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替加环素是新型的甘氨环素类 ９－叔丁基甘氨酰
胺基米诺环素，是通过与细菌核糖体 ３０ｓ亚基结合，阻
碍氨酰 －ｔＲＮＡ进入核糖体 Ａ位点，抑制细菌蛋白质的
合成及细菌的生长犤１－３犦，具有超广谱抗菌活性，对革兰

阳性或阴性需氧菌、非典型致病菌及厌氧性细菌，尤其

是耐药致病菌具有较高的活性犤４－６犦。替加环素于 ２０１２
年在我国上市，批准的适应证为复杂的成人腹腔内感

染、复杂的皮肤感染和社区获得性肺炎。本研究中回顾

替加环素临床应用合理性分析
辛海莉 １，刘 强 ２，闫赋琴 １

（１．中国人民解放军总医院药学部，北京 １００８５３； ２．沈阳药科大学，辽宁 沈阳 １１００１６）
摘要：目的 为替加环素的临床合理使用提供参考。方法 回顾性分析某军队医院２０１７年应用替加环素抗感染治疗的１０６例患者的病

历资料，参考相关标准评价有效性、安全性及合理性。结果 替加环素治疗有效率为７２．６４％；主要使用科室为呼吸内科牗３１例牘和肝胆

外科牗１８例牘，主要用于肺部感染；病原学检验１０３例，送检率为９７．１７％；临床合理使用率为９３．３４％，发生不良反应２３例（２１．６９％），

药物利用指数（ＤＵＩ）为１．４１。结论 该院替加环素临床使用基本合理，肺部感染和胸腹腔严重感染疗效较好。存在超说明书用药，在临

床使用中应重点关注。

关键词：替加环素；抗感染治疗；合理性分析；药品不良反应
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科室

肝胆外科

骨科

呼吸内科

急诊科

介入放射科

普通外科

神经内科

神经外科

肾病科

例次

１８
２
３１
３
２
１
１３
６
８

百分比

（％）

１６．９８
１．８９
２９．２５
２．８３
１．８９
０．９４
１２．２６
５．６６
７．５５

累计百分

比（％）

１６．９８
１８．８７
４８．１１
５０．９４
５２．８３
５３．７７
６６．０４
７１．７０
７９．２４

科室

生物治疗病区

心血管外科

胸外科

血管外科

血液病科

造血干细胞移植病房

肿瘤内科

重症医学科

例次

１
１
２
１
１１
１
３
２

百分比

（％）

０．９４
０．９４
１．８９
０．９４
１０．３８
０．９４
２．８３
１．８９

累计百分

比（％）

８０．１９
８１．１３
８３．０２
８３．９６
９４．３４
９５．２８
９８．１１
１００．００
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表１ 患者涉及科室分布（ｎ＝１０６）

性分析替加环素的使用情况，评价其临床疗效及安全

性，以促进合理用药，减少抗生素滥用，确保用药安全，

为替加环素合理用药提供重要参考。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
采取回顾性分析法，通过医院信息系统收集 ２０１７

年 １０６例住院患者中使用替加环素抗感染治疗患者的
病历资料。排除入院后 ７２ｈ内死亡、恶性肿瘤终末期、
临时用药、病例资料不完整者。

１．２ 方法与评价标准
根据 ２０１５年版《中国药典》《抗菌药物临床研究指

导原则》《抗菌药物临床试验技术指导原则》和药品说明

书进行临床疗效评临床应用合理性评价犤７犦，参考《抗菌

药物临床应用监测网抗菌药物分类及限定日剂量》确定

限定日剂量（ＤＤＤ）值。药物利用指数（ＤＵＩ）＝用药频
度（ＤＤＤｓ）÷实际用药天数，判断临床用药是否合理。
ＤＵＩ＞１．０，说明用药方案日剂量大于 ＤＤＤ，用药可能
存在不合理。

