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摘　 要　 目的:调查医院使用替加环素的情况,评价临床用药合理性,以促进替加环素的规范管理,加强老年患者用药安全。 方
法:采用回顾性分析方法,收集 2022 年 1 月至 2023 年 11 月复旦大学附属中山医院使用替加环素治疗的老年患者的电子病历,记
录患者的基本信息、病原学和实验室检查结果等数据,并进行统计分析。 以替加环素的药品说明书为基础,结合指南和参考文献
作为主要评价依据,对适应证、病原学、给药方案和联合用药进行合理性评价,并评估其疗效和不良反应发生情况。 结果:共纳入
479 例患者,用药合理率为 53. 9%(258 例);221 例患者存在不合理用药,主要包括无指征用药、用法与用量不合理、联合用药不适
宜以及无会诊记录。 不良反应方面,低纤维蛋白原血症发生率为 26. 9%(129 例),其他凝血指标异常发生率为 34. 0%(163 例),
血小板减少症发生率为 19. 6%(94 例),肝损伤发生率为 6. 9%(33 例),肾损伤发生率为 2. 1%(10 例)。 仅 11 例患者进行了治疗
药物监测,替加环素谷浓度均在 0. 13~ 0. 87

 

mg / L。 结论:该院老年患者应用替加环素的合理性需要进一步提高,应注意用药适应
证、药物剂量以及抗菌药物的联合应用情况。 值得注意的是,该院替加环素的治疗药物监测率较低,需进一步加强,以期降低不良
反应发生率,保障老年患者的用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

application
 

of
 

tigecycline
 

in
 

the
 

hospital
 

and
 

evaluate
 

the
 

rationality
 

of
 

clinical
 

application,
 

so
 

as
 

to
 

promote
 

the
 

standardized
 

management
 

of
 

tigecycline
 

and
 

strengthen
 

the
 

medication
 

safety
 

in
 

elderly
 

patients.
 

METHODS:
 

Retrospective
 

analysis
 

method
 

was
 

used
 

to
 

collect
 

the
 

electronic
 

medical
 

records
 

of
 

elderly
 

patients
 

treated
 

with
 

tigacycline
 

in
 

Affiliated
 

Zhongshan
 

Hospital,
 

Fudan
 

University
 

from
 

Jan.
 

2022
 

to
 

Nov.
 

2023.
 

The
 

basic
 

information,
 

etiology,
 

laboratory
 

test
 

results
 

and
 

other
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

recorded
 

and
 

analyzed
 

statistically.
 

Based
 

on
 

the
 

drug
 

instructions
 

of
 

tigacycline
 

and
 

combined
 

with
 

the
 

guidelines
 

and
 

references
 

as
 

the
 

main
 

evaluation
 

basis,
 

the
 

rationality
 

of
 

the
 

indications,
 

etiology,
 

dosing
 

regimen
 

and
 

drug
 

combination
 

were
 

evaluated,
 

the
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

479
 

patients
 

were
 

included,
 

the
 

rational
 

rate
 

of
 

medication
 

was
 

53. 9%
 

(258
 

cases).
 

There
 

were
 

irrational
 

medication
 

in
 

221
 

patients,
 

which
 

mainly
 

included
 

non-
indicated

 

medication,
 

improper
 

usage
 

and
 

dosage,
 

inappropriate
 

drug
 

combination
 

and
 

no
 

consultation
 

records.
 

In
 

terms
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

the
 

incidence
 

of
 

hypofibrinogenemia
 

was
 

26. 9%
 

(129
 

cases),
 

abnormal
 

incidence
 

of
 

other
 

coagulation
 

indicators
 

was
 

34. 0%
 

(163
 

cases),
 

the
 

incidence
 

of
 

thrombocytopenia
 

was
 

19. 6%
 

(94
 

cases),
 

the
 

incidence
 

of
 

liver
 

injury
 

was
 

6. 9%
 

(33
 

cases),
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

kidney
 

injury
 

was
 

2. 1%
 

(10
 

cases).
 

