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替加环素致严重肾功能不全患者凝血功能异常的回顾性分析 Δ
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摘 要 目的 分析替加环素对严重肾功能不全患者凝血功能的影响，为临床安全用药提供参考。方法 回顾性分析2021年1月

至2022年10月我院肾病学科收治的使用替加环素治疗的严重肾功能不全合并感染患者的临床资料。比较患者用药前3 d，用药

1～5、6～10、11～15、16～20 d后及停药5 d后和/或对症处理后的凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、国际标准

化比值（INR）、血小板（PLT）、纤维蛋白原（FIB）水平。结果 共纳入 14例患者，有 9例患者发生了凝血功能异常，发生率为

64.29%。与用药前3 d比较，患者用药6～10、11～15 d后FIB水平及用药1～5、6～10、11～15 d后PLT水平均显著降低，用药1～

5、6～10 d后PT及用药1～5、6～10、11～15 d后APTT均显著延长，用药1～5、6～10 d后 INR均显著升高（P＜0.05）；而用药16～

20 d及停药5 d后和/或对症处理后FIB、PT、INR、APTT、PLT与用药前3 d比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 严重肾功

能不全患者需谨慎使用替加环素；替加环素可导致患者的PT、APTT延长，INR升高，PLT、FIB降低；用药疗程＞14 d时，临床需对

患者凝血指标进行动态监测，以降低不良反应的发生风险。
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Retrospective analysis of coagulopathy in patients with severe renal insufficiency caused by tigecycline
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the effects of tigecycline on coagulation function in patients with severe renal 

insufficiency， and to provide a reference for safe clinical drug use. METHODS Retrospective analysis was performed for the 

clinical data of patients with severe renal dysfunction complicated with infection receiving tigecycline admitted to nephrology 

department of our hospital from January 2021 to October 2022. The levels of prothrombin time （PT）， activated partial 

thromboplastin time （APTT）， international normalized ratio （INR）， platelet （PLT） and fibrinogen （FIB） were compared 3 days 

before medication， with 1-5， 6-10， 11-15 and 16-20 days after medication， 5 days after withdrawal and/or after symptomatic 

treatment. RESULTS Finally， 14 patients were included， and 9 patients developed coagulopathy， with an incidence of 64.29%. 

Compared with 3 days after medication， the levels of FIB at 6-10 and 11-15 days after medication， and PLT at 1-5 ， 6-10 and 11-

15 days after medication were decreased significantly， while the levels of PT at 1-5 and 6-10 days after medication， APTT at 1-5， 

6-10 and 11-15 days after medication were significantly prolonged， and INR increased significantly at 1-5 and 6-10 days after 

medication （P＜0.05）. Compared with 3 days before medication， there were no statistically significant changes in FIB， PT， INR， 

APTT and PLT at 16-20 days after medication and 5 days after withdrawal and/or symptomatic treatment（P＞0.05）. 
CONCLUSIONS Patients with severe renal insufficiency should be cautious with tigecycline， which can lead to prolonged PT and 

APTT， increased INR， and decreased PLT and FIB. If medication time is over 14 days， dynamic monitoring of coagulation 

function indicators is recommended to reduce the risk of adverse reactions.
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替加环素作为新一代甘氨酰四环素类广谱抗菌药

物，对常见致病菌或多重耐药菌具有良好的抗菌活性，

在治疗成人复杂性腹腔感染、皮肤软组织感染和社区获

得性肺炎等方面的效果较好[1]。替加环素常见的不良反

应有恶心、呕吐、肝功能异常、皮疹、凝血功能异常等，其

中该药说明书提及的凝血系统不良反应主要有活化部

分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，

APTT）延长、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（platelet，PLT）减少[2]。近年来，有文献报道了

替加环素对凝血功能的影响，凝血功能异常可能会导致

患者原有疾病病情加重、治疗费用增加、住院时间延长

及预后不佳等，最终影响患者的治疗结局[2]。

严重肾功能不全患者因接受持续性肾脏代替治疗

和免疫缺陷、营养不良、留置导管、长期/反复住院史等原

因，使得感染耐药菌的风险较高[3]，常需使用替加环素治

疗。有研究认为，严重肾功能不全患者感染时应尽量避

免使用肾毒性抗菌药物，可选用经肝胆系统排泄的药
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物，也可选用经肾排泄但本身不具有肾毒性的药物，并
根据肾功能调整给药剂量[4]。虽然替加环素是目前可用
于严重肾功能不全且无需调整给药剂量的少数抗菌药
物之一，但若用药后出现凝血功能异常，将导致治疗中
断而不利于患者预后。为此，本研究回顾性分析了替加
环素对严重肾功能不全患者凝血功能的影响，以期为临
床安全用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　资料来源

