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替加环素对患者凝血指标影响的临床研究
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　　［摘要］　目的　分析替加环素对感染患者凝血指标的影响，并筛选出凝血指标异常的危险因素。
方法　利用医院信息系统及美康合理用药监测系统筛选出２０１６年１月至２０１７年１２月入我院治疗，并
使用替加环素的病例，观察使用替加环素后是否发生凝血指标异常，并比较用药前后纤维蛋白原

（ＦＢＧ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、部分激活凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、血小板（ＰＬＴ）、丙氨酸
氨基转移酶（ＡＬＴ），血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）水平的差异。再根据患者是否发生凝
血指标异常，利用二分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选替加环素导致凝血指标异常的危险因素。结果　共纳入９７例
合格病例进行分析，其中男性６９例（７１．１％），女性２８例（２８．９％）；年龄（５６．９３±１９．３１）岁。使用替加
环素后，患者ＦＢＧ水平显著降低（Ｐ＜０．０５）；ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ明显延长（Ｐ＜０．０５）；ＰＬＴ水平无明显改变。
同时患者ＡＬＴ、ＴＢＩＬ水平用药前后无明显差异；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）用药后较用药前差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＷＢＣ用药前后无统计学差异，总体 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ用药后低于用药前，患
者感染状态较用药前改善；ｅＧＦＲ值用药前后差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），用药后患者肾功能好转。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析发现，高剂量使用替加环素是发生凝血指标异常的危险因素（Ｐ＜０．０５，ＯＲ＝３．９６）。结论　
替加环素可引起ＦＢＧ下降，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ延长，且高剂量使用的患者更易发生该不良事件。
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　　替加环素是应用于临床治疗的第一个甘氨酰四环
素类抗生素，与细菌核糖体３０ｓ亚基的Ａ位点结合，阻
止细菌转录从而抑制蛋白质合成［１］。由于替加环素

具有强大的抗菌活性，在耐药菌治疗中表现出强大优

势，我国“耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染防治专家

共识”［２］、“中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共

识”［３］、“中国产超广谱β内酰胺酶肠杆菌科细菌感染
应对策略专家共识”［４］均推荐替加环素在耐药菌中的

治疗。但在临床应用中发现患者使用替加环素后可引

起凝血指标的改变，同时在一些个案及病例报道中也

发现替加环素会导致凝血指标异常［５－９］。因凝血功能

异常可导致患者病情加重，住院时间延长，预后不佳，

除入住ＩＣＵ的患者外，有必要对所有使用替加环素的
患者进行分析，探索替加环素对凝血指标的影响，筛选

出高危因素，对重点患者进行重点监测。因此本研究

对我院 ２０１６－２０１７年入院并使用替加环素的病例进
行回顾性分析，探讨替加环素对凝血指标的影响，并根

据结果筛选凝血指标异常的危险因素。

１　资料与方法

１．１　资料来源
　　采用回顾性分析方法，借助医院信息系统（ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）和美康合理用药监测系统
（ＰＡＳＳ），从我院２０１６年１月至２０１７年１２月出院患
者中筛选出使用替加环素的病例。排除标准：①住院
时间＜４ｄ；②严重肝功能不全患者（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级）；
③妊娠或哺乳期妇女；④已经存在凝血功能异常的患
者或存在血友病等先天凝血障碍疾病；⑤用药前２周
或用药期间使用其他影响凝血指标的药物；⑥缺乏用
药前后凝血功能检测指标；⑦其他病历资料不全。
１．２　观察指标
　　主要安全性观察指标为患者使用替加环素前７ｄ
至停药后住院期间的凝血功能相关指标，包括纤维蛋

白原（ＦＢＧ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、部分激活凝血酶原
时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）；除合并血液系统疾病
的患者外，患者接受替加环素治疗前７ｄ及给药期间的
血小板（ＰＬＴ）。次要安全性观察指标为患者使用替加

