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抗菌药物合理应用是社会、卫生行政管理部

门和临床医生关注的热点问题。儿童正处于生长

发育期，器官的生理功能尚未发育成熟，抗菌药物

的选择和使用有它的特殊性，提高临床医生对抗

菌药物的认识是儿童安全、有效使用抗菌药物的

关键。四环素类抗菌药物临床应用已有 70余年历

史，对包括肺炎支原体、衣原体在内的多种病原体
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【摘要】 四环素类抗菌药物对包括肺炎支原体、衣原体在内的多种病原体有较强的抗菌作用，在儿科临床的应用逐渐增

多。由于儿童不同于成人的生理特点，亟需一个专门针对儿童四环素类抗菌药物临床应用的指导文件。该共识从四环素

类药物的药学特性、作用机制、抗菌活性、耐药现状和耐药机制在儿童感染性疾病中的作用、不良反应及超说明书用药等

方面，对该类药物在儿科临床的应用给出了全面建议，以指导临床合理使用。
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Abstract Tetracycline antibiotics have strong antibacterial effect on a variety of pathogens including mycoplasma pneumoniae
and chlamydia，and their application in children is gradually increasing. Due to the different physiological characteristics of
children from adults，there is an urgent need for a special guidance document for the clinical use of tetracycline antibiotics in
children. The consensus gives comprehensive recommendations on the clinical application of tetracycline drugs in pediatrics from
the aspects of pharmaceutical characteristics，mechanism of action，antibacterial activity，status and mechanism of drug resist-
ance，effects in children with infectious diseases，adverse reactions and off-label drug use，so as to guide clinical rational use.
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有较强的抗菌作用，是成人社区获得性肺炎

