
示ꎬ给药末期及恢复期结束ꎬ个别指标如 ＧＬＵ、ＡＳＴ、
ＢＵＮ、ＴＧ、ＣＫ、Ｎａ＋和 Ｃｌ￣与对照组比较偶有统计学差异ꎬ
但均在本安全评价中心背景值或参考文献正常值范围

内[５]ꎬ故这些变化无毒理学评价意义ꎮ 给药末期ꎬ柴连

感冒颗粒中、大剂量组 Ｔ￣ＣＨＯ 低于溶媒对照组ꎬ但柴连

感冒颗粒中剂量组测定值在正常值范围内ꎬ柴连感冒颗

粒大剂量组测定值略低于正常值范围ꎬ该变化可能为大

剂量柴连感冒颗粒对雄性大鼠摄食量有短暂抑制作用

而引起的动物营养不良所致ꎬ但恢复期可恢复正常ꎮ 提

示大剂量柴连感冒颗粒可能对脂代谢有可逆性影响ꎮ
脏器系数检查结果显示ꎬ连续给药 ３１ ｄꎬ柴连感冒

颗粒大剂量组雌性大鼠胸腺系数低于溶媒对照组ꎬ停
药 １４ ｄꎬ柴连感冒颗粒小剂量组雌性大鼠子宫系数高

于溶媒对照组ꎬ柴连感冒颗粒大剂量组雄性大鼠脑系

数高于溶媒对照组ꎬ上述变化差异较小ꎬ且无明显剂量

相关性ꎬ故与供试品无关ꎮ 连续给药 ３１ ｄꎬ柴连感冒颗

粒大剂量组肝系数和肾上腺系数高于溶媒对照组ꎬ结
合血液生化和组织病理学检查结果ꎬ均未见相关组织

异常改变ꎬ且停药后可恢复正常ꎬ故这些变化应无毒理

学评价意义ꎮ
组织病理学检查结果显示ꎬ给药末期和恢复期各组

个别脏器病变例数和病变程度无差异ꎬ考虑为大鼠的自

发性病变ꎬ与柴连感冒颗粒无关ꎬ其余脏器未见异常ꎮ
综上所述ꎬ在本实验条件下ꎬ柴连感冒颗粒对大鼠

重复灌胃给药 ３１ ｄꎬ４５.０ ｇ􀅰ｋｇ－１时会导致雄性大鼠体

质量增长减缓、给药初期摄食量减少ꎬ胆固醇降低ꎬ停
药后逐渐恢复ꎻ柴连感冒颗粒对大鼠重复灌胃给药 ３１
ｄ 无毒反应剂量为 ２４.０ ｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于临床拟用剂量

的 ２８ 倍ꎮ
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抗菌药物在呼吸系统感染中的合理选用

余凤姣ꎬ陶晓南
(华中科技大学同济医学院附属协和医院呼吸与危重症医学科ꎬ武汉　 ４３００２２)

摘　 要　 我国不合理用药情况仍然严重ꎬ其中抗菌药物不合理使用率高ꎬ滥用情况突出ꎬ远远超过世界卫生组织

(ＷＨＯ)规定的每百人每天不超过 ４０ＤＤＤ 的标准ꎮ 呼吸系统感染是临床常见病及主要并发症之一ꎬ抗菌药物在呼吸科

使用频率高ꎮ 为促进抗菌药物安全、有效、经济、适当使用ꎬ避免细菌耐药情况加重ꎬ规范呼吸道感染甚至全身感染的抗

感染治疗十分重要ꎮ 该文总结抗菌药物在呼吸系统感染中的选用对策及体会ꎮ
关键词　 抗菌药物ꎻ呼吸系统感染ꎻ合理用药
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　 　 “合理用药”概念最早于 １９８５ 年肯尼亚内罗毕合

