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药源性低纤维蛋白原血症临床特征及危险因素的文献分析 Δ
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摘 要 目的 探讨药源性低纤维蛋白原血症的临床特征及危险因素，为临床合理用药提供参考。方法 收集国内外数据库自建

库起至2024年12月31日药源性低纤维蛋白原血症回顾性病例分析文献，分析患者性别、年龄、纤维蛋白原（FIB）水平变化，药物

种类，药源性低纤维蛋白原血症发生率、发生时间、出血率、临床表现、危险因素及保护因素。结果 共纳入回顾性病例分析文献

40篇，涉及患者17 313例。患者年龄为0.83～78.40岁，男性占比16.90%～81.00%；涉及药品5类、13种，包括替加环素、蛇毒血凝

酶、托珠单抗及阿替普酶等。药源性低纤维蛋白原血症的发生率为0～100%，发生时间在用药后2 h 至9个月，停药后多数患者的

FIB水平会恢复；出血率为0～91.30%，包括鼻出血、气道出血、消化道出血及脑出血等；危险因素包括高药物剂量、长疗程、腹腔感

染、高龄、低基线FIB水平等；保护因素仅在替加环素研究中提及，包括皮肤和软组织感染及高基线FIB水平。结论 药源性低纤维

蛋白原血症常发生于替加环素、蛇毒血凝酶、托珠单抗等药物使用中，其临床特征因药而异，危险因素包括高药物剂量、长疗程、低

基线FIB水平及高龄等。对于高风险药品，建议个体化给药并监测患者FIB水平。

关键词 低纤维蛋白原血症；药源性；纤维蛋白原；药物不良反应；临床特征；危险因素；文献分析

Literature analysis of clinical features and risk factors of drug-induced hypofibrinogenemia
WEN　Xiao，CAI　Le，GAO　Ao，ZHU　Man（Dept. of Pharmacy， Medical Support Center， PLA General Hospital， 
Beijing 100853， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To explore clinical characteristics and risk factors of drug-induced hypofibrinogenemia， providing a 

reference for rational clinical drug use. METHODS Retrospective case analyses literature on drug-induced hypofibrinogenemia were 

collected from domestic and international databases from their inception to December 31， 2024. The patients’ gender， age， 

fibrinogen （FIB） levels before and after treatment， drug types， the incidence of drug-induced hypofibrinogenemia， time of 

occurrence， bleeding rates， clinical manifestations， risk factors， and protective factors were all analyzed. RESULTS A total of 40 

retrospective case analysis studies were included， involving 17 313 patients. Patient age ranged from 0.83 to 78.40 years， with 

males accounting for 16.90%-81.00%. The involved drugs comprised 5 categories and 13 specific agents， including tigecycline， 

snake venom hemocoagulase， tocilizumab， and alteplase， etc. The incidence of drug-induced hypofibrinogenemia ranged from 0 to 

100%， occurring between 2 hours and 9 months after drug administration， and FIB levels rebounded in most patients after drug 

discontinuation. The bleeding rate varied from 0% to 91.30%， including epistaxis， airway bleeding， gastrointestinal bleeding， and 

cerebral hemorrhage. Risk factors included high drug dosage， prolonged treatment duration， abdominal infection， advanced age， 

and low baseline FIB levels. Protective factors were only mentioned in studies on tigecycline， including skin and soft tissue 

infections and high baseline FIB levels. CONCLUSIONS Drug-induced hypofibrinogenemia is commonly associated with 

tigecycline， hemocoagulase， and tocilizumab. Its clinical features vary depending on the drug， and risk factors include high drug 

dosage， prolonged treatment， low baseline FIB levels， and advanced age. For high-risk medications， individualized medication 

management and monitoring of FIB levels are recommended.