回顾性收集2021年1月至2022年10月我院肾病学
科收治的使用替加环素治疗的严重肾功能不全合并感
染患者的临床资料。本研究方案经医院医学伦理委员
会审核，审查意见号为2022年科研第（167）号。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）肾小球滤过率低于 30 

mL/min；（2）采用替加环素进行抗感染治疗（如肺部感
染、腹腔感染、胆道系统感染）；（3）替加环素使用时间＞

3 d；（4）使用替加环素前、中、后均检测了凝血功能。

本研究的排除标准为：（1）住院时间＜5 d者；（2）严
重肝功能不全（Child-Pugh 肝功能分级为C级）者；（3）年
龄＜18岁者；（4）入院时已存在凝血功能异常者；（5）患
有血液系统疾病者。

1.3　给药方法

所有患者均静脉滴注替加环素，用药剂量均根据患
者感染部位及感染严重程度分为 2种：50 mg，q12 h（首
剂100 mg）或100 mg，q12 h（首剂200 mg）。

1.4　观察指标

比较患者用药前 3 d，用药 1～5、6～10、11～15、

16～20 d后及停药5 d后和/或对症处理后的PT、APTT、

INR、PLT、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）水平。

符合以下条件之一即可判定为凝血功能异常：超出

FIB正常范围（2～4 g/L），超出PT正常范围（8～12 s）的

时间＞3 s，超出 INR正常范围（0.82～1.15），超出APTT

正常范围（31～43 s）的时间＞10 s，超出 PLT 正常范围

（125×109 L－1～350×109 L－1）[5]。

1.5　统计学方法

采用GraphPad Prism软件对数据进行统计学分析。

计量资料以 x±s表示，两两比较采用 t检验。检验水准

α＝0.05。

2　结果
2.1　患者一般资料

共纳入14例患者，其中9 例患者发生了凝血功能异

常，发生率为64.29%。有11例患者用药方案为100 mg，

q12 h；3例为50 mg，q12 h。1例患者为替加环素单药抗

感染治疗，其余均为替加环素联合多种抗菌药物治疗。

替加环素用药疗程≤5 d者 3例，6～10 d者 6例，11～15 

d者2例，16～20 d者3例，详见表1。

2.2　替加环素不同用药时间的凝血指标变化情况

与用药前 3 d 比较 ，患者用药 6～10 d 后（P＝

0.002）、用药 11～15 d后（P＝0.009）FIB水平及用药 1～

5 d 后（P＝0.021）、用药 6～10 d 后（P＝0.000 2）、用药

11～15 d后（P＝0.004）PLT水平均显著降低；用药 1～5 

d 后（P＝0.010）、用药 6～10 d 后（P＝0.037）PT 及用药

1～5 d 后（P＝0.021）、用药 6～10 d 后（P＝0.038）、用药

11～15 d 后（P＝0.004）APTT 均显著延长；用药 1～5 d

后（P＝0.034）、用药6～10 d后（P＝0.047）INR均显著升

高；而用药16～20 d后及停药5 d和/或对症处理后FIB、

PT、INR、APTT、PLT与用药前3 d比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。结果见表2。

表1　患者一般资料

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

年龄/岁
69

64

71

67

78

68

79

72

57

49

76

57

58

79

性别
男
女

女
男
女
男
男
女

男

男

女

女

男

女

诊断疾病
慢性肾衰竭尿毒症期
慢性肾衰竭尿毒症期

慢性肾衰竭尿毒症期
慢性肾衰竭尿毒症期
慢性肾衰竭尿毒症期、肺部感染、慢性心力衰竭
慢性肾衰竭尿毒症期、高血压、2型糖尿病
慢性肾衰竭、慢性心力衰竭、高血压、2型糖尿病
慢性肾衰竭尿毒症期、肺部感染、2型糖尿病、高血压、慢
性心力衰竭
慢性肾衰竭尿毒症期、2型糖尿病、高血压、慢性心力衰竭

慢性肾衰竭尿毒症期

慢性肾衰竭尿毒症期、慢性心力衰竭、冠状动脉粥样硬化
性心脏病、2型糖尿病
慢性肾衰竭尿毒症期、慢性乙型病毒性肝炎

2型糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压、慢性丙
型病毒性肝炎、肾功能不全、慢性心力衰竭、肝功能不全
慢性肾衰竭尿毒症期、肝硬化伴食管胃底静脉曲张、慢性
心力衰竭、冠状动脉粥样硬化性心脏病

