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［摘要］　抗菌药物因自身固有的毒副作用和患者病理生理因素的影响，在使用过程中难以避
免药物不良反应的发生，严重时可危及生命。临床用药过程中进行针对性监测和及时准确评估，

对不良反应的防治及抗菌药物安全合理使用具有重要意义。本文就抗菌药物常见不良反应的监

测进行综述，并对不良反应关联性和严重程度的评价方法进行总结分析。
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　　药物不良反应（ＡＤＲ）是药物在正常用法用量下
出现的与用药目的无关的、有害的反应［１２］。抗菌药物

作为防治细菌感染的重要手段，应用广泛，在多种疾病

治疗中均有涉及。然而，因其多具有一定的毒副作用，

且在患者复杂病理生理因素的影响下，ＡＤＲ的发生难
以避免［３］。近年来，随着抗菌药物品种不断增多，我

国调查显示３５％～４５％的患者在使用抗菌药物期间会
出现不同程度的 ＡＤＲ，严重者可危及生命［４５］。临床

用药过程中进行针对性监测和及时准确评估，对 ＡＤＲ
的防治及抗菌药物安全合理使用具有重要意义。本文

就抗菌药物常见 ＡＤＲ的监测进行分类综述，并对
ＡＤＲ关联性和严重程度的评价方法进行总结分析。

　　一、抗菌药物常见ＡＤＲ监测

１．β内酰胺类
（１）青霉素类：过敏反应最常见，发生率在各类药

物中居首位，严重时可出现过敏性休克。此类药物使

用前需进行皮试，并在具备急救药物和抢救设备的条

件下使用［６］。

（２）头孢菌素类：过敏反应发生率较青霉素低，多
表现为皮疹、荨麻疹等，过敏性休克少见。既往有明确

的青霉素或头孢菌素Ⅰ型过敏史者，用药前需进行皮
试［６］。第一代头孢菌素部分品种具有肾毒性，第二至

四代肾毒性逐渐减轻至基本对肾脏无毒。含甲硫四氮

唑侧链的头孢菌素，如头孢哌酮、头孢曲松等，可干扰

维生素Ｋ的合成，引起凝血功能障碍；同时，在用药期

间饮酒可引起服用该类头孢菌素患者体内乙醛蓄积，

发生双硫仑反应，表现为眩晕、头痛、恶心、呕吐，严重

者可出现呼吸困难、血压下降、甚至休克，用药期间和

停药１周内应避免接触酒精饮品［１３］。

（３）其他：碳青霉烯类的过敏反应相对少见，多为
胃肠道反应。因抗菌谱广，长期使用可致肠道菌群失

调及二重感染。大剂量用药、老年人、有中枢神经系统

疾病和肾功能不全者可能出现惊厥、意识障碍等严重

中枢神经系统反应。头霉素类、氧头孢烯类、氨曲南的

不良反应以皮疹多见，与青霉素、头孢菌素有交叉过敏

反应［６］。

２．氨基糖苷类
主要不良反应为耳毒性和肾毒性，与药物剂量和

疗程有关，儿童及老年人更易出现。耳毒性包括耳蜗

听神经和前庭神经损伤，前者表现为耳鸣、听力减退，

严重时可致耳聋；后者表现为眩晕、恶心呕吐、平衡障

碍。此毒性作用与内耳淋巴液中较高的药物浓度有

关，亦可影响子宫内胎儿。临床用药过程中应密切监

测患者眩晕、耳鸣等先兆症状，必要时进行听力检查，

妊娠女性慎用。肾毒性的发生源于该类药物对肾脏组

织的高度亲和力，在肾皮质中蓄积可直接损伤肾小管，

损伤作用与药物蓄积量呈正相关，通常表现为蛋白尿、

管型尿、血尿，大多数可逆，严重时可进展为无尿、肾衰

竭。用药期间应监测肾功能。此外，此类药物大剂量

给用或静脉滴注过快可引起神经肌肉阻滞，表现为手

足麻木、血压下降、心肌抑制等，可能与抑制突触前乙

酰胆碱释放有关。血钙过低及重症肌无力患者禁用或

慎用［１３］。此类药物在使用过程中应加强用药监护，延

长给药间隔（每天１次），缩短疗程（≤７～１０天），尽可
能选择毒性较低的品种（如依替米星），同时避免合用
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其他具有耳、肾毒性的药物（如万古霉素）及肌松药

