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摘要：目的　分析依拉环素注射液致老年患者凝血功能异常的相关因素。
方法　纳入因感染应用依拉环素注射液治疗的老年患者（年龄≥６５岁），按是否
出现凝血酶原时间 （ＰＴ）延长３秒以上和／或纤维蛋白原下降至≤１５ｇ·Ｌ－１

分为凝血功能异常组和凝血功能正常组。收集一般资料、用药情况、用药前的续

贯器官衰竭评分（ＳＯＦＡ）、急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）、营养
风险筛查２００２评分（ＮＲＳ２００２）、用药前后的肝肾功能、凝血功能、炎症指标等。
统计治疗后凝血功能异常的发生情况，比较凝血功能正常组与凝血功能异常组

间基础疾病、基线肝肾功能及凝血功能、用药前ＳＯＦＡ、ＡＰＡＣＨＥⅡ和ＮＲＳ２００２评
分等，并进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　共纳入８４例患者。依拉环素治疗１周
时，发生凝血功能异常的患者共３３例，发生率为３９２９％（３３例／８４例）。凝血
功能正常组和凝血功能异常组合并慢性肝病的比例分别为６００％（３例／５１例）
和２４２４％（８例／３３例），联用抗栓药物的比例分别为６８００％（３４例／５１例）和
４５４５％（１５例／３３例），基线白细胞总数分别为 ８３０（４５５，１２４１）和
１１４０（７０８，１３８８）×１０９·Ｌ－１，总胆红素（ＴＢＩＬ）分别为１４００（１０８０，１９８３）和
２３５０（１４７０， ４６９０） ｕｍｏｌ· Ｌ－１，直 接 胆 红 素 （ＤＢＩＬ）分 别 为
５９８（３６９，９６０）和９５０（６２０，２５０５）ｕｍｏｌ·Ｌ－１，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）分别为
５７９１（２２４３，９７３３）和 ６９２０（３３８７，８６５４）ｍｇ·Ｌ－１，白细胞介素 －６
（ＩＬ－６）分别为４３１１（２２２６，１０６９８）和９１１２（２４３０，１８１６０）ｐｇ·ｍＬ－１，ＰＴ
分别为１２９０（１１９５，１５００）和１４４０（１２８０，１５７０）ｓ，活化部分凝血活酶时
间（ＡＰＴＴ）分别为３１５０（２８３５，３４００）和３４１０（３０７０，３７９５）ｓ，国际标准
化比值（ＩＮＲ）分别为１１３（１０５，１２９）和１２７（１１３，１３６），凝血功能异常组
的上述指标与凝血功能正常组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。回归分析显示，ＴＢＩＬ与依拉环素致老年患者凝血功能异常相关，比
值比（ＯＲ）为１０４（Ｐ＜００５）。依拉环素注射液疗程 ＞１周的患者有６２例，治
疗结束时发生凝血功能异常者共２７例，发生率为４３５５％（２７例／６２例），其中，
凝血功能正常组和凝血功能异常组合并慢性肾病的比例分别为２９４１％（１０例／
３５例）和５９２６％（１６例／２７例），联用抗栓药物的比例分别为７０５９％（２４例／
３５例）和４０７４％（１１例／２７例），基线ＡＰＡＣＨＥⅡ评分分别为（１４８２±６６２）和
（１９６８±６３８）分，ＮＲＳ２００２评分分别为４００（３００，４００）和５００（３５０，７００）分，
ＣＲＰ分别为５７６２（２１４８，８３２９）和８８１１（４９１１，１４９８０）ｍｇ·Ｌ－１，ＩＬ－６
分别为２６４５（１３５８，７８８２）和９９３２（４３７９，１９１５７）ｐｇ·ｍＬ－１，ＡＰＴＴ分别
为３０３０（２８１０，３３１５）和 ３３９０（２８９０，３６４０）ｓ，血小板水平分别为
１７６５０（１２０２５，２２５５０）和１３２００（８１００，１９５００）×１０９·Ｌ－１，凝血功能异
常组的上述指标与凝血功能正常组比较，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。回归分析显示，ＮＲＳ２００２评分与依拉环素致老年患者凝血功能
异常相关，ＯＲ值为２０４（Ｐ＜００５）。凝血功能异常的发生率随着用药时间延长
而增加，凝血功能正常组和异常组的依拉环素注射液剂量分别为（０７８±０１４）
和（０８４±０１７）ｍｇ·ｋｇ－１，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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　　　　　　　结论　老年患者使用依拉环素注射液可能发生凝血功能异常，总胆红素水平和ＮＲＳ２００２评分是相关危险因素，治疗期间应严密监
测凝血功能。
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ｗｅｒｅ３１５０（２８３５，３４００）ａｎｄ３４１０（３０７０，３７９５）ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ（ＩＮＲ）ｗｅｒｅ
１１３（１０５，１２９）ａｎｄ１２７（１１３，１３６），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）ＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＴＢＩＬｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｉｔｈａｎｏｄｄｓｒａｔｉｏ（ＯＲ）ｏｆ１０４（Ｐ＜００５）Ａｍｏｎｇ