２ 结果

２．１ 一般情况
收集病例１３８例，排除３２例，最终纳入１０６例。其中，

男７８例（７３．５８％），女２８例（２６．４２％）；年龄４～９８岁，
平均（６４．９３±１９．５２）岁；肺部感染及其合并其他感染
７２例（６７．９２％），替加环素主要用于肺部感染，与药品
说明书中的适应证（复杂胸腹腔感染、社区获得性肺炎）

相符，病原学检测结果提示，主要病原菌为鲍曼不动杆

菌、草绿色链球菌等病原菌，药物敏感性试验结果提示

对替加环素敏感。病例主要涉及呼吸内科、肝胆外科、神

经内科等，其中呼吸科患者分布较多，详见表１。

１０６例患者中，１０３例进行了病原学检查，送检率为
９７．１７％，均为用药前进行病原学检查。检验标本主要来
源于痰液、血液、引流液等，检出病原菌主要有鲍曼不动

杆菌、肺炎克雷伯菌、草绿色链球菌和铜绿假单胞菌等，

与替加环素抗菌谱一致。

２．２ 替加环素用药情况
２．２．１ 替加环素用药方案

１０６例患者中，静脉注射１０５例，给药间隔１２ｈ，椎
管内注射１例，用药天数１～３１ｄ，平均（８．３９±５．７４）ｄ。
诊断为肺部感染合并颅内感染，给药途径与药品说明书

不一致，虽未发生不良反应，颅内感染好转，治疗有效，

但仅为特殊病例，无文献支持，也不推荐临床应用。

用法用量见表２。药品说明书推荐用法用量为首剂量为
１００ｍｇ，长期剂量为５０ｍｇ，溶剂为１００ｍＬ０．９％氯化钠
注射液。符合药品说明书推荐用法用量的３６例，其余均
有用法用量调整，包括首剂剂量、长期剂量、溶剂种类和

用量等。０．９％氯化钠注射液和 ５％葡萄糖注射液均为
药品说明书推荐溶剂，且对溶剂 ｐＨ无特殊要求，药物
最大质量浓度应为１ｇ／Ｌ，溶剂种类和用量调整均应遵
循上述推荐。

２．２．２ 超说明书用药情况

１０６例患者中，仅２９例（２７．３６％）严格按照药品说
明书用药，其余均有超说明书给药现象，其中超剂量给

药情况最常见，超说明书用药多数有文献支持或临床需

要。详见表３。
２．２．３ 联合用药情况

１０６例患者中，单用替加环素的 １７例（１６．０４％），
联合使用１种抗菌药物的７０例（６６．０４％），联用２种抗
菌药物的 １３例（１２．２６％），联用 ３种抗菌药物的 ５例
（４．７２％），联用 ４种抗菌药物的 １例（０．９４％），常用联
用抗菌药物品种有注射用头孢哌酮舒巴坦钠、注射用亚

胺培南西司他丁钠、注射用美罗培南等。抗菌药物的选用

主要是基于药物敏感性试验结果和病原学检查结果，不同

作用机制的抗菌药物联合应用具有协同效应犤８犦。

２．３ 用药分析评价
２．３．１ 有效性评价

痊愈 １０例（９．４３％），好转 ６７例（６３．２１％），无效
２９例（２７．３６％），临床治疗有效率为７２．６４％。
２．３．２ 安全性评价

详见表４。参考不良反应与药物因果关系５级分类
标准进行评定。其中，４例血小板减少，２例胆红素升高、
２例皮疹、９例胃肠道反应在用药后出现异常，停药并给
予对症治疗后均恢复至正常，因此该不良反应与替加环

素应用很可能有关。１例血小板减少同时应用替加环素
和头孢哌酮舒巴坦钠，两种药物均有可能出现血小板减

少犤９－１２犦，停用两种药物，改用美罗培南，症状缓解，因此

该不良反应与药物应用可能有关。本调研中出现４例药
物性肝损害，主要表现为肝功能异常，血清白蛋白、天门

冬酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶等指标均明显异
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用法用量

