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替考拉宁在感染的血液病患者中血药浓度的监测与应用价值分析 *

胡雪莹 1 李 坦 1 昂 韦 2 鲍扬漪 1 李 斌 1

（1安徽医科大学第三附属医院 /合肥市第一人民医院血液肿瘤科 安徽合肥 230000；

2安徽医科大学第三附属医院 /合肥市第一人民医院药学部 安徽合肥 230000）

摘要目的：探讨替考拉宁在感染的血液病患者中血药浓度的监测与应用价值。方法：回顾分析 2017年 12月 -2019年 12月来我

院治疗的 42例革兰氏阳性球菌引起感染的血液病患者临床资料，按照临床替考拉宁的给药剂量分 A组和 B组，每组 21例。利用

高效液相色谱法（HPLC）检测患者第 5天用药前 30 min的血药浓度，利用酶联免疫荧光法检测患者降钙素原（PCT）水平。比较两

组血药浓度，临床疗效及 PCT水平的差异，并记录不良反应。结果：B组患者血药浓度（15.12依4.68）mg/L高于 A组的（11.76依5.31）
mg/L，且 B组患者 PCT水平（0.86依1.21）ng/mL低于 A组的（2.23依1.63）ng/mL，差异均有统计学意义（P<0.05）。B组患者临床有效
率为 95.24%（20/21），A组临床有效率为 71.43%（15/21），两组临床有效率比较差异有统计学意义（P<0.05）。A组发生不良反应发

生率为 23.81%（5/21），B组不良反应发生率为 19.05%（4/21），两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。有效组
患者血药浓度（17.21依6.64）mg/L高于无效组的（10.14依5.48）mg/L；且有效组患者 PCT水平（0.65依1.31）ng/mL低于无效组的
（2.63依1.87）ng/mL，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论：对感染的血液病患者，提高替考拉宁初始负荷剂量可以达到较高的有效
血药浓度，临床疗效更好，且不良反应未见增加。对感染的血液病患者进行血药浓度监测，能够一定程度上反映出临床治疗效果，

具有临床参考价值。
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Monitoring and Application Value of Teicoplanin in Patients with
Infectious Hematologic Diseases*

To investigate the monitoring and application value of teicoplanin in patients with infectious hematologic

diseases. The clinical data of 42 patients with hematologic diseases caused by gram positive cocci treated in our hospital from

December 2017 to December 2019 were retrospectively analyzed. According to the clinical dosage of teicoplanin, the patients were

divided into A group and B group, with 21 cases in each group. The plasma drug concentration was detected by high performance liquid

chromatography (HPLC) 30 minutes before the 5 day of administration, and the level of procalcitonin (PCT) was detected by

enzyme-linked immunofluorescence. The plasma drug concentration,clinical efficacy and PCT level of the two groups were compared,

and the adverse reactions were recorded. The plasma drug concentration of group B was (15.12依4.68) mg/L, which was higher
than that of group A (11.76依5.31) mg/L, and the PCT level of group B was (0.86依1.21) ng/mL, which was lower than that of group A
(2.23依1.63) ng/mL, the differences were statistically significant (P<0.05). The clinical effective rate of group B was 95.24% (20/21), and

that of group A was 71.43% (15/21), the difference between the two groups was statistically significant (P<0.05). The incidence of
adverse reactions was 23.81% (5/21) in group A and 19.05% (4/21) in group B,there was no significant difference in the incidence of

adverse reactions between the two groups (P>0.05). The plasma drug concentration in the effective group was (17.21依6.64) mg/L, which
was higher than that in the invalid group (10.14依5.48) mg/L; and the PCT level of the effective group was (0.65依1.31) ng/ml, which was
lower than that of the invalid group(2.63依1.87) ng/mL, the differences were statistically significant (P<0.05). For the patients

with infectious hematologic diseases, increasing the initial loading dose of teicoplanin can achieve a higher effective plasma drug

concentration, better clinical efficacy, and no increase in adverse reactions. Monitoring plasma drug concentration in patients with

infectious hematologic diseases can reflect the clinical treatment effect to a certain extent, which has clinical reference value.
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Item A group(n=21) B group(n=21) T/掊2 value P value

