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 · 药物与临床 ·

胱抑素 C水平与替考拉宁血谷浓度的关系研究

戴　青，程　林，胡显飞，刘　芳 （陆军军医大学第一附属医院药学部, 重庆 400038）

［摘要］　目的　探讨胱抑素 C 水平与替考拉宁血浆谷浓度的关系，为临床替考拉宁的合理应用提供依据。方法　回顾

性分析 2017 年 10 月至 2020 年 7 月我院收治的使用替考拉宁患者的临床资料。考察替考拉宁血浆谷浓度的分布情况，比较

不同胱抑素 C 水平下替考拉宁血浆谷浓度，Logistic 回归分析替考拉宁谷浓度不达标（<15 μg/ml）的影响因素。结果　共入

组 98 例患者，141 个谷浓度，其中男 65 例、女 33 例，年龄 19～94（52.2±16.2）岁。替考拉宁血浆谷浓度为 11.51 (8.35，19.07)
μg/ml，范围为 3.57～41.93 μg/ml，谷浓度<15 μg/ml 者 95 例次（67.38%）。胱抑素 C 浓度高于正常值上限（>1.05 mg/L）时，替

考拉宁谷浓度为 11.37 (8.96，20.52)  μg/ml，明显高于胱抑素 C 浓度在正常范围内的 8.68 (6.34，11.79)  μg/ml（Z=−2.636，
P<0.05）。Logistic 回归分析显示胱抑素 C 水平为替考拉宁谷浓度不达标的影响因素（OR=1.529，95% CI=1.001～2.336，
P<0.05）。结论　胱抑素 C 浓度高于正常值上限时替考拉宁谷浓度明显升高，是替考拉宁谷浓度不达标的影响因素，临床上

可以考虑将其作为替考拉宁剂量调整的参考指标。
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Study  on  the  relationship  between  cystatin  C  level  and  the  plasma  trough
concentration of teicoplanin
DAI Qing, CHENG Lin, HU Xianfei, LIU Fang（Department of Pharmacy, the First Affiliated Hospital, Army Medical University,
Chongqing 400038, China）

［Abstract］　 Objective　To investigate  the  relationship  between  cystatin  C  level  and  the  plasma  trough  concentration  of
teicoplanin, so as to provide a reference for the rational application of teicoplanin in clinical practice. Methods　The clinical data of
the patients receiving teicoplanin, who admitted to our hospital from October 2017 to July 2020 were retrospectively analyzed. The
distribution of teicoplanin concentration, the difference of teicoplanin concentration under different cystatin C level, and influence
factors for teicoplanin concentration (<15 μg/ml) were analyzed. Results　A total of 98 patients including 65 males and 33 females,
aged  19  to  94  (52.2±16.2)  years  old,  with  141  trough  concentrations  were  enrolled.  The  trough  concentration  of  teicoplanin  was
11.51 (8.35, 19.07) μg/ml, and the range was 3.57-41.93 μg/ml. 95 cases (67.38%) had teicoplanin concentration <15 μg/ml. When
the  concentration  of  cystatin  C  was  >1.05  mg/L,  the  trough  concentration  of  teicoplanin  were  11.37  (8.96,  20.52)  μg/ml,
significantly higher than those when the concentration of cystatin C was in normal [8.68 (6.34, 11.79) μg/ml, Z=−2.636, P<0.05].
Logistic  regression analysis  showed that  cystatin C level  was the influencing factor  for  teicoplanin trough concentration does not
meet  the  standard  (OR=1.529,  95%CI=1.001-2.336, P<0.05). Conclusion　The  concentration  of  teicoplanin  is  significantly
increased  when  the  cystatin  C  level  is  higher  than  the  normal.  Cystatin  C  level  is  the  influence  factor  for  teicoplanin  trough
concentration not meeting the standard. The cystatin C level may be considered as a reference for teicoplanin dosage adjustment in
clinical practice.

［Key words］　teicoplanin；infection；therapeutic drug monitoring；cystatin C

 

替考拉宁是一种糖肽类抗生素，临床上主要用 于治疗各种严重的革兰阳性菌感染，包括不能用青

霉素类和头孢菌素类其他抗生素者。该药的血药

浓度与临床疗效密切相关，对于重症感染患者，监

测血药浓度可以提高治愈率[1]。临床一般检测其在

血浆中的稳态谷浓度，而在不同疾病中，替考拉宁

谷浓度需达到对应的目标值才能满足治疗要求，但

由于替考拉宁成分复杂，患者在常规剂量使用过程
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中低于目标谷浓度的发生率很高，因此，对替考拉