KEYWORDS hypofibrinogenemia； drug-induced； fibrinogen； adverse drug reactions； clinical features； risk factors； literature 

analysis

纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）是一种仅在肝脏合成
的血浆糖蛋白，在血栓的形成与稳定中发挥着核心作
用。在健康人体中，血浆 FIB 水平低于2.0 g/L 时可被诊
断为低纤维蛋白原血症，而严重低纤维蛋白原血症
（FIB＜1.0 g/L）可能引起严重的出血性疾病，如肺出血、

胃肠道出血和脑出血，甚至危及生命[1]。

药物是导致低纤维蛋白原血症的主要原因之一。

近些年，药源性低纤维蛋白原血症的报道逐渐增多，涉
及的药物主要有替加环素、托珠单抗、丙戊酸和抗肿瘤
药物等[2―4]。然而，这些药物中绝大部分的说明书中并
未明确标注其不良反应包括低纤维蛋白原血症，这可能
导致临床对于这一不良反应的关注度不足。目前，药源
性低纤维蛋白原血症还没有特异性的治疗方法，可通过
停用可疑药物和补充 FIB 替代物来改善。然而，有研究
表明，常用的补救措施（包括维生素 K1、血浆、冷沉淀或
FIB 浓缩物）并不能显著缩短 FIB 正常水平的恢复时
间[5]。因此，探究可能引起低纤维蛋白原血症的药物，是
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预防和警示严重低纤维蛋白原血症的关键。本文对现

有药源性低纤维蛋白原血症的相关药物、发生特征、潜

在机制、预防及干预措施进行汇总分析，旨在为药源性

低纤维蛋白原血症的临床识别、风险管理、预警、治疗提

供理论支撑，为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　资料来源

以“drug induced hypofibrinogenemia”“fibrinogenemia 

deficiency”“hypofibrinogenemia drug adverse reaction”

“hypofibrinogenemia drug side effect”为 关 键 词 ，检 索

PubMed、Web of Science 数据库中的相关文献；以“药源

性低纤维蛋白原血症”“纤维蛋白原降低”“低纤维蛋白

原血症 药物不良反应”“低纤维蛋白原血症 药物副作

用”为关键词，检索中国知网、万方数据库相关文献，按

“1.2”项下标准进行筛选。为避免遗漏，对于文献中提及

的高频药品，分别以“低纤维蛋白原血症 ‘药品名’”为关

键词进行重复检索。

1.2　文献筛选标准

本研究的纳入标准为：（1）药源性低纤维蛋白原血

症回顾性病例分析文献；（2）发表时间自建库起至 2024

年12月31日。

本研究的排除标准为：（1）综述；（2）数据缺失及基

线 FIB＜2.0 g/L；（3）以非中文或英文的其他语言发表及

无法获取全文的文献。对数据库中无法获取全文的文

献，本研究通过图书馆文献传递服务、Sci-Hub 及联系作

者等方式尝试获取全文；若摘要中提供了足够信息，则

纳入摘要数据；若不满足上述情况，则排除该研究。

1.3　研究方法

本研究采用回顾性研究方法，对药源性低纤维蛋白

原血症相关药物和患者性别、年龄、低纤维蛋白原血症

发生时间、给药前后 FIB 水平、低纤维蛋白原血症严重

程度、出血率、临床表现、转归、危险因素及保护因素等

信息进行整理，采用 Excel 软件进行归纳分析。

2　结果

2.1　纳入文献及患者情况

共纳入回顾性病例分析文献40篇，涉及患者17 313

例。各研究纳入患者的年龄范围较广（0.83～78.40岁），

性 别 分 布 差 异 显 著（男 性 占 比 16.90%～81.00%），详

见表1。

表1　药源性低纤维蛋白原血症的发生特征及影响因素

托珠单抗

替加环素

An[3]

Perl[6]

Yıldırım[7]

He[8]

Zhang[4]

Treml[9]

Liu[10]

