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摘　 要　 目的:探讨替加环素致药品不良反应(ADR)发生的特点及规律,为临床合理用药提供参考。 方法:检索中国知网、维普

数据库、万方数据库、PubMed、Web
 

of
 

Sciene 和 Embase 等数据库中 2005 年 1 月至 2022 年 8 月发表的替加环素致 ADR 的个案报

道,进行统计分析。 结果:共纳入替加环素致 ADR 相关文献 91 篇,提取病例 108 例,其中男性 68 例,女性 37 例,性别不详 3 例;患
者年龄主要为≥60 岁(61 例,占 56. 48%);患者原患疾病主要为肺部感染及腹腔感染。 替加环素致 ADR 的发生时间为给药后

10
 

min 至给药后 2. 5 个月,大多数 ADR 发生于给药后 7
 

d 内(72 例,占 66. 67%)。 替加环素所致 ADR 累及多个器官和(或)系统,
共 219 例次,其中消化系统损害(105 例次,占 47. 95%)最为常见,其次为血液系统损害(77 例次,占 35. 16%)。 大多数发生 ADR
的患者经停药或积极对症治疗后,1 周内症状均有好转(68 例,占 62. 96%)。 结论:替加环素所致 ADR 可累及多个器官和(或)系

统,临床表现多样,用药期间应加强替加环素致 ADR 的认识与监测,以减少或避免 ADR 的发生,保障患者安全用药。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

characteristics
 

and
 

regularity
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(ADR)
 

induced
 

by
 

tigecycline,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

medication.
 

METHODS:
 

Case
 

reports
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
 

published
 

from
 

Jan.
 

2005
 

to
 

Aug.
 

2022
 

were
 

retrieved
 

from
 

CNKI,
 

VIP,
 

Wanfang
 

Data,
 

PubMed,
 

Web
 

of
 

Sciene
 

and
 

Embase.
 

RESULTS:
 

Totally
 

91
 

studies
 

related
 

to
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
 

were
 

enrolled,
 

including
 

108
 

patients,
 

including
 

68
 

males,
 

37
 

females
 

and
 

3
 

unknown
 

gender;
 

patients
 

were
 

mainly
 

aged
 

≥60
 

years
 

(61
 

cases,
 

56. 48%);
 

patients’
 

primary
 

diseases
 

were
 

mainly
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

abdominal
 

infection.
 

The
 

onset
 

time
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
 

ranged
 

from
 

10
 

min
 

after
 

administration
 

to
 

2. 5
 

months
 

after
 

administration,
 

with
 

most
 

ADR
 

occurred
 

within
 

7
 

d
 

after
 

administration
 

(72
 

cases,
 

66. 67%).
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
 

had
 

involved
 

multiple
 

organs
 

and
 

(or)
 

systems,
 

totally
 

219
 

case-times,
 

with
 

digestive
 

system
 

damage
 

(105
 

case-times,
 

47. 95%)
 

being
 

the
 

most
 

common,
 

followed
 

by
 

hematologic
 

system
 

damage
 

(77
 

case-times,
 

35. 16%).
 

Most
 

patients
 

who
 

developed
 

ADR
 

were
 

improved
 

in
 

symptoms
 

within
 

1
 

week
 

after
 

drug
 

withdrawal
 

or
 

receiving
 

symptomatic
 

treatment
 

( 68
 

cases,
 

62. 96%).
 

CONCLUSIONS:
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
 

can
 

involve
 

multiple
 

organs
 

and / or
 

systems,
 

with
 

diverse
 

clinical
 

manifestations,
 

the
 

awareness
 

and
 

monitoring
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
 

should
 

be
 

strengthened
 

during
 

medication
 

to
 

reduce
 

or
 

avoid
 

the
 

occurrence
 

of
 

ADR,
 

and
 

to
 

ensure
 

safe
 

medication
 

for
 

patients.
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　 　 替加环素是一种新型的广谱活性的静脉注射用抗菌药 物,为甘氨酰四环素类中的首个药品,在结构上与四环素类药

物相似,对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐青霉素肺炎链球

菌、耐万古霉素肠球菌和多重耐药鲍曼不动杆菌有很强的抗

菌活性,且不受外排泵与核糖体保护等四环素主要耐药机制

的影响[1] 。 该药于 2005 年末被美国食品药品监督管理局批

准上市,于 2011 年 12 月进入我国市场,由于其较高的抗菌活

性和耐受性,被广泛用于治疗复杂性皮肤和软组织感染、成人
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复杂性腹腔感染以及社区获得性肺炎[2-3] 。 随着临床应用增

