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【摘要】目的  分析老年患者应用替加环素后发生相关低纤维蛋白原血症的危险因

素，并建立替加环素致低纤维蛋白原血症的列线图模型。方法  回顾性收集复旦大学附属

中山医院 2022 年 1 月至 2023 年 12 月接受替加环素治疗的老年患者的临床资料。根据用

药后患者是否发生低纤维蛋白原血症分为低纤维蛋白原血症组和正常纤维蛋白原组。采

用单因素分析和多因素 Logistic 回归分析老年患者应用替加环素期间发生低纤维蛋白原

血症的独立危险因素，并构建列线图模型，评估不良反应的发生风险。结果  研究共纳入

261 例老年患者，其中 136 例（52.1%）发生低纤维蛋白原血症。单因素分析结果显示，

体重、用药天数、给药剂量、基线纤维蛋白原、红细胞计数、血红蛋白以及联用糖肽类

药物是危险因素（P ＜0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，基线纤维蛋白原、用药天

数与给药剂量均为老年患者发生低纤维蛋白原血症的独立危险因素（P＜0.05）。列线图

模型受试者工作特征曲线下面积（95%CI）为 0.774 8（0.712，0.827），灵敏度与特异度

分别为 66.67% 和 82.22%，校准曲线的平均绝对误差为 0.039，Hosmer-Lemeshow 拟合优

度检验显示，风险预测值与实测值差异无统计学意义。结论  替加环素致老年患者低纤维

蛋白原血症的独立危险因素为基线纤维蛋白原、用药天数、给药剂量；在此基础上建立

的列线图模型对于评估不良反应的发生具有较好的预测价值。
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不良反应；受试者工作特征曲线
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【Abstract】Objective  To analyze the risk factors of tigecycline induced hypofibrinogenemia 
in elderly patients, and establish a nomogram model of tigecycline-induced hypofibrinogenemia. 
Methods  Clinical data of elderly patients treated with tigacycline were retrospectively collected 
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from Zhongshan Hospital, Fudan University from January 2022 to December 2023. Patients were divided into 
hypofibrinogenemia group and non-fibrinogenemia group according to whether they developed hypofibrinogenemia 
after treatment. Univariate analysis and multivariate Logistic regression analysis were used to analyze the independent 
risk factors for hypofibrinogenemia in elderly patients during tigecycline application, and a nomogram model was 
constructed to evaluate the risks of adverse reactions. Results  A total of 261 elderly patients were included in 
the study, and 136 (52.1%) had hypofibrinogenemia. The results of univariate analysis showed that weight, days of 
medication, dosage, baseline fibrinogen, red blood cell count, hemoglobin and combination with glycopeptides were 
risk factors (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that baseline fibrinogen, days of medication 
and dosage were all independent risk factors for hypofibrinogenemia in elderly patients (P<0.05). The area under the 
receiver operating characteristic curve (95%CI) of the nomogram model was 0.774 8 (0.712, 0.827), the sensitivity 
and specificity were 66.67% and 82.22%, respectively. The average absolute error of calibration curve was 0.039, and 
the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test showed that there was no significant difference between the predicted risk 
value and the measured value. Conclusion  The baseline fibrinogen, days of medication, dosage are independent risk 
factors of tigecycline induced hypofibrinogenemia in elderly patients. The nomogram model established on this basis 
shows good predictive value for assessing the occurrence of adverse reactions.

【Keywords】Tigacycline; Hypofibrinogenemia; Risk factors; Nomogram; Elderly; Logistic regression; 
Adverse reaction; Receiver operating characteristic curve