环素前 ７ｄ及替加环素治疗时的丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）等。
１．３　凝血指标及其他次要观察指标异常评价标准
　　参照我院检验值范围及“全国临床检验操作规
程”，将 ＦＢＧ低于正常值（即 ＦＢＧ＜２ｇ／Ｌ），或 ＰＴ、ＴＴ
高于正常值３ｓ，或ＡＰＴＴ高于正常值１０ｓ（即ＰＴ＞１７ｓ，
ＡＰＴＴ＞５０ｓ，ＴＴ＞２４ｓ）［１８］定义为凝血指标异常，同时关
注血小板低于正常值（ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ）发生的情况。
　　进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析时，将年龄＜６５岁定义为正常
年龄组，≥６５岁为老年组；替加环素使用剂量≤１００ｍｇ／ｄ
（首日１５０ｍｇ）定义为低剂量组，＞１５０ｍｇ／ｄ为高剂量
组；替加环素使用时间≤１０ｄ为短疗程治疗组，替加
环素使用时间＞１０ｄ为长疗程治疗组；ＡＬＴ≤５０ＩＵ／Ｌ
为ＡＬＴ正常组，ＡＬＴ＞５０ＩＵ／Ｌ为 ＡＬＴ异常组；ＴＢＩＬ≤
２０μｍｏｌ／Ｌ为 ＴＢＩＬ正常组，ＴＢＩＬ＞２０μｍｏｌ／Ｌ为 ＴＢＩＬ
异常组；ｅＧＦＲ＜９０ｍＬ／（ｍｉｎ·Ｌ）为肾功能异常组，
ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·Ｌ）为肾功能正常组。
１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件，服从正态分布的计
量资料用 珋ｘ±ｓ表示，前后数据对比采用配对 ｔ检验。
不服从正态分布的计量资料用Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）表示，前后
比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验，计数资料以百分比表
示，组间比较用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验。
采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选凝血指标异常的危
险因素。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　患者基本情况
　　在研究时间段内筛选出使用替加环素的病例共
４４７例，纳入有效病例９７例。其中男性６９例（７１．１％），
女性 ２８例（２８．９％）；科室分布为重症医学科 ３０例
（３０．９％）、神经外科 １５例（１５．５％）、血液科 １４例
（１４．４％）、急诊科 １０例（１０．３％）、神经内科 １０例
（１０．３％）、呼吸科６例（６．２％）、消化科５例（５．２％）、
心外科２例（２．１％）、骨科 １例（１．０％）、普外科 １例
（１．０％）、心内科 １例（１．０％）、胸外科 １例（１．０％）、
肿瘤科１例（１．０％）；年龄（５６．９３±１９．３１）岁，替加环
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素用药天数（１３．１１±１０．９２）ｄ，中位数１０ｄ；出现凝血
指标异常５４例（５５．７％）。
２．２　替加环素对凝血功能的影响
２．２．１　替加环素对血浆ＦＢＧ的影响　　患者用药前
１周内患者 ＦＢＧ为 ４．２２ｇ／Ｌ，用药后不同时间，患者
ＦＢＧ呈下降趋势。经配对样本 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验，
与用药前比较，用药１～３ｄ、４～６ｄ、７～１０ｄ及１０ｄ以
上，ＦＢＧ均显著下降（Ｐ＜０．００１），见表１。用药前９７例患
者ＦＢＧ均正常，用药后３２例患者出现ＦＢＧ异常，出现
ＦＢＧ异常的平均时间为用药６ｄ，中位时间为６ｄ。

