂量正常肌酐清除率组

（ＧＳＤ１组）、标准剂量低肌酐清除率组（ＧＳＤ２组）、高剂

量正常肌酐清除率组（ＧＨＤ１组）、高剂量低肌酐清除

率组（ＧＨＤ２组）。

１．２　药物及给药方案

１．２．１　药品　替考拉宁，商品名加立信，浙江医药

股份有限公司新昌制药厂生产。

１．２．２　给药方案　按患者体重计算用药剂量，ＧＳＤ

组为６ｍｇ／ｋｇ，ＧＨＤ组为１０ｍｇ／ｋｇ；用药频次第１天为

ｑ１２ｈ，第２天起均改为ｑｄ，治疗时间为５～１４ｄ。

１．３　监测指标

１．３．１　Ｃｃｒ　入组患者在使用替考拉宁第１天、第

３天监测血肌酐浓度及２４ｈ尿肌酐值，根据公式

Ｃｃｒ（ｍＬ／ｍｉｎ）＝［２４ｈ尿肌酐值（μｍｏｌ）×１０００］／

［血肌酐浓度（μｍｏｌ／Ｌ）×１４４０］，计算尿Ｃｃｒ。

１．３．２　Ｃｍｉｎ　采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）检测

替考拉宁浓度。于第４天给药前３０ｍｉｎ采血，取血

清样品６００μＬ放入１．５ｍＬ离心管中，加１６０μＬ

２０％高氯酸，１４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液

２００μＬ，进样ＨＰＬＣ分析。当患者Ｃｍｉｎ＞１０ｍｇ／Ｌ

时，视为达到目标浓度。

１．４　观察指标　第４天用药前替考拉宁Ｃｍｉｎ及

各组目标浓度达标率情况，肝肾功能损害、皮疹等不

良反应情况。

１．５　统计分析　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数

据分析，计量资料采用狓±狊表示，组间的比较采用

方差分析，组间的两两比较采用ＬＳＤ检验，计量资

料比较采用χ
２ 检验，犘≤０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　一般情况　共纳入研究对象４９例，其中ＧＳＤ１

组１１例，ＧＳＤ２组６例；ＧＨＤ１组２５例，ＧＨＤ２组７例。

各组患者一般资料比较，除年龄差异有统计学意义

外，其 他指 标比 较，差异 均无统 计学 意 义 （均

犘＜０．０５）。见表１。
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表１　不同亚组患者一般资料比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