Eleven
 

patients
 

underwent
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring,
 

and
 

the
 

trough
 

concentration
 

of
 

tigecycline
 

was
 

from
 

0. 13
 

to
 

0. 87
 

mg / L.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

application
 

rationality
 

of
 

tigecycline
 

in
 

elderly
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

improved.
 

Attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

indications,
 

dosage
 

and
 

combination
 

of
 

antibiotics
 

to
 

promote
 

rational
 

clinical
 

application.
 

In
 

addition,
 

the
 

study
 

of
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

should
 

be
 

strengthened
 

during
 

clinical
 

treatment
 

to
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

ensure
 

the
 

medication
 

safety
 

of
 

elderly
 

patients.
KEYWORDS　 Tegacycline;

 

Elderly
 

patients;
 

Medication
 

rationality;
 

Adverse
 

drug
 

reactions



·1382　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2024
 

Vol. 24
 

No. 11 中国医院用药评价与分析　 2024 年第 24 卷第 11 期

　 　 替加环素为新型甘氨酰四环素类广谱抗菌药物,对多数

革兰阴性菌、革兰阳性菌和厌氧菌均具有抗菌活性,抗菌谱

更广,抗菌活性较强[1] 。 替加环素被批准用于复杂性腹腔内

感染、复杂皮肤及软组织感染、社区获得性肺炎及多重耐药

菌感染[2] 。 随着替加环素在临床的广泛应用,耐药菌检出率

逐渐升高,提示需进一步加强细菌耐药性监测,规范抗菌药

物的使用。 此外,给药剂量或疗程的不足也会提高细菌对替

加环素的耐药型。 因此,提高临床使用替加环素的合理性,
对防止耐药菌的产生、改善患者的临床结局具有重要意义。
老年患者作为特殊人群,其生理功能会有一定程度的减退,
从而导致不良反应的发生风险增加。 目前,临床上对于替加

环素在老年人群中的用药合理性尚未有系统研究。 本研究

通过评价老年患者使用替加环素的合理性,评估其疗效并统

计不良反应发生情况,对加强替加环素的规范化使用、延缓

耐药性的产生以及保障老年患者安全用药具有一定的参考

价值。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

通过复旦大学附属中山医院的电子病历系统,收集 2022
年 1 月至 2023 年 11 月使用替加环素的老年患者的电子病历。

纳入标准:年龄≥60 岁;使用替加环素进行抗感染治疗。 排除

标准:病历数据缺失导致无法完成本研究的患者。
1. 2　 方法

采用回顾性分析方法,收集使用替加环素治疗的老年患

者的电子病历。 使用 Excel 软件,记录患者的基本信息、病原

学检查、给药方案、联合用药;实验室检查指标水平,包括血红

蛋白(HGB)、白细胞计数( WBC)、血小板计数( PLT)、纤维蛋

白原(FIB)、活化部分凝血活酶时间( APTT)、凝血酶原时间

(PT)、凝血酶时间(TT)及国际标准化比值( INR);用药前、用
药期间及停药后肝肾功能指标水平, 包括丙氨酸转氨酶

(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)血清总胆红素( TBIL)和血清肌酐

(Scr)等;血药浓度监测情况。 经统计分析后,对替加环素的

使用情况进行合理性评价,评估其疗效和不良反应,分析不合

理用药现象,以提高替加环素的用药合理性。
1. 3　 用药合理性评价标准

以替加环素的药品说明书为基础,参考《替加环素临床应

用评价细则》 [2] 、《抗菌药物超说明书用法专家共识》 [3] 等,结
合相关指南和文献[4-5] 作为评价依据,根据医院实际情况,从
适应证、病原学检查、给药方案、联合用药等方面制定本研究

