
为 WHO 指定的抗结核病一线药物。 笔者曾先后报道

利福平可显著降低血浆氯氮平浓度和疗效,导致患者

精神症状加重,依从性差[2],而异烟肼可部分提高血

浆氯氮平浓度[3],异烟肼和利福平合用也导致血浆氯

氮平浓度显著下降。
抗精神病药物氯氮平与抗结核药物异烟肼、利福

平合用后,血浆氯氮平浓度显著降低,在合用西咪替丁

后其浓度又回升,与这 4 种药物各自间的药动学特征

相关,尤其是细胞色素 P450酶在其中扮演十分重要的

角色。 研究证实:淤氯氮平是 CYP1A2、CYP2D6 和

CYP3A4 等的底物;于异烟肼除了是 CYP2E1 的底物

和诱导剂外,还是 CYP1A2 的抑制药;盂利福平既是

CYP3A4 的底物,又是 CYP3A4鄄7 等的诱导剂;榆西咪

替 丁 是 CYP1A2、 CYP2C9、 CYP2C18、 CYP2C19、
CYP2D6 和 CYP3A4 的抑制剂,同时还是 CYP3A4 的

底物[4鄄5]。 由此可见,氯氮平主要经 CYP1A2 酶代谢,
次要经 CYP2D6 和 CYP3A4 酶代谢, 异烟肼抑制

CYP1A2 酶,故部分提高血浆氯氮平浓度,利福平诱导

CYP1A2 和 CYP3A4 酶,故降低血浆氯氮平浓度,甚至

克服异烟肼部分升高氯氮平浓度效应,西咪替丁抑制

CYP1A2、CYP2D6 和 CYP3A4 酶,从 3 个方面阻断氯

氮平代谢,从而升高氯氮平浓度。
精神分裂症患者罹患肺结核病的概率为普通人群

的 3. 6 ~ 6. 4 倍[6],其中不少患者由于社会、经济等因

素影响难以得到及时、有效的治疗。 氯氮平因具有价

廉、高效和可监测血浆浓度的等优势,得到该领域专科

医师的青睐。 然而,由于血浆氯氮平浓度的安全使用

范围窄,而合用西咪替丁后不同患者间血浆氯氮平浓

度升高幅度的差异较大,因此,对已经接受高剂量(逸
300 mg·d鄄1)氯氮平治疗的精神分裂症患者,如要再

合用西咪替丁,临床医师更要密切随访患者的血药浓

度,观察不良反应,确保临床安全用药。
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乡镇卫生院住院患者抗菌药物应用情况分析
刘树民

(山东省广饶县花官中心卫生院,257343)

[摘摇 要] 摇 目的摇 分析乡镇卫生院住院患者抗菌药物的使用情况,为基层医院临床合理使用抗菌药物提供参考。 方

法摇 抽查广饶县花官乡卫生院 2009 年 7 ~12 月所有住院病历 1 377 份,对抗菌药物的消耗量、使用频率及联合用药情况进

行统计分析。 结果摇 该院住院患者使用抗菌药物 1 287 例,抗菌药物涉及 10 类 39 种,茁鄄内酰胺类品种最多,消耗量最大,
在联合用药中单用较多,占 48. 01% 。 结论摇 抗菌药物的使用基本合理,但也存在不少问题,应引起临床医师的注意。
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摇 摇 抗菌药物是目前医院应用最广泛、消耗量最多的

药物品种,随着新品种的不断涌现及细菌耐药性的增
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强,抗菌药物的合理应用问题变得日益复杂。 正确合理

应用抗菌药物是提高临床抗感染治疗效果、降低不良反

应发生率、减少或延缓细菌耐药性发生的关键。 为了解

住院患者抗菌药物的使用情况,笔者抽查我院 2009 年

7 ~12 月住院病历 1 377 份,对抗菌药物的使用情况进

行相关统计分析,以期为临床合理用药提供参考。
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1摇 资料与方法摇
我院 2009 年 7 ~ 12 月共有住院患者 1 377 例,男