组别
年龄

（岁）

体重

（Ｋｇ）

ＡＰＡＣＨＥ

评分

血清清蛋白

（ｇ／Ｌ）

性别（例）

男 女

感染部位（例）

肺部 血行 腹腔

肾脏替代

治疗（例）

ＧＨＤ１组（狀＝２５） ６９．１６±１９．１９ ５９．５８±５．２１ １５．３２±３．５４ ３０．７９±３．２６ ２１ ４ ２０ ５ ０ ０

ＧＨＤ２组（狀＝７） ８３．７１±７．８９ ５７．４０±５．０３ １７．１４±４．０６ ２８．４６±５．５５ ４ ３ ５ １ １ １（血液透析）

ＧＳＤ１组 （狀＝１１） ７８．４５±１７．８７ ５８．９０±４．３６ １４．４５±２．８０ ２９．００±３．４１ ９ ２ ８ ２ １ ０

ＧＳＤ２组 （狀＝６） ８８．１６±１．８３ ５７．４４±３．５４ １６．６７±３．７３ ３０．８０±４．１４ ４ ２ ４ ２ ０ １（间歇血滤治疗）

　　　χ
２／犉 ３．０３ ０．５ １．０８８ １．１ ２．８ ４．５３ ５．８２

　　　犘 ０．０４ ０．６８ ０．３６ ０．３６ ０．４２ ０．６１ ０．１２

２．２　替考拉宁 Ｃｍｉｎ水平　第４天用药前送检

４９份血清标本，测得替考拉宁 Ｃｍｉｎ为２．７２～

２０．１１ｍｇ／Ｌ。ＧＳＤ组平均 Ｃｍｉｎ为（５．９８±２．６７）

ｍｇ／Ｌ，目标Ｃｍｉｎ的达标率为１１．７６％（２／１７）；ＧＨＤ

组分别为（９．０５±４．２５）ｍｇ／Ｌ、３７．５０％（１２／３２）；

ＧＨＤ组替考拉宁 Ｃｍｉｎ高于 ＧＳＤ组（狋＝３．１０，犘＝

０．００３），目标Ｃｍｉｎ的达标率两组比较，差异无统计

学意义（χ
２＝３．６０，犘＝０．０６）。４组间替考拉宁

Ｃｍｉｎ比较，差异有统计学意义（犉＝４．７６６，犘＝

０．００６），进一步ＬＳＤ检验，结果显示 ＧＨＤ２组Ｃｍｉｎ

高于 ＧＨＤ１组、ＧＳＤ２组和 ＧＳＤ１组；ＧＳＤ１组与 ＧＳＤ２组、

ＧＨＤ１组与ＧＳＤ１组的Ｃｍｉｎ比较，差异无统计学意义。

４组达标率组间比较，差异有统计学意义（χ
２＝

８．７６６，犘＝０．０３３）。见表２。

２．３　替考拉宁不良反应　替考拉宁治疗期间，各组

患者均无明显皮疹、肝功能损害等不良反应发生。

监测尿Ｃｃｒ亦无显著下降。

表２　各组第４天用药前替考拉宁Ｃｍｉｎ及Ｃｍｉｎ达标情况

犜犪犫犾犲２　ＴｅｉｃｏｐｌａｎｉｎＣｍｉｎａｎｄｔａｒｇｅｔｒｅｓｕｌｔｏｆＣｍｉｎｏｆｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐｏｎ４
ｔｈｄａｙｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

组别
Ｃｍｉｎ

（ｍｇ／Ｌ）

Ｃｍｉｎ

达标例数

Ｃｍｉｎ达标率

（％）

ＧＨＤ１组（狀＝２５） ８．２１±３．７７ ７ ２８．００

ＧＨＤ２组（狀＝７） １２．０７±４．８１ ５ ７１．４３

ＧＳＤ１组（狀＝１１） ５．７８±２．７２ １ ９．０９

ＧＳＤ２组（狀＝６） ６．３４±２．７８ １ １６．６７

３　讨论

全球抗菌药物耐药监测结果［８］显示，耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）是最常见的一种耐药阳

