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胱抑素 Ｃ推算急性肾损伤患者的药物剂量

陈颖博　陈文颖

　　【摘　要】　目的　探讨根据胱抑素Ｃ调整急性肾损患者万古霉素的日给药剂量。方法　１例急性肾损伤的感
染患者，通过胱抑素Ｃ计算肾小球滤过率后，用陈渝春的剂量换算公式确定给药剂量。结果　胱抑素 Ｃ能提前预判
肾功能的变化，有助临床及时调整治疗剂量。结论　胱抑素Ｃ推算急性肾损伤患者的药物剂量既能提高临床疗效，
又能兼顾用药安全，值得推广。
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　　抗菌药物的剂量调整，尤其是那些主要通过肾
脏排泄的药物，常根据肌酐清除率估算给药剂量及

给药间隔。发生急性肾损伤（ＡｃｕｔｅＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ）的患者，使用糖肽类或氨基糖苷类药物时，准
确评估肾小球滤过率（ＧｌｏｍｅｒｕｌａｒＦｉｌｔｒａｔｉｏｎＲａｔｅ，
ＧＦＲ）、适当调整药物剂量对治疗效果及用药安全至
关重要。本文将探讨使用比肌酐更为敏感的胱抑素

Ｃ（ＣｙｓＣ），推算急性肾损伤老年患者给药剂量的可
行性。

１　病史摘要

患者刘 ＸＸ，男，８２岁，７０ｋｇ，脑梗塞史１０年，
２０１４年２月始出现咳嗽咳痰伴气喘气促加重，并神
智不清，口角流涎，门诊诊断为“双侧肺炎”，予美罗

培南治疗后病情好转。２０１４年 ２月 １８日，因“肺
炎”后出现右侧肢体乏力加重入院，入院后行锁骨

下深静脉置管。２月 ２２日，出现发热，寒战，体温
３８℃，ＷＢＣ：１４１９×１０９／Ｌ，Ｎ：８０％，ＰＣＴ：０２８ｎｇ／
ｍＬ，考虑肺部感染予头孢哌酮／他唑巴坦针，２ｇ，ｂｉｄ
抗感染治疗３天，体温逐渐回降。２月２５日，两套
血培养均培养出人葡萄球菌感染，ＭＲＳＣＮ阳性。Ｔ：
３７５℃，ＷＢＣ：１４４×１０９／Ｌ，Ｎ：７７％，ＰＣＴ：４０６ｎｇ／
ｍＬ，考虑血流感染。血肌酐：１６２μｍｏｌ／Ｌ，计算得肌
酐清除率为３０７７ｍｌ／ｍｏＬ，予万古霉素０５ｇ，ｑｄ联
合美罗培南５００ｍｇ，ｑ１２ｈ治疗。２月２６日复查血
肌酐：２９８μｍｏｌ／Ｌ，肌酐清除率：１６７３ｍｌ／ｍｏＬ，遂临
床将抗感染治疗方案更改为万古霉素５００ｍｇ，ｑｏｄ
联合美罗培南５００ｍｇ，ｑ１２ｈ治疗。后请临床药师会
诊，药师建议加查胱抑素Ｃ，并根据其结果调整万古
霉素用药剂量。２月２８日，实验室报胱抑素Ｃ：２５３

ｍｇ／Ｌ，肌酐：２１８００μｍｏｌ／Ｌ，万古霉素的谷浓度为
８１μｇ／ｍＬ。ＷＢＣ：１４４８×１０９／Ｌ，Ｎ：７３％，ＰＣＴ：
１５８ｎｇ／ｍＬ。药师建议将万古霉素日总剂量调整为
约７３４６７ｍｇ／ｄ。抗感染治疗方案调整为早上万古
霉素５００ｍｇ，晚上予２５０ｍｇ；联合美罗培南５００ｍｇ，
ｑ１２ｈ。３月３日，患者无发热，仍有咳嗽，咳少量白
痰，Ｔ：３６５℃，ＷＢＣ：７１３×１０９／Ｌ，Ｎ：６８９％，ＰＣＴ：
０４５ｎｇ／ｍＬ，肌酐：１４４０３μｍｏｌ／Ｌ，胱抑素 Ｃ：１８９
ｍｇ／Ｌ。

２　讨论

２．１　胱抑素Ｃ评估ＡＫＩ患者ＧＦＲ更灵敏、更准确
抗菌药物的剂量一般根据ＧＦＲ来调整，临床上

常通过计算肌酐清除率来预计患者的 ＧＦＲ，并诊断
急性肾损伤［１］。胱抑素 Ｃ是低分子量半胱氨酸蛋
白酶抑制剂，它对刺激物反应并提示肾小管功能紊

乱，能更及时地监测到早期的 ＧＦＲ变化，可作为肾
脏受损的生物标记物［２］。临床上，血和尿的胱抑素

Ｃ浓度变化即可反应出ＧＦＲ变化。研究表明，因胱
抑素Ｃ浓度受年龄、性别、种族、肌肉、感染、肝病或
炎症疾病影响小，用于特殊人群（如老人、小孩、肾

移植、肝硬化、营养不良或超重人群）的ＧＦＲ评估比
肌酐更好。

对比血清肌酐，胱抑素 Ｃ能敏感地检测到早期
及轻微的肾功能变化。Ｈｅｒｇｅｔ－Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ等人在８５
例ＡＫＩ病人中进行胱抑素 Ｃ和肌酐对比。结果发
现胱抑素Ｃ的异常升高在肌酐之前，比肌酐早１５
天体现出患者病情发展。Ｎｅｊａｔ等人也在４４２例需
要评估ＡＫＩ的重症病人中发现，胱抑素Ｃ能更早诊
断出ＡＫＩ［３］。