83

41

30

17

426

130

148

44.88±18.39

69.00

65.00

9.05

60.31±19.23

68.00

77.09±15.11

16.90

46.00

26.60

64.71

70.19

81.00

68.90

38.55

66.00

46.60

76.47

50.50

45.40

60.80

0

4.90

28.60

5.88

10.10

－

8.80

4.80

－

－

3.32～7.99

－

4.50

3.46±1.01

1.74

＜2.00

1.52

0.98～1.84

－

2.50

1.42±0.38

1.0 g/L≤FIB＜2.0 g/L：0

例 ；0.5 g/L≤FIB＜1.0  

g/L：25 例（占 78.13%）；

＜0.5 g/L：7 例 （ 占
21.88%）

1.0 g/L≤FIB＜2.0 g/L：

17 例（占 62.96%）；0.5    

g/L≤FIB＜1.0 g/L：8 例
（占29.63%）；＜0.5 g/L：2

例（占7.41%）

1.0 g/L≤FIB＜2.0 g/L：

13 例（占 92.86%）；0.5    

g/L≤FIB＜1.0 g/L：1 例
（占7.14%）；＜0.5 g/L：0例
1.0 g/L≤FIB＜2.0 g/L：

12 例（占 92.31%）；0.5≤

FIB＜1.0 g/L：1 例（占
7.69%）；＜0.5 g/L：0 例

－

－

－

3 个月内

6 d

9 个月

2 周

－

7 d

－

是

－

部分

－

－

－

是

－

轻微出血（1）、严重出
血（1）

瘀斑（4）

轻微鼻黏膜出血（1）

消化道出血（21）、皮
肤和黏膜出血（11）、

气道出血（5）、其他部
位出血（6）

－

－

血 小 板 分 布 宽 度 ＜

16.25 fL、甲 状 旁 腺 激
素＜31.05 pg/mL、低骨
密度或重度骨质疏松、

压 痛 关 节 计 数≥1、肿
胀关节计数＜1

－

－

－

疗程＞14 d、肾功能衰
竭

药 物 剂 量＞100 mg/d、

长疗程
年龄≥82 岁、疗程≥9 

d、基线 FIB≤3.5 g/L

－

－

－

－

－

－

－

药品 第一作者 例数
年龄（x±s

或x）/岁
男性/%

低纤维蛋白原
血症发生率/%

出血
率/%

基线 FIB/

（g/L）

用药后
FIB/（g/L）

不同程度低纤维蛋
白原血症发生情况

低纤维蛋白原
血症发生时间

停药后
FIB 回升

临床表现（例数） 危险因素 保护因素

CRRT：连续性肾脏替代治疗；PT：凝血酶原时间；BUN：血尿素氮；rt-PA：重组组织型纤溶酶原激活剂；sICH：症状性颅内出血；IVT：静脉溶栓

治疗；EVT：血管内机械取栓术；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；a：该研究分为3组——①替加环素联合头孢哌酮/舒巴坦、②替加环素联合

碳青霉烯类、③替加环素联合β-内酰胺类，①组分别与②、③组进行单因素及多因素分析确定低纤维蛋白原血症的危险因素；b：门冬酰胺酶联合长

春新碱、伊达比星、糖皮质激素；c：门冬酰胺酶联合甲氨蝶呤、阿糖胞苷、环磷酰胺；d：门冬酰胺酶联合柔红霉素、长春新碱、泼尼松、阿糖胞苷、依托

泊苷；－：原文献未提及。
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rt-PA

Hu[11]

Zhang[12]

Routsi[13]

Xie[14]

Lin[15]

Leng[5]

Campany-

Herrero[16]

Zhang[17]a

Firat[18]

马红玲[19]

许冬玲[20]

钱佩佩[21]

游进进[22]

马红玲[23]

徐文俊[24]

胡章海[25]

Vandelli[26]

Vandelli[27]

Matosevic[28]

Yan[29]