ｔｈｅ６２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒｍｏｒｅｔｈａｎ１ｗｅｅｋ，２７ｄｅｖｅｌｏｐｅｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｂｙｔｈｅ
ｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｉｔｈａｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆ４３５５％ （２７ｃａｓｅｓ／６２ｃａｓｅｓ）Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｏｆ
ｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ２９４１％ （１０ｃａｓｅｓ／３５ｃａｓｅｓ）ａｎｄ５９２６％ （１６ｃａｓｅｓ／
２７ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｄｒｕｇｓｗｅｒｅ７０５９％ （２４ｃａｓｅｓ／３５ｃａｓｅｓ）ａｎｄ
４０７４％ （１１ｃａｓｅｓ／２７ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｂａｓｅｌｉｎｅＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ（１４８２±６６２）ａｎｄ（１９６８±６３８）
ｐｏｉｎｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＮＲＳ２００２ｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ４００（３００，４００）ａｎｄ５００（３５０，７００）ｐｏｉｎｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＣＲＰ
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ５７６２（２１４８，８３２９）ａｎｄ８８１１（４９１１，１４９８０）ｍｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＩＬ－６ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
２６４５（１３５８，７８８２）ａｎｄ９９３２（４３７９，１９１５７）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＰＴＴｗｅｒｅ３０３０（２８１０，３３１５）
ａｎｄ ３３９０ （２８９０， ３６４０） ｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； ｐｌａｔｅｌｅｔｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ １７６５０ （１２０２５， ２２５５０） ａｎｄ
１３２００（８１００，１９５００）×１０９·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｉｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）ＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＮＲＳ２００２ｓｃｏｒｅｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｉｔｈａｎＯＲｏｆ２０４（Ｐ＜００５）Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔＴｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ
ｏｆｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（０７８±０１４）ａｎｄ（０８４±０１７）ｍｇ·ｋｇ－１，ｔｈｅ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
ｍａｙｏｃｃｕｒｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎＴｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎｌｅｖｅｌａｎｄＮＲＳ２００２ｓｃｏｒｅａｒｅｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｈｏｕｌｄｂｅｃｌｏｓｅｌｙｍｏｎｉｔｏｒｅｄｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ；ｅｌｄｅｒｌｙｐｅｏｐｌｅ；ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｒｉｓｋｓｃｒｅｅｎｉｎｇ２００２ｓｃｏｒｅ

