
·药物流行病学·

左氧氟沙星注射剂不良反应与

合理性用药的前瞻性观察

张政 甄健存 詹思延 张威 刘福珍 徐艳霞 梁雁 王佩 张慧英 李占英

【摘要】 目的 了解住院病人使用左氧氟沙星注射 剂 的 不 良 反 应 发 生 率 和 合 理 性 用 药。

方法 前瞻性观察北京市!家医院中使用左氧氟沙星注射剂的全部住院病人。结果 "##$例用药

者中发生不良反应$%&例，不良反应发生率为’()*，其中重度不良反应占+(,*，全部是二重感染。

不良反应的发生与老龄、用药不合理、合并用药和既往过敏史有关。左氧氟沙星不合理用药占

$)()*，集中于#%岁以上的老年人群。主要问题为用药时间不合理（疗程过长或过短）。结论 左氧

氟沙星注射剂在临床上应用比较安全，但要注意合并用药问题和老年人的用药安全性。不合理用药

是导致不良反应发生率增加的直接原因。
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左氧氟沙星是氧氟沙星的左旋异构体，据报道

其药理活性为氧氟沙星的"倍，是氟喹诺酮类药物

中的较优秀品种，目前广泛应用于治疗和预防革兰

氏阳性菌及革兰氏阴性菌引起的各种感染［$］。由

于化学结构的改变，理论上讲其不良反应发生率应

大大低于氧氟沙星，但国内目前尚未见到其不良反

应发生率的报道。本文对左氧氟沙星的不良反应发

生情况进行前瞻性观察，并对临床用药的合理性进

行初步评价。

对象与方法

$(研究对象：选 择 北 京 市!所 三 甲 综 合 性 医

作者单位：$%%%,’北京大学公共卫生学院流行病学教研室（张

政、詹思延）；北京大学积水潭医院（甄健存、张威）；首都医科大学同

仁医院（刘福珍）；首都医科大学宣武医院（徐艳霞）；北京大学第一医

院（梁雁）；北京大学人民医院（王佩）；北京大学第三医院（张慧英）；

首都医科大学朝阳医院（李占英）

院，均为北京市药物不良反应（>?@）监测入网医

院。前瞻性观察"%%%年$%月至"%%$年&月间上

述医院中使用左氧氟沙星注射剂的全部住院病人。

剔除用药后由于与>?@无关的原因死亡或因其他

原因提前出院的病人。

"(资料来源：由各医院临床药师根据用药处方

确定研究对象，按统一的调查表对用药的全部住院

病人随访复查病案。主要内容包括性别、年龄、既往

疾病、既往过敏史、主要诊断、用药目的、用药的剂量

及时间、临床检验、合并用药、不良反应的表现、程度

和转归。

’(评价指标及标准：不良反应因果关系评价按

原卫生部>?@监测中心颁布的标准分为肯定、很可

能、可能及可疑+级标准；不良反应转归按其治疗的

进程及结局分治愈、好转、有后遗症和因>?@死亡

+项；用药合理性评价分合理、基本合理和不合理’
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类，评价原则参照《医院感染管理学》［!］一书中的抗