的用药合理性评价标准,见表 1。
表 1　 替加环素临床合理应用评价标准

项目 合理 不合理
适应证 (1)药品说明书规定范围;(2)超说明书用药,但有相关文献支持 预防性用药;不符合药品说明书规定范围,无参考文献或无临床治疗需要
给药方案 (1)药品说明书规定的范围;(2)超说明书用药,但有相关文献支持;(3)临床治疗需要 不符合规定给药剂量、给药频次、疗程,无参考文献或临床治疗需要
病原学检查 有送检记录和动态微生物学检查 不符合规定;替加环素治疗铜绿假单胞菌感染
联合用药 (1)治疗广泛耐药革兰阴性菌感染时,不宜单药治疗;(2)联合应用 1~ 3 种抗感染药,

抗菌谱无重复;(3)文献支持联合应用的药物
单药治疗广泛耐药革兰阴性菌;4 种及以上抗感染药

联合应用,抗菌谱重叠

特殊使用级抗菌药
物处方与会诊

(1)处方由高级职称医师开具,有信息化支持;(2)及时请院内或院外特殊使用级抗菌药物
会诊专家进行会诊,并有会诊记录;(3)越级使用仅限 24

 

h 内,并有相应病程记录,进行专档登记
不符合规定

1. 4　 疗效评价标准

(1)临床疗效判定标准参考相关文献和指南,对患者用药

前后的症状、体征、病原学检查、影像学检查和感染指标等进行

评估,分为治愈、好转和无效[4,6] 。 ①治愈:症状、体征及相关

辅助检查指标均恢复正常;②好转:病情明显好转,但实验室检

查指标未恢复正常,细菌学检查仍为阳性;③无效:用药 72
 

h
后病情未改善或病情加重,需改变治疗方案或使用其他抗菌药

物。 临床有效率 = (治愈病例数+好转病例数) / 总病例数 ×
100%。 (2)细菌学疗效评价标准参考《抗菌药物临床试验技

术指导原则》,将细菌学清除情况分为清除、未清除、假定清

除、假定未清除和其他[7] 。
1. 5　 药品不良反应评价标准

本研究分析替加环素对凝血系统、血小板、肝肾功能的影

响,根据患者用药前后相关实验室检查指标的变化,评估其不良

反应发生情况。 此外,对不良反应发生后的治疗措施和转归情

况进行汇总分析。 (1)低纤维蛋白原血症的判断标准为 FIB<
2. 0

 

g / L;其他凝血系统指标水平升高的判断标准为 APPT >
50

 

s,PT>17
 

s,TT>24
 

s,INR>1. 5[8] ;血小板减少症的判断标准

为 PLT 低于基线值的 75%,且低于正常值下限 ( 即 PLT <
100×109 / L) [9] 。 (2)药物性肝损伤分为 3 种类型,即肝细胞损

伤型、胆汁淤积型和混合型,并根据严重程度分为 5 级[10] ;急
性肾损伤的判断标准为 48

 

h 内 Scr 升高≥26. 5
 

μmol / L,或 7
 

d

内 Scr 升高至≥1. 5 倍基础值[11] 。 (3)根据《药品不良反应报

告和监测工作手册》对不良反应进行关联性评价,结果分为肯

定、很可能、可能、可能无关、待评价及无法评价 6 级标准。

2　 结果
2. 1　 患者基本情况

 

共纳入 479 例使用替加环素的老年患者,其中男性 353 例

(占 73. 7%),女性 126 例(占 26. 3%);平均年龄为( 72. 50 ±
7. 6) 岁;平均体重为 ( 63. 40 ± 12. 7)

 

kg;有 339 例患者 ( 占

70. 8%)来自重症监护病房。
2. 2　 用药情况

2. 2. 1　 感染类型:476 例次患者有明确的感染诊断,其中肺部

感染患者最多,共 246 例次(占 51. 7%);其次为腹腔感染,共
125 例次(占 26. 2%);其中有 130 例次为混合感染,见表 2。

表 2　 患者的感染类型分布(n=476)
感染类型 例次数 构成比 / %
肺部感染 246 51. 7
腹腔感染 125 26. 3
血流感染 46 9. 7
泌尿道感染 25 5. 3
皮肤及软组织感染 5 1. 1
中枢神经系统感染 4 0. 8
其他部位感染 25 5. 3

