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摘  要 

目的：为临床治疗多重耐药菌感染患者使用替加环素致重度低纤维蛋白原血症的药学监护和替加环素的

安全使用提供参考，为临床对该现象的识别及处置提供借鉴和帮助。方法：通过研究1例耐碳青霉烯鲍曼

不动杆菌肺部感染患者使用替加环素治疗后出现低纤维蛋白原血症，分析替加环素与低纤维蛋白原血症

相关性，并结合相关文献分析替加环素致重度低纤维蛋白原血症的危险因素和可能机制。结果：报道1例
卒中相关肺部感染病例，该患者耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌、COVID-19感染，慢性肾功能不全3期。本例

患者重度低纤维蛋白原血症与替加环素存在合理时间相关性，且排除其他疾病及其他药物因素，考虑该

患者重度低纤维蛋白原血症为替加环素引起。医师采纳临床药师意见，患者纤维蛋白原恢复。结论：临

床使用替加环素过程中，应严密监测患者的凝血指标及纤维蛋白原水平，尤其对于肾功能不全、初始纤

维蛋白原水平不高及大剂量长疗程替加环素治疗患者，避免凝血障碍及出血事件等。替加环素致低纤维

蛋白原血症时，临床药师及时给予停用替加环素建议，并建议在必要时输注人纤维蛋白原和血浆制品纠

正，同时对低纤维蛋白原血症患者进行监药学监护，包括患者肝肾功、凝血指标、纤维蛋白原水平、合

并用药及不良反应等。规范抗菌药物使用，提高治疗的安全性及有效性。 
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Abstract 
Objective: To provide a reference for the pharmaceutical care and the safe use of tigecycline in hypo-
fibrinogenemia caused by tigecycline, and to provide reference and help for the clinical identifica-
tion and treatment of this phenomenon. Methods: By studying a case of a patient with a pulmonary 
infection caused by carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii who developed hypofibrino-
genemia after treatment with tigecycline, the correlation between tigecycline and hypofibrino-
genemia was analyzed. Additionally, the risk factors and possible mechanisms for severe hypofi-
brinogenemia induced by tigecycline were explored in conjunction with relevant literature. Results: 
A case of pulmonary infection was reported, which was resistant to Acinetobacter baumannii and 
COVID-19 infection. CKD 3. There is a reasonable time correlation between the patient’s low fibrin-
ogen and tigecycline. Excluding the disease and drug factors, it is considered that the patient’s low 
fibrinogen is caused by tigecycline. Doctors adopted the advice of clinical pharmacists, and patients 
recovered fibrinogen. Conclusion: In the process of using tigecycline, we should closely monitor the 
coagulation index and fibrinogen level of patients, especially those with renal insufficiency and pa-
tients treated with tigecycline in large doses and long course, so as to avoid coagulation disorders 
and bleeding events. The clinical pharmacist intervened in time when the hypofibrinogenemia was 
caused by tigecycline, and suggested that human fibrinogen should be infused when necessary, and 
at the same time, the patient should be supervised by the pharmacy, including liver and kidney func-
tion, coagulation index, fibrinogen level, combined medication and adverse reactions. The use of 
antimicrobial agents should be standardized to enhance the safety and efficacy of treatment. 
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1. 引言 

替加环素是甘氨酰四环素类抗菌药物，在临床使用中具有良好的有效性和耐受性，目前报道的最常

见不良反应为腹泻和恶心、呕吐等胃肠道反应，其他不良反应主要有注射部位疼痛、发热、头痛及对牙

齿和骨骼发育的不良影响等[1]-[4]。替加环素药品说明书指出，凝血功能相关不良反应包括 aPTT 及 PT
延长，INR 升高，血小板减少，而低纤维蛋白原血症为上市后报道不良反应，上市后安全性评价均未建

立低纤维蛋白原血症与药物暴露因果关系及发生频率。笔者通过查阅替加环素及低纤维蛋白原血症相关

文献发现二者存在相关性，尤其肾功能损害患者[5]-[10]。本文通过参与 1 例耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌肺

