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替考拉宁在肾功能不全及采用连续肾脏替代疗法患者中个体化用药的研究进展
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摘 要： 替考拉宁作为糖肽类抗菌药，在治疗革兰阳性菌感染疾病方面发挥重要作用。但在临床应用中，其负荷剂量不当

会导致治疗无效或产生不良反应，尤其对于肾功能不全及采用连续肾脏替代疗法（CRRT）的患者，替考拉宁的药动学/药

效学（PK/PD）参数发生显著变化，且个体差异较大，干扰了临床给药剂量的精准，导致无法达到理想的疗效。因此，通

过探讨替考拉宁在老年、儿童、低蛋白血症、体外膜肺氧合（ECMO）及行不同CRRT模式的肾功能不全患者体内PK特征

与疗效的相关性，对替考拉宁的用药方案进行了综述，为临床个体化用药提供参考。
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Advances in research on individualized administration of teicoplanin in patients 

with renal insufficiency and CRRT
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Abstract: Teicoplanin, as a glycopeptide antimicrobial, plays an important role in the treatment of gram-positive bacteria. However, 

in clinical applications, improper loading dose leads to ineffective treatment or adverse reactions. Especially for patients with renal 

insufficiency and continuous renal replacement therapy (CRRT), the pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) parameters of 

teicoplanin change significantly, and the individual differences are large, which interferes with the accuracy of clinical 

administration and leads to the inability to achieve the desired therapeutic effect. Therefore, by exploring the correlation between the 

pharmacokinetic characteristics and efficacy of teicoplanin in elderly patients, children, hypoproteinemia, extracorporeal membrane 

oxygenation (ECMO) and renal insufficiency patients with different CRRT modes, this article reviews the medication regimen of 

teicoplanin on the basis of a large number of literature and theory, so as to provide a reference for clinical individualized medication.
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肾功能不全又称慢性肾脏疾病（CKD），此类患

者感染风险是正常患者的 3～4倍，抗菌药物的合理

应用可有效减少肾功能恶化，延缓CKD进展［1］。当

CKD第 5期时，部分患者需要肾移植或透析等肾脏

替代治疗，其中连续肾脏替代疗法（CRRT）是治疗

CKD的重要手段之一［2］。当肾功能不全时，肾脏清

除能力也随之降低，药物在体内蓄积，增加了不良

反应发生的风险。特别是糖肽类药物替考拉宁为

经肾脏排泄药物，半衰期较长（47～100 h），血药浓

度受肾功能影响较大［3］。

替考拉宁主要用于治疗革兰阳性菌感染，包括

厌氧菌双梭状芽孢杆菌、耐甲氧西林的金黄色葡萄

球菌（MRSA）等，通过抑制细胞壁中肽聚糖的合成

而发挥抗菌作用［4］。替考拉宁口服不吸收，im生物
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利用度高达 94%，iv 时血浆蛋白结合率为 90%～