2. 2. 2　 病原学检查情况:479 例患者中,有 443 例进行了微生
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物样本送检,送检率为 92. 5%,共送检 1
 

059 例次。 患者标本

主要来源, 痰液 302 例次 ( 占 28. 5%), 血液 241 例次 ( 占

22. 8%),导管 124 例次 ( 占 11. 7%), 引流液 96 例次 ( 占

9. 1%),尿液 77 例次(占 7. 3%),粪便 65 例次(占 6. 1%),胸
腔积液 46 例次(占 4. 3%),腹腔积液 37 例次(占 3. 5%),灌洗

液 36 例次(占 3. 4%),其他部位 35 例次(占 3. 3%)。 共检出

致病菌株 701 株,病原菌阳性检出率为 66. 2%,包括革兰阴性

菌 547 株和革兰阳性菌 154 株,见表 3。 检出的 547 株革兰阴

性菌中,鲍曼不动杆菌最多,共 189 株,其中耐碳青霉烯菌株

7 株;肺炎克雷伯菌 158 株,其中耐碳青霉烯菌株 132 株。 检

出的 154 株革兰阳性菌主要包括屎肠球菌、粪肠球菌、金黄色

葡萄球菌和表皮葡萄球菌等。
表 3　 检出的病原菌分布(n=701)

病原菌 菌株数 构成比 / % 病原菌 菌株数 构成比 / %
鲍曼不动杆菌 189 27. 0 黏质沙雷菌 7 1. 0
肺炎克雷伯菌 158 22. 5 产气克雷伯菌 6 0. 9
铜绿假单胞菌 58 8. 3 草绿色链球菌 6 0. 9
嗜麦芽窄食单胞菌 50 7. 1 阴沟肠杆菌 5 0. 7
屎肠球菌 43 6. 1 奇异变形杆菌 5 0. 7
金黄色葡萄球菌 24 3. 4 咽峡炎链球菌 4 0. 6
表皮葡萄球菌 23 3. 3 脑膜炎伊丽莎白金菌 4 0. 6
大肠埃希菌 19 2. 7 新洋葱伯克霍尔德菌 3 0. 4
粪肠球菌 15 2. 1 按蚊伊丽莎白菌 2 0. 3
洋葱伯克霍尔德菌 15 2. 1 产吲哚金黄杆菌 2 0. 3
溶血葡萄球菌 12 1. 7 约氏不动杆菌 2 0. 3
凝固酶阴性葡萄球菌 11 1. 6 其他 27 3. 9
污染伯克霍尔德菌 11 1. 6

2. 2. 3　 给药剂量和疗程:479 例患者中,有 365 例(占 76. 2%)
采用静脉滴注给药,68 例(占 14. 2%)采用静脉微量注射泵给

药,46 例(占 9. 6%)采用静脉微量注射泵和静脉滴注给药。 依

据药品说明书的推荐剂量,首剂 100
 

mg 的有 360 例,维持剂量

每 12
 

h
 

50
 

mg 的有 383 例;依据《抗菌药物超说明书用法专家

共识》,首剂 150
 

mg 的有 1 例,首剂 200
 

mg 的有 9 例,维持剂

量每 12
 

h
 

100
 

mg 的有 56 例,见表 4。 所有患者的平均疗程为

(8. 07±5. 96)
 

d,其中≤2
 

d 的有 53 例,3~ 14
 

d 的有 375 例,≥
15

 

d 的有 51 例。
表 4　 替加环素的用法与用量分布(n=479)

