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摘要：目的 评价住院病人替加环素临床应用合理性，为有效地控制其耐药、完善管控措施提供参考。方法 回顾性分析

2016年1月至2018年12月合肥市滨湖医院使用替加环素住院病人51例，从适应证、给药方案、病原学及疗效评估、特殊使用

级抗菌药物处方与会诊等方面，评价用药合理性。结果 替加环素临床合理使用率为66.67%，不合理使用率为33.33%。临床

抗感染治愈率66.67%%，全因死亡率19.61%，病原菌清除率为47.06%，综合治愈率56.86%。结论 替加环素临床应用合理性

有待提高，不合理原因主要是联合用药不适宜、给药剂量不适宜、适应证不适宜等，严格掌握替加环素抗菌谱及正确的联合用

药方案，合理使用替加环素，遏制细菌耐药的产生。
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Evaluation of clinical application efficacy of tigecycline
and rationality in 51 cases
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Abstract：Objective To evaluate the clinical efficacy and rationality of tigecycline in our hospital，and provide references for con⁃
trolling bacterial resistance and inproving control measures of this drug.Methods The evaluation criterions for durg indictions，use⁃
age，dosage，clinical efficacy of 51 patients in Binhu Hospital of Hefei from January 2016 to December 2018 were analyzed retro⁃
spectively.Results The rates of rational use and irrational use were 66.67% and 33.33% respectively.The clinical cure rate was
66.67%，all⁃cause mortality was 19.61%，the pathogen clearance rate was 47.06% and the comprehensive cure rate was 56.86%.
Conclusion The rationality of clinical application of tigecycline needs to be improved in our hospital.The cause of irrational usage
included irrational combination therapy，inappropriate dosage and indication，etc.To grasp pathogenic bacteria spectra and reason⁃
able combination therapy may contain antibiotic resistance.
Key words：Tigecycline； Inappropriate prescribing； Drug evaluation； Drug utilization review； Drug tolerance

替加环素为甘氨酰环素类新型抗菌药物，对多

重耐药的葡萄球菌属、肠杆菌科细菌、鲍曼不动杆

菌、嗜麦芽窄食单胞菌等敏感的细菌高度有效，在抗

感染治疗中占据重要地位。2017年3月3日国家卫

生计生委办公发布《关于进一步加强抗菌药物临床

应用管理遏制细菌耐药的通知》［1］，通知中明确提出

对替加环素及碳青霉烯类抗菌药物等特殊使用级抗

菌药物实施专档管理，有效控制替加环素耐药。

2018年9月22日国家卫生计生委发布了《替加环素

临床应用评价细则》［2］，这是首次以国家层面发布的

针对某种药物的评价细则，依据该细则及药品说明

书、相关指南对51例替加环素进行合理性评价。

1 资料与方法

1.1 资料来源 采用回顾性研究方法，借助临床信

息系统（Clinical Information System，CIS）和临床药学

管理系统（PharmAssist，PAAS），抽取 2016年 1月至

2018年 12月合肥市滨湖医院使用注射用替加环素

的住院病人，共51例。

1.2 信息收集方法 首先制订注射用替加环素使

用情况点评表，表格内容包括病人基本信息（姓名、

性别、年龄、体重、住院时间等）、临床诊断、药物食

物过敏史、辅助检查（用药前后血常规、C反应蛋白、

降钙素原、病原学检测、药敏结果等）、用药情况（单

次用药剂量、用药频次、给药途径、溶媒选择、联合

用药、用药疗程、用药原因等）、治疗结果、合理性评

价结果、用药分析存在问题等。利用医院CIS系统

查阅病历，填写相关表格内容，进行合理性评价。

1.3 用药合理性评价标准 以卫计委发布的《替加
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环素临床应用评价细则》与替加环素说明书为主要

