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１２１例二线抗结核药品不良反应分析
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［摘　要］　目的　探讨二线抗结核药品药品不良反应（ＡＤＲ）发生的特点。方法　从某院２０１７年度 ＡＤＲ报告汇

总表中选取二线抗结核药品所致ＡＤＲ患者的病历，对不同性别、年龄的患者 ＡＤＲ发生情况，ＡＤＲ类型以及患者

各种ＡＤＲ所涉及的器官系统及其主要临床表现、转归数据信息进行统计分析。结果　报告的１２１例二线抗结核

药品ＡＤＲ患者中，男性占比较高（７２例，５９．５０％），年龄＞６０岁者居多（７０例，５７．８５％）。引发 ＡＤＲ的药品剂型

主要是注射剂型（８０例，６６．１２％），主要药品是莫西沙星（３８例，３１．４０％）和左氧氟沙星（２９例，２３．９６％）。ＡＤＲ累

及的器官系统以全身性为主（６９／１２８，５３．９１％），其次是中枢及外周神经系统（２２／１２８，１７．１９％）。严重的 ＡＤＲ患

者９例（７．４４％），痊愈和好转的ＡＤＲ患者１１８例（９７．５２％）。结论　使用二线抗结核药品ＡＤＲ多发生于老年患

者，尤其以喹诺酮类药品的全身性损害和中枢及外周神经系统损害为主。在诊治过程中，应及时对高危人群和主

要治疗药品进行ＡＤＲ监测和主动干预，并作出应对处理。

［关　键　词］　二线抗结核药品；药品不良反应；用药安全性；合理用药
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　　结核病是严重威胁人类健康的公共卫生问题，

采用抗结核药品的化学治疗是控制结核病的主要手

段［１２］。目前，临床常用的二线抗结核药品有丙硫异

烟胺片、对氨基水杨酸异烟肼片、硫酸阿米卡星注射

液、莫西沙星（片、注射液）和左氧氟沙星（胶囊、注射

液）等，由于疗程长，多需联合用药，导致治疗中常出

现药品不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）而

影响治疗进程、治疗效果及用药安全［３５］。本文引用

长沙市中心医院２０１７年二线抗结核药品 ＡＤＲ报

告，并对其进行统计、分析，探寻二线抗结核药品所

致ＡＤＲ分布规律和特点，为临床合理、安全及有效

用药提供参考。

１　资料与方法

１．１　病例纳入及排除标准　病例纳入标准：（１）入

选病例为二线抗结核药品抗结核治疗；（２）引起

ＡＤＲ可疑药品中包含二线抗结核药品；（３）入选病

例为该院２０１７年度 ＡＤＲ报告汇总病例。排除标

准：（１）补充材料后确认非二线抗结核药品引发

ＡＤＲ的情况；（２）不能判定为二线抗结核药品引发

ＡＤＲ的其他情况。

１．２　ＡＤＲ相关定义　（１）ＡＤＲ定义：是指合格药

品在正常用法用量情况下出现的与用药目的无关或

意外的有害反应。（２）ＡＤＲ报告：是指 ＡＤＲ的发

现、报告、评价和控制的过程。（３）新的 ＡＤＲ：是指

药品说明书中未载明的不良反应。（４）药品严重

ＡＤＲ：是指因服用药品引起以下损害情形之一的反

应。①引起死亡；②致癌、致畸、致出生缺陷；③对

生命有危险并导致人体永久的或显著的伤残；④对

器官功能产生永久损伤；⑤导致住院或住院时间延

长。（５）ＡＤＲ累及器官系统部位损害定义：是指患

者在二线抗结核药品抗结核治疗过程中出现可疑

ＡＤＲ反应，并产生患者全身性（包括皮肤及其附

件）、中枢及外周神经系统、消化系统、血液及造血系

统、代谢系统、肝或泌尿生殖系统等部位损伤的临床

反应。

１．３　ＡＤＲ判定标准　根据《药品不良反应报告和

监测管理办法》，按“肯定、很可能、可能、可能无

关、待评价及无法评价”６级分类，可疑即报告。见

表１。

表１　 ＡＤＲ与临床用药相关性的判定标准

犜犪犫犾犲１　ＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＤＲａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃａｌｕｓｅｏｆｄｒｕｇｓ