Age(years) 58.05依19.77 57.14依17.99 0.155 0.878

Gender(Male/Female) 15/6 13/8 0.014 0.906

Weight(kg) 63.71依9.47 59.53依9.90 1.398 0.170

ALT(U/L) 34.62依35.84 41.95依44.60 0.587 0.560

Cr(滋mol/L) 72.50依27.42 67.98依30.75 0.503 0.618

Blood platelet( 伊109) 62.47依117.08 45.15依84.40 0.550 0.586

PCT concentration before

teicoplanin treatment(ng/mL)
4.61依9.08 4.51依10.78 0.031 0.976

Treatment of teicoplanin(d) 9.05依2. 27 8. 00依3. 52 1.146 0.259

表 1两组患者一般资料比较情况

Table 1 Comparison of general information between the two groups

前言

对血液病患者而言，菌类的感染是其常见的并发症，也是

导致患者病情加重甚至死亡的重要诱因，因此能否及时应用疗

效好且安全性高的抗生素类药物对患者病情具有重要意义[1-3]。

替考拉宁是由游动放线菌属发酵生成的一种糖肽类抗生素，能

抑制并阻断细菌细胞壁的合成，从而达到抑菌杀菌的目的[4，5]。

研究证实，替考拉宁能够有效针对金黄色葡萄球菌、链球菌等

革兰阳性菌和厌氧菌的感染[6-8]。作为抗生素的一种，替考拉宁

的血药浓度对于其疗效起到至关重要的作用，然而由于国内外

对于替考拉宁谷浓度范围和给药剂量的推荐意见不尽一致，给

临床医师应用时带来不少困惑，且无法确定最佳的给药剂量以

及浓度范围[9，10]，基于此种情况，本研究通过对替考拉宁血药浓

度进行监测，进而分析探究其在临床上的应用，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集分析 2017年 12 月 -2019 年 12 月来我院治疗的 42

例革兰氏阳性球菌引起感染的血液病患者临床资料，纳入标

准：（1）临床静脉使用替考拉宁的患者；（2）替考拉宁为治疗性

使用；（3）性别不限，年龄≥ 18岁；（4）临床医生确诊和拟诊为

革兰氏阳性球菌引起感染的患者；（5）对替考拉宁进行血药浓

度监测的患者。排除标准：（1）替考拉宁为非静脉给药的患者；

（2）替考拉宁为预防性使用；（3）治疗过程中未进行替考拉宁的

血药浓度监测；（4）使用替考拉宁后 24小时内死亡患者；（5）患

者血药浓度结果未通过质控中心的认可。按照临床替考拉宁的

给药剂量分 A组和 B组，每组 21例。两组患者性别、年龄、体

重、替考拉宁治疗前的谷丙转氨酶（ALT）、血肌酐（Cr）、血小板

数值、替考拉宁治疗前的 PCT浓度及替考拉宁治疗的时间等

一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性，见表

1。本研究经医院伦理委员会审批，患者及其家属同意并签署同

意书。

1.2 治疗方法

A组负荷剂量 400 mg，每 12小时 1次，连续静脉滴注 3次，

维持剂量 400 mg，每天 1次，静脉滴注；B组负荷剂量 600 mg，

每 12小时 1次，连续静脉滴注 2到 3次，维持剂量 400 mg，每

天 1次，静脉滴注。

1.3 观察指标

血药浓度监测：高效液相色谱法（HPLC）被证实为一种监

测替考拉宁血药浓度的有效方式[5]，本研究对象在替考拉宁第

5天用药前半小时采集静脉血 5 mL，置于含 EDTA抗凝剂的

采集管（紫管）中，于 -20℃冰箱中冷冻保存，并及时送至本院药

学部，以每分钟 3000转进行离心，采用 HPLC方式进行浓度监

测。（2）临床疗效[6]：痊愈：症状、体征、实验室检查及病原学检查

4项均恢复正常；显效：病程明显好转，但上述 4项中有 1项未

完全恢复正常；进步：用药后病情有所好转，但不够明显；无效：

用药 72h后病程无明显进步或有加重。痊愈和显效两组合计为

有效，进步和无效两组合计为无效，并据此计算有效率。（3）降

钙素原（PCT）浓度检测：在替考拉宁治疗第 5天用药前半小时

采集静脉血 3 mL，置于含促凝剂的采集管（生化管）中，及时送

至本院检验科。PCT检测试剂盒购自生物梅里埃法国股份有限

公司（批准文号：国械注进 20152402217），利用酶联免疫荧光

法检测 PCT浓度[7]。（4）不良反应：包括肾毒性损伤、肝毒性损

伤、药物性血小板减少及药物性皮疹等。

1.4 统计学处理

采用 SPSS19.0统计软件进行处理，血药浓度及 PCT水平

等计量资料用（x依s）表示，两组间比较行独立样本 t检验，有效

率和不良反应发生情况等计数资料采用 掊2检验，P<0.05为差
异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血药浓度和 PCT水平比较