理用药专家会议上ꎬ由世界卫生组织(ＷＨＯ)提出ꎬ其
定义为:“合理用药要求患者接受的药物适合其临床

需要ꎬ药物的剂量符合其个体需要ꎬ疗程足够ꎬ药价对

患者及其社区最为低廉” [１]ꎮ 简言之ꎬ合理用药就是

安全、有效、经济、适当地使用药物ꎮ
据 ＷＨＯ 提供的资料ꎬ全球约三分之一患者死于

不合理用药ꎮ 我国每年因误诊和不合理用药造成的死

亡总数约 ２０ 万例ꎬ其中抗菌药物不合理使用占比很

高ꎮ 我国抗菌药物应用普遍ꎬ合理使用率约 ５０％ꎬ住
院患者抗菌药物使用人数及使用份数均远超 ＷＨＯ 规

定的每百人每天不超过 ４０ＤＤＤ 的标准[２]ꎮ
呼吸系统感染作为临床常见病及主要并发症之

一ꎬ其病原体主要有病毒、细菌、支原体、衣原体、立克

次体、结核分支杆菌、真菌等ꎬ抗菌药物在呼吸科常用

药中占很大比例ꎮ 鉴于我国抗菌药物使用现状及不合

理用药的危害ꎬ为提高细菌性感染治疗水平ꎬ保障用药

安全ꎬ减少细菌耐药性ꎬ笔者从临床角度阐述抗菌药物

在呼吸系统感染中的合理使用原则ꎮ
如何做到合理使用抗菌药? 基本原则是在安全的

前提下确保有效ꎬ明确抗菌药物使用指征ꎬ针对病情选

用合适的药物、恰当的剂量ꎬ采取正确的给药途径、使
用频次ꎬ安排好适当的疗程以及恰当的停药节点ꎮ 运

用个体化治疗方案ꎬ无固定方案套用ꎬ其中至关重要的

问题是合理选择与合理使用ꎮ
１　 恰当的呼吸系统感染指征是抗菌药合理使用的前

提　
所谓呼吸系统感染的临床征象ꎬ即或有发热表现ꎬ

或有呼吸系统症状ꎬ如咳嗽、咯痰ꎬ尤其是可见脓性有

色痰ꎬ同时合并相关体征ꎬ如肺部可及湿性啰音ꎬ血常

规提示白细胞增高ꎬ尤其以中性粒细胞比例增高更有

临床意义ꎬ同时可有 Ｃ 反应蛋白(Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＲＰ) 、降钙素原( ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬＰＣＴ)、血沉( ｅｒｙｔｈｒｏ￣
ｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＥＳＲ)等指标异常ꎬ痰检阳性等ꎬ
Ｘ 线胸片或 ＣＴ 提示有支气管或肺部感染表现ꎻ其中

白细胞升高要排除许多非感染情况ꎬ如剧烈运动后、抽
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搐如癫、情绪紧张、怀孕和分娩、麻醉和给予肾上腺皮

质激素等ꎮ 出现以上状况常提示有呼吸系统细菌感染ꎮ
对于细菌和病毒性感染ꎬ尤其是腺病毒感染及不明原因

发热的区别ꎬ可能需要借助新的判断方法ꎬ除了传统的

白细胞计数(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔꎬＷＢＣ)、绝对中性粒

细胞计数(ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬＡＮＣ)、白细胞介素￣
６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、ＣＲＰ、ＰＣＴ 及相应组合的共同判

断外ꎬ人嗜中性粒细胞脂促成素(ｈｕｍａｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｌｉ￣
ｐｏｃａｌｉｎꎬＨＮＬ) [３]、蛋白质宿主标记物包括肿瘤坏死因子

相关的诱导凋亡的配体(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｐ￣
ｏｐｔｏｓｉｓ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄꎬＴＲＡＩＬ)、干扰素 γ 诱导蛋白￣１０
(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１０ꎬＩＰ￣１０)、ＣＲＰ[４] 检

测及组合分析等可能是很好的甄别方法之一ꎮ 在细菌

感染中ꎬＨＮＬ 释放显著增加ꎬ而在病毒感染或健康对照

组中 ＮＨＬ 无明显变化或者升高不明显ꎻＴＲＡＩＬ、ＩＰ￣１０ 在

病毒感染时表达增高ꎬ在细菌感染时表达减少ꎬ而 ＣＲＰ
在病毒感染与细菌感染时的表达与 ＴＲＡＩＬ、ＩＰ￣１０ 相反ꎮ
有条件者ꎬ应尽量检测病原体基因组ꎮ 目前由于其费用