（community acquired pneumonia，CAP）轻症和门诊

患者的一线治疗药物。在儿童呼吸系统感染性疾

病中的应用也逐渐增多。但是，广大儿科医生对

四环素类抗菌药物的抗菌活性、药效学、药动学、

耐药机制、适应证和不良反应等知识了解并不充

分，对如何应对超说明书用药也有一定的困惑。

基于此，中国药学会儿童药物专业委员会等联合

《中国实用儿科杂志》编辑委员会组织儿科药学和

临床专家撰写《四环素类抗菌药物儿科临床应用

专家共识（2024年版）》，以指导四环素类抗菌药物

在儿科的合理使用，减少不良反应，指导儿科临床

实践。

1 四环素类抗菌药物分类及作用机制

1.1 分类 1948年发现的金霉素是首个四环素类

抗菌药物，随后土霉素、四环素相继被分离发现，

统称为第一代四环素类抗菌药物（天然四环素）。

其母核为氢化骈四苯，构效关系表明 C5～9 位取

代基的改造可改变其抗菌活性、化学稳定性和药

代动力学性质［1］。第二代四环素类抗菌药物为半

合成，通过结构修饰提高药物的稳定性和药理活

性，代表药物为多西环素和米诺环素。多西环素、

米诺环素抗菌活性较四环素分别增强 2～10倍及

8～12倍，并避免了四环素类交叉耐药［2-3］。广义的

第三代新型四环素类抗菌药物包括甘氨酰环素类

药物替加环素、氨甲基环素类药物奥马环素、氟环

素类药物依拉环素等。新型四环素类抗菌药物通

过对 C7、C9 位取代基的改造，实现了减少细菌耐

药、扩大抗菌谱、改善药物渗透性、组织分布及代

谢稳定性等目标［4-6］。临床常用四环素类抗菌药物

见表1。
1.2 作用机制 四环素类抗菌药物通过被动扩散

和依赖能量的主动转运系统两种方式穿过细菌细

胞壁，与细菌核糖体 30S亚基的 A位结合，阻止氨

酰基-tRNA与该位点的结合，从而抑制肽链的增

长和影响细菌蛋白合成，达到抑制细菌生长的作

用。新型四环素类抗菌药物具有与四环素相似的

核糖体结合位点，替加环素、奥马环素、依拉环素

与细菌核糖体 30S亚基结合位点的亲和力分别是

四环素的 5倍、2倍和 14倍［5-7］。

2 四环素类抗菌药物药代动力学（pharmacokine-
tics，PK）/药效动力学（pharmacodynamics，PD）特点

2.1 四环素类抗菌药物PK特点

2.1.1 吸收 四环素类抗菌药物主要在胃、十二

指肠和空肠吸收［8］。四环素与食物同服，生物利用

度降低 50%。米诺环素和多西环素口服生物利用

度 90%以上，受食物影响小［9］。奥马环素在空腹状

态下口服生物利用度为 34.5%，食物会降低奥马环

素的吸收速率和程度，给药前 4h内食用高脂肪、含

乳制品的食物影响更明显［10］。四环素类抗菌药物

可与多价阳离子（铝、钙、铁、镁等）形成络合物而

影响吸收，但多西环素和米诺环素与钙离子的结

合力较低［8］。替加环素和依拉环素口服生物利用

度低，仅有注射剂型。

2.1.2 分布 四环素类抗菌药物在体液和组织中

分布广泛，组织浓度高于血清浓度。四环素体内

分类

药物

结构式

分子式

分子质量

剂型与规格

第一代四环素

四环素

tetracycline

C22H24N2O8
444.43

片剂：0.25g；
胶囊：0.25g

第二代四环素类

多西环素

docycycline

C22H24N2O8
444.43

注射剂：0.1g、0.2g；
片剂：0.05g、0.1g；
胶囊/胶丸：0.1g；
肠溶胶囊：0.1g；
分散片：0.1g；
干混悬剂：0.05g、0.1g

米诺环素

minocycline

C23H27N3O7
457.48

片剂：0.05g、0.1g；
胶囊：0.05g、0.1g

第三代四环素类

甘氨酰环素

替加环素

tigecycline

C29H39N5O8
585.65

注射剂：0.05g

氨甲基环素

奥马环素

omadacycline

C29H40N4O7
556.66

注射剂：0.1g；
片剂：0.15g

氟环素

依拉环素

eravacycline

C27H31FN4O8
558.56

注射剂：0.05g、0.1g

表1 临床常用四环素类抗菌药物
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分布良好，但不易透过血脑屏障，血浆蛋白结合率

55%～70%［11］。多西环素和米诺环素在大多数器

官和组织都能达到治疗浓度，表观分布容积（Vd）
分别为 53～134 L和 80～114 L，蛋白结合率分别

为 80%～93%和 76%～83％。多西环素和米诺环

素的脂溶性分别是四环素的 10倍和 5倍［12］，增加

了脑脊液渗透率。替加环素 Vd 500～700 L，蛋白

结合率 71%～89%，在 0.1～100 mg/L血药浓度范

围内呈现非线性浓度依赖性［13］。依拉环素 Vd 为
321 L，蛋 白 结 合 率 79%～90%，同 样 在 0.1～
100 mg/L血药浓度范围内具有非线性浓度依赖关

