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摘 要 目的 分析替加环素（TGC）相关药物性胆汁淤积性肝病（DIC）的影响因素，并建立风险预测模型。方法 收集2022年8

月－2024年8月于我院接受TGC治疗的707例住院患者的临床资料，按8∶2的比例将其随机分为训练集（n＝566）和测试集（n＝

141）。通过最小绝对收缩和选择算子回归分析筛选预测变量，采用多因素Logistic回归分析筛选TGC相关DIC的独立危险因素，

并基于上述因素绘制列线图预测模型；采用受试者操作特征曲线（ROC曲线）及其曲线下面积（AUC）评估模型的预测性能，采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验和校准曲线评估模型的准确度，采用决策曲线分析评估模型的临床净收益。结果 707例患者中，

93例患者发生DIC，发生率为13.15%。性别、年龄、TGC大剂量给药、入住重症监护室、TGC用药时间、合并使用抗真菌药伏立康

唑是TGC相关DIC发生的独立危险因素（P＜0.05）。训练集模型ROC曲线的AUC为0.745（95%置信区间为0.687～0.801），灵敏

度为 76.6%，特异度为 60.3%；测试集模型 ROC 曲线的 AUC 为 0.762（95%置信区间为 0.650～0.900），灵敏度为 81.3%，特异度为

72.0%。训练集、测试集模型Hosmer-Lemeshow拟合优度检验的χ 2分别为5.187、9.980，P分别为0.737、0.266；校准曲线的平均绝

对误差分别为0.012、0.038；风险阈值范围分别为4%～45%、4%～28%。结论 患者的年龄、性别、TGC大剂量给药、入住重症监护

室、TGC用药时间、合并使用抗真菌药伏立康唑是TGC相关DIC发生的独立危险因素；基于以上因素所建的TGC相关DIC预测模

型的预测性能、准确度均较好。

关键词 替加环素；药物性胆汁淤积性肝病；药物性肝损伤；影响因素；预测模型

Analysis of influential factors and the construction of a risk prediction model for tigecycline-related drug-

induced cholestatic liver disease

LIU　Lina，WANG　Jianqing，ZHANG　Lun，YU　Jun[Dept. of Pharmacy， Anhui Public Health Clinical Center （the 

First Affiliated Hospital of Anhui Medical University North District）， Hefei 230012， China]

ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the influential factors of drug-induced cholestatic liver disease （DIC） related to 

tigecycline （TGC）， and establish a prediction model for the risk of this adverse reaction. METHODS Data of 707 hospitalized 

patients who received TGC treatment in our hospital from August 2022 to August 2024 were collected and randomly divided into 

training set （n＝566） and test set （n＝141） at a ratio of 8∶2. Prediction variables were screened using the least absolute shrinkage 

and selection operator regression analysis. Multivariate Logistic regression analysis was used to screen the independent risk factors 

for TGC-related DIC， and a nomogram prediction model was drawn based on the above factors. The prediction performance of the 

model was evaluated by the receiver operator characteristic curve （ROC curve） and its area under the curve （AUC）. The accuracy 

of the model was assessed by the Hosmer-Lemeshow goodness-

of-fit test and calibration curves. The clinical net benefit of the 

prediction model were evaluated by decision curve analysis. 
RESULTS Among the 707 patients， 93 patients developed 

DIC， with an incidence rate of 13.15%. Gender， age， high-

dose administration of TGC， intensive care unit （ICU） 

admission， duration of medication of TGC， and concurrent 

use of antifungal drug voriconazole were independent risk 

factors for the occurrence of TGC-related DIC （P＜0.05）. The 
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AUC of the training set model was 0.745 （95%CI： 0.687-0.801）， with a sensitivity of 76.6% and a specificity of 60.3%. The AUC 

of ROC curve of the test set model was 0.762 （95%CI： 0.650-0.900）， with a sensitivity of 81.3% and a specificity of 72.0%. The 

Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test for the training set， the χ 2 value was 5.187 and P was 0.737； and for the test set， the χ 2 

value was 9.980 and P was 0.266. The mean absolute error of the calibration curve for the training set was 0.012， and for the test 

set， it was 0.038. The risk threshold range for the training set was 4%-45%， and for the test set， it was 4%-28%. CONCLUSIONS 
Age， gender， high-dose administration of TGC， ICU admission， duration of medication of TGC， and concurrent use of antifungal 

drug voriconazole are independent risk factors for TGC-related DIC. The established TGC-related DIC risk prediction model has 

good prediction performance and accuracy.

KEYWORDS tigecycline； drug-induced cholestatic liver disease； drug-induced liver injury； influential factors； prediction model

替加环素（tigecycline，TGC）是一种四环素类抗菌

药物，具有广谱抗菌活性，能抑制耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌、多重耐药鲍曼不动杆菌和耐万古霉素肠球菌等

菌株的生长，已被美国FDA和欧洲药品管理局等批准用

于复杂皮肤软组织感染、腹腔内感染及成人社区获得性

肺炎等的治疗[1]。随着TGC的广泛使用，其所致不良反

应备受临床关注。除常见的胃肠道反应外，TGC相关药

物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）的发生率高

达 5.7%～28.9%，尤以药物性胆汁淤积性肝病（drug-

induced cholestasis liver disease，DIC）最为常见[2―3]。DIC

是DILI中严重程度最高的类型，可进展为胆管消失综合

征和硬化性胆管炎，最终可导致肝纤维化、肝硬化甚至

肝功能衰竭。DIC的发生可能与药物诱导的胆管损伤

致胆管细胞严重受损有关，一般涉及主要经胆汁排泄的

药物[4]。DIC通常可在停药后数天至数个月内恢复，然

而随着患者病程的发展，其病死率可高达10%左右[5―6]。

TGC主要经胆道代谢排出，进入胆汁后，可能通过抑制

胆汁盐输出泵功能而诱发DIC[7]。为避免药物不良事件

发生、改善患者治疗结局，及时识别和治疗DIC显得尤

为重要。尽管目前学界在DIC的机制研究方面取得了

一些进展，但其诊断尚无统一的“金标准”且临床仍缺乏

有效的治疗措施[6，8―9]，亟须构建TGC相关DIC风险预测

模型以协助临床早期识别高风险患者并准确评估其治

疗风险及预后。基于此，本研究拟分析TGC相关DIC的

影响因素，并建立该不良反应的风险预测模型，以期为

TGC相关DIC的防治提供依据。

1　资料与方法

1.1　资料来源

回顾性收集 2022年 8月－2024年 8月于我院接受

TGC治疗的住院患者的临床资料（再入院患者仅选取首

次住院的相关资料），按照8∶2的比例将所有患者随机分

为训练集和测试集。本研究方案经我院伦理委员会审

核批准（批件号为PJ-YX2025-30）。

1.2　纳入与排除标准

本研究患者的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）静

脉使用TGC≥3 d；（3）治疗前肝功能指标异常≤1级（用

药前根据《常见不良事件评价标准5.0》[10]进行判定）；（4）

临床资料完整，无缺失。