部感染合并 CKD 3 期患者使用替加环素引起重度低纤维蛋白原血症病例，分析其危险因素和可能机制，
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对此进行归纳、总结，以期为该类患者的药学监护及替加环素安全使用提供思路。 

2. 临床资料 

2.1. 患者基本信息 

患者(男，78 岁)，因“反复头晕 1 月余”，于 2024 年 6 月 3 日收治神经内科。 
患者及患者家属诉：患者于 1 月前突然开始出现头晕，伴呕吐，呕吐共 1 次，为胃内容物；之后患者

反复出现头晕，站立位更明显，休息后无明显缓解；伴左耳听力下降、乏力、言语含糊不清、行走不稳，

视力模糊等症状，偶尔出现胡言乱语。2024 年 4 月 13 日颅脑平扫 MRA 示：右侧大脑后动脉 P1 段局部重

度狭窄，左侧椎动脉 V4 段、右侧颈内动脉 C6 段中-重度狭窄，基底动脉中度狭窄。2024 年 4 月 13 日颈部

血管彩超：左侧颈总动脉主干至颈内动脉起始段、右侧颈总动脉分叉处至颈内动脉起始段粥样硬化斑块形

成；右侧椎动脉 V2 段血流速度减缓。外院给予抗血小板聚集、调脂稳斑、降糖、降压等对症支持治疗。 
患者高血压、糖尿病 40 余年，平素药物控制；高尿酸血症 5 年，未给予特殊治疗。 
入院检查：体温：36.7℃，脉搏：78 次/分，呼吸：20 次/分，血压：144/85 mmHg，实验室检查：红

细胞计数：2.75 × 1012/L，血红蛋白：71 g/L，红细胞压积：0.24 L/L，平均红细胞 GB 含量：25.8 pg，平

均红细胞 GB 浓度：295 g/L，BC 分布宽度 CV：14.6%，白细胞计数：3.46 × 109/L，淋巴细胞百分率：

13.6%，肝功能无异常。 
入院诊断：1) 椎动脉狭窄；2) 脑梗死；3) 高血压；4) 糖尿病；5) 左耳听力下降；6) 高尿酸血症。 

2.2. 治疗经过 

患者于 2024 年 6 月 3 日(d1)，入院治疗。6 月 11 日(d9)，患者存在发热(38.0℃)，咳少量白色泡沫

痰，胸部 CT 示慢性炎性改变，血常规检查示白细胞计数：5.01 × 109/L，中性分叶核粒细胞百分率：77.0%，

PCT：0.078 ng/mL；CRP：9.93 mg/L，IL-6：10.40 pg/m，Fib：4.23 g/L；新型冠状病毒核酸检测：OF1ab/N 
基因扩增陽性；肌酐：157 μmol/L，CKD-EPIcrea：35.84 ml/min/1.73m2，Ccr：33.94 ml/min。使用哌拉西

林/他唑巴坦(4.5 g q12h)抗感染。6 月 12 日(d10)，行气管插管及使用有创呼吸。6 月 13 日(d11)，患者气

管插管，镇静状态，体温 38.6℃，使用莫诺拉韦(0.8 g q12h)抗病毒。6 月 15 日(d13)，患者体温 38.6℃，

血常规检查示白细胞计数：4.22 × 109/L，中性分叶核粒细胞百分率：77.5%；PCT：1.470 ng/mL，IL-6：
97.20 pg/mL，CRP：124.00 mg/L；Fib：4.23 g/L；肌酐：215 μmol/L，CKD-EPIcrea：24.51 ml/min/1.73m2，

Ccr：24.78 ml/min。随后停用哌拉西林/他唑巴坦，升级抗生素为美罗培南(0.5 g q8h)治疗肺部感染。6 月

17 日(d15)，患者体温 37.4℃，痰培养鉴定出耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌。6 月 18 日(d16)，患者体温 38.2℃，

胸片提示肺部病变加重，血常规检查示白细胞计数：12.94 × 109/L，中性分叶核粒细胞百分率：72.6%；

PCT：1.470 ng/mL，IL-6：54.30 pg/mL，CRP：72.70 mg/L；Fib：4.23 g/L；CKD-EPIcrea：24.10 ml/min/1.73m2，