高昂及难以快速确定ꎬ使其在临床运用受限ꎬ但在临床

科研上不失为一个好方法ꎮ
呼吸科门诊中ꎬ部分上呼吸道感染患者常有咳嗽、

咯痰、咽喉不适、鼻塞流涕ꎬ可伴有发热、头痛ꎮ 遇到这

样的患者是否选用抗菌药? 首先仍然需要明确诊断ꎬ
即是否有细菌感染ꎮ 虽然门诊需要快速判断ꎬ不必做

痰检查ꎬ但仍然可以完善血常规、ＣＲＰ、胸部 Ｘ 线平片

等基本检查ꎬ再结合循证概率及临床经验ꎬ初步判断是

否存在细菌感染ꎮ 上呼吸道感染多由病毒感染引起ꎬ
其中约 ５０％由鼻病毒引起[５]ꎬ可有一部分病例继发细

菌感染ꎮ 而上呼吸道感染中普通感冒约占 ６７.７％ꎬ其
主要病原体为病毒ꎬ其中以鼻病毒(３０％ ~ ４０％)和冠

状病毒(１０％ ~ １５％) 为主[６]ꎮ 根据上述临床表现与

循证资料(上述血检查指标基本正常)考虑患者的症

状是由病毒感染所致ꎬ没有必要选择抗菌药物ꎮ
也有一些学者提出对急性呼吸道感染延迟使用抗

菌药的处方策略ꎬ即为急性呼吸道感染患者提供抗菌

药物处方ꎬ但建议其延缓使用抗菌药物ꎮ 一项关于对

建议延迟使用抗菌药物的临床结果、抗菌药物使用、抗
菌药物耐药、花费及患者满意度的荟萃分析[７] 提示ꎬ
急性呼吸道感染患者的延迟抗菌药物策略与即时抗菌

药物策略相比ꎬ两者在症状控制和并发症方面无差异ꎬ
但前者可明显降低抗菌药物使用率ꎮ 如果临床医生对

不使用抗菌药物的策略没有信心ꎬ延迟使用抗菌药物

策略可能是一个折衷的方案ꎮ
因此ꎬ判断是否存在呼吸系统细菌感染是选用抗
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菌药物的前提条件ꎮ 没有明确感染指征而用药导致临