本研究患者的排除标准为：（1）合并病毒性肝病、酒

精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、自身免疫性肝病、胆汁

淤积性疾病、遗传代谢性肝病者；（2）由脓毒症、血流动

力学异常或使用药物或职业性接触毒素等引起的肝功

能异常者；（3）胆道疾病（如原发性胆汁性胆管炎、胆总

管结石、原发性硬化性胆管炎等）者；（4）死亡病例；（5）

妊娠期或哺乳期妇女。

1.3　数据收集

通过医院信息系统收集患者的资料，具体包括：年

龄、性别、合并疾病、TGC使用情况、合并用药情况、肝功

能指标[天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、

丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）、总胆红素（total bilirubin，

TBil）、直接胆红素（direct bilirubin，DBil）、γ-谷氨酰转移

酶（gamma glutamyltransfe-rase，GGT）]等。本文所用注

射用TGC（规格 50 mg，国药准字H20183198，扬子江药

业集团有限公司）的用法用量为首剂 100 mg，以 50或

100 mg、q12 h维持治疗。

1.4　DIC的诊断标准

根据《欧洲肝病学会临床实践指南：胆汁淤积性肝

病的治疗（3）》[8]及《胆汁淤积性肝病诊断和治疗共识

（2015）》[9]建议，本研究将 ALP＞1.5倍正常值上限（up‐

per limit of normal，ULN）且 GGT＞3 倍 ULN 定义为

DIC，并按下式计算DIC发生率：DIC发生率＝DIC发生

例数/总例数×100%。

1.5　TGC与DIC的相关性评价

采用 Roussel-Uclaf 因果关系评估法（the Roussel-

Uclaf causality assessment method，RUCAM）量表[11]评估
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TGC与DIC的相关性。该量表包括用药至发病的时间、

停药后的肝功能变化、潜在危险因素（如饮酒史、患者

年龄）、合并用药、怀疑药物既往致肝损伤的发生情况、

其他肝损伤原因以及再用药反应 7个方面；评分＞8分

为极可能，6～8分为很可能，3～5分为可能，1～2分为

不太可能，≤0分为可排除[11]。本研究将符合DIC诊断

标准且 RUCAM 量表评分≥6分的 DIC 判定为与 TGC

相关。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件和 R 4.0软件对数据进行统计

分析。计数资料以例数或率表示，采用χ 2检验或Fisher’s

精确检验；非正态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，采

用Mann-Whitney U检验。以是否发生TGC相关DIC为

结局变量、“1.3”项下收集的信息为自变量，采用最小绝

对收缩和选择算子（least absolute shrinkage and selection 

operator，LASSO）回归分析从自变量中筛选非零系数预

测变量；以方差膨胀系数（variance inflation factor，VIF）

检验自变量之间的共线性（VIF＜10表示不存在共线

性），再采用多因素Logistic回归模型分析TGC相关DIC

的独立危险因素[12]。采用R 4.0软件中的“rms”包绘制列

线图预测模型，采用受试者操作特征曲线（receiver ope-

rator characteristic curve，简称“ROC 曲线”）及其曲线下

面积（area under the curve，AUC）评估模型的预测性能，

AUC越接近 1，表明模型的预测准确度越高；若AUC＞

0.7，则 提 示 模 型 预 测 价 值 较 高[13]。 采 用 Hosmer-

Lemeshow 拟合优度检验和校准曲线评估模型的准确

度，校准曲线的平均绝对误差越小，表明模型的准确度

越高[14]。采用决策曲线分析（decision curve analysis，

DCA）评估模型的临床净收益[15]。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　纳入患者的基本资料