评价依据，结合相关专家共识、疾病诊疗指南及替

加环素相关前沿研究等为参考，从适应证、给药方

案、病原学及疗效评估、特殊使用级抗菌药物处方

与会诊等方面制定替加环素临床合理应用评价标

准，见表1。
1.4 疗效判断 疗效评价参考《抗菌药物临床试验

技术指导原则》［3］，感染性疾病的治疗反应表现为临

床症状和体征部分或完全恢复，影像学和实验室检

查等非微生物学指标部分或完全恢复或改善，以及

表1 替加环素临床应用评价细则

指标名称

一级指标

适应证

联合用药

用法
用量

病原学及疗
效评估

特殊使用
级抗菌

药物处方
与会诊

临床疗效
及疗效

监测措施

二级指标

疾病诊断

用药指征

给药途径

溶媒的选择

滴注时间

给药剂量
和给药间隔

治疗时间

病原学
及疗效评估

处方医师权限

会诊记录

专档管理

培训考核

症状

体征

实验室检查

病原学检查

评价依据

①替加环素适用于病人发生以下感染：
A.复杂性腹腔感染：弗劳地柠檬酸杆菌、阴沟肠杆菌、大肠埃希菌、产酸克雷伯菌、肺炎

克雷伯菌、粪肠球菌（仅限于万古霉素敏感菌株）、金黄色葡萄球菌（仅限于甲氧西林
敏感菌株）、咽峡炎链球菌族（包括咽峡炎链球菌、中间型链球菌和S.constellatus）、脆
弱拟杆菌、多形拟杆菌、单形拟杆菌、普通拟杆菌、产气荚膜梭菌和微小消化链球菌
等所致者。

B.复杂性皮肤软组织感染：大肠埃希菌、粪肠球菌（仅限于万古霉素敏感菌株）、金黄色
葡萄球菌（甲氧西林敏感及耐药菌株）、无乳链球菌、咽峡炎链球菌族（包括咽峡炎链
球菌、中间型链球菌和S.constellatus）、化脓性链球菌和脆弱拟杆菌等所致者。

C.社区获得性肺炎的重症病人。
D.多重耐药鲍曼不动杆力感染（不包括中枢神经系统和尿路感染）。
E.碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌感染（不包括中枢神经系统和尿路感染）
②替加环素禁用于：
A.对替加环素有过敏史的病人；
B.对四环素类抗生素过敏的病人
③替加环素不适宜用于下列情况：
A.治疗轻症感染；B.预防用药。

①治疗广泛耐药革兰阴性菌感染；
②单一使用本药不能有效控制的多种病菌混合感染；
③重症感染；
④联合用药后降低疗效；
⑤联合用药后增加毒性。

①静脉滴注。

①静脉滴注：50 mg 应该以 5.3 mL 0.9% 氯化钠注射液、5% 葡萄糖注射液或者乳酸林
格氏注射液进行配制，配制的替加环素溶液浓度为 10 mg/mL。轻晃药瓶直至药物溶
解。从药瓶中抽取 5 mL 溶液加入含 100 mL 液体的静脉输液袋中。静脉输液袋中
药物的最高浓度应为 1 mg/mL

①静脉滴注：30～60 min
①替加环素的推荐给药方案为首剂负荷量 100 mg，维持量 50 mg q12h；≥8 岁儿童：8~11

岁，每 12 小时 1.2 mg/kg，最大剂量为每 12 小时输注 50 mg；12~17 岁，每 12 小时 50 mg；
②肝功能不全：轻至中度肝功能损害（Child Pugh 分级 A 和 B 级）病人无需调整剂量。

根据重度肝功能损害病人（Child Pugh 分级 C 级）的药代动力学特征，替加环素的剂
量应调整为 100 mg，然后每 12 小时 25 mg；

③治疗 HAP 或 VAP 时，可增加剂量，维持剂量可达 100 mg q12h；治疗考虑是 CRE、耐
碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）引起的重症感染可考虑剂量加倍；