给药方案
100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

50 mg，q12 h

100 mg，q12 h

50 mg，q12 h

50 mg，q12 h

100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

100 mg，q12 h

替加环素用药时长/d

12

10

5

16

17

5

7

14

7

7

10

18

5

6

合用抗菌药物
头孢哌酮钠舒巴坦钠
头孢哌酮钠舒巴坦钠

无
阿米卡星
美罗培南
美罗培南、阿米卡星
氟康唑、美罗培南
头孢哌酮钠舒巴坦钠、卡泊芬净

卡泊芬净、阿米卡星

头孢哌酮钠舒巴坦钠、氟康唑

阿米卡星

美罗培南

头孢哌酮钠舒巴坦钠、氟康唑

美罗培南、卡泊芬净

是否出现凝血功能异常及出现异常后的干预措施
未干预
出现，给予维生素K1注射液，输注冷沉淀凝血因子、注射用重组人白介素、冰
冻血浆
停药
出现，给予升血小板胶囊、氨肽素片、冰冻血浆、悬浮红细胞
出现，给予维生素K1注射液、悬浮红细胞
未干预
未干预
出现，给予冰冻血浆、悬浮红细胞

出现，给予复方皂矾丸、升血小板胶囊、维生素K1注射液、注射用重组人白介
素-11、人纤维蛋白原、冷沉淀凝血因子
出现，给予维生素K1注射液、聚桂醇注射液、云南白药胶囊、冰冻血浆、悬浮红
细胞
出现，给予维生素K1注射液

出现，给予维生素K1注射液、注射用重组人白介素-11、重组人血小板生成素、

冰冻血浆、悬浮红细胞、单采少白细胞血小板、冷沉淀凝血因子
未干预

出现，给予注射用重组人白介素-11、维生素K1注射液、人纤维蛋白原、悬浮红
细胞、单采少白细胞血小板、冷沉淀凝血因子
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3　讨论
替加环素可通过与细菌核糖体30S亚单位结合，阻

止氨酰基转运核糖核酸分子进入核糖体A位而抑制细

菌的蛋白质合成，临床上主要用于耐药鲍曼不动杆菌及

耐药肠杆科细菌所致的呼吸道、皮肤软组织及腹腔等感

染的治疗，常与头孢哌酮钠舒巴坦钠和碳青霉烯类、氨

基糖苷类抗菌药物等联用[6]。

严重肾功能不全患者感染耐药菌的风险较高[3]。由

于部分抗菌药物具有肾毒性，且多数抗菌药物需经肾排

泄，严重肾功能不全时机体清除抗菌药物的能力降低，

故严重肾功能不全患者感染耐药菌时，可供选用的抗菌

药物品种有限。替加环素给药后约59%经胆道/粪便排

泄，33%经尿液排泄，肾功能损伤对替加环素药动学参

数无显著影响，且血液透析也不会清除该药，故肾功能

损伤或接受血液透析治疗的患者无需调整剂量[4]，使用

较为方便。近年来，随着耐药菌感染发生率的升高，替

加环素的不良反应报道也越来越多。有文献指出，使用

替加环素后，患者的凝血系统不良反应主要为PT、APTT

延长，PLT、FIB降低，INR升高[7]。而凝血功能异常可导

致严重肾功能不全患者不能继续使用替加环素，不利于

患者治疗。

Pieringer等[8]在2010年首次报道了替加环素可导致

患者APTT延长、INR升高、FIB降低，停用替加环素4～

6 d后上述指标均可恢复。Liu等[9]研究显示，使用替加

环素治疗期间，有 95.9%的患者出现FIB水平降低，PT、

APTT平均值增加。李颖等[10]报道，患者使用替加环素5 

d即可出现PT、APTT、INR平均值增加。Leng等[11]研究

也发现，替加环素用药 3～5 d 后 FIB 显著降低，APTT、

PT平均值显著增加。赵慧等[12]研究发现，替加环素用药

3～10 d后患者可发生低FIB血症，多数患者在停药或对

症治疗3～7 d后FIB恢复正常，但PT、APTT等凝血指标

变化与FIB降低不具有同步性。替加环素对PLT影响的

报道较少，有研究认为，使用替加环素前后患者PLT比

较差异无统计学意义[13]。本研究中，患者使用替加环素

1～10 d后PT、APTT显著延长，INR显著升高，PLT显著

降低；用药6～15 d后FIB显著降低；经对症治疗和/或停

药 5 d后各凝血指标逐渐恢复。由此可见，替加环素所

导致的严重肾功能不全患者各凝血指标异常经停药和/

或对症处理后均可逐渐恢复至用药前水平，且 PT、

APTT、INR变化出现时间、恢复时间与上述研究报道基

本一致。本研究结果还显示，严重肾功能不全患者FIB

出现异常的时间稍晚于现有研究报道结果，且其变化不
与 PT、APTT、INR、PLT 同步（PT、APTT、INR、PLT 的变
化时间更早）。另外，严重肾功能不全患者使用替加环
素后PLT显著降低，该结果与上述研究报道不同，笔者
考虑可能与患者肾功能不全有关。

