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【摘要】目的  探讨替加环素对凝血功能的影响，为临床合理使用替加环素提供

参考。方法  采用回顾性研究方法，收集上海市第十人民医院 2019 年 6 月至 2023 年

12 月使用替加环素的患者病历资料，对患者的基本信息、使用替加环素前后的凝血功

能指标和血栓弹力图参数等数据进行统计分析。结果  41 例患者在使用替加环素后活

化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间、凝血酶时间较用药前均显著延长，纤维蛋白原

水平明显下降，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。用药后血栓弹力图的凝血因子激

活时间、血凝块形成速率参数、最大切角、弹力图最大振幅以及凝血综合指数等参数

与用药前相比，差异均无统计学意义（P＞ 0.05）。结论  对于使用替加环素后疑似

出现凝血异常的患者，临床上应将常规凝血功能指标和血栓弹力图相结合对患者的凝

血全貌进行综合评估。
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【Abstract】Objective  To investigate the effect of tigecycline on coagulation function 
and to provide a reference for the clinical rational use of tigecycline. Methods  The data of 
patients treated with tigecycline in Shanghai Tenth People's Hospital between June 2019 and 
December 2023 by retrospective analysis. Statistical analysis was performed by collecting data 
on patients' basic information, routine coagulation parameters and thromboelastogram (TEG) 
parameters before and after the use of tigecycline. Results  Activated partial thromboplastin 
time, prothrombin time and thrombin time were prolonged and fibrinogen levels were 
decreased with the use of tigecycline in 41 patients, the differences were statistically significant 
(P<0.05). There was no significant difference in levels of coagulation factor activation time , clot 
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formation rate parameter, maximum angle of tangency, maximum amplitude of elastography  
and coagulation index after treatment with tigecycline(P>0.05). Conclusion  For patients 
with suspected coagulation abnormalities after tigecycline administration, a comprehensive 
assessment of coagulation should be made by combining routine coagulation indexes with TEG.

【Keywords】Tigecycline; Coagulation abnormalities; Coagulation indexes; 
Thromboelastogram