④肾功能不全：肾功能损害或接受血液透析病人无需对替加环素进行剂量调整；
⑤老年人：一般不必调整用量。

①疗程一般 5~14 d，具体疗程应根据感情的严重程度及部位和病情进展情况进行调
整，并在病程加以说明。

①使用抗菌药物前有相应病原学送检，指细菌培养（含院外有效病原学证据）；
②治疗中应有对疗效进行评估的动态实验室检查，如血常规、降钙素原及细菌培养等。

①特殊使用类抗菌药物管理，处方由具有高级职称的医生开具，须有信息化支持；
②紧急情况下未经会诊同意或需越级使用的，仅限 24 h 内，并有相应病程记录；

①及时请院内或院外特殊使用级抗菌药物会诊专家进行会诊，并有会诊记录；

①按照“国卫办医发〔2017〕10 号”文件规定进行专档登记；

①对授予特殊使用级抗菌药物处方及会诊权限的医师有定期培训及考核并有记录。

①医疗记录显示症状明显改善

①体征恢复正常或明显改善，例如：体温等

①恢复正常或明显改善，如血常规中白细胞计数及分类

①细菌培养结果阴性

评价结果（除非特别
指明，均以0为合理，1
为不合理）

0 出现①且无②和
③

1 未出现①或出现②
或③

2 无法判断

0 符合①或②或③
且不出现④或⑤

1 其他
2 未联合用药

0 符合①
1 其他

0 符合①
1 其他

0 符合① 1 其他

0 符合①
1 其他

0 符合①
1 其他

0 符合①、②
1 其他

0 符合①或②
1 其他

0 符合① 1 其他

0 符合① 1 其他

0 符合① 1 其他

0 符合① 1 其他

0 符合① 1 其他

0 符合① 1 其他

0 符合① 1 其他
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病原菌部分或完全清除。疗效判断标准分为临床

疗效、微生物学疗效及综合疗效 3个方面。临床疗

效是病人治疗后临床治疗反应结果的最终判断，分

为临床治愈和临床无效。临床治愈指感染的症状、

体征、影像学检查、实验室检查等非微生物学检查

均恢复正常；临床无效指用药72 h病情持续或不完

全消失或恶化。微生物学疗效指在治疗结束后微

生物学转归情况及敏感性测定情况对细菌清除、敏

感及耐药情况的分析和判断。分为细菌清除情况

和药物敏感性测定。综合疗效仅评价细菌培养阳

性病例，治疗结束后临床治愈且细菌清除或假定清

除为痊愈；治疗结束后临床无效或微生物学疗效中

两项任一项无效则为无效。

2 结果

2.1 病人基本情况 2016年1月至2018年12月合

计使用替加环素共 51例，男性 38例（75%），女性 13
例（25%）；年龄范围为 19~97岁，年龄（73.37±2.37）
岁；住院天数（45.31±8.27）d，51例均为治疗用药。