系［14］。奥马环素 Vd 为 190 L，血浆蛋白结合率仅

为 20%，且在 0.01～10 mg/L血药浓度范围内呈非

浓度依赖性［7］。

2.1.3 消除 四环素类抗菌药物的消除途径各

异。四环素主要经肾小球滤过消除。多西环素不

经肝脏代谢，主要通过在胃肠道形成螯合物消除，

多达 90%以非活性螯合物形式随粪便排出，肾功

能不全者不需调整剂量［15］。米诺环素在肝脏代谢

为至少 6种无活性代谢产物，仅 5%～12%经肾脏

排泄，粪便消除占 20%～35%［16］。替加环素代谢极

少，主要以原型及代谢产物经胆汁/粪便消除，葡萄

苷酸化和原型的肾脏排泄为次要途径［17］。奥马环

素在体内基本不被代谢，81.1%以原型从粪便排

泄，14.4%经尿排泄［18］。依拉环素通过细胞色素

P450酶（CYP）3A4和黄素单加氧酶（FMO）介导的

氧化代谢，主要经粪便消除，16%经肾脏排泄［19］。

2.2 四环素类抗菌药物的 PD特点 四环素类抗

菌药物是时间依赖性抗菌药物，具有较长的抗菌

后效应（post-antibiotic effect，PAE），与其疗效关联

最紧密的 PK/PD参数是 24h浓度-时间曲线下面

积（area under the curve，AUC）与最低抑菌浓度

（minimal inhibitory concentration，MIC）的比值。不

同病原菌、不同感染部位、不同程度感染，抗菌药

物 PK/PD靶值不同。替加环素在胆管、结肠浓度

高，治疗复杂腹腔感染只需 AUC0～24/MIC > 6.96，但
替加环素在皮肤软组织浓度是血药浓度 60%，治

疗皮肤软组织感染需 AUC0～24/MIC ≥ 18［20］。替加

环素对金黄色葡萄球菌 PAE为 3.4～4.0 h，对大肠

埃希菌为 1.8～2.9 h，对肠球菌为 3.8～4.4 h［21］。
米诺环素对金黄色葡萄球菌 AUC0～24/MIC靶值为

12～36，对鲍曼不动杆菌 AUC0～24/MIC靶值为 15～
20［22-23］。奥马环素对不同细菌的 PAE有所差异，

大肠埃希菌为 1.4 h，肺炎链球菌为 3.3h，肠球菌

为 2.0～2.1 h［24］。对金黄色葡萄球菌所致的皮肤

软组织感染，奥马环素需 AUC0～24/MIC ≥ 21.9［25］。
2.3 四环素类抗菌药物在儿童群体的 PK/PD特

点 有关四环素类抗菌药物在儿童群体中 PK/PD
研究十分有限，现有资料显示儿童 PK/PD特征与

成人相似。

2.3.1 多西环素 一项群体药动学模型研究结果

表明，多西环素在儿童人群的 PK参数与成人数据

相当，且 2～8岁儿童和 8～18岁儿童的清除率和

分布容积差异没有统计学意义［26］。因此 2～8岁儿

童多西环素剂量和 8岁以上儿童相似，即第 1天每

次 2.2 mg/kg，每日 2次；随后 每次 4.4 mg/kg，每日

1次或 每次 2.2 mg/kg，每日 2次；日剂量不超过

200 mg。
2.3.2 替加环素 一项儿童多剂量梯度、多中心、

开放标签的Ⅱ期临床研究结果显示［27］，替加环素

在儿童人群的 PK/PD特征与成人一致，参考成人

AUC0～24/MIC靶值，8～11岁儿童每 12h给予 1.2
mg/kg的剂量可使 AUC0～24/MIC达标率达 82%。基

于上述研究，2013年美国食品药品监督管理局

（FDA）建议替加环素可用于其他抗菌药物治疗无

效的儿童严重感染，>12～17岁青少年推荐：50
mg，每日 2次；8～12岁儿童推荐：每次 1.2 mg/kg，
每日 2次，单次最大剂量 50 mg［28］。2017年欧洲药

品管理局（EMA）批准替加环素用于≥ 8岁儿童，使

用剂量与 FDA批准的剂量相同［29］。对于 8岁以下

儿童，建议负荷剂量 1.0～2.0 mg/kg后，维持剂量

每次 1.0～2.0 mg/kg，每日 2次［30］。近年有研究支

持加倍剂量替加环素在多重耐药菌所致严重感染

儿童中有一定价值［31］。

2.3.3 其他 米诺环素和多西环素药动学特征相

似［12］。米诺环素在儿童群体中的 PK/PD数据缺

乏，≥8岁儿童给药方案：负荷量每次 4 mg/kg，最大

剂量 200 mg，维持量每次 2 mg/kg，每日 2次，单次

最大剂量 100 mg。8岁以下儿童亦可参考以上给

药方案［32］。奥马环素、依拉环素目前没有儿童 PK/
PD相关数据。有报道 1例 16岁青少年接受静脉

奥马环素（负荷剂量 200 mg，维持剂量 100 mg，每
日 1次）治疗大环内酯类耐药肺炎支原体肺炎的成

功案例［33］，另有 1例 16岁青少年口服奥马环素

（300 mg，每日１次）成功治疗脓肿分枝杆菌肺炎

的报道［34］。奥马环素对 8～17岁儿童急性细菌性
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皮肤和皮肤结构感染和社区获得性肺炎的Ⅲ期研

究［35］可为儿童及青少年奥马环素给药方案、安全

性和有效性提供数据。

3 四环素类抗菌药物抗菌谱、抗菌活性、耐药现

状和耐药机制

3.1 抗菌谱和抗菌活性 四环素类抗菌药物是广

谱抑菌剂，除覆盖常见的革兰阳性菌、革兰阴性菌

及厌氧菌外，对非典型病原体包括立克次体、支原

体属、衣原体属等也有活性。新型四环素类抗菌

药物如替加环素、奥马环素、依拉环素抗菌谱进一

步扩大且减少耐药性，尤其对多重耐药菌有良好

的抗菌活性，如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA）、
耐 万 古 霉 素 肠 球 菌（vancomycin- resistant
Enterococci，VRE）、产超广谱β内酰胺酶（extended
Spectrum Beta-Lactamases，ESBLs）的肠杆菌、碳青