物、全麻药物等。有条件的情况下，可结合血药浓度监

测结果进行个体化给药。

３．大环内酯类
胃肠道反应较为常见，表现为厌食、恶心、呕吐、腹

泻等，呈剂量相关性。红霉素的胃肠道反应较明显，偶

可发生肝损害。克拉霉素、阿奇霉素不良反应较轻，多

数患者可耐受［１３］。

４．四环素类
胃肠道反应常见但一般较轻。此类药物可与新生

牙齿组织和骨组织中的钙结合，造成牙齿黄染、牙釉质

发育不全，并可抑制胎儿、婴幼儿骨骼发育，故不建议

用于妊娠、哺乳期女性及８岁以下儿童。此类药物长
期使用可诱发二重感染，婴幼儿、老年人、合用糖皮质

激素或抗肿瘤药物的患者易发生。长期大量使用还可

引起肝损伤或加重原有的肾损伤。其他不良反应包括

过敏反应和光敏反应等［１３］。

第二代四环素类药物安全性有所提升，多西环素

在常规剂量和疗程内使用引起牙齿染色的风险很低，

但其口服的胃肠道反应较明显，需饭后以大量水送服，

服药后保持直立体位３０分钟以上；此外还易导致光敏
反应［７８］。米诺环素也较少引起儿童牙齿黄染，但具有

前庭反应，表现为眩晕、恶心、呕吐、运动失调等，停药

后可消失。第三代中的替加环素主要不良反应为恶

心、呕吐，长期使用可出现凝血异常，超过推荐剂量可

能存在免疫调节作用［９］。

５．多肽类
在糖肽类药物中，万古霉素和去甲万古霉素的毒

性较大，替考拉宁毒性较小。主要不良反应为肾毒性，

用药过量或肾功能不全时易发生，用药期间应监测血

药浓度及肾功能变化。万古霉素静脉滴注过快时可出

现“红人综合征”，表现为皮肤潮红、荨麻疹、心动过速

和低血压等，可能与局部组胺大量释放有关［１３］。

多黏菌素类在治疗剂量下即可出现不良反应，肾

毒性最常见，用药期间需监测肾功能变化。出现肾毒

性时，多黏菌素Ｅ需调整剂量，多黏菌素 Ｂ无需调整，
多数患者在停药后可恢复。神经毒性较肾毒性少见，

表现为头晕及共济失调、嗜睡、外周感觉异常等；鞘内

给药可见脑膜刺激症状。多黏菌素 Ｂ长期静脉给药
可导致皮肤色素沉着，但不影响治疗效果，部分在停药

后可恢复［１０］。

６．喹诺酮类
胃肠道反应多见于口服给药，一般不严重。部分

药物可引起中枢神经系统反应，轻者头昏、头痛、失眠，

严重者可出现抽搐、惊厥、神志改变，有癫痫或精神病

史、合用茶碱或非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）者易出现。心
脏毒性罕见但严重，表现为 ＱＴ间期延长、尖端扭转型
室性心动过速、心室颤动等。司帕沙星的心脏毒性发