判断结果
判断指标

１ ２ ３ ４ ５

肯定 ＋ ＋ ＋ ＋ －

很可能 ＋ ＋ ＋ ？ －

可能 ＋ ± ±？ ？ ±？

可能无关 － － ±？ ？ ±？

待评价 需要补充材料才能评价　

无法评价 评价的必须材料无法获得

　　１：用药与不良反应／事件的出现有无合理的时间关系；２：反应是

否符合该药已知的不良反应类型；３：停药或减量后，反应／事件是否

消失或减轻；４：再次使用可疑药品后是否再次出现同样反应／事件；

５：反应／事件是否可用并用药的作用、患者病情的进展、其他治疗的

影响来解释；＋：肯定；－：否定；±：难以肯定或否定；？：情况不明

１．４　涉及ＡＤＲ二线抗结核药品用药信息　二线

抗结核药品ＡＤＲ报告中的可疑药品共涉及７种二

线抗结核药品，见表２。

表２　二线抗结核药品发生ＡＤＲ的药品用药信息

犜犪犫犾犲２　 ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅａｎｔｉＴＢ

ｄｒｕｇｓｒｅｓｕｌｔｉｎｇｏｆＡＤＲ

药品名称 用药方法 给药剂量 生产厂家

丙硫异烟胺片 口服 ０．２ｇｔｉｄ 辽宁倍奇药业有限公司

对氨基水杨酸异烟肼片 口服 ０．３ｇｔｉｄ 辽宁倍奇药业有限公司

硫酸阿米卡星注射液 静脉滴注 ０．４ｇｑｄ 齐鲁制药有限公司

盐酸莫西沙星片 口服 ０．４ｇｑｄ 拜耳医药保健公司

盐酸莫西沙星注射液 静脉滴注 ０．４ｇｑｄ 南京优科制药有限公司

盐酸左氧氟沙星胶囊 口服 ０．４ｇｑｄ 扬子江药业集团有限公司

盐酸左氧氟沙星注射液 静脉滴注 ０．４ｇｑｄ 扬子江药业集团有限公司

１．５　数据分析　应用ＳＰＳＳ２３．０软件对数据资料

进行描述性分析。

２　结果

２．１　基本情况　在报告的二线抗结核药品 ＡＤＲ

中，１２１例患者男性７２例（５９．５０％），女性４９例

（４０．５０％）；年龄为１５～９８岁，其中＞６０岁者占

５７．８５％。ＡＤＲ患者的性别与年龄分布情况见表３。

２．２　ＡＤＲ 的药品剂型及给药途径分布　引发

１２１例患者ＡＤＲ的二线抗结核药品剂型中，主要是

注射剂，其中静脉滴注７７例，占６３．６４％；鞘内给药

２例，占１．６５％；静脉注射１例，占０．８３％。由口服

制剂引起者４１例，占３３．８８％。
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表３　二线抗结核药品发生ＡＤＲ患者的性别与年龄分布

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＡＤＲｄｕｅｔｏｕｓｅｏｆｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅａｎｔｉＴＢｄｒｕｇｓ

