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·病例报告·

替加环素致低纤维蛋白原血症１例及文献复习
樊俏玫，黄伟，施政

（浙江中医药大学附属第一医院 药剂科，杭州 ３１０００６）

【摘要】本文报道１例重症加强护理病房患者使用高剂量替加环素引起低纤维蛋白原血症的病例，并通过文献检

索和综述，对这些患者的一般情况、原患疾病、药物治疗过程等因素进行分析。结合文献报道，发现替加环素和低纤

维蛋白原血症的发生存在相关性，可能发生在使用替加环素５～７ｄ，并且纤维蛋白原的下降是持续性的，一旦停止使

用替加环素，纤维蛋白原在５ｄ内恢复至正常水平。在使用替加环素过程中，应严密监测患者的凝血功能和纤维蛋白

原水平。
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　　替加环素为甘氨酰环素类抗菌药物，通过抑制
细菌蛋白质合成发挥抗菌作用，对革兰阳性球菌、

革兰阴性杆菌和厌氧菌，特别是耐碳青霉烯肠杆菌

科细菌和不动杆菌具有良好的抗菌活性。替加环素

被批准用于治疗复杂性皮肤和皮肤软组织感染、复

杂性腹腔内感染和社区获得性肺炎。临床上多重耐

药菌感染发生率逐年升高，细菌耐药问题日益严

峻，２０１７年中国细菌耐药监测网 （ＣｈｉｎａＡｎｔｉｍｉｃｒｏ
ｂｉａｌＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＮｅｔｗｏｒｋ，ＣＨＩＮＥＴ）显示不动杆菌
属对美罗培南的耐药率高达６９３％，而对替加环素
的耐药率仅为６％［１］。由于对临床常见耐药菌体外

敏感性高，替加环素超说明书使用现象普遍存在，

对于多重耐药菌引起的重症感染，为了获得更好的

抗菌效果，可能需要增大替加环素的剂量，但其安

全性研究仍有限［２］。我们发现１例使用高剂量替加
环素治疗多重耐药鲍曼不动杆菌 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＭＤＲＡＢ）引起的重症
肺炎，患者出现纤维蛋白原 （ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）降
低，消化道出血。现将病例报道如下，并回顾分析

国内外关于替加环素导致凝血功能障碍和纤维蛋白

原降低的文献资料。

１　病例介绍
患者，男，６３岁，因 “突发胸闷、气急伴大汗
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淋漓３ｈ余”于２０１７年４月１７日收入浙江中医药
大学附属第一医院，诊断 “左心衰合并急性肺水肿

Ⅱ型呼吸衰竭、急性冠脉综合征”。患者合并有高
血压３级、慢性阻塞性肺病等基础疾病。急诊予以
气管插管接呼吸机辅助通气，收入重症医学科进一

步治疗。入科后予以阿司匹林联合氯吡格雷抗血小

板聚集，依诺肝素钠抗凝，阿托伐他汀稳定斑块等

对症支持治疗。４月１９日患者体温升高，最高体温
３９２℃，超敏 Ｃ反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）１７８ｍｇ·Ｌ－１，白细胞计数１４×１０９·Ｌ－１，肌
酐４９９μｍｏｌ·Ｌ－１，谷丙转氨酶１３Ｕ·Ｌ－１，总胆
红素８７μｍｏｌ·Ｌ－１。患者突发高热，炎症指标升
高，胸部ＣＴ示双肺下叶炎症，予以利奈唑胺０６ｇ
每１２小时１次联合美罗培南１ｇ每８小时１次抗感
染治疗。治疗过程中患者窦性心动过速，频发室性

