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1例慢性肾功能不全患者使用头孢他啶和左氧氟沙星致抗生素脑病的药学监护
石壬伟＊（常州市第七人民医院药事科，江苏 常州 213011）

中图分类号 R978.1；R969.3 文献标志码 B 文章编号 1001-0408（2013）28-2648-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2013.28.20

摘 要 目的：为临床药师参与肾功能不全及其合并症的药学监护提供参考。方法：详细描述临床药师对1例慢性肾功能不全患

者使用头孢他啶和左氧氟沙星后致抗生素脑病实施药学监护的全过程。结果：通过临床药师实施药学监护，该患者相关不良反应

症状得到有效控制。结论：对于肾功能不全患者，临床药师尤其要注意及时发现和处理药物可能引起的不良反应，以有效减少其

给患者带来的危害。
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中用量和患者术后疼痛等不良反应。喷他佐辛的镇痛作用增
强了患者对手术刺激的耐受能力，减少了因患者体动等因素
导致检查操作被迫中止的情况。本研究中P1-4组麻醉效果总
体来说好于C组，且P1-4组丙泊酚诱导剂量和用药总量更少，因
而减轻了丙泊酚对心血管的负性肌力、负性传导和对外周血
管的直接扩张作用，从而减少了循环系统的不良反应。这对
于合并有心血管疾病的患者具有重要意义。

本研究中，P2、P3组患者的麻醉效果更佳，表明喷他佐辛的
呼吸抑制作用具有“封顶”效应，即增加剂量其呼吸抑制作用
并不成比例增加，但在临床应用中仍需进行严密监测和呼吸
道管理，及时发现不良反应并给予相应处理。

综上所述，0.6～0.8 mg/kg 喷他佐辛复合丙泊酚应用于
ERCP是一种安全、有效的麻醉方法，不仅麻醉效果好，且术中
不良事件少，减少了丙泊酚用量，并能减轻术后患者疼痛，值
得临床大样本试验进一步研究。
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患者住院期间医师更重视的是其原有病情的诊断和治