2.2 原患疾病及感染情况 51例病人分布全院 7
个科室，重症监护病房 17例，血液内科 15例，老年

科 8例，呼吸内科 5例，干部病房 3例，烧伤整形外

科、神经外科、胃肠外科各1例。51例病人均合并基

础疾病，血液系统疾病 16例，心脑血管系统疾病 39
例，恶性肿瘤 2例，人感染H7N9禽流感 1例。感染

疾病主要为肺部感染，共 43例（84.31%），其次为血

流感染4例（7.84%）、肛周感染3例（3.92%）、骨髓感

染1例（1.96%）、腹腔感染1例（1.96%），肺部感染合

并感染病人6例（合并尿路感染5例、合并肛周感染

1例）。

2.3 分离病原菌检出情况 51例使用替加环素病

人治疗用药前均微生物送检，送检率为 100%。51
例送检标本来源于病人痰液、血液、引流液、尿液、

分泌物等。51例送检病人中获得 56例次病原学阳

性结果，10例病人病原学结果为阴性。56例次病原

学检查结果中首位为鲍曼不动杆菌，其次为肺炎克

雷伯菌。检出的21株鲍曼不动杆菌中有17例为多

重耐药菌株、3例全耐药菌株。14株肺炎克雷伯杆

菌中有11株为多重耐药菌株。检出菌情况见表2。
2.4 用药情况

2.4.1 合理用药情况 根据研究方法中制订的替

加环素临床应用评价细则进行合理用药的评判。

51例使用替加环素病人中使用合理的病人有 34例

（66.67%），不合理使用 17例（33.33%），具体不合理

使用情况分布见表3。
表3 17例病人替加环素不合理原因分布

不合理项目

首剂未加倍

联合用药方案不合理

疗程不足

适应证不合理

治疗中未对疗效进行评估

治疗广泛耐药革兰阴性菌感染未联合用药

例次

7
6
2
2
2
2

构成比/%
41.18
35.29
11.76
11.76
11.76
11.76

2.4.2 药物联用情况 51例病人使用替加环素联

合用药情况见表4。51例病人中替加环素单药治疗

15例，联合使用抗菌药物 36例，其中联用 1种抗菌

药物 27例，联用 2种抗菌药物 9例。共合用药物 13
表2 51例使用替加环素病人病原菌检出情况

病原菌

鲍曼不动杆菌

肺炎克雷伯菌

嗜麦芽糖寡养单胞菌

铜绿假单胞菌

大肠埃希菌

阴沟杆菌阴沟亚种

屎肠球菌

金黄色葡萄球菌（MRSA）
沃氏葡萄球菌

人葡萄球菌亚种

表皮葡萄球菌

斯氏普罗威登斯菌

光滑假丝酵母菌

热带假丝酵母菌

合计

标本来源/例
痰液

20
11
3
3
2
0
0
1
0
0
0
1
1
1
43

血液

0
2
1
0
1
0
0
0
2
1
1
0
0
0
8

引流液

0
0
0
0
0
1
1
0
0
0
0
0
0
0
2

分泌液

0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1

尿液

1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2

检出

菌株/例
21
14
4
3
4
2
1
1
2
1
1
1
1
1
56

百分

比/%
37.50
25.00
7.14
5.36
7.14
3.57
1.79
1.79
1.79
1.79
1.79
1.79
1.79
1.79
100

多重耐药

菌株/例
17
11
0
1
2
1
0
1
0
0
0
0
0
0
33

全耐药

菌株/例
3
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
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表4 51例使用替加环素病人联用抗菌药物情况