替加环素是首个应用于临床的甘氨酰环素类

抗生素，作为超广谱抗菌药物对多种耐药菌有

效，可作用于绝大多数革兰阳性球菌、革兰阴性

杆菌和厌氧菌，特别是对于多重耐药致病菌有很

强的抗菌活性 [1]。近年来，随着替加环素在临床

上的广泛应用，替加环素相关低纤维蛋白原血症

（hypofibrinogenemia，HFIB）的报道越来越多 [2-7]。

HFIB 可能会导致危及生命的凝血功能障碍，增加

额外的治疗负担以及延长住院时间 [8]。目前相关的

危险因素包括高龄、用药时间超过 9 d、高剂量使

用替加环素、基线纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）

水平、肾功能不全和腹腔感染等 [9-13]，不同的研究

得出的危险因素结论并不相同。目前，随着老年人

口比例的增加，这类人群的用药安全问题需引起高

度重视，而老年人群中发生替加环素相关 HFIB 的

情况尚不明确，对相关危险因素的研究较少，缺少

有效的不良反应预测模型。因此，本研究旨在探讨

老年人群应用替加环素发生 HFIB 的危险因素，并

进一步建立风险预测的列线图模型，为临床保障老

年人群合理应用替加环素提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
通过电子病例系统，回顾性收集 2022 年 1 月

至 2023 年 12 月在复旦大学附属中山医院接受替

加环素治疗的老年患者资料。纳入标准：① 年龄

≥60 岁；②使用替加环素疗程≥3 d。排除标准 ：

①入院时已存在凝血功能障碍等基础疾病 ；②对

替加环素过敏或既往存在四环素类药物过敏史；

③凝血指标数据不完善及其他病历资料不全者。

本研究经复旦大学附属中山医院伦理委员会审核

批准（伦理审批号：B2023-413）。

1.2  资料收集
收集资料包括：①患者人口统计学特征；

② 实验室指标：用药前至停药后的实验室检查

指标，包括血红蛋白（hemoglobin，HGB）、白

细 胞 计 数（white blood cell count，WBC）、 红

细胞计数（red blood cell count，RBC）、高敏 C

反 应 蛋 白（hypersensitive C-reactive protein，

hs-CRP）、 血 小 板 计 数（platelet  count，

PLT）、D- 二 聚 体（D-dimer）、FIB、 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）、国际标准化比值（international normalized 

ratio，INR）、 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）、血清总胆红素（serum total 

bilirubin，TBIL） 和 血 肌 酐（serum creatinine，

Scr）等；③感染部位、用药时间、用法用量、
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合并用药、合并疾病、住院相关指标（住院天数、

是否入住 ICU、气管插管及手术治疗）等。

1.3  评估标准
替 加 环 素 相 关 HFIB 的 定 义 为： 用 药 前，

FIB  ＞ 2.0 g/L，用药后出现 FIB ＜ 2.0 g/L，且排

除其他药物引起的 FIB 下降 [14]。本研究将患者分

为 HFIB 组和正常 FIB 组。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。符合正

态分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比较采用

t 检验；非正态分布的计量资料以中位数和四分

位数 [M（P25，P75）] 表示，采用 Mann-Whitney 

U 检 验。 计 数 资 料 以 n（%） 表 示， 采 用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法比较。采用配对样本的

Wilcoxon 检验比较替加环素使用前与使用期间凝

血指标之间的差异。采用单因素分析比较 HFIB

组与正常 FIB 组之间指标的差异，多因素 Logistic

回归分析筛选出替加环素致老年患者 HFIB 的独

立危险因素。结合多因素 Logistic 回归分析结果

构建预测模型，Bootstrap 法进行内部验证，受

试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线对模型进行评估，Hosmer-Lemeshow

拟合优度检验对预测准确度进行评估检验水准

（α=0.05）。

2  结果

2.1  一般情况
研究最终纳入 261 例使用替加环素的老年患

者，中位年龄为 71.0（67.0，78.0）岁，其中，男

性 188 例（72.0%），替加环素总体中位疗程为 8.0

（5.0，12.0）d。261 例患者中，136 例发生 HFIB

（52.1%），所有患者用药后 FIB 随时间的变化，

具体见图 1。

2.2  替加环素对凝血功能的影响
老年患者应用替加环素后，凝血功能出现明

显异常。与治疗前相比，替加环素治疗期间，

APTT、PT 及 TT 显 著 延 长，INR 增 加 FIB 和

D-dimer 显著下降（P＜0.05）。另外，与治疗

前相比 PLT 的差异无统计学意义（P＞0.05）。

具体见表 1。

2.3  替加环素相关HFIB单因素分析
单因素分析结果显示，HFIB 组与正常 FIB

组中，体重、用药天数、给药剂量、基线 FIB、

RBC、HGB 及联合使用糖肽类药物差异有统计学

意义（P＜0.05），具体见表 2。

图1  使用替加环素治疗的患者其FIB随时间的变化值

Figure 1. The changing value of FIB over time during the 

treatment of tigecycline

表1  替加环素治疗前与治疗期间凝血指标比较[M（P25，P75）]

