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替加环素不良反应分析

周峰ꎬ吴小燕ꎬ郭晓辉
(解放军总医院海南分院药剂科ꎬ三亚　 ５７２０１３)

摘　 要　 目的　 探索替加环素不良反应发生规律ꎬ促进替加环素临床合理应用ꎮ 方法　 检索国内外有关替加环素

不良反应文献报道ꎬ整理分析相关信息ꎮ 结果　 共检索到文献报道 ３８ 例ꎬ患者多为高龄ꎬ不良反应主要是导致胰腺炎ꎮ
结论　 单用替加环素更易发生不良反应ꎬ应用过程中要着重预防胰腺炎的发生ꎮ

关键词　 替加环素ꎻ不良反应ꎬ药品ꎻ胰腺炎
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　 　 替加环素( ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ)是新型甘氨酰胺四环素类

广谱抗菌药物ꎬ因其母环第 ９ 位点大型侧链产生的空

间位阻ꎬ抵抗四环素类药物的主要耐药机制ꎬ导致其具
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究方向:微生物与生化药学ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００２￣３７３５￣９７０９ꎮ 电

话:０８９８－３７３３０８３６ꎬ１５６９２５３７９１８ꎬＥ￣ｍａｉｌ:３７５７９７９１１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ
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＠ １６３.ｃｏｍꎮ

有更广泛的抗菌谱[１￣３]ꎮ 替加环素于 ２００５ 年经美国食

品药品管理局(ＦＤＡ)批准上市ꎬ２０１１ 年 １２ 月在中国

上市ꎬ是首个被批准用于临床静脉内给药的甘氨酰胺

四环环素类抗菌药物ꎬ在抑制泛耐药菌(主要是泛耐

药鲍曼不动杆菌)方面发挥积极作用[４]ꎮ 目前ꎬ替加

环素临床上主要用于治疗社区获得性肺炎、复杂的腹

腔和皮肤感染等感染类型[５￣７]ꎬ应用范围越来越广ꎬ笔
者对近年来替加环素不良反应进行整理分析ꎬ以期增

强对其不良反应的认识ꎬ提高合理应用水平ꎮ
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１　 资料与方法　
以 “ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ” “ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ” 和 “ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ”

“ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ” 分 别 为 关 键 词 搜 索 Ｐｕｂｍｅｄ 和

ＥＭｂａｓｅ 数据库ꎬ以“替加环素” “不良反应”为关键词

检索中国知网、万方数据库、维普数据库ꎬ检索时间段:
２００５ 年 １ 月—２０１８ 年 ３ 月ꎬ共检索到文献 １６７７ 篇(中
文 ３３１ 篇 /英文 １３４６ 篇)ꎬ去除数据库间重复、非独立

不良反应事件报道及其他不相关文献ꎬ最终得到独立

病例报道 ３４ 篇(中文 １２ 篇 /英文 ２２ 篇)ꎬ病例 ３８ 例ꎮ
对 ３８ 例患者年龄、性别、基础疾病、感染类型、致病菌、
用药方法、产生不良反应时间以及转归情况进行记录

和分析[８￣４４]ꎮ
２　 结果　
２.１　 一般资料 　 发生替加环素不良反应的患者 ３８
例ꎬ男 ２１ 例ꎬ女 １７ 例ꎬ年龄 ９ ~ ９０ 岁ꎬ平均(６２. ４１ ±
１８.２０)岁ꎮ
２.２　 基础疾病及感染类型 　 患者原患疾病多在两种

以上ꎬ包括:心血管疾病 １４ 例ꎬ肝肾功能障碍、糖尿病

各 ８ 例ꎬ其他疾病 ８ 例ꎮ 感染类型:肺部感染 １６ 例ꎬ腹
腔内感染 ５ 例ꎬ术后感染、关节炎症、菌血症各 ３ 例ꎬ骨
髓炎、褥疮溃疡各 １ 例ꎬ其他重度感染 ６ 例ꎮ
２.３　 用药方式　 ３８ 例患者均采用替加环素静脉滴注ꎬ
其中 １５ 例患者首剂加倍ꎬ首剂 １００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ维持剂

量 ５０ ｍｇꎬ ｑ１２ｈꎻ １４ 例 患 者 首 剂 ５０ ｍｇꎬ ｑ１２ｈꎻ ３
例[１１ꎬ１９ꎬ３０] 采 用 大 剂 量 替 加 环 素ꎬ １００ ｍｇꎬ ｑ１２ｈꎻ ２
例[１０ꎬ４３] 采用中剂量 ５０ ｍｇꎬ ｑ８ｈꎻ １ 例[１０] 前 ３ ｄ 为