１．５ｍｇ（１０ｍＬＮＳ），椎管内注射

１００ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１）

１００ｍｇ／５０ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１，５０ｍｇ续静脉滴注）

５０ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１）

５０ｍｇ／１００ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１，５０ｍｇ，后调整１００ｍｇ）

５０ｍｇ（２５０ｍＬＮＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１）

５０ｍｇ（５０ｍＬＮＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１）

１００ｍｇ（１００ｍＬ５％ＧＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１，１００ｍＬ５％ＧＳ）

５０ｍｇ（１００ｍＬ５％ＧＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１，１００ｍＬ５％ＧＳ）

１００ｍｇ（２５０ｍＬＮＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１，２５０ｍＬＮＳ）

５０ｍｇ（２５０ｍＬＮＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂１００ｍｇ×ｄ１，２５０ｍＬＮＳ）

１００ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂２００ｍｇ×ｄ１）

１００ｍｇ（１００ｍＬＮＳ＋１００ｍＬ５％ＧＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂２００ｍｇ×ｄ１）

１００ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂５０ｍｇ×ｄ１）

３０ｍｇ（５０ｍＬＮＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂５０ｍｇ×ｄ１）

５０ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ，（首剂５０ｍｇ×ｄ１）

１００ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ
１００ｍｇ／５０ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ（１００ｍｇ，后调整为５０ｍｇ）

１００ｍｇ（１００ｍＬ５％ＧＳ），ｉｖｄ，ｑ１２ｈ
５０ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ
５０ｍｇ／１００ｍｇ，ｉｖｄ，ｑ１２ｈ（５０ｍｇ，后调整为１００ｍｇ）

例次

１
２０
２
３６
１
１
１
１
４
２
２
２
１
１
１
９
１２
１
１
６
１

百分比（％）

０．９４
１８．８７
１．８９
３３．９６
０．９４
０．９４
０．９４
０．９４
３．７７
１．８９
１．８９
１．８９
０．９４
０．９４
０．９４
８．４９
１１．３２
０．９４
０．９４
５．６６
０．９４

累计百分比（％）

０．９４
１９．８１
２１．６９
５５．６６
５６．６０
５７．５４
５８．４９
５９．４３
６３．２０
６５．０９
６６．９８
６８．８６
６９．８１
７０．７５
７１．６９
８０．１９
９１．５１
９２．４５
９３．３９
９９．０５
１００．００