给药剂量及频次 病例数 构成比 / %
50

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 100
 

mg) 280 58. 5
50

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂未加倍) 93 19. 4
50

 

mg,1 日 2 次(首剂 100
 

mg) 2 0. 4
50

 

mg,1 日 2 次(首剂未加倍) 3 0. 6
50

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 200
 

mg) 8 1. 7
50

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 150
 

mg) 1 0. 2
50

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 70
 

mg) 1 0. 2
50

 

mg,每 8
 

h 给药 1 次(首剂未加倍) 2 0. 4
50

 

mg,1 日 1 次(首剂 100
 

mg) 11 2. 3
50

 

mg,1 日 1 次(首剂未加倍) 1 0. 2
100

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 100
 

mg) 55 11. 5
100

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 200
 

mg) 1 0. 2
首剂 100

 

mg,无维持剂量 12 2. 5
首剂 50

 

mg,无维持剂量 9 1. 9

2. 2. 4　 联合用药情况:479 例患者中,33 例(占 6. 9%)仅使用

替加环素治疗;446 例(占 93. 1%)联合其他抗菌药物治疗,其
中联合 1 种抗菌药物治疗的有 137 例(占 28. 6%),联合 2 种抗

菌药物治疗的有 205 例(占 42. 8%),联合 3 种抗菌药物治疗

的有 78 例(占 16. 3%),联合 4 种及以上抗菌药物治疗的有

26 例( 占 5. 4%)。 联合应用的抗菌药物以美罗培南为主

(275 例次),其次为多黏菌素 B(100 例次)、万古霉素( 97 例

次)和头孢哌酮钠阿维巴坦钠(82 例次),见表 5。
表 5　 与替加环素联合应用的抗菌药物

抗菌药物类别 具体药品(例次数) 例次数 构成比 / %
碳青霉酶烯类 美罗培南(275)、亚胺培南西司他

丁钠(25)、比阿培南(14)
314 32. 1

β -内酰胺类 / β-内酰胺
酶抑制剂复方制剂

头孢他啶阿维巴坦钠(36)、头孢哌酮钠阿维
巴坦钠(82)、哌拉西林他唑巴坦钠(50)

168 17. 2

多黏菌素类 多黏菌素 B(100)、多黏菌素 E(43) 143 14. 6
糖肽类 万古霉素(97)、替考拉宁(12) 109 11. 1
喹诺酮类 莫西沙星(11)、左氧氟沙星(53)、奈诺沙星(2) 66 6. 7

唑烷酮类 利奈唑胺(55) 55 5. 6
氨基糖苷类 阿米卡星(41) 41 4. 2
头孢菌素类 头孢克洛(1)、头孢替安(4)、头孢

他啶(15)、头孢唑肟(6)
26 2. 7

氧头孢烯类 拉氧头孢(22) 22 2. 3
环脂肽类 达托霉素(15) 15 1. 5
甲氧苄啶类 复方磺胺甲 唑(10) 10 1. 0
四环素类 多西环素(4)、奥马环素(2) 6 0. 6
其他 氨曲南(1)、青霉素钠(1)、阿奇霉素(2) 4 0. 4
合计 979 100. 0

2. 2. 5　 使用管理:替加环素为特殊使用级抗菌药物,医院信息

系统(HIS 系统)中有特殊管理级抗菌药物使用流程,处方由具

有高级职称的医师开具, 并请专家会诊, 且有会诊记录。
479 例患者中,有 474 例(占 99. 0%)符合上述要求。
2. 2. 6　 用药合理性评价:479 例患者中,合理用药 258 例(占

53. 9%);有 221 例(占 46. 1%)存在用药不合理的情况,其中

给药方案不合理 187 例,联合用药不合理 15 例,使用替加环素

治疗铜绿假单胞菌 10 例,不符合特殊使用级抗菌药物处方与

会诊规定 5 例,适应证不合理 4 例,见表 6。
表 6　 替加环素不合理用药类型分布(n=479)

不合理用药类型 不合理原因 病例数 不合理率 / %
适应证不合理 预防性用药 3 0. 6

用于耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌的尿路感染 1 0. 2
给药方案不合理 疗程≤2