表１　替加环素使用后对ＦＢＧ的影响

时间 ｎ Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）／ｇ·Ｌ
－１

用药前 ９７ ４．２２（３．３４－４．９８）

用药１～３ｄ ７０ ３．７２（２．９０－４．４４）ａ

用药４～６ｄ ５２ ２．５２（１．８２－３．１０）ａ

用药７～１０ｄ ３８ ２．１２（１．５２－３．１８）ａ

用药大于１０ｄ ２５ ２．１１（１．３８－２．７８）ａ

ａ：Ｐ＜０．００１，与用药前比较

２．２．２　替加环素对血浆 ＰＴ的影响　　患者用药前
１周内ＰＴ水平为 １２．１０ｓ，用药后不同时间，患者 ＰＴ
水平总体呈上升趋势，在用药后 ４～６ｄ内达到高值。
经配对样本 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验，与用药前比较，用
药１～３ｄ、４～６ｄ、７～１０ｄ及１０ｄ以上，ＰＴ均显著上升
（Ｐ＜０．００１），见表２。用药前９７例患者ＰＴ均正常，用
药后２２例患者出现 ＰＴ异常，出现 ＰＴ异常的平均时
间为用药５ｄ，中位时间为４ｄ。

表２　 替加环素使用后对ＰＴ的影响

时间 ｎ Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）／ｓ

用药前 ９７ １２．１０（１１．２０－１３．３０）

用药１～３ｄ ７０ １３．６０（１２．３０－１５．１４）ａ

用药４～６ｄ ５２ １４．３０（１３．０１－１６．３６）ａ

用药７～１０ｄ ３８ １３．２５（１２．２５－１５．２０）ａ

用药大于１０ｄ ２５ １３．５５（１２．９５－１６．００）ａ

ａ：Ｐ＜０．００１，与用药前比较

２．２．３　替加环素对血浆 ＡＰＴＴ的影响　　患者用药
前１周内患者 ＡＰＴＴ水平为 ３２．４０ｓ，用药后不同时
间，患者 ＡＰＴＴ水平总体呈延长趋势。经配对样本
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验，与用药前比较，用药１～３ｄ、４～
６ｄ、７～１０ｄ及 １０ｄ以上，ＡＰＴＴ均显著延长（Ｐ＜
０．００１），见表３。用药前 ９７例患者 ＡＰＴＴ均正常，用
药后４０例患者出现 ＡＰＴＴ异常，出现 ＡＰＴＴ异常的平
均时间为用药５ｄ，中位时间为４ｄ。

表３　替加环素使用后对ＡＰＴＴ的影响

时间 ｎ Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）／ｓ

用药前 ９７ ３２．４０（２５．５５－３６．２０）
用药１～３ｄ ７０ ４０．５５（３４．３５－４８．８５）ａ

用药４～６ｄ ５２ ４７．２５（３８．２５－５８．３４）ａ

用药７～１０ｄ ３８ ４４．１５（３７．１２－５６．３５）ａ

用药大于１０ｄ ２５ ５０．３０（３７．１０－６１．３０）ａ

ａ：Ｐ＜０．００１，与用药前比较

２．２．４　替加环素对血浆ＴＴ的影响　　用药前１周内
患者ＴＴ水平为１６．８０ｓ，用药后不同时间，患者 ＡＰＴＴ
水平呈延长趋势。经配对样本 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验，
与用药前比较，用药１～３ｄ、４～６ｄ、７～１０ｄ及１０ｄ以
上，ＡＰＴＴ均显著延长（Ｐ＜０．０５），见表 ４。用药前
９７例患者ＡＰＴＴ均正常，用药后１１例患者出现 ＡＰＴＴ
异常，出现 ＡＰＴＴ异常的平均时间为用药７ｄ，中位时
间为６ｄ。

表４　 替加环素使用后对ＴＴ的影响

时间 ｎ Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）／ｓ

用药前 ９７ １６．８０（１５．７０－１８．９５）
用药１～３ｄ ７０ １７．６８（１６．００－２０．４０）ａ

用药４～６ｄ ５２ １９．２０（１８．１０－２１．５４）ａ

用药７～１０ｄ ３８ ２０．０１（１８．２８－２０．９５）ａ

用药大于１０ｄ ２５ １８．９０（１６．７５－２０．６６）ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与用药前比较