菌药物合理应用的判断标准而制定，并结合具体病

人的实际情况和具体化的给药方案来综合判断。上

述评价均由对不良反应监测有经验的临床药师完

成，有疑问的病例提交课题专家委员组讨论确定。

"#统计学分析：采用$%&’()*+#,"软件双录入

原始数据，经逻辑审核无误后，利用-.--/#,软件

对数据分类汇总。计量资料用!检验，计数资料用

!!检验，应用非条件0*1&23&4回归对影响因素进行多

因素分析。

5#质量控制：对参与调查的全部临床药师进行

系统的技术培训，统一调查方法、填表方法、评价标

准及有关注意事项。在调查期间进行严格的资料质

量检查、核对，并抽查56样本共788例进行复核，

填写正确率9:6，完整率9+#"6。

结 果

7#一般情况：观察期内共有!++7例使用左氧氟

沙星 注 射 剂，其 中 男 性7"""例，占5"#86，女 性

7!7:例，占"5#:6；平均年龄为（5,#8/;7/#+"）岁；

+"/例有既往过敏史，占!"#"6；7!/:例有既往疾

病，占"/#"6；有8!6的 病 例 为 外 伤 手 术 住 院，

7/#/6的病例患有慢性疾病；在用药目的上治疗用

药和预防用药分别为5,#!6和":#:6，盲目用药

!#76；有89#:6的病例有合并用药，其中合并7种

5/#!6，!种!5#+6，8种7,#76，"种及以上+#76；

平均用药天数（5#+;"#8）<，平均每日用药量是

（,#8:;,#,/）1，用药总量为（!#7;7#+）1；药物生

产厂家及商品名分别为北京双鹤药业股份有限公司

生产的利复星+/#96，浙江新昌制药厂生产的来利

信!:#"6，重庆莱美药业有限公司的莱美星8#:6。

!#药物不良反应：

（7）药物不良反应发生率：左氧氟沙星不良反应

发生率为8#96，其中肯定为,#86，很可能为!#"6，

可能为7#,6，可疑为,#!6。主要不良反应发生率

及其表现：消化系统为7#"6，包括腹泻、恶心呕吐、

谷丙转氨酶（=>?）升高等；皮肤反应为,#9/6；神经

系统症状为,#86，包括头晕、头痛、失眠等；其他反

应包括心悸（,#86）、白细胞降低（,#!+6）和发热

（,#756）等；另外引起的肺部、肠道及泌尿系统的二

重感染或菌群失调发生率为7#"6。

（!）不良反应程度和转归：左氧氟沙星不良反应

中轻、中、重度分别占57#"6、"8#/6和"#/6，重度

不良反应全部为二重感染，其中有+:#+6的不良反

应停药。不良反应转归均为治愈和好转，无后遗症

和因=@A死亡的病例。

（8）不良反应的影响因素：单因素分析表明，影

响左氧氟沙星不良反应发生的因素有：既往过敏史、

既往疾病、主要诊断疾病、合并用药、年龄、用药天数

和用药总量，而性别和药品生产厂家两项与不良反

应的发生无关；不良反应的发生随合并用药种类的

增加而增加（表7），且有随年龄增加而升高的趋势，

+,岁以上老年人群不良反应发生占7／!以上。进

一 步 将 单 因 素 分 析 有 意 义 的 变 量 引 入 非 条 件

0*1&23&4回归模型，结果见表!。多因素分析结果表

明用药不合理、老年人、合并用药和既往过敏史与不

良反应的发生仍然有关。

表! 左氧氟沙星不良反应发生与合并用药种类

合并用药情况 观察人数 不良反应发生人数 发生率（6）

,种 7+," "+ !#9
7种 +75 !" 8#9
!种 !:7 !7 :#:
!8种 7:7 7" /#!
合计 !++7 7,5 8#9

!!B!8#8/，"",#,5

表" 影响左氧氟沙星不良反应发生的多因素分析

变 量 " CD0<!!值 "值 #$值 956%&
用药不合理 ,#/!! 7"#:,5 ,#,,, !#!:+7#"95#8#"+5
年龄（!+,岁）,#:5! 7,#9": ,#,,7 !#7!,7#859#8#87,
合并用药 ,#5"9 :#,!, ,#,,/ 7#:877#758#!#59:
既往过敏史 ,#:5! "#85! ,#,8: 7#5:+7#,!/#!#"75

8#用药合理性评价：

（7）左氧氟沙星用药合理9!!例，占8"#+6，基本

合理7!,9例，占"5#"6，不合理58,例，占79#96。

（!）不合理用药情况：左氧氟沙星用药判定不合

理的主要问题为用药时间不合理（疗程过长或过

短）。 预 防 用 药 中，术 前#7<的 占7,#!6，有

:,#"6的病例术后用药天数在5<以上；治疗用药

中有:+#76的病例用药天数少于8<或超过7"<。

上述情况在老年人群中更为突出，占""#"6。另外，

盲目用药占7,#96。不合理用药中有79#86的病例

合并用药在8种以上。

讨 论

左氧氟沙星是氧氟沙星的左旋异构体，据报道其

抗菌活性主要来自于左旋体，而右旋体主要导致不良

反应，因而结构上的改变，使得左氧氟沙星的抗菌活

性高于氧氟沙星，而不良反应却大大的降低了，据估
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计在相同剂量治疗下，左氧氟沙星的不良反应发生率