床许多抗菌药物滥用ꎮ 作为一名拥有抗菌药物处方权

限的医生ꎬ严格掌握抗菌药物使用适应证是基本要求ꎮ
对于病毒性感染无继发细菌感染者ꎬ或者发热原因不

明且感染征象不明显者ꎬ不宜立即采用抗菌药物治疗ꎬ
同时应严格控制预防用抗菌药物范围[８]ꎮ
２　 恰当地选择抗菌药物种类是合理治疗的基础　

在明确呼吸系统有细菌感染指征的前提下ꎬ选取

恰当的抗菌药物ꎬ是直接关系到抗感染疗效成败的重

要基础ꎮ 怎样做到合理选择恰当的抗菌药物种类呢?
第一ꎬ充分掌握用于呼吸系统感染的各种抗菌药

物的抗菌谱及药物敏感度ꎮ 药物的抗菌谱基本固定ꎬ
有广谱窄谱之分ꎻ敏感度及耐药率可以参考每年全国

药物耐药监测网的年度报告ꎬ最好有本地区本单位的

年度呼吸道感染细菌流行病学调查及耐药率统计ꎬ其
参考价值更大ꎮ 如我国最新统计的医院内肺炎链球菌

耐药率很高ꎬ常表现为多重耐药(对≥３ 种抗菌药物耐

药)ꎬ不同地区监测到的肺炎链球菌多重耐药率有差

异[９￣１３]ꎮ 因此ꎬ在考虑肺炎链球菌感染时ꎬ应根据全国

特别是本地区流行病学资料ꎬ同时根据感染疾病的严

重程度及致病菌敏感度ꎬ结合既往处理感染性疾病的

经验选取相应抗菌药物治疗ꎮ 中华医学会呼吸病学分

会在 ２０１６ 年发布的«社区获得性肺炎诊疗指南»列出

常见呼吸道感染致病菌及初始选用的抗菌药物可供参

考ꎬ见表 １[１４]ꎮ 其他类型的呼吸系统感染常见病原菌

及抗菌药物的选择参见文献[１５￣１７]ꎮ
对于社区获得性感染ꎬ由于病原学诊断困难ꎬ难以

立即获取病原学结果ꎬ可参考既往流行病学数据ꎬ根据

临床表现及其他辅助检查等结果做出判断ꎬ收集标本

送检后应早期行经验性抗感染治疗ꎻ对于医院获得性

感染ꎬ由于感染病情危重ꎬ多为耐药菌株所致ꎬ应早期

经验性抗感染治疗ꎬ并及时获取药敏结果转为目标性

治疗ꎬ根据培养或药敏结果ꎬ选择继续现有方案或换用

抗菌药物ꎮ
第二ꎬ掌握抗菌药物不良反应ꎮ 抗菌药物常见不良

反应包括肝、肾、神经系统、耳毒性、胃肠道反应、变态反

应及二重感染等ꎬ个别药物可出现对牙齿的影响、灰婴

综合征、赫氏反应等[１８]ꎮ 因此ꎬ应根据患者情况选择与

避免使用相关抗菌药物ꎮ 用药中注意观察与辨别患者

出现的症状是感染所致还是药物不良反应表现ꎮ
第三ꎬ根据抗菌药物的药动学特点选择ꎮ 包括药

物吸收、分布、排泄与代谢特点ꎮ 因为肺部血流丰富ꎬ

表 １　 社区获得性肺炎常见病原体及初始治疗选药　
Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｆｏｒ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ￣ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　

患者类别
用药推荐

患者状态 常见感染病原菌 选择药物

门诊治疗(推荐口服药) 无基础疾病青壮年 肺炎链球菌、肺炎支原体、流感嗜血杆菌、 ①氨基青霉素、青霉素类 /酶抑制剂复合

　 肺炎衣原体等 　 物ꎻ②第一代、第二代头孢菌素ꎻ③四环
　 素类ꎻ④呼吸喹诺酮类ꎻ⑤大环内酯类

有基础疾病或老年人(年龄 肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、需氧革兰阴性 ①青霉素类 /酶抑制剂复合物ꎻ②第二代、
　 ≥６５ 岁 　 (Ｇ－)杆菌、金黄色葡萄球菌、卡他莫拉 　 第三代头孢菌素(口服)ꎻ③呼吸喹诺酮

　 菌等 　 类ꎻ④青霉素类 /酶抑制剂复合物、第二
　 代头孢菌素、第三代头孢菌素联合四环
　 素类 /大环内酯类

需入院治疗、但不必收住 肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、混合菌(包括 第二代头孢菌素单用或＋大环内酯类ꎻ呼
　 ＩＣＵ(可选择静脉或者口 　 厌氧菌)、需氧 Ｇ－杆菌、金黄色葡萄球 　 吸喹诺酮类ꎻβ 内酰胺类 / β 内酰胺酶抑
　 服给药) 　 菌、肺炎支原体、衣原体、呼吸道病毒等 　 制剂单用或联合大环内酯类ꎻ头孢噻肟

　 或头孢曲松单用ꎬ或联合大环内酯类
需入住 ＩＣＵ(推荐静脉给药) 无铜绿假单胞菌感染危险因素 肺炎链球菌、需氧 Ｇ－杆菌、 嗜肺军团菌、 头孢噻肟或头孢曲松＋大环内酯类ꎻ呼吸