127

20

45

120

68

485

78

193（ 替 加 环
素+头孢哌酮/

舒巴坦）

200（替加环素+

碳青霉烯类）

58（替加环素+

β-内酰胺类）

50

156

101

186

237

99

104

91

39

104

547

1 135

59.77

62.50±22.01

48.00±20.00

44.32±12.14

55.00

58.50

65.00

65.00

65.00

63.50

68.50

69.00

65.19±9.70

68.00

68.00

69.56±14.90

66.99±13.74

63.60±14.60

78.40

66.60

68.00

70.00

79.00

80.00

69.00

61.70

63.20

68.50

69.00

79.97

73.00

75.86

62.00

67.95

66.33

70.43

73.80

70.30

73.40

67.00

61.50

63.50

57.80

61.30

55.90

80.00

－

95.00

29.40

56.10

19.30

38.86

46.50

39.66

40.00

40.40

42.60

51.10

96.60

37.40

76.96

25.00

100

39.40

39.90

－

11.30

20.00

－

－

1.50

12.10

6.40

9.84

9.50

12.07

6.00

－

－

－

16.20

－

－

－

51.28

43.90

8.60

31.40

3.92± 1.41

3.66

5.63±1.75

3.47±1.01

4.43

3.98

5.08

－

－

－

4.90

3.58

3.71±1.27

3.56

≥2.00

≥2.00

≥2.00

4.00

3.32

3.34

3.56

IVT：3.36±

0.94；

IVT+EVT：

3.35±0.82

＜2.00

2.16

2.89±1.23

＜2.00

2.63

1.84

3.29

＜2.00

＜2.00

＜2.00

1.86

＜2.0

＜2.00

＜2.00

＜2.00

＜2.00

＜2.00

＜2.00

1.33

2.47

2.32

IVT：2.47±

0.80；

IVT+EVT：

2.52±0.83

－

－

－

－

－

FIB 为 1.0～2.0 g/L：219

例（ 占 80.51%）；＜1.0    

g/L：53 例（占 19.49%）

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

FIB＞1.0 g/L：27 例（占
69.23%）；≤1.0 g/L：12

例（占 30.77%）

－

－

－

6 d

7 d

3 d

3 d

－

6 d

－

－

－

－

－

－

－

（6±3）d

3 d

4.5 d

5 d

－

2 h

2 h

3～6 h

2 h

是

是

是
－

－

是

是

－

－

－

－

－

是

是

是

是

是

是
是

－

是

是

严重出血（8）

气道出血（2）、消化道
出 血（3）、伤 口 渗 血
（1）

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

脑出血（18）

sICH（33）、严重全身
性出血（14）

出血性梗死（268）、脑
实质出血（88）、sICH

（44）、严重全身性出
血（8）

低基线 FIB 值、腹腔感
染、长疗程、高药物剂
量

－

－

低基线 FIB 值、高药物
总剂量
长疗程、低基线 FIB 值、

联合头孢哌酮/舒巴坦
疗程≥6 d、基线 FIB＜

4 g/L、累积剂量≥1 000 

mg、接 受 CRRT 治 疗，

基线 PT＞14 s、基线总
胆红素＞21 μmol/L

疗程＞4 周、高剂量替
加 环 素 、蛋 白 C＞25 

mg/dL

年龄＞80 岁、低剂量疗
程 ＞11 d、高 剂 量 疗
程＞6 d、日剂量＞100 

mg、低基线 FIB 值、高
总胆红素

－

－

－

长 疗 程 、低 基 线 FIB

值、高药物剂量（首剂
200 mg，维 持 剂 量 100 

mg/q12 h）

腹腔感染、低基线 FIB

值
日维持剂量超出说明
书推荐量、长疗程、低
基 线 FIB 值 和 低 基 线
BUN 值
疗程＞9 d

长 疗 程 、高 药 物 剂 量
（负荷剂量 200 mg，维
持剂量 100 mg/q 12 h）、

低基线 FIB 值
腹腔感染、长疗程、低
基线 FIB 值
长疗程、低基线 FIB 值

－

－

低基线 FIB 值，高药物
剂量
IVT 患者：高龄、高基线
NIHSS 评分、高阿替普
酶剂量、心房颤动病史

－

－

－

－

－

皮肤和软
组织感染

－

－

－

－

－

－

－

－

高基线
FIB 值
－

－

－

－

－

－

－

续表1

药品 第一作者 例数
年龄（x±s

或x）/岁
男性/%

低纤维蛋白原
血症发生率/%

出血
率/%

基线 FIB/

（g/L）

用药后
FIB/（g/L）

不同程度低纤维蛋
白原血症发生情况

低纤维蛋白原
血症发生时间

停药后
FIB 回升

临床表现（例数） 危险因素 保护因素
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丙戊酸

糖皮质激
素

门冬酰胺
酶

蛇毒血凝
酶

Huang[30]