B组患者血药浓度高于 A组，PCT水平低于 A组，差异有

统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.2 两组患者临床有效率比较

B组患者临床有效率为 95.24%（20/21）；A组临床有效率
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表 2两组患者血药浓度和 PCT水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum drug concentration and PCT level between the two groups（x依s）

Groups n Serum drug concentration(mg/L) PCT level（ng/mL）

A group 21 11.76依5.31 2.23依1.63

B group 21 15.12依4.68 0.86依1.21

T value 2.175 3.093

P value 0.036 0.004

表 3两组患者临床有效率比较[n(%)]

Table 3 Comparison of clinical efficiency between the two groups[n(%)]

Groups n Invalid Effect

A group 21 6（28.57） 15（71.43）

B group 21 1（4.76） 20（95.24）

掊2 value 4.286

P value 0.038

表 4两组患者不良反应率情况比较[n(%)]

Table 4 Comparison of adverse reaction rate between the two groups[n(%)]

Groups Nephrotoxic injury Hepatotoxic injury Thrombocytopenia Drug induced rash
Total incidence of

adverse reactions

A group 2(9.52) 1(4.76) 1(4.76) 1(4.76) 5(23.81)

B group 1(4.76) 1(4.76) 2(9.52) 0(0.00) 4(19.05)

掊2 value - - - - 0.141

P value - - - - 0.707

为 71.43%（15/21），两组临床有效率比较差异有统计学意义 （P<0.05），见表 3。

2.4 患者临床有效情况与血药浓度和 PCT水平的关系

根据患者治疗结果是否有效，将患者分为有效组和无效

组，以探讨临床有效情况与血药浓度和 PCT水平的关系。结果

表明，有效组患者血药浓度高于无效组，PCT水平低于无效组，

差异均有统计学意义（P<0.05），见表 5。

2.3 两组患者不良反应率情况比较

A组发生不良反应发生率为 23.81%（5/21）；B组不良反应

发生率为 19.05%（4/21），两组患者不良反应发生率比较差异无

统计学意义（P>0.05），见表 4。

表 5患者临床有效情况与血药浓度和 PCT水平的关系（x依s）
Table 5 Relationship between clinical efficacy and serum drug concentration and PCT level（x依s）

Groups n Serum drug concentration(mg/L) PCT level（ng/mL）

Effective group 35 17.21依6.64 0.65依1.31

Invalid group 7 10.14依5.48 2.63依1.87

T value 3.708 3.974

P value 0.001 0.001

3 讨论

血液病由于发病机制原因常导致其患者体内防御细胞，

特别是中性粒细胞缺乏，患者机体免疫能力下降，再加上临床

治疗一般采取的反复化疗、静脉留置等治疗方式，更增加血液

病患者遭受感染的风险[14，15]。临床上常使用广谱类抗菌药物，

例如头孢类抗生素等，这既容易导致革兰氏阳性球菌感染率

上升，同时也造成革兰氏阳性球菌，特别是耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌(MRSA)耐药菌株不断增加[16，17]，有研究表明，血液病

患者遭受革兰氏阳性球菌感染的风险逐渐上升[18]。因此，临床

治疗中，及时应对革兰氏阳性球菌感染，对提高患者治愈率，

改善患者预后具有重要意义。替考拉宁口服不吸收，一般通过

静脉滴注给药，仅 2%～3%通过肝脏代谢，其余以原形药经肾

脏排出，蛋白结合率高、半衰期(t1/2)较长(83～180h)，它是当

前为数不多的一种对 MRSA耐药菌株有活性的抗生素，其与

细菌接触后，替考拉宁能够很快与细菌胞壁黏肽必须结构连
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接形成复合物，阻碍转糖基反应，抑制黏肽形成，从而抑制细胞