近年来，微生物耐药问题日益严峻， 多 重 耐

药 菌（multiple drug resistant organism，MDRO）检

出率不断升高，给临床治疗带来了极大的挑战。替

加环素是在米诺环素的 C9 位增加了 N- 叔丁基甘

氨酰氨基，从而克服由细菌主动外排及核糖体保护

介导的耐药性 [1]，体 外 实 验 [ 2 ] 也 显 示 替 加 环 素

对 碳 青 霉 烯 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌 （carbapenem-

resistant Acinetobacter baumannii，CRAB）、 碳

青 霉 烯 耐 药 肺 炎 克 雷 伯 菌（carbapenem-resistant 

Klebsiella pneumoniae，CRKP）、 超 广 谱 β- 内 酰

胺酶肠杆菌等 MDRO 表现出较好抗菌活性，使其

成为治疗 MDRO 所致难治性感染中的重要一环。

替加环素最常见不良反应为腹泻、恶心、呕

吐等胃肠道反应，部分病例报告显示替加环素可

能引起凝血功能障碍 [3-4]，主要表现为活化部分凝

血活酶时间（activated partial thromboplastin time，

APTT）、 凝 血 酶 原 时 间（prothrombin time，

PT）、凝血酶时间（thrombin time，TT）延长，

纤维蛋白原（fibrinogen，Fib）水平下降。虽然及

时停药或对症治疗后大多能予以纠正，但停药或

减量可能会延误抗感染治疗 [5]。另一方面，重症

患者因长期制动，抗凝治疗为其基础治疗方案之

一，当凝血功能出现障碍时，抗凝治疗如何调整

同样关系到患者的愈后。因此研究替加环素对患

者凝血功能的影响至关重要。

临床常用的凝血功能检测项目包括 APTT、

PT、TT、Fib，使用血浆标本进行检测，只能反映

血浆中凝血因子参与的凝血阶段，不能反映整体凝

血情况，也未考虑到血小板在凝血过程中的作用。

血栓弹力图（thromboelastogram，TEG）是一种动

态分析血栓形成和纤维蛋白溶解全过程的曲线图，

可反映促凝和抗凝因子的最终平衡状态，能较全面

地反映患者体内的凝血功能状态 [6-7]，进而对患者

的凝血功能进行整体评估。本研究以上海市第十人

民医院（以下简称“我院”）使用替加环素的患者

为研究对象，结合常规凝血功能指标与 TEG 参数，

探讨替加环素对患者凝血功能的影响，以期为临床

决策及替加环素的合理使用提供参考。

1  资料与方法

1.1  资料来源
通过医院信息系统收集我院 2019 年 6 月至

2023 年 12 月 入 住 重 症 监 护 病 房（intensive care 

unit，ICU）使用替加环素的患者资料进行回顾

性分析。病例纳入标准：①住院期间使用替加

环素超过 3 d 的患者；②使用替加环素前接受凝

血功能项目与 TEG 检测，结果提示 APTT 值在

18.9~38.9 s 之间；③使用替加环素期间随访凝血

功能及 TEG，且 APTT ＞ 38.9 s；④依据国家药

品监督管理局颁布的《个例药品不良反应收集

和报告指导原则》[8]，对怀疑使用替加环素引起

APTT ＞ 38.9 s 进行因果关系评估，关联性评价结

果为肯定有关、很可能有关和可能有关。排除标

准：①年龄未满 18 岁；②患者凝血功能、肝肾

功能数据有缺失；③合并肝炎、肝硬化、血友病、

血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮等基础疾病。

本研究经上海市第十人民医院伦理委员会审查批

准（批件号：SHSY-IEC-5.0/23K119/P01），并豁

免患者知情同意。

1.2  资料收集
收 集 患 者 的 住 院 号、 性 别、 年 龄、 疗 程、

用法用量、联合用药等一般资料，以及肝肾功

能指标：血肌酐（serum creatintine，SCr）、血尿

素 氮（blood urea nitrogen，BUN）、 间 接 胆 红 素

（indirect bilirubin，IBIL）、丙氨酸转氨酶（alanine   

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate 

transaminase，AST）；用药前后的凝血功能指标：

APTT、PT、TT、Fib；用药前后的 TEG 参数：凝

血因子激活时间（R）、血凝块形成速率参数（K）、

最大切角（Angle）、弹力图最大振幅（MA）以

及凝血综合指数（coagulation index，CI）等临床

资料。
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表2  患者用药前后肝肾功能指标的对比[M（P25，P75）]

Table 2. Comparison in indexes of liver and kidney function before and after treatment [M (P25, P75]
观察指标 用药前 用药后 Z P

SCr（μmol·L-1） 57.10（38.50，87.85） 44.50（34.45，72.75） -2.929 0.003

BUN（mmol·L-1）   8.90（6.33，11.36）   9.70（6.71，14.32） -1.594 0.111

IBIL（μmol·L-1）   9.50（7.10，14.40） 13.25（8.30，16.95） -2.650 0.008

ALT（U·L-1） 33.30（23.15，80.65） 33.40（20.85，53.65） -1.004 0.315

AST（U·L-1） 42.90（34.90，86.00） 41.70（26.50，58.80） -1.380 0.168

1.3  各检验值参考范围
我院设立的常规凝血功能指标检验值参考范

围：APTT 为（28.9±10.0）s，PT 为（11.3  ±3.0） s，

TT 为（16.9±3.0）s，Fib 为 2.0~4.0 g·L-1；TEG

参 数 值 参 考 范 围：R 为 4.0~9.0 min，K 为 1.0~ 

3.0  min，Angle 为 53~75 °，MA 为 50~70 mm，CI

为 -3~3。对患者使用替加环素前后各项检测指标

进行比较。

1.4  统计学分析
使用 Microsoft Excel 软件收集并录入数据，

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。正态性检

验采用 Shapiro-Wilk 检验，服从正态分布或近似

正态分布的计量资料以 sx ± 表示，比较采用配对

t 检验；非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）

表示，比较采用 Wilcoxon 秩和检验；计数资料以

n（％）表示。使用 GraphPad Prism 8.0 软件绘制

图形。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者一般资料
共 纳 入 41 例 患 者， 年 龄 24~89 岁， 替 加