　 肺炎支原体、 流感嗜血杆菌、金黄色葡 　 喹诺酮类＋氨基苷类ꎻβ 内酰胺类 / β 内
　 萄球菌等 　 酰胺酶抑制剂联合大环内酯类ꎻ碳青霉

　 烯类＋大环内酯类
有铜绿假单胞菌感染危险因素 酮绿假单胞菌、肺炎链球菌、需氧 Ｇ－杆菌、 ①具有抗假单胞菌活性的 β￣内酰胺类ꎻ

　 嗜肺军团菌、肺炎支原体、 流感嗜血杆 　 ②有抗假单胞菌活性的喹诺酮类ꎻ③具
　 菌、金黄色葡萄球菌等 　 有抗假单胞菌活性的 β￣内酰胺类联合

　 有抗假单胞菌活性的喹诺酮类或氨基苷
　 类ꎻ④具有抗假单胞菌活性的 β￣内酰胺
　 类、氨基苷类、喹诺酮类三药联合
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所以呼吸系统感染时主要重视药物的吸收度及排泄途

径ꎮ 口服抗感染治疗时应选择口服吸收完全的药物ꎬ
如克林霉素、头孢氨苄、头孢拉定、头孢地尼、头孢呋辛

酯、左氧氟沙星、莫西沙星、利福平、多西环素、磺胺嘧

啶等ꎬ一般吸收给药量的 ８０％ ~ ９０％[１９]ꎮ 对于门诊多

数轻、中度呼吸道细菌感染又无明确消化系统疾病的

患者ꎬ可以选用口服吸收完全的药物ꎬ而对于较重的呼

吸道感染患者ꎬ则应该选用静脉注射方式给药ꎬ以免因

其他多种原因影响药物的吸收导致疗效欠佳ꎮ 了解药

物排泄途径ꎬ可以使医师在使用抗菌药物时注意并监

测患者肝肾功能损伤情况ꎮ
第四ꎬ特殊情况下考虑抗菌药物的联合应用ꎮ 联

合用药的目的是提高药物疗效ꎬ降低毒性ꎬ延缓或避免

耐药性的产生ꎮ 抗菌药物按作用性质可分为 ４ 类:繁
殖期杀菌剂、静止期杀菌剂、速效抑菌剂、慢效抑菌剂ꎮ
呼吸系统感染抗菌药物联合用药预期可能产生协同、
累加作用ꎬ其指征一般包括:严重的肺部感染、混合感

染、抗感染药难以到达感染部位、抑制水解酶的细菌感

染、需较长时间应用抗感染药且细菌对其易致抗药(如
结核杆菌)等[２０]ꎮ
３　 恰当的用法用量是抗菌药合理使用的重要保证　

恰当的药物剂量与每日给药次数是有效治疗的重

要保证ꎬ其基础是源于药物的药动学( ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａ￣
ｍｉｃꎬＰＫ) 与药效学( ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃꎬＰＤ)ꎮ 基于 ＰＫ /
ＰＤ 制定的抗菌治疗方案ꎬ可使抗菌药物在体内达到最

大杀菌活性、最佳临床疗效和安全性ꎬ并减少细菌耐药

性的发生和发展ꎮ
根据 ＰＫ、ＰＤ 特性不同ꎬ可将抗菌药分为浓度依赖

性抗菌药物、时间依赖性抗菌药物、时间依赖性并有抗

菌药后效应抗菌药[２１]ꎮ
浓度依赖性抗菌药物ꎬ指杀菌活力在很大范围内

随药物浓度的增大而增加的一类药物ꎮ 主要参数为游

离药物的药时曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)与最

低抑菌浓度(ｍｉｎｉｍｕｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏꎬＭＩＣ)的
比值(ＡＵＣ / ＭＩＣ)及游离药物的血药峰浓度(Ｃｍａｘ)与最

