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替加环素致多重耐药菌感染患者低纤维蛋白原血症的药学监护 Δ
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摘 要 目的 为临床治疗多重耐药菌感染患者使用替加环素致低纤维蛋白原血症的药学监护和替加环素的安全使用提供参考。

方法 临床药师通过参与1例多重耐药菌感染患者使用替加环素致低纤维蛋白原血症的案例，对替加环素与低纤维蛋白原血症不

良反应的相关性进行判断，并结合相关文献分析替加环素致低纤维蛋白原血症发生的危险因素和可能机制；建议医师停用替加环

素，并给予人纤维蛋白原和血浆纠正。结果与结论 替加环素与患者的低纤维蛋白原血症有关。医师采纳临床药师意见，患者纤

维蛋白原水平恢复至正常水平。替加环素致低纤维蛋白原血症发生的危险因素包括大剂量、长疗程用药，以及患者自身合并肾功

能不全。临床药师及时给予医师停药建议，并建议在必要时输注人纤维蛋白原和血液制品进行纠正，避免了严重且危及生命的凝

血障碍的发生，保障了替加环素使用的安全性。
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The pharmaceutical care of a multidrug-resistant bacterial infection patient with tigecycline-induced 

hypofibrinogenemia
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for pharmaceutical care of multidrug-resistant bacterial infection patients with 

tigecycline-induced hypofibrinogenemia and the safe use of tigecycline. METHODS Clinical pharmacists participated in a case of 

hypofibrinogenemia caused by tigecycline with multidrug-resistant bacterial infection， to determine the correlation of hypofibrinogenemia 

and tigecycline， and to analyze the risk factors and possible mechanisms of the occurrence of hypofibrinogenemia caused by 

tigecycline in combination with relevant literature. Clinical pharmacists recommended that physicians discontinued tigecycline and 

provided human fibrinogen and plasma for correction. RESULTS & CONCLUSIONS Tigecycline was associated with 

hypofibrinogenemia of the patient. The physician followed the advice of clinical pharmacists and the patient’s fibrinogen level 

returned to normal. The risk factors of hypofibrinogenemia induced by tigecycline included high dose， long course of treatment， 

and complication with renal dysfunction. Clinical pharmacists should timely advise physicians to stop taking the drug， and give 

human fibrinogen and blood product infusion for correction when necessary， so as to avoid the occurrence of serious life-

threatening coagulation disorders and ensure the safety of tigecycline use.
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替加环素是甘氨酰环素类新型广谱抗菌药物，对临

床常见的革兰氏阳性菌、革兰氏阴性杆菌和厌氧菌，特

别是对碳青霉烯类耐药肠杆菌和不动杆菌均具有良好

的抗菌活性，且不受四环素主要耐药机制（外排泵受限

和核糖体保护）的影响[1―2]。替加环素药品说明书指出，

该药的血液系统相关不良反应包括活化部分凝血活酶

时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血

酶原时间（prothrombin time，PT）延长，国际标准化比值

（international normalized ratio，INR）升高，血小板减少和

低纤维蛋白原血症等，但临床试验和上市后安全性评价

均未明确其致低纤维蛋白原血症的发生频率（即无法以

现有数据进行估算）。笔者通过查阅相关文献发现，替

加环素可导致低纤维蛋白原血症的发生，特别是长期大

剂量使用该药或合并肾功能损害的患者[3]。低纤维蛋白

原血症会引起患者凝血功能异常，甚至危及生命，临床

应予以关注。本文从临床药师角度出发，介绍了1例重

症医学科多重耐药菌感染患者长期大剂量使用替加环

素致低纤维蛋白原血症的病例，分析了替加环素对患者

纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）水平的影响，并通过查阅相

关文献对替加环素致低纤维蛋白原血症的危险因素和

可能机制进行了归纳、总结，以期为该类患者的药学监

护和替加环素的临床安全使用提供参考。
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1　病例资料
男性患者，89岁，体质量72 kg，于2021年11月17日