霉 烯 类 耐 药 肠 杆 菌（carbapenem resistant
Enterobacteriaceae，CRE）、嗜麦芽窄食单胞菌、碳

青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌（carbapenem resistant
Acinetobacter baumannii，CRAB）和多重耐药鲍曼

不动杆菌（multidrug-resistant Acinetobacter bauma-
nnii，MDRAB）和泛耐药鲍曼不动杆菌（extensive-
drug resistant Acinetobacter baumannii，XDRAB）
等［36-38］。临床常见四环素类抗菌药物抗菌谱和抗

菌活性见表2。
3.2 耐药现状 据中国细菌耐药监测网 2021～
2022年监测报告［39-40］，在≤14岁儿童中，四环素、米

诺环素、替加环素、奥马环素对金黄色葡萄球菌具

有良好的抗菌活性，细菌敏感率分别为 91.0%、

98.7%、100.0%、92.3%。替加环素和奥马环素对粪

肠球菌、肺炎链球菌也有良好的抗菌作用，细菌敏

感率 >90%。但四环素和米诺环素对肠球菌耐药

率 >60%。米诺环素对洋葱伯克霍尔德菌敏感率

为 40.5%，较往年下降近 25%，对嗜麦芽窄食单胞

菌敏感率 98.1%，与往年基本持平。在 ≤14岁儿童

中，米诺环素、替加环素对大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌敏感率 >75%，四环素和米诺环素对鲍曼不动

杆菌敏感率分别为 65.4%、82.7%，显著优于成人，

奥马环素对肺炎克雷伯菌也有良好抗菌作用，细

菌敏感率 >85%，大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌则缺

少奥马环素折点标准，因此没有敏感性数据。目

前也没有依拉环素药敏折点和药敏监测数据。

3.3 耐药机制 四环素类抗菌药物主要的耐药机

制有 2种：一是细菌获得外排基因，特别是 tet（K）
和 tet（B），导致外排泵高表达，增加四环素类抗菌

药物外排从而减少细胞内药物浓度；另一是携有

核糖体保护基因的细菌产生细胞质蛋白，最常见

基因型 tet（M）和 tet（O），阻断四环素类抗菌药物

与核糖体结合，从而逃逸药物对细菌蛋白合成的

抑制作用［41］。核糖体保护机制通常在革兰阳性菌

中更常见，外排泵机制在革兰阴性菌中常见［42］。

其他，核糖体靶位的修饰和酶的失活这两个次要

机制也参与四环素类耐药机制的形成［43］。新型四

环素类是通过 C7、C9位结构修饰从而避开外排泵

和核糖体蛋白保护这两个主要的耐药机制。

4 四环素类抗菌药物在儿童感染性疾病中的应用

4.1 肺炎（pneumonia） 儿童 CAP常见的非病毒

病原包括肺炎支原体、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌

和金黄色葡萄球菌等。医院内肺炎包括医院获得

性肺炎和呼吸机相关性肺炎，常见病原包括金黄

色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、肠杆菌科细菌、不动

杆菌属细菌和铜绿假单胞菌等［44］。

四环素类抗菌药物一般不作为儿童肺炎的常

规经验性治疗首选药物，8岁及以上儿童轻症 CAP
可选择多西环素或米诺环素单药经验性治疗，疗

程建议 10 d。重症或有合并其他耐药菌风险患者

可选用四环素类抗菌药物联合其他抗菌药物，疗

程可酌情延长［45］。

对大环内酯类药物耐药或治疗 72 h无反应的

儿 童 肺 炎 支 原 体 肺 炎（mycoplasma pneumoniae
pneumonia，MPP），推荐使用米诺环素或多西环素

治疗［46］。网状 meta分析显示，米诺环素和多西环

素治疗 MPP的综合疗效和 24 h、48 h退热率均优

于大环内酯类抗菌药物［47］。

由流感嗜血杆菌、不产酶的肠杆菌和肺炎克

雷伯菌感染引起的肺炎，可选择米诺环素或多西

环素［48］。泛耐药肠杆菌科细菌所致的肺炎，替加

环素应与碳青霉烯类、氨基糖苷类、多黏菌素等联

合应用［49］。嗜麦芽窄食单胞菌感染引起的肺炎，

可选择替加环素、米诺环素、多西环素联合其他抗

菌药物治疗［49］。依拉环素对嗜麦芽窄食单胞菌抗

菌作用的体外和体内数据很少。奥马环素与其他

四环素类相比，对嗜麦芽窄食单胞菌体外活性有

限［50］。CRE和碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌感染
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引起的医院内肺炎，替加环素、依拉环素可作为替