低抑菌浓度(ＭＩＣ)的比值(Ｃｍａｘ / ＭＩＣ)ꎮ 这类抗菌药物

疗效的关键是提高药物浓度即给药剂量ꎬ一般给药时

间间隔一天一次ꎬ但需要注意的是药物毒性与峰值浓

度相关ꎬ故一天一次给药剂量越大不良反应也越明显ꎬ
有条件时应进行血药浓度监测ꎬ以保证其安全性ꎮ 临

床呼吸系统感染常用代表药物有氨基苷类、喹诺酮类

抗菌药ꎬ其他还有两性霉素 Ｂ、达托霉素、甲硝唑等ꎮ 以

呼吸系统感染常使用的喹诺酮类药物为例ꎬ对肺炎链

球菌的有效 ＡＵＣ / ＭＩＣ 为 ３５ꎬ预防耐药 ＡＵＣ / ＭＩＣ 为

１００ꎻ选用左氧氟沙星ꎬ其相应的给药方案每日剂量

５００ ｍｇ时ꎬＡＵＣ / ＭＩＣ 为 ２５~４２ꎬ剂量为 ７５０ ｍｇ􀅰ｄ－１时ꎬ
ＡＵＣ / ＭＩＣ 为 ５５~８８ꎻ而莫西沙星每日只需给药４００ ｍｇꎬ
ＡＵＣ / ＭＩＣ 可达 １４８~２４０[２２]ꎬ远远超过其对肺炎链球菌