而对于像本例肾损趋于好转的患者，由于肌酐

滞后于胱抑素Ｃ反应肾功恢复情况，利用高水平血
肌酐计算肌酐清除率，会产生低估实际 ＧＦＲ的情
况［４］，以致于错判药物使用剂量，使感染难以控制。
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２．２　根据胱抑素Ｃ推算肾功能情况
Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ

"

Ｇａｕｌｔ公式常被用于计算肌酐清除
率以便估计患者的 ＧＦＲ。而用血清胱抑素 Ｃ浓度
计算肾小球率过滤（ｅＧＦＲ），则应考虑到人种的差异
性问题，使用中国 ｅＧＦＲ课题协作组的计算公式：
ｅＧＦＲ＝７８６４×ＣｙｓＣ－０９６４　［５］。

根据公式，本例患者使用血清肌酐算得２月２８
日ＧＦＲ为２２８６ｍｌ／ｍｉｎ，而使用胱抑素Ｃ则可得到
ｅＧＦＲ为３２１３ｍｌ／ｍｉｎ。作为比肌酐更敏感的标记
物，胱抑素Ｃ能更早地预测患者肾功受损后的恢复
情况。临床上应借助其灵敏性，更准确地预测患者

的实际肾功能，并根据 ｅＧＦＲ的结果及时调整抗生
素的剂量或用药间隔，以达到良好的治疗效果。

２．３　药物剂量及给药间隔调整
万古霉素属于糖肽类抗生素，常用于革兰氏阳

性菌的治疗，对多重耐药菌如 ＭＲＳＡ有良好的临床
效果。但其治疗窗窄，主要通过肾脏排泄，若给药剂

量过大易引起肾毒性、肝毒性（或）耳毒性，所以准

确评估肾小球率过滤对万古霉素使用剂量及用药间

隔的调整至关重要，特殊人群尤甚。

胱抑素 Ｃ可灵敏地反映急性肾损伤患者肾功
能改善情况，比肌酐更早地预测肾脏损伤的恢复。

对于治疗窗窄或毒副作用大的药物，根据胱抑素 Ｃ
检测结果计算给药剂量，既能保障临床用药安全又

能提高治疗的效果。陈渝春等人通过数理方法拟合

和药动学理论转化，得出利用胱抑素 Ｃ推算万古霉
素安全有效剂量的公式：ＩＲ（ｇ·ｄ－１）＝（１３８５８３－
７３３３６ＣｙｓＣ＋１６０４５ＣｙｓＣ２－１３０６ＣｙｓＣ３）×Ｃｓｓ
（ｍｇ·Ｌ－１）×（６０／１０００）×２４［６］。笔者根据剂量调
整公式算得，若期望万古霉素在血液中的稳态浓度

达到１５ｍｇ／Ｌ，本例患者的日给药剂量应为７３４６７
ｍｇ／ｄ。而当时临床万古霉素的给药剂量为５００ｍｇ，
ｑｏｄ，明显过少。同时，监测万古霉素的谷浓度为

８１μｇ／ｍＬ，亦指向相同的结论。指南建议万古霉
素的血药浓度应为１５～２０μｇ／ｍＬ，８１μｇ／ｍＬ与之
相差甚远。药物的治疗浓度不够，将导致临床疗效

差，感染不能及时控制，更甚者危及生命。因此临床

药师建议，应调整万古霉素的日给药剂量为７３４６７
ｍｇ／ｄ。

３　总结与体会

本例急性肾损老年患者，用血清肌酐并不能准

确评估肾功的实际情况。万古霉素５００ｍｇ，ｑｏｄ的
剂量导致血药浓度偏低，治疗效果较差。改用胱抑

素Ｃ推算肾小球滤过率，加大万古霉素的治疗剂量
后，感染得到较好的控制，且无发生肾功恶化。

胱抑素 Ｃ是近年新出现的 ＧＦＲ评价标记物，
它适用范围广，灵敏度高，且影响因素小，比肌酐

更好。根据胱抑素Ｃ预判肾功能的变化，从而作治
疗方案的调整，既能提高疗效，又能兼顾安全性，值

得推广。
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三联治疗用于心血管风险整体管理

他汀类、血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）抑制剂和钙通道阻滞剂（ＣＣＢ）显著改善了冠脉疾病（ＣＡＤ）患者的临床进展。
欧洲学者检索了在伴高胆固醇血症或ＣＡＤ的高血压患者中联合应用他汀类与多种降压药的发表文献，并对他汀类、
ＡＣＥ抑制剂和ＣＣＢ联合用于上述患者的理论和证据进行了综述。全文６月２日在线发表于《美国心血管药物杂志》
（ＡｍＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓ）。

结果显示，高胆固醇血症和高血压组成了缺血性心脏病的主要生理性危险因素。当前治疗推荐风险管理整体方

法，应用药物解决尽可能多的文献因素。双重联合治疗为高血压指南推荐治疗的重要组分。文献提示，他汀类、ＡＣＥ
抑制剂和ＣＣＢ三重治疗与严重心血管事件显著减少具有相关性。例如，ＥＵＲＯＰＡ试验１０５６例稳定性 ＣＡＤ受试者
的析因分析提示，心血管死亡、心肌梗死和复苏性心搏骤停复合终点减少４６％。此外，单药制剂可实现更好的治疗依
从性。他汀类、ＡＣＥ抑制剂和ＣＣＢ单药复合制剂提供了一种有效的心血管风险体管理方法。

摘自《医学论坛网》
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