95%，仅有 2%～3%代谢，其余 90%以上以原型药物

经肾脏排出［5］。Yamamoto 等［6］通过免疫组化定位

发现替考拉宁在肾内有一定蓄积，若剂量不当，可

能会引起肾毒性。替考拉宁临床疗效与稳态血药

谷浓度密切相关 ，治疗一般感染时谷浓度 ≥
10 mg·L−1，重度感染的谷浓度为15～30 mg·L−1，谷浓

度 越 大 不 良 反 应 发 生 率 越 高 ，当 谷 浓 度 ≥
60 mg·L−1时会引起肾毒性［7］。其次，替考拉宁在体

内的表观分布容积与清除率受年龄、肾功能水平、

肾脏替代疗法、血清白蛋白状况等因素影响［8］。在

肾功能衰退及病情复杂的情况下，影响临床给药剂

量的精准，从而造成药物疗效与不良反应存在较大

差异。为了达到理想治疗效果，需要综合考虑肾功

能不全患者的年龄、体质量、肾功能、血清白蛋白水

平、CRRT模式等多种因素，制定个体化用药方案，

在解决替考拉宁临床精准用药问题上具有重要意

义。本文主要针对老年、儿童、低蛋白血症、体外膜

肺氧合（ECMO）及行不同CRRT模式的肾功能不

全患者，探讨替考拉宁的药动学（PK）特征，旨在为

替考拉宁安全有效的个体化用药提供参考。

1　肾功能不全患者

肾功能不全是由多种原因造成肾小管功能或

肾小球滤过受损，使肾脏清除能力降低，从而影响

药物的总清除率。其次，可降低药物代谢酶和转运

体的活性，并使酶及转运体在多个器官的表达减

少，从而影响药物的吸收、转运及代谢［9］。然而，肾

损伤与替考拉宁在中央室的分布容积和稳态分布

容积并无关联，但对其 PK有较大影响，最终导致其

肾清除率降低，半衰期的延长（102～347 h）［10］，全身

暴露量增加，使其在常规剂量下可能超过血药浓度

临界高值，产生肾毒性，加重CKD进程。目前临床

上主要采用肾小球滤过率（GFR）及血清肌酐（Scr）

水平来诊断和评估肾脏损伤［11］，诊断标准为GFR＜

90 mL·min−1·1.73 m−2［2］。Nakamura 等［12］研究发现，

在肌酐清除率较低（Ccr≤50 mL·min−1）的患者中，

替考拉宁的血药浓度达标率与超过临界高值比率

都高于肌酐清除率 Ccr＞50 mL·min−1的患者，表明

肌酐清除率越低，替考拉宁半衰期越长，血药浓度

就越高，因此，对于肾功能不全患者，应根据肾功能

水平的监测调整给药剂量，避免不良反应发生。

1.1　老年患者

肾功能不全的老年患者肝肾功能减退，肾功能

受损后的修复能力下降［13］，加之老年人病情变化的

复杂性，常伴有代谢性疾病（如高血压、糖尿病）以

及衰老相关性疾病（如癌症、心脑血管疾病）等，致

使替考拉宁清除率与组织分布情况发生变化，PK参

数与年轻人比较有较大差异，最终影响血药浓度与

疗效。Uhart 等［14］研究证实，由于老年患者肾功能

的差异，替考拉宁 PK 参数变异系数达 125%～

649%，使半衰期发生变化，影响最终疗效。Kasai

等［15］研究结果显示，通过肾功能的评估，更准确地

预测老年患者群体药动学，实现替考拉宁剂量的个

体化调节，使之快速达到疗效，降低风险，强调根据

肾功能水平制定用药方案的重要性。此外，国内外

研究显示，对于老年患者需要足够的负荷剂量，才

可达到目标血药浓度［16-17］。但仍有研究表明老年人

易发生药物蓄积，产生不良反应，因此需进行血药

浓度监测调节剂量［18］。目前，替考拉宁研究的多是

肾功能不全的成人患者，对老年研究较少，建议在

血药浓度监测下，根据肾功能不全患者的推荐剂量

确定给药方案。

《替考拉宁临床应用剂量专家共识》［7］对老年患

者的推荐剂量：首次负荷剂量与维持剂量均为 6～

12 mg·kg−1，负荷剂量每 12小时 1次、注射 3次，维持