早搏，予以控制心率治疗。患者体温基本正常，偶

有低热，炎症指标较前略有好转。

４月 ３０日患者体温再次升高，最高 ３９０℃，
超敏Ｃ反应蛋白１１６ｍｇ·Ｌ－１，降钙素原 （ｐｒｏｃａｌｃｉ
ｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）２３５ｎｇ·ｍＬ－１，肌酐 ９３７μｍｏｌ·
Ｌ－１，总胆红素９０μｍｏｌ·Ｌ－１，谷丙转氨酶３６Ｕ·
Ｌ－１，凝血酶原时间 （ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）３８７
ｓ，国际标准化比值 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，
ＩＮＲ）３３１，纤维蛋白原４４ｇ·Ｌ－１，活化部分凝
血活酶时间 （ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，
ＡＰＴＴ）４６２ｓ。患者胸部 ＣＴ示双肺下叶炎症，较
前进展。痰培养 ＭＤＲＡＢ，药敏结果对碳青霉烯类
耐药、替加环素敏感，患者前期抗感染治疗一度好

转，现又加重，考虑鲍曼不动杆菌为致病菌，予以

替加环素１００ｍｇ每１２小时１次联合头孢哌酮钠／舒
巴坦２０ｇ每６小时１次抗感染治疗。
５月３日患者体温下降，ＣＲＰ９７ｍｇ·Ｌ－１，ＰＣＴ

１４２ｎｇ·ｍＬ－１，肌酐６６μｍｏｌ·Ｌ－１，凝血功能 ＰＴ
２１４ｓ，ＩＮＲ１７６，纤维蛋白原３４ｇ·Ｌ－１，ＡＰＴＴ
３９２ｓ。患者炎症指标下降，凝血功能较前好转。５
月６日患者大便隐血试验 （ＯＢ） ＋＋，凝血功能
ＡＰＴＴ４１４ｓ，ＩＮＲ１３９，纤维蛋白原１８ｇ·Ｌ－１。
患者消化道少量出血，考虑与阿司匹林和氯吡格雷

有关，予以停用，依诺肝素钠在此之前已停用。另

外患者感染控制尚可，考虑头孢哌酮钠／舒巴坦对
凝血功能的影响，亦予以停用。５月１２日患者炎症
指标低，临床症状好转，呼吸机参数下调，但患者

大腿内侧皮肤出现少量瘀斑，并且纤维蛋白原持续

降低 （０９ｇ·Ｌ－１），同时其他凝血功能指标异常，
怀疑纤维蛋白原降低可能与替加环素有关，予以停

用。５月１６日患者纤维蛋白原水平恢复至正常范围
（２～４ｇ·Ｌ－１）。

２　讨论
本案例患者的炎症指标在好转，而纤维蛋白原

却持续下降 （最低降至０９ｇ·Ｌ－１），停用替加环
素后患者的纤维蛋白原水平升高，５ｄ后恢复至正
常水平 （２３ｇ·Ｌ－１）。虽然之前联用了抗血小板
药物和头孢哌酮钠／舒巴坦，但在发现消化道出血
后均停用，而患者纤维蛋白原仍持续下降，故可排

除联用药物的影响。另外患者炎症指标好转，临床

症状改善，而凝血功能异常，排除感染引起的弥散

性血管内凝血 （ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａ
ｔｉｏｎ，ＤＩＣ）。患者发生纤维蛋白原减少和随后恢复
的时间与替加环素有很大的关联性。因此，怀疑该

患者低纤维蛋白原血症是由替加环素引起的。替加

环素最常见的不良反应是胃肠道反应包括恶心、呕

吐、腹泻等，其他不良反应有凝血功能障碍 （ａＰＴＴ
延长，ＰＴ延长，ＩＮＲ增加）、低血糖、肝功能异常
（谷丙转氨酶升高，高胆红素血症）等［３］。但说明

书并未记载替加环素对纤维蛋白原的影响。

近年来关于严重凝血功能障碍特别是纤维蛋白

原减少的文献国外陆续有报道。最早报道该不良反

应的是２０１０年Ｐｉｅｒｉｎｇｅｒ等［４］报道的１例终末期肾病
患者，长疗程使用替加环素３９ｄ出现危及生命的凝
血功能障碍，纤维蛋白原低至０３ｇ·Ｌ－１。该患者
并未常规监测纤维蛋白原含量，在替加环素治疗３５
ｄ才发现从原来的８５５ｇ·Ｌ－１降至０３８ｇ·Ｌ－１。
Ｒｏｓｓｉｔｔｏ等［５］报道的自身免疫性肝病患者，替加环

