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基于回顾性队列的替加环素相关肝损伤危险因素分析

赵倩倩 1，2，周 敏 2，曲婷丽 1* （1 山西医科大学药学院，太原 030001；2 山西省人民医院药学部；*通讯作者，E⁃mail： 
qutingli@126.com）

摘要：　目的　探讨替加环素（TGC）相关药物性肝损伤（DILI）的发生率及其独立危险因素，为临床优化给药方案、建立风险预

警体系提供依据。　方法　收集在山西省人民医院接受TGC治疗≥3 d的成年患者临床资料，根据患者是否发生肝损伤分为肝

损伤组和肝未损伤组，对比两组患者的人口学特征、用药情况和实验室检验指标等临床信息，采用单因素和多因素Logistic回
归分析TGC相关肝损伤的独立危险因素，并通过受试者工作特征曲线（ROC）确定独立危险因素的阈值。　结果　共纳入 375
例接受 TGC治疗≥3 d的成年患者，TGC相关DILI发生率为 14.4%（54/375）。肝损伤组和肝未损伤组患者的人口学信息、感染

灶、基础疾病、基线肝脏生化指标等临床资料差异无统计学意义（P>0.05）。单因素及多因素Logistic回归分析结果显示，年龄≥
60岁（OR=2.163，95% CI：1.179~3.969，P=0.013）、TGC用药时长（OR=1.102，95% CI：1.030~1.178，P=0.005）为 TGC相关DILI的
独立危险因素，而 PLT水平（OR=0.997，95% CI：0.994~0.999，P=0.008）为 TGC相关DILI的保护因素。ROC分析提示 TGC用药

时长>13 d 时 DILI 风险显著升高（AUC=0.623）。　结论　TGC 用药疗程超过 13 d 且≥60 岁的成年患者更可能发生 TGC 相关

DILI，临床用药应密切监测此类患者肝功能变化，以保障TGC安全合理用药。
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A retrospective cohort study on risk factors for Tigecycline-associated liver injury
ZHAO Qianqian1，2， ZHOU Min2， QU Tingli1* （1College of Pharmacy， Shanxi Medical University， Taiyuan 030001， China；2Department 

of Pharmacy， Shanxi Provincial People's Hospital；*Corresponding author，E⁃mail：qutingli@126.com）

Abstract：　Objective　To investigate the incidence and independent risk factors of Tigecycline（TGC）-associated drug-induced liver 
injury（DILI） for providing evidence for optimizing dosing strategies and risk early-warning systems.　Methods　Clinical data were col⁃
lected from adult patients who received TGC for more than three days in Shanxi Provincial People's Hospital. Based on the occurrence 
of liver injury， the patients were divided into liver injury group and non-liver injury group. Demographic characteristics， medication 
details， laboratory parameters， and other clinical variables were compared between the two groups. Univariate and multivariate Logistic 
regression analyses were employed to identify independent risk factors for TGC-associated liver injury， and the cutoffs for the indepen⁃
dent risk factors were determined using receiver operating characteristic（ROC） curve analysis.　Results　A total of 375 adult patients 
were included in this study. The incidence of TGC-associated DILI was 14.4%（54/375）. No significant differences were observed in 
demographic data， infection sites， comorbidities， baseline liver biochemistry， or other clinical characteristics between the two groups
（all P>0.05）. Univariate and multivariate Logistic regression analyses identified age ≥60 years（OR=2.163，95% CI：1.179-3.969，P=
0.013） and duration of TGC therapy（OR=1.102，95% CI：1.030-1.178，P=0.005） as independent risk factors for TGC-associated DILI. 
The baseline PLT count was identified as a protective factor（OR=0.997，95% CI：0.994-0.999，P=0.008）. ROC curve analysis indicated 
a significant increase in DILI risk when the duration of TGC therapy exceeded 13 d（AUC=0.623）.　Conclusion　Patients aged ≥60 
years treated with TGC for more than 13 days are at an increased risk of developing TGC-associated DILI. Therefore， close monitoring 
of liver function is recommended in these patients to ensure the safe and effective use of TGC.
Keywords：　Tigecycline；　drug-induced liver injury；　risk factors；　Logistic regression analyze；　drug combination