共纳入707例患者，其中男性494例（69.87%），女性

213例（30.13%）；平均年龄为（59.40±16.67）岁；平均合

并疾病数为（19.60±7.38）种；TGC 平均用药时间为

（9.72±6.72）d。707例患者中，93例患者发生DIC，发生

率为13.15%。

将 707例患者分为训练集（566例）和测试集（141

例）。训练集与测试集患者的年龄、性别等基本资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表1。

2.2　TGC相关DIC影响因素分析

2.2.1　非零系数预测变量的筛选

将训练集患者上述 34个因素作为自变量，纳入

LASSO回归分析。通过十折交叉验证确定最优λ值为

0.037 6；在此最优λ值下，筛选得到8个非零系数预测变

量，分别为性别、年龄、合并使用抗真菌药伏立康唑、入

住重症监护室、TGC用药时间、AST、TBil、TGC大剂量

给药。结果见图1。

2.2.2　TGC相关DIC的危险因素分析结果

共线性分析结果显示，“2.2.1”项下所得 8个自变量

的VIF均小于 10，表明上述自变量之间不存在共线性。

多因素Logistic回归分析结果显示，性别、年龄、合并使

用抗真菌药伏立康唑、入住重症监护室、TGC 用药时

间、TGC 大剂量给药是发生 TGC 相关 DIC 的独立危险

表1　训练集和测试集患者的基本资料比较

指标

年龄[M（P25，P75）]/岁

性别/例（%）

　男性

　女性

合并疾病 a/例（%）

　高血压

　糖尿病

　冠心病

　呼吸衰竭

　恶性肿瘤

　高脂血症

　高尿酸血症

　心力衰竭

　肾衰竭

　脑梗死

合并用药 a/例（%）

　质子泵抑制剂

　碳青霉烯类

　多黏菌素类

　磷霉素类

　氨基糖苷类

　头孢菌素类

　青霉素类

　大环内酯类

　抗真菌药伏立康唑

　利奈唑胺

　糖肽类

TGC大剂量给药 b/例（%）

机械通气/例（%）

入住重症监护室/例（%）

合并用药种类[M（P25，P75）]/种

TGC用药时间[M（P25，P75）]/d

用药前肝功能

　AST[M（P25，P75）]/（U/L）

　ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

　ALP[M（P25，P75）]/（U/L）

　GGT[M（P25，P75）]/（U/L）

　TBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

　DBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

训练集（n＝566）

61（49，72）

398（70.32）

168（29.68）

146（25.80）

101（17.84）

20（3.53）

157（27.74）

147（25.97）

1（0.18）

2（0.35）

23（4.06）

15（2.65）

128（22.61）

305（53.89）

178（31.45）

59（10.42）

79（13.96）

38（6.71）

37（6.54）

383（67.67）

13（2.30）

277（48.94）

96（16.96）

111（19.61）

288（50.88）

126（22.26）

126（22.26）

19（14，24）

9（5，13）

29（15，50）

25（13，55）

149（123，182）

78（56，110）

12（7，20）

7（4，14）

测试集（n＝141）

63（50，76）

96（68.09）

45（31.91）

45（31.91）

23（16.31）

7（4.96）

48（34.04）

41（29.08）

0（0）

1（0.71）

8（5.67）

6（4.26）

32（22.70）

82（58.16）

41（29.08）

14（9.93）

15（10.64）

5（3.55）

5（3.55）

105（74.47）

1（0.71）

76（53.90）

18（12.77）

26（18.44）

70（49.65）

28（19.86）

28（19.86）

19（15，23）

8（5，12）

27（17，41）

21（15，50）

136（101，258）

82（38，139）

12（8，19）

5（3，14）

χ 2/Z

－1.453

0.267

2.144

0.183

0.629

2.179

0.558

－

－

0.698

0.529

＜0.001

0.830

0.297

0.030

1.079

1.983

1.807

2.441

0.762

1.126

1.469

0.099

0.069

0.383

0.383

－0.425

－1.501

－0.618

－0.697

－0.995

－0.264

－0.481

－1.753

P

0.146

0.605

0.143

0.669

0.428

0.140

0.455

1.000

0.487

0.403

0.467

0.984

0.362

0.586

0.863

0.299

0.159

0.179

0.118

0.383

0.569

0.226

0.753

0.792

0.536

0.536

0.671

0.133

0.537

0.486

0.320

0.792

0.630

0.080

a：同一患者可能同时罹患多种合并症或同时使用多种药物，故合

计值＞该组样本量；b：TGC以100 mg，q12 h维持治疗；“－”：采用

Fisher’s精确检验。



· 2558 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 20 中国药房  2025年第36卷第20期