因右侧股骨粗隆间及粗隆下骨折（经 X 线检查确认）收

入我院夜间急诊，予冰敷、补液支持治疗。患者主诉“摔

伤致右髋部疼痛、畸形、活动受限5 d”。11月18日，患者

腹胀严重，予通便、胃肠减压等处理后无好转，同时出现

气急现象，氧饱和度为 85%～90%，转入重症医学科治

疗。转科时，患者神志清楚但精神萎靡，气促（25～30

次/min），予面罩吸氧，氧饱和度维持在85%～90%；心率

103～115 次/min，频发房性早搏；血压 195/88 mmHg（1 

mmHg＝0.133 kPa）；两肺呼吸音粗，未闻及明显干湿啰

音；腹部膨隆，肠鸣音消失；右侧膝部有瘀青，右下肢凹

陷性水肿，肢端血运好，肢体末梢温。凝血常规检查结

果显示，FIB水平为3.9 μg/mL，APTT为26.5 s，PT为11 s，

INR 为1。转科诊断如下：（1）呼吸衰竭；（2）右侧股骨粗

隆间及粗隆下骨折；（3）不完全性小肠梗阻。

2　治疗过程
11月18日，医师予注射用头孢米诺钠（每天2次，每

次2 g，静脉滴注）抗感染治疗。11月19日，患者出现高

热，体温达 38.4 ℃，医师改用注射用头孢哌酮钠舒巴坦

钠（每天 3次，每次 3 g，静脉滴注）抗感染。11月 28日，

痰 培 养 回 报 示 碳 青 霉 烯 类 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌

（carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii，CRAB）

阳性，药敏实验示病原菌对替加环素和多黏菌素敏感；

患者反复高热，体温最高达 38.6 ℃，C 反应蛋白最高为

145 mg/L；胸部 CT 示两肺有散在炎症。医师在与临床

药师沟通后，加用注射用替加环素（每天 2次，每次 100 

mg，静脉滴注）对症治疗。替加环素使用当日，患者的

FIB 水平为 4.7 g/L；2 d 后，其 FIB 水平回落至正常范围

（2～4.5 g/L）。12月 1日，患者的 FIB 水平降至 0.7 g/L，

医师予人纤维蛋白原1 g（静脉滴注）并输注血浆。12月

3日，患者的 FIB 水平为2.1 g/L，行股骨骨折切开复位和

髓内针内固定术。12月 7日，患者生命体征平稳，无高

热，C 反应蛋白为 41 mg/L，降钙素原为 0.3 ng/mL，转回

骨科继续治疗。骨科医师停用头孢哌酮钠舒巴坦钠联

合替加环素抗感染方案，改为注射用头孢米诺钠（每天2

次，每次2 g，静脉滴注）抗感染。12月12日，患者自行拔

除胃管，疑有误吸可能，同时出现少尿，血肌酐升至 340 

μmol/L（入院时患者血肌酐为72 μmol/L；反复高热期间，

患者血肌酐逐渐上升，于11月28日升至232 μmol/L，后

稳定在200 μmol/L 左右），因重症肺炎伴呼吸衰竭、右侧

股骨粗隆间及粗隆下骨折切开复位和髓内针内固定术

后、不完全性小肠梗阻、肾功能不全再次转回重症医学

科治疗。转科当日，医师予注射用哌拉西林钠他唑巴坦

钠（每天3次，每次4.5 g，静脉滴注）抗感染。12月13日，

胸部 CT 示患者两肺仍有散在炎症且较前进展，降钙素