生率较高，莫西沙星亦可出现，有心律失常等基础疾

病、低钾血症、低镁血症等患者禁用或慎用。此类药物

还可损伤关节软骨，儿童长期用药可影响生长发育，成

人长期使用可导致软骨萎缩，妊娠、哺乳期女性及１８岁
以下患者不建议使用。其他严重不良反应还包括肌腱

炎和肌腱断裂（以跟腱部位最常见）、周围神经病变

等。此外，司帕沙星、氟罗沙星和洛美沙星等可引起光

敏反应，表现为光照部位皮肤瘙痒性红斑，严重者皮肤

糜烂，用药期间应注意避免高强度光照，莫西沙星和加

替沙星较少出现该不良反应［１３］。新一代喹诺酮类药

物奈诺沙星，由于分子结构中氟的缺失，安全性有所提

升，不良反应发生率较低［１１］。

７．磺胺类
磺胺类药物尤其是其乙酰化代谢物溶解度低，在

酸性尿液中易形成结晶，产生尿道刺激和梗阻症状，引

起肾损伤。用药期间应增加饮水量，必要时同服等量

碳酸氢钠碱化尿液，同时定期监测肾功能。此类药物

长期使用可抑制骨髓造血功能，需监测血常规。此外，

此类药物可与胆红素竞争血浆蛋白结合位点，导致血

中游离胆红素升高，新生儿、早产儿易发生高胆红素血

症、黄疸，甚至胆红素脑病，故新生儿、早产儿、妊娠及

哺乳期女性禁用。偶见过敏反应、胃肠道反应、神经系

统反应等［１３］。

８．唑烷酮类
利奈唑胺常见不良反应为胃肠道反应、肝功能异

常等，长期使用可出现贫血、血小板减少等骨髓抑制不

良反应，用药期间应监测血常规。长期用药亦可出现

视神经和周围神经病变，前者表现为视力下降、出现暗

点或色觉减弱，严重者视觉丧失；后者表现为“手套和

袜套样”感觉障碍。有条件的情况下，可监测利奈唑

胺血药浓度制定个体化给药剂量［１２］。特地唑胺的不

良反应与利奈唑胺相似，但不良反应发生率较低。康

替唑胺基本不会引起血小板减少等骨髓抑制作用，但

胃肠道反应发生率略高于利奈唑胺。

９．硝基咪唑类
甲硝唑的常见不良反应为胃肠道反应，症状较轻，

口服有苦味、金属味感。替硝唑的不良反应较少且轻

微，大多数患者对奥硝唑耐受良好。本类药物需警惕

双硫仑反应，服药期间和停药１周内应避免饮酒。偶
可出现中枢神经系统不良反应，表现为头痛、感觉异

常、肢体麻木、共济失调等，大剂量使用可导致抽搐，一

旦出现应立即停药［１３］。
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１０．抗真菌药物
（１）多烯类：两性霉素 Ｂ的不良反应与剂型差异

有关。脱氧胆酸盐肾毒性发生率较高，脂质制剂，尤其

是脂质体的肾毒性明显改善。脱氧胆酸盐和胆固醇酯

静脉给药时易出现寒战、发热、恶心、呕吐、头痛等输液

反应，脂质体的输液反应发生率显著降低。血液毒性

（贫血、粒细胞和血小板减少）呈剂量依赖性，不同剂

型在发生率和严重程度上略有差异，脂质体安全性较

高。其他不良反应包括肝毒性、低钾血症、血栓性静脉

炎等，用药期间应定期监测血／尿常规、生化、心电图
等［１３］。

（２）三唑类：此类药物常见不良反应为发热、胃肠
道反应，症状较轻。氟康唑主要以原型经肾脏排泄，可

引起肾损伤；伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑的注射剂

中添加了环糊精作为助溶剂，可引起肾功能不全；艾沙

康唑注射剂中无环糊精，肾毒性风险降低。上述药物

使用期间应密切监测肾功能，并可使用口服制剂替代

静脉给药。肝毒性以氟康唑和伏立康唑较多见。伊曲

康唑、伏立康唑和泊沙康唑经肝脏细胞色素Ｐ４５０酶代
谢，受基因多态性影响，血药浓度个体差异较大，应定

期监测肝功能、药物浓度以进行个体化给药。此外，氟

康唑、伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑均可引起 ＱＴ间
期延长，有少量研究报道艾沙康唑引起 ＱＴ间期缩短，
用药期间可监测心律［１４］。伏立康唑还可引起视觉障

碍，并有光敏反应、骨膜炎、关节痛的报道，需定期监测

视觉功能，包括视敏度、视力范围及色觉，并减少长时

间日晒［１４］。

（３）棘白菌素类：卡泊芬净与米卡芬净的不良反
应相似，主要为畏寒、发热、寒战、肝功能异常、胃肠道

反应等，使用期间应监测相应症状及肝功能［１３］。

（４）嘧啶类：氟胞嘧啶具有骨髓抑制作用，也具有
肝毒性，应监测血常规和肝功能。其他不良反应包括

胃肠道反应和变态反应（皮疹、嗜酸性粒细胞增多

等）［１３］。

　　二、ＡＤＲ的评估

１．ＡＤＲ的因果关系判定
因果关系的判定又称关联性评价，是评价怀疑药

品与患者发生的不良反应之间的相关性。目前用于评

价ＡＤＲ因果关系的方法有３０余种，但国际上尚无统
一且公认的标准。这些方法大致分为以下３类：专家
判断法、标准化法和概率法［１５］。

（１）专家判断法：是专家基于自身医学知识和临
床经验，分析所有可能引起 ＡＤＲ的因素，给出因果关
系评价的结论。代表性方法为 ＷＨＯ乌普萨拉监测中

心药品事件因果关系评价方法，简称“ＷＨＯＵＭＣ评
定法”。其内容来源于１９７７年 Ｋａｒｃｈ和 Ｌａｓａｇｎａ提出
的评价方法，将因果关系分为肯定、很可能、可能、不可