代选择，疗程一般 7d以上，与碳青霉烯类、多黏菌

素等联合应用较单药治疗能获得更高的临床治愈

率［51］。针对 CRAB、MDRAB感染，可在大剂量舒

巴坦或含舒巴坦复合制剂基础上，加用米诺环素

或替加环素作为联合疗法组成部分［51］。奥马环

素对鲍曼不动杆菌有良好的抑制活性，在 MIC≤
8 mg/L时对所有菌株均有抑制作用，对 CRAB的

MIC90值为 4 mg/L［52］，在感染危及生命或无其他抗

菌药物可用时，临床应权衡利弊，决定是否选用奥

马环素。依拉环素对 CRAB 的 MIC 比替加环素

低 2～8 倍［38］，但由于替加环素和依拉环素的 PK
特征不同，二者 MIC 分布差异的临床意义尚不明

确，依拉环素上市后治疗 CRAB 感染疗效亦有待

观察。

甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌和凝固酶阴

性葡萄球菌可选择米诺环素和多西环素。替加环

素对 MRSA敏感度几乎 100%［43］，医院内肺炎病情

严重或存在死亡风险、肺炎链球菌菌血症、有

MRSA感染风险且无其他替代药物时，可使用替加

病原菌

需氧革兰阳性菌

粪/屎肠球菌（敏感）

粪/屎肠球菌（VRE）
MSSA、MSCNS、表葡（敏感）

MRSA
MRCNS、表葡（耐药）

链球菌属（A、B、C、F、G组）

肺炎链球菌

产单核李斯特菌

诺卡菌

需氧革兰阴性菌

大肠埃希菌/肺炎克雷伯菌（敏感）

大肠埃希菌/肺炎克雷伯菌（产ESBL、KPC、MBL）
鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

洋葱伯克霍尔德菌

嗜麦芽窄食单胞菌

布鲁菌属

非典型病原体

军团菌属

衣原体属

肺炎支原体

螺旋体

立克次体

厌氧菌

脆弱拟杆菌

痤疮丙酸杆菌

消化链球菌

放线菌属

四环素

±
±
+
±
±
0
±
0
0

±
0
±
0
±
0
+

+
+
++
+
+

±
+
+
+

多西环素

±
±
+
+
±
0
±
0
0

±
0
0
0
0
+
+

+
++
++
++
++

±
+
+
+

米诺环素

±
±
+
+
±
0
±
0
±

±
0
±
0
±
+
+

+
+
++
+
+

±
+
+
+

替加环素

+
±
+
+
+
+
+
0
0

+
+
+
0
0
+
0

+
+
+
0
0

+
+
+
0

奥马环素

+
±
+
+
+
+
+
0
0

+
+
+
0
0
+
0

+
+
+
0
0

+
+
+
0

依拉环素

+
±
+
+
+
+
+
0
0

+
+
+
0
0
+
0

+
+
+
0
0

+
+
+
0

表2 常见四环素类抗菌药物抗菌谱和抗菌活性

注：数据来源于桑福德抗微生物治疗指南（第 53版）。“++”表示推荐，为一线推荐治疗药物，体外试验活性可信，临床有效、指南推

荐；“+”表示有活性，为二线用药，体外试验有活性，与已知有活性药物相比疗效相仿，临床可能有效，临床经验及毒性了解有限，缺乏

直接有效证据等原因；“±”表示不确定，抗菌活性及临床疗效不确定，或需与其他药物联合治疗或因耐药而疗效差，与治疗失败有关；

“0”表示不推荐，抗菌活性不佳，可能耐药，或药物渗透性不佳，毒性大或缺少治疗有效的证据；MSSA：甲氧西林敏感的金黄色葡萄球

菌；MSCNS：甲氧西林敏感的凝固酶阴性葡萄球菌；MRSA：甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌；MRCNS：甲氧西林耐药凝固酶阴性葡萄球

菌；VSE：万古霉素敏感的肠球菌；VRE：万古霉素耐药肠球菌；ESBL：产超广谱β内酰胺酶；KPC：肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶；MBL：产金