Köse[2]

董燕[31]

Buzzatti[32]

Sciumè[33]

Aldoss[34]

Hunault-

Berger[35]b

Orvain[36]c

Beinart[37]d

Lee[38]

Zou[39]

Ma[40]

Huang[41]

14（阿替普酶）

16（奈替普酶）

24

33

115（地塞米松/

泼尼松龙）

4（地 塞 米 松/

泼尼松龙联合
伊马替尼）

152

214

784

93

183（巴曲酶）

109（白眉蛇毒
血凝酶）

10 397（白眉蛇
毒血凝酶/尖吻
蝮蛇血凝酶/矛
头蝮蛇血凝酶/

蝰蛇血凝酶）

57（未 说 明 具
体品种）

70.0

69.0

8.00±3.00

0.83

56.00

74.00

35.20±12.40

32.00

36.00

＞16.00

74.00

73.00

59.35±13.47

63.00

71.00

63.00

75.00

69.70

52.00

－

69.10

60.00

60.00

－

50.70

38.90

55.67

75.40

－

0

100

100

64.00

75.00

47.90

73.00

9.00

100

40.98

33.00

2.26

100

28.60

12.50

0

－

0.02

－

5.30

14.50

5.00

－

21.30

41.70

－

91.30

－

－

2.53±0.99

2.46

3.50～4.00

－

－

2.90

4.00

1.75～4.33

3.32（2.46～

4.24）

2.20（2.00～

2.96）

＞2.00

≥1.50

－

－

1.90±0.79

0.93

1.50～2.00

＜1.00

＜1.00

1.10

－

＜0.50

＜2.00

1.23（0.67～

1.62）

＜2.00

0.69±0.21

－

－

－

－

－

－

FIB＜1.0 g/L：69 例（占
94.52%）

FIB＜0.5 g/L：18 例（占
11.54%）

－

FIB≥0.5 g/L：81 例（占
87%）；＜0.5 g/L：12 例
（占 13%）

1.0 g/L≤FIB＜2.0 g/L：

28 例（占 37.33%）；0.5   

g/L≤FIB＜1.0 g/L：60 例
（占 80.00%）；＜0.5 g/L：

0 例
1.0 g/L≤FIB＜2.0 g/L：

22 例（占 61.11%）；0.5   

g/L≤FIB＜1.0 g/L：13 例
（占 36.11%）；＜0.5 g/L：

1 例（占 2.78%）

1.5 g/L≤FIB＜2.0 g/L：

151 例（占 64.26%）；1.0 

g/L≤FIB＜1.5 g/L：56 例
（占 23.83%）；＜1.0 g/L：

28 例（占 11.91%）

1.0 g/L≤FIB＜1.5 g/L：4

例（占 7.02%）；0.5 g/L≤

FIB＜1.0 g/L：39 例（占
68.42%）；＜0.5 g/L：14

例（占 24.56%）

3～12 h

－

1 个月内
－

7 d

－

－

－

－

3 周内

－

－

1～3 d

－

是
－

－

－

－

－

－

－

－

是

－

－

是

是

脑出血（4）

脑出血（2）

－

－

－

－

－

鼻出血（24）、中心静
脉通路出血（8）、直肠
出血（1）、大血肿（8）、

出血性卒中（1）

脑出血（13）、消化系
统出血（10）、妇科出
血（5）、肺出血（1）、泌
尿系统出血（1）、鼻腔
出血（1）、未知部位出
血（9）

－

持续出血（16）、反复