703 例,女 674 例,平均住院时间为 4. 9 d,其中应用抗

菌药物1 287例,使用率达 93. 46% 。 对所有抗菌药物

的种类、品种、消耗金额、使用频率及联合用药情况进

行统计分析。 数据处理采用 Excel 2000 软件进行。
2摇 结果摇
2. 1摇 一般情况摇 患者药品总费用 37. 85 万元,抗菌药

物消耗金额 18. 04 万元,占总费用的 47. 66%。 共使用

抗菌药物 10 类 39 种,其中注射剂 25 种,口服制剂 14
种。 在每个品种中头孢菌素类 10 种,占25. 64%;青霉

素类 6 种,占 15. 38%;喹诺酮类和大环内酯类各 5 种,
分别占 12. 82%;氨基苷类 4 种,占10. 26%;林可霉素类

2 种,占 5. 13%;硝咪唑类 1 种,占 2. 56%;其他(包括磺

胺类、呋喃类、四环素类等)6 种,占15. 38%。
2. 2摇 抗菌药物使用情况摇 在联合用药中,单用一种抗

菌药物的患者 618 例,占 48. 02% ;2 种抗菌药物联用

476 例,占 36. 99% ;3 种抗菌药物联用 165 例,占 12.
82% ;四联及以上 28 例,占 2. 18% 。
2. 3摇 按消耗量排序摇 按药品消耗量排序,前 6 位排序

情况:头孢哌酮 /舒巴坦钠 3 481. 0 g, 头孢呋辛钠

3 310. 0 g, 青 霉 素 钠 2 510. 4 g, 头 孢 曲 松 钠

1 374. 0 g,氨苄西林 /舒巴坦钠 1 309. 5 g,阿奇霉素

608. 25 g。
2. 4摇 按消耗金额排序摇 不同类别抗菌药物按消耗金

额排序情况见表 1。
表 1摇 药品消耗金额排序情况表摇

药品类别
消耗金额 /

元

比例 /
%

排序

头孢菌素类 69 540. 00 38. 55 1
大环内酯类 38 928. 00 21. 58 2
青霉素类 29 146. 00 16. 16 3
氨基苷类 25 742. 00 14. 27 4
喹诺酮类 9 141. 00 5. 07 5
硝咪唑类 5 220. 00 2. 90 6
其他 1 633. 00 0. 91 7
林可霉素类 1 052. 00 0. 58 8
合计 180 402. 00 100. 00

2. 5摇 不同类别药品使用频率摇 每类药物使用频率前

3 位情况,头孢菌素类:头孢哌酮 /舒巴坦钠、头孢呋辛

钠、头孢曲松钠;大环内酯类:阿奇霉素、红霉素、罗红

霉素;青霉素类:青霉素钠、氨苄西林 /舒巴坦、阿莫西

林;氨基苷类:奈替米星、阿米卡星、庆大霉素;喹诺酮

类:左氧氟沙星、洛美沙星、氧氟沙星。
3摇 讨论摇

从统计结果显示,我院抗菌药物使用品种广泛,茁鄄

内酰胺类(包括青霉素类和头孢菌素类)使用品种最

多,占 41. 02% ,消耗金额位于首位。 联合用药有许多

不合理之处。
3. 1 摇 抗菌药物的使用起点偏高 摇 一般感染(轻、中
度)即选用第 3 代头孢菌素,甚至选用头孢菌素类与

茁鄄内酰胺酶抑制药的复合制剂,而不是按临床适应证

正确选用抗菌药物,盲目使用价格较贵、新近上市的抗

菌药物。 并且有许多抗菌药物不在《国家基本药物目

录(基层医疗卫生机构配备使用部分)》内,如头孢哌

酮 /舒巴坦、氨苄西林 /舒巴坦、奈替米星、洛美沙星、氧
氟沙星等。
3. 2摇 无指征应用抗菌药物摇 抗菌药物应用指征为细

菌感染。 但在我院存在超范围、无针对性使用抗菌药

物的现象。 在应用抗菌药物的病例中,一般感冒患者

532 例,占 41. 34% ;腹泻患者 372 例,其中非感染性腹

泻 216 例,占腹泻患者的 58. 06% 。 如用抗菌药物治

疗普通感冒,虽然抗菌药物对细菌和病原微生物有杀

灭作用,但却不能抗病毒感染,而感冒多属病毒感染,
随意使用只会增加不良反应,引发细菌耐药性的发生。
还有的临床医师对腹泻患者也习惯使用抗菌药物,而
腹泻未必都是由细菌感染引起。 如对鱼、虾等食物过