原为 19 ng/mL，临床药师建议修改抗感染方案，在哌拉

西林钠他唑巴坦钠使用的基础上联用替加环素（每天 2

次，每次 100 mg，静脉滴注），医师采纳该建议。更换方

案当日，患者的 FIB 水平为 4.4 g/L。12月 19日，痰培养

及药效实验回报示铜绿假单胞菌（对哌拉西林钠他唑巴

坦钠敏感）和阴沟肠杆菌（对第二、三代头孢菌素类耐

药）阳性，感染指标有所好转，C 反应蛋白为69 mg/L，降

钙素原为 1.0 ng/mL，血肌酐为 102 μmol/L，FIB 水平为

1.3 g/L，维持原治疗方案。12月21日，患者的FIB水平降

至0.9 g/L，予人纤维蛋白原1 g（静脉滴注）并输注血浆。

12月23日，患者体温和感染指标均基本正常，FIB水平为

1.4 g/L。临床药师通过查阅相关文献，考虑到患者第 1

次使用替加环素后出现了低纤维蛋白原血症，具有时间

相关性，遂认为 FIB 水平的降低与替加环素相关；同时，

该不良反应的 Naranjo 评分为9分，即患者的低纤维蛋白

原血症与替加环素的相关性为“确定”[4]。临床药师与医

师商量后停用替加环素。12月25日，患者的 FIB 水平恢

复正常，转回骨科继续治疗。

3　分析与讨论
3.1　低纤维蛋白原血症发生的原因分析

在上述治疗过程中，该患者共使用替加环素2次，且

均接受了较高剂量（每天2次，每次100 mg）。在药物使

用过程中，患者的感染指标均在好转，体温也在逐渐下

降，故考虑感染致凝血功能障碍可能性较小。该患者在

单独使用头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感染时，FIB 水平均在

正常范围内；在联合使用头孢哌酮钠舒巴坦钠和替加环

素期间，该患者出现了低纤维蛋白原血症；当停用替加

环素和头孢哌酮钠舒巴坦钠并同时给予人纤维蛋白原

和血液制品纠正后，该患者的 FIB 水平恢复至正常水

平。有学者回顾性分析了127例使用替加环素治疗重症

感染患者的临床资料，同时分析了低纤维蛋白原血症患

者头孢哌酮钠舒巴坦钠的使用情况，结果显示，头孢哌

酮钠舒巴坦钠的使用与低纤维蛋白原血症的发生无关

（P＝0.681）；但与未使用头孢哌酮钠舒巴坦钠的患者相

比，使用头孢哌酮钠舒巴坦钠患者的凝血功能障碍发生

率更高（P＝0.009），且需要使用更多的血液制品（P＝

0.003）[5]。

再次启用替加环素时，该患者联用了哌拉西林钠他

唑巴坦钠抗感染，此时再次出现了 FIB 水平降低的情

况。临床药师查阅相关文献，并未发现哌拉西林钠他唑

巴坦钠有致 FIB 水平降低的报道。再次停用替加环素

后并给予人纤维蛋白原和血液制品纠正后，该患者的

FIB 水平恢复至正常范围。因此，临床药师考虑 FIB 水

平的降低与患者使用替加环素相关。在此案例的基础

上，临床药师对替加环素致低纤维蛋白原血症的危险因

素和潜在机制进行了文献检索，并运用了 Naranjo 评分

量表判断得该不良反应与替加环素使用的相关性为“确

定”；同时本案例提示，临床应通过识别高风险患者来减
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少低纤维蛋白原血症的发生风险，以保证治疗安全。