环 素 用 法 用 量：100 mg+50 mg，q12h；50  mg，

q12h；200 mg+100 mg，q12h；100 mg，q12h；主

要用于治疗肺部、皮肤软组织、腹腔感染；患者

的年龄、性别及其他基线资料见表 1。

2.2  用药前后肝肾功能情况 
用 药 后 患 者 SCr 水 平 较 用 药 前 显 著 下 降

（P ＜ 0.05），IBIL 显 著 上 升（P ＜ 0.05）； 用

药后 BUN、ALT、AST 水平较用药前无显著改变

（P ＞ 0.05）。见表 2 与图 1。

2.3  患者用药前后常规凝血功能指标对比 
用药后患者的 APTT、PT、TT 值均较用药前

显著延长，Fib 水平较用药前明显下降，差异有

统 计 学 意 义（P ＜ 0.05）。41 例 患 者 中，25 例

（60.98％）使用替加环素后 PT ＞ 14.3 s，16 例

表1  患者一般资料[n（％），n=41]
Table 1. General information of the patients 

[n (%), n=41]
临床特征 结果

年龄（岁）

 ＜65 16（39.02）

 ≥65 25（61.98）

性别

 男 28（68.29）

 女 13（31.71）

疗程（d）

 3~7 12（29.27）

 ＞7 29（70.73）

用法用量

 100 mg+50 mg q12 h 20（48.78）

 50 mg q12 h   9（21.95）

 200 mg+100 mg q12 h   5（12.20）

 100 mg q12 h   7（17.07）

感染部位

 肺部 20（48.78）

 皮肤软组织 10（24.39）

 腹腔 11（26.83）

抗菌药物联合使用

 TGC+MEM 14（34.15）

 TGC+VA   5（12.19）

 TGC+CSL   6（14.63）

 TGC+PB   3（7.32）

 TGC+TZP   5（12.19）

 TGC+CZA-AVI   4（9.76）

 其他   4（9.76）
注：MEM. 美罗培南；VA. 万古霉素；CSL. 头孢哌酮舒巴坦钠；
PB. 硫酸多粘菌素B；TZP. 哌拉西林钠他唑巴坦钠；CZA-AVI. 头
孢他啶阿维巴坦。

（39.02％）用药后 Fib ＜ 2 g·L-1，10 例（24.39％）

用药后 TT ＞ 19.9 s。患者用药前后常规凝血功能

指标比较见表 3 与图 2。
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表3  患者用药前后凝血功能指标对比[M（P25，P75）]

Table 3. Comparison of coagulation indexes before and after treatment [M (P25, P75)]

观察指标 用药前 用药后 Z P

APTT（s） 29.50（27.10，32.90） 43.60（39.70，49.80） -5.579 ＜0.001

PT（s） 13.20（12.40，14.60） 14.80（13.85，16.20） -4.917 ＜0.001

Fib（g·L-1）   4.46（3.10，5.21）   2.35（1.76，2.99） -5.390 ＜0.001

TT（s） 16.10（15.70，16.95） 18.20（17.00，19.80） -4.996 ＜0.001

图1  患者用药前后肝肾功能指标变化情况

Figure 1. Changes in indexes of liver and kidney function before and after treatment
注：SCr. 血肌酐；BUN. 尿素氮；IBIL. 间接胆红素；ALT. 丙氨酸转氨酶；AST. 天冬氨酸转氨酶；与用药前比较，nsP＞0.05，＊＊P＜0.01。
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图2  用药前后凝血功能指标变化情况