２．２．５　替加环素对血浆 ＰＬＴ的影响　　本研究中，
排除血液科１４例患者的血小板值进行分析以减少疾
病对该研究的影响。用药前血小板水平为 ２０９．００×
１０９／Ｌ，与用药前相比，用药１～３ｄ、４～６ｄ、７～１０ｄ及
大于１０ｄ的ＰＬＴ水平变化不显著，见表５。用药后共
７例出现 ＰＬＴ异常，出现 ＰＬＴ异常的平均时间为用药
６ｄ，中位时间为５ｄ。

表５　替加环素使用后对ＰＬＴ的影响

时间 ｎ Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）／１０
９·Ｌ－１

用药前 ８３ ２０９．００（１３１．００－２０９．００）
用药１～３ｄ ６３ １７７．３３（１２６．００－２７７．６７）
用药４～６ｄ ４５ １９１．００（１１３．００－３０６．７５）
用药７～１０ｄ ３２ １７１．２５（１０６．６２－３０６．７５）
用药大于１０ｄ ２１ １６７．００（８４．２５－３６２．２５）

２．２．６　停药后凝血功能影响　　在可获得随访资料
的病例中，６例患者停药后凝血功能未恢复，２０例患者
在停药平均４．６５ｄ（１～１１ｄ，中位时间３．５０ｄ）凝血功
能好转或恢复正常，其余患者无随访资料。

２．３　替加环素对其他次要观察指标的影响
　　将给药前３ｄ及给药１０ｄ或停药时（用药天数小
于１０ｄ）的 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ｅＧＦＲ进行配
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对符号秩检验，发现用药前后ＷＢＣ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ值无统
计学差异。用药前后 ＣＲＰ、ＰＣＴ有统计学差异（Ｐ＜
０．０５），且用药后ＣＲＰ、ＰＣＴ值小于用药前。用药前后
ｅＧＦＲ值差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），用药后 ｅＧＦＲ
呈上升趋势。见表６。
２．４　凝血指标异常的危险因素分析
　　以是否出现凝血指标异常为结局，将纳入病例分
为凝血指标异常组及凝血指标正常组。分别对两组患

者的年龄、性别、使用替加环素日剂量、使用替加环素

天数、用药前或用药时是否出现 ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ｅＧＦＲ异
常进行检验，其中年龄、性别、使用疗程、ＡＬＴ异常、
ＴＢＩＬ异常、肾功能异常在两组人群中均无统计学差
异，替加环素日剂量在两组中有统计学差异（Ｐ＜
０．０５）。进一步进行二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，采用向
前逐步回归法，筛选出替加环素日剂量在两组中有统

计学差异（Ｐ＜０．０５），高剂量使用替加环素的患者较低
剂量使用者发生凝血指标异常的风险增加（ＯＲ＝
３．９５５，９５％ＣＩ１．５５１－１０．０８４），见表７、８。

３　讨论

　　替加环素于２００５年经美国ＦＤＡ批准用于治疗成
人复杂性皮肤及其软组织感染（ｃＳＳＳＩｓ）和成人复杂性
腹腔内感染（ｃＩＡＩ），２００９年批准用于治疗社区获得性
细菌性肺炎（ＣＡＰ）［１１－１３］。我国于 ２０１１年批准其上
市，主要用于复杂性腹腔内感染、复杂性皮肤和皮肤软

组织感染、社区获得性细菌性肺炎［１４］。目前国内外研

究显示，替加环素的主要不良反应为恶心、呕吐、厌食、

腹泻、消化不良等，并且呈剂量依赖性［１５－１６］。随着药

品使用量的增加以及对药物安全性的关注，一些严重

的或潜在严重的不良反应正在被人们认识。２０１０年
ＰＩＥＲＩＮＧＥＲ等［６］首次报道了 １例 ５４岁女性患者，使
用替加环素治疗过程中出现国际标准化比率（ＩＮＲ）和
ＡＰＴＴ明显升高，以及严重的低纤维蛋白原血症。随
后越来越多的研究者对该不良反应进行了报道。

