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替加环素（tigecycline）是首个应用于临床的甘氨酰四环

素类新型广谱抗生素，具有超广谱的抗菌活性，对于泛耐药

致病菌（如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐青霉素肺炎链球

菌、耐万古霉素肠球菌和泛耐药鲍曼不动杆菌）具有非常高

的活性［1-2］。在异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）过程中，

由于患者已行多次化疗，移植前再次接受高强度预处理治

疗，造成患者在粒细胞缺乏（粒缺）期极易合并重度感染（甚

至泛耐药致病菌感染），因此选择替加环素介入抗感染治疗

十分重要。替加环素的不良反应是国内外研究者密切关注

的问题［3-5］。我们采用替加环素治疗 48例 allo-HSCT后感染

的血液病患者，报道如下。

病例和方法

1. 病例：2014年 5月 1日至 2014年 12月 31日在北京大

学人民医院血液科接受替加环素治疗的 allo-HSCT后感染

且碳青霉烯类联合糖肽类抗生素治疗无效的48例患者纳入

本研究。

2. 移植方案：HLA配型全相合供者移植选择改良白消

安（Bu）/环磷酰胺（Cy）方案，HLA 配型不全相合采用改良

Bu/Cy+抗胸腺细胞球蛋白（ATG）方案。移植物来源均为骨

髓联合外周血。GVHD预防采用环孢素（CSA）+短程甲氨蝶

呤（MTX）+霉酚酸酯（MMF）。急性 GVHD、慢性 GVHD 等

诊断参照文献［6］标准。

3. 替加环素用药方案：替加环素初始剂量 100 mg每 12

h 1次，维持剂量50 mg每12 h 1次，静脉滴注；联合用药方案

中，以头孢哌酮钠/舒巴坦钠和哌拉西林钠/他唑巴坦钠为

主。患者体温正常 5~7 d 后开始抗菌药物降阶梯治疗或

停药。

4. 药物安全性判定：观察每次应用替加环素前后患者的

胃肠道症状（恶心、呕吐、腹痛、腹泻等）变化。应用替加环素

期间监测ALT、AST、总胆红素（TBil）、血糖等化验指标的变

化。药物性肝损伤诊断标准与停药原则参照文献［7］。

ALT、AST、TBil 中若一项指标≥3 倍正常值上限（ULN）或

ALP≥1.5倍ULN时停用替加环素。

5. 统计学处理：采用SPSS 16.0 软件对所收集的病例资

料进行数据分析。分析方法采用配对 t检验和卡方检验。

结 果

1. 一般资料：全部 48例患者中，男 34例、女 14例，中位

年龄31（5~56）岁。疾病诊断：急性髓系白血病（AML）18例，

急性淋巴细胞白血病（ALL）16 例，骨髓增生异常综合征

（MDS）5例（均为高危组），骨髓纤维化2例、重型再生障碍性

贫血（SAA）5例，慢性粒单核细胞白血病（CMML）1例、慢性

髓性白血病急变期1例。移植方式：同胞全相合移植10例，

亲缘单倍体移植 38 例。输注的单个核细胞中位数为 7.14

（4.17~15.14）×108/kg，CD34+细胞中位数为2.61（0.77~6.28）×

106/kg。粒缺期持续中位时间 16（10~72）d。全部 48例患者

中31例发生Ⅰ~Ⅳ度急性GVHD。

2. 感染资料分析：患者诊断肺部感染 37例，肠道感染 5

例，颅内感染、胆囊炎、肛周感染、肝脓肿、口腔感染、咽喉部

感染各1例。感染的诊断依据包括临床症状症状和体征、胸

部X线、病原菌培养（血、分泌物、排泄物等）。

48例患者中血流感染11例，包括大肠埃希菌3例（替加

环素、美罗培南等敏感）；屎肠球菌D群3例（替加环素、万古

霉素等敏感）；肺炎克雷伯杆菌 1例（替加环素、美罗培南等

敏感）；溶血性葡萄球菌 1例（利奈唑胺、万古霉素等敏感）；

热带念珠菌2例（两性霉素B、氟康唑等敏感）；多药耐药大肠

埃希菌1例（亚胺培南/西司他丁钠及β-内酰胺类抗生素均耐

药，替加环素、丁胺卡那霉素等敏感）。

48例患者中，1，3-β-D葡聚糖检测（G实验）阳性8例，半

乳甘露聚糖检测（GM）实验阳性 2例，病毒检测阳性 23例。

替加环素治疗前抗感染治疗中位时间为 13（5~38）d。替加

环素应用时间为 7~10 d。患者体温恢复正常中位时间为 2

（1~5）d。单用替加环素 9例，联合头孢哌酮钠/舒巴坦钠 11

例，联合哌拉西林钠/他唑巴坦钠 11例，联合万古霉素 5例，

联合美罗培南 4例，联合亚胺培南/西司他丁钠 3例，联合替

替加环素治疗48例异基因造血干细胞移植后
感染的安全性
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考拉宁2例，联合头孢他啶2例，联合丁胺卡那霉素1例。