3.2　替加环素导致低纤维蛋白原血症的危险因素

基于美国 FDA 不良事件报告系统数据库的相关记

录，与其他治疗耐药菌感染的抗菌药物相比，替加环素

更易引发低纤维蛋白原血症[6]。于 2020－2021年发表

的涉及 600余例患者的 4项回顾性研究结果显示，替加

环素的使用与低纤维蛋白原血症的发生有关[5，7―9]。有

学者收集并整理了已报道的病例报告，结果显示，患者

使用替加环素后出现低纤维蛋白原血症的中位时间为

9 d，FIB 水 平 由（3.98±2.05）g/L 逐 渐 降 低 至（0.87±

0.45）g/L（P＜0.001），APTT 由（38.26±8.80）s 延 长 至

（83.43±47.23）s（P＝0.002）；停用替加环素后，所有患者

的 FIB 水平在 1～12 d（中位时间 4 d）内恢复至正常范

围；大多数患者无典型临床表现，仅有少数患者可见出

血和瘀斑[10]。该研究还特别指出，对于使用替加环素抗

感染治疗的患者，特别是肾功能不全或长期使用替加环

素的患者，应密切监测其 FIB 水平[10]。

临床药师通过文献分析发现，首先从剂量来说，替

加环素药品说明书指出，该药的成人常规推荐方案为静

脉注射负荷剂量100 mg，维持剂量为50 mg，q12 h；而越

来越多的临床资料表明，对于某些最低抑菌浓度（mini‐

mum inhibitory concentration，MIC）＞1 mg/L 的多重耐

药革兰氏阴性杆菌（如鲍曼不动杆菌）引起的严重感染，

上述剂量较难达标[2，11―12]。因此，临床在实际治疗医院

获得性肺炎或多重耐药菌感染时常使用更高剂量，即负

荷剂量 200 mg，维持剂量 100 mg，q12 h，以达到较好的

临床治疗效果。然而，在大剂量替加环素使用的情况

下，患者更容易发生 FIB 水平的降低。1项回顾性分析

发现，接受大剂量替加环素治疗患者的 FIB 水平显著降

低（平均降低 1.76 g/L），INR 明显增加（平均增加 0.11），

大剂量替加环素的使用是低纤维蛋白原血症发生的独

立危险因素；停用替加环素 7 d 后，患者 FIB 水平逐渐

恢复[8]。

其次，长疗程使用替加环素对患者 FIB 水平也存在

相应的影响。目前，对于抗感染的治疗，尤其是重症患

者多重耐药菌感染的治疗，替加环素的使用疗程尚无明

确规定，需根据患者临床症状、感染指标、影像学相关依

据、细菌学培养结果等综合评估以确定是否可停药。多

项报道结果均显示，替加环素的使用疗程与患者 FIB 水

平的降低存在相关性：1项基于美国 FDA 不良事件报告

系统数据库的替加环素安全性评价研究指出，随着替加

环素使用时间的延长，患者 FIB 水平逐渐降低，且出现

FIB 水平异常的平均用药时间和中位用药时间均为 6 

d[13]；1项回顾性研究结果显示，无论患者接受高剂量或

标准剂量的替加环素，长疗程（＞14 d）组中的低纤维蛋

白原血症患者明显多于常规疗程组（P＜0.05）[7]；我国的

1项回顾性研究观察到，低纤维蛋白原血症组患者持续

使用替加环素的时间为8～16 d（中位时间11 d），显著长

于 正 常 组 患 者 的 3～16.75 d（中 位 时 间 6 d）（P＝

0.001）[5]；2项针对危重患者的研究显示，替加环素的使

用时间分别超过 2周和 4周，提示长疗程用药也是低纤

维蛋白原血症存在的危险因素[7―8]。

此外，对于肾功能受损或需要血液透析的患者来

说，临床暂无需调整替加环素的剂量。在替加环素导致

FIB 水平降低的病例报道中，大多数患者患有急性或慢

性肾功能不全：1项针对替加环素致低纤维蛋白原血症

的高危因素研究指出，与肾功能正常患者相比，合并肾

功能不全患者的低纤维蛋白原血症发生率较高（17.7% 

vs. 8.1%，P＝0.004）；此外，肾功能衰竭（无论是否需要

透析）也是替加环素致低纤维蛋白原血症发生的危险因

素[比值比＝2.450，95% 置信区间（1.335，4.496）][7]。有

研究者报道了 1例有肾移植病史的 53岁患者在使用替

加环素治疗后出现了严重的低纤维蛋白原血症，该患者

入院后的估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtra‐

tion rate，eGFR）为30 mL/（min·1.73 m2）[14]。Sabanis 等[15]