属β内酰胺酶
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环素治疗［53］。

4.2 皮肤和皮肤软组织感染（skin and soft-tissue
infections，SSTIs） MRSA是急性细菌性 SSTIs的常

见病原。SSTIs尤其是化脓性感染经验性治疗应覆

盖 MRSA［54］。口服治疗疑似或确诊 MRSA所致的

SSTIs，可选择米诺环素或多西环素［54］，疗程一般

为 7～14 d，具体根据局部恢复情况确定。静脉治

疗疑似或确诊 MRSA所致的 SSTIs，在没有其他替

代药物时可选择替加环素［54］。奥马环素已被 FDA
批准用于治疗成人急性细菌性 SSTIs［55］。

四环素类抗菌药物不仅能够抑制痤疮丙酸杆

菌生长，同时能发挥非特异性抗炎的作用，是治疗

痤疮常用抗菌药物。对于中、重度青春期寻常痤

疮患者，在联合使用过氧化苯甲酰及非抗菌外用

药物的同时，可予第二代四环素类抗菌药物口服

治疗［56］。8岁及以上儿童中、重度寻常痤疮，可予

米诺环素每次 50～100 mg，每日 1次或每日 2次；

多西环素每次 50～100 mg，每日 1次或每日 2次，

或 150 mg，每日１次；四环素每次 500 mg，每日 2
次［57］。为避免增加抗菌药物耐药性，寻常痤疮患

者口服抗菌药物一般不超过 3～4个月［57］。四环素

类抗菌药物联合外用药物治疗中度至重度玫瑰痤

疮患者，平均治疗时间为 8～12周，眼型玫瑰痤疮

可延长至 6个月［58］。4%米诺环素局部用泡沫剂已

于 2019年被 FDA 批准上市用于 9岁及以上的中

重度痤疮患者［59］，国内有软膏剂型。

4.3 腹腔感染（intra-abdominal infections，IAIs）
儿童腹腔感染包括腹腔脏器感染及脏器内外腔隙

感染，相关的疾病有阑尾炎、消化道穿孔、胆管感

染、腹膜炎等［60］。病原学以革兰阴性菌为主，包括

肠杆菌科细菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌等，

革兰阳性菌以屎肠球菌、链球菌常见［61］。

对于重症腹腔感染，替加环素一般不推荐单

独使用，但若是由产金属β-内酰胺酶（MBL酶）的

CRE分离菌株引起的非危重腹腔感染的儿童，可

尝试进行单药治疗［62］。针对CRE和CRAB引起的

腹腔感染，替加环素可作为多药联合治疗的选择

之一，与头孢哌酮-舒巴坦、碳青霉烯类、氨基糖苷

类、多黏菌素等联合［63］。根据感染程度、部位及全

身状况，疗程 5～14 d［60］。针对 MDRAB、XDRAB
感染，可选择米诺环素或替加环素与其他抗菌药

联合治疗［49］。依拉环素对常见病原体引起的成人

腹腔感染较替加环素有更好的疗效和耐受性，但

儿童数据缺乏。

4.4 血流感染（blood stream infections，BSIs） 儿

童 BSIs以葡萄球菌属等革兰阳性菌感染常见，革

兰阴性菌以肠杆菌科细菌和肺炎克雷伯菌多见，

其次是嗜麦芽窄食单胞菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌等［64］。

米诺环素、替加环素等对 CRE和 CRAB具有

良好的抗菌活性，但以上药物常规剂量下血药浓

度低，单药治疗的失败率较高，不推荐作为首选药

物。针对 CRE引起的中重度 BSIs，可使用米诺环

素、多西环素、替加环素联合碳青霉烯类、多黏菌

素、氨基糖苷类等的两药联合方案，必要时可予三

药联合方案，疗程通常为 2 周［65］。对于 CRAB、
MDRAB或 XDRAB所致的 BSIs，可采用以舒巴坦

或含舒巴坦的复合制剂为基础，联合米诺环素或

替加环素的联合方案［66］。针对嗜麦芽窄食单胞菌

所致的 BSIs，可使用以 SMZ-TMP为基础，联合加

倍剂量替加环素、米诺环素［51，67］。

4.5 泌尿系统感染（urinary tract infections，UTIs）
儿童UTIs病原以革兰阴性菌为主，首位病原菌为

肠杆菌科细菌、其次是肺炎克雷伯杆菌。革兰阳

性菌以粪肠球菌、屎肠球菌多见［64］。解脲脲原体、

沙眼衣原体、生殖支原体等非典型病原体也有一

定比例。

四环素类抗菌药物尿药浓度低，一般不推荐

作为尿路感染首选治疗药物。对VRE引起复杂性

尿路感染，可以选择替加环素［68］。针对 CRE和

CRAB引起的复杂性尿路感染以及尿路感染来源

的全身脓毒症，在无更好选择的情况下，也可选择

替加环素联合多黏菌素、氨基糖苷类等其他药

物［45］。针对非典型病原体引起的 UTIs，四环素类

抗菌药物是一线治疗药物选择：解脲脲原体感染

可选择米诺环素或多西环素连续用药 10～14 d；
沙眼衣原体感染可选择多西环素连用 7 d或米诺

环素连用 10～14 d；生殖支原体感染可选择多西

环素连用 7 d，之后阿奇霉素序贯治疗 5 d［69］。
4.6 其他 感染性疾病 急性Q热是胞内菌伯氏

立克次体感染引起的人畜共患疾病。多西环素是

首选治疗药物，疗程 2周。慢性Q热可采用多西环

素联合羟氯喹治疗，疗程取决于病情恢复情况以

及 IgG滴度下降情况［70］。恙虫病是由恙虫病东方

体感染引起的自然疫源性疾病。恙虫病东方体专

性细胞内寄生，只有进入细胞内的抗菌药物才有
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效，四环素类是推荐治疗药物之一。多西环素能