剂量应依据肌酐清除率水平进行调整。对肾功能

不全患者的推荐剂量与老年患者相同；维持剂量和

用药间隔，对于轻度肾功能不全患者（Ccr：10～

50 mL·min−1）调整为每 48 小时 1 次，对于重度肾功

能不全患者（Ccr＜10 mL·min−1）调整为每 72小时 1

次。上述剂量仅给予范围，缺乏针对性。对此，

Hanai 等［19］在共识评论中针对肾小球滤过率估算

值（eGFR）：30～60 mL·min−1·1.73 m−2 的患者，第 1

天，10 mg·kg−1或 12 mg·kg−1，每 12小时 1次；第 2天，

10 mg·kg−1，每天 1 次 ；第 3 天，10 mg·kg−1 或 6～

6.7 mg·kg−1，每天 1次；维持剂量：3～3.3 mg·kg−1、每

天 1次。针对 eGFR＜30 mL·min−1·1.73 m−2患者，第

1天，10 mg·kg−1或 12 mg·kg−1、每 12 h 1次；第 2天，

6～6.7 mg·kg−1 或 5 mg·kg−1、每天 1 次；第 3 天，6～

6.7 mg·kg−1或5 mg·kg−1、每天1次；维持剂量：5 mg·kg−1、

每 48小时 1次。由于老年患者病情复杂，需要通过

治疗药物监测（TDM）的手段，适当调整剂量，使谷浓度

维持在安全有效的范围内，达到理想的疗效。

1.2　儿童患者

儿童群体肝、肾功能未发育完全，且随着生长

发育阶段不同，药物代谢酶活性存在个体差异［20］，

最终体内PK参数差异较大，药物暴露分布广泛［21］，

从而改变替考拉宁的清除率与组织分布，最终影响

··1151



Drug Evaluation Research第46卷 第5期  2023年5月 Vol. 46 No. 5 May 2023

血药谷浓度与疗效。特别对于肾功能不全的儿童

患者，不适当的剂量可能导致耐药性和毒性的增

加。Sik 等［22］研究发现，肾功能下降患儿稳态时的

中位谷浓度水平明显高于肾功能正常的患儿（中位

谷浓度 49.1 mg·L−1  vs 15.6 mg·L−1，P＜0.001），表明

对肾功能不全的儿童患者进行血药浓度监测的重

要性。儿童的年龄、体质量和肌酐清除率与替考拉

宁清除相关［23-24］，负荷剂量与替考拉宁血药谷浓度

相关，均影响最终疗效。Zhao等［24］研究结果表明，

为达到有效血药浓度，根据人群 PK模型，按照年龄

分为婴儿（1 个月～2 岁），儿童（2～12 岁）和青少

年（12～18岁）3组，分别建议每天 1次给予 18、14、

12 mg·kg−1 负荷剂量，强调年龄对给药方案的重

要性。

Xu等［25］通过儿童生理学的 PK模型研究，将肾

功能分为正常（eGFR≥90 mL·min−1·1.73 m−2）、轻

度（eGFR：60～89 mL·min−1·1.73 m−2）、中度（eGFR：

30～59 mL·min−1·1.73 m−2）、重 度（eGFR：15～

29 mL·min−1·1.73 m−2）4个等级，分别建议每 12小时

给予 1次 12、9.5、6、4 mg·kg−1的负荷剂量，说明肾功

能不全的儿童患者需要按照肾功能水平调整用药

方案。目前，针对肾功能不全儿童患者的研究多是

根据群体 PK 模型提出推荐剂量，需要更多临床数

据证实其安全、有效。

中国药品说明书对新生儿童和 2月龄以内新生

儿推荐：负荷剂量 16 mg·kg−1、每天给药 1次，维持剂

量 8 mg·kg−1、每天 1 次；儿童（2～12 岁）：负荷剂量

10 mg·kg−1、每 12 小时 1 次给予 3 次，维持剂量 6～

10 mg·kg−1、每天 1 次。对于肾功能不全的儿童患