年龄（岁） 男性 女性 合计 构成比（％）

１１～ ４ ４ ８ ６．６１

２１～ ４ ６ １０ ８．２６

３１～ ６ ３ ９ ７．４４

４１～ ５ ４ ９ ７．４４

５１～ ９ ６ １５ １２．４０

＞６０ ４４ ２６ ７０ ５７．８５

合计 ７２ ４９ １２１ １００．００

２．３　ＡＤＲ 的药品种类及构成比　１２１例患者

ＡＤＲ报告中，可疑药品共涉及７种二线抗结核药

品，分别是丙硫异烟胺片、对氨基水杨酸异烟肼片、硫

酸阿米卡星注射液、盐酸莫西沙星片、盐酸莫西沙星

注射液、盐酸左氧氟沙星胶囊和盐酸左氧氟沙星注射

液。引 发 患 者 ＡＤＲ 的 药 品 主 要 为 莫 西 沙 星

（３１．４０％），其次为左氧氟沙星（２３．９６％），详见表４。

２．４　ＡＤＲ累及的器官系统及其主要临床表现　使

用二线抗结核药品的患者，１２１例ＡＤＲ中最容易发

生的ＡＤＲ以全身性损害（包括皮肤及其附件损害）

为主，占ＡＤＲ报告的５３．９１％；其次是中枢及外周

神经系统损害，占 ＡＤＲ报告的１７．１９％。ＡＤＲ累

及的器官系统及其主要临床表现见表５。

表４　１２１例二线抗结核药品 ＡＤＲ患者可疑药品使用情况

及构成比

犜犪犫犾犲４　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅ

ａｎｔｉＴＢｄｒｕｇｓｕｓｅｄｂｙ１２１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＤＲ

药品

名称

使用

例数

构成比

（％）

药品

名称

使用

例数

构成比

（％）

Ｍ ３８ ３１．４０ Ｆ＋Ｈ＋Ｌ １ ０．８３

Ｆ ２９ ２３．９６ Ｍ＋Ｌ＋Ｈ １ ０．８３

Ａ ４ ３．３０ Ｌ＋Ｈ＋Ｚ １ ０．８３

Ｉ ２ １．６５ Ｉ＋Ｅ＋Ｚ＋Ｒ ２ １．６５

Ｐ ２ １．６５ Ｍ＋Ｅ＋Ａ＋Ｈ ２ １．６５

Ｉ＋Ｍ ２ １．６５ Ｆ＋Ｈ＋Ｚ＋Ｅ １ ０．８３

Ｐ＋Ｍ ２ １．６５ Ｆ＋Ｈ＋Ｚ＋Ｒ １ ０．８３

Ｍ＋Ｈ ２ １．６５ Ｉ＋Ｆ＋Ｚ＋Ｅ＋Ｌ ３ ２．４８

Ｆ＋Ｚ ２ １．６５ Ｍ＋其他 ６ ４．９６

Ｆ＋Ｌ １ ０．８３ Ｆ＋其他 ４ ３．３０

Ｆ＋Ｈ １ ０．８３ Ｉ＋Ｂ＋其他 １ ０．８３

Ｉ＋Ｆ １ ０．８３ Ｉ＋Ｌ＋Ｅ＋其他 １ ０．８３

Ｉ＋Ｂ １ ０．８３ Ｆ＋Ｈ＋Ｒ＋其他 １ ０．８３

Ｉ＋Ｌ １ ０．８３ Ｅ＋Ｈ＋Ｒ＋Ｚ＋其他 １ ０．８３

Ｉ＋Ａ＋Ｌ ２ １．６５ Ｉ＋Ｆ＋Ａ＋Ｂ＋Ｚ＋其他 ３ ２．４８

Ｆ＋Ｈ＋Ａ ２ １．６５

　　Ｐ：丙硫异烟胺片；Ｉ：对氨基水杨酸异烟肼片；Ａ：硫酸阿米卡星

注射液；Ｍ：莫西沙星；Ｆ：左氧氟沙星；Ｚ：吡嗪酰胺片；Ｅ：盐酸乙胺丁

醇片；Ｌ：利福喷丁胶囊；Ｂ：利福布汀胶囊；Ｒ：利福平；Ｈ：异烟肼片；

其他：各类非抗结核药品

表５　使用二线抗结核药品的患者ＡＤＲ累及的器官系统及其主要临床表现

犜犪犫犾犲５　ＯｒｇａｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＡＤＲｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅａｎｔｉＴＢｄｒｕｇｓ

