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我国 2009年正式建立与实施国家基本药物制度。基本药

物使用范围广、覆盖人群多，确保基本药物安全性成为保障人

民群众用药安全的一项重要指标。而药品不良反应（ADR）监

测是药品安全风险的最后一道屏障，可保障基本药物制度的

顺利落实[1]。目前我国ADR报告模式主要是收集自发报告的

监测形式[2]，无法计算ADR发生率以及得出全面的安全性数

据。为此，我市参与“国家基本药物ADR哨点监测体系和方法

的研究”，采取主动监测的模式收集两种基本药物（头孢曲松

钠注射剂与左氧氟沙星注射剂）的用药信息及ADR。本文旨

在通过对头孢曲松钠注射剂与左氧氟沙星注射剂两种国家基

本药物的ADR主动监测数据进行统计分析，以探讨其ADR发

生率以及一般规律。

1 资料与方法
1.1 资料来源

采用前瞻性研究方法，在 2013年 3－9月半年时间内，采

取ADR主动监测，记录我市 4家哨点医院住院部每例患者使

用头孢曲松钠注射剂或左氧氟沙星注射剂的相关信息，包括

两个基本药物品种的购入信息（购进日期、购进数量、生产厂

家、批准文号、生产批号、剂型、规格、配送单位、报废和退回数

量等）、使用情况（填报科室与患者姓名、体质量、性别、住院

号、联系地址、联系电话、原患疾病等）、用药情况（用药起止时

间、用法用量、用药次数、滴速、溶剂剂量、溶剂种类、同瓶用药

等）、ADR情况（包括ADR发生过程与关联性评价等），主动登

记《重点监测药品使用登记表》和《药品不良反应报告表》，交

予医院监测员核实后上报广东省基本药物重点监测管理系统

和广东省ADR管理平台，其中 3家哨点医院采取手工填报的

方法进行录入，另 1家则把医院内信息系统有关信息筛选导

出，直接导入广东省基本药物重点监测管理系统和广东省
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摘 要 目的：探讨头孢曲松钠注射剂与左氧氟沙星注射剂的不良反应（ADR）发生率及一般规律。方法：采用前瞻性主动监测模

式，监测并记录2013年3－9月我市4家哨点医院住院部所有使用头孢曲松钠注射剂与左氧氟沙星注射剂的患者相关信息，并对

性别、年龄、用药时间和药品剂型、累及器官/系统及临床表现等相关因素进行统计与分析，计算ADR发生率。结果：头孢曲松钠注

射剂的总体ADR发生率为0.23％（3/1 318）；左氧氟沙星注射剂的总体ADR发生率为0.82％（7/851），女性患者使用左氧氟沙星注

射剂后ADR发生率较男性患者高，差异有统计学意义（P＜0.05）；两者ADR发生率与患者年龄、用药时间、药品剂型等因素均关系

不大，组内比较差异无统计学意义（P＞0.05）；ADR致皮肤及其附件损害最多，占53.33％；所有病患转归情况均为治愈或好转。结论：

主动监测模式有利于计算ADR发生率。临床医师在使用头孢曲松钠和左氧氟沙星时应关注ADR的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the safety of Ceftriaxone sodium injection and Levofloxacin injection through obtaining

relevant data of the incidence of ADR. METHODS：By using prospective active monitoring mode，all patients that took Ceftriax-

one sodium injection and Levofloxacin injection in the inpatient department of 4 pilot hospitals during Mar.-Sept. 2013 were moni-

tored，recorded and analyzed statistically in respects of gender，age，medication duration，dosage form，involved organs and clini-

cal manifestations，etc. Then calculate the incidence of ADR. RESULTS：Total incidence of ADR induced by Ceftriaxone sodium

injection was 0.23％（3/1 318），and that of Levofloxacin injection was 0.82％（7/851）. The incidence of ADR in female patients

was higher than in male patients after given Levofloxacin injection，there was statistical significance（P＜0.05）. There was no statis-

tical significance in the occurance of ADR and gender，timing，preparation et al. Lesion of skin and its appendants was main ADR

manifestations，accounting for 53.33％. All patients were cured or recovered. CONCLUSIONS：Active monitoring mode is benefit

to calculate the incidence of ADR. Clinicians should pay attation to the occurrence of ADR.
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ADR管理平台进行上报。我市ADR监测中心定期对照各医