宁进行血药浓度监测很有必要[2-4]。替考拉宁血浆

谷浓度的检测方法目前主要为高效液相色谱（HPLC）

法，需要专职人员进行，很多单位尚无条件进行检

测。因此，寻找替考拉宁谷浓度的临床预测指标，

探讨其与替考拉宁谷浓度的关系，就显得尤为重

要。替考拉宁血浆蛋白结合率高，与白蛋白的结合

率为 90%～95%，消除半衰期长，除 2%～3% 经肝

脏代谢外，大部分以原型经肾脏排泄。肾功能的变

化必然对替考拉宁谷浓度产生明显影响，既往研究

也显示肌酐清除率会对替考拉宁谷浓度产生明显

影响[5-7]。胱抑素 C 是一种能灵敏反映肾小球滤过

率变化的内源性标志物[8]，其血中浓度由肾小球滤

过率决定，不受炎症反应、肌肉、性别等的影响。

本研究主要探讨胱抑素 C 水平与替考拉宁血浆稳

态谷浓度的关系，以期为临床替考拉宁的合理应用

提供依据。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

本研究收集 2017 年 10 月−2020 年 7 月在陆军

军医大学第一附属医院进行替考拉宁血药浓度监

测患者。患者纳入标准：①年龄≥18 岁；②住院患

者；③替考拉宁谷浓度为稳态谷浓度。排除标准：

①孕妇；②未监测肝肾功能者；③血液透析者。本

研究经本院伦理委员会批准（批号：KY2020109）。 

1.2    替考拉宁血药浓度测定方法

患者每日经静脉滴注给予替考拉宁（给药剂量

为 200～800 mg，qd，根据患者疗效和不良反应以

及血药浓度监测结果对给药剂量进行调整；患者疗

程为 7～67 d），最早于第 6 剂（替考拉宁谷浓度达

稳态）给药前 30 min，用 EDTA 管采集静脉血 4 ml，
3 500 r/min 室温离心 5 min，取出血浆按下述高效

液相色谱（HPLC）法测定其谷浓度。替考拉宁对照

品溶液：取替考拉宁对照品适量，精密称定（20.00 mg）
后置于 10 ml 棕色量瓶中，用超纯水溶解并稀释至

刻度，混匀，即得。哌拉西林钠对照品溶液：取哌拉

西林钠对照品（内标）适量，精密称定（15.43 mg）后
置于 100 ml 棕色量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻

度，混匀，即得。色谱柱：Diamonsil C18（250 mm×
4.6 mm，5 μm）；柱温：40 ℃；流动相：0.01 mol/L 磷

酸二氢钠-乙腈（76∶24，V/V）；流速：1.6 ml/min；紫
外检测波长为 240 nm；进样量：20 μl。取待测血浆

0.4 ml，加入 50 μl 内标甲醇液（150 μg/ ml），涡旋混

匀 30 s，随后再加入乙腈 0.6 ml，涡旋混匀 1 min，

13 000 r/min，离心 5 min，取出上清液 0.9 ml 加入

0.4 ml 二氯甲烷，涡旋混匀 1 min，13 000 r/min，离
心 5 min，上清液 20 μl 进样测定。

空白血浆中加入替考拉宁对照品溶液适量，再

依次用空白血浆分别稀释成 3.125、6.250、12.50、
25.00、50.00、100.0 μg/ml 系列浓度，处理后上液相

色谱仪测定，记录色谱图，将替考拉宁（TA2-2）与内

标的峰面积比值（R）对浓度（C）进行线性回归，得回

归方程（n=6）：R＝0.682 1C−2.186×10−2， r=0.999 9，
线性范围：3.125～100.0 μg/ml，本试验最低定量限

为 3.125 μg/ml，其 5 次测量值的 RSD 为 2.57 %。 

1.3    胱抑素 C 测定方法

炎症指标、肾功能指标、肝功能指标及其他实

验室检查指标均由本院检验科测定。胱抑素 C 的

检测采用胶乳增强免疫比浊法测定。质控品按其

说明书进行操作，每天进行一次质控实验。试剂空

白吸光度：波长 546 nm，光径 10 mm，测得吸光度

值 A≤1.500 0。线性范围：0.2～8 mg/L 范围内线

性相关系数 r≥0.995，0.2～2.0 mg/L 范围内绝对偏

差≤0.2  mg/L， 2.0～ 8  mg/L 范围内相对偏差≤

10.0%。准确度：相对偏差≤10.0%。分析灵敏度：

样本浓度为 1.0 mg/L 时，吸光度差值为 0.006 0～
0.060 0。 

1.4    监测指标

收集患者的人口统计学资料，包括患者性别、

年龄、感染类型和病原菌，给药剂量、给药方式、替

考拉宁谷浓度，与替考拉宁谷浓度监测同一时间点

的炎症指标降钙素原（PCT），肾功能指标血肌酐和

胱抑素 C，肝功能相关指标谷丙转氨酶（ALT）、天

门冬氨酸氨基转移酶（AST）、总蛋白、白蛋白、胆

红素、直接胆红素，以及葡萄糖水平等。 

1.5    统计学处理

采用 SPSS 18.0 统计软件进行分析。对计数资

料行 χ2 检验；对连续性变量先进行正态分布检验，

对不符合正态分布的变量，以中位数（第 25 百分位

数，第 75 百分位数）表示。不同胱抑素 C 水平下替

考拉宁谷浓度不符合正态分布，行 Mann-Whitney
检验；Logistic 回归分析替考拉宁谷浓度不达标

（<15 μg/ml）的影响因素，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。 

2    结果
 

2.1    一般情况

共入组 98 例患者 141 个谷浓度，其中男 65 例、

女 33 例，年龄 19～94（52.2±16.2）岁，60 岁以上者
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32 例（32.0%）。患者肺部感染 57 例，粒细胞缺乏

伴感染 14 例，腹腔感染 12 例，感染性心内膜炎

4 例，其他 11 例；感染检出病原菌有耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍

氏不动杆菌、粪肠球菌、大肠埃希菌和嗜麦芽窄食

单胞菌等。入组患者的炎症指标 PCT 的均值为

2.09，说明患者的感染程度较重。患者的实验室检

查指标情况见表 1。
 
 

表 1    患者的实验室检查指标 
指标

中位数（第25，
第75百分位数）

范围

ALT（U/L） 7.60（3.45，22.42） 3.2～339.4

AST（U/L） 21.30（12.50，45.40） 5.4～624.6

总蛋白（g/L） 60.05（54.52，67.28） 42.3～103.8

白蛋白（g/L） 32.00（28.30，35.15） 20.8～43.9

胆红素（mol/L） 19.70（13.10，44.20） 4.8～698.78

直接胆红素（mol/L） 7.00（5.36，9.63） 1.0～437.8

血肌酐（mol/L） 66.04（46.00，98.60） 22.6～482.9

胱抑素C（mg/L） 1.22（0.91，1.94） 0.45～6.37

降钙素原（ng/ml） 0.61（0.26，2.07） 0.02～20.98

注：表中括弧中数据为四分位中位数。
 
  

2.2    替考拉宁谷浓度

患者替考拉宁谷浓度为 11.51（8.35，19.07）μg/ml，
范围为 3.57～41.93 μg/ml，谷浓度<15 μg/ml 者 95 例

次（67.38 %）。替考拉宁给药剂量为 400 mg 时，谷

浓度<15 μg/ml 的百分比为 80.90 %（72/89）；替考

拉宁给药剂量为 800 mg 时，谷浓度<15 μg/ml 的百

分比为 42.86 %（18/42）；两种给药剂量比较，差异

有统计学意义（χ2=19.205，P<0.01）。 

2.3    不同胱抑素 C 浓度下替考拉宁谷浓度的比较

胱抑素 C 浓度>1.05 mg/L 时，替考拉宁谷浓度

明显高于胱抑素 C 浓度在 0.3～1.05 mg/L 时（Z=-
2.636，P=0.008），见表 2。
 
 

表 2    不同胱抑素 C水平下替考拉宁谷浓度 
胱抑素C（mg/L） 替考拉宁浓度（μg/ml） 替考拉宁浓度范围（μg/ml）

≤1.05   8.68（6.34，11.79） 3.57～26.47

>1.05 11.37（8.96，20.52） 3.73～41.93

注：表中括弧中数据为四分位中位数。
 
  

2.4    各指标与替考拉宁谷浓度的相关性

炎症指标 PCT，肝功能相关指标总蛋白、白蛋

白、胆红素、直接胆红素和葡萄糖水平与替考拉宁

谷浓度不相关（P>0.05）。血肌酐浓度与替考拉宁

谷浓度呈正相关（P<0.01），胱抑素 C 浓度与替考拉

宁谷浓度呈正相关（P<0.05），见表 3。
 
 

表 3    各指标与替考拉宁谷浓度的相关性 
指标名称 r值 P值

胱抑素C（mg/L） 0.225 0.036

血肌酐（mol/L） 0.248 0.009

降钙素原（ng/ml） 0.048 0.706

总蛋白（g/L） 0.032 0.746

白蛋白（g/L） 0.140 0.134

胆红素（mol/L） −0.025 0.798

直接胆红素（mol/L） −0.041 0.670

葡萄糖（mmol/L） 0.084 0.426
 
  