Ccr：24.78 ml/min。提示该患者各炎症指标虽较前好转但改善不明显，同时仍间断发热、镇静状态，感染

控制不佳。故临床药师建议在目前美罗培南基础上尝试加用替加环素(50 mg q12h)抗感染。6 月 28 日(d26)，
予拔除气管插管，予鼻导管吸氧 3 L/分，体温 36.7℃，目前体温已正常 5 d。6 月 29 日(d27)，Fib 报危急

值：0.54 g/L，予纤维蛋白原 1 g 输注。6 月 30 日(d28)，体温正常，血常规检查示白细胞计数：3.9 × 109/L，
中性分叶核粒细胞百分率：81.7%；PCT：3.2 ng/mL，IL-6：16.30 pg/mL，CRP：55.6 mg/L；Fib：0.89 g/L；
CKD-EPIcrea：42.63 ml/min/1.73m2，Ccr：39.00 ml/min。考虑纤维蛋白原降低不排除与替加环素使用有

关，建议停用替加环素及补充纤维蛋白原。7 月 4 日(d32)，患者抗细菌治疗炎症指标明显改善，患者病

情较稳定，要求出院至康复医院进一步康复治疗，遂准其出院。 
患者住院期间临床药师的主要的药学监护情况见表 1，纤维蛋白原变迁见图 1。 
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Table 1. Main pharmaceutical care status of clinical pharmacists during patient hospitalization 
表 1. 患者住院期间临床药师的主要的药学监护情况 

时间 患者病情信息 治疗方案调整 主要的药学监护 

6 月 11 日 考虑为卒中并发肺部感染， 
经验性抗感染治疗。 

初始方案为哌拉西林/他唑巴坦(4.5 g 
q12h)  

6 月 13 日 高热，新型冠状病毒核酸检测： 
基因扩增陽性。 治疗方案：莫诺拉韦(0.8 g bid) 5 天  

6 月 15 日 高热，感染症状加重 停哌拉西林/他唑巴坦，改为美罗培

南(0.5 g q8h) 

考虑治疗效果不佳，革兰阴性菌

感染的可能性大，建议改用碳青

霉烯类药物 

6 月 17 日 再次高热 血杆菌培养 + 痰、咽一般细菌培养

及鉴定出耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌。  

6 月 19 日 高热，胸片提示肺部病变加重  

该患者各炎症指标虽较前好转但

改善不明显，同时仍间断发热、

镇静状态，感染控制不佳。临床

药师建议在目前美罗培南基础上

尝试加用替加环素(50 mg q12h，
首剂加倍)抗感染。 

6 月 28 日 体温下降，感染指标下降   

6 月 29 日 纤维蛋白原出现危急值：0.54 
g/L 停用替加环素 

考虑纤维蛋白原降低不排除与替

加环素使用有关，建议停用替加

环素及补充纤维蛋白原。 

7 月 4 日 体温正常，Fib 恢复(7 月 2 日

Fib：1.0 g/L)，准许出院   

 

 
Figure 1. Fibrinogen changes 
图 1. 纤维蛋白原变迁 

3. 讨论 

3.1. 患者重度低纤维蛋白原发生原因 

在上诉治疗过程中，该患者在美罗培南单独应用 4 d 后加用替加环素治疗，美罗培南治疗期间凝血

指标及纤维蛋白原处于正常水平，且并未查阅到美罗培南致低纤维蛋白原血症相关报道，排除美罗培南

所致。结合患者病情，综合讨论后得出引起低纤维蛋白原血症的原因可能有肝脏疾病、肾功能不全、肺
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部感染、DIC、替加环素。为确定引起 Fib 降低具体因素，临床药师对上诉因素进行关联性分析：(1) 肝
能不全。根据研究，肝损伤作用于“凝血瀑布”各个环节而影响凝血级联反应，进而导致 Fib 水平显著降