报道了1例74岁女性终末期肾病患者，在接受定期血液

透析时，接受了替加环素以治疗多重耐药鲍曼不动杆菌

感染，出现了凝血功能障碍（INR 增加，APTT 延长），并

发生了严重的低纤维蛋白原血症（FIB 水平由入院时的

4.9 g/L 降到了0.4 g/L）；停用替加环素后，该患者定期进

行血液透析并接受多次新鲜血浆输注后情况有所改善。

上述文献均未要求调整替加环素的剂量。基于此，笔者

建议，该类患者在使用替加环素时暂无需调整用药剂

量，但 应 密 切 监 测 患 者 凝 血 功 能 及 FIB 水 平 等 相 关

指标[3]。

3.3　替加环素导致低纤维蛋白原血症的可能机制

目前尚无研究能够解释替加环素致 FIB 水平降低

的确切机制。有文献报道，替加环素致 FIB 水平降低可

能与该药破坏肠道菌群，干扰其正常代谢，造成维生素

K 合成障碍，减少凝血酶原合成，进而引发抗菌药物相

关凝血功能障碍有关[16―17]。但有学者对该说法提出异

议，认为不管是预防性还是治疗性使用维生素 K，都不

能逆转 FIB 水平的下降[18]。同时有学者认为，替加环素

的血浆蛋白结合率很高，可与 FIB 结合，从而形成抗原

以激发人体产生免疫反应，进而产生抗体反向破坏 FIB，

最终导致 FIB 水平降低[16，19]。此外，FIB 是一种急性期蛋

白，其形成受细胞因子的调节：如白细胞介素6（interleu‐

kin-6，IL-6）可增加 FIB 的表达，而 IL-1、IL-4、IL-10、IL-

13和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）则

可抑制其合成[20]。已有研究证实，替加环素会降低 IL-6、

TNF-α 水平，且二者可不同程度地干扰 FIB 的合成[21]。

再者，遗传易感性的潜在作用也被认为是 FIB 水平降低

的原因。在既往病例中，患者并未出现明确的肝损伤，

所以替加环素致肝功能障碍无法解释 FIB 水平的下降，
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因此有学者认为 FIB 的合成很有可能被某些分子途径

直接阻断，如可能与遗传性纤维蛋白原缺陷症有关[15]，

但是上述推测还需进一步研究来验证。

3.4　相关病例的药学监护要点

替加环素在多重耐药菌感染的治疗中十分重要，超

药品说明书大剂量使用（负荷剂量 200 mg，维持剂量

100 mg，q12 h）在临床上也十分常见；多重耐药菌感染患

者的病程一般较长，进而使用替加环素抗感染治疗的疗

程也会相应延长；此外，多重耐药菌感染的重症感染患

者在早期可发生急性肾损伤，出现血肌酐升高、尿量减

少等临床表现。在本病例中，临床药师全程参与了抗感

染方案的确定和药学监护方案的制定，动态监测了该患

者感染指标和凝血功能的变化。该患者先后2次使用了

大剂量的替加环素，存在长疗程、大剂量的高危因素，临

床应予以关注。同时在治疗过程中，该患者出现血肌酐

升高、尿量减少等急性肾功能不全的症状，虽然在治疗

过程中及时得以纠正，但是患者病情的动态变化也提醒

临床药师仍需密切关注其肾功能转归情况，避免替加环

素引发低纤维蛋白原血症。在该患者出现低纤维蛋白

原血症时，临床药师及时与医师沟通，通过停药、予人纤

维蛋白原+输注血浆的方法，纠正了患者的低纤维蛋白

原血症。在其他可疑药物的排除过程中，临床药师关注

到该患者在使用替加环素的同时联用了头孢哌酮钠舒

巴坦钠和哌拉西林钠他唑巴坦钠，通过查阅文献并结合

患者的病情，基本排除了上述2种药物与低纤维蛋白原

血症的相关性。因此，该病例提醒临床药师应注意替加

环素致低纤维蛋白原血症的发生，并通过对危险因素的

分析和对患者凝血功能的监测来减少此类事件的发生。

4　结语
重度感染合并肾功能损害且伴有凝血病史的患者

在使用大剂量、长疗程的替加环素时，临床药师应在药

学监护过程中密切监测患者的凝血功能和 FIB 水平。

一旦发现替加环素致 FIB 水平降低，应及时与医师沟

通，并积极采取输注血浆、补充 FIB 等方法来及时减缓

FIB 水平的降低；同时，应结合临床实际，在确保有效控

制感染的前提下，停用替加环素（一般停药 4～10 d 后，

患者的 FIB 水平会自行恢复至正常值[22]）；在查房过程

中，也应观察患者的口腔黏膜、皮肤和消化道及相关指

标的变化，以避免出现严重且危及生命的凝血障碍，保

障替加环素的安全使用。
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