疗，往往会忽视治疗过程中发生的药品不良反应（Adverse drug

reaction，ADR）。因此，对患者治疗过程中发生的ADR进行不

间断、动态地跟踪监测是临床药师发挥专业作用不容忽视的

重要方面[1]，尤其对肝、肾功能不全等特殊患者，临床药师更应

加强监护。我院肾内科血液净化中心常收治肾病患者。患有

慢性肾脏疾病尤其是肾病综合征和慢性肾功能不全时，机体

的免疫功能低下，且随着各种新型免疫抑制剂和激素的使用，

患者极易并发严重感染[2]，故抗感染治疗非常重要。但慢性肾

功能不全患者对药物的吸收、分布、代谢、排泄与正常人不同，

由于血液中药物或其代谢产物蓄积而出现脑部症状时有发

生。本文就笔者工作中参与 1例慢性肾功能不全并发抗生素

脑病患者的药学监护实践进行总结，探讨临床药师利用自身

专业知识在肾功能不全及其合并症的药物治疗、ADR处理等

过程中发挥的作用。

1 病例资料
患者男性，62岁。诊断：慢性肾功能不全（尿毒症期）、糖

尿病肾病、2型糖尿病、肾性高血压、肾性贫血。患者对“青霉

素、红霉素”过敏。按计划在本院行每周 3次规律透析，因“咳

嗽、咳痰”半月入院。血常规检查，白细胞计数 7.31×109/L，中

性粒细胞比率81.51％；结核抗体检测呈阴性；痰液结核菌培养

呈阴性；CT结果示支气管扩张伴感染。入院后，以注射用头孢

他啶 2.0 g+0.9％氯化钠注射液 100 ml静脉滴注，每日 2次；氨

溴索40 mg+0.9％氯化钠注射液20 ml静脉推注，每日1次。治

疗第 2天，加用左氧氟沙星注射液 0.3 g+0.9％氯化钠注射液

250 ml静脉滴注，每日1次。上述药物联合治疗2 d后，患者出

现定位障碍、四肢抖动、烦躁、语无伦次、睡眠困难等精神异常

症状。临床医师考虑：其一，可能出现脑血管意外；其二，可能

为尿毒症脑病。查患者血液透析记录示透析情况正常，头颅

CT检查无异常。临床药师根据患者情况及生化指标综合分

析，怀疑患者以上精神异常症状属ADR，建议立即停用头孢他

啶和左氧氟沙星。经讨论，停用原抗感染方案，改予头孢曲松

2.0 g+5％葡萄糖注射液250 ml静脉滴注，每日1次，同时予以

艾司唑仑片每晚2片口服，1 d后患者精神异常现象消失。

2 药师质疑
在给予头孢他啶+左氧氟沙星联合抗感染治疗 2 d后，患

者出现精神异常症状。然而，血液透析充分，且CT检查未见

脑缺血及脑白质变性，未见有脑萎缩或局部低密度病灶及异

常信号灶，排除尿毒症脑病的可能。据此，临床药师首先查阅

了头孢他啶和左氧氟沙星的药品说明书，发现二药对中枢神

经系统可能的ADR前者为：头痛、眩晕、感觉异常，也曾有引起

癫痫的报道；后者为：失眠、头晕、头痛。那么，该患者的精神

异常症状是否与头孢他啶或左氧氟沙星或二者联合用药有

关？如果明确有关，是否在类似患者的抗感染治疗时，需要建

议医师避免使用相关药物？

3 收集临床类似事件资料
该情况发生后，临床药师立即调查本院各病区近期是否

有类似 ADR 报告，结果仅肾内科有 1例。该例患者女性，86

岁，尿毒症病史 7年，近期在我院透析治疗 2 h后出现畏寒、寒

战，体温 38 ℃，血压 160/70 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）；双

肺呼吸音稍粗，未闻及干湿性啰音。血常规检查示：白细胞计

数30×109/L，中性粒细胞比率82.6％；CT提示有肺部感染。遂

予头孢他啶 1.5 g+5％葡萄糖注射液 250 ml静脉滴注，每日 2

次，联合左氧氟沙星 0.3 g+0.9％氯化钠注射液 250 ml静脉滴

注，每日 1次，同时给予头孢他啶 2.0 g+0.9％氯化钠注射液 20

ml颈内静脉导管封管，每日1次。用药5 d后，患者出现意识模

糊、胡言乱语症状。停用左氧氟沙星，精神症状无好转；此时

患者白细胞计数和中性粒细胞比率仍明显偏高。遂予以停用

头孢他啶，改用头孢曲松 2.0 g+5％葡萄糖注射液 250 ml静脉

滴注，每日1次，后精神症状消失。排除了因透析失衡、电解质

紊乱、急性脑血管意外等造成的中枢神经系统功能异常，判断

该肾功能异常患者在治疗过程中出现的中枢神经系统ADR与

使用头孢他啶或左氧氟沙星有关联。

从国家ADR监测中心数据库检索本院上报的涉及头孢他

啶或左氧氟沙星致患者中枢神经系统功能异常的ADR共有3

例，均为尿毒症患者，不良反应临床表现基本与文献报道一

致[3-4]。本院这些案例报告再次提示：头孢他啶、左氧氟沙星或

其联合用药，可能致肾功能不全患者出现精神异常症状。

4 文献循证
国内文献[5]报道，肾功能不全患者抗菌药物引起神经精神

异常，以β-内酰胺类为多，其次是喹诺酮类。查阅中国期刊全

文数据库（1994年 1月－2012年 4月），检索词：（头孢他啶OR

左氧氟沙星）AND（精神症状OR精神障碍OR精神异常OR神

经系统不良反应）。所得 20篇文献以个案报道为主，共涉及

ADR 32例，其中与头孢他啶有关的 15例；与左氧氟沙星有关

的 17例；涉及肾功能不全患者的有 11例，且均与静脉滴注头

孢他啶有关。

上述 32例中男性 16例，女性 16例；年龄最小 24岁，最大

84岁；静脉滴注头孢他啶15例，静脉滴注左氧氟沙星16例，口

服左氧氟沙星1例。由于静脉给药方式无首关效应，药物直接

进入血液，短时间内可致血药浓度升高，故与口服给药方式比

较更易发生ADR。其中10例联合使用了其他抗菌药物，包括

头孢他啶联合环丙沙星或者左氧氟沙星各1例；左氧氟沙星联

合头孢噻肟2例，联合氨曲南、氨苄西林、头孢哌酮/舒巴坦、头

孢曲松、替硝唑、甲硝唑各1例。使用上述药物后，精神异常症

状发作时间最早出现在用药 24 h内，最晚出现在用药 5 d后。

相关症状表现为：抑郁、焦虑5例；躁动、幻觉、言语混乱等精神

障碍 27例。患者出现的精神症状以重度为主，这提示临床应

当关注容易透过血脑屏障的抗菌药物所致的中枢神经系统

ADR的发生。

国家ADR监测中心将药物与ADR/药品不良事件（ADE）

的关联性评价分为 6级：肯定、很可能、可能、可能无关、待评

价、无法评价。所获病例关联性评价结果为：肯定 10例，很可

能16例，可能6例。

根据本例患者发生不良反应的时间、处理过程和预后，结

合说明书和相关文献报道，可判断：患者发生的精神异常与使

用头孢他啶和/或左氧氟沙星有关。

5 讨论
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肾功能不全患者发生神经精神异常时，要全方位进行取