院信息系统，对其录入的数据进行核实，以保证信息的准确性。

1.2 方法

采用 SPSS 16.0软件对广东省基本药物重点监测管理系

统和广东省ADR管理平台收集的数据进行录入和处理，统计

4家哨点医院上报的总体情况，分析患者性别、年龄、用药时

间、药品剂型、ADR累及器官/系统及临床表现等因素与ADR

发生率的关系。使用Fisher确切概率法进行统计。ADR发生

率＝ADR例数/使用人数。

2 结果
2.1 哨点医院主动监测总体情况

在 2013年 3－9月半年时间内，共收集到 2 169例主动监

测报表系统数据，其中包括1 318例头孢曲松钠注射剂、851例

左氧氟沙星注射剂的数据。共收集149条药品购入信息、10份

ADR报告表。在ADR发生率方面，头孢曲松钠注射剂的总体

发生率为 0.23％（3例），左氧氟沙星注射剂的总体发生率为

0.82％（7例）。

2.2 患者ADR过敏史、性别、年龄分布

监测期间使用头孢曲松钠注射剂的 1 318例患者中，有

ADR过敏史的5例（占0.38％）。在性别分布上，男、女比例为

0.85 ∶ 1，而在ADR发生率中，男、女比例为2.35 ∶ 1，男性患者使

用头孢曲松钠注射剂后ADR发生率较高，但差异无统计学意

义（P＞0.05）。而使用左氧氟沙星注射剂的 851例患者中，有

ADR过敏史的3例（占0.35％）。在性别分布上，男、女比例为

1.58 ∶ 1，而在ADR发生率中，男、女比例为0.10 ∶ 1，差异有统计

学意义（P＜0.05），可以认为女性患者使用左氧氟沙星注射

剂后ADR发生率较男性患者高。ADR发生率与性别分布见

表 1。

表1 ADR发生率与性别分布

Tab 1 Distribution of the incidence of ADR and gender

药品名称
头孢曲松钠注射剂

左氧氟沙星注射剂

性别
男
女
男
女

例数
606

712

521

330

构成比，％
45.98

54.02

61.22

38.78

ADR例数
2

1

1

6

ADR发生率，％
0.33

0.14

0.19

1.82

P

0.597

0.016

使用头孢曲松钠注射剂的 1 318例患者中，年龄最小者 2

d，最大者95岁。3例ADR病例分别发生在0～9、30～39、50～

59岁不同年龄段，经统计，P＝0.421（P＞0.05），差异无统计学

意义。而使用左氧氟沙星注射剂的851例患者中，年龄最大者

96岁，最小者 15岁。20～39岁年龄段发生 ADR 病例较多，

ADR 发生率也较高，但 P＝0.672（P＞0.05），差异无统计学意

义。ADR发生率与年龄分布见表2。

表2 ADR发生率与年龄分布

Tab 2 Distribution of the incidence of ADR and age

年龄，岁

0～9

10～19

20～29

30～39

40～49

50～59

60～69

70～79

≥80

头孢曲松钠注射剂
例数
469

47

290

163

88

71

59

67

64

ADR例数
1

0

0

1

0

1

0

0

0

ADR发生率，％
0.21

0.

0.

0.61

0.00

1.41

0.

0.

0.

左氧氟沙星注射剂
例数

0.

14.

154.

155.

159.

102.

88.

79.

100.

ADR例数
0

0

3

2

1

0

0

1

0

ADR发生率，％
0.

0.

1.95

1.29

0.63

0.

0.

1.27

0.

2.3 用药时间分布

头孢曲松钠注射剂用药时间为 1 d 的病例最多，共 336

例。3例ADR集中在用药前 3 d发生，与其他用药时间比较，

P＝0.763（P＞0.05），差异无统计学意义。而左氧氟沙星注射

剂用药时间为 1～2 d 的病例较多，但与其他用药时间比较，

P＝0.457（P＞0.05），差异无统计学意义；用药1 d的ADR发生

率最高，为2.31％。ADR发生率与用药时间分布见表3。

表3 ADR发生率与用药时间分布

Tab 3 Distribution of the incidence of ADR and medica-

tion time

用药
时间，d

1

2

3

4

5

6

7

8～14

＞14

头孢曲松钠注射剂
例数
336

231

133

124

106

89

112

175

12

ADR例数
2

0

1

0

0

0

0

0

0

ADR发生率，％
0.60

0.