壁的合成[19-21]。此外，该复合物堆积在细胞膜内，也阻碍细胞膜

的正常合成，影响细胞膜的形成，破坏细胞壁和细胞膜的完整

性，导致细菌死亡[21，22]。

替考拉宁由于其作用机制特殊，对耐药的革兰氏阳性球菌

具有较高的敏感性，且肾毒性小（肾功能不全不影响其在血液

中的分布，但影响其清除率，导致 t1/2延长），不良反应率低。何

泽燕等[23]选取耐甲氧西林金黄色葡萄球菌性呼吸机相关肺炎

患者，分别给予替考拉宁和万古霉素治疗，结果显示两种药物

在总有效率和不良反应的发生率方面组间比较差异无统计学

意义，但替考拉宁组的临床治疗痊愈率和细菌清除率均显著高

于万古霉素组。何泽燕等[23]选取耐甲氧西林金黄色葡萄球菌性

呼吸机相关肺炎患者，分别给予替考拉宁和万古霉素治疗，结

果显示两种药物在总有效率和不良反应的发生率方面组间比

较差异无统计学意义，但替考拉宁组的临床治疗痊愈率和细菌

清除率均显著高于万古霉素组。陆鹏等[24]人对医院 ICU住院期

间应用替考拉宁或万古霉素治疗的革兰阳性菌感染患者比较

发现，虽然两种药物治疗的总有效率和细菌总清除率相当，但

替考拉宁组的不良反应发生率明显低于万古霉素组。以上相关

研究表明，与万古霉素等抗生素比较，替考拉宁具有明显的优

势。一般而言，替考拉宁血药浓度为 10 mg/L以上时，能够达到

较好的治疗效果，这在 Mensa J [25] 等人的研究中得到证实。

Zhou L等[26]人通过对 113名患者进行血药浓度和临床疗效研

究发现，浓度为（18.92依5.12）mg/L 组的患者有效率高于
（10.01依2.37）mg/L组，且差异有统计学意义。此外，Kato H和
Yamada T等[27，28]人的研究也证实，替考拉宁浓度相对较高的患

者临床疗效更好。临床上对于替考拉宁的研究很多，但是针对

感染的血液病患者，特别是 MRSA感染的患者临床报道较少

见。MRSA具有极强的耐药性，且是血液病患者常见的革兰氏

阳性菌菌血症致病菌[29，30]，因此研究替考拉宁血药浓度对感染

的血液病患者疗效情况具有重要的参考意义。本研究结果显

示，B组患者血药浓度（15.12依4.68）mg/L高于 A组的（11.76依
5.31）mg/L，且 B组患者 PCT水平（0.86依1.21）ng/mL低于 A组

的（2.23依1.63）ng/mL，差异均有统计学意义（P<0.05）。B组患者
临床有效率为 95.24%，高于 A组的 71.43%，差异有统计学意

义（P<0.05），表明提高替考拉宁初始负荷剂量可以达到较高的
有效血药谷浓度，且能降低患者 PCT水平，对感染的血液病患

者能够起到较好的治疗作用。不良反应监测显示，A组发生 5

例不良反应（2例肾毒性损伤，1例肝毒性损伤，1例血小板减

少，1例药物性皮疹），不良反应率为 23.81%；B组发生 4例不

良反应（1例肾毒性损伤，1例肝毒性损伤，2例血小板减少），

不良反应率为 19.05%，两组患者不良反应发生率比较差异无

统计学意义（P>0.05）。表明替考拉宁安全性较好，在临床上可
提高替考拉宁的血药浓度水平，在实现较好的治疗效果时不易

导致明显的不良后果。本次结果还显示，通过有效组和无效组

患者比较发现，有效组患者血药浓度（17.21依6.64）mg/L高于无
效组的（10.14依5.48）mg/L；且有效组患者 PCT水平（0.65依1.31）
ng/ml低于无效组的（2.63依1.87）ng/ml，差异均有统计学意义
（P<0.05）。表明替考拉宁浓度相对较高和PCT水平相对较低的

患者临床疗效更好，这也提示患者治疗有效程度与患者血药浓

度和 PCT水平具有一定的相关性。

综上所述，对感染的血液病患者，提高替考拉宁初始负荷

剂量可以达到较高的有效血药浓度，临床疗效更好，且不良反

应未见增加。对感染的血液病患者进行血药浓度监测，能够一

定程度上反映出临床治疗效果，具有临床参考价值。
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