　　依拉环素（ｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ）是一种新型、全合成、
广谱的甘氨酰环素类抗生素，具有较好的药物渗透

性、组织分布以及代谢稳定性，在体外对多种革兰氏

阳性菌和革兰氏阴性菌均有活性［１］，对多种常见多重

耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）菌有效，主要用于治
疗成人复杂性腹腔感染［２－３］。多项真实世界研究显

示，依拉环素在治疗肺部感染、腹腔感染、肌肉骨骼感

染和皮肤软组织感染方面具有良好的临床疗效，耐受

性良好［４］。最常见的药物不良反应为胃肠道症状，其

他药物不良反应包括静脉炎、肝损伤、凝血功能障碍

等［５］。在临床应用中，依拉环素相关的纤维蛋白原降

低与凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）延长逐渐被
重视［６］，本研究回顾性分析应用依拉环素治疗的老年

患者临床资料，以探讨老年患者应用依拉环素发生凝

血功能异常的相关因素。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２３年９月至２０２５年９月以本院老年病内科住

院并应用依拉环素治疗的老年患者入选为研究对象。

本研究经北京大学第一医院生物医学研究伦理委员

会批准（伦理批号：２０２６Ｒ００２９－０００１）。
诊断与入选标准　年龄≥６５岁；应用依拉环素治

疗者；应用依拉环素治疗前及治疗期间（治疗 １周、
２周时）有凝血功能检测者。

排除标准　合并弥漫性血管内凝血、血液系统恶
性肿瘤的患者。

２　药品、试剂与仪器
注射用盐酸依拉环素，规格：每支 ５０ｍｇ，批号：

ＡＴ２０２２Ｂ、ＡＴ３０７２８、ＡＵ２０２２Ｂ、ＡＵ７０８１Ｂ、ＡＵ７０８２Ｃ、
ＡＶ１８８７Ｃ、 ＡＷ１９０５Ｂ、 ＡＷ１９０６Ｂ、 ＡＷ１９０７Ｂ、
ＡＷ４７９１Ｂ，批准文号：国药准字 ＨＪ２０２３３１３５，美国
ＰａｔｈｅｏｎＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳｅｒｖｉｃｅｓＬＬＣ公司生产。
３　分组与治疗方法

推荐治疗剂量为１ｍｇ·ｋｇ－１，ｑ１２ｈ。轻中度肝损
伤（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级和Ｂ级）患者不调整剂量，重度肝
损伤（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级）患者首日不调整剂量，第２天
开始调整为１ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ。

根据应用依拉环素注射液治疗后的凝血功能指

标将纳入的患者分为凝血功能正常组和异常组。

凝血功能异常的诊断标准为应用依拉环素后ＰＴ较治
疗前 延 长 ３ｓ以 上 和／或 纤 维 蛋 白 原 下 降 至
≤１５ｇ·Ｌ－１［７］。重度凝血功能异常定义为应用依
拉环素后ＰＴ较治疗前延长６ｓ以上［８］。

４　观察指标与疗效判定
基线特征　收集患者的年龄、性别、体质量指数

（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、感染部位、病原学结果、依拉
环素日剂量、疗程、是否联合应用抗栓药物等，应用依

拉环素治疗前，评价患者的续贯器官衰竭评分

（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）［９］、急性生
理与慢性健康状况评分Ⅱ （ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）［１０］和营养风
险筛查 ２００２评分 （ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｒｉｓｋｓｃｒｅｅｎｉｎｇ２００２，
ＮＲＳ２００２）［１１］，应用依拉环素治疗前后，检测患者的肝
肾功能、凝血功能指标、炎症指标等，其中抗栓药物包

括抗血小板药物如阿司匹林、氯吡格雷，以及抗凝药

物如低分子肝素、艾多沙班、利伐沙班。共病定义为

存在２种及以上慢性病。
临床疗效判定　根据《抗菌药物临床试验技术

指导原则》［１２］，临床疗效的判定依据包括临床症状体

征（如体温、痰液）、实验室指标［如白细胞计数和分

类、Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白细胞介
素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，
ＰＣＴ）］，以及影像学指标（如胸片）。临床有效的判定
标准为症状体征、实验室和影像学指标好转或恢复正

常。临床无效的判定标准为症状体征、实验室和影像

学指标无明显好转或恶化。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计学分析。计数资料用

率（％）表示。对于计量资料，符合正态分布的用 珋ｘ±ｓ
表示，非正态分布资料用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。计数资
料的分析用χ２检验，组内个体小于５个时，用Ｆｉｓｈｅｒ精
确检验。计量资料２组间均数比较用独立样本 ｔ检
验，非正态分布的数据先进行对数转换后再进行比

较，对于不适宜进行对数转化的非正态分布资料，组

间比较用非参数轶和检验。依拉环素治疗前后化验

指标比较用配对样本 ｔ检验，不适宜进行对数转化的



１２０４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第９期　２０２６年５月（总第４５５期）　　　　

非正态分布资料应用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。用二
元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析依拉环素使用后发生凝血功能异
常的危险因素，用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒ
ａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评估相关指标预测发
生凝血功能异常的价值。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入８４例患者，其中女性１７例，男性

６７例，所有入组患者平均年龄（８７０４±９６５）岁，
平均用药疗程（１３４３±８２８）ｄ，平均ＡＰＡＣＨＥⅡ评分
（１６９７±６６６）分，中位 ＳＯＦＡ评分和 ＮＲＳ２００２评分
分别为６分和４分。基础合并冠心病患者４５例，合并
心功能不全患者５５例，合并高血压患者５３例，合并
糖尿病患者２７例，合并慢性肾病患者３６例，合并慢
性肝病者１１例，共病人数７０例，联合应用抗栓药物
患者４９例，见表１。