0.75

0.

0.

0.

0.

0.

0.

左氧氟沙星注射剂
例数
130

117

118

99

86

60

84

129

28

ADR例数
3

2

0

1

1

0

0

0

0

ADR发生率
2.31

1.71

0.

1.01

1.16

0.

0.

0.

0.

2.4 药品剂型分布

在剂型分布上，头孢曲松钠注射液的使用例数为 652例，

发生 3例ADR，发生率为 0.46％；注射用头孢曲松钠无菌粉末

使用例数为 666例，无 ADR 发生，两者比较，P＝0.121（P＞

0.05），两种剂型ADR发生率差异无统计学意义。因左氧氟沙

星剂型均为注射液，无其他剂型，未予比较分析。

2.5 ADR累及器官/系统及临床表现

10例 ADR 报告累及多个器官/系统，主要有皮肤及其附

件、消化系统、神经系统、心血管系统、血液系统等。ADR累及

器官/系统及临床表现见表4（表中，有些病例同时累及多个器

官/系统，故ADR例次大于例数）。其中，皮肤及其附件损害最

多，占53.33％。

表4 ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 4 Organs or systems involved in ADR and clinical

manifestations

累及器官/系统
皮肤及其附件
消化系统
中枢及外周神经系统
心血管系统
血液系统
合计

发生例次
8

2

3

1

1

15

构成比，％
53.33

13.33

20.00

6.67

6.67

100.0

临床表现（例次）

皮疹（4）、瘙痒（3）、水肿（1）

恶心（1）、呕吐（1）

头晕（1）、头痛（1）、偏头痛（1）

心悸（1）

白细胞减少（1）

2.6 关联性评价及转归

10例ADR报告关联性评价为“可能”的有2例，“很可能”8

例。所有病患转归情况均为治愈或好转。

3 讨论
我国现行ADR监测模式为被动监测模式，即依靠医院医

护人员自发呈报。自发呈报监测范围广、数据真实性高，但存

在漏报率高以及无法计算ADR发生率等缺点。本研究采用主

动监测的方法，在一段时间内，在部分医疗机构内，监测所有

使用两个国家基本药物品种的目标人群，得到ADR发生率的

相关数据，从而得以分析头孢曲松钠注射剂与左氧氟沙星注

射剂的安全性。

3.1 ADR发生率

ADR发生率＝ADR例数/使用人数。本研究打破以往只
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能收集到人次的局限，在收集到使用人数数据后，可得到ADR

发生率计算公式的分母，从而计算出ADR发生率，得出相关的

安全性数据。

头孢曲松钠、左氧氟沙星是临床上使用年份较长、较广泛

的国家基本药物。根据广东省2014年药品、化妆品ADR监测

年度报告，其ADR报告例数分别居全省第 1、第 5位。但国内

较少对头孢曲松钠、左氧氟沙星的ADR发生率进行前瞻性研

究。根据广东省ADR监测中心于 2013年 3月印刷的《国家基

本药品重点监测品种安全用药与药品不良反应监测》中数据，

左氧氟沙星注射剂Ⅲ期临床试验资料显示，与药物相关的

ADR 发生率为 6.3％，而头孢曲松钠注射剂中皮疹、瘙痒、发

热、支气管痉挛和血清病等过敏反应发生率为2.77％。本研究

中左氧氟沙星注射剂的总体ADR发生率为 0.82％，头孢曲松

钠注射剂的总体ADR发生率为0.23％，ADR发生率远低于文

献水平。这可能与主动监测数据样本量比临床试验大、合理

用药水平逐渐提高或者人群差异等因素有关。

3.2 ADR发生率与性别、年龄的关系

从表1得出，在左氧氟沙星注射剂发生ADR的病例中，女

性患者明显较多，与文献[3-5]报道一致。Overholser BR 等[6]

