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摘 要 目的：探讨硝基咪唑类抗菌药物临床使用的合理性。方法：分析我院2例（脑出血后遗症伴尿路感染、行子宫剖宫产术+

人工剥离胎盘术）使用硝基咪唑类抗菌药物病例的合理性。结果：2例使用硝基咪唑类抗菌药物病例存在选药不当、用药时间过

长及与其他抗菌药物抗菌谱重叠等不合理现象。结论：硝基咪唑类抗菌药物使用中仍存在部分问题有待改进，应注意根据硝基咪

唑类抗菌药物的抗菌谱、药动学及不良反应等合理使用此类药物。
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Rationality Analysis of Nitroimidazole Use in 2 Patients
QIN Xiu-lan，WEN Yue，MENG De-sheng（Dept. of Pharmacy，Institute of Field Surgery， Daping Hospital of
Third Military Medical University，Chongqing 400042，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the rationality of nitroimidazole use in the clinic. METHODS：The rationality of nitroimid-

azole use in two patients（the one with brain hemorrhage sequelae and urinary tract infection，another having cesarean section and

manual removal of placenta operation）were analyzed and discussed in our hospital. RESULTS：There were some irrational uses of

nitroimidazole，such as incorrect selection，too long medication time and antibiogram overlaying. CONCLUSION：There are some

irrational use of nitroimidazole which need to be improved，and nitroimidazole should be used reasonably according to antibio-

gram，pharmacokinetics，adverse drug reaction and so on.
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硝基咪唑类抗菌药物对大多数厌氧菌具有强大的抗菌作

用，但对需氧菌和兼性厌氧菌无作用，吸收后广泛分布于各组

织和体液中，且能通过血脑屏障，主要用于厌氧菌、滴虫、阿米

巴和蓝氏贾第鞭毛虫所致感染的治疗。为促进此类药物的合

理使用，降低细菌耐药性，减少不良反应，本文特就我院2例硝

基咪唑类抗菌药物临床使用的合理性作如下分析。

1 典型病例与用药分析
1.1 病例1基本情况

患者，女性，80岁，在院时间 2010年 6月 11日－2011年 8

月12日。诊断：脑出血后遗症、血管性痴呆、2型糖尿病、冠心

病等心脑血管疾病、上呼吸道感染、尿路感染。患者于12年前

情绪激动后突发出现右侧肢体无力及意识障碍入院，给予脱

水降颅压、营养神经细胞、功能锻炼等对症治疗后好转出院，

遗留智能减退、吐词含混不清及右侧肢体偏瘫，长期卧床。此

次入院前3天，患者受凉后体温高达38.6 ℃，精神差，无咳嗽，

无咽痛，无流涕，经退热治疗后症状反复入院。入院后予以改
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善脑循环、营养神经、降压、降糖、扩冠、抗病毒、活血化瘀、补
钾、补铁、补充白蛋白、补充红细胞等对症治疗后，症状好转出
院。住院期间多次行中段尿培养，见阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯
菌、耐药金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、粪肠球菌、大肠埃希
菌（产超广谱β-内酰胺酶阳性）、粪肠球菌（高度耐药）生长。患
者住院期间，随着病情变化，使用了头孢丙烯分散片、注射用
哌拉西林/他唑巴坦钠、左氧氟沙星片、硫酸阿米卡星注射液、

注射用头孢曲松/他唑巴坦钠。外用抗菌药物医嘱如下：2010

年 11月 24日－2011年 3月 24日，硫酸庆大霉素注射液 8万
IU，膀胱冲洗，每日2次；2011年3月25日－4月21日，0.4％替
硝唑注射液 100 ml，膀胱冲洗，每日 1次；2011年 4月 22－8月
11日，甲硝唑氯化钠注射液100 ml，膀胱冲洗，每日1～2次。