替加环素（tigecycline，TGC）作为首个获准用于

临床的甘氨酰环类抗菌药物，通过对四环素核心结

构的 D-环 9 位进行 N，N-二甲基甘氨酰胺修饰，成

功克服了细菌外排泵及核糖体保护蛋白介导的经

典耐药机制，对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐万

古霉素肠球菌以及多重耐药鲍曼不动杆菌在内的

革兰阳性菌和革兰阴性菌均展现出强大的抗菌活

性［1-4］。自 2005 年获得美国 FDA 批准上市以来，
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TGC已成为社区获得性肺炎、复杂性腹腔感染以及

复杂性皮肤软组织感染等重症感染的重要治疗药

物［5］。在耐药菌感染的临床治疗中，TGC 作为最后

一道防线，常与其他抗生素联合使用以提升抗菌疗

效，是临床多重耐药菌感染治疗的关键用药选择。

但近年来的研究逐渐揭示了 TGC 与肝功能障

碍之间的潜在关联。临床病例报告表明，接受 TGC
治疗的患者可能会出现一系列肝损伤事件，包括血

清天冬氨酸氨基转氨酶（aspartate aminotransferase，
AST）和丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransfe ⁃
rase，ALT）升高、高胆红素血症，甚至黄疸和肝功能

衰竭等［6-8］，提示TGC存在诱发药物性肝损伤（drug-

induced liver injury，DILI）的潜在风险。在临床中与

TGC 联用的头孢哌酮/舒巴坦、丙戊酸钠、左乙拉西

坦、伏立康唑以及免疫抑制剂等药物［9-14］，也均被报

道可能引起肝功能异常。例如，头孢哌酮/舒巴坦可

能导致血清 AST、ALT 和碱性磷酸酶（alkaline phos⁃
phatase，ALP）升高以及高胆红素血症［15］；丙戊酸钠

可通过氧化应激、反应性代谢产物生成、线粒体功

能障碍、胆汁盐外排泵阻断等多途径诱导肝损

伤［16］；左乙拉西坦虽以肾脏排泄为主，但偶有肝损

伤病例报道［17，18］；伏立康唑可能通过引发氧化应激

和脂质代谢异常，造成肝细胞损伤，从而导致功能

障碍［19，20］；免疫抑制剂（如甲氨喋呤、环孢素A、他克

莫司等）则在免疫抑制过程中诱发肝损伤［21-23］。 
基于上述研究空白，为系统阐明 TGC相关DILI

的风险特征，本研究通过一项单中心回顾性队列分

析，识别 TGC 相关 DILI 的独立危险因素，重点探讨

用药疗程、剂量及与潜在肝损伤药物联用的影响，

对独立危险因素进一步利用 ROC 曲线分析量化其

临床风险阈值，为优化 TGC的给药策略与建立风险

预警体系提供循证依据。

1　材料与方法

1.1　资料收集

通过医院信息系统检索山西省人民医院 2020
年 1月至 2024年 4月接受TGC治疗成年患者的临床

资料，包括性别、年龄、感染部位和基础疾病等患者

信息，并记录合并用药情况（包括头孢哌酮钠/舒巴

坦钠、丙戊酸钠、左乙拉西坦、伏立康唑，均与 TGC
联用不少于 3 d）、实验室检验指标［包括总胆红素

（total bilirubin，TBil）、ALT、AST、血清肌酐（serum 
creatinine， SCr）、凝血酶原时间（prothrombin time，

PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial throm⁃
boplastin time，APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、

WBC、RBC、PLT］。本研究经山西省人民医院伦理

委员会批准（ID：2023-144）。

1.2　纳入和排除标准

纳入标准：接受 TGC 治疗的患者；年龄≥18 岁；

用药时间≥3 d。排除标准：患者在用药前（入组前 3
个月内未使用替加环素，既往无替加环素所致肝损

伤病史，且使用替加环素前 72 h内检测肝功能相关

指标）肝功能 Child-Pugh 分级>A 级［24］；患者的检查

数据缺失；年龄<18岁；妊娠或哺乳期。

1.3　TGC诱导的DILI的定义

参 照《中 国 药 物 性 肝 损 伤 诊 疗 指 南（2023
版）》［25］评估接受TGC治疗的患者是否发生DILI，定
义如下：若患者用药前肝功能正常，用药后（停用替