发现，静脉应用左氧氟沙星后，健康女性有更小的药物稳态表

观分布容积以及更慢的药物清除率，因而女性有更大的药物

暴露，喹诺酮类毒性风险比男性高。因此，临床医师在给女性

患者使用左氧氟沙星时应慎重，并且不推荐给孕妇和哺乳期

妇女使用[3]。而头孢曲松钠注射剂主动监测数据分析结果表

明，性别对ADR发生率影响不大，且未检索出研究性别与头孢

曲松钠ADR发生率的相关文献。

因左氧氟沙星注射剂对小儿的安全性尚未确立，可能会

影响软骨发育，故此药不能用于小儿，本研究使用该药的患者

中年龄最小者为 15岁。对上述两种国家基本药物ADR发生

率和年龄的关系进行统计学分析，得出P＞0.05，差异无统计

学意义，但对于特殊年龄段人群，如老人与儿童，应在用药过

程中密切观察，一旦发生ADR，应及时处理。

3.3 ADR发生率与用药时间的关系

头孢曲松钠注射剂用药时间为1 d的例数最多，用药时间

越长，反而ADR例数越少，3例ADR集中在用药前3 d发生；左

氧氟沙星注射剂用药时间在 2 d之内的例数较多，用药 1 d的

ADR发生率最高。尽管在不同时间ADR发生率差异无统计

学意义（P＞0.05），但两种药物均在首次用药 3 d内发生ADR

较多，故医护人员应对首次应用头孢曲松钠及左氧氟沙星的

患者进行密切观察，尤其在用药3 d内，以防ADR进一步发展，

造成严重后果[7]。

3.4 头孢曲松钠ADR发生率与剂型的关系

本研究中头孢曲松钠注射液的ADR发生率高于注射用无

菌粉末剂型，但差异无统计学意义（P＞0.05）。虽然未查及临

床上注射用无菌粉末及注射液应用稳定性等相关研究，但笔

者认为，注射液为溶液环境，注射用无菌粉末为药物的固体形

态，不排除头孢曲松钠更容易在溶液中降解产生杂质，而出现

更高的ADR发生率。因此，无论临床上使用哪种剂型的头孢

曲松钠，都应对ADR重点观察，及早发现、及时处理。

3.5 ADR临床表现

头孢曲松钠的ADR累及器官/系统以皮肤及附件为主，主

要表现为皮疹、瘙痒。变态反应是头孢曲松钠最主要的ADR，

临床表现为皮肤反应[8]。β-内酰胺类抗生素发生变态反应并非

药物本身导致，而与药物中存在的高分子聚合物杂质有关[9]。

左氧氟沙星ADR主要累及皮肤及其附件，其次为中枢及

外周神经系统。这两类系统的ADR表现为：皮疹、瘙痒、水肿、

头晕、头痛，与说明书记载的一致。皮肤损害其机制一般认为

是由光毒性引起，紫外线激发喹诺酮类药物氧化生成活性氧，

通过细胞信号传导激活环氧合酶，引起前列腺素等产物的合

成，从而引起皮肤炎症[10]。而神经系统的ADR是该药品化学

性质所特有的[11]，由于喹诺酮类药物可透过血脑屏障，如果服

药时间过长或一次使用剂量过大，透过血脑屏障的药物量就

会增多，从而影响大脑边缘系统的功能，导致出现神经系统症

状。所以，在使用喹诺酮类药物时，一定要严格控制药量，不

可随意增加服药次数和用量，同时也应注意用药的持续时

间。另外，本研究中还发生白细胞减少、心悸等说明书未记载

的ADR病例，因为对于易观察到的ADR临床医护人员上报较

多，而对于难以观察、需要临床检验数据证实的ADR就有可能

漏报，因此应更多关注左氧氟沙星可能造成的肝、肾功能和血

象等检验数据的影响[12]。

此外，本研究共监测了我市4家哨点医院的ADR信息，其

中3家医院采用的是手工录入进行上报的方法，此方法需要耗

费较多的时间及人力物力，仅可在小范围区域内试行。若需

要大范围推行本方法，需要解决开发医院信息系统的筛选导

出及对接的功能，对医院信息系统开发商及财力有一定要求，

故大范围推行需要一定的资金及行政推力的支持。
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