迅速控制恙虫病东方体，已成为首选治疗药物，疗

程 7～10 d，若每日只给单次剂量或疗程不足可导

致复发［71］。

奴卡菌病是罕见但严重的机会性感染，常发

生在免疫缺陷或有慢性结构性肺病的人群。约

75% 有肺部病变，也可导致四肢、脑、纵隔等肺外

损害。米诺环素和奥马环素对奴卡菌属均有

效［72］，米诺环素对奴卡菌抗菌活性最佳，是磺胺类

药物过敏患者的替代口服药物。替加环素对大多

数诺卡菌有活性［73］。疗程通常需要6～12个月。

布鲁菌病是由布鲁氏菌感染引起的人畜共患

传染病，目前推荐的治疗方案包括多西环素、利福

平、喹诺酮类、氨基糖苷类等抗菌药物的二联或三

联组合方案。磺胺类过敏的 8岁以上儿童可用多

西环素替代，疗程 6 周［74］。体外实验证明替加环

素和米诺环素可抑制布鲁氏菌［75-76］。米诺环素和

利福平组合方案可安全应用于 8 岁以下儿童患

者［77］。

鼠疫是由鼠疫耶尔森菌感染引起、在啮齿动

物等宿主动物间流行的一种自然疫源性疾病，分

为肺鼠疫、腺鼠疫、咽鼠疫和败血性鼠疫等类型。

一线治疗药物是氨基糖苷类、喹诺酮类等，四环素

类可作为替代药物。儿童鼠疫可选用多西环素治

疗［78］，其中腺鼠疫和咽鼠疫亦可选米诺环素［79］。

对于儿童暴露前后的预防，多西环素和米诺环素

可作为一线药物［79］。对于新生儿肺鼠疫和败血症

型鼠疫，或暴露后预防，多西环素可作为二线治疗

药物［79］。

霍乱是由霍乱弧菌感染引起的急性肠道传染

病。可选择多西环素 6 mg/kg单次口服［80］，或每次

2～3 mg/kg，每 12h１次，口服，单次最大剂量不超

过 100 mg，疗程 3 d［81］。
莱姆病是一种经蜱叮咬传播由伯氏疏螺旋体

感染所致的人兽共患自然疫源性疾病，常损害皮

肤、关节、神经系统和心脏等组织器官，可发生移

行性红斑、螺旋体淋巴细胞瘤或慢性萎缩性肢端

皮炎、脑神经病变或神经根病等合并症［82］。抗菌

治疗可选择多西环素，疗程因阶段不同或合并症

不同而有差异。建议游走性红斑疗程 10～21 d，
面神经麻痹、颅神经病变疗程 14～21 d，关节炎疗

程 28 d，慢性萎缩性肢皮炎 21～28 d，心脏莱姆病

14～21 d［82-83］。

非结核分枝杆菌（non-tuberculous mycobac-
teria，NTM）是指除结核分枝杆菌复合群和麻风分

枝杆菌以外其他分枝杆菌的统称，NTM分为慢生

长分枝杆菌和快生长分枝杆菌。多西环素、米诺

环素、替加环素对快生长的 NTM有较强的抗菌活

性，可推荐用于儿童［84］。体外研究发现奥马环素

和依拉环素对快生长 NTM具有良好的抗菌活

性［85］，可酌情选用。

5 四环素类抗菌药物的不良反应

四环素类抗菌药物在儿童中的安全性与成人

报道相当，对于 8岁以下儿童患者，应重点关注胃

肠道反应、牙齿永久性染色、牙釉质发育不良、可

逆性骨生长抑制等不良反应。

5.1 常见的不良反应 胃肠道不良反应是四环素

类抗菌药物最常见的不良反应，如恶心、呕吐、厌

食、腹痛、胰腺炎等。儿童应用替加环素引起恶心

和呕吐的发生率较高［31］。口服四环素类滞留于食

管会引起药物性食管炎、食管溃疡，建议大量喝水

送服，避免服药后立即平卧。四环素类抗菌药物

对钙有高亲和力，可沉积在胎儿、新生儿和儿童的

生长骨及牙齿中，导致牙齿永久性着色，牙釉质发