加环素后 72 h 内检测肝功能相关指标）满足 ALT≥
5×正常值上限（upper limit of normal，ULN）、AST≥5×
ULN、ALT≥3×ULN 且 TBil≥2×ULN、AST≥3×ULN 且

TBil≥2×ULN中的任意一项即判定为肝损伤；若患者

用 药 前 肝 功 能 异 常 ，用 药 后 满 足 ALT 用药后 ≥2×
ALT 用药前 、AST 用药后 ≥2×AST 用药前 、TBil 用药后 ≥2×
TBil 用药前中任意一项即判定为肝损伤。符合纳入标

准，且出现药物性肝损伤的患者定义为病例组，其

余患者定义为肝未损伤组。

1.4　统计学分析

使用 SPSS 22.0（SPSS Inc，Chicago，Illinois，USA）
软件进行统计分析。对于定量数据，其正态性通过

Kolmogorov-Smirnov 检验进行评估。对于符合正态

分布和方差齐性的连续型变量，两样本均数比较采

用独立样本 t 检验，否则采用 Wilcoxon 符号秩和检

验。计数资料用率（%）表示，组间比较采用卡方检

验。应用受试者工作特征（receiver operating charac⁃
teristic，ROC）曲线确定 DILI 发生的最佳截断点，绘

制ROC曲线，计算曲线下面积（area under the curve，
AUC）。本研究设检验水平 α=0.05，P<0.05 时被认

为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究人群的特征

本研究共纳入 375例接受TGC治疗且符合纳入

标准的患者，其中 54例出现肝损伤（病例组），321例

未出现肝损伤（对照组，见图 1），TGC相关DILI发生

率为 14.4%。然后，比较了病例组与对照组在性别、
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年龄、感染部位、基础疾病及基线生化指标方面的

差异。所有比较项目的 P 值均>0.05（见表 1），表明

两组在这些变量上差异均无统计学意义。

2.2　TGC相关DILI危险因素的Logistic分析

本研究筛选了可能与 TGC 相关 DILI 的潜在影

响因素，包括性别、年龄、日剂量、疗程、合并用药以

及实验室相关检验指标。单因素分析结果显示，两

组患者性别、日剂量、合用药物以及实验室指标等

因素进行比较差异无统计学意义（P>0.05）；而年龄

≥60 岁（P=0.033）、疗程（P=0.003）和 PLT（P=0.016）
的差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。多因素回

归分析结果显示，年龄≥60 岁（OR=2.163，95%CI：
1.179~3.969，P=0.013）和疗程（OR=1.102，95%CI：
1.030~1.178，P=0.005）与 TGC相关DILI发生风险呈

正相关；而 PLT（OR=0.997，95%CI：0.994~0.999，P=
0.008）与 TGC 相关 DILI 发生风险呈负相关（见

表3）。 

2.3　TGC用药疗程预测DILI风险的ROC曲线分析

为进一步评估用药疗程的预测效能并确定其

临床预警阈值，绘制了 ROC 曲线。结果显示，用药

疗程的曲线下面积 AUC 为 0.623（95%CI：0.538-
0.700，敏感度：0.320，特异度：0.868）。治疗时间的

最佳临界值为13 d（见图2）。

3　讨论

TGC作为一种重要的甘氨酰环类抗菌药物，因

其对多重耐药菌的高效抗菌活性而被广泛应用。

然而，近年来的研究逐渐揭示了TGC与肝功能障碍

之间的潜在关联。为明确 TGC 相关 DILI 的临床特

图1　替加环素相关药物性肝损伤的回顾性队列研

究中患者筛选流程图

Figure 1　Flowchart of patient screening in the retro⁃
spective cohort study on tigecycline-associ⁃
ated drug-induced liver injury

表1　肝损伤组与肝未损伤组患者的基线临床特征比较
Table1　Comparison of baseline clinical characteristics between the case and control groups