1.2 病例1 用药分析

1.2.1 复杂性尿路感染的病原菌除仍以大肠埃希菌为多见
（30％～50％）外，也可为肠球菌属、变形杆菌属、铜绿假单胞
菌等；医院获得性尿路感染的病原菌尚可为葡萄球菌属、念珠
菌属等。此例患者住院期间多次行中段尿培养，见阴沟肠杆
菌、肺炎克雷伯菌、耐药金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、粪肠
球菌、大肠埃希菌生长，均为产超广β-谱内酰胺酶革兰阴性杆
菌或耐甲氧西林革兰阳性球菌，为非厌氧菌。硝基咪唑类抗
菌药物仅对厌氧微生物有杀灭作用，此例选用不当。

1.2.2 当抗菌药物使用 48～72 h后不显效时，应及时分析原
因，采取相应措施。常见影响疗效的因素包括药物因素（如品
种选择、治疗方案、相互作用）、致病菌因素（如耐药性、致病处
于不活动期或潜伏期等）、宿主因素（未引流的脓肿、感染道阻
塞或有异物、免疫功能低下）及人为因素（诊断有误、细菌检验
报告有误）等。对抗菌药物治疗无效的尿路感染感染患者应进
行全面尿路系统检查，若发现尿路解剖畸形或功能异常者，应
予以矫正或相应处理。此病例以硫酸庆大霉素注射液及硝基
咪唑类抗菌药物进行膀胱冲洗，每日1～2次，已连用约5个月，

与抗菌药物临床应用指导原则不符。且活动性中枢神经疾病
为硝基咪唑类抗菌药物禁忌证之一，此患者脑出血后遗症、血
管性痴呆，用此药可能增加中枢神经系统不良反应，包括头痛
及困倦、眩晕、颤抖、四肢麻木、痉挛、周围神经病变、共济失调、

癫痫发作和精神错乱等。庆大霉素还可致继发膀胱麻痹。

1.2.3 膀胱冲洗并不能有效减少尿路感染的发生，频繁膀胱
冲洗反而可加重泌尿系感染。在《医院感染管理办法》细则中
也明确指出不使用抗菌药物作连续膀胱冲洗预防尿路感染的
发生，长期预防性使用抗菌药物作膀胱冲洗来控制或减少泌
尿系统感染的发生，会改变尿液中菌种的构成，增加新的感染
菌，使耐药菌株迅速增长，甚至增加真菌尿路感染机会。资料
显示[1]，膀胱冲洗与非冲洗患者，其尿路感染致病菌的构成比
基本无差别；总感染率，冲洗组为20.3％，非冲洗组为19.2％，

经 t 检验无显著性差异。原因可能为：膀胱冲洗能减少通过尿
管管腔而上行感染的部分，对通过尿管与尿道黏膜间上行感
染部分和通过其他途径引起的感染无效；而同时因集尿系统
的反复开放，使通过冲洗液、冲洗管和护士的手等途径引起的
外源性感染机会增多，以致总感染率并无区别。据报道[2]，每
周 2次膀胱冲洗有预防尿路感染的作用，而每日 1～2 次膀胱
冲洗并不能有效降低尿路感染的概率，反而加重泌尿系感
染。同时，冲洗液的逆行流入极易引起尿液返流，引起管腔内
细菌进入膀胱，并对膀胱壁黏膜组织产生机械性损伤，加重尿
路感染的发生。泌尿系统常见致病菌是大肠埃希菌，对庆大

霉素耐药很严重；膀胱冲洗属于抗菌药物局部用药，药物在膀
胱内无法达到有效的抗菌浓度，反而容易造成耐药，是一种无
效预防。苯扎氯铵是一种高效的阳离子表面活性剂，系广谱
杀菌剂，对尿路常见菌群有着高效杀菌作用，0.1％以下浓度
对黏膜无刺激、无腐蚀、无明显毒副作用；且其水溶液为中性
或弱碱性，能减少尿管上结晶析出和生物膜形成，干扰细菌在
尿管上的附着。用苯扎氯铵溶液替代甲硝唑等抗菌药物进行
膀胱冲洗，对留置导尿相关的尿路感染有一定的防治作用，同
时避免了不合理应用抗菌药物，减少了耐药菌产生及菌群失
调的机会[3]。