　　本研究结果显示，纳入病例发生凝血指标异常的
发生率高达５５．７％，其中 ＦＢＧ异常发生率为３３．０％，
ＰＴ异常发生率 ２２．７％，ＡＰＴＴ异常发生率 ４１．２％，ＴＴ
异常发生率 １１．３％。ＡＰＴＴ及 ＰＴ异常发生率明显高
于文献报道的３．５％和３．２％［１７］。可能原因如下：①该
研究中患者均因感染使用替加环素而感染会引发炎症

反应，炎症与凝血功能可相互影响，导致凝血指标异常

发生率增高［１８］；②本研究的患者多为重症感染或耐药
菌感染，同时需使用多种药物治疗，虽然已排除使用凝

血系统的药物，但其他药物或操作的影响仍不能完全

摒弃；③本研究排除病例较多，无法判断该部分患者凝
血指标异常的发生率，可造成阳性病例集中统计。

　　通过本研究发现，使用替加环素后可引起ＦＢＧ下降，
ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ延长，而对ＰＬＴ影响不大，除ＧＩＲＹＥＳ［５］、
ＳＡＢＡＮＩＳ［８］、肖昌钱等［１９］报道替加环素可引起血小板

降低外，该结果与目前文献报道结果基本一致［６－９，２０－２１］。

其中ＲＯＳＳＩＴＴＯ［７］的研究纳入了 ４５例使用替加环素
的患者，比较用药前后凝血指标的差异，发现高剂量

（具体剂量未提及）使用替加环素前ＦＢＧ水平为（５６３±
１７５）ｍｇ／ｄＬ，用药１４ｄ后ＦＢＧ下降至（２８９±１２３）ｍｇ／ｄＬ

表６　替加环素对次要观察指标的影响［Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）］

时间 ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＰＣＴ／ｎｇ·Ｌ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ｅＧＦＲ／ｍＬ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１

用药前 １１．４０（６．８１－１５．９１）　９４．７０（４２．６５－１７２．００） ０．５２（０．２０－１．６０） ３２．１５（１５．０２－５８．００） １５．７５（１１．０５－２７．３０） ９８．００（６２．５７－１１３．５４）
用药后 ９．２４（６．０２－１２．５３）　６９．７０（２３．２５－１０８．００）ａ ０．３８（０．２０－１．０５）ｂ ２４．１０（１５．１５－４３．９０） １９．１５（１２．５８－２７．５５） １０８．１６（７４．９６－１２５．８４）ａ

ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与用药前比较

表７　 替加环素引起凝血指标异常的单因素分析［ｎ（％）］

组别 ｎ 年龄６５岁以上 男性 高剂量 长疗程 ＡＬＴ异常ａ ＴＢＩＬ异常ａ 肾功能异常ａ

凝血指标正常组 ４３ １７（３９．５） ２８（６５．１） １１（２５．６） １７（３９．５） １３（３２．５） １４（３５．０） １２（３０．０）
凝血指标异常组 ５４ ２４（４４．４） ４０（７４．１） ２８（５１．９） ２８（５１．９） １９（３８．０） ２４（４８．０） ２５（５０．０）

χ２ ０．２３６ ０．９１６ ６．８７２ １．４６０ ０．２９３ １．５３９ ３．６７２
Ｐ ０．６２７ ０．３３８ ０．００９ ０．２２７ ０．５８８ ０．２１５ ０．０５５