 

d 53 11. 1
首剂未加倍 108 22. 5
无维持剂量 7 1. 5

给药频次不合理 14 2. 9
重度肝损伤未调整剂量 5 1. 0

联合用药不合理 抗菌谱重叠 15 3. 1
细菌学检查不合理 使用替加环素治疗铜绿假单胞菌 10 2. 1
不符合特殊使用级抗菌

药物处方与会诊规定
无会诊记录 5 1. 0

2. 3　 疗效评价

479 例患者临床疗效评估中,治愈 10 例(占 2. 1%),好转

262 例(占 54. 7%),无效 207 例(占 43. 2%),临床有效率为

56. 8%。 微生物学疗效中,186 例患者数据不全,故无法进行微

生物学疗效判断;剩余 293 例患者中,清除 10 例,假定清除

7 例,未清除 159 例,假定未清除 79 例,其他(菌群交替)38 例。
2. 4　 不良反应发生与转归情况

479 例患者使用替加环素治疗期间,有 129 例发生低纤维

蛋白原血症,发生率为 26. 9%,80 例采取停药措施,其中 59 例

的 FIB 水平恢复正常,平均转归时间为(5. 9±5. 6)
 

d。 163 例

患者发生其他凝血指标异常(APPT、PT、TT、INR 中超过 1 项指

标高于正常值上限),有 91 例采取停药措施,其中 68 例的
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APPT、PT、TT、INR 水平均恢复正常,平均转归时间为( 4. 4 ±
4. 7)

 

d。 94 例患者发生血小板减少症,有 46 例采取停药措施,
其中 15 例的 PLT 水平恢复正常,平均转归时间为(4. 7±3. 1)

 

d。
33 例患者发生药物性肝损伤,其中 15 例为肝细胞损伤型,18 例

为胆汁淤积型,停药后 10 例恢复正常,肝细胞损伤型的平均转

归时间为(3. 2±2. 2)
 

d,胆汁淤积型的平均转归时间为(17. 8±
10. 3)

 

d;对药物性肝损伤的严重程度进行评估,有 7 例患者发

生 3 级肝损伤。 10 例患者发生药物性肾损伤,停药后 6 例恢

复正常,平均转归时间为(6. 4±4. 9)
 

d。 替加环素相关不良反

应及其关联性评价见表 7。
表 7　 替加环素相关不良反应及其关联性评价(n=479)

不良反应类型 病例数 发生率 / % 不良反应评级(肯定 / 很
可能 / 可能) / 例

低纤维蛋白原血症 129 26. 9 2 / 57 / 70
其他凝血指标异常(APPT、PT、TT、

INR 水平升高)
163 34. 0 4 / 65 / 94

血小板减少症 94 19. 6 0 / 26 / 68
肝损伤 33 6. 9 0 / 10 / 23
肾损伤 10 2. 1 1 / 5 / 4

2. 5　 治疗药物监测情况

479 例患者中,仅有 11 例患者进行了治疗药物监测,监测

率为 2. 3%。 11 例 患 者 的 替 加 环 素 谷 浓 度 均 在 0. 13 ~
0. 87

 