依拉环素治疗剂量有８１例为５０ｍｇｑ１２ｈ，２例
为４５ｍｇｑ１２ｈ，１例为７５ｍｇｑ１２ｈ，按公斤体重计算
平均剂量为（０８３±０１６）ｍｇ·ｋｇ－１ｑ１２ｈ。其中有
６例在治疗过程中因肝功能损伤进展至Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＣ
级调整为每天 １次静脉输注，调整剂量后仍纳入
分析。

感染部位方面，肺炎５４例，腹腔感染（包括肠道
感染、胆系感染、阑尾炎、腹膜炎等）２３例，肺部感染合
并腹腔感染２例，泌尿系感染３例，菌血症１例，心包
炎１例。病原学方面，碳青霉烯耐药的肺炎克雷伯菌
（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＣＲＫＰ）
１８例，碳青霉烯耐药的鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＣＲＡＢ）１９例，ＣＲＫＰ
合并ＣＲＡＢ４例，ＣＲＡＢ合并粪肠球菌１例，耐甲氧西
林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）４例，屎肠球菌８例，粪肠球菌３例，产
气克雷伯菌、大肠埃希菌、皮特不动杆菌、奇异变形杆

菌、纹带棒状杆菌各１例，２２例未明确病原菌。
２　凝血功能正常组与凝血功能异常组基线特征比较
２１　依拉环素治疗１周时凝血功能正常组与凝血功
能异常组基线特征的比较

依拉环素疗程≤１周的患者有２２例，其中６例因
凝血异常药物不良反应结束治疗，平均疗程为

（５９１±１１５）ｄ。依拉环素治疗 １周时（包括疗程
≤１周患者），ＰＴ较治疗前延长 ３ｓ以上的患者有
１６例，纤维蛋白原≤１５ｇ·Ｌ－１的患者有２４例，同时

存在纤维蛋白原下降和 ＰＴ延长的患者有７例，凝血
功能异常（ＰＴ延长和／或纤维蛋白原下降）的患者共
　　
表１　入组患者的一般资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｅｎｒｏｌｌｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ８７０４±９６５

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） １７／６７

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２２１±３８５

Ｄｏｓａｇｅ（ｍｇ·ｋｇ－１，珋ｘ±ｓ） ０８３±０１６

Ｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％）

　Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ ４５（５３５７）

　Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ ５５（６５４８）

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ５３（６３１０）

　Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２７（３２１４）

　Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ ３６（４２８６）

　Ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ １１（１３１０）

　Ｍｕｌｔｉｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ７０（８３３３）

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｄｒｕｇｓ（ｎ，％） ４９（５８３３）

ＳＯＦＡ［ｐｏｉｎｔ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６００（３２５，９００）

ＡＰＡＣＨＥＩＩ（ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ） １６９７±６６６

ＮＲＳ２００２［ｐｏｉｎｔ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４００（４００，５００）

Ｄｕｒａｔｉｏｎ（ｄ，珋ｘ±ｓ） １３４３±８２８

Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ［×１０９·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ９７６（６３３，１３４６）

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ９１１１±１６６１

Ｐｌａｔｅｌｅｔ［×１０９·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １５１００（９８２５，２１２７５）

ＡＬＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２３００（１３００，３６７５）

ＡＳＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２８５０（２２００，４４７５）

ＡＬＰ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５］ ８４５０（６２２５，１５３５０）

ＧＧＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ３７００（２０００，８４７５）

ＴＢＩＬ［ｕｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １５４０（１１３３，３０１５）

ＤＢＩＬ［ｕｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ７６０（４１３，１３３７）

ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６０１３（３３４４，８１０８）

ＣＲＰ［ｍｇ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６２６８（２７８１，１０７４５）

ＩＬ－６［ｐｇ·ｍｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５６５２（２３７１，１４４２７）

ＰＣＴ［ｎｇ·ｍｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ０５３（０１８，１０４）

ＰＴ［ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １３４０（１２５０，１５５０）

ＡＰＴＴ［ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ３２１０（２８７０，３６１０）

ＩＮＲ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １１７（１０９，１３５）

Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３３０±１１８

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＯＦＡ：Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；

ＡＰＡＣＨＥⅡ： Ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ；

ＮＲＳ２００２：Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｒｉｓｋｓｃｒｅｅｎｉｎｇ２００２；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；

ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＧＧＴ：

γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢＩＬ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＤＢＩＬ：Ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；

ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＣＲＰ：Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＰＣＴ：Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ；ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；

ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；ＩＮＲ：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ

ｒａｔｉｏ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

３３例，凝血功能异常的发生率为 ３９２９％（３３例／
８４例）。其中，重度凝血功能异常患者４例，发生率为
４７６％（４例／８４例）。凝血异常的 ３３例患者中有
２４例患者有血浆输注，无活动性出血事件发生。