累及器官或系统 例数 构成比（％） 主要临床表现（例）

全身性 ６９ ５３．９１ 皮肤瘙痒（４０）、皮疹（３４）、发热（７）、高热（５）、心慌（３）、多汗（３）、气促（２）、过敏性

休克（２）、过敏性皮炎（１）、药物性皮炎（１）、过敏反应（１）、水疱（１）

中枢及外周神经系统 ２２ １７．１９ 头晕（８）、胡言乱语（５）、精神症状（５）、兴奋（３）、耳鸣（１）、幻觉（１）、视物旋转（１）、

意识模糊（１）、四肢抽搐（１）、躁动（１）、烦躁不安（１）、睡眠差（１）

消化系统 １７ １３．２８ 恶心（１２）、呕吐（４）、腹痛（４）、纳差（４）、腹泻（１）、腹胀（１）、胃部不适（１）

血液及造血系统 ７ ５．４７ 白细胞减少（５）、血小板减少（２）、静脉炎（１）

代谢系统 ７ ５．４７ 关节疼痛（４）、肌肉酸痛（２）、足跟肌腱疼痛（１）、双足疼痛（１）、下肢乏力（１）

肝脏 ５ ３．９０ 肝转氨酶升高（５）、肝功能损害（１）、胆红素升高（１）

泌尿生殖系统 １ ０．７８ 肾功能受损（１）

合计 １２８ １００．００ －

２．５　不同药品ＡＤＲ累及的器官系统　１２１例ＡＤＲ

患者中，最容易发生ＡＤＲ的二线抗结核药品是莫西

沙星和左氧氟沙星，所诱发的ＡＤＲ涉及全身性（包括

皮肤及其附件）、中枢及外周神经系统、消化系统、代

谢系统、血液及造血系统。其中以全身性损害为主，

５０例，占ＡＤＲ全身性损害的７２．４６％，占 ＡＤＲ器官

系统损害的３９．０６％；其次是中枢及外周神经系统

损害，２０例，占 ＡＤＲ中枢及外周神经系统损害的

９０．９１％，占ＡＤＲ器官系统损害的１５．６３％；再次是

消化系统损害，１６例，占 ＡＤＲ 消化系统损害的

９４．１２％，占 ＡＤＲ器官系统损害的１２．５０％。不同

药品所致ＡＤＲ累及的器官系统损害情况见表６。
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表６　使用不同二线抗结核药品所致ＡＤＲ累及的器官系统损害情况（例）

犜犪犫犾犲６　ＯｒｇａｎｓｙｓｔｅｍｄａｍａｇｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＡＤＲｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｕｓｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅａｎｔｉＴＢｄｒｕｇｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

药品名称 全身性 中枢及外周神经系统 消化系统 代谢系统 血液及造血系统 肝脏 泌尿生殖系统 合计

莫西沙星 ２６ １７ ８ ２ １ ２ ０ ５６

左氧氟沙星 ２４ ３ ８ ４ ３ ２ ０ ４４

对氨基水杨酸异烟肼片 １０ １ １ １ ２ ０ ０ １５

阿米卡星 ５ １ ０ ０ １ １ １ ９

丙硫异烟胺片 ４ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ４

合计 ６９ ２２ １７ ７ ７ ５ １ １２８

２．６　ＡＤＲ的类型及转归　１２１例ＡＤＲ患者中，新

的严重的ＡＤＲ者１例，为盐酸莫西沙星片引起患

者血小板减少，停药后血小板恢复正常，患者好转；

严重的ＡＤＲ者８例，分别为盐酸左氧氟沙星注射

液、硫酸阿米卡星注射液和对氨基水杨酸异烟肼片

引起的３例高热，盐酸莫西沙星注射液和硫酸阿米

卡星注射液引起的２例过敏性休克，盐酸莫西沙星

引起的２例精神症状及硫酸阿米卡星注射液引起的

１例肾功能损害，经停药对症处理，患者均好转和痊

愈；一般的ＡＤＲ者１１２例。１２１例ＡＤＲ患者中，痊

愈和好转占９７．５２％。见表７。

表７　１２１例ＡＤＲ患者ＡＤＲ的类型及转归

犜犪犫犾犲７　ＴｙｐｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＡＤＲｉｎ１２１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＤＲ

项目 例数 构成比（％）

ＡＤＲ类型

　新的严重的ＡＤＲ １ ０．８３

　严重的ＡＤＲ ８ ６．６１

　一般的ＡＤＲ １１２ ９２．５６

ＡＤＲ转归

　痊愈 ４８ ３９．６７

　好转 ７０ ５７．８５

　未好转 １ ０．８３

　不详 ２ １．６５

３　讨论

ＡＤＲ是指合格药品在正常用法用量下出现的

与用药目的无关的或意外的有害反应［６］。在１２１例

二线抗结核药品ＡＤＲ患者中，男性多于女性，比例

为１．４７∶１，基本上与结核病患者的男女比例一致

（男女性别比为１．５～２．１∶１）
［７］，可能与男性结核

病的发病率较高有关［８］。究其原因，可能是男性承

载的社会和经济压力大，感染发病机会多，出现的

ＡＤＲ也随之增多；也可能与女性体内药动学的差异

及其生理周期等相关［９］。随着我国人口老龄化，老

年结核病患者明显增加［１０］。本资料显示，＞６０岁的

ＡＤＲ患者７０例，占ＡＤＲ报告的５７．８５％。老年结

核病患者因生理老化，各系统功能衰退，机体耐受性

差，对抗结核药物的吸收和代谢能力降低，故 ＡＤＲ

发生率高［１１１３］。

本研究中，导致 ＡＤＲ发生最多的药物剂型是

注射剂，其中由静脉滴注引起者７７例。严重的

ＡＤＲ有９例，包括２例中枢及外周神经系统反应，

３例高热，２例过敏性休克，１例肾功能受损，１例血

小板减少。虽然全部 ＡＤＲ患者都有好的临床转

归，但是注射用药较口服用药者有更高的危险性，在

临床使用的时候，需进行 ＡＤＲ实时监测和主动干

预，并及时作出应对措施。导致 ＡＤＲ较多的药品

是莫西沙星和左氧氟沙星，分别占 ＡＤＲ 报告的

３１．４０％和２３．９６％。因氟喹诺酮类药物既可以口

服、肌内注射、静脉注射，也可以进行局部用药，因

此，其ＡＤＲ在全身和局部均可以发生
［１４］，主要引起

全身性（包括皮肤及其附件）、中枢及外周神经系统、

代谢、肝脏、血液及造血等系统的ＡＤＲ。

在１２１例ＡＤＲ中，过敏性症状排第一，临床表

现包括皮肤瘙痒、皮疹、斑丘疹、过敏性皮炎、过敏性

休克等。二线抗结核药物产生的ＡＤＲ主要是以药

物及其代谢产物作为半抗原物质，在体内与蛋白质

结合成为全抗原，刺激机体产生抗体，发生过敏反

应，药疹、药物性肝炎、血液系统损害等均可能与过

敏反应有关［１５１７］。中枢及外周神经系统损害排第

二，主要由莫西沙星和左氧氟沙星引起，临床表现包

括头晕、胡言乱语、兴奋、耳鸣、幻觉、视物旋转、意识

模糊、四肢抽搐、烦躁不安、睡眠差等。消化系统损

害排第三，也主要由莫西沙星和左氧氟沙星引起，临

床表现包括恶心、呕吐、腹痛、腹泻、腹胀、纳差、胃部

不适等。

综上所述，临床常用二线抗结核药品 ＡＤＲ以

老年患者居多，其中莫西沙星和左氧氟沙星 ＡＤＲ

发生率较高，主要以全身性损害和中枢及外周神经

系统损害为主。二线抗结核药品ＡＤＲ损害常涉及
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多个器官系统，临床表现多种多样。在二线抗结核

药品使用过程中，临床医生、药师、护理人员均需做

好临床监测，一旦出现 ＡＤＲ症状，须及时停药，采

取适当应对措施处理 ＡＤＲ症状，以保证二线抗结

核药品临床使用的合理性和安全性。
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