敏引起肠道变态反应导致的腹泻;因水土不服使肠道

菌群失调引起的腹泻;消化不良引起的腹泻。 还有婴

幼儿秋冬季节病毒感染导致的腹泻,不恰当的给予抗

菌药物治疗,事实上婴幼儿感染性腹泻 62. 8% ~
63. 4% 为轮状病毒和肠产毒性大肠埃希菌感染,使用

抗菌药物既不能缩短病程,也不能减轻腹泻症状,相反

导致耐药菌株和二重感染的产生[1]。
3. 3摇 围手术期感染用抗菌药物存在不合理现象摇 手

术患者 57 例,其中清洁手术 48 例,污染手术 9 例,全
部使用抗菌药物。 预防用药指征过宽,用药时间过长,
最长者达 23 d。 《抗菌药物临床应用指导原则》(以下

简称《指导原则》)对外科预防用药要求很明确,即“预
防手术后切口感染,以及清洁鄄污染或污染手术后手术

部位感染及术后可能发生的全身性感染冶;因此清洁

手术因“手术野无污染,通常不需预防用抗菌药物冶,
仅对某些特定情况才考虑预防用药,包括手术范围大、
时间长、污染机会多;重要脏器手术或异物植入;高龄

或免疫缺陷者等高危险人群施行的手术。
3. 4摇 越级使用抗菌药物比较普遍摇 按《指导原则》要
求,根据抗菌药物的特点、临床疗效、细菌耐药性、不良

反应及当地社会经济状况、药品价格等因素,将抗菌药

物分为非限制使用、限制使用与特殊使用 3 类。 参照

“各类细菌感染的治疗原则及病原治疗冶,一般对轻度
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与局部感染患者应首选非限制使用抗菌药物进行治