项目

超剂量

超适应证

剂量 ／疗程不足
超疗程

给药方式

例次

４４
１４
１３
５
１

百分比（％）

５７．１４
１８．１８
１６．８８
６．４９
１．３０

累计百分比（％）

５７．１４
７５．３２
９２．２０
９８．７０
１００．００

不良反应

药物性肝损害

胆红素升高

皮疹

肾损伤

胃肠道反应

血小板下降

例次

４
２
２
１
９
５

百分比（％）

１７．３９
８．７０
８．７０
４．３５
３９．１３
２１．７４

累计百分比（％）

１７．３９
２６．０９
３４．７８
３９．１３
７８．２６
１００．００

判定结果

合理

基本合理

不合理

例次

３０
７０
６

百分比（％）

２８．３０
６６．０４
５．６６

累计百分比（％）

２８．３０
９４．３４
１００．００

项目

适应证

给药剂量

给药途径

给药频率

给药疗程

合理

９２
５１
１０５
１０６
１００

基本合理

１４
４９
１
０
５

不合理

０
５
０
０
１

·药事·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

表２ 替加环素用法用量统计结果（ｎ＝１０６）

注：ＮＳ为０．９％氯化钠注射液，ＧＳ为葡萄糖注射液，ｉｖｄ为静脉滴注，ｑ１２ｈ为每１２ｈ１次，ｄ１为第１天。

表４ 不良反应发生情况（ｎ＝２３）

表３ 超说明书用药情况（ｎ＝７７） 表５ 用药合理性判断（例次，ｎ＝１０６）

表６ 用药合理性判定结果（ｎ＝１０６）

常，４例药物性肝损害中有１例与替加环素的应用很可
能有关，３例与替加环素的应用可能有关。１例肾损害表
现为血肌酐升高，患者联用更昔洛韦、复方磺胺甲 唑

均有可能导致脏器损伤，停药后，继续应用替加环素，肾

损伤缓解，因此该肾损伤与替加环素的应用可能无关。

２．３．３ 合理性评价

该院替加环素的临床应用合理性较高，详见表５和表６。

２．３．４ ＤＵＩ
１０６例患者总用药时间为 ８８９ｄ，总用药量为

１２５．６５ｇ，ＤＤＤ为０．１ｇ，ＤＤＤｓ为１２５６．５，ＤＵＩ为１．４１。
３ 讨论

３．１ 临床疗效与合理性
替加环素临床有效率达７２．６４％，临床使用合理及

基本合理率达９４．３４％，不良反应发生率为２１．６９％，临
床使用基本合理。

本研究中，替加环素主要用于治疗肺部感染，也多

用于术后感染的治疗和腹腔感染治疗，对于鲍曼不动杆
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菌、肺炎克雷伯菌、草绿色链球菌等主要院内感染病原

菌的抑制效果良好。临床使用合理率较高，在４４例超剂
量病例中，３９例有专家共识或文献支持，可判定为合理
或基本合理；在 ５例超疗程病例中，４例有文献支持或
临床需要，可判定为合理或基本合理；其余超说明书用

药病例均有专家共识或文献支持。

３．２ 超说明书用药
本研究ＤＵＩ为１．４１，主要原因是超剂量使用。药品

说明书推荐长期用量 ５０ｍｇ，严重感染加量至 １００ｍｇ。
《抗菌药物超说明书用法专家共识》（简称《共识》）中提

到，替加环素在治疗医院获得性肺炎时用量可增加至

７５～１００ｍｇ；对继发性菌血症有良好的治愈率且安全性
无差异；不伴骨髓炎的糖尿病足感染治愈率较高，在治

疗糖尿病足时疗程可延长至 ２８ｄ犤１３犦；《共识》对部分超
说明书用药提供了文献支持。超剂量的情况占比最高，

其次为超适应证用药、剂量或疗程不足的用药。替加环

素是时间依赖性抗菌药物，临床应用存在持续用药时间

不足７２ｈ的情况，也会导致疗效不佳。超说明书须有专
家共识或循证医学结果支持，存在一定风险，危重患者

超说明书使用时应做深入研究，以促进合理用药，减少

耐药菌的出现。

３．３ 不良反应情况分析
根据药品说明书及文献犤１４－１６犦，常见不良反应为

恶心、呕吐；罕见不良反应包括全身性不良事件、血栓静

脉炎、食欲减退、低钙血症、嗜睡、血小板减少、肝脏胆汁

淤积等。１０６例患者中，不良反应发生率为２１．６９％，以
胃肠道反应最常见。不良反应类型有药物性肝损害、胆

红素升高、皮疹、胃肠道反应、血小板下降，与药品说明

书中列出的不良反应相一致。凝血功能异常也是发生率

较高的不良反应，特别是联合头孢哌酮舒巴坦钠时更要

警惕其发生。

４例药物性肝损伤的病例均有超剂量使用情况，推
测不良反应的发生可能与超剂量、超疗程用药相关，因

此在应用替加环素时要尤为关注。除非临床需要，否则

不建议超剂量给药。

３．４ 建议
临床医师在使用替加环素抗感染时应严格把握抗

菌药物使用指征，且仅在已知和怀疑不宜使用其他抗菌

药物治疗时才使用替加环素进行治疗。给药剂量应严格

遵照药品说明书，疗程充足（＞７２ｈ），剂量、疗程的调整
应有文献或专家共识支持。医院应加强处方权限管理，

替加环素是特殊使用级抗菌药物，临床使用时应有处方

权限限制并在会诊后使用，不得超权限使用。充分发挥

临床药师在临床用药方案制订中的作用，及时对医嘱

进行点评和干预，严密监测可能发生的不良反应，规

范使用。对于高风险人群权衡利弊，降低风险，实现个

体化用药。随着替加环素临床应用数据的积累，医药

护工作者需加强学习，更新知识体系，促进抗菌药物

合理使用。
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