mg / L。 根据治疗药物监测结果,有 4 例患者调整了给药

方案,其中 1 例患者因发生肝损伤而减量,3 例患者因发生凝

血功能异常和肝损伤而停药更换抗菌药物;另外 7 例患者使用

维持剂量继续治疗。
3　 讨论

本研究中,替加环素的合理使用率为 53. 9%,其不合理

用药在于无指征用药、用法与用量不合理、联合用药不适宜

以及无会诊记录。 使用替加环素患者的微生物学标本送检

率为 92. 5%,高于国家规定(使用特殊使用抗菌药物时送检

率不低于 80%) ;检出的病原菌以革兰阴性菌为主,其中鲍曼

不动杆菌和肺炎克雷伯菌较多,分别占 27. 0%和 22. 5%,高
于 2023 年中国耐药监测网报道的鲍曼不动杆菌和肺炎克雷

伯菌的检出率(分别为 8. 1%和 14. 2%) [12] 。 因此,加强替加

环素的规范化使用,对减少细菌耐药,控制耐药菌的流行播

散是必要的。
3. 1　 用药合理性结果分析

根据《抗菌药物超说明书用法专家共识》和相关文献资料

可知,替加环素也可用于治疗医院获得性肺炎、血流感染及糖

尿病足感染伴骨髓炎等,且超说明书适应证用药尚未导致不良

反应 / 事件增加[3,5] 。 本研究中,老年患者使用替加环素的适

应证方面,除 1 例患者为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的尿路感

染,3 例患者为手术中及术后预防感染,判断为不合理,其余均

为合理。
479 例患者中,仅 277 例按照药品说明书推荐剂量用药。

但标准剂量替加环素在临床上的疗效存在争议,在临床实践中

已有使用高剂量替加环素的治疗方案,相关文献表明高剂量替

加环素抗感染治疗效果更为明显[13] 。 结合《替加环素临床应

用评价细则》 [2] ,对于治疗医院获得性肺炎、耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌和耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌引起的重症感染的

患者使用高剂量治疗方案判断为合理,因此本研究中高剂量治

疗方案均为合理。 替加环素为时间依赖性抗菌药物,当浓度低

于最低抑菌浓度时,不能抑制细菌生长,因此,首剂加倍可以尽

快使替加环素的血药浓度超过最低抑菌浓度,发挥良好抗菌作

用的同时起到缩小细菌突变选择窗、避免诱导细菌耐药,故本

研究中 100 例首剂未加倍的治疗方案判断为不合理。 14 例未

按照规定“每 12
 

h 给药 1 次”的给药频次给药,不能达到预期

的治疗效果,判断为不合理。 另有 5 例用药前重度肝功能损伤

患者未减量使用替加环素,仍使用 50
 

mg、每 12
 

h 给药 1 次的

维持剂量,判定为不合理。
根据《抗菌药物超说明书用法专家共识》中的规定,联合

用药通常采用 2 种药物联合,3 种及 3 种以上药物联合仅适用

于个别情况,联合应用较多的前 3 类抗菌药物分别为碳青霉烯

类、
 

β-内酰胺类 / β-内酰胺酶抑制剂复方制剂和多黏菌素类。
本研究中,有 6 例患者联合应用多西环素或奥马环素,两者与

替加环素同属于四环素类,且均为广谱抗菌药物,属于抗菌谱

重叠,判定为不合理用药。 另有 5 例患者联合应用万古霉素,
3 例联合应用利奈唑胺以及 1 例联合应用达托霉素治疗金黄

色葡萄球菌、屎肠球菌和粪肠球菌感染,替加环素对上述细菌

具有较强的抗菌活性,联合用药抗菌谱重叠,判定为不合理。
其他联合用药情况为多重耐药菌的混合感染,如耐碳青霉烯类

肠杆菌科细菌感染,通常联合应用氨基糖苷类、碳青霉烯类、磷
霉素以及多黏菌素类抗菌药物;耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌感