3. 替加环素安全性分析：①胃肠道症状：替加环素应用

后3例（6%）患者出现恶心、呕吐，对症治疗后好转，未影响其

作用剂量及疗程；治疗期间未出现与替加环素应用相关的腹

痛患者。31例（64.6%）患者发生Ⅰ~Ⅳ度急性GVHD，其中

肠道急性GVHD 9例。9例肠道急性GVHD 患者应用替加

环素前后的腹泻次数与腹泻量比较差异无统计学意义

（表 1）。②肝功能、血糖：替加环素治疗前、治疗后，ALT、

AST、ALP、TBil及血糖检测结果比较，差异均无统计学意义

（表2）。

48例患者中 3例患者在应用替加环素后出现TBil升高

≥3倍ULN，应用替加环素时间分别为 5、7、11 d；1例患者出

现ALT≥3倍ULN，应用时间为 8 d。4例患者均及时停药并

加强保肝、降酶、解毒治疗。

2例患者在20 d内因严重感染及病情加重死亡，未获得

有效信息进行评价；1例TBil升高患者行停药及保肝治疗，

30 d后指标下降≥50%，50 d后TBil恢复正常；另1例ALT≥3

倍ULN患者8 d后指标下降≥50%，30 d后ALT恢复正常。

讨 论

随着碳青霉烯类抗生素耐药病例的逐渐增多［8］，

allo-HSCT患者泛耐药致病菌感染逐渐得到重视。由于在前

期已行多次化疗，移植前再次进行高强度预处理治疗，患者

机体的免疫功能和抗感染能力显著下降。本组患者粒缺期

持续中位时间达16（10~72）d，极易合并重度感染，甚至是泛

耐药致病菌感染。因此，根据细菌学培养资料或临床经验及

时选择替加环素控制感染十分重要。

国外学者将2004年至2009年不同临床观察组资料汇总

后发现，248 例不良反应均与替加环素有关，包括恶心、呕

吐、腹泻、胰腺炎、肝衰竭、低血糖，以及 ALT、AST、TBil 升

高，同时提醒临床医生要注意预防胆汁淤积和黄疸等不良事

件的发生［3］。另一方面，国内学者也开始重视替加环素对于

胰腺、肾脏、肝脏造成的的不良反应［4-5,9］。上述作用均可能影

响 allo-HSCT的效果，因此分析替加环素对移植效果的影响

十分必要。

欧洲白血病感染会议也已制定了替加环素在造血干细

胞移植中的应用指南（ECIL-4），强调了其对于移植后难治性

肺炎的积极治疗作用［10］。Chemaly等［11］报道，在 110例进行

替加环素治疗的恶性肿瘤患者中，27 例是 allo-HSCT 后患

者；60%的患者诊断为难治性肺炎，病死率远高于其他部位

感染（44%对 16%，P=0.026）；55%的患者在未得到细菌学培

养结果前就经验性应用了替加环素，持续应用的中位时间为

11 d，有效率达 64%。本研究中纳入 48例患者，其中肺感染

37例。替加环素治疗前抗感染治疗中位时间为13（5~38）d，

替加环素应用时间为 7~10 d，体温恢复正常中位时间为

2（1~5）d，研究结果与上述文献报道结论一致，证实了替加环

素对于移植后难治性肺感染的积极作用。

本研究中未观察到药物对胃肠道症状及血糖的显著影

响。分别有 3 例和 1 例患者出现 Tbil、ALT 升高（高于 3 倍

ULN），分析其原因可能为药物性肝损伤，但亦有GVHD加

重可能。经停药并加强保肝治疗，2例患者上述指标在30 d

后恢复正常，考虑为药物性肝损伤；另 2例患者在 20 d内死

亡，分析为严重感染所致，未获得药物性肝损伤的有效评价

资料。

国外研究结果显示，对于严重感染尤其是呼吸机相关性

肺炎，替加环素导致死亡的风险高于其他抗生素［12］，但在本

研究中，无药物相关死亡病例出现，其安全性分析的结果与

以往研究［13-14］类似。

本研究资料表明，allo-HSCT患者出现重度感染，可及时

应用替加环素以尽早控制泛耐药菌感染，保证移植过程顺利

进行。但替加环素是否会对移植效果和疾病预后产生不良

影响，需要扩大样本、增加监测指标、延长后续观察时间等进

一步研究。
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FLT3内部串联重复（FLT3-ITD）突变阳性的急性髓系白

血病（AML）患者通常伴有外周血白细胞及骨髓原始细胞计

数高、缓解率低、易复发、临床预后差等独特的临床特征。尽

管联合化疗或联合造血干细胞移植可能改善FLT3-ITD阳性

AML患者的预后，但仍有较高的复发率和病死率。三氧化

二砷（As2O3）与全反式维甲酸的联合应用已使急性早幼粒细

胞白血病（APL）成为可治愈的疾病。对于合并FLT3-ITD突

变的 APL 患者仅给予 As2O3 和全反式维甲酸治疗后，其

FLT3-ITD突变可迅速转阴并保持持续阴性，并未提示明显

的预后不良；有研究表明As2O3在合并FLT3-ITD突变的APL

患者中可首先诱导FLT3-ITD转阴，其机制未明。因此推测

As2O3可能对非APL的FLT3-ITD突变阳性AML细胞也具有

一定的作用。在本研究中我们以FLT3-ITD阳性的AML-M4

细胞系 MV4- 11 细胞为研究对象，观察比较 As2O3 对人

MV4-11细胞的增殖抑制作用和诱导凋亡作用。

材料和方法

一、实验材料

1. 药物和试剂：As2O3注射液购于黑龙江哈尔滨医大药

业有限公司（批号20130801），药物浓度 1 g/L。用PBS配制