１００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ第 ４ 天开始 ５０ ｍｇꎬｑ８ｈꎻ文献中未具体

说明用法患者 ３ 例ꎮ 采取多种抗菌药物联合抗感染

１４ 例ꎬ单用替加环素抗感染 ２３ 例ꎬ１ 例未报道具体治

疗过程ꎮ
２.４　 致感染菌种　 患者中由两种以上致病菌引起感

染 ９ 例(２３.６８％)ꎬ单个致病菌 ２１ 例(５５.２６％)ꎬ致病

菌不详 ８ 例 ( ２１. ０５％)ꎬ其中鲍曼不动杆菌 １３ 例

(３４.２１％)、肺炎克雷伯杆菌感染 ６ 例(１５.７９％)、葡萄

球菌 ４ 例 ( １０. ５３％)、 嗜 麦 芽 窄 食 单 胞 菌 ３ 例

(７.８９％)、阴沟肠杆菌 ２ 例(５.２６％)、大肠埃希菌 ５ 例

(１３.１６％)、其他菌 ５ 例(１３.１６％)ꎮ
２.５　 不良反应发生时间　 患者在使用替加环素后１~
７５ ｄ 出现不良反应ꎬ１ ~ １０ ｄ 的 ２０ 例ꎬ>１０ ~ ２０ ｄ 的 ７
例ꎬ>２０ ｄ 的 ５ 例ꎬ文献中未具体报道时间 ６ 例ꎮ 其中

６ 例患者[１８ꎬ２１￣２２ꎬ３０￣３１]同时出现两种不良反应ꎮ
２.６　 不良反应累及器官及临床表现 　 按照系统器官

(ＳＯＣ)分类ꎬ其累及器官及临床表现包括:①胃肠系

统ꎬ胰腺炎 １２ 例(３１.５８％) [１２ꎬ１９￣２０ꎬ２３ꎬ２８ꎬ３０ꎬ３２￣３５ꎬ４３]、严重腹

泻 １ 例(２.６３％) [１６]ꎻ②血液系统:凝血功能障碍 ９ 例

(２３.６８％) [１８ꎬ２２ꎬ２９￣３１ꎬ３６￣３７ꎬ３９](含低纤维蛋白原血症)ꎬ血
小板减少 ４ 例(１０. ５３％) [８ꎬ１１ꎬ３１]ꎬ全血细胞减少 １ 例

(２.６３％) [１４]ꎬ类白血病症 １ 例(２.６３％) [２１]ꎻ③内分泌

系统:低血糖 ５ 例(１３.１６％) [９ꎬ１５ꎬ２５￣２７]ꎻ④肝胆系统:肝
功能衰竭 ４ 例(１０.５３％) [１０]ꎻ⑤皮肤及皮下组织:皮疹

２ 例(５.２６％) [１７￣１８]ꎬ色素沉着过度 １ 例(２.６３％) [３８]ꎻ⑥
肾脏及泌尿系统:肌酐水平升高 １ 例(２.６３％) [１３]ꎻ全
身性疾病:药物热 １ 例(２.６３％) [２１]ꎮ
２.７　 转归情况　 多数不良反应经停用替加环素ꎬ对症

治疗或改用其他抗菌药物抗感染后ꎬ症状好转ꎬ１ ~
１５０ ｄ后ꎬ症状消失、指标恢复正常ꎬ其中停药后 １ 周内

恢复 １４ 例ꎬ>１~２ 周恢复 ３ 例ꎬ>３ 周恢复 ５ 例 [２４]ꎬ１１
例文献仅报道停药后逐渐好转ꎬ未标明具体时间ꎬ有 ５
例由于原发疾病过重死亡ꎮ
３　 讨论　

ＦＤＡ 在 ２０１０ 年研究 １０ 项临床试验患者数据ꎬ结
果表明替加环素与其他抗感染药物相比具有更高的死

亡风险[４４]ꎮ 收益与风险并存是替加环素面临的困境ꎬ
如何合理应用替加环素ꎬ最大程度发挥抗感染作用ꎬ同
时降低不良反应发生率ꎬ是替加环素合理使用的方向ꎮ
３.１　 替加环素不良反应分类　 ３８ 例病例报道中ꎬＡＤＲ
主要累及血液系统和胃肠道系统ꎬ具体不良反应最多