出血（8）

严重出血（15）、上消
化道出血（17）、小肠
出血（1）、下消化道出
血（1）、出血部位不明
（17）

－

手术或创口部位渗血
（62）

高药物剂量
－

－

－

BCR-ABL1 基因阳性

－

－

－

－

－

长 疗 程 、高 药 物 总 剂
量、基线 FIB＜4.13 g/L

药物总剂量≥3.5 kU、

女性、基线 FIB≤3.012 

g/L

儿童、老年人、低白蛋
白水平、高累积剂量、

使用白眉蛇毒血凝酶

老年人、长疗程、静脉
给药

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

续表1

药品 第一作者 例数
年龄（x±s

或x）/岁
男性/%

低纤维蛋白原
血症发生率/%

出血
率/%

基线 FIB/

（g/L）

用药后
FIB/（g/L）

不同程度低纤维蛋
白原血症发生情况

低纤维蛋白原
血症发生时间

停药后
FIB 回升

临床表现（例数） 危险因素 保护因素

CRRT：连续性肾脏替代治疗；PT：凝血酶原时间；BUN：血尿素氮；rt-PA：重组组织型纤溶酶原激活剂；sICH：症状性颅内出血；IVT：静脉溶栓治疗；EVT：血管内机械取栓术；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；a：该研究分为3组——①替加环素联合头孢哌酮/舒巴坦、②替加环素联合碳青霉烯类、③替加环素联合β-内酰胺类，①组分别与②、③组进行单因素及多因素分析确定低纤维蛋白原血症的危险因素；b：门冬酰胺酶联合长春新碱、伊达比星、糖皮质激素；c：门冬酰胺酶联合甲氨蝶呤、阿糖胞苷、环磷酰胺；d：门冬酰胺酶联合柔红霉素、长春新碱、泼尼松、阿糖胞苷、依托泊苷；－：原文献未提及。

2.2　药源性低纤维蛋白原血症涉及药物种类

药源性低纤维蛋白原血症主要涉及的药物包括：抗

感染药物（替加环素、托珠单抗）、血液系统药物（rt-PA、

蛇毒血凝酶）、中枢神经系统药物（丙戊酸）、抗肿瘤药物（门

冬酰胺酶）、内分泌系统药物（糖皮质激素），详见表1。

2.3　药源性低纤维蛋白原血症的发生特征

药源性低纤维蛋白原血症的发生率为0～100%，发

生时间在给药后 2 h～9 个月，大多数患者 FIB 降低至

1.0～2.0 g/L，部分患者 FIB 水平在停药后恢复正常。该

病症的临床表现为不同程度的出血，包括瘀斑、鼻黏膜

出血、消化道出血、肺出血、气道出血等，严重者可出现

脑出血（尤见于阿替普酶）。虽然同样会导致脑出血，但

现有研究未观察到阿替普酶的衍生物替奈普酶与药源

性低纤维蛋白原血症的相关性。不同药物所致出血发

生率差异显著，以蛇毒血凝酶最高（21.30%～91.30%），

其次为 rt-PA（8.60%～51.28%），详见表1。

2.4　药源性低纤维蛋白原血症的危险因素

药源性低纤维蛋白原血症的危险因素研究多集中

于替加环素、托珠单抗、蛇毒血凝酶及 rt-PA。相关性分

析显示，替加环素相关低纤维蛋白原血症的危险因素包

括年龄＞80岁、基线 FIB≤3.5g/L、高剂量治疗持续＞6 

d、低剂量治疗持续＞11 d、维持剂量为100 mg/q12 h、累
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积剂量≥1 000 mg、接受 CRRT 治疗、基线 PT＞14 s、基
线总胆红素＞21 μmol/L、蛋白 C 水平＞25 mg/dL 以及
腹腔感染等；皮肤和软组织感染以及高基线 FIB 水平被
认为是其保护因素，详见表1。

在类风湿性关节炎患者中，血小板分布宽度＜

16.25 fL、甲状旁腺激素＜31.05 pg/mL、低骨密度或重度
骨质疏松、压痛关节计数≥1和肿胀关节计数＜1是托珠
单抗相关低纤维蛋白原血症的危险因素，详见表1。