素治疗５ｄ发现胆红素升高和凝血参数异常，第７
天凝血功能进一步恶化，ＩＮＲ升高、ａＰＴＴ延长至无
法检测，纤维蛋白原水平 ＜０５ｇ·Ｌ－１。Ｓａｂａｎｉｓ
等［６］报道１例行血液透析患者使用常规剂量替加环
素，治疗１０ｄ患者ＩＮＲ６３３、ＰＴ＞２ｍｉｎ、ａＰＴＴ延
长，输注新鲜冰冻血浆，此时纤维蛋白原尽管在正

常范围内，但已从原来的４９９ｇ·Ｌ－１降至２９７ｇ·
Ｌ－１，第１９天纤维蛋白原仅０４２ｇ·Ｌ－１，患者的谷
丙转氨酶和总胆红素也开始升高。Ｗｕ等［７］报道的

患者替加环素治疗第 ７天出现低纤维蛋白原血症

·０９·
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（１６０ｇ·Ｌ－１），２ｄ后患者腿部出现瘀斑，纤维蛋
白原持续下降 （１４１ｇ·Ｌ－１），患者其他凝血功能
参数均正常。

从这些病例中不难发现替加环素引起低纤维蛋

白原血症这一不良反应的一些特点。上述病例中最

晚发现ＦＩＢ降低是长疗程使用替加环素３５ｄ［４］，该
患者在此之前并未及时监测，往往临床上对于替加

环素这一不良反应没有足够的认识，等发现时，纤

维蛋白原水平已经降至很低。而最早发现的是使用

替加环素５ｄ［５］，因此推测，替加环素引起纤维蛋
白原降低可能发生在使用替加环素５～７ｄ，并且该
下降过程是持续性，并非暂时的，一旦停止使用替

加环素，纤维蛋白原在５ｄ内恢复至正常水平。另
外纤维蛋白原降低与凝血功能其他参数的异常并不

是同步的，Ｓａｂａｎｉｓ等［６］报道的患者在使用替加环素

１９ｄ时 ＦＩＢ降至最低０４２ｇ·Ｌ－１，但 ａＰＴＴ、ＩＮＲ
等凝血功能参数却在好转，Ｗｕ等［７］报道的病例在

发现ＦＩＢ降低时 （１４１ｇ·Ｌ－１），其他凝血功能参
数均正常。因此提示替加环素引起低纤维蛋白原血

症的同时其他凝血功能参数可能正常。另外替加环

素约５９％通过胆汁／粪便排泄，肾脏排泄为次要排
泄途径，肾功能不全时替加环素无需调整给药剂

量。以上病例［４９］的共同特征患者患有急性或慢性

肾功能损伤，因此推测肾功能不全可能是导致替加

环素引起低纤维蛋白原血症这一不良反应的危险因

素。见表１。
孙露等［１０］监测１２１例使用替加环素的住院患者

的ＦＩＢ检测结果，采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法分析
发现年龄、凝血功能异常／出血和用药时间 ＞１４ｄ

是住院患者使用替加环素后出现低纤维蛋白原血症

的危险因素。而 Ｒｏｕｔｓｉ等［１１］报道４５例高剂量使用
替加环素的ＩＣＵ患者，其中６例患者剂量７５ｍｇ每
１２小时１次，３９例患者１００ｍｇ每１２小时１次。替
加环素治疗１４ｄ后纤维蛋白原由起始的 （５６３±
１７５）ｇ·Ｌ－１降至 （２８９±１２３）ｇ·Ｌ－１，认为高
剂量使用替加环素是导致纤维蛋白原降低的危险因

素。Ｑｉａｎ等［１２］回顾分析２０例替加环素抗感染治疗
患者，８０％患者使用替加环素７ｄ内纤维蛋白原即
发生下降 （＞３０％），增加替加环素用药剂量和
（或）延长疗程会加剧患者 ＦＩＢ水平的下降，但年
龄对用药后ＦＩＢ的下降和停药后恢复没有影响。以
上病例均为回顾性分析，且纳入病例较少，提示需