ａ：凝血指标正常组ｎ＝４０，凝血指标异常组ｎ＝５０

表８　 替加环素致凝血指标异常的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

ＯＲ的９５％ＣＩ
影响因素 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ

下限 上限

替加环素日剂量 １．３７５ ０．４７８ ８．２８７ ０．００４ ３．９５５ １．５５１ １０．０８４
常量 －１．６５１ ０．６８４ ５．８２６ ０．０１６ ０．１９２
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（Ｐ＜０．００１）；ＩＮＲ值从 １．１７（ＩＱＲ，０．２２）升至 １．３３
（ＩＱＲ，０．２０）（Ｐ＜０．００１）；ＡＰＴＴ值从３９ｓ（ＩＱＲ，１６ｓ）
升至４７ｓ（ＩＱＲ，１５ｓ）（Ｐ＜０．００１）；ＺＨＡＮＧ［９］２０１５年
的研究纳入了 ４１例患者，２０例患者使用替加环素治
疗为实验组，同期选择２１例使用头孢哌酮舒巴坦的患
者作为对照组，发现实验组中有 １９名患者出现 ＦＢＧ
下降，１６名患者 ＦＢＧ水平低于 ２．０ｇ／Ｌ，与对照组相
比，实验组 ＦＢＧ下降幅度有统计学差异（Ｐ＜０．００１）；
实验组 ＰＴ、ＡＰＴＴ延长较对照组有统计学差异（Ｐ＜
０．００１）。在其他个案报告中，所有文献均报道了替加
环素引起ＦＢＧ的降低，在ＷＵ［２２］的个案报道中发现替
加环素仅引起 ＦＢＧ的降低，因此 ＦＢＧ水平下降可能
是替加环素导致凝血指标异常的一个重要而显著的特

征。从本研究用药后不同时间段的凝血指标分析，

ＦＢＧ的降低以及ＡＰＴＴ的延长更具有临床意义。结合
文献及本研究结果，在使用替加环素的患者中，需重点

关注ＦＢＧ及ＡＰＴＴ水平。
　　替加环素引起凝血功能障碍和低纤维蛋白血症的
主要机制尚不清楚。患者用药后 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ较
用药前下降，ｅＧＦＲ较用药前上升，ＡＬＴ、ＴＢＩＬ值无统
计学差异，表明患者用药后感染有所控制，肾功能较前

恢复，肝功能指标变化不大，所以不能用患者感染状态

及肝肾功能改变来解释 ＦＢＧ水平下降及其他指标的
延长。现有研究表明［２３－２４］，糖皮质激素、ＩＬ６、ＩＬ１β
可影响ＦＢＧ基因的表达水平，替加环素或其代谢产物
是否会影响上述物质水平仍不明确，需进一步研究；另

一研究发现［２５］，发生凝血功能异常的患者血清微小核

糖核酸１２２（ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ１２２，ｍｉＲ１２２）水平明显增加，
而ｍｉＲ１２２水平与ＡＰＴＴ、ＦＢＧ水平相关，但仍需进一
步验证替加环素是否会影响血清ｍｉＲ１２２的水平。
　　目前从个案及病例对照研究得出［７－９，２２，２６－２７］，使用

替加环素的病例中，女性、肾功能不全、高剂量使用、入

住ＩＣＵ可能为发生凝血不良事件的高危因素；≥６５岁
与＜６５岁人群相比，发生率无统计学差异［９］。但在本

研究中，仅发现用药剂量为高危因素，其他观察指标无

统计学差异，因此需纳入更多相关指标进行分析。

　　综上所述，替加环素可引起ＦＢＧ下降，ＰＴ、ＡＰＴＴ、
ＴＴ延长，对ＰＬＴ影响不明显，在临床使用中应对患者
凝血指标进行监测，尤其对高剂量使用的患者更应严

密监测。本研究受样本例数、研究方法等影响，研究结

果可能存在一定偏倚，需进一步设计样本量更大的对

照实验进行研究分析。
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Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏ
ｓｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２００５，４９（１）：２２０－２２９．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＡＡＣ．４９．１．２２０
２２９．２００５．

［１６］薛峰．替加环素对患者凝血功能影响的临床回顾分析
［Ｄ］．济南：山东大学，２０１６．
ＸＵＥＦ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ’ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｄ］．Ｊｉｎａｎ：
ＳｈａｎｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６．

［１７］ＥＬＬＩＳＧＲＯＳＳＥＥＪ，ＢＡＢＩＮＣＨＡＫＴ，ＤＡＲＴＯＩＳＮ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｋｉｎ
ａｎｄｓｋｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｐｈａｓｅ
３ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｔｕｄｉｅｓｗｉｔｈｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｚｔｒｅｏｎａｍ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００５，４１（Ｓｕｐｐｌ５）：Ｓ３４１－Ｓ３５３．ＤＯＩ：１０．
１０８６／４３１６７５．