多,替加环素致药品不良反应( adverse
 

drug
 

reaction,ADR)的

个案报道逐渐增多。 本研究通过对国内外替加环素致 ADR
的个案进行回顾性分析,为后续合理用药提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

以“ 替加环素” 和 “ 不良反应” 等为中文检索词, 以

“tigecycline”“adverse
 

reaction” “ case” “ induced”和“ related”等

为英文检索词, 对中国知网、 维普数据库、 万方数据库、
PubMed、Web

 

of
 

Sciene 和 Embase 等数据库进行文献检索,检
索时限为 2005 年 1 月至 2022 年 8 月。 纳入标准:(1)国内外

公开发表的替加环素相关 ADR 个案报道;(2)患者基本信息、
临床表现等资料相对完整;(3)文献综述中所提及的个案报道

能追溯到的原始文献。 排除标准:(1)文献综述等非病例报道

文献;(2)描述不详、重复发表或含重复病例的文献。 共纳入

91 篇文献,其中中文文献 49 篇,英文文献 42 篇,提取病例

108 例。
1. 2　 方法

采用回顾性研究方法,对文献中的有效信息进行提取,包
括患者性别、年龄、原患疾病、病原菌、用药剂量与疗程,ADR
的发生时间、累及器官和(或)系统、临床表现、预后与转归等

信息,进行汇总与统计分析。 根据国际通用诺氏评估量表对

ADR 进行关联性评价,总分≥9 分,表示该药与 ADR 的因果关

系为“肯定”;总分为 5~ 8 分,表示因果关系为“很可能”;总分

为 1~ 4 分,表示因果关系为“可能”;总分≤0 分,表示因果关

系为“可疑”。

2　 结果
2. 1　 患者的性别与年龄分布

108 例使用替加环素发生 ADR 的患者中,男性 68 例,女
性 37 例,3 例性别不详;患者年龄分布于 9 ~ 90 岁,其中≥60
岁患者有 61 例,所占比例最高(占 56. 48%),提示大多数患者

为老年患者,见表 1。
表 1　 不同年龄段发生 ADR 患者的性别分布

Tab
 

1　 Distribution
 

of
 

genders
 

of
 

patients
 

developed
 

ADR
 

in
 

different
 

age
 

groups
年龄 / 岁 男性 / 例 女性 / 例 性别不详 / 例 合计 / 例 构成比 / %
<18 1 1 2 4 3. 70
18~ <45 14 5 0 19 17. 59
45~ <60 14 9 0 23 21. 30
≥60 38 22 1 61 56. 48
年龄不详 1 0 0 1 0. 93
合计 68 37 3 108 100. 00

2. 2　 原患疾病与病原菌

108 例患者的原患疾病大多为肺部感染,其次为腹腔感

染,见表 2。 21 例患者由 2 种以上病原菌引发感染,单个病原

菌感染的患者有 58 例,29 例患者病原菌不详;其中,鲍曼不动

杆菌感染最多( 36 例次),其次为肺炎克雷伯菌感染( 19 例

次),还有葡萄球菌感染( 13 例次)、大肠埃希菌感染( 9 例

次)、嗜麦芽窄食单胞菌感染(7 例次)、肠球菌感染(5 例次)、

铜绿假单胞菌感染(4 例次)、龟分枝杆菌感染(2 例次)、阴沟

肠杆菌感染(2 例次)以及其他菌感染(10 例次)。
表 2　 发生 ADR 患者的原患疾病分布

Tab
 

2　 Distribution
 

of
 

primary
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

ADR
原患疾病 例次数 构成比 / %
肺部感染 45 39. 82
腹腔感染 14 12. 39
皮肤软组织感染 11 9. 73
术后感染 11 9. 73
骨关节感染 9 7. 96
血流感染 9 7. 96
泌尿系统感染 4 3. 54
其他 10 8. 85
合计 113 100. 00