育不全，以及可逆性骨生长抑制。但与其他四环

素类抗菌药物相比，短疗程使用多西环素引起牙

齿染色的风险相对低［86］。由于皮肤组织中药物浓

度高，四环素类光敏反应发生率较高，多西环素较

常见，用药期间应避免直接暴露于日光，可通过穿

防护衣物、使用防晒霜来减少光敏反应的发生［87］。

5.2 少见的不良反应 四环素类抗菌药物很少引

起超敏反应，但米诺环素相对多见［88］。长期大剂

量给予四环素类抗菌药物可引起严重肝损，其机

制可能与四环素引起线粒体功能障碍、氧化应激

或细胞凋亡有关［89］。四环素类抗菌药物会抑制蛋

白质合成，增加氨基酸代谢引起的氮质血症，原有

肾功能不全者可能会进一步加重肾功能损害。多

西环素的肝肾毒性较少见［90］。其他不太常见的不

良反应，如替加环素引起剂量依赖性血液系统异

常［91］，米诺环素引起剂量相关性眩晕［92］、药物性狼

疮［93］，米诺环素和多西环素引起特发性颅内高

压［94-95］等。

6 四环素类抗菌药物儿童超说明书应用建议

由于四环素类抗菌药物可能导致牙齿染色和
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牙釉质发育不良，第一代和第二代四环素类抗菌

药物说明书均强调仅适用于 8岁及以上儿童。但

现有的研究提示，多西环素的钙亲和力较低，短期

使用导致牙齿染色的风险较低［96］。因此，临床若

有必要，在权衡利弊后，可在所有年龄段儿童使

用，但疗程不超过 21 d［97］。米诺环素治疗 8岁以下

患儿的用药安全性也得到了越来越多的研究证

实，短期应用同样未发生明显的牙齿变色、牙釉质

发育不全、皮肤色素沉着和肝肾功能损害等情

况［98］，必要时也可短期使用，疗程不超过 21 d。第

三代四环素如替加环素、奥马环素、依拉环素在儿

童应用的研究数据和临床经验尚需积累。在危及

生命的感染或无其他抗菌药物可用时，可经临床

综合评估后决定是否使用。

临床确需超说明书使用时，应向患儿或家属、

监护人告知超说明书用药的理由、治疗方案、预期

效果以及可能出现的风险，征得患儿或家属同意

并签署知情同意后使用。建议用药前向所属医疗

机构药事管理部门备案，并服从相应的管理。

7 总结与展望

本专家共识制定的主要目的是提升儿科医师

对四环素类抗菌药物的认识，为临床决策的制定、

抗菌药物合理选择等提供参考。鉴于该类药物儿

童应用的证据和经验尚不足，超说明书使用的循

证证据需要继续积累，临床实践中应结合儿童的

实际情况制定个体化的治疗方案。后续需要关注

的问题包括：（1）定期评估，防控风险：建立四环素

类抗菌药物的临床监测和定期评估制度，临床专

家要与药学专家就疗效和出现的可能不良反应保

持沟通，关注不合理或不安全用药。（2）开展真实

世界研究，从多中心大样本儿科人群中观察四环

素类抗菌药物的近期和远期不良反应，并及时总

结发布，为儿科临床提供更多的信息。（3）关注四

环素类抗菌药物的临床和基础研究，包括不良反

应发生和预防、动态监测耐药变迁以及抗感染外

的作用（免疫调节、抗炎及阻止病理损伤）等，探讨

其可能机制，为未来四环素类抗菌药物在儿科临

床应用提供更多的循证证据。
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