联合用药名称

头孢哌酮舒巴坦钠

美罗培南

阿米卡星

阿奇霉素

哌拉西林钠舒巴坦钠

左氧氟沙星

利奈唑胺

亚胺培南西司他汀

氨曲南

头孢他啶

米诺环素

莫西沙星

磺胺甲 唑

例数

20
4
4
4
2
2
2
1
1
1
1
1
1

构成比/%
55.56
13.89
11.11
11.11
5.56
5.56
5.56
2.78
2.78
2.78
2.78
2.78
2.78

种，联合方案中，主要为替加环素联合头孢哌酮舒

巴坦钠，用于多重耐药鲍曼不动杆菌的治疗。

2.5 不良反应发生情况 51例使用替加环素病人

中有2例发生不良反应，发生率为3.92%。1例为使

用替加环素1 h后出现恶心呕吐，输液结束后好转，

未停药，继续使用 7 d，出现的轻微不良反应病人可

耐受。1例使用替加环素后出现全身多处皮疹，该

病人单用替加环素抗感染治疗，考虑为迟发型过敏

反应，予以激素等抗过敏治疗后皮疹好转，停用替

加环素。

2.6 疗效 根据《抗菌药物临床试验技术指导原

则》［2］中疗效评定分类，使用替加环素的51例病人，

临床疗效指标中判定为临床治愈病人 34 例

（66.67%）、临床无效病人 17例（33.33%），其中死亡

10例，全因死亡率19.61%。微生物学疗效指标统计

为病原菌清除 10 例（19.61%），假定清除 14 例

（27.45%），假定未清除 10例（19.61%），未清除 6例

（11.76%），病原菌清除率为47.06%。综合疗效仅评

价 细 菌 培 养 阳 性 病 例 ，判 定 为 痊 愈 者 29 例

（56.86%），无效者 10 例（19.61%）。评判为合理的

38例病人中临床治愈 31例（60.78%），13例不合理

病人中临床治愈3例（5.88%）。

2.7 特殊使用级抗菌药物处方与会诊 51例使用

替加环素病人中均有特殊使用级抗菌药物会诊专

家进行会诊，其中有 2 例夜间越级使用，仅使用 1
次，病程录中有相应记录。自2018年实施替加环素

专档管理后，使用替加环素病例均进行专档管理、

汇总及分析。

3 讨论

替加环素作为新一代甘氨酰环素类广谱抗菌

药物，主要作用机制为抑制细菌蛋白合成发挥杀菌

作用。替加环素批准适应证为复杂性腹腔内感染、

复杂性皮肤和皮肤软组织感染和社区获得性细菌

性肺炎的治疗。2018年 9月 18日国家卫生健康委

员会医政医管局下发了《替加环素临床应用评价细

则》（简称细则），从细则中可以看出替加环素作为

特殊使用级抗菌药物，应用于治疗复杂严重或多重

耐药菌的腹腔、皮肤及肺部感染。

3.1 适应证 本次回顾性调查分析中，51例不合理

使用替加环素中适应证不适宜的有2例，分别为：①1
例病人使用替加环素治疗铜绿假单胞菌引起的肺部

感染，替加环素抗菌谱中对铜绿假单胞菌天然耐药，

在已使用替加环素的病例中有出现继发铜绿假单胞

菌二重感染的病例［4］，FDA在2011年和2013年二次

替加环素发布警告称，静脉治疗经FDA核准和未经

核准的适应证时可增加死亡风险［5］，分析中发现存在

铜绿假单胞菌感染的病人使用替加环素会增加病人

的死亡率［6⁃8］，因此使用替加环素治疗铜绿假单胞菌

感染为不合理；②另1例病人使用替加环素治疗尿路

感染，替加环素的体外血浆蛋白结合率范围大约为

71%~89%，血清浓度低，大部分经肝脏排泄，尿路浓

度约为血清浓度25%［9］，分布浓度低，用于治疗尿路

感染不合理。2例疗程不足的病人，均为使用替加环

素治疗3 d后症状好转而降阶梯治疗。其中1例病人

为重症肺炎，初始治疗使用哌拉西林钠舒巴坦钠联

合左氧氟沙星治疗5 d后无明显好转而调整为替加

环素继续抗感染治疗，治疗3 d后症状好转而降阶梯

使用头孢哌酮舒巴坦钠联合阿米卡星继续治疗，后

病人病情反复感染未得到控制，因此评判该病人因

疗程不足而使用不合理，另1例与此例类似。

3.2 联合用药 从替加环素联合用药角度分析，替

加环素在治疗多重耐药菌引起的重症感染中各指

南及共识均推荐联合用药，《中国鲍曼不动杆菌感

染诊治与防控专家共识》［10］中对MDR/XDR鲍曼不

动杆菌的联合方案中推荐以替加环素为主，联合舒

巴坦制剂、碳青霉烯、多粘菌素、氨基糖苷等；《中国

成人医院获得性肺炎与呼吸机相关肺炎诊断和治

疗指南（2018年）》［11］中对CRE肠杆菌科细菌感染引

起的HAP/VAP治疗方案推荐替加环素联合磷霉素、

氨基糖苷类、碳青霉烯类药物使用。从表4可知，51
例病人中替加环素联合用药36例，联合使用的药物

13种，联合用药频次较高的为头孢哌酮舒巴坦钠、

阿奇霉素和美罗培南。51例使用替加环素病人中，

不合理为21例，其中有6例的不合理原因为联合用

药不适宜，其中 4例为替加环素联合阿奇霉素不适

宜，均为重症监护病房病人，病程记录使用阿奇霉
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素目的为兼顾非典型病原体，而替加环素抗菌谱覆