能、有条件的／未评价、无法评价／不可归类６个级别，
是目前应用最广泛的方法。

（２）标准化法：多以问卷形式提出一系列特定问
题，将因果关系的可能性进行分级评定，易于操作，较

常使用。代表性方法为诺氏（Ｎａｒａｎｊｏ’ｓ）评估量表，其
根据１０个问题进行评分，将 ＡＤＲ与药物的相关程度
划分为４个等级：确定、很可能、可能、可疑。

（３）概率法：也称贝叶斯法，通过比较可疑药物或
其他因素引起不良反应发生的概率，间接判断因果关

系的可能性。此方法结果较为准确可靠，但计算复杂，

应用难度较大，在常规工作中还难以推广。

除上述普适性方法外，还有很多针对特定ＡＤＲ的
评价方法，如常用于药物性肝损伤的ＲｏｕｓｅｌＵｃｌａｆ评分
法（ＲＵＣＡＭ）等。我国ＡＤＲ监测中心采用的关联性评
价根据ＷＨＯ相关指导原则分为６级标准：肯定、很可
能、可能、可能无关、待评价、无法评价［１６］。

２．ＡＤＲ的严重程度分级
目前国际上有多项关于 ＡＤＲ严重程度的分级标

准。我国《药品不良反应报告和监督管理办法》将ＡＤＲ
分为“一般”和“严重”两大类，严重 ＡＤＲ的判定为存
在以下损害情形之一：（１）引起死亡；（２）致癌、致畸、
致出生缺陷；（３）对生命有危险并能够导致人体永久
或显著的伤残；（４）对器官功能产生永久损伤；（５）导
致住院或住院时间延长；（６）导致其他重要医学事件，
若不进行治疗可能出现上述所列情况［１７］。近年来，已

有研究着眼于制订ＡＤＲ的损害程度评分标准，以期量
化指标，细化分级，便于医务人员迅速作出判断评估。

抗菌药物不良反应表现多样，累及器官、系统众

多，在用药过程中对常见的ＡＤＲ进行针对性监测有助
于 ＡＤＲ的早期识别和干预。如出现病情变化无法解
释的症状和体征，需考虑 ＡＤＲ可能，选择适宜的方法
进行因果关系评价，并分析严重程度，最终上报监测系

统，可为药品安全性资料的收集和完善提供数据支持。
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［摘要］　细菌耐药是指细菌对抗菌药物的敏感性下降，从而导致抗菌药物对细菌的抗菌作
用降低。抗菌药物的过度和不恰当使用加速了细菌耐药的发展，严重威胁着人类健康和公共卫生

安全。准确、及时地检测细菌耐药水平对于尽早识别耐药菌株、防止耐药菌株的传播及制定合理

治疗方案等具有重要意义。随着测序、质谱技术的发展，细菌耐药检测水平也逐步提高。医疗机

构、生态环境中细菌耐药水平监测对抗菌药物合理应用有很重要的参考价值，也是管理部门制定

相应政策的重要参考依据。全球、不同国家和地区相继建立了细菌耐药监测网络，为促进抗菌药

物合理应用发挥了积极作用。

［关键词］　细菌耐药；　检测；　监测
［中图分类号］　Ｒ４４６．５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　细菌耐药是指细菌对相应抗菌药物的敏感性下
降，从而导致抗菌药物对细菌的作用降低。细菌耐药

可大致分为固有性耐药和获得性耐药，固有性耐药又

称为天然耐药，是由细菌染色体基因决定，如链球菌对

氨基糖苷类的天然耐药、铜绿假单胞菌对四环素类天

然耐药、大部分肠杆菌科细菌对青霉素Ｇ天然耐药等。
获得性耐药是指细菌通过自身基因突变或表达调控变

化、代谢途径发生改变或获得外源性耐药基因等方式，

使其不易被杀灭或抑制，是细菌产生耐药的主要原因。

ＷＨＯ在全球抗菌药物耐药监测报告中指出，细菌耐药
已成为人类社会三大死亡原因之一，每年约７０万人死

于耐药菌感染［１２］。抗菌药物的过度使用和滥用不仅

加速了细菌耐药的产生和进化，也促进了耐药菌的传

播。细菌耐药检测和监测可为临床抗菌药物的合理使

用提供可靠的参考依据，避免出现抗菌药物的滥用。

本文就目前细菌耐药检测技术及我国细菌耐药监测体

系作简要综述。

　　一、传统的细菌耐药水平检测技术

１．经典的抗菌素敏感性试验（ＡＳＴ）
ＡＳＴ简称药敏试验，是指在体外测定抗菌药物抑

制或杀灭微生物的能力，是当前国内、外临床和实验室

最常用的细菌耐药水平检测方法，按照美国临床实验

室标准化协会（ＣＬＳＩ）或欧洲药敏试验联合委员会
（ＥＵＣＡＳＴ）颁布的《抗菌药物敏感性试验执行标准》执
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