Table 1. Comparison of coagulation indexes before and during tigacycline treatment [M (P25, P75)]
凝血指标 治疗前 治疗期间 Z P
FIB（g/L）     4.60（3.40，6.08）     2.05（1.39，3.16） -13.083 ＜0.001

APTT（s）   31.45（28.30，34.28）   44.10（35.35，53.10） -13.675 ＜0.001

PT（s）   13.90（13.00，14.95）   16.90（15.25，18.70） -13.685 ＜0.001

TT（s）   15.20（14.40，16.25）   17.70（16.00，19.40） -13.191 ＜0.001

INR     1.18（1.10，1.30）     1.44（1.30，1.62） -13.493 ＜0.001

D-Dimer（mg/L）     4.50（2.08，8.30）     2.96（1.55，5.07） -8.146 ＜0.001

PLT（×109/L） 177.00（114.00，263.50） 171.00（108.00，247.00） -1.320 0.187

表2  替加环素致HFIB单因素分析结果

Table 2. Univariate analysis results of tigecycline-induced HFIB

危险因素 正常FIB组（n=125） HFIB组（n=136） t/Z/χ2 P
体重 [ sx ± ，kg]   64.96±11.25   61.89±10.87 0.743 0.025

用药天数 [M（P25，P75），d]     6.00（4.00，9.00）   10.00（7.00，13.00） 6.501 ＜0.001

剂量 [n（%）] 6.406 0.011

 高剂量组（维持剂量100 mg，q12 h）   21（16.8）   41（30.1）

 正常剂量组（维持剂量50 mg，q12h） 104（83.2）   95（69.9）
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危险因素 正常FIB组（n=125） HFIB组（n=136） t/Z/χ2 P
实验室指标

 WBC [M（P25，P75）,×109/L]   10.67（6.51，13.79）     9.44（6.75，12.68） -0.879 0.379

 RBC（ sx ± ，×1012/L）     3.21±0.74     2.75±0.63 2.597 ＜0.001

 HGB [M（P25，P75），g/L]   94.00（83，113.00）   82（69.25，94.75） -5.181 ＜0.001

 hs-CRP [M（P25，P75），mg/L] 112.66（50.85，158.60） 112.66（50.93，129.10） -1.067 0.286

 基线FIB [M（P25，P75），g/L]     4.99（3.89，6.59）    4.01（2.99，5.22） -4.090 ＜0.001

 TBIL [M（P25，P75），μmol/L]   13.20（7.95，24.05）   14.25（8.03，21.05） 0.194 0.846

 总蛋白（ sx ± ，g/L）   58.60±8.79   57.13±7.49 0.066 0.145

 白蛋白 [M（P25，P75）]   33.00（29.50，37.00）   33.00（29.00，37.00） -0.033 0.974

 ALT [M（P25，P75），U/L]   31.00（17.00，54.00）   24.00（15.00，45.75） -1.831 0.067

 ALP [M（P25，P75），U/L]   99.00（71.00，138.50）   98.50（70.25，137.00） 0.118 0.906

 γ-谷氨酰转移酶 [M（P25，P75），U/L]   60.00（27.00，109.00）   44.00（26.00，93.75） -1.263 0.207

 Scr [M（P25，P75），μmol/L]   80.00（52.00，148.5）   79.50（54.00，156.00） 0.057 0.955

 估算肾小球滤过率

 [M（P25，P75），mL/（min·1.73m2）]