者，考虑到肾功能损伤，需要减少剂量，并需在监测

血药浓度与肾功能的情况下进行适当的调整，达到

精准的个体化用药。

1.3　低蛋白血症患者

低蛋白血症是血清总蛋白＜60 g·L−1或＜25 g·L−1［26］，

通常为感染患者临床并发症，患病率可达 40%～

50%，尤其在危重症患者中较为常见。由于血清白

蛋白水平下降，会使蛋白与药物结合位点减少，结

合率降低，游离性药物的浓度增加，进而增加药物

表观分布容积和药物的清除率，影响最终疗效［27］。

尤其对于替考拉宁，这种蛋白结合率高的药物影响

较大。此外，在危重患者中，肾功能损害常伴有低

蛋白血症，由于非结合药物通过肾小球滤过清除，

替考拉宁清除率会随着肾功能损害程度的增强而

降低，并伴随着蛋白结合的减少而增加，从而干扰

替考拉宁给药剂量的精准性［28］，导致在临床疗效与

不良反应方面存在较大差异。Yano等［29］研究证实，

当患者白蛋白＜30 g·L−1时，替考拉宁的游离浓度变

异水平为 0.63～1.38。Shi等［30］研究结果显示，白蛋

白水平＜35 g·L−1的患者，替考拉宁在第 3 剂及第6

至8剂前的谷浓度低于白蛋白水平≥35 g·L−1的患者，

证实低蛋白血症会增强患者对替考拉宁的清除，从

而使替考拉宁的谷浓度降低。Yoshida等［31］研究结

果显示低蛋白血症（白蛋白＜22 g·L−1）使谷浓度不

达标风险增加 3倍以上。因此，对于肾功能不全的

低蛋白血症患者，需结合肾功能损伤程度与白蛋白

水平制定给药方案。Byrne等［32］研究证实，肌酐清

除率与血清白蛋白浓度是适当给药的重要考虑

因素。

Hanai等［19］在共识评论中对低蛋白血症患者推

荐替考拉宁的负荷剂量为 6 mg·kg−1、每 12 小时 1

次、注射 3次，维持剂量为 3～6 mg·kg−1、每 12小时 1

次。对于肾功能不全的低蛋白血症患者，由于肾功

能与低蛋白血症均影响替考拉宁的清除，致使血药

浓度差异较大，因此需要密切监测血药浓度、血清

白蛋白水平与肾功能情况，调整给药剂量，保证抗

感染治疗的安全、有效。

2　行CRRT患者

CRRT是连续≥24 h缓慢清除水分和溶质的总

称，其原理是通过对流、弥散等多种方式清除水分、

溶质及代谢废物，用于替代肾脏功能受损的血液净

化疗法［33］。患者在接受CRRT治疗时，会引起药物

的体外清除［34］。尤其是高蛋白结合率的替考拉宁

增加了低蛋白血症患者对其药物的清除，以及过滤

膜吸附导致的药物损失［35］，使血药浓度降低，造成

治疗失败。Godi 等［36］通过体外模型研究证实，聚

砜（PS）、聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）和聚丙烯

腈（PAN）过滤膜对替考拉宁均有清除作用，筛分系

数（SC）分别为 0.12±0.05、0.17±0.05、0.19±0.00。

其次，CRRT机械因素、患者病理生理状态、药物的

性质及代谢途径因素也均影响替考拉宁的 PK。当

体外清除率大于或等于机体总清除率的 25%～30%

时，对药物的清除水平产生较大影响，其给药剂量

需进行相应的调整［37］。Xue等［38］研究证实CRRT对

替 考 拉 宁 滤 过 系 数 为 0.180±0.049，可 清 除

12.28%～26.31%的替考拉宁，致使常规剂量下不能

达到有效血药浓度。因此，对于CRRT患者，要在治

疗期间监测血液、滤出液与尿液的药物浓度，评估

CRRT与患者残余肾功能对替考拉宁的清除，以提
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供更优化的个体化给药方案。