有效及预防耐药所需要的 ＡＵＣ / ＭＩＣ 值ꎮ
时间依赖性抗菌药物ꎬ指血浆药物浓度超过 ４ 倍

最低抑菌浓度(ＭＩＣ)时ꎬ杀菌效应便达到了饱和的程

度ꎬ再继续增加血药浓度ꎬ其杀菌效应不会再增加的一

类药物ꎮ 主要参数为游离药物浓度高于 ＭＩＣ 的时间占

给药间期的百分比(％ｆＴ > ＭＩＣ)ꎮ 此类抗菌药物无首

次接触效应ꎬ当浓度低于 ＭＩＣ 时ꎬ不能抑制细菌生长ꎬ
浓度达到 ＭＩＣ 时ꎬ可有效杀灭细菌ꎮ 在临床上呼吸系

统感染时常用的一线用药如 β￣内酰胺类、大环内酯类、
林可霉素类、恶唑烷酮类、氟胞嘧啶等是为此类抗菌药

的代表药ꎬ一般给药方案为每 ６~８ ｈ 给药 １ 次ꎬ尽量延

长血药浓度超过 ＭＩＣ 的时间ꎬ使 ２４ ｈ 内血药浓度高于

致病菌的 ＭＩＣ 时间(Ｔ>ＭＩＣ) 至少达到 ４０％~５０％ꎮ 不

同类别抗菌药物其％ｆＴ>ＭＩＣ 靶值不同ꎬ同一药物对不

同细菌的％ｆＴ>ＭＩＣ 靶值不同ꎮ 一般推荐日剂量分多次

给药和(或)延长滴注时间的给药方案ꎬ延长滴注时间

优化 β￣内酰胺类的给药方案需要关注抗菌药物在输液

中的稳定性ꎬ对于不稳定的时间依赖性抗菌药物可考

虑增加给药频次[２３]ꎮ 以碳青霉烯为例ꎬ其治疗有效要

求如亚胺培南ꎬ每次 １.０ ｇ 每天 ８ ｈ 给药一次ꎬ其％ｆＴ>
ＭＩＣ 达到 ４０％ꎬ可以得到满意的临床疗效ꎬ同时细菌被

清除的时间缩短ꎬ而且被清除的速率也明显加快[２４]ꎮ
时间依赖性并有抗菌药物后效应的抗菌药ꎬ常用

的有替加环素、利奈唑胺、阿奇霉素等ꎬ评估此类抗菌

药的参数主要为 ＡＵＣ / ＭＩＣꎬ一般推荐日剂量分两次给

药ꎮ
当然ꎬ根据 ＰＫ / ＰＤ 分类的抗菌药的指导参数并不

是绝对的ꎬ如呼吸内科常用的阿奇霉素ꎬ尽管其分类为

时间依赖性抗菌药ꎬ但用浓度依赖性抗菌药评价指标

ＡＵＣ / ＭＩＣ 其效果可能更为可靠ꎻ阿米卡星ꎬ尽管其具

有浓度依赖性抗菌药特征ꎬ但用 Ｃｍａｘ>ＭＩＣ 这一参数评

价其效果很差ꎬ可能需要更好的方法帮助选择抗菌药

最佳的 ＰＫ / ＰＤ 指数[２５]ꎮ
基层医院ꎬ尤其是基层医院门诊ꎬ常见医师给予呼

吸道感染患者青霉素 ４００ 万 ~ ８００ 万 Ｕ 静脉滴注ꎬｑｄꎮ
该类处方选用药物不合理ꎮ 根据 ＰＫ、ＰＤ 分类ꎬ青霉素

为时间依赖性抗菌药ꎬ其半衰期仅约 ０.５ ｈꎬ血药浓度会

在注射后很快降低ꎬ需要一天内间断 ２ ~ ４ 次给药才能

维持血药浓度在 ＭＩＣ 值以上ꎬ以达到有效治疗目的而

又不至于出现细菌耐药ꎮ 因为用药频次不够ꎬ易致血
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药浓度很快降低至 ＭＩＣ 值以下ꎬ导致不能有效杀灭细

菌ꎬ反而使细菌有机会发生突变而成为耐药菌ꎬ致感染

迁延不愈ꎬ甚或发展至严重状态ꎮ
４　 恰当的给药途径是抗菌药物治疗需要把握的重要

环节　
临床上ꎬ对于确有呼吸道感染的患者ꎬ用抗菌药物

时如何选择给药途径ꎬ需要医师理性把握ꎮ
感染的严重程度及药动学决定了给药途径ꎬ同时

还要顾及患者身体状况与心理活动ꎬ后者需要医师耐

心询问病史、交流沟通与疏导ꎮ 一般情况下轻症感染

尽量选用口服制剂ꎬ这常常是针对门诊患者ꎮ 对于需

要住院的重症感染及全身感染患者ꎬ应选用静脉注射ꎬ
静脉给药遵循“见好就收”原则ꎬ在病情好转至能口服

时及时改为口服治疗ꎬ尽量做到能口服就不静脉注射ꎬ
特别是可以在门诊治疗的患者ꎮ 一般能在门诊治疗的

患者基本是轻到中度感染ꎬ中到重度感染患者应及时

收入院治疗ꎬ在门诊治疗的原则是在有效的前提下保

障安全与方便ꎮ
门诊静脉用药可能带来一些不良反应ꎬ导致患者

身体更加不适ꎮ 如因一次输液中可能配有较多药物ꎬ
容易出现明显的毒性、变态反应ꎬ甚至过敏性休克(Ｉ 型
变态反应)及血清病型反应( ＩＩＩ 型变态反应)ꎻ输液速

度过快可因短时间内大量增加了进入血液循环中的液

体量ꎬ致使原有心肺疾病者的负担过大而导致急性心

力衰竭、肺水肿等危险状况ꎻ因静脉穿刺可能致使一些

药物漏出静脉外ꎬ引起静脉炎和周围组织坏死等[２６]ꎮ
尽管这些不良反应在住院输液患者身上也可能发生ꎬ
但有医护人员监护与否ꎬ其后果可能截然不同ꎮ

当然ꎬ对于符合门诊治疗又存在一些特殊情况的

患者也可以选择静脉注射用药ꎬ如存在明显消化系统

疾病完全不能耐受口服抗菌药物的患者ꎮ 在与患者交

流沟通时ꎬ对于有担心口服药物效果顾虑者ꎬ应告诉他

们在门诊治疗口服与静脉注射用药的一些常识ꎬ这样

会打消一些患者的疑虑ꎬ配合治疗ꎮ
临床上有用吸入抗菌药物治疗特殊肺部疾病的方

式ꎬ包括肺部感染的治疗ꎬ如三种抗结核药物按一定比

例雾化吸入有效防止口服抗结核药物效率低下等问

题[２７]ꎻ甘露醇和环丙沙星联合雾化吸入为治疗慢性肺

部感染因产生生物膜对抗菌药产生抗药性提供新的策

略[２８]ꎮ 当肺部感染是由泛耐药或全耐药的鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌等所致时ꎬ可考虑在全身抗菌治疗的