2. 3　 替加环素的用法与用量

108 例使用替加环素的患者均为静脉滴注方式给药,详细

记录用药剂量的有 96 例。 53 例患者给予替加环素首剂负荷

剂量,其中 47 例按照药品说明书推荐剂量给药,即 50
 

mg,每
12

 

h 给药 1 次(首剂加倍);5 例给予 100
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次

(首剂加倍);1 例为 25
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次(首剂 100
 

mg)。
43 例患者首剂未给予负荷剂量,其中 1 例给予 100

 

mg,每 12
 

h
给药 1 次,在第 5 日减量至 50

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次;1 例给予

50
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次,在第 6 日调整剂量至 100
 

mg、每 12
 

h
给药 1 次。 108 例患者中,有 66 例抗感染治疗联合使用多种

抗菌药物,42 例单独使用替加环素。
2. 4　 替加环素致 ADR 的发生时间分布

108 例使用替加环素患者的 ADR 发生时间为给药后

10
 

min 至给药后 2. 5 个月,其中 72 例患者(占 66. 67%) 的

ADR 发生时间为给药后 7
 

d 内,见表 3。
表 3　 替加环素致 ADR 的发生时间分布

Tab
 

3　 Distribution
 

of
 

occurrence
 

time
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
ADR 发生时间(给药后) / d 病例数 构成比 / %
<1 6 5. 56
1~ 7

 

66 61. 11
>7~ 14

 

23 21. 30
>14~ 28

 

7 6. 48
>28

 

6 5. 56
合计 108 100. 00

2. 5　 替加环素致 ADR 累及器官和(或)系统、临床表现、治疗

与转归

替加环素致 ADR 累及的器官和(或)系统以消化系统和

血液系统为主,消化系统损害的临床表现以胰腺炎为主,血
液系统损害多表现为低纤维蛋白原血症、活化部分凝血活酶

时间( APTT) 、凝血酶原时间( PT) 延长和国际标准化比值

( INR)升高等,见表 4。 发生 ADR 的 108 例患者中,大多数

患者经停药、对症治疗后逐渐好转;68 例患者在 1 周内好转,
10 例患者在 2 周内逐渐好转,7 例患者在 2 周后好转,4 例患

者好转时间未知,7 例患者转归不详,12 例患者最终死亡。
12 例死亡患者中,有 10 例患者因原发疾病过重最终死亡;
2 例患者的 ADR 经对症治疗后未好转,其中 1 例为肝损伤,
1 例为重症皮疹。
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表 4　 替加环素致 ADR 累及的器官和(或)系统及临床表现

Tab
 

4　 Organs
 

and(or)systems
 

involved
 

by
 

ADR
 

induced
 

by
 

tigecycline
 

and
 

clinical
 

manifestations
累及器官和(或)系统 例次数 构成比 临床表现(例次)
消化系统 105 47. 95 胰腺炎(30)、淀粉酶升高(26)、恶心(16)、呕吐(16)、腹泻(2)、胆红素升高(5)、丙氨酸转氨酶(ALT)升高(3)、天冬氨酸转氨酶(AST)升高(3)、

碱性磷酸酶(ALP)升高(2)和皮肤黄染(2)
血液系统 77 35. 16 低纤维蛋白原血症(21)、APTT 延长(17)、INR 升高(12)、PT 延长(10)、血小板减少(8)、弥散性血管内凝血(2)、全血细胞减少(1)、白细胞

增多(2)、中性粒细胞减少(2)、类白血病反应(1)和嗜酸性粒细胞增多(1)
内分泌与代谢系统 18 8. 22 低血糖(8)、低血钙(8)、胆固醇升高(1)和三酰甘油升高(1)
皮肤及其附件 11 5. 02 皮疹(4)、中毒性表皮坏死松解症(3)、皮肤色素沉着(2)、急性泛发性发疹性脓疱病(1)和大疱表皮松解型药疹(1)
精神系统 3 1. 37 精神行为障碍(1),中枢兴奋、失眠(1)和谵妄(1)
泌尿系统 3 1. 37 肌酐升高(1)、氮质血症(1)和血清尿素升高(1)
耳及迷路系统 1 0. 46 左耳听力减退(1)
全身性 1 0. 46 药物热(1)
合计 219 100. 00