2.1　行连续静-静脉血液透析滤过（（CVVHDF））、连

续静-静脉血液滤过（（CVVH））和连续静-静脉血液透

析（（CVVHD））患者

CRRT模式及参数则是影响药物分布与清除的

重要变量之一［11］。CRRT 治疗模式主要有 CVVH、

CVVHD和CVVHDF，其中CVVH和CVVHDF是临

床常用的治疗模式。CVVHD可清除尿素、肌酐等

小分子物质，CVVH 可清除中、小分子物质［39］。因

此，CRRT不同治疗模式对替考拉宁的清除有差异。

Lim 等［40］研究显示，在接受 CVVHDF 的患者

中，替考拉宁 PK参数差异较大，致使经验性给药方

法复杂化，建议进行治疗药物监测，以确保足够的

谷浓度。Ueda等［41］研究显示对于流速＜20 mL·kg−1·h−1

的 CVVHDF 患者，建议采用高负荷剂量，第 1 天

12 mg·kg−1、每12小时1次，第2天和第3天12 mg·kg−1、

每天 1次，第 4天达到目标血药浓度的比例较常规

剂量高。维持剂量为3.3 mg·kg−1、每天1次。

石璐等［42］发现，给予3次负荷剂量8～10 mg·kg−1，

每 12 小时 1 次，有 80% 以上可达到目标血药谷浓

度。表明为了提高疗效，肾功能不全及行CVVH的

患者需要给予负荷剂量。Bellmann等［43］研究显示，

行 CVVH 的 20～25 mL·kg−1·h−1的最佳负荷剂量为

1 200 mg；维持剂量 600～1 800 mg。Li等［44］研究提

出，对行CVVH的患者建议：负荷剂量为 1 200 mg；

对行CVVHD的患者建议负荷剂量为800 mg。

2.2　行CRRT的ECMO患者

ECMO 是延长心肺功能持续时间的体外循环

装置［45］。在危重患者中较为常见，多伴有感染性并

发症，因此抗菌治疗尤为重要［46］。在 ECMO期间，

替考拉宁 PK 参数易受血液稀释、ECMO 装置及其

他病理生理变化的影响［47-48］。尤其是设备对替考拉

宁的吸附作用，影响药物的代谢过程，改变药物的

清除率，从而增加表观分布容积，使药物浓度发生

变化，影响疗效［49-50］。Chen 等［51］研究证实，ECMO

患者需要负荷剂量 12 mg·kg−1，每 12小时 1次，可以

达到足够的血药浓度水平。

Roberts等［52］研究表明，ECMO和肾脏替代治疗

对抗菌药物PK和抗菌剂量是有影响的。Wi等［53］研

究结果显示，对未接受CRRT治疗的ECMO患者建

议负荷剂量 600 mg，维持剂量 400 mg；对于行

CRRT及接受 ECMO治疗的患者，轻度感染与重度

感染时，前 3剂负荷剂量分别为 800 mg，每 12小时 1

次，1 200 mg，每 12小时 1次；维持剂量分别为 600、

1 000 mg；对于肾功能不全的患者，CRRT与ECMO

都进一步增加替考拉宁 PK 学的改变，使给药复杂

化，不仅需要考虑患者的生理状态等因素，还要考

虑CRRT及ECMO对替考拉宁清除的影响，需要根

据血药浓度检测结果调整剂量与给药时间，从而增

加达标率，降低不良反应发生率，达到个体化精准

治疗。

2.3　行CRRT特殊患者

CRRT在重症患者中较为常见，由于病情比较

复杂 ，其中 30%～40% 为肾损伤 ，因此需进行

CRRT［38］。重症患者常伴有器官功能受损、血管衰

竭、血浆蛋白水平改变、血流动力学及机体代谢环

境异常等因素，具有显著 PK变异性，导致无法实现

PK/PD靶目标［54］。其中，由于老年重症患者常有基

础疾病，多种药物以及与年龄相关的肾脏结构和功

能改变，发生血流动力学不稳定的风险更大，需要

更精准的用药，预防死亡的发生［55］。但目前，缺少

对行 CRRT 老年患者使用替考拉宁的研究，多为

CRRT成人患者推荐剂量。

国内外研究结果显示，行CRRT患者，给予负荷

剂量后，可快速达到有效血药浓度［12， 42］。Chen等［56］

研究显示，当CRRT剂量≤25 mL·kg−1·h−1，替考拉宁

最佳负荷剂量为 10 mg·kg−1、每 12小时 1次、注射 4

次 ，维持剂量需要根据 CRRT 模式进行调整 ，

CVVH：10 mg·kg−1、每48小时1次；CVVHD：8 mg·kg−1、

每天 1次；CVVHDF：6 mg·kg−1、每天 1次。当CRRT

剂量增加至 30～35 mL·kg−1·h−1时，替考拉宁剂量应

增加 30%。对于 CRRT特殊人群患者，不仅要根据

CRRT的方式调整剂量，还要在治疗期间密切监测

血药浓度，提供更优化的个体化给药方案。

3　结语

目前临床上革兰阳性菌耐药比较严重，替考拉

宁作为治疗其感染的重要药品，剂量不足将导致临

床疗效不佳，诱导产生多种耐药菌，特别对于肾功

能不全及行CRRT患者，生理特点存在多变性，其稳

态血药浓度易受患者体质量、年龄、肌酐清除率、血

浆蛋白水平等多因素影响，个体间差异较大。然

而，专家共识［7］对于肾功能不全患者推荐剂量为6～

12 mg·kg−1，尚未指出明确的使用剂量，临床应用中

多为经验用药。在实际中会遇到以下问题：替考拉

宁半衰期长、负荷剂量不足，导致无法达到有效血

药浓度，最终治疗失败；另外替考拉宁 PK参数差异

较大，临床中缺少血药浓度监测，未能及时调整给

药剂量，最终影响疗效；因此，临床实际用药中需对
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替考拉宁在不同群体 PK 特征进行充分了解，可以

采用群体 PK模型，确定具体患者的最佳用药方案，

再依据血药浓度监测结果来调整剂量，以达到较为

理想的疗效。

目前，群体 PK模型大多采用回顾性数据分析，

病例较少，需要大规模、前瞻性的 PK研究，才能实

现精准用药。在未使用群体 PK 模型的情况下，应

根据患者年龄、体质量、肾功能、血浆蛋白水平、

CRRT参数等信息在 6～12 mg·kg−1范围内慎重确定

初始负荷剂量，以缩短起效时间、提高达标率，同时

密切监测血药浓度，调整维持剂量，降低不良反应

的发生率，实现精准的个体化用药。
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