因素（P＜0.05），即女性、年龄越大、合并使用抗真菌药

伏立康唑、入住重症监护室、TGC 用药时间越长、大剂

量使用 TGC 的患者更易发生 TGC 相关 DIC。结果

见表 2。

2.3　危险因素列线图预测模型的构建

以“2.2.2”项下所得 6个独立危险因素为指标，构建

TGC相关DIC的列线图预测模型，得到模型公式为：列

线图总分＝27×性别（女＝1，男＝0）+0.818×年龄（岁）+ 

25×合并使用抗真菌药伏立康唑（是＝0，否＝0）+ 

1.539×TGC 用药时间（d）+32×入住重症监护室（是＝

0，否＝0）+22×TGC大剂量给药（是＝0，否＝0）－8.229。

在列线图总分刻度轴上定位该总分，对应图中最后一行

读数即为患者的DIC发生风险。例如，1名女性患者（27

分），年龄为 30岁（24.54），合并使用抗真菌药伏立康唑

（25分），TGC用药时间为10 d（15.39分），入住重症监护

室（32分），TGC大剂量给药（22分）；通过公式可得总分

为 137.701 分，对应的 DIC 发病概率约为 28%。结果

见图2。

2.4　列线图预测模型预测性能的内部验证

ROC曲线结果（图3）显示，训练集模型ROC曲线的

AUC 为 0.745（95%CI 为 0.687～0.801），灵 敏 度 为

76.6%，特异度为 60.3%；测试集模型 ROC 曲线的 AUC

为0.762（95%CI为0.650～0.900），灵敏度为81.3%，特异

度为 72.0%，表明模型预测性能良好。训练集 Hosmer-

Lemeshow 拟合优度检验的 χ 2＝5.187（P＝0.737），测试

集上述检验的χ 2＝9.980（P＝0.266）；校准曲线分析结果

（图 4）显示，训练集校准曲线的平均绝对误差为 0.012，

测试集校准曲线的平均绝对误差为 0.038，表明模型的

预测准确度较高。DCA结果（图5）显示，训练集的风险

阈值范围为 4%～45%，测试集的风险阈值范围为 4%～

28%，在阈值范围内患者能够获得显著的临床净

收益[15]。
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图1　LASSO 回归分析筛选非零系数预测变量的过程

表2　TGC相关DIC的多因素Logistic回归分析结果

变量

性别

年龄

合并使用抗真菌药伏立康唑

入住重症监护室

TGC用药时间

AST

TBil

TGC大剂量给药

VIF

1.008

1.039

1.042

1.051

1.013

1.114

1.121

1.049

β

0.832

0.021

0.546

0.747

0.048

0.005

0.014

0.762

SE

0.270

0.009

0.247

0.281

0.016

0.003

0.009

0.279

Wald χ 2

9.477

5.683

4.881

7.081

9.079

2.924

2.266

7.468

P

0.002

0.017

0.027

0.008

0.003

0.087

0.132

0.006

OR

2.298

1.021

1.727

2.110

1.049

1.005

1.014

2.143

95%CI

下限

1.353

1.004

1.064

1.217

1.017

0.999

0.996

1.241

上限

3.904

1.039

2.803

3.656

1.082

1.010

1.033

3.703

β：回归系数；SE：标准误；OR：比值比；CI：置信区间。
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3　讨论

真实世界研究结果显示，TGC 相关 DILI 的发生率

高达28.9%[16]，超过TGC Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验中肝功能

异常的发生率（1%～2%）[17]。研究指出，TGC 导致的

DILI 类型主要为 DIC，TGC 相关 DIC 较其他类型 DILI

预后差，恢复时间和总平均住院时间亦更长[2，4，18]。近年

来，DIC发病率呈上升趋势，病死率达 5%～14.3%[18―19]。

本研究结果显示，我院纳入患者TGC相关DIC的发生率

为13.15%。

3.1　独立危险因素分析

本研究结果显示，女性是TGC相关DIC发生的独立

危险因素，这可能与激素水平及药物代谢酶、转运蛋白

表达存在性别差异有关[20]，然而这一结论仍需进一步验

证。年龄越大者越易发生TGC相关DIC，与 Isabel等[21]