2. 6　 ADR 关联性评价

通过诺氏评估量表评估患者 ADR 的关联性, 6 例 ( 占

5. 56%)关联性评价为“肯定”,83 例(占 76. 85%)关联性评价

为“很可能”,19 例(占 17. 59%)关联性评价为“可能”。
3　 讨论
3. 1　 替加环素致 ADR 的影响因素及特点

本研究纳入的替加环素致 ADR 的个案报道中,男性患者

68 例,女性患者 37 例,男性患者明显较女性多。 从年龄分布

来看,≥60 岁的老年患者发生 ADR 较为多见(61 例),可能与

老年患者自身生理病理特点相关。 由于老年患者基础疾病较

多、多脏器功能减退以及药物代谢能力减弱,增加了 ADR 发生

风险。 本研究中,替加环素发生 ADR 的最短时间为给药后

10
 

min,且给药后 7
 

d 内发生的 ADR 所占比例最高 ( 占

66. 67%)。 因此,针对老年人群以及初期使用替加环素治疗的

患者,应重点关注可能发生的 ADR,并积极监测相关指标。 替

加环素多用于肺部感染、腹腔感染,主要针对鲍曼不动杆菌。
根据《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识》 [4] ,对于

广泛耐药鲍曼不动杆菌感染,推荐以替加环素为基础,联合其

他种类的抗菌药物治疗。 本研究中,大多数患者按照药品说明

书推荐剂量使用替加环素负荷剂量 100
 

mg、维持剂量 50
 

mg,
每 12

 