1.3 病例2基本情况

患者，女性，25岁，于2011年8月1－10日入住产科，诊断：

孕39+4周，G3P1LOT剖宫产，持续性枕横位，产褥病。因“持续
性枕横位”，于 2011年 8月 1日在腰硬膜麻醉下行子宫下段剖
宫产术+人工剥离胎盘术+清宫术，术后予头孢曲松钠/他唑巴
坦和甲硝唑预防感染，缩宫及对症治疗。术后第3天患者出现
体温增高达 38.5 ℃，2011年 8月 6日患者体温一直波动在
38.5 ℃，予更换盐酸莫西沙星注射液+甲硝唑抗炎治疗，并补
钾、补钙、补充血浆蛋白等，患者病情好转出院。2011年8月5

日分泌物培养：正常菌群生长。2011年 8月 1日尿常规异常：

红细胞计数 548.9/UL，潜血++++，白细胞+，蛋白质+，酮体+。

2011年8月1－9日血常规异常：白细胞13.11×109～19.27×109/

L，中性粒细胞百分数波动在81.70％～89.50％之间，2011年8

月 3－4日全血C反应蛋白在 121～160 mg/L之间。抗感染药
物使用情况如下：2011年8月1－5日以注射用头孢曲松/他唑
巴坦钠 1 g静脉滴注，每日 2次；8月 4－9日以甲硝唑注射液 1

g静脉滴注，每日2次；8月6－9日以盐酸莫西沙星注射液250

ml静脉滴注，每日 1次；8月 10日出院带药：头孢丙烯分散片
0.25 g×12片，头孢呋辛酯片 250 mg×24片，左氧氟沙星片 0.5

g×12片，用法均为1片，口服，每日2次。

1.4 病例2用药分析

1.4.1 根据《抗菌药物临床应用指导原则》，剖宫产术一般选
用第1代头孢菌素（结扎脐带后给药）。此例宫口开全后“持续
性枕横位”行剖宫产手术，阴道检查次数相对较多，术后胎盘
粘连，术后第3天开始出现体温波动，最高达38.5～39.0 ℃，不
能排除潜在感染的可能。白细胞 13.11×109～19.27×109/L，中
性粒细胞百分数波动在81.70％～89.50％之间，全血C反应蛋
白 121～160 mg/L之间，有感染指征，因多数脆弱拟杆菌对头
孢曲松/他唑巴坦钠耐药，围术期注射用头孢曲松/他唑巴坦钠
联用甲硝唑注射液是合理的。妇产科厌氧菌和其他细菌的混
和感染极为常见，感染较重或病原菌不明病例应与抗需氧菌
药如青霉类、头孢菌素类或氨基糖苷类联合使用，可获协同作
用，解决混合感染，提高疗效[4]。

值得注意的是，美国FDA对甲硝唑的妊娠安全性分级为
B级，孕妇及哺乳期妇女禁用。本药可通过胎盘进入胎儿血循
环，孕妇禁用；在乳汁中的浓度与血药浓度相当。动物实验显
示本药对幼鼠具致癌作用，故哺乳期妇女禁用，疗程结束后
24～48 h方可重新哺乳。

1.4.2 甲硝唑合理用药频次及不良反应规避。甲硝唑注射液

说明书提示：静脉滴注，治疗厌氧菌感染，首次剂量为 15 mg/

kg，继以 7.5 mg/kg维持，每次最大剂量不超过 1 g，每 6～8 h 1

次。其有效浓度能维持12 h。厌氧菌感染合并肾功能衰竭者，

给药间隔时间应由8 h延长至12 h。甲硝唑属浓度依赖型抗菌
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药物，每日剂量 1次给予，疗效增强。但由于甲硝唑不良反应