要加大样本量，进一步确定高龄患者、超剂量使用

替加环素的风险。

替加环素导致纤维蛋白原降低的机制目前并不

清楚。与其他广谱抗生素一样，替加环素可能会通

过破坏体内肠道菌群抑制维生素Ｋ的合成，或者因
为药物效应直接影响维生素Ｋ的活性，从而导致凝
血功能障碍。但部分报道显示补充维生素Ｋ并不能
改善替加环素引起的凝血功能紊乱。纤维蛋白原是

一种由肝脏合成的蛋白质，半衰期３～５ｄ。在相关
报道中，替加环素并未导致肝功能损害，只有个别

病例用药后出现转氨酶或总胆红素的升高，但最终

没有明确出现肝脏损伤，所以替加环素致肝功能障

碍导致合成减少并不能用来解释ＦＩＢ水平下降的现
象，因此，替加环素或其代谢产物很有可能是在某

些分子途经直接阻断纤维蛋白原的合成，可能与遗

传易感性有关［１３］。另外，纤维蛋白原是急性期反应

表１　国外文献报道的关于替加环素引起纤维蛋白原减少的病例特征

文献　　
年龄

（岁）
性别

肝功能／
肾功能

替加环素

维持剂量

替加环素

治疗时间（ｄ）
ａＰＴＴ
（ｓ）

ＩＮＲ
ＦＩＢ

（ｇ·Ｌ－１）
是否

出血

是否用过

维生素Ｋ
恢复

时间（ｄ）

Ｐｉｅｒｉｎｇｅｒ［４］ ５４ 女 终末期肾病  ３９ ＞１６０ ３０８ ０３ 否 是 ５

Ｒｏｓｓｉｔｔｏ［５］ ４３ 女 自身免疫性肝病／慢
　性肾病急性加重

２５ｍｇ每１２小时１次 ７ 无法检测 ＋ 无法检测 直肠出血
是 ３

Ｓａｂａｎｉｓ［６］ ７４ 女 终末期肾病 ５０ｍｇ每１２小时１次 １９ ５７ １７１ ０４２ 上下肢瘀斑 否 ４

Ｗｕ［７］ ８７ 男 慢性肾脏病 ５０ｍｇ每１２小时１次 ９ 正常 正常 １４１ 腿部瘀斑 否 ５

Ｇｉｒｙｅｓ［８］ ７０ 男 复发性多发性肝脓

　肿／急性肾损伤
 ８ ＋ ＋ ０５９ 否 是 ４

Ｙｉｌｍａｚ［９］ ９０ 女 慢性肾功能不全  １０ ６２ １９２ １１５ 否 否 ５

　注：：未提及
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蛋白，其水平受多种细胞因子的调控。如白介素

ＩＬ６可以作用于ＦＩＢ基因的ＳＴＡＴ３位点，增加纤维
蛋白原的表达水平；ＩＬ１、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３和肿
瘤坏死因子 ＴＮＦα则抑制纤维蛋白原合成［１４］。替

加环素已被证实可减少ＩＬ６的含量，从而可能导致
纤维蛋白原合成的减少［１５］，因此替加环素是否会通

过影响其他细胞因子水平间接调控ＦＩＢ基因的表达
水平仍需进一步研究。

综上，替加环素的广谱抗菌活性成为治疗多重

耐药菌的一个重要选择，超适应证或超剂量使用现

象在临床上普遍存在，但另一方面，替加环素使用

过程出现的常见、甚至严重的副作用不能被忽视。

目前已有文献报道替加环素导致危及生命的凝血功

能障碍和低纤维蛋白原血症，因此在使用替加环素

过程中，应严密监测患者的凝血功能和纤维蛋白原

水平，当纤维蛋白原浓度＜１２０ｇ·Ｌ－１时，应停止
使用替加环素，病情严重和发生出血的患者应输注

新鲜冰冻血浆、冷沉淀或ＦＩＢ以及给予相应的止血
治疗。
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