疗,而临床用药过程中往往多选用限制使用类抗菌药

物,如头孢哌酮 /舒巴坦钠、奈替米星、洛美沙星等,甚
至一般住院医师开具限制使用类抗菌药物。 我院病房

医生共 9 人,其中主治医师 3 人,住院医师 6 人。 在

1 287例应用抗菌药物的患者中,有 653 例应用限制使

用的抗菌药物,占使用抗菌药物的 50. 74% ,其中一般

住院医师应用限制使用抗菌药物达 235 例,占应用限

制使用抗菌药物的 35. 99% 。
3. 5摇 抗菌药物给药方法不妥摇 静脉给药中,85. 13%
采用将抗菌药物一次处方量加入到一定量的液体中一

次静脉滴入,这是剂量鄄效应关系的僵化应用。
3. 5. 1摇 时间依赖性抗菌药物摇 主要包括青霉素类、头
孢菌素类、大环内酯类、林可霉素类及复方磺胺甲�唑

等。 这类抗菌药物的杀菌效应取决于血药浓度高于抗

菌药物的最低抑菌浓度(MIC)的时间。 血药浓度高于

MIC 的时间是决定这类药物疗效的关键性药动学指

标。 由于这类药物的半衰期都较短,大剂量一次静脉

滴入给药,不能确保血药浓度高于 MIC 的时间超过其

临界值。 这类药物临床应用可采取,淤小剂量分次给

药。 如青霉素钠 800 万 U·d-1,qd,改为将每天 2 或 3
次滴入。 于持续静脉滴注给药。 这种给药方法是将一

日量均匀滴入体内,为使血药浓度较快达到 MIC,开始

时可以先给予负荷量,然后再持续静脉滴注[2]。 克林

霉素、红霉素等大环内酯类抗菌药物,由于浓度较高时

会引起胃肠道和血管刺激,而化学性质又较稳定,采用

持续静脉滴注给药既避免了较大浓度产生的不良反

应,又增加血药浓度高于 MIC 的时间,提高疗效。 但

头孢曲松钠、阿奇霉素半衰期较长,24 h 给药 1 次后,
在下次给药前血药浓度仍高于 MIC,因此,头孢曲松

钠、阿奇霉素可以每天给药 1 次。
3. 5. 2摇 浓度依赖性抗菌药物摇 主要包括氨基苷类、喹
诺酮类和甲硝唑等。 这类药物的杀菌作用具浓度依赖

特性,即药物的峰浓度越高,对致病菌的杀伤力越强,
杀伤速度越快。 据报道氨基苷类的杀菌作用与峰浓度

有关,毒性与谷浓度有关,每天 1 次给药方案更为合

理,既提高血峰浓度,又降低谷浓度,从而提高疗效,降
低毒副作用。
3. 6摇 联合用药不合理摇 淤杀菌药与抑菌药合用。 如头

孢呋辛钠与克林霉素联用,头孢菌素类属繁殖期杀菌

药,克林霉素属速效抑菌药,不主张这 2 类药物合用。
茁鄄内酰胺类药物的杀菌机制是使细菌细胞壁合成受阻,
对正在繁殖的需要合成细胞壁的细菌具有强大的杀菌

作用;速效抑菌药则使细菌细胞壁合成很快处于静止状

态,使杀菌药作用无从发挥而降低疗效[3]。 于作用机制

相同的抗菌药物联用。 如克林霉素与阿奇霉素联用,由
于二者均作用于细菌核糖体 50S 亚基,合用时可因竞争

结合靶位而产生拮抗作用。 盂氧氟沙星与阿米卡星联

用,对革兰阳性菌有拮抗作用[4]。 榆重复用药现象时有

发生,有些临床医师在给患者静滴药物时,习惯再口服

其他抗菌药物,有些与静脉滴注药物同类,如在滴入头

孢呋辛钠时,又给予头孢氨苄片,在滴入阿奇霉素时又

给红霉素口服,属重复用药。 虞联合用药后剂量未相应

减少。 联合用药的目的是扩大抗菌谱、增强疗效、延缓

耐药性和减少有毒药物的剂量。 而临床上往往是联用

剂量与单独用药剂量相同,使药物的毒副反应增加。
3. 7摇 未按要求对抗菌药物做药敏试验摇 青霉素类、头
孢菌素类、氨基苷类等许多抗菌药物,由于变态反应率

较高,且有的品种易发生过敏性休克,因此在应用前要

做药敏试验,阳性者不准使用该品种。 在临床应用过

程中,有对部分品种不做药敏试验现象,或者用青霉素

试验代替。
4摇 抗菌药物合理使用的几点建议 摇

医院感染管理部门要加大对抗菌药物的监管力

度,定期对医护人员进行抗菌药物知识培训,规范临床

用药行为;临床医师要严格掌握抗菌药物的使用指征,
制定合理治疗方案。 定期开展抗菌药物使用情况分

析,结合处方点评,对不合理用药情况进行调查分析,
并及时提出纠正和改进意见。

当临床上普遍存在某种抗菌药物疗效降低(预计

可能发生耐药性)时,应迅速停止使用,待细菌对其恢

复敏感后再使用。 尽量选用窄谱抗菌药,明确致病菌

后,针对性使用窄谱抗菌药。 使用窄谱抗菌药物治疗

效果好且不易造成菌群失调,同时避免细菌产生耐药

性,避免不必要的不良反应,减少治疗费用。
乡镇卫生院限于条件,不能开展细菌药物敏感试

验,但可根据《各类细菌感染治疗原则》有针对性地进

行经验治疗,对严重感染患者在使用抗菌药物经验治

疗前,留取标本送上级医院做药敏试验 ,明确了致病

菌后及时调整治疗方案。 也可选用辅助诊断技术,包
括各种免疫学试验,如支原体、衣原体的检测,以确定

病原菌,正确选择抗菌药物。
抗菌药物的应用一般为 3 d,对于发热患者见效继

续用至体湿正常,或临床症状消失后 2 ~ 3 d;如不见好

转,则第 4 天改用其他抗菌药物[5]。
近年来抗菌药物滥用导致细菌耐药性不断产生,

抗菌药物使用合理与否越来越受到医院管理部门和广

大医务工作者的关注。 通过本次调查,说明我院抗菌
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药物的使用基本合理,但也存在着许多不合理因素,提
示临床医师使用抗菌药物时必须有应用指征,选择正