低、PT 及 APTT 明显延长，纤维蛋白原在肝脏中产生，因此肝病可引起纤维蛋白原缺乏，并与肝实质损

害的程度成正比[11] [12]。该患者入院时肝功指标正常，凝血指标正常，Fib 为 5.6 g/L。患者发生重度低

纤维蛋白原血症时，肝功指标变化不大且正常，凝血指标正常，排除肝功能不全危险因素。(2) 肾功能不

全。健康成人药动学研究结果显示，替加环素给药剂量的 59%随胆汁/粪便排泄，33%随尿液排泄，总剂

量的 22%以原型随尿液排泄，肾功能损伤者药动学无显著变化，替加环素在肾功能受损患者的药动学未

发生明显变化，血液透析也无法清除替加环素，可能因为替加环素代谢物在肾功能不全时体内积累而引

起 Fib 降低[13]。该患者 CKD 3 期，入院时肌酐清除率 31.38 ml/min，发生重度低纤维蛋白原血症时肌酐

清除率 39.00 ml/min，而凝血功能在早期急性肾功能衰竭中的变化为 Fib 升高，且对于肾功能损害及透析

患者，临床替加环素剂量不受影响。替加环素 33%经肾排泄且为次要排泄形式，对于 CKD 患者更容易出

现药物不良反应。因此，虽然患者的肾功能损害可能有一定影响，但不作为重要因素考虑。(3) 肺部感染。

炎症和应激过程中，白细胞介素 IL-6 可介导纤维蛋白原 mRNA 的转录而增加合成，而 IL-1 和肿瘤坏死

因子 TNF-α水平的升高会抑制 Fib 的合成；另一反面，严重感染可造成凝血功能障碍，重症肺部感染患

者 Fib 呈上升趋势，且有统计学意义[14]，而本文患者 Fib 水平急剧降低，故排除重症肺炎可能。(4) DIC。
该患者 PT、aPTT 正常，且无皮下出血等临床表现，故 DIC 可能性低。(5) 替加环素。替加环素药品说明

书指出，该药物罕见凝血功能不良反应包括低纤维蛋白原血症，属于上市后报道，尚未明确低纤维蛋白

原血症与药物暴露因果关系及发生频率[15]。该患者，重度低纤维蛋白原血症出现替加环素使用期间，停

用替加环素后 Fib 回升，具有合理时间关系。同时，多数相关文献报道，在使用替加环素治疗，Fib 降低，

停用后，Fib 恢复，尤其高剂量、长疗程替加环素及肾功能损害患者更明显[16]-[18]。使用 Naranjo 评分

后，替加环素得分为“5 分”，判断为“很可能”。故此重度低纤维蛋白原血症很可能是替加环素引起不

良反应。因患者使用抗菌药物时间合适，感染体征及指标好转，故建议停用替加环素。 

3.2. 替加环素导致低纤维蛋白原血症危险因素 

基于 FDA 不良事件报告系统数据库的相关记录，替加环素与美罗培南等其他抗菌药物相比，其更容

易引发低纤维蛋白原血症[5]。2020~2024 年发表的 6 项涉及 750 余例回顾性研究显示，替加环素与低纤

维蛋白原血症存在相关性[4] [19]-[23]。文献报道，低纤维蛋白原血症不良反应中位时间为 9 d，Fib 水平

由(3.98 ± 2.05) g/L 逐渐降低至(0.87 ± 0.45) g/L (P < 0.001)，中位 Fib 恢复时间为 4 d，少数患者发生凝血

功能障碍及出血事件；该研究特别指出，对于肾功能不全或(和)替加环素长疗程大剂量使用者，Fib 降低

更易发生，对于此类患者应密切监护凝血功能及指标[24]。 
文献分析发现，首先从剂量来说，替加环素成人常规剂量为 50 mg，q12h (首剂加倍)，而越来越多临