目前，替加环素导致严重肾功能不全患者凝血功能
异常的原因尚不明确，根据本研究得到的结果，笔者推
测其可能原因如下：（1）严重肾功能不全。Zhang等[13]的

回归分析显示，肾功能衰竭是替加环素致FIB降低的高

危因素；此外，在替加环素导致低FIB血症的报道[14]中，

患者大多合并有急、慢性肾功能不全。本研究中，有9例

患者出现了不同程度的凝血功能异常，提示使用替加环

素可导致肾功能不全患者出现FIB降低。由此推测，肾

功能衰竭可能是替加环素引起凝血功能异常的危险因

素。（2）合并用药。杨钰华等[15]研究显示，采用替加环素

联用≥2种抗菌药物患者的凝血功能异常发生率与联

用＜2种抗菌药物治疗方案患者有显著差异，但进一步

的Logistic回归分析结果显示，合并抗菌药物品种数与

凝血功能异常无相关性。头孢哌酮钠舒巴坦钠可导致

维生素K缺乏及维生素K依赖性凝血因子减少，进而引

起凝血功能异常[16]，考虑联合头孢哌酮钠舒巴坦钠可能

会增加凝血功能异常发生率。但Hu等[17]发现，是否联用

头孢哌酮钠舒巴坦钠与FIB降低的发生率无关，表明替

加环素致凝血功能异常的可能性较大。本研究中，有13

例患者为替加环素联合多种抗菌药物，其中9例患者出

现凝血功能异常并进行对症治疗；13例患者中，有 5例

患者联合使用了头孢哌酮钠舒巴坦钠等其他抗菌药物，

其中3例患者出现凝血功能异常并进行对症治疗，提示

替加环素联合抗菌药物可能是导致严重肾功能不全患

者凝血功能异常的原因，当严重肾功能不全患者使用替

加环素联合头孢哌酮钠舒巴坦钠时仍需警惕凝血功能

异常的发生。（3）用药疗程。杨钰华等[15]研究发现，试验

组患者使用替加环素（15.4±9.8）d 与对照组使用替加环

素（11.1±4.8）d导致的凝血功能异常存在显著差异。有

研究发现，替加环素用药时间越长，APTT、PT延长越明

显，用药时间与FIB降低程度呈正相关[18]。本研究中，有

4例患者替加环素的疗程≥14 d，均进行了对症治疗，这

与目前多数研究将替加环素的疗程＞14 d作为凝血功

能异常危险因素的结论一致。此外，本研究中，用药

16～20 d后各凝血指标较用药前 3 d无明显差异，与现

有研究结论不一致，笔者分析可能与样本量较小、数据

差异较大且患者及时进行了对症治疗有关。

综上所述，严重肾功能不全患者需谨慎使用替加环

素；替加环素可导致患者的 PT、APTT 延长，INR 升高，

PLT、FIB降低，当用药疗程＞14 d时，需在用药过程中动

态监测患者凝血指标变化，及时评估是否需要对症处

理，以降低不良反应的发生风险。本研究的局限性为：

（1）纳入的样本量较小，数据分析可能存在偏差；（2）联

表2　替加环素使用者不同用药时间的凝血指标变化情况

（x±s，n＝14）

指标

FIB/（g/L）

PT/s

INR

APTT/s

PLT/（×109 L－1）

用药前3 d

4.32±0.46

13.80±0.47

1.29±0.06

30.61±1.64

191.30±24.83

用药1～5 d后

3.25±0.41

17.19±1.12a

1.55±0.10a

51.39±8.45a

152.90±18.11a

用药6～10 d后

2.26±0.26a

16.97±1.55a

1.55±0.13a

35.91±1.68a

74.68±10.81a

用药11～15 d后

1.89±0.43a

15.70±1.99

1.59±0.21

45.67±6.62a

51.13±13.25a

用药16～20 d后

1.81±0.54

14.40±1.21

1.31±0.11

38.15±5.85

42.00±16.37

停药5 d后和/

或对症处理后
2.37±0.56

15.12±2.06

1.36±0.19

35.25±5.34

120.30±25.32

a：与用药前3 d比较，P＜0.05。
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合用药分析未纳入其他影响凝血功能的药物；（3）未对
患者感染严重程度进行亚组分析。因此，本研究所得结
论尚需更多大样本研究进一步证实。
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