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摘要：每年都有许多患者因药物不良反应而住院。危及生命的反应包括心律失常、肝毒性、急性肾功能衰竭和抗逆转录病毒治疗引起的乳酸酸中毒。此外， 在二十世纪下半叶，6%至7%的住院患者经历了严重的药物不良反应。大约5%的住院患者的严重反应是致命的，超过70%的ICU患者接受抗生素治疗或预防，其中大部分是经验性的，超过一半的患者接受多种药物。药物不良反应的临床表现可能非常不同的ICU 病人比更健康的人因为ICU病人的疾病的严重程度，通常需要病人严重镇静和瘫痪，和他或她经常需要的多种疗法。因此本文针对生素的不良反应及合理用药进行研究，以期规范抗生素用药现状。
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一、抗生素不良反应分析
抗生素不良反应在给药后不久发生。ige介导例子包括早发性荨麻疹、过敏反应、支气管痉挛和血管性水肿。非ige介导的反应包括溶血性贫血、血小板减少症、急性间质性肾炎、血清病、血管炎、多形性红斑、史蒂文斯-约翰逊综合征和中毒性表皮坏死松解症。毒性通常是由于过量用药或药物代谢受损，是给药物数量超过宿主生理上“管理”的数量的结果。过量用药引起的毒性的例子包括与青霉素相关的神经毒性（如抽搐、癫痫发作）和氨基糖苷类药物引起的毒性。药物代谢或清除率下降可能是由于肝肾功能受损所致。例如，青霉素G神经毒性可能由氨基糖苷引起的肾功能衰竭引起。副作用包括既不是免疫介导的，也不与药物毒性水平相关的不良反应。由红霉素引起的消化不良就是一个例子。通过影响药物代谢，患者的基因型可使他或她容易发生过敏反应（如阿巴卡韦相关的过敏反应）或毒性。例如，异烟肼相关的周围神经病变更有可能发生在乙酰化药物缓慢的患者中。
[bookmark: _Toc3288]二、抗生素不良反应具体类型
[bookmark: _Toc4330]（一）过敏反应
过敏反应是一种急性超敏反应，可导致立即的荨麻疹、喉痉挛、支气管痉挛、低血压和死亡。在重症监护环境中，这些反应可能被潜在的条件或其他治疗方法所掩盖。虽然过敏反应可以由抗原-抗体复合物沉淀，但它通常是IgE介导的。抗生素表位与肥大细胞表面特异性预制的IgE抗体的结合，导致组胺和其他介质的释放，从而导致上述临床表现。与其他抗菌素相比，内酰胺更经常与这些反应有关。青霉素的最佳数据是，过敏反应的风险约为0.01%。 制剂每10万个疗程中就有1人死亡。相反，根据皮肤测试，只有10%到20% 的声称对青霉素过敏的患者是真正过敏的。50%的皮肤试验呈阳性的患者在服用青霉素时会立即产生反应。大约4%有青霉素过敏史的患者检测呈阳性严重。空白细胞表明反应很少发生，通常是温和的。给青霉素时，青霉素发生反应（很少有过敏反应）。有趣的是，有青霉素相关过敏样事件病史的患者，在服用磺胺或头孢菌素时，发生反应的风险也同样增加。碳青霉烯与青霉素交叉反应的发生率存在争议，最近的研究发现交叉反应率较低。对于有除头孢他啶外的所有b-内酰胺过敏史的患者，给予阿曲南是安全的。
[bookmark: _Toc4160]（二）心脏毒性
一项对作者所在机构的重症监护医生的调查发现，他们最关心的抗生素不良反应是室性心律失常导致的Q-T延长。对于易感底物（如冠状动脉疾病）的患者，沉淀器（如药物或电解质紊乱）可导致尖点扭转和猝死。通常，Q-T延长先于药物引起的心律失常。然而，药物诱导的Q-T延长并不总是导致尖点扭转，可导致扭转的药物也不总是延长Q-T间期。可以延长Q-T间期的抗生素包括大环内酯类、一些喹诺酮类、唑类、喷他脒和奎宁。一项对口服红霉素患者的队列研究发现，接受这种大环内酯[17]的患者猝死风险增加了两倍。临床医生应考虑对基线Q-Tc间期大于500 ms的患者使用替代抗生素。如果Q-Tc间期增加30 ms至60 ms或超过500 ms，则用不同的药物替代已知的责任剂应视为。有报道称，使用万古霉素时会出现心肌抑制、低血压和猝死，通常是在围手术期快速给药。同样，快速给予两性霉素B与心室颤动和心脏停搏有关，特别是在肾功能不全的患者中。两性注射素和喷他脒可导致低血压。
[bookmark: _Toc28813]（三）肾毒性
急性肾功能衰竭在ICU患者中很常见，并与大于60%的死亡风险相关。在ICU中使用的许多药物都能影响肾功能。其机制包括肾小球滤过性减少、急性肾小管坏死、间质性肾炎和药物在肾小管内的结晶。关于抗生素，氨基糖苷类和两性霉素是急性肾功能衰竭的典型类别；然而，其他药物包括磺胺类、b-内酰胺类和阿昔洛韦，也与此有关。与其他抗生素相关的不良反应一样，有独立导致这一并发症的患者或服用药物的患者产生肾毒性的可能性更大