床资料表明，对于 MIC > 1 mg/L 的多重耐药病原菌感染，常规剂量较难达标[25] [26]，因此，临床实际

治疗常使用高剂量治疗(100 mg，q12h，首剂加倍)。然而，对于大剂量使用患者，更容易发生 Fib 水平降

低事件；1 项回顾研究提示大剂量替加环素使用组，患者 Fib 水平大幅降低，平均降幅 1.76 g/L，停用替

加环素后 Fib 水平恢复[19]。其次，长疗程替加环素存在相应影响，对于重症感染、多重耐药病原菌感染

替加环素并未明确疗程。多项研究显示，替加环素使用疗程与 Fib 水平降低存在相关性，二者呈明显负

相关，>14 d 组低纤维蛋白原血症患者多余常规疗程组，提示长疗程用药存在危险因素[27] [28]。最后，

对于肾功能损害及需要透析患者，替加环素使用剂量为常规剂量。替加环素导致低纤维蛋白原血症报道

中，大多数患者存在肾功能不全，1 项研究指出，肾功能不全对比肾功能正常组引起低纤维蛋白原血症发

生率存在明显差异(17.7% vs 8.1%, p = 0.004) [20]；多项病例报道提示，终末期肾病及肾移植患者接受替
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加环素治疗出现凝血功能障碍并发生低纤维蛋白原血症[20] [28]。基于此，对存在上述危险因素患者接受

替加环素治疗，应密切监测患者凝血及 Fib 水平。 
低纤维蛋白原血症是替加环素治疗中不常见的不良反应，容易被忽视，虽报道较少，但多为严重且

危及生命。体内 Fib 水平下降主要见于肝功能障碍、活动性出血、肾功能障碍和药物等情况；体外研究实

验中替加环素对纤维蛋白原的影响并非通过与凝血系统的相互作用，超剂量的替加环素可引起肝细胞活

力快速降低，因此，推测大剂量的替加环素可能通过影响体内肝脏功能而引起凝血功能异常[19]-[22]。目

前尚无研究能够解释替加环素致 Fib 水平降低的确切机制。但现有的资料多为个案报道和小型回顾性分

析，仍存在一定局限性。 

3.3. 相关病例监护要点 

替加环素在多重耐药菌感染患者中超说明大剂量使用(100 mg，q12h，首剂加倍)临床中十分常见，对

于多重耐药菌治疗疗程相应延长；此外，对于多重耐药菌感染患者早期抗菌药物联合使用可发生 AKI，
出现血肌酐升高、肾小球滤过率降低、肌酐清除率降低、少尿或无尿临床表现。本例报告中，临床药师

参与患者抗感染方案制定及调整，动态监测患者肝肾功、凝血及药物不良反应。该患者 CKD 3 期，且治

疗期间肌酐清除率呈下降趋势，存在肾功能损害加重高危因素，临床应给予关注。在该患者出现低纤维

蛋白原血症时，临床药师及时沟通医师，通过停药、输注人纤维蛋白原纠正患者低 Fib 水平，监护患者并

未出现凝血功能障碍及出血事件。在其他可疑药物搜集中，该患者先使用美罗培南 4 d，后美罗培南联用

替加环素使用 9 d，Fib 报危急值，通过时间顺序与 Fib 变化及文献查阅排除美罗培南药物影响。因此，

该病例提醒临床药师及医疗团队注意不能因肾功能不全不调整替加环素药物剂量忽略肾功能下降这一危

险因素，注意替加环素导致低纤维蛋白原血症发生，并通过对危险因素分析和对凝血功能监测减少此类

事件发生。 

4. 小节 

低纤维蛋白原血症是替加环素治疗罕见不良反应，报道较少，但较为严重。对于严重感染或合并肾

功能损害患者在应用替加环素治疗时，临床药师应严格掌握适应症，用药过程中密切监测凝血及纤维蛋

白原水平。一旦发生低纤维蛋白原血症不良反应，应及时沟通医疗团队，确保感染控制下停药或换药，

并输注人纤维蛋白原或血浆制品纠正该事件。一般停药 4 d，患者 Fib 水平自行恢复，极少数患者出现凝

血功能障碍及出血事件；在临床治疗过程中，也应观察患者皮肤、消化道、隐血及相关指标变化，避免

不良事件发生，确保临床替加环素治疗的有效性和安全性，提高患者临床治愈率。 
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