变量分组      
性别［例（%）］

 男性

 女性

年龄（X±S，岁）

感染灶［例（%）］

 肺部感染

 其他部位感染

基础疾病［例（%）］

 无基础疾病

 糖尿病

 恶性肿瘤

 粒细胞缺乏

 乙肝/慢性肝炎

 其他

基线生化指标［median（IQR）］
 TBil（μmol/L）
 ALT（U/L）
 AST（U/L）

肝未损伤组（n=321）     

232（72.27）
89（27.73）

63.96±14.82       

253（78.82）
68（21.18）

26（0.08）
58（0.17）
34（0.11）
25（0.08）
60（0.19）

118（0.37）

16.76（11.79，26.89）
33.86（18.10，68.28）
39.82（25.66，61.78）

肝损伤组（n=54）     

40（74.07）
14（25.93）

60.15±16.32      

38（70.37）
16（29.63）

4（0.07）
8（0.15）
5（0.09）
5（0.09）

11（0.20）
21（0.39）

21.73（13.87，34.49）
36.86（22.32，44.15）
39.59（24.43，72.79）

χ2/t/z  
0.075   

1.722
1.897

0.635

-1.676
-0.071
-0.478

P  

0.784  

0.086
0.168

0.986

0.094
0.943
0.632
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征及危险因素，本研究回顾性分析了 375 例连续接

受 TGC治疗的成年住院患者的临床资料，TGC相关

DILI的发生率与既往研究报道的 5.7%~20.1% 基本

一致［26-28］，再次证实了在真实世界临床实践中 TGC
相关DILI并不罕见，长期用药时肝损伤风险需得到

临床高度重视。

本研究中，年龄≥60岁作为 TGC 相关 DILI的独

立危险因素，这与孙等［29］的研究结果一致。这可能

是由于老年群体的身体机能减退，肝细胞数量减

少、肝血流量减少以及肝药酶活性下降导致肝脏解

毒能力下降，使得药物在体内代谢减缓，进而加剧

了其对肝脏的潜在毒性；同时，肾血流量及肾小球

滤过效能降低，促使药物在体内蓄积，可进一步加

剧肝毒性［30］。因此，在针对老年人使用TGC时应当

警惕DILI的发生。此外，疗程也是TGC相关DILI的
独立危险因素。在既往研究中，Chen等［31］认为TGC
相关 DILI 可能与长疗程有关，平均发生在（10.28±
6.25）d；Shi 等［27］首次报道了延长疗程（>14 d）是

TGC 相关 DILI 的独立危险因素（OR=1.208，CI：
1.106~1.319，P<0.005）；近期，Yu 等［26］和孙等［29］的
研究也表明疗程是TGC相关DILI的独立危险因素，

与以下几种机制相关。一是与胆道排泄相关机制。

TGC主要通过胆道/粪便途径排泄，胆汁中的药物浓

度可高达血清浓度的 38倍［15，32］，长期用药可能会导

致胆汁淤积，进而诱发胆汁淤积型肝损伤。二是与

免疫介导损伤相关机制。TGC 长期用药会在体内

积累，可能激活免疫介导的胆管损伤，伴有高胆红

素血症和 ALP 显著升高［33］。三是肠道菌群失调相

关机制。TGC作为一种广谱抗生素，长期使用可能

会引起肠道菌群失调，这种失调会使肠道屏障的通

透性增加，肠道内细菌及其代谢产物可通过门静脉

表2　替加环素相关药物性肝损伤危险因素的单因素分析
Table 2　Univariate analysis of risk factors for Tigecycline⁃

associated drug⁃induced liver injury
             指标

性别

 男性

 女性

年龄

 <60岁

 ≥60岁

日剂量

 100 mg
 200 mg
疗程

合并用药

 无合并用药

 头孢哌酮钠舒巴坦钠

 丙戊酸钠

 左乙拉西坦

 伏立康唑

 其他

实验室检验指标

 SCr（μmol/L）
 PT（s）
 APTT（s）
 FIB（g/L）
 WBC（×109/L）
 RBC（×1012/L）
 PLT（×109/L）
 CRP（mg/mL）
 PCT（ng/mL）

赋值

1
2

1
2

1
2

1
2
3
4
5
6

OR（95% CI）

             1.000
1.096（0.569，2.112）

             1.000
1.883（1.052，3.372）

             1.000
0.803（0.441，1.464）
1.106（1.035，1.181）

             1.000
1.178（0.249，5.563）
1.039（0.460，2.349）
1.452（0.572，3.687）
0.846（0.269，2.657）
1.760（0.631，4.905）