2.5    替考拉宁谷浓度不达标的影响因素

通过纳入替考拉宁谷浓度影响因素如患者性

别、年龄、胱抑素 C、血肌酐、ALT、AST、白蛋白、

总蛋白、胆红素、直接胆红素进行 Logistic 回归分

析，结果显示，替考拉宁谷浓度不达标（<15 μg/ml）
的影响因素是患者年龄、胱抑素 C 和白蛋白水平

（P<0.05），见表 4。
 
 

表 4    替考拉宁谷浓度不达标影响因素的 Logistic回归分析 
因素 OR值 95%CI P值

胱抑素C 1.529 1.001～2.336 0.049

白蛋白 1.154 1.025～1.299 0.018

年龄 0.952 0.917～0.989 0.012
 
  

3    讨论

替考拉宁的血药浓度与临床疗效间存在较强

的相关性，研究显示，治疗严重感染时，替考拉宁有

效血谷浓度不应<10 mg/L，但目前临床使用中却发

现其血药浓度达标率普遍偏低[3-4, 9]。2017 年，注射

用替考拉宁说明书的变更获批，提出重度感染时，

替考拉宁谷浓度应达到 15～30 mg/L。因此，本研

究以替考拉宁谷浓度<15 μg/ml 为不达标，而本研

究中不达标患者百分比为 67.38%，值得引起重

视。给予标准负荷剂量 6 mg/kg 的替考拉宁早期

均不能达到目标谷浓度，不论患者肌酐清除率正常

与否；给予高负荷剂量 10 mg/kg 替考拉宁的低肌

酐清除率者早期可达目标谷浓度[10-11]。本研究中，

替考拉宁给药剂量为 800 mg 时，其谷浓度达标的

百分比明显高于替考拉宁给药剂量为 400 mg 时，

提示临床上应提高替考拉宁负荷剂量的使用率。

近年来研究表明血清胱抑素 C 能更准确地评
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价患者肾功能[5]。正常情况下，胱抑素 C 在血清和

血浆中的浓度为 0.3～1.05 mg/L。当肾功能受损

时，胱抑素 C 在血液中的浓度会升高。有研究考察

了胱抑素 C、肌酐清除率和肾小球滤过率 3 种评价

指标对替考拉宁体内代谢的影响，结果显示胱抑

素 C 是影响替考拉宁清除率最显著的协变量[12-13]。

因此，本研究考察了胱抑素 C 水平与替考拉宁谷浓

度的关系，结果显示，胱抑素 C 水平高于正常值上

限时，替考拉宁谷浓度明显升高。另外，替考拉宁

谷浓度不达标影响因素的 Logistic 回归分析结果

显示，胱抑素 C 是替考拉宁谷浓度不达标的影响

因素。

研究显示，肌酐清除率显著影响替考拉宁的谷

浓度[4,7,11]，但血肌酐对替考拉宁谷浓度的影响无统

计学意义[4]。本研究中，血肌酐浓度越高，替考拉宁

谷浓度越高，但血肌酐不是替考拉宁谷浓度不达标

的影响因素。有研究显示，白蛋白为影响替考拉宁

清除率的主要因素[7]。本研究中，白蛋白水平虽与

替考拉宁谷浓度不存在相关性，与相关研究相符[5]，

但白蛋白是替考拉宁谷浓度不达标的影响因素。

另有研究显示，替考拉宁谷浓度与剂量的比值与炎

症指标超敏 C 反应蛋白成负相关[6]，本研究考察了

另一炎症指标 PCT 与替考拉宁谷浓度的相关性，

结果显示 PCT 与替考拉宁谷浓度不存在相关性。

分析原因可能与影响替考拉宁谷浓度的其他因素，

如年龄、性别、体重指数、给药剂量和肾功能差异

等有关；也可能与 PCT 和 C 反应蛋白虽然同是炎

症指标，但二者产生的机制，发挥的生理作用和临

床预测价值不同有关。

本研究的不足之处：由于每例患者替考拉宁谷

浓度监测次数多为 1～2 次，本研究未考察替考拉

宁谷浓度与疗效的相关性，而只是考察了替考拉宁

谷浓度的影响因素。终上所述，本研究结果显示，

替考拉宁给药剂量为 400 mg 时，谷浓度不达标

<15 μg/ml 的百分比明显高于替考拉宁给药剂量为

800 mg 时，提示临床上应提高替考拉宁负荷剂量

的使用率。胱抑素 C 浓度高于正常值上限时替考

拉宁谷浓度明显升高，是替考拉宁谷浓度不达标的

影响因素，提示除肌酐清除率外，无条件进行替考

拉宁血药浓度监测的单位，可以考虑将胱抑素 C 作

为替考拉宁剂量调整的参考指标。
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