确的药品及给药方案,使抗菌药物的使用达到安全、有
效、经济、适用的目标。
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非甾体类抗炎药联用致急性肾衰竭 1 例
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1摇 病例介绍摇
患者,女,46 岁。 既往体健,因左膝关节肿痛, 于

2009 年 3 月 1 日赴当地县医院就医。 该院予以青霉

素钠 800 万 U,溶于氯化钠注射液 250 mL,静脉滴注,
bid;美洛昔康片(浙江仙居制药股份有限公司,批号:
080803) 7. 5 mg,po qd。 在静脉滴注青霉素钠注射剂

3 d 后,患者感关节肿痛好转,停用青霉素钠,继续口

服美洛昔康片治疗。 1 d 后,患者又赴当地卫生院就

诊。 该卫生院继续给以青霉素钠注射剂治疗,并予双

氯芬酸钠胶囊 (中国药科大学制药有限公司,批号

0903231)50 mg,po, tid。 服用 2 d 后,2009 年 3 月 8
日,患者静脉滴注青霉素钠时,突然感腰部不适,有胀

痛,随后出现解洗肉水样小便,尿量减少,无全身皮疹,
无畏寒、发热,无胸闷、气急等症。 当即停止输液,并停

用所有口服药物。 2 d 后患者小便量有所恢复,色转

清黄。 于 2009 年 3 月 11 入我院治疗。 入院时患者神

清,精神可,颜面无水肿,两肺呼吸平稳,律齐,腹软,两
肾区扣痛(+),两下肢无水肿。 相关检查:当地县医院

2009 年 3 月 1 日血肌酐 56 mol·L鄄1,2009 年 3 月 2 日

尿常规示镜下红细胞(-)、尿蛋白( -),2009 年 3 月 8
日尿常规示镜下白细胞(++);2009 年 3 月 11 日入住

我院后,尿常规示红细胞(+),血肌酐 577 mol·L鄄1,葡
萄糖 6. 1 mol·L鄄1;免疫系列正常,B 超示两肾无凝结

物。 给予肌苷、金水宝胶囊等治疗后,患者尿色渐清,
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尿量恢复。 复查血肌酐结果,2009 年 3 月 13 日,16
日,21 日,26 日分别为 464,173,82,66 mol·L鄄1,病情

好转,2009 年 3 月 27 日患者出院。
2摇 讨论 摇

该患者无药物致变态反应史,无肾病史,服用非甾

体类抗炎药物(NSAIDs)后,出现急性肾衰竭,故肾衰

竭原因首先考虑为 NSAIDs 所致。 NSAIDs 引起肾衰

竭的机制与抑制环氧化酶(COX)有关。 NSAIDs 通过

抑制 COX鄄1,使肾髓质合成分泌前列腺素减少,引起血

管收缩,肾血流量减少,肾缺血,以致肾小管损伤、肾小

管上皮细胞变性和肾小球滤过率降低,进而出现急性

肾衰竭和急性间质性肾炎。
双氯芬酸能抑制 COX鄄1 和 COX鄄2,可引起急性肾

衰竭,且多在用药后 1 ~ 7 d 出现。 美洛昔康能选择性

抑制 COX鄄2,目前笔者未见引起急性肾衰竭的报道。
本例患者在服用美洛昔康片时未出现少尿、血尿等症,
而加用双氯芬酸钠胶囊 2 d 后即出现急性肾衰竭的表

现,故可考虑与美洛昔康片和双氯芬酸钠胶囊同时服

用有关,因两者均为 NSAIDs,两者合用可能会增加不

良反应。 此外患者急性肾衰竭的症状在大剂量静脉滴

注青霉素钠时出现,青霉素主要以原型从肾脏排泄,是
否存在青霉素与 NSAIDs 在肾脏竞争排泄,引起药物

在肾脏内蓄积,损伤肾小管,目前无文献依据,还有待

进一步研究确定。
建议临床医生在使用非甾体类药物时,用药前要

注意询问病史和用药史,避免逸2 种 NSAIDs 合用,以
减少药物不良反应的发生。
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