  71.00（43.50，95.00）   69.00（47.00，95.00） -0.227 0.820

透析 [n（%）]   21（16.8）   33（24.3） 2.212 0.137

入住ICU [n（%）]   85（68.0） 102（75.0） 1.571 0.210

接受手术治疗 [n（%）]   51（40.8）   52（38.2） 0.179 0.672

接受气管插管 [n（%）]   83（66.4）   88（64.7） 0.083 0.774

合并用药 [n（%）]

 抗血小板药物     6（4.8）     4（2.9） 0.613 0.646

 抗凝药物   60（48.0）   74（54.4） 1.072 0.301

 抗血小板联合抗凝     2（1.6）     3（2.2） 0.000 1.000

 糖肽类   20（16.0）   36（26.5） 4.237 0.040

 碳青霉酶烯类   73（58.4）   89（65.4） 1.372 0.242

 多黏菌素类   41（32.8）   36（26.5） 1.255 0.263

合并疾病 [n（%）]

 心脏疾病   32（25.6）   46（33.8） 2.102 0.147

 慢性阻塞性肺病     7（5.6）     8（5.9） 0.010 0.922

 呼吸衰竭   22（17.6）   33（24.3） 1.739 0.187

 肝功能不全   22（17.6）   14（10.3） 2.924 0.087

 肾功能不全   26（20.8）   38（27.9） 1.795 0.180

 高血压病   53（42.4）   66（48.5） 0.986 0.321

 糖尿病   34（27.2）   31（22.8） 0.676 0.411

 恶性肿瘤   37（29.6）   34（25.0） 0.696 0.404

续表2

2.4  替加环素相关HFIB多因素Logistic回
归分析

将单因素分析中差异有统计学意义的指标

（基线 FIB、体重、用药天数、给药剂量、RBC

及联合使用糖肽类药物），采用前向纳入法进

行多因素 Logistic 回归分析。研究结果显示基线

FIB、用药天数以及给药剂量为替加环素致 HFIB

的独立危险因素（P＜0.05）。具体见表 3。

2.5  列线图模型建立
本研究在多因素 Logistic 回归分析结果的基础

上，建立替加环素致 HFIB 的列线图模型（图 2）。

ROC 曲线结果表明，用药天数的临界值为 6.5 d，

基 线 FIB 的 临 界 值 为 4.46 g/L；ROC 曲 线 下 面 积

（95%CI） 为 0.774 8（0.712，0.827）， 灵 敏 度 为

66.67%，特异度为 82.22%，表明该列线图的区分

准确度良好（图 3）。通过 Bootstrap 法进行内部验

证，结果显示一致性指数 C-index 为 0.774，校准曲

线的平均绝对误差为 0.039，表明列线图模型具有

较好的校准度（图 4）。Hosmer-Lemeshow 拟合优

度检验显示，风险预测值与实测值差异无统计学意

义（χ2=14.625，P=0.067），模型的预测准确度较高。

2.6  患者的转归情况
在对 136 例发生 HFIB 的患者进行研究后发现，

72 例患者在停止使用替加环素后，FIB 水平恢复至

正常范围，疾病转归中位时间为 4.5（3.0，8.0）d。

此外，有 3 例患者在替加环素治疗期间补充人 FIB

后，FIB 也恢复至正常范围。26 例患者死亡，有

35 例患者 FIB 水平未恢复即自动出院。
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3  讨论