盖肺炎支原体、衣原体，二者联用属于重复用药，使

用不合理；另 2例联合用药不适宜的为替加环素联

合利奈唑胺经验性针对革兰阳性球菌的治疗，替加

环素的抗菌谱对需氧及兼性需氧革兰阳性菌如：金

黄色葡萄球菌（甲氧西林敏感及耐药菌株）、粪肠球

菌（仅限万古霉素敏感菌株）、无乳链球菌、咽峡炎

链球菌族、化脓性链球菌［12］均有效，因此与利奈唑

胺联合治疗革兰阳性球菌属重复用药，联用不合

理。分析原因可能与部分医师对替加环素的抗菌

谱掌握不全面有关。21例不合理病例中有2例为治

疗广泛耐药的鲍曼不动杆菌仅使用替加环素单药

治疗，未联合用药。《替加环素临床应用评价细则》

中明确规定：治疗广泛耐药革兰阴性菌感染不宜单

药治疗，各指南共识［10⁃11，13］对于泛耐药革兰阴性菌

的治疗方案均为替加环素的联合治疗。

3.3 给药方案 从替加环素给药方案分析，替加环

素初次给药需要首剂加倍，21例不合理病例中有 7
例为首剂未加倍。替加环素为时间依赖性抗菌药

物，并具有中至长时间的抗生素后效应（PAE），Cmax
及AUC 均随给药剂量线性增加［14］，半衰期 40 h以

上。对于半衰期较长的药物，从第一剂给药到达稳

态血药浓度所需的时间较长，因此增加首剂给药剂

量可以使血药浓度迅速达到有效治疗浓度，能够更

快地起到杀菌作用同时抵御细菌耐药性的产生。

3.4 疗效判定 从疗效方面分析，本调查中临床治

愈率66.67%，对于重症感染病人治愈率较高。分析

10例死亡的病人，合理使用替加环素的为9例，不合

理使用的为 1例，不合理原因为首剂未加倍。10例

死亡病人平均年龄81.53岁，科室分布为1例血液内

科，余9例均为重症监护病房，死亡原因大部分为高

龄病人原发疾病进展迅速同时伴感染控制不佳。

51例使用替加环素病人主要分布在血液内科、老年

科和重症监护病房，使用比例与疾病的严重程度呈

正相关［15］。血液内科使用替加环素的 15例均为粒

缺伴发热的免疫缺陷的病人，初始抗感染治疗无效

后调整使用替加环素继续治疗。从表 2可知，51例

使用替加环素的细菌培养结果前3位为鲍曼不动杆

菌（21例）、肺炎克雷伯菌（14例）和嗜麦芽糖寡养单

胞菌（4例），在本调查分析中替加环素主要针对鲍

曼不动杆菌及肺炎克雷伯菌的病原菌治疗，泛耐药

的3例均为鲍曼不动杆菌，替加环素治疗后均好转。

综上分析，我院 2016年 1月至 2018年 12月替

加环素使用合理率有待提高，全院各科室特别是重

点科室应加强《替加环素临床应用评价细则》的学

习，对细则里的每一项做到理解并熟知。严格把握

适应证，对替加环素抗菌谱熟悉掌握，积极学习更

新各项指南共识，对多重耐药及泛耐药菌的治疗及

时掌握，正确合理使用替加环素，遏制细菌耐药的

发展。
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