染,通常联合应用头孢哌酮舒巴坦、头孢他啶阿维巴坦、碳青霉

烯类和多黏菌素类抗菌药物,联合应用替加环素的情况均为

合理。
本研究中,使用替加环素患者的微生物学标本送检率为

92. 5%,检出病原菌以革兰阴性菌为主,其中检出率居前列的

为鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌,此外检出耐碳青霉烯类菌株

较多,可能是因为患者主要来源于重症监护病房,且合并多种

基础疾病,联合其他广谱抗菌药物进行治疗。 铜绿假单胞菌具

有高表达 MexXY-OprM、MexAB-OprM、MexCD-OprJ 外排泵,可
将替加环素外排至细胞外,对其耐药[14] 。 因此,本研究中

10 例仅检出铜绿假单胞菌但使用替加环素治疗判断为不合

理,提示需要加强对医师的用药指导和教育。
3. 2　 药品不良反应结果分析

替加环素治疗期间凝血功能异常的发生率最高,本研究中

有 26. 9%的患者发生低纤维蛋白原血症,34. 0%的患者发生其

他凝血指标(APTT、PT、TT 及 INR)异常,与文献报道的 35. 4%
的患者发生凝血指标异常基本一致[15] 。 19. 6%的患者发生血

小板减少症,略高于文献报道的 12. 3% [16] ,这种差异可能归因

于患者的年龄、潜在健康状况、纳入与排除标准不同及不良反

应判断标准不同。 文献报道,凝血功能异常主要表现为低纤维

蛋白原血症[17] 。 前期研究结果表明,患者年龄、FIB 基线水

平、肾功能损伤以及用药疗程与剂量是 FIB 水平降低的危险因

素[18] 。 替加环素导致 FIB 水平降低的原因可能是替加环素破

坏肠道菌群导致维生素 K 的合成受限,或者与血浆白蛋白等

结合后形成抗原刺激免疫系统产生抗体,破坏 FIB[19] 。 有研

究对替加环素致血小板减少症的危险因素进行分析,发现高

龄、营养不良、延长替加环素治疗疗程、肝肾功能损伤是替加环
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素相关血小板减少症的独立危险因素[16] 。 由此可见,对高剂

量长疗程、肝肾功能损伤的患者,临床使用替加环素期间应重

点监测其对凝血系统的影响。
此外,本研究中替加环素相关肝损伤的发生率为 6. 9%,

最常见的类型为胆汁淤积型,其次为肝细胞损伤型,与其他研

究报告一致[20] 。 相关危险因素主要包括疗程过长,基础肝功

能指标 TBIL、ALT、天冬氨酸转氨酶超过正常值上限,入住 ICU
和联合应用肝毒性药物。 文献报道,替加环素相关肾损伤的发

生率为 6. 04% [21] 。 本研究中替加环素相关肾损伤的发生率为

2. 1%,略低于既往文献报道。 提示在替加环素应用期间,尤其

是长疗程使用时,应评估替加环素对肝肾功能的影响,保障用

药安全。
3. 3　 治疗药物监测

替加环素的清除率和分布容积在不同患者群体中差异很

大,范围分别为
 

7. 5 ~ 23. 1
 

L / h 和
 

212. 7 ~ 1
 

087. 7
 

L,年龄、性
别、体重、肝功能和肌酐清除率可能对替加环素的药动学产生

影响[22] 。 且有研究报告,替加环素的谷浓度与不良反应发生

密切相关,当替加环素谷浓度 > 0. 775
 

μg / mL 或 AUC0-24
 

h >
28. 38

 

μg·h / mL 时,低纤维蛋白原血症的发生风险较高[23] 。
Fan 等[24] 研究发现,替加环素谷浓度可以作为肝毒性的预测

因子,当谷浓度>0. 474
 

8
 

μg / mL 时,肝毒性的发生风险较高。
老年患者复杂的病理生理学和器官机能减弱会影响药物在体

内的吸收、分布、代谢、排泄,导致药物在机体内浓度差异大,产
生无法预测的药理及毒理效应,因此有必要进行治疗药物监

测。 本研究中,替加环素治疗药物监测率仅为 2. 3%,应加强

临床用药宣教,进一步提高治疗药物监测率。
综上所述,该院老年患者应用替加环素的合理性需要进一

步提高。 替加环素作为特殊使用级抗菌药物,使用时应遵循相

关规定,严格把握适应证,按照规定剂量给药,根据药物敏感试

验结果、患者病情以及治疗药物监测结果,对抗菌药物的使用

进行及时调整,同时密切关注患者不良反应发生情况,在达到

目标治疗效果的同时减少不良反应的发生,保证老年患者的用

药安全。
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