既往研究的结果基本一致。这可能是因为随着年龄的

增加，患者肝肾功能发生明显的退行性改变，表现为肝

脏体积缩小、血供和肝细胞数量减少、药物代谢酶活性

减弱、肾血流量下降及肾小球滤过功能减退，从而使药

物排泄过程有所延缓，进而造成药物蓄积，这一系列的

变化增加了DILI的发生风险。

本研究结果显示，合并使用抗真菌药伏立康唑是

TGC相关DIC发生的独立危险因素。抗真菌药可能通

过影响肠道菌群而使其代谢产物发生变化，而这一变化

会进一步引起胆汁酸代谢紊乱，导致肝脏或血浆中各种

胆汁酸含量异常增加，进而引发DIC[22―23]。因此，在联合

使用抗真菌药时，临床必须全面评估伏立康唑等药物潜

在的肝毒性风险以及药物间的相互作用，以保障治疗的

安全性。

本研究结果显示，TGC 用药时间延长是 TGC 相关

DIC发生的独立危险因素，这一结论与既往研究报道[24]

一致。对于长期使用TGC的患者，临床应密切监测其肝

功能，并定期评估疗效与安全性，避免长期用药带来的

潜在风险。大剂量使用TGC亦是TGC相关DIC发生的

独立危险因素，可能是因为大剂量TGC可使肝细胞内药

物浓度升高，超过肝脏代谢能力，从而直接损伤肝细胞

或竞争性抑制胆汁排泄途径[11]。然而，现有研究对于何

种剂量（大剂量vs.标准剂量）TGC更易影响肝功能的结

论仍存在争议[1，24]，尚需更多研究予以验证。

此外，入住重症监护室也是TGC相关DIC发生的独

立危险因素，与Yu等[25]的研究结果一致，表明严重疾病

患者更易发生DIC。笔者分析认为，重症监护室患者可

能因肠内禁食而致肠细胞发育不全，从而导致细菌移

位、内毒素（如脂多糖）和炎症因子（如肿瘤坏死因子α、
白细胞介素 1β）释放增多，进而对胆汁酸的分泌产生影

响，最终导致DIC的发生[23]。

3.2　列线图预测模型的预测性能分析

本研究所建列线图预测模型训练集和测试集ROC

曲线的AUC均大于0.7，表明其具有良好的预测性能，能

有效区分高风险和低风险人群。训练集的特异度为

60.3%，表明该模型在临床应用中能预测潜在的高风险

人群、强化TGC相关DIC的预警，但仍需进一步优化模

型以提高特异度。校准曲线分析结果显示，训练集校准

曲线的平均绝对误差为 0.012，测试集校准曲线的平均

绝对误差为 0.038，表明模型预测发生率与实际发生率

较为接近，具有较高的预测准确度。DCA结果表明，训

练集的风险阈值范围为4%～45%，测试集的风险阈值范

围为 4%～28%，在上述阈值范围内使用TGC可使患者

获得更多的临床净收益。

3.3　局限性

本研究的局限性为：（1）本研究为回顾性分析，由于

患者均来自同一家医院，且测试集仅有141例患者，样本

量较小。（2）测试集模型 ROC 曲线的 AUC 为 0.762

（95%CI为0.650～0.900），95%CI范围较宽，可能导致性

能评估不稳定，后续将开展多中心的外部验证，增强模

型的通用性。

综上所述，患者的年龄、性别、TGC大剂量给药、入

住重症监护室、TGC用药时间、合并使用抗真菌药伏立

康唑是TGC相关DIC发生的独立危险因素；基于以上因

素所建的TGC相关DIC预测模型的预测性能、准确度均

较好。
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