常见，有15％～30％的病例出现不良反应，以消化道反应最为

常见，包括恶心、呕吐、食欲不振、腹部绞痛；另有神经系统症

状、荨麻疹、排尿困难、口中金属味及白细胞减少等。因此建议

每日 2次给药，既保证抗菌效果，又降低药品不良反应。对于

浓度依赖型抗菌药物，由于药-时曲线下面积（AUC）/最低抑菌

浓度（MIC）＞125和cmax/MIC的比值＞8时不但起效快，且能有

效地杀灭细菌和抑制耐药菌株产生，临床有效率可＞90％ ，故

应该大剂量每日1次给药[5-7]。但硝基咪唑类抗菌药物药品不

良反应如中枢神经系统毒性等有明显的浓度依赖性，根据其

药动学及不良反应特点，宜每12 h 1次。甲硝唑所致不良反应

以静脉滴注常见，为减少药品不良反应的发生，轻症感染可接

受口服给药者，应选用口服；重症感染、全身性感染患者初始治

疗应予静脉给药，病情好转能口服时应及早转为口服给药[6-8]。

1.4.3 由于药物相互作用，甲硝唑注射液+盐酸莫西沙星注射

液联用不当。莫西沙星是具有广谱杀菌作用的8-甲氧基氟喹

诺酮类抗菌药，其抗菌谱包括厌氧菌，与甲硝唑抗厌氧菌作用

重叠。此例中头孢丙烯分散片+头孢呋辛酯片+左氧氟沙星

片，头孢丙烯分散片和头孢呋辛酯均为第 2代头孢菌素抗生

素，而左氧氟沙星具有抗菌谱广、抗菌作用强的特点，对大多

数肠杆菌、铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌、淋球菌等革兰阴性

菌有较强的抗菌活性，3种抗菌药物的抗菌谱部分重叠。

2 总结
综合上述2例使用硝基咪唑类抗菌药物的病例，此类药物

不合理使用主要体现在替硝唑或甲硝唑注射液无指征长时间

外用（膀胱冲洗），增加细菌耐药性；盐酸莫西沙星或哌拉西林/

他唑巴坦联用硝基咪唑类抗菌药物，前2种抗菌药物对厌氧菌
有抗菌作用，此种联用属抗菌谱部分重叠。甲硝唑属浓度依赖
型抗菌药物，每日剂量1次给予，疗效增强；但由于甲硝唑不良
反应常见，建议每日2次给药，既保证抗菌效果，又降低药品不
良反应。妊娠早期（3个月内）患者应避免应用。哺乳期患者用
药期间应停止哺乳。
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因心血管不良反应撤市的药物情况分析
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摘 要 目的：调查近年来因心血管不良反应撤市的药品情况，总结其引发心血管不良反应的特点，为临床合理使用药物提供借

鉴。方法：检索国内外文献数据库及互联网，收集近年来因引起心血管不良反应而撤市的药物及其相关信息，并进行总结。结果：

近年来在国内外因心血管事件撤市的药品涉及非甾体抗炎药、减肥药、抗组胺药等十余品种。结论：临床应警惕药物的心血管不

良反应，规范用药剂量及合并药物，提高临床用药的有效性和安全性。

关键词 心血管不良反应；撤市；分析

Analysis of Withdrawn Drugs Because of Cardiovascular Adverse Reactions
MAO Lu，GAO Jie（Dept. of Pharmacy，Beijing Jishuitan Hospital，Beijing 100035，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the drugs withdrawn from the market because of cardiovascular adverse reactions in
recent years，and to sum up the characteristics leading to cardiovascular adverse reactions and provide reference for rational use of
drugs in the clinic. METHODS：Retrieved from domestic and foreign literature databases and the Internet，the data of drugs
withdrawn from the market because of cardiovascular adverse reactions and related information were collected and summarized in
recent years. RESULTS：In recent years because of cardiovascular events，more than ten drugs were withdrawn， involving
non-steroidal anti-inflammatory drugs，diet pills，anti-histamine，etc. CONCLUSION：The cardiovascular adverse drug reactions
should be noticed. The dosage and combined use of drugs should be standardized，in order to improve the safety and effectiveness
of clinical medication.
KEY WORDS Cardiovascular adverse reaction；Withdraw；Analysis
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