1.003（0.999，1.006）
0.989（0.892，1.097）
0.988（0.945，1.033）
0.966（0.858，1.087）
0.961（0.914，1.011）
1.003（0.681，1.479）
0.997（0.994，0.999）
0.998（0.993，1.003）
0.999（0.989，1.008）

      P

0.784

0.033

0.474
0.003

0.836
0.926
0.433
0.775
0.280

0.100
0.834
0.603
0.568
0.125
0.986
0.016
0.503
0.795

表3　替加环素相关药物性肝损伤危险因素的多因素Logis⁃
tic分析

Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of risk 
factors for Tigecycline ⁃ associated drug ⁃ induced 
liver injury

变量

年龄≥60岁

疗程

PLT

β
0.772
0.097

-0.003

SE
0.310
0.034
0.001

Wald χ2

6.205
8.055
7.132

P
0.013
0.005
0.008

OR（95% CI）
2.163（1.179，3.969）
1.102（1.030，1.178）
0.997（0.994，0.999）

图2　用药疗程预测替加环素相关药物性肝损伤的

ROC曲线

Figure 2　ROC curve of medication course for predicting 
Tigecycline⁃related drug⁃indaced liver injury
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进入肝脏，最终诱发肝损伤［34］。因此，患者长期使

用 TGC 时，应密切评估其疗效与安全性，避免不必

要的长时间用药。

本研究中的另一个发现是，PLT 是 TGC 相关

DILI的独立保护因素。这可能是PLT在进入受损的

肝脏后，与肝窦内皮细胞相互作用后可释放 300 多

种生物活性蛋白（包括细胞因子、趋化因子等）［35］。
PLT 通过分泌及释放多种生物活性分子后，参与了

肝脏的生理过程，从调节炎症到纤维化到肝脏修复

和再生［36］。
此外，为明确疗程的警示阈值，本研究在对

ROC 曲线分析后得出最佳临界值为 13 d（AUC=
0.623，特异度=86.8%）。尽管 AUC值提示疗程作为

单一预测因子的判断能力有限，但高特异度表明，

疗程超过 13 d 的患者发生 TGC 相关 DILI 的风险将

显著升高。该临界值的主要意义在于为临床提供

一个“风险管控时间窗”，提示对长疗程使用者应给

予高度警惕和强化监测，而非将其视为一个绝对的

预测工具。这一结果与 Jiang 等［37］报道的 11.5 d 最

佳临界值基本一致。因此，临床获得一个可操作的

“时间窗”概念：一旦预计疗程>13 d，即应进行肝功

能监测或果断改用替代方案。

值得注意的是，在本研究的多因素分析中，TGC
与头孢哌酮/舒巴坦、伏立康唑、丙戊酸、左乙拉西坦

以及免疫抑制剂等药物联用时，并未显示出显著增

加 DILI 风险的作用。本研究结果与 Zhang 等［38］的
报道存在差异，他们认为伏立康唑是 TGC相关DILI
的独立危险因素，而与头孢哌酮/舒巴坦无关。造成

这一差异的原因可能与样本量大小有关，所以对该

结果的分析需格外审慎。尤其是在伏立康唑联用

组中，尽管观察到了较高的OR值，提示可能存在潜

在的肝损伤风险，但由于该亚组中发生肝损伤的病

例数较少（n=8），样本量不足易导致统计检验效能

偏低、结果无统计学意义，据此得出联合用药未增

加DILI风险的结论尚欠充分。

综上所述，本研究初步提示TGC相关DILI与年

龄、疗程及PLT独立相关，>13 d为警戒阈值；联合使

用头孢哌酮/舒巴坦等药物并未增加风险。这些发

现为临床风险预警提供了依据。但是必需认识到

本研究的局限性，回顾性设计可能会影响数据的全

面性、单中心小样本量限制了结果的普适性以及变

量筛选中存在的选择性偏倚。因此，在未来的工作

中应当开展多中心、大样本的前瞻性研究，纳入更

多的变量，以优化TGC相关DILI的风险预测模型。

鉴于 TGC 在治疗多重耐药菌感染中的重要性

以及其潜在的肝损伤，临床医生在使用TGC时应谨

慎权衡治疗的必要性和潜在风险。建议根据患者

的个体情况制定给药方案，在保证疗效的前提下尽

可能地缩短疗程，并在治疗过程中密切监测肝功能

相关指标。
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