基础上联合吸入治疗ꎬ以增加肺组织浓度ꎬ提高疗效ꎮ
雾化吸入抗菌药物多选择黏膜不吸收且局部组织浓度

较高的药物ꎬ目前主要采用的有氨基苷类(妥布霉素、

阿米卡星)和多黏菌素 Ｅ[２３]ꎮ 当然ꎬ不同给药途径及给

药剂量决定了整个抗感染治疗的疗程ꎮ
５　 恰当的疗程及治疗终点是合理使用抗菌药的保障

一般的感染ꎬ通过抗菌治疗ꎬ待症状、体征及辅助

检查指标等明显好转或恢复正常后(特别是有发热的

患者热退)ꎬ再继续用药 ２ ~ ３ ｄꎬ可考虑终止抗感染治

疗ꎬ抗感染疗程一般不超过一周ꎻ轻、中度社区获得性

肺炎、院内感染或病情较重的肺部感染疗程一般为１~２
周[１４ꎬ１７]ꎬ此种情况 Ｘ 线片表现不应作为主要停用抗菌

药物的指征ꎬ特别是有肺炎 Ｘ 线片表现可能会在感染

控制后一周至一个月ꎬ甚至更长时间内才恢复正常ꎬ有
时还会遗留一些增生纤维病灶ꎬ不可再当作感染而持

续使用抗菌药治疗ꎻ伴免疫低下、肺脓肿者疗程可延长

至 ３~６ 周或更长时间ꎬ视病情而定ꎻ特殊感染按特定疗

程执行ꎬ如结核病等ꎬ通常疗程为半年至一年ꎬ有的甚

至会持续更长时间ꎬ但要避免频繁更换或中断抗菌药

物治疗ꎮ
６　 在抗感染中必须兼顾恰当的综合治疗　

虽然抗菌药物在肺部感染的治疗中起重要作用ꎬ
但也要重视除抗菌药治疗外的综合治疗ꎮ 采取综合措

施ꎬ以提高机体低抗能力:如降低患者过高的体温ꎻ注
意饮食营养和休息ꎻ纠正水、电解质和酸碱平衡失调ꎻ
改善微循环ꎻ补充血容量ꎻ以及处理原发疾病和局部病

灶ꎬ充分引流等ꎮ 过分依赖抗菌药功效而忽视人体内

在因素是许多抗感染治疗失败原因之一ꎮ
总之ꎬ因呼吸系统与体外环境相通ꎬ成人在呼吸过

程中ꎬ外界环境中的各种微生物可进入呼吸道及肺引

起各种感染性疾病ꎮ 在呼吸道感染的治疗中ꎬ由于呼

吸道生理特征ꎬ其小气道数量远大于大气道ꎬ小气道表

面积远远超过大气道ꎬ小气道管径纤细ꎬ管壁菲薄ꎬ缺
乏纤毛上皮ꎬ痰液清除能力差ꎬ加之无软骨支持而平滑

肌数量较多ꎬ易受胸腔压力变化及肺容量影响等因素ꎬ
在抗菌药物的选用过程中ꎬ不仅要根据病原菌选取敏

感药物ꎬ而且要考虑抗菌药物在小气道中的浓度ꎬ这直

接关系到抗菌药物疗效ꎮ
目前呼吸道感染常选用的抗菌药有 β￣内酰胺类、

喹诺酮类、大环内酯类及氨基苷类等ꎬ在经验性抗感染

治疗前一定要注意留取痰、血液、分泌物等标本送培

养ꎬ尽量获取病原学及药敏结果ꎮ 要结合药动学及药

效学情况ꎬ选用合适的剂量及给药方法ꎬ同时确定疾病

的严重程度及有无并发因素ꎬ选取合适的疗程及适时

停药ꎮ 抗感染过程中密切关注患者一般情况、痰的变

化、体征及辅助检查结果ꎬ同时要重视患者综合治疗ꎬ
对于呼吸道感染伴痰多且咯痰能力差的患者ꎬ要勤吸
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痰ꎬ充分引流分泌物ꎬ对于合并肺脓肿、免疫力低下的

患者ꎬ应考虑延长抗菌药使用疗程ꎬ加强支持治疗ꎬ必
要时外科手术干预等ꎮ
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