Figure 2. Changes of coagulation indexes before and after treatment
注：APTT. 活化部分凝血活酶时间；PT. 凝血酶原时间；TT. 凝血酶时间；Fib. 纤维蛋白原；与用药前比较，＊＊＊P＜0.001。
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表4  患者用药前后TEG参数对比（ sx ± ）

Table 4. Comparison of TEG parameters before and after treatment ( sx ± )

参数 用药前 用药后 t P

R（min）   4.45±1.07   4.72±1.44 -1.222 0.229

K（min）   1.23±0.47   1.33±0.51 -1.189 0.241

Angle（°） 74.73±5.90 73.40±5.01 0.359 0.722

MA（mm） 71.93±11.67 69.17±11.69 1.616 0.114

CI   3.39±2.27   2.79±2.34 1.597 0.118

2.4  患者用药前后TEG参数对比 
患 者 用 药 前 后，TEG 各 项 参 数 如 R、K、

Angle 角、MA 和 CI 均无明显改变（P ＞ 0.05）。

41 例患者中，13 例（31.71％）用药后 R ＜ 4  min，

11 例（26.83 ％）K ＜ 10 min，16 例（39.02 ％）

Angle ＞ 75 °，18 例（43.90 ％）MA ＞ 70 mm，

19 例（46.34％）CI ＞ 3。患者用药前后 TEG 参

数比较见表 4 与图 3。

图3  用药前后TEG参数变化情况

Figure 3. Changes of TEG parameters before and after treatment
注：R. 凝血因子激活时间；K.血凝块形成速率；Angle. 最大切角；MA. 弹力图最大振幅；CI. 凝血综合指数；与用药前比较，nsP＞0.05。
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3  讨论

替加环素作为 MDRO 治疗的重要一环，它

的合理使用影响着重症感染患者的病情发展及预

后 [9]。替加环素的临床耐受性良好，不良反应主

要有腹泻、恶心、呕吐等胃肠道反应 [10]，本研究中，

所有患者均无明显胃肠道的不良反应，用药前 4

例患者 SCr 高于正常值，但用药后 SCr 均有不同

程度下降，可能与患者病情好转相关；用药后有

16 例患者 SCr 低于正常值下限，可能由于重症患

者因营养不良、制动和机械通气等原因导致肌肉

萎缩，进而引起 SCr 水平下降 [11]。此外，7 例患

者用药后 IBIL 超过正常值上限，提示替加环素可

能引起胆汁淤积，与文献报道相一致 [12]。多项研

究 [3-4] 报道了替加环素可能引起凝血功能障碍，

主要表现为 APTT、PT、TT、Fib 等指标异常，通

常在停用或减少替加环素用量后可得到改善。然

而停用或减少替加环素的使用可能导致患者抗感

染治疗失败，延误患者病情。另一方面，患者因

长期制动，血栓的预防尤为重要，当患者常规凝

血指标参数发生异常时，血栓的预防与出血倾向

之间的平衡存在矛盾，给临床治疗带来困扰。因

此研究替加环素对患者凝血功能的影响具有十分

重要的意义。

既往研究 [13-14] 表明，使用替加环素可使患者

凝血功能出现异常，表现为常规凝功能血指标发
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生改变，即 APTT、PT、TT 延长，Fib 水平下降。