证和分析，以便及时判断出是原有疾病的发展还是ADR。

医师对慢性肾衰未行透析的患者使用经肾排泄的药物

时，会注意减量使用；但对于已行透析的患者，医师认为透析

可清除药物，故容易忽视药物减量。对于尿毒症患者，发生精

神障碍时医师往往考虑尿毒症脑病而忽视药物因素，原因在

于：肾功能不全患者大多存在贫血、高血压、酸中毒以及电解

质紊乱，均可造成神经精神症状，所以当患者出现神经精神症

状时容易与尿毒症高血压所致脑病混淆[5]，并且头孢菌素类药

物在临床应用过程中也极少出现神经系统不良反应。文献[6]

曾报道2例类似病例因早期未认清病因，故未及时停用头孢菌

素，最终导致死亡。

终末期尿毒症患者[7]可出现躁狂、谵妄、幻觉等精神障碍，

规律透析后上述症状可缓解。故对于规律透析的患者，出现

精神障碍，在排除肝、肾引起的脑病原因后，应优先考虑药物

因素。本次研究涉及的药物是头孢他啶和左氧氟沙星。肾功

能衰竭患者由于肾小球滤过率降低及肾小管间质的损害，药

物排泄速率减慢，血浆半衰期延长，导致药物在体内蓄积，由

此造成抗菌药物在血液中浓度过高，进入神经中枢，干扰正常

神经递质7-氨基丁酸（GABA）活性或减少其生成，抑制了中枢

递质氨基酸的合成和转运[8]，使静息膜电位降低，导致惊厥、谵

妄、昏迷等中枢神经系统毒性反应。而血浆蛋白与药物结合

减少可使药物神经毒性增加[9]：一方面考虑药物通过血脑屏障

进入脑内后在向外排出时，可竞争性抵抗某些毒素的排泄，引

起毒素蓄积；另一方面考虑尿毒症患者血脑屏障受损，游离药

物浓度增高，使药物易在脑内蓄积，从而出现精神症状。

另外，生理病理因素也不容忽视。文献显示，老年患者高

发该类ADR。原因在于，首先老年人肾功能逐渐减退，对药

物耐受性降低，药物排泄缓慢，容易在体内蓄积；其次，老年人

体质弱，营养不良发生率高，往往血浆蛋白水平低，从而使游

离药物浓度增高；再次，老年人用药多，药物间相互竞争结合

蛋白和转化酶，这些因素都可加重药物蓄积；最后，老年人常

存在脑动脉硬化或脑血管病，药物诱导下易出现神经精神症

状。文献循证结果示，11例发生类似ADR的患者存在肾功能

不全。而本院类似病例均为老年尿毒症患者。

本研究显示，用药 24 h以上发生神经精神障碍的案例占

较大比例。头孢他啶在尿毒症无尿时半衰期长达26～36 h[10]，

主要经肾脏排泄的左氧氟沙星的清除率也下降，连续用药一

段时间后，药物在体内蓄积，最终药物通过血脑屏障影响中枢

神经正常功能。

6 小结
针对肾功能不全患者，抗感染治疗应以选择多通道代谢

的药物为佳。第一，治疗方案个体化：严格掌握药物应用指

征，掌握药物代谢方式、排泄途径及肾毒性的大小，根据患者

体质量、肌酐清除率尽可能做到用药个体化，症状控制后及时

停药或改用口服药物治疗。尤其是老年患者更要注意。第

二，及时停药，加强透析：一旦出现中枢神经系统症状，不能忽

视ADR可能性，在进行相关鉴别检查时应及时停药，予对症、

补液、支持治疗，同时加强透析，增加透析次数或延长透析时

间，对相对分子质量小、蛋白结合率低的药物可采取血液透

析，而对蛋白结合率高的药物可选择腹膜透析。

在患者的药物治疗过程中，临床药师应结合患者特点进

行全程药学监护，尤其不能忽视ADR的监护。本病例启示：对

于可能导致ADR的危险因素如肝及肾功能不全、糖尿病、高血

压、联合用药、使用高剂量药物等，要提高警惕。发现疑似

ADR时需要从医学与药学的角度多方考虑，通过多方求证，建

立ADR方面的临床思维，借助ADR诊断需要的检验指标和药

动学理论进行判别，以协助临床诊治。临床药师以ADR作为

药学服务的切入点，一方面可以加强对ADR的预防、监测和收

集，为药物临床应用后的评价提供依据；另一方面，可以更好

地保障临床治疗的有效性、合理性、安全性，通过对ADR的防

治，赢得医护人员的信赖，更好地融入到医疗团队中，为医护

人员和患者提供有价值的服务。
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