的为胰腺炎ꎮ ＫＡＤＯＹＡＭＡ 等[４０] 分析 ２００４—２００９ 年

ＦＤＡ 不良反应数据库ꎬ收集 ２４８ 例与替加环素相关不

良反应ꎬ发生率较大的包括恶心、呕吐、胰腺炎、肝功能

障碍、低血糖等ꎬ与本文数据吻合ꎮ ＯＫＯＮ 等[４１] 分析

１９９７—２０１０ 年期间 ＦＤＡ 不良反应数据库ꎬ发现 ６２ 例

替加环素相关的胰腺炎报道ꎬ利用相对报道比率

(ＲＲＲ０５)来分别比较替加环素与所有其他药物、抗菌

药物、四环素在导致胰腺炎方面的差异性(ＲＲＲ０５≥ ２
即为有明显差异)ꎬ最终 ＲＲＲ０５分别为 １０.４ꎬ１０.３８ 和

２.８７ꎬ证明替加环素较其他药物更易导致胰腺炎ꎬ本文

中共 １２ 例胰腺炎不良反应(１２ 例均未提及既往胰腺

炎病史)ꎮ 在本文所列不良反应中ꎬ低纤维蛋白原血

症(５ 例[２４ꎬ２９￣３０ꎬ３７ꎬ３９])ꎬ有潜在的生命威胁ꎬ近年才被关

注ꎻＺＨＡＮＧ 等 [４２]调查 ２０ 例感染患者应用替加环素

后血液纤维蛋白原水平均有降低ꎻＹＩＬＭＡＺ 等 [３９]研究

也报道 １ 例 ９０ 岁女性患者在使用替加环素后第 １０ 天

出现低纤维蛋白原血症ꎮ 建议在使用替加环素的时候

严密监控凝血参数ꎬ一旦确定低纤维蛋白血症ꎬ建议立

即停用替加环素ꎮ
３.２　 替加环素不良反应特点　 本文数据表明ꎬ患者应

用替加环素发生不良反应男性构成比高于女性ꎬ且倾
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向于高龄患者ꎻ替加环素多用于肺部感染、腹腔内感

染ꎬ主要针对鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌ꎮ 使用替加

环素后绝大部分在 １０ ｄ 内出现不良反应ꎬ５ 例在 ２１ ｄ
后出现不良反应ꎬ时间最长的 １ 例为用药后７５ ｄ出现

不良反应[３８]ꎮ 主要造成的不良反应为急性胰腺炎ꎬ大
部分患者在停药对症治疗后好转ꎬ有 ５ 例患者由于疾

病过重最终死亡[１０ꎬ３９]ꎮ ３８ 例患者中有 １４ 例患者患有

心血管类型基础疾病ꎬ这一方面表明伴心血管疾病的

患者更易发生不良反应ꎬ另一方面出现这种现象也可

能与患者年龄构成有关ꎬ多为老龄患者ꎬ心血管疾病高

发ꎮ
３７ 例患者在抗感染过程中大部分采用常规治疗

(首剂加倍ꎬ５０ ｍｇꎬｑ１２ｈ)ꎬ仅有 ３ 例大剂量使用ꎬ另外

有 ２３ 例单独使用替加环素ꎬ１４ 例联合其他抗菌药物ꎬ
１ 例未报道其使用情况ꎬ单用替加环素在不良反应案

例中占比更大ꎮ ＳＨＡＯ 等[２１] 和 ＰＩＥＲＩＮＧＥＲ 等[３６] 报

道ꎬ患者最初开始抗感染治疗均采取替加环素联合其

他几种抗菌药物ꎬ随后停用其他药物ꎬ单用替加环素后

出现不良反应ꎮ 单用和联用其他抗菌药物抗感染与替

加环素导致不良反应是否存在相关性ꎬ还需要更广泛

的临床资料验证ꎮ
在临床实际应用中ꎬ国内外不同厂家生产的替加

环素适应证方面存在一定差异ꎮ ３８ 例病例中ꎬ２３ 例国

外文献报道均未注明药品厂家ꎬ１５ 例国内文献报道

中ꎬ有 ９ 例注明药品厂家ꎮ ＦＤＡ 批准替加环素用于社

区获得性肺炎ꎬ本文病例中涉及肺部感染ꎬ未明确是否

为社区获得性肺炎ꎬ其是否属于适应证内用药存疑ꎮ
临床应用中需根据实际使用药品说明书ꎬ确保对症用

药ꎬ降低替加环素安全风险ꎮ
替加环素在针对多重耐药菌引起的重度感染时发

挥重要的作用ꎬ特别是在许多药物无效的情况下ꎬ发挥

十分重要的作用ꎬ但是其引起的严重不良反应也需要

引起重视ꎮ 针对易发的急性胰腺炎ꎬ应用替加环素的

患者一旦出现恶心、呕吐、腹痛症状ꎬ应及时停药ꎬ禁
食ꎬ必要时腹部 ＣＴ 确诊ꎬ直至这些症状好转ꎮ 考虑单

用替加环素抗感染更易发生不良反应ꎬ临床在用药决

策和利弊考虑中要充分评估患者情况、严密监控不良

反应症状ꎬ以便做出更利于患者的选择ꎮ
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