性菌，其高耐药性和高致死率已成为全球关注的重

点之一。糖肽类药物是临床上最常应用于抗 ＭＲ

ＳＡ的一类抗生素，其中替考拉宁因具有肾毒性低、

耐药性低等特点受临床医生青睐。然而，重症患者

通常合并器官功能不全，使用替考拉宁治疗时容易

导致药物表观分布容积、药代动力学发生变化。因

此，重症患者如何使用替考拉宁是临床工作的一大

难题，亦是近年医学研究的热点之一。替考拉宁是

非浓度依赖性抗生素，具有明显的抗生素后效应。

研究［７，９］表明，当 ＡＵＣ／ＭＩＣ ≥３４５ 时，Ｃｍｉｎ＞

１０ｍｇ／Ｌ即可达到理想的治疗效果。研究
［１０］显示，在

治疗第４天达到目标Ｃｍｉｎ组的治疗效果优于第４天

未达目标Ｃｍｉｎ组及第４天以后达目标Ｃｍｉｎ组，表

明发挥替考拉宁最佳药效的前提条件是必须在治疗

早期达到目标Ｃｍｉｎ。

本研究ＧＳＤ组患者使用替考拉宁３ｄ后的Ｃｍｉｎ

为（５．９８±２．６７）ｍｇ／Ｌ，目标 Ｃｍｉｎ的达标率仅为

１１．７６％，提示标准剂量替考拉宁早期难以达到目标

Ｃｍｉｎ，与文献
［２，１１］报道一致。有关提高Ｃｍｉｎ负荷剂

量的研究［１２］陆续有报道，但目前尚无一致意见。本

研究对ＧＨＤ组３２例患者增加负荷剂量至１０ｍｇ／ｋｇ，

结果发现Ｃｍｉｎ水平较前升高。按不同Ｃｃｒ进行亚组

分析显示，ＧＨＤ１、ＧＨＤ２的Ｃｍｉｎ水平分别高于 ＧＳＤ１、

ＧＳＤ２，差异有统计学意义，提示提高替考拉宁的负荷

剂量有助于提高早期目标Ｃｍｉｎ达标率。

替考拉宁主要经肾脏清除，具有蛋白结合率高、

半衰期长等特点，目前使用替考拉宁时仍按照标准

剂量作为负荷剂量。但是，Ｕｅｄａ等
［１３］报道肾功能

不全患者给予标准剂量替考拉宁时，仅２０．３％患者

Ｃｍｉｎ达到１５μｇ／ｍＬ；Ｂｒｉｎｋ等
［１４］发现肾功能不全

者，若给予标准剂量替考拉宁均不能达到目标Ｃｍｉｎ。

本研究进行亚组分析同样发现，Ｃｃｒ＜５０ｍＬ／ｍｉｎ者

给予标准剂量替考拉宁治疗，３ｄ后的Ｃｍｉｎ仅为

（６．３４±２．７８）ｍｇ／Ｌ，Ｃｍｉｎ达标率仅为１６．６７％。

由此可见，肾功能不全患者使用替考拉宁治疗时，若

要提高早期目标Ｃｍｉｎ达标率，也须提高替考拉宁的

负荷剂量。Ｎａｋａｍｕｒａ等
［１５］研究发现，给予高负荷剂

量（１２ｍｇ／ｋｇ，２次／ｄ，２ｄ），Ｃｃｒ＜５０ｍＬ／ｍｉｎ组在第

２、３、４天的 Ｃｍｉｎ均高于 Ｃｃｒ＞５０ｍＬ／ｍｉｎ组，第

３天Ｃｃｒ＜５０ｍＬ／ｍｉｎ组达目标浓度的比率高于
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Ｃｃｒ＞５０ｍＬ／ｍｉｎ组（８０％ｖｓ６２％），但同时Ｃｃｒ＜

５０ｍＬ／ｍｉｎ组Ｃｍｉｎ超过临界高值的比率亦高于

Ｃｃｒ＞５０ｍＬ／ｍｉｎ组（２５％ｖｓ２％）。本研究选择低

于此文献的剂量１０ｍｇ／ｋｇ作为高剂量组，对不同

Ｃｃｒ患者进行亚组分析，结果显示 ＧＨＤ２组的Ｃｍｉｎ

为（１２．０７±４．８１）ｍｇ／Ｌ，目标 Ｃｍｉｎ达标率为

７１．４３％；而 ＧＨＤ１组分别为（８．２１±３．７７）ｍｇ／Ｌ、

２８．００％。提示对于低Ｃｃｒ的重症感染患者，提高负

荷剂量至１０ｍｇ／ｋｇ可有效提高目标Ｃｍｉｎ的达标

率。对于正常 Ｃｃｒ的患者，为达到所需要的目标

Ｃｍｉｎ，则应使用＞１０ｍｇ／ｋｇ的负荷剂量。当然，探

索最适负荷剂量的替考拉宁还有待于进一步深入研

究。本研究还观察了各组治疗期间的不良反应发生

情况，均未发生皮疹、肝肾功能损害等不良反应。由

此认为，给予高剂量替考拉宁１０ｍｇ／ｋｇ的负荷剂

量相对安全，患者耐受良好。

本研究存在一定局限性，表现在如下几个方面

（１）各亚组样本例数相对较少；（２）本研究中较多患

者为早期经验性抗Ｇ＋球菌治疗，微生物学证据不

充分，且多数为混合感染，大部分采取的是联合抗感

染治疗；（３）仅对替考拉宁药物浓度进行评价，未对

临床治疗效果、微生物学清除效果进行评价；（４）本

组患者的清蛋白水平分布在２８～３０ｇ／Ｌ，各亚组未

设立正常清蛋白水平作对照，因此，难以完全排除低

蛋白血症对替考拉宁Ｃｍｉｎ水平及目标Ｃｍｉｎ达标

率的影响。下一步研究可考虑开展患者清蛋白水平

的分层临床研究，进一步全面了解影响替考拉宁药

效浓度的其他因素，将有助于为危重症患者制定更

合理的负荷剂量。

综上所述，不论患者Ｃｃｒ正常与否，给予标准负

荷剂量的替考拉宁早期均不能有效达到目标Ｃｍｉｎ；

对低Ｃｃｒ者，给予高负荷剂量替考拉宁（１０ｍｇ／ｋｇ）

可有效提高早期Ｃｍｉｎ，且相对安全；而对正常Ｃｃｒ

者，为达到所需要的目标Ｃｍｉｎ，则需给予更高的负

荷剂量。为不同肾功能水平的Ｇ＋球菌感染重症患

者合理选用替考拉宁的负荷剂量提供了重要的参考

依据，具有较高的临床指导价值。
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