国内外研究中，替加环素致 HFIB 的中位发

生率为 53.25%[2, 3, 10, 15-17]。本研究中，老年患者替

加环素相关 HFIB 的发生率为 52.1%，与既往研

究结果相似 [10, 15]。目前，替加环素致 HFIB 的不

良反应发生机制尚不明确。有研究认为，FIB 水

平降低的原因可能是由于替加环素阻碍了肝细

胞在合成 FIB 过程中的某些未知步骤，从而导致

FIB 的合成受阻 [18]。另有研究认为，替加环素可

以降低白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子-α的水平，

而这两种细胞因子在 FIB 合成过程中起到重要作

用，从而抑制可能会影响 FIB 的生成 [19-21]。

本研究中多因素 Logistic 回归分析结果表明，

基线 FIB 是替加环素致 HFIB 的独立危险因素，

与先前研究结果一致 [10, 22-23]。另有研究认为，患

者本身较高的 FIB 基线值也是一种保护因素 [23]。

本研究结果还显示，HFIB 组患者的基线 FIB 水

平显著低于正常组，基线 FIB 是影响替加环素致

老年患者 HFIB 的独立危险因素。ROC 曲线分析

显示，基线 FIB 的临界值为 4.46 g/L，当基线 FIB

低于临界值时，患者发生 HFIB 的风险显著增

加。因此，替加环素治疗前后均需对患者的 FIB

水平进行监测，若 FIB≤1.2 g/L，则需考虑输注

FIB，若 FIB≤1.2 g/L 且伴有大量出血，则需考虑

停药 [15]。本研究中，ROC 曲线分析替加环素用药

天数的临界值为 6.5 d，即当替加环素用药天数＞

6.5  d 时，患者发生 HFIB 的风险显著增加。有研

究显示用药时间≥9 d 是替加环素导致 HFIB 的危

险因素 [13, 24]，也有研究报道用药时间≥6 d 是其

相关危险因素 [25]，与本研究的结果类似。因此，

在临床实践中，对于长期接受替加环素治疗的老

年患者，在用药期间应加强凝血指标的监测，预

防和减少HFIB或其他凝血功能不良反应的发生。

多项研究表明，高剂量使用替加环素是影响

替加环素致老年患者 HFIB 的独立危险因素。Liu

等 [13] 研究显示，在高剂量组应用替加环素后，

FIB 降低程度大于正常剂量组。杨钰华等 [26] 研

究表明，替加环素高剂量给药导致凝血功能异常

的风险增加。因此，临床治疗期间，应根据患者

药敏试验结果及临床特征谨慎选择用药剂量，确

保患者的用药安全，避免不良反应的发生。本研

究在替加环素相关 HFIB 的独立危险因素（基线

FIB、用药时间及给药剂量）基础上，构建了列

线图模型，对替加环素致老年患者 HFIB 的危险

表3  替加环素相关HFIB多因素Logistic回归分析结果

Table 3. Multivariate logistic regression analysis results of tigecycline-induced HFIB
参数 β SE Wald OR 95%CI P
用药天数 0.144 0.031 21.106 1.155 1.086，1.228 ＜0.001

给药剂量 1.058 0.345 9.396 2.882 1.465，5.669 0.002

基线FIB -0.347 0.084 17.179 0.707 0.600，0.833 ＜0.001

图2  替加环素致HFIB风险的列线图模型

Figure 2. Nomogram model of tigecycline-induced HFIB

图3  列线图模型的ROC曲线

Figure 3. ROC curve of the nomogram model

图4  列线图模型的校准曲线

Figure 4. Calibration curve of the nomogram model
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度进行预测。ROC 曲线下面积（95%CI）为 0.774  8

（0.712，0.827），表明该列线图模型的区分准

确度良好，Bootstrap 验证法和拟合优度检验结果

显示模型具有较好的校准度和预测准确度较高，

能为临床筛选HFIB的高风险患者提供一定依据，

保障患者的用药安全。

综上所述，替加环素相关 HFIB 是老年患者

接受替加环素治疗后常见的不良反应，通过本研

究确定了该不良反应相关的危险因素为基线 FIB

＜4.46 g/L、用药天数超过 6.5 d、高剂量（维持剂

量 100 mg，q12h），并在此基础上构建了列线图

模型，对于老年人群发生替加环素相关 HFIB 具

有较好的预测价值，能够帮助临床筛选出潜在高

风险人群，保障老年患者的用药安全。本研究的

不足之处在于该研究是一项单中心回顾性研究，

样本量有限，研究结果存在一定偏倚；其次，老

年患者的病情复杂，往往合并疾病与联用药物较

多，可能会影响本研究结果，因此有必要开展进

一步的临床试验来验证本研究的结论。
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