与凝血功能正常组相比，凝血功能异常组患者合

并慢性肝病的比例更高，更少联合应用抗栓药物，基

线白细胞总数、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、直接
胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）、ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＰＴ、活化
部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）和国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ
ｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）水平均升高，在统计学上差异均有统计
学意义（均 Ｐ＜００５）。凝血功能正常组和异常
组的依拉环素剂量分别为（０８１±０１７）和
　　

（０８６±０１５）ｍｇ·ｋｇ－１，在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。２组间患者的年龄、性别、ＢＭＩ、ＳＯＦＡ
评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＮＲＳ２００２评分、血红蛋白、血小
板、丙氨酸氨基转移酶 （ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、
谷氨酰转肽酶（γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、估算肾
小球 滤 过 率 （ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ）、ＰＣＴ、基线纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）水平、
合并冠心病、心功能不全、高血压、糖尿病、慢性肾病

及共病比例的比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），见表２。按依拉环素剂量分层，分为剂
量≤０８ｍｇ·ｋｇ－１组与剂量＞０８ｍｇ·ｋｇ－１组，不同剂
　　

表２　依拉环素治疗１周时凝血功能正常组与异常组基线资料及化验指标的比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｂａｓｅｌｉｎｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ
ａｆｔｅｒ１ｗｅｅｋｏｆｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｉｔｅｍ Ｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ（ｎ＝５１） Ａｂｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ（ｎ＝３３）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ８６２０±９５６ ８８３３±９９４

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） １２／３９ ５／２８

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２７９±４２５ ２１３２±３１０

Ｄｏｓａｇｅ（ｍｇ·ｋｇ－１，珋ｘ±ｓ） ０８１±０１７ ０８６±０１５
Ｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％）
　Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ ２３（４６００） ２２（６６６７）
　Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ ３１（６０７８） ２４（７２７２）
　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２９（５８００） ２３（６９７０）
　Ｄｉａｂｅｔｅｓ １６（３２００） １０（３０３０）
　Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ ２０（４０００） １６（４８４８）
　Ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ ３（６００） ８（２４２４）

　Ｍｕｌｔｉｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ３９（７８４３） ３０（９０９１）
Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｄｒｕｇｓ（ｎ，％） ３４（６８００） １５（４５４５）

ＳＯＦＡ［ｐｏｉｎｔ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５５０（２７５，７２５） ７００（３５０，９００）
ＡＰＡＣＨＥⅡ （ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ） １６９７±７４９ １７２１±５５２
ＮＲＳ２００２［ｐｏｉｎｔ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４００（４００，５００） ５００（４００，６００）
Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ［×１０９·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ８３０（４５５，１２４１） １１４０（７０８，１３８８）

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ９２８２±１７０７ ８８８２±１６０１
Ｐｌａｔｅｌｅｔ［×１０９·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １６６５０（１１５００，２１６７５） １３７００（７８５０，１８５５０）
ＡＬＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２１５０（１２７５，３３００） ２４００（１１００，５７５０）
ＡＳＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２９５０（２０７５，４５２５） ２７００（２２５０，５１５０）
ＡＬＰ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ９２００（６２７５，１６６２５） ７７００（５４００，１２７５０）
ＧＧＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４７５０（２２００，８７７５） ２４００（１３５０，９１００）
ＴＢＩＬ［ｕｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １４００（１０８０，１９８３） ２３５０（１４７０，４６９０）

ＤＢＩＬ（ｕｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）） ５９８（３６９，９６０） ９５０（６２０，２５０５）

ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５６８２（３２３５，７８３８） ７０３２（３４９５，８６５４）
ＣＲＰ［ｍｇ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５７９１（２２４３，９７３３） ６９２０（３３８７，８６５４）

ＩＬ－６［ｐｇ·ｍＬ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４３１１（２２２６，１０６９８） ９１１２（２４３０，１８１６０）

ＰＣＴ［ｎｇ·ｍＬ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ０４８（０１５，１２４） ０５９（０１８，１００）
ＰＴ［ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １２９０（１１９５，１５００） １４４０（１２８０，１５７０）

ＡＰＴＴ［ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ３１５０（２８３５，３４００） ３４１０（３０７０，３７９５）

ＩＮＲ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １１３（１０５，１２９） １２７（１１３，１３６）

Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３４８±１１０ ３０２±１２６

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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量组比较，凝血功能异常的发生率在统计学上差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）。
２２　依拉环素疗程大于１周患者治疗结束时凝血功
能正常组与异常组基线特征的比较