h 给药 1 次,首次采用负荷剂量能使血药浓度迅速达到

稳态,快速发挥治疗作用。 同时,也有部分患者超药品说明书

剂量使用负荷剂量 200
 

mg、维持剂量 100
 

mg,每 12
 

h 给药

1 次。 研究结果表明,严重感染的患者使用高剂量替加环素比

常规剂量的临床治愈率更高、耐受性更好[5-6] 。 临床上对于严

重或多重耐药菌感染患者使用常规剂量治疗效果不显著时,常
超药品说明书剂量用药,以进一步提高临床治疗效果。 但也有

文献报道指出,高剂量维持治疗所引起的肝功能损伤加重风险

大于推荐剂量,也是患者发生凝血功能异常、低纤维蛋白原血

症的独立危险因素[7-9] 。 因此,临床上超剂量应用替加环素

时,需警惕 ADR 的发生。
3. 2　 替加环素致 ADR 的主要临床表现及发生机制

本调查中发现,胰腺炎为替加环素的消化系统常见 ADR。
发生胰腺炎的患者多伴有恶心、呕吐等症状以及血清淀粉酶和

脂肪酶水平升高,在停药后给予禁食、抑酸、抑酶和补液等对症

治疗后均有好转。 替加环素是四环素衍生物,二者具有结构相

似性,其诱导胰腺炎的机制尚不明确,普遍认为替加环素引起

胰腺炎的机制与四环素类药物相似,主要包括:四环素类药物

在体内产生有毒代谢物的累积;四环素类药物通过抑制肝细胞

内 30 S 核糖体亚基在 mRNA 中的翻译转录,抑制蛋白质的合

成,使有缺陷的蛋白质累积造成堵塞,进而抑制三酰甘油的释

放,导致胰腺炎的发生;胆汁中具有较高的药物浓度[10-12] 。 除

了胰腺炎,替加环素也可导致肝损伤的发生,其中 1 例较严重

的 ADR 为胆汁淤积型肝损伤,1 例 82 岁 ICU 患者因“感染性

休克”使用替加环素后出现 ALP、ALT、胆红素水平异常及皮肤

黄染,用药 12
 

d 后停药进行保肝治疗,停药后总胆红素、AST、
ALP、ALT 和直接胆红素水平先后升至最高,高峰过后 ALP 水平

迅速降低,胆红素及氨基转移酶水平稳中有降,停药后第 16 日

患者死亡[13] 。 有研究发现,替加环素致药物性肝损伤发病率为

10. 3%,常见为胆汁淤积型。 替加环素在胆汁中的浓度远高于

血清中的浓度,主要以原型或代谢物形式经胆道排泄,通过肝脏

排至胆汁的药物和代谢物可引起胆汁淤积型肝损伤。 ALT 基

线水平异常、入住 ICU 以及延长用药疗程( >14
 

d)为发生药物

性肝损伤的独立危险因素[14-15] 。 长期使用替加环素以及自身

病情严重的患者更容易发生肝损伤,用药期间应定期监测肝功

能,一旦发生 ADR 应立即停药,避免进一步加重肝功能损害。
血液系统损害也是替加环素的 ADR 之一,主要表现为

APTT、PT 延长,INR 升高,血小板减少症以及低纤维蛋白原血

症。 其中,低纤维蛋白原血症为药品说明书中未记载的严重

ADR,容易被忽视。 本研究中,大多数患者使用替加环素治疗

后出现纤维蛋白原水平降低,APTT 和 PT 延长,停药及给予纤

维蛋白原、新鲜冰冻血浆或输注冷沉淀等对症治疗后均有好

转。 替加环素导致低纤维蛋白原血症可能与以下几种机制相

关:替加环素破坏肠道菌群,影响维生素 K 的形成,导致维生

素 K 依赖性凝血功能障碍。 纤维蛋白原受细胞因子的调节,
替加环素可抑制白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 的水平,干扰

纤维蛋白原生成。 此外,替加环素引起的低纤维蛋白原血症可

能与遗传易感性有关,微 RNA 在纤维蛋白原基因的转录后调

控中发挥着重要作用[16-17] 。 有研究结果表明,替加环素致低

纤维蛋白原血症与患者年龄、基线纤维蛋白原、肾功能损害以

及用药疗程与剂量相关。 Campany-Herrero 等[18] 的研究中,接
受高剂量(100

 

mg,每 12
 

h 给药 1 次)替加环素治疗的患者,血
浆纤维蛋白原浓度显著降低。 Liu 等[19] 的研究结果显示,患者

年龄≥82 岁、基线纤维蛋白原≤3. 5
 

g / L、用药疗程≥9
 

d 是替

加环素致低纤维蛋白原血症的危险因素。 Zhang 等[20] 的回顾

性分析结果表明,肾功能损害可增加替加环素引起低纤维蛋白
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原血症的风险。 本研究纳入的低纤维蛋白原血症个案报道中,
大多数患者患有肾病,用药疗程>7

 

d,与上述文献报道情况相

似。 因此,针对长疗程、大剂量使用替加环素的高龄、严重肾功

能损害以及用药前凝血功能异常的患者,应密切监测纤维蛋白

原水平以及凝血相关指标,尽早识别相关 ADR。
替加环素也可致低血钙、低血糖等 ADR。 替加环素引起

的低血钙目前被认为与其结构中含有羟基、烯醇羟基及羧基,
在中性条件下能与金属离子形成不溶性螯合物,与钙离子或镁

离子形成不溶性的钙盐或镁盐,导致血钙水平降低有关[21] 。
低血糖多有大汗、心率加快和乏力等症状,其中 2 例患者出现

恶心、腹泻等消化道症状[22-23] 。 替加环素相关低血糖可能是

多种因素作用所致,包括替加环素可引起胰岛素敏感性增加、
促进胰岛素的释放,抑制糖异生,增加外周组织对葡萄糖的利

用以及间接影响肝肾功能,而消化道不适引起的身体热量流失

可能也是引起低血糖的因素之一。 对于饮食较差、热量摄入较

少和有消化道症状的患者,应警惕低血糖的发生。
周茜等[24] 报道了 1 例原研替加环素致中枢兴奋、失眠的

病例,患者使用替加环素后出现中枢兴奋、失眠症状,停药当日

好转,4
 

d 后再次使用国产替加环素未再出现兴奋、失眠等症

状。 有研究结果认为,原研药与仿制药出现 ADR 的差异可能

是由于二者在辅料上的不同所致[25] 。 熊堉[26] 对替加环素原

研药与仿制药在安全性方面的差异进行了比较,发现仿制药的

不良反应发生率及不良事件发生率较原研药更高。 本研究所

纳入的病例大多未标明生产厂家,后续临床用药中应关注二者

在不良反应方面的差异,对于不同患者实现个体化用药。
替加环素还可导致其他系统相关 ADR,包括左耳听力减

退[27] 、氮质血症[28] 等,虽然这些 ADR 发生率低,但后续临床

应用中也应引起重视。
综上所述,替加环素所致 ADR 可累及多个器官和(或)系

统。 本研究通过对替加环素致 ADR 的个案报道文献进行了回

顾性研究,总结其致 ADR 发生的规律及特点。 临床用药期间,
应对 ADR 重点监测,强化安全用药理念。
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