仅为氧氟沙星的!／"左右［"］。在意大利和美国所做

的研究中氧氟沙星不良反应率为#$%&’（!()**"）

和!)$"’（!()!&+）［%，,］，国内未见相关报道。本研

究的 结 果 显 示 左 氧 氟 沙 星 的 不 良 反 应 发 生 率 为

"$&’，低于国外氧氟沙星不良反应发生率，表明左氧

氟沙星的结构改变可降低不良反应的发生。另外，浙

江新昌制药厂曾进行过一项!,%*例的追踪调查，左

氧氟沙星的不良反应发生率为"$),’［#］。在最近一

些有关左氧氟沙星注射剂的临床研究中，其不良反应

发生率分别为,’（!(!**）和)$-&’（!(!*%）［+，-］。

本研究得到的左氧氟沙星不良反应发生率为"$&’，

与上述研究基本相同。

文献报道左氧氟沙星不良反应的主要表现为消

化系统反应，如胃肠道不适、恶心呕吐等，发热、皮

疹、失眠、头痛等神经精神症状以及耳鸣、视物模糊，

嗜酸粒细胞增高，天冬氨酸转氨酶（./0）、.10升

高等［&，!*］。与本次研究出现的症状基本相同，未见

损伤器官的不良反应及休克、死亡等严重症状。,
例重度不良反应均为二重感染导致的伪膜性肠炎、

真菌性尿道炎和肺部、肠道的霉菌感染等，其中)例

为肯定，"例为很可能。所有不良反应在用药处理

后均好转或治愈。

老年人存在不同程度的器官功能的退化，药物

代谢速度慢，血中血浆蛋白含量降低等情况，药物的

不良反应发生率一般较高。有文献报道，超过#*岁

的老年人因药物治疗而发生的不良反应的危险性是

一般人的)$,倍［!!］。本研究显示左氧氟沙星的不良

反应发生率与年龄有明显关系，老年人不良反应发

生率是#*岁以下人群的)$"倍。提示临床上对老年

人用药要慎重，以减少不良反应的发生。

适当的合并用药可以达到提高疗效、减少副作

用的目的，但是很多情况下合并用药可能产生不良

的药物相互作用，增加不良反应的发生率。据国外

报道，随合并用药品种数的增加，不良反应发生率也

相应的增加，国内也有相同报道［!)］。本次研究中左

氧氟沙星的合并用药品种数较多，且不良反应发生

率有随合并用药品种数的增加而升高的趋势，这也

可能是导致左氧氟沙星发生不良反应的原因之一。

据报道患者本人有变态反应（过敏反应）病史，

其发生药物过敏反应的机会高于无病史者%!!*
倍，属于发生药物过敏反应的高危者［!"］。在李世荫

等［!%］对药物变态反应好发因素的临床研究中，也显

示既往药物过敏史与药物过敏反应的发生显著相

关。本研究中既往过敏史是左氧氟沙星不良反应发

生的影响因素之一，表明有既往药物过敏史的患者

属于发生药物不良反应的高危人群，在临床治疗用

药时要慎重。

本次研究发现不合理用药是导致不良反应的主

要原因之一，鉴于研究对象不合理用药的比例较高，

表明在临床工作中，抗生素的合理使用仍是一个严

重问题。不合理的表现主要集中在用药时间不合

理，即疗程过短或过长，这也是导致,例二重感染发

生的主要原因。另外在年龄上，不合理用药有集中

于#*岁以上老年人的趋势，由于老年人机体的特殊

性，极易发生不良反应，用药时要格外慎重，此次研

究发现的老年人用药不合理（用药时间过短或过长）

的趋势应引起临床医生的重视。
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方娟娟，首都医科大学朝阳医院崔玉琪）
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