APTT 与 PT 分别反映了内源性凝血途径和外源性

凝血途径的功能，APTT 和 PT 数值的升高提示患

者内源性与外源性凝血途径均受到了影响，血液

不易凝固 [15-16]。Fib 是一种在肝脏中合成的具有

凝血和止血功能的糖蛋白，作为纤维蛋白的前体，

Fib 在凝血过程中起到关键性的作用；TT 反映的

是纤维蛋白原转为纤维蛋白的时间，Fib 水平的

下降与 TT 的延长代表了纤维蛋白形成受阻，患

者易处于低凝状态 [17]。本研究结果也显示，用药

后 APTT、PT 和 TT 较用药前有所延长，Fib 值则

明显下降（P＜ 0.05），提示患者凝血功能可能

存在异常。但上述指标是采用血浆标本进行检测，

只能反映血浆中凝血因子参与的凝血阶段，不能

反映整体的凝血情况，也未考虑到血小板在凝血

过程中的作用。因此，对于这类患者需要进一步

全面评估凝血功能，为替加环素使用和血栓预防

方案的调整提供更直接的依据。

何嘉豪等 [18] 研究表明，常规凝血功能指标

与 TEG 检测结果虽然存在一定的相关性，但两者

对凝血异常判定的一致性较弱，甚至可能相反。

TEG 技术从 20 世纪 80 年代开始在临床推广，现

已广泛应用于凝血功能监测和抗凝效果评价 [19]，

但使用替加环素出现常规凝血功能指标改变后，

应用 TEG 进行凝血功能再评估，尚未有相关文献

报道。

TEG 的主要参数有 R、K、Angle 角、MA、CI 等，

可以实时监测血液从开始凝固到血小板和纤维蛋

白相互交织聚集形成稳固的血凝块，直至最后血

凝块纤溶的整个动态过程，能够相对准确获得凝

血概况 [20]。本研究使用 TEG 对替加环素使用前

后患者的凝血功能进行评估，发现 TGE 各个参

数在用药前后及凝血综合状态的 CI 值均无差异

性，提示患者在用药前后整体凝血功能可能并未

发生改变。这意味着虽然患者使用替加环素后常

规凝血功能指标发生异常，但患者的整体凝血状

况可能是正常的。

目前，关于替加环素引起凝血功能指标改变

的机制尚未明确。有研究表明因替加环素的结构

与四环素类抗菌药物相似而易发生胃肠道类不良

反应，即通过破坏肠道菌群的正常生长与代谢使

维生素 K 的合成受到抑制，而维生素 K 的合成又

影响着凝血酶原前体蛋白转化为凝血酶原从而造

成 APTT、PT 及 Fib 等指标的异常 [21]。本研究中

TEG 的各个参数在用药前后差异均无差异性，提

示用药前后患者的整体凝血功能并未发生改变。

Kujovich 等 [22] 发现当机体出现凝血物质合成能力

不足时，内皮细胞等释放的促凝物质代偿性增加，

这种变化导致出凝血系统暂时性地达到一种新的

动态平衡，即“再平衡”状态。另有文献 [23] 报道

严重肝功能障碍患者的 APTT、PT 有所延长，血

小板计数低下，提示机体出现了低凝状态，但不

能等同于具有出血风险，反而可能会伴随着高凝

状态和血栓形成的风险，这可能与凝血“再平衡”

相关。基于上述观点推测，使用替加环素后，虽

然患者促凝物质合成不足，表现为 APTT、PT 延

长和 Fib 的下降，而机体可代偿性的释放其他促

凝因子使凝血达到“再平衡”，从而导致凝血综

合状态未发生改变。

本研究存在以下局限性：①由于本研究并未

纳入使用替加环素后未发生 APTT 延长但其他凝

血功能指标（PT、TT、Fib）异常的患者，对于

这部分患者的 TEG 凝血状态评估仍需进一步探

究；②本研究的病例数量有限，仍需扩大样本量

进行更深入的研究。

综上所述，准确了解使用替加环素后患者的

凝血状态，对替加环素的使用和抗凝方案的调整

具有重要意义。对于使用替加环素的患者，建议

常规检测凝血功能指标，如出现异常，可使用

TEG 进一步综合评估患者的凝血状态，为临床医

师治疗方案的制定提供参考。
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