依拉环素疗程＞１周的患者有６２例，其中８例因
凝血异常药物不良反应结束治疗，平均疗程为

（１４２０±６１０）ｄ。用药结束时，ＰＴ较治疗前延长３ｓ
以上的患者有１５例，纤维蛋白原≤１５ｇ·Ｌ－１的患者
有１７例，同时存在纤维蛋白原下降和ＰＴ延长的患者
　　

有５例，凝血功能异常（ＰＴ延长和／或纤维蛋白原下
降）的患者共 ２７例，凝血功能异常的发生率为
４３５５％（２７例／６２例）。其中重度凝血功能异常患者
６例，发生率为９６８％（６例／６２例）。凝血功能异常
的２７例患者中有２２例患者有血浆输注，无活动性出
血事件发生。因肝功能进展调整剂量的６例，调整剂
量后凝血功能无改善。

如表３所示，与凝血功能正常组相比，凝血功能
异常组患者合并慢性肾病的比例显著升高，联合应用

　　
表３　依拉环素疗程大于１周患者治疗结束时凝血功能正常组与异常组基线资料及化验指标的比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｂａｓｅｌｉｎｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ
ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｕｒａｔｉｏｎｌｏｎｇｅｒｔｈａｎ１ｗｅｅｋ

Ｉｔｅｍ Ｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ（ｎ＝３５） Ａｂｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ（ｎ＝２７）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ８６２９±９２５ ８６４４±１１３６

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ８／２７ ５／２２

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３１２±３８１ ２１９４±４３９

Ｄｏｓａｇｅ（ｍｇ·ｋｇ－１，珋ｘ±ｓ） ０７８±０１４ ０８４±０１７

Ｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％）

　Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ １６（４７０６） １７（６２９６）

　Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ ２５（７１４３） １７（６２９６）

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２２（６４７１） １７（６２９６）

　Ｄｉａｂｅｔｅｓ １４（４１１８） ７（２５９３）

　Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ １０（２９４１） １６（５９２６）

　Ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ ２（５８８） ６（２２２２）

　Ｍｕｌｔｉｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ２９（８５２９） ２３（８５１９）

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｄｒｕｇｓ（ｎ，％） ２４（７０５９％） １１（４０７４％）

ＳＯＦＡ［ｐｏｉｎｔ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５００（２００，７００） ７００（４００，１０００）

ＡＰＡＣＨＥＩＩ（ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ） １４８２±６６２ １９６８±６３８

ＮＲＳ２００２［ｐｏｉｎｔ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４００（３００，４００） ５００（３５０，７００）

Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ［×１０９·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ９１０（５３９，１２６２） １１０２（６７９，１３０９）

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ９２５６±１８４８ ８７８１±１４９６

Ｐｌａｔｅｌｅｔ［×１０９·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １７６５０（１２０２５，２２５５０） １３２００（８１００，１９５００）

ＡＬＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２３００（１２００，３３００） １９００（９００，４３００）

ＡＳＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２５５０（１８００，３８７５） ３５００（２４００，６５００）

ＡＬＰ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ９２００（５７２５，１５８５０） ８４００（６８００，１９２００）

ＧＧＴ［ＩＵ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４８００（２２００，１０６００） ４５００（２０００，９８００）

ＴＢＩＬ［ｕｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １４５０（１１２０，３０２５） １７８０（１１９０，３７９０）

ＤＢＩＬ［ｕｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５４０（３２５，１３１０） ７８０（５８０，２２７２）

ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６７３５（４２２９，７８９６） ６９７５（２００１，８８００）

ＣＲＰ［ｍｇ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５７６２（２１４８，８３２９） ８８１１（４９１１，１４９８０）

ＩＬ－６［ｐｇ·ｍＬ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２６４５（１３５８，７８８２） ９９３２（４３７９，１９１５７）

ＰＣＴ［ｎｇ·ｍＬ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ０４０（０１２，０８９） ０６５（０２３，１２０）

ＰＴ［（ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １３５０（１２２０，１４９０） １３１（１２５０，１５５０）

ＡＰＴＴ［ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ３０３０（２８１０，３３１５） ３３９０（２８９０，３６４０）

ＩＮＲ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １１４（１０７，１２９） １２０（１０９，１３５）

Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３５６±１０４ ３３１±１３２

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

抗栓药物的比例显著降低，基线 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、
ＮＲＳ２００２评分、ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＡＰＴＴ水平均显著升高，基
线血小板水平显著降低，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５）。凝血功能正常组和异常组的依
拉环素剂量分别为（０７８±０１４）和（０８４±０１７）
ｍｇ·ｋｇ－１，在 统 计 学 上 差 异 无 统 计 学 意 义
（Ｐ＞００５）。２组患者其他基线资料在统计学上
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。按依拉环素剂
量分层，分为剂量≤０８ｍｇ·ｋｇ－１组与剂量 ＞
０８ｍｇ·ｋｇ－１组，凝血功能异常的发生率在不同
剂量组比较，在统计学上差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。
３　依拉环素致凝血功能异常相关因素的多因素
分析

以依拉环素治疗 １周时是否发生凝血功能异
常作为因变量，将年龄、性别、ＢＭＩ、疗程、慢性肾
病、慢性肝病、是否应用抗栓药物、ＳＯＦＡ评分、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＮＲＳ２００２评 分、血 小 板、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＧＧＴ、总胆红素、ｅＧＦＲ、ＰＴ、ＡＰＴＴ和
ＦＩＢ纳入模型，进行二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，变量筛
选用向前法，总胆红素进入最终的回归方程。总

胆红素的比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）为 １０４［９５％
置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）１００～１０８］
（Ｐ＜００５），表明总胆红素水平越高，发生凝血
功能异常的风险越高。ＲＯＣ曲线分析显示，总胆

红素预测发生凝血功能异常的 ＲＯＣ曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０７０（９５％ＣＩ０５８～０８２）
（Ｐ＜００５），以总胆红素２１９５作为界值时，应用依拉
环素致凝血功能异常的灵敏度和特异度分别为

６０６０％和８０００％，见图１Ａ。
以依拉环素疗程＞１周的患者疗程结束时是否发

生凝血功能异常作为因变量，同样纳入上述协变量，

进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＮＲＳ２００２评分进入最终
的 回 归 方 程。 ＮＲＳ２００２ 评 分 的 ＯＲ 值 为

２０４（９５％ ＣＩ１１６～３５６） （Ｐ ＜００５），表 明
ＮＲＳ２００２评分越高，发生凝血功能异常的风险越高。
ＲＯＣ曲线分析显示，ＮＲＳ２００２评分预测发生凝血功能
异常的 ＲＯＣＡＵＣ为 ０７０（９５％ ＣＩ０５５～０８５）
（Ｐ＜００５），以 ＮＲＳ２００２评分 ４５分作为界值时，应
用依拉环素致凝血功能异常的灵敏度和特异度分别

为６４００％和７７８０％，见图１Ｂ。
４　患者的临床疗效评价

依拉环素治疗后，有５３例患者感染控制，临床有效
率为６３０９％（５３例／８４例）。剩余３１例患者中，有２０例
患者死亡，另外１１例患者因感染控制不佳或药物不良反
应停药。凝血功能正常组的临床有效率为 ６４７１％
（３３例／５１例），无效率为３５２９％（１８例／５１例）；凝
血功能异常组的临床有效率为 ６３６４％（２１例／
３３例），无效率为３６３６％（１２例／３３例）；２组间有效
率比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

图 １　受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ
Ａ：ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ＴＢＩＬ）；Ｂ：ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎｒｉｓｋｓｃｒｅｅｎｉｎｇ２００２（ＮＲＳ２００２）

讨　　论

碳青霉烯类耐药革兰阴性菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ，ＣＲＧＮＢ）的广泛传播已
成为全球公共卫生领域面临的重大问题，中国细菌耐

药监测网（ＣｈｉｎａＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＮｅｔｗｏｒｋ，
ＣＨＩＮＥＴ）２０２４年监测数据显示，ＣＲＫＰ的检出率为
１０％，ＣＲＡＢ的检出率高达５２２％［１３］。依拉环素属于
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全合成的四环素类衍生物，通过抑制细菌蛋白质合

成、诱导细菌发生膜融合、抑制细菌细胞壁合成等，

从而影响细菌的结构和功能［１４］。与传统四环素相

比，依拉环素对四环素特异性获得性耐药机制如四环

素类药物外排泵的过度表达和核糖体保护蛋白的过

量产生表现出强大的活性［１５］，对产超广谱β－内酰胺
酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβ－ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）的肠杆
菌、碳青霉烯耐药的肠杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ，ＣＲＥ）、ＣＲＡＢ、ＭＲＳＡ及厌氧菌均具有
抗菌活性［５］。