对于蛇毒血凝酶，年龄（老年人和儿童）、长疗程、静
脉给药、低基线 FIB 水平、高药物总剂量、女性、低白蛋
白水平和使用白眉蛇毒血凝酶与药源性低纤维蛋白血
症的发生高度相关，详见表1。

rt-PA 相关低纤维蛋白原血症的危险因素包括高药
物剂量和低基线 FIB 水平。除此之外，对于 IVT 患者，高
龄和高基线 NIHSS 评分同样是其危险因素；心房颤动病
史会增加患者症状性颅内出血风险，详见表1。

3　讨论
3.1　药源性低纤维蛋白原血症的发生机制

炎症因子白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）能够上
调 FIB 基因表达，在炎症反应期间，血清 FIB 水平可超过
7.0 g/L[42]。托珠单抗是 IL-6受体抑制剂，可能通过阻断
IL-6信号通路抑制 FIB 合成。目前，替加环素对 IL-6水
平影响的研究结果存在矛盾——有病例报道发现，使用
替加环素（负荷剂量100 mg，维持剂量50 mg，q12 h）后，

患者血清 IL-6水平显著降低（但由于该患者同时使用了
哌拉西林他唑巴坦，无法排除联合用药对 IL-6水平的潜
在影响）[43]；另有研究发现，在肺炎支原体感染模型小鼠
中，未观察到治疗浓度及超治疗浓度的替加环素对 IL-6

分泌的抑制作用[44]。因此，替加环素导致低纤维蛋白原
血症的分子机制仍需进一步阐明。

3.2　药源性低纤维蛋白原血症的发生特征分析

目前针对药源性低纤维蛋白原血症发生特征的研
究，涉及较多的药物有替加环素、托珠单抗及蛇毒血凝
酶。药源性低纤维蛋白原血症的发生率可能存在种族
差异，在国内回顾性研究中，接受替加环素治疗的患者
低纤维蛋白原血症的发生率为50.5%～95.0%[4―5，10―11，14]，

但在国外研究中的发生率仅为 5% 和 19.4%[16，45]。对于
其他四环素类药物，已有6例依拉环素相关低纤维蛋白
原血症的病例报道[46]。奥马环素安全性较高，长达 30 d

的治疗并未引起 FIB 水平下降或出血事件[47]。虽同为四
环素类药物，制备工艺或化学结构差异可能显著影响奥
马环素对 FIB 的作用。托珠单抗诱导低纤维蛋白原血
症的发生率为38.6%～76.5%，在大动脉炎和风湿性关节
炎患者中最为常见[3，6―8]。临床常用蛇毒血凝酶包括巴
曲酶、矛头蝮蛇血凝酶、白眉蛇毒血凝酶、蝰蛇血凝酶及
尖吻蝮蛇血凝酶，其中白眉蛇毒血凝酶发生低纤维蛋白
原血症的概率最高，为 4.59%；尖吻蝮蛇血凝酶、矛头蝮
蛇血凝酶和蝰蛇血凝酶的发生率分别为 0.97%、0.44%
和 0.12%[40]；临床表现主要为手术或伤口部位出血[41]。

在药源性低纤维蛋白原血症患者中，血清 FIB 降低幅度

与出血严重程度并非完全一致，患者的临床表现除了与
FIB 水平相关外，可能还与自身生理、病理状况相关，中
度 FIB 降低也可能发生严重出血表现，同样需要引起
重视。

3.3　药源性低纤维蛋白原血症的危险因素分析

目前，替加环素相关低纤维蛋白原血症的危险因素
研究较为透彻。多中心回顾性研究显示，高龄、低基线
FIB水平、长疗程、高单日剂量及累积剂量、基线PT＞14 s、

基线总胆红素＞21 μmol/L、蛋白 C 水平＞25 mg/dL 及
腹腔感染等是替加环素相关低纤维蛋白原血症的危险
因素[5，10，16―17]。然而，有研究认为皮肤及软组织感染是替
加环素相关低纤维蛋白原血症的保护因素[5]，但该研究
并未对这一矛盾结果的可能原因进行阐述。替加环素
的血药浓度与低纤维蛋白原血症具有相关性，给药后6 h