［１８］ＬＥＶＩＭ．Ｔｈｅｃｏａｇｕｌａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｓｅｐｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｈａｍｏｓｔａｓｅｏｌｏｇｉｅ，２０１０，３０（１）：１０－１２，１４－６．

［１９］肖昌钱，韩奇．替加环素致血小板减少２例［Ｊ］．医药导
报，２０１８，３７（１）：１２５－１２７．ＤＯＩ：１０．３８７０／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４
０７８１．
ＸＩＡＯＣＱ，ＨＡＮＱ．２ｃａｓｅｓｏｆｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｃａｕｓｅｄｂｙ
ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．ＨｅｒａｌｄＭｅｄ，２０１８，３７（１）：１２５－１２７．
ＤＯＩ：１０．３８７０／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４０７８１．

［２０］潘虹，董亮，张秀红．替加环素致 １例凝血功能障碍
［Ｊ］．药学与临床研究，２０１８，２６（３）：２３３－２３４．ＤＯＩ：
１０．１３６６４／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｃｒ．２０１８．０３．０２２．
ＰＡＮＨ，ＤＯＮＧＬ，ＺＨＡＮＧＸＨ．Ｏｎｅｃａｓｅｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｌｉｎ
Ｒｅｓ，２０１８，２６（３）：２３３－２３４．ＤＯＩ：１０．１３６６４／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｃｒ．
２０１８．０３．０２２．

［２１］ＷＵＸＱ，ＺＨＡＯＰ，ＤＯＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｆｐａ
ｔｉｅｎｔｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓｗｉｔｈｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｃａｕｓｉｎｇｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙａｎｄｈｙｐｏｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｍｅｄ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（４９）：ｅ９１２４．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．
００００００００００００９１２４．

［２２］ＷＵＰＣ，ＷＵＣＣ．Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｙｐｏｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｅｍｉａ：
Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＩＤＣａｓｅｓ，
２０１８，１１：５６－５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｄｃｒ．２０１８．０１．００３．

［２３］黄梅娟，薛加玲，于维松．替加环素相关凝血功能障碍
文献概述［Ｊ］．中国药师，２０１７，２０（１１）：２０４６－２０４８，
２０９５．
ＨＵＡＮＧＭＪ，ＸＵＥＪＬ，ＹＵＷ Ｓ．Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａ
ｔｕｒｅｓｏｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎ［Ｊ］．
ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｉｓｔ，２０１７，２０（１１）：２０４６－２０４８，２０９５．

［２４］ＦＩＳＨＲＪ，ＮＥＥＲＭＡＮＡＲＢＥＺＭ．Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｇｅｎｅｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１２，１０８（３）：４１９－４２６．
ＤＯＩ：１０．１１６０／ＴＨ１２０４０２７３．

［２５］ＷＡＮＧＨＪ，ＤＥＮＧＪ，ＷＡＮＧＪＹ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉＲ１２２
ｌｅｖｅｌｓａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１４，５２（６）：９２７－９３３．ＤＯＩ：
１０．１５１５／ｃｃｌｍ２０１３０８９９．

［２６］ＲＯＵＴＳＩＣ，ＫＯＫＫＯＲＩＳＳ，ＤＯＵＫＡＥ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅ
ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎ
ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉ
ｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１５，４５（１）：９０－９３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊａｎｔｉｍ
ｉｃａｇ．２０１４．０７．０１４．

［２７］ＭＣＭＡＨＡＮＪ，ＭＯＥＮＳＴＥＲＲＰ．Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏａｇ
ｕｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡＪＨＰ，２０１７，７４（３）：１３０－１３４．ｄｏｉ：１０．
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