依拉环素主要的药物不良反应包括消化道反应、

肝毒性、肾毒性、皮肤过敏，其他的药物不良反应有

ＰＴ延长、胰腺炎等，整体耐受性良好［１６］。在早期真实

世界多中心临床研究中，依拉环素相关药物不良反应

发生率约为９４％ ～３７２％，其中超过一半为胃肠道
反应，ＰＴ延长发生率低于 １％［１７－１８］。２０２２年，
ＲＡＵＳＣＨ等［１９］报道了６例移植术后患者应用依拉环
素治疗后出现低纤维蛋白原血症，２０２４年，李伯阳
等［６］基于美国食品药品管理局不良事件报告系统

（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）对依拉环素的相关不良事件进行数据
挖掘，发现依拉环素相关低纤维蛋白原血症。此前，

Ⅲ期临床试验显示，应用依拉环素治疗的老年患者与
年轻患者药物不良反应发生率类似［２０］。而在本研究

中，４３５５％的患者应用依拉环素治疗后发生 ＰＴ延长
和／或纤维蛋白原下降，且随着治疗时间的延长，凝血
功能异常的发生率逐渐增加。发生凝血功能异常的

患者中约８０％有血浆输注，故发生凝血功能严重异常
的比例可能更高，该比例明显高于既往报道，可能原

因是本研究纳入的患者绝大多数为超高龄老年人，平

均年龄为８７０４岁，多为危重症患者，平均 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分１６９７分，中位 ＳＯＦＡ评分６分，合并冠心病、
心功能不全、高血压、糖尿病、慢性肾病等基础疾病

多，感染多为多重耐药菌感染。依拉环素药品说明书

显示，未观察到年龄（１８～８６岁）因素所致的具有临
床意义的依拉环素药代动力学差异，但无８６岁以上
超高龄患者的临床试验数据。超高龄老年人各脏器

生理功能发生退化，且合并多种基础疾病，可能影响

依拉环素的代谢及排泄，使其药物浓度发生改变，增

加凝血功能异常发生风险。

既往研究发现，感染可以通过骨髓抑制、直接破

坏、消耗等方式引起血小板水平下降，甚至引起血小

板形态和功能发生改变［２１］。本研究显示，依拉环素

治疗结束时，与未发生凝血功能异常的患者相比，

凝血功能异常组患者的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＮＲＳ２００２评
分、ＣＲＰ、ＩＬ－６水平均更高，基线血小板水平更低，
提示该组患者病情更重，营养风险更高。

多因素相关分析发现依拉环素疗程１周时，总胆
红素水平是引起患者凝血功能异常的相关危险因素，

提示依拉环素可能影响肝功能，影响凝血因子合成，

引起凝血功能异常。而在疗程 ＞１周患者中，
ＮＲＳ２００２评分是依拉环素致老年患者凝血功能异常
的相关危险因素。ＮＲＳ２００２评分是目前临床上应用
最广泛的营养风险筛查工具之一，包括年龄、营养状

态、疾病严重程度３个方面，可以反映患者病情危重
程度，也可对重症患者预后进行预测［１１，２２］。营养不良

是凝血功能异常的高危因素，进食减少导致维生素 Ｋ
摄入不足，肠道功能受损影响维生素 Ｋ的合成与吸
收［２３］。既往研究显示，营养风险高的患者更易出现

凝血功能障碍［２４］。本研究亦提示，ＮＲＳ２００２评分是
老年患者应用依拉环素治疗时发生凝血功能异常风

险的危险因素，ＮＲＳ２００２评分越高，发生凝血功能异
常的风险越高。

本研究入组患者均为老年人，且多数为超高龄老

年 人，依 拉 环 素 实 际 使 用 剂 量 均 值 为

（０８３±０１６）ｍｇ·ｋｇ－１，ｑ１２ｈ。依拉环素平均剂量
在凝血功能异常组与正常组比较，在统计学上差异无

统计学意义，但在凝血功能异常组有增高趋势，且凝

血功能异常发生率随着用药时间延长而增加，提示凝

血功能异常的发生可能与药物累积剂量增加有关。

但本研究有一定的局限性，为单中心回顾性研究，样

本量较少，未监测依拉环素的血药浓度，未来可以开

展大样本前瞻性研究，进一步明确依拉环素相关凝血

功能异常与治疗剂量、血药浓度间的相关性，以指导

高龄老年患者精准用药，保证治疗效果的同时最大程

度上减少药物不良反应的发生。

本研究提示：老年危重症患者使用依拉环素时可

能发生凝血功能异常，治疗期间应严密监测凝血指

标，及时发现凝血功能异常与出血倾向，预防出血事

件的发生。
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