血药浓度（c1/2）≥0.645 mg/L 可能是预测药源性低纤维
蛋白原血症的最佳阈值[48]。肾功能衰竭可能是替加环
素相关低纤维蛋白原血症的另一因素，但目前的研究结
果存在矛盾之处——Zhang 等[4]认为，肾功能衰竭（无论
是否需要透析）是替加环素相关低纤维蛋白原血症的危
险因素；而 Campany-Herrero 等[16]未发现两者之间存在
显著相关性。但由于后一项研究样本量较小（仅60例），

不能排除由此可能产生的结果偏倚。Leng 等[5]发现，接
受 CRRT 治疗而非慢性肾病或血清肌酐升高是替加环素
相关低纤维蛋白原血症的危险因素。但由于 CRRT 膜对
FIB 具有吸附作用，可能给研究结果带来偏倚。药源性
低纤维蛋白原血症与肝功能间的相关性同样尚未明确。

研究发现，重度肝功能损伤患者使用替加环素可达到更
高的药动学/药效学目标水平[49]，这与低纤维蛋白原血症
的发生密切相关[48]。然而，由于临床对重度肝功能损伤
患者使用肝毒性药物较为谨慎，现有回顾性研究纳入的
此类患者数量较少，并未发现替加环素相关低纤维蛋白
原血症与肝功能损伤之间的相关性[12]。样本量方面的
局限性可能影响了研究结果的代表性，故有待开展大样
本前瞻性研究来明确两者之间的关系。

3.4　药源性低纤维蛋白原血症的干预措施

目前关于药源性低纤维蛋白原血症的预防及干预
措施尚未形成相关指南或专家共识。研究证实，FIB 替
代疗法适用于先天性和获得性低纤维蛋白原血症的预
防和出血治疗[1]。可用于替代治疗的血液制品包括 FIB

浓缩物、冷沉淀物和新鲜冰冻血浆。FIB 浓缩物具有标
准化的 FIB 浓度且经过病毒灭活，可实现快速给药并能
最大限度地降低病毒传播风险。冷沉淀物中 FIB 的浓
度并未标准化且未经过病毒灭活，输注前需要匹配血
型。在无法获得上述血液制品时，可输注新鲜冰冻血
浆，但其 FIB 含量较低，大量输注可能增加输血相关并
发症（如输血相关肺功能损伤、病毒传播）的发生风险[1]。

在使用可能引起低纤维蛋白原血症的药物前，应评
估患者的基线 FIB 水平及出血风险，对于高风险患者，

考虑使用替代药物以避免不良反应的发生，用药期间还
应定期监测 FIB 水平。根据意大利成人血液病工作组
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LAL1913 临床试验建议，对于急性淋巴细胞白血病患
者，当 FIB 水平＜1.0 g/L 时，可考虑输注冷沉淀物或 FIB

浓缩物以预防出血[32]。若不能排除药物影响，当患者
FIB 水平显著降低（如＜1.0 g/L）或出现出血症状时，应
立即停用或减少可疑药物剂量并给予替代治疗；针对自
发性出血患者，在止血过程完全稳定之前，应将 FIB 水
平维持在1.0 g/L 以上[38]。

4　结语
近年来，药源性低纤维蛋白原血症的相关报道逐渐

增多，其临床影响不容忽视。本研究表明，药源性低纤
维蛋白原血症主要涉及替加环素、蛇毒血凝酶、托珠单
抗、阿替普酶等药物，不同药物低纤维蛋白原血症的发
生率及临床特征差异较大。药源性低纤维蛋白原血症
的危险因素主要包括高药物剂量、长疗程、低基线 FIB

水平及高龄等。临床医师应提高对药源性低纤维蛋白
原血症的警惕性，在使用高风险药品时，制订个体化治
疗方案并监测患者 FIB 水平，一旦发生严重低纤维蛋白
原血症或出血事件，应及时停用可疑药物并积极对症
处理。
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