根据定义急性肾功能衰竭的标准，氨基糖苷引起的肾毒性发生在接受这些药物的患者中氨基糖苷引起的肾毒性。它通常由肾小管上皮细胞损伤引 起，表现为急性肾小管坏死。当使用血清肌酐的微小变化作为肾功能不全的标准时，一项研究发现庆大霉素（26%）比妥布霉素（12%）的肾毒性更大，而且肾毒性通常在开始使用氨基糖苷后的6-10天变得明显。然而，其他调查对这一结论提出了质疑。氨基糖苷诱导的急性肾小管坏死通常是非少尿和完全可逆的。然而，偶尔的患者需要临时透析，而罕见的患者需要慢性透析。导致氨基糖苷诱导肾毒性的因素包括剂量、治疗时间、其他管状毒素的使用和氨基糖苷谷水平的升高。
直到最近，两性霉素B还是治疗由念珠菌或曲霉引起的严重真菌感染的首选药物。该药物仍用于隐球菌性脑膜炎，这是一种与艾滋病相关的疾病，偶尔需要在ICU进行治疗。两性霉素B可影响肾小管、肾血流或肾小球功能；在接受该药物[27]治疗的患者中，至少有60%至80%的患者出现肾功能不全。然而，肾功能不全通常是短暂的，很少有患者出现严重的长期肾后遗症。当高剂量使用时，很少会出现不可逆肾衰竭。两性霉素B毒性的危险因素包括基线肾功能异常、高每日剂量和总剂量，以及同时使用其他肾毒性药物（如氨基糖苷类、利尿剂）。然而，一些研究尚未发现其他药物增强两性霉素b诱导的肾毒性。在注射药物前逆转钠的消耗和优化体积状态可以降低两性霉素b诱导的肾毒性的风险。与使用母体化合物时相比，两性霉素B的脂质体制剂具有较低的肾毒性风险。
[bookmark: _Toc29163]（四）血液不良反应贫血
利奈唑胺、两性霉素B、氯霉素和更昔洛韦通过抑制红细胞生成而引起贫血。氯霉素（在美国很少使用）经常会导致可逆性贫血，如果循环药物浓度超过推荐范围，则会更常见。在每25,000名受者中，大约有1名患者的氯霉素会引起一种特殊的不可逆再生障碍性贫血。b-内酰胺、呋喃妥因和氨基糖苷类药物很少可引起溶血性贫血。葡萄糖6-磷酸脱氢酶缺乏症的患者易发生磺胺类药物和强力霉素诱导的溶血性贫血。
[bookmark: _Toc3947]（五）白细胞减少
抗生素诱导的白细胞减少和粒细胞缺乏症通常是可逆的。可导致中性粒细胞减少或粒细胞缺乏症的抗感染药物包括甲氧苄啶-磺胺甲恶唑、大多数b-乳酰胺、万古霉素、大环内酯类、克林霉素、氯霉素、氟胞嘧啶和两性霉素B。5%的b-内酰胺患者至15%出现严重中性粒细胞减少，并与治疗时间超过10天、高剂量药物和严重肝功能障碍相关。当肝功能正常的患者使用较短疗程的b-内酰胺时，中性粒细胞减少的可能性小于1%。患者很少会因为白细胞功能的减少而发生感染。万古霉素诱导的中性粒细胞减少症并不常见，通常只发生在静脉治疗2周以上。其病因似乎是循环髓细胞的外周破坏或隔离。嗜中性粒细胞减少症的迅速逆转通常发生在万古霉素停用后。
[bookmark: _Toc30925]（六）血小板减少症
抗生素相关的血小板减少症可能是由免疫诱导的血小板外周破坏或巨核细胞数量的减少引起的。恶唑烷酮类利奈唑胺是最有可能导致血小板破坏的抗菌药物。
[bookmark: _Toc17138]三、抗生素合理用药
[bookmark: _Toc11736]（一）加强对医护人员抗生素合理用药的基础培训
医院应定期组织医护人员参加抗生素合理用药相关基础知识培训，内容以常见抗生素药理作用、合理应用、合理配伍为主，医护人员在培训过程中也要主动搜集相关资料提升自身专业素质，督促自身接受合理用药的理念与方法，加强对患者抗生素用药的监督工作，确保患者使用抗生素用药安全、有效。
[bookmark: _Toc15513]（二）医师严格掌握抗生素用药
临床使用抗生素治疗时，要准确识别每种抗生素的适应症，正确使用。首先，临床医生应根据患者的生理、病理特征或免疫状态选择和治疗合适的抗生素。和肾功能不全也有不同的病理生理特点，治疗时应合理选择抗生素，以免影响患者自身及药物代谢和吸收： 发病率增加引起尿素血症等。因此，临床医生必须严格遵守各种抗生素的使用适应证，合理选择抗生素的种类，
[bookmark: _Toc24490]（三）提高患者抗生素相关基础认知
治疗期间，健康教育工作提高了患者对冀望系统知识的掌握程度，目的是提高患者的用药依从性和临床应用的安全性，防止出现失明现象和个体用药及可靠性。例如，一些回缺乏对抗生素的基本了解，并认为更昂贵和更高对数的抗生素效果更好。因此，在应用抗生素治疗过程中，医务人员应根据药物的药理特性、成分及影响因素对患者进行健康教育，增加对抗生素使用的认识，防止擅自用药的发生。缺失的用途和额外的用途。
[bookmark: _Toc3945]结论
目前我国仍存在滥用和不合理使用抗生素的现象，患者不良反应发生率较高，因此医院提高医院、医师、患者对抗生素合理用药的重视程度，进而提高抗生素使用的安全性与有效性。目前
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