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合理药物治疗
·

泰国曼谷一所大学医院内科抗生素使用的模式

� � � �� � � � � , � � � � � �等�泰国曼谷� � � �� � �大学医院内科�

韩 晋 罗 莉译 张紫洞校

世界各国间使用抗生素在质和量上均有

所不同
。

不合理使用已有频繁的报道
,

在某

些单位如门诊部
、

妇科 及产科中几乎多达到

有不合理使用抗生素现象的��  
。

不合理使

用抗菌药的后果是发病率和死亡率增长
�
毒

副作用不断出现
�
费用超支 , 更严重的是耐

药菌 的出现
、

选择和蔓延
,

以至造成继续需

要新的
、

费用更高的抗菌药
。

有必要在世界不同地区确定抗菌药使用

模式
。

在发展中国家
,

医院和门诊部中的过

度使用加之柜台销售
,

造成严重问题
。

然而

在发展中国家对此却很少研究
。

我们完成了

一项对泰国曼谷�
� � �� � �大学的 � � � �� � �医

院内科病区抗生素使用的模式及其应用的合

理性进行了一种典型的研究
,

可 以预期其结

果有助于今后设计合理使用抗生素的方法
。

一
、

患者与方法

�
�

患者
�

患者为泰国曼谷�
� � �� �� 大

学� �� �� �� 医院 收治的病人
。

该院是泰国一

所拥有� � � �张床位主要提供三级医疗护理最

大的教学医院
。

这所医院的辅助设施包括一

个设备充足的微生物实验室
。

将疑有感染性

疾病的患者收入 �个病区中的一个
,

其诊断

和治疗程序与发达国家相似
。

填写病史
、

查

体及进行全部有关的实验室检查
。

微生物检

验包括近期的
、

革兰氏染色等
,

培养及所有

可行的血清学检查
。

只要微生物抽样
,

不用

等结果就可由一般医生决定感染初期的经验

治疗
,

并有传染病进修的住院医师和主任 医

生来监督指导
,

对难于拉制的患者则由传染

病专家会诊
。

在抽样� �小时后
,

微生物结果

出来时重新修订治疗方案
。

对某些没有感染

的病 人也给予一种抗生素作为预防
。

对医院

内感染和社会上感染的病人用相同 方 法 处

理
。

�
�

方 法
�

为确定抗生素使用的模式 和

合理性进行了典型的评价
。

对 � 个病区的每

一病区均调查 � 次
,

每次为期 � 周
,

从� � � �

年 � 月 �� 日总共为 �� 个 � 周的期间
。

病区调

查顺序是随机的
。

接受一种或一种 以上抗菌

药治疗的患者应当是符合条件的
。

本研究应

排除那些在给与抗菌药之前就 已死 亡 的 患

者
,

即使已开处方
。

每天对病 区的监测由调

查护士完成
。

对每个给与抗菌药治疗的新入

院的患者住院期伺 由调查医生至少 随 访 三

次
。

第一次是刚入院时
,

对经验用药进行评

价
。

第二次是在 � �小时后
,

有微生物培养结

果提供时
,

对特殊用药进行评价
。

最后一次

是出院日
,

那时最后的诊断 已明确
。

合理使用抗生素的监测可通过 与�
� �� �

等 �表 � � 提出的判断分类的实施 准 则比

较进行
。

由三名当地传染性疾病专家根据局

部需要而改迸
,

他们不直接涉及被评价患者

的临床护理
,

例如
,

东南亚国家如 类 鼻 疽

�。� ��� �� � � �� � 的某些特殊疾病的易感模式

和处理
。

监测一次或二次
。

对初诊与后来诊

断一致的患者只进行一次 �大多数� , 对那

些入院时的诊断 与后来得到细菌培养结果时

诊断不一致而需修改治疗的患者则 进 行 两

次
�

完成监测是按盲法进行
,
没有处方者的

���

�
�

�
限�百���
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事先提示
。
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使用抗生素的费用按医院药房药物进货

价格简单估算 �用 �� � �年价格�
。

表 � 抗生素使 用判断的 类别

�
。

符合抗微生物治疗 � 预防法的运用
,

方 案 恰

当
。

亚
�

符合抗微生物治疗 � 预防祛的运用
,

但不能排

除某种潜在致命性细菌感染
,

或者预防可能是

恰当的
,

形成的优点仍在争议
。

正
。

符合抗微生物治疗 � 预防法的运用
,

但另一种

抗菌药 �通常便宜且毒性小 � 更合适
。

那
�

符合抗微生物治疗 � 预防法的运用
,

但建议改

变剂量
。

�
�

不符合抗微生物治疗 � 预防法的运用
,

给药法

不恰 当
。

注
�

第 工和第亚类基木土表明治疗药恰当
,

第

� 一了类表明医师治疗时在选择和使用抗生素方而

存在某些主要缺点
,

而且抗生素使用是不合理的
。

�
�

分析
�

合理性的判断是根据用药指

征
、

抗菌药的选择及药动学考虑等进行 �表

� �
。

分析也计算了总处方中不合理处方的

比例
。

感染性疾病诊断方法的强度可增加抗

生素使用的合理性
,

例如通过病原生物体肺

炎双球菌肺 炎的诊断
。

为了验证这个假设
,

可以确定三个诊断梯度
�

症状的 �如发烧�
、

解剖学的 �如胸腔感染 � 和病原学的 �生物

体鉴定�
。

上述每类中抗生素使用的合理性

要进行检验并对未匹配样本加 以
� “

试验来

检验其显著性
。

二
、

结 果

人口统计数据和潜在的疾病
�

在总共��

个 � 周的研究期间
,

有 �� �例患者被收 入 研

究病房 � 这些患者中有 � �� 例 ��� � � 给与

抗菌药
。

患者年龄范围从 �见岁到 �� 岁 �平均

� �
�

� 士 � �
�

� �
,

其中男性 � � �例
,

女 性 � � �

例
。

有� �� 例患者 �� � � � 有严重的 潜 在疾

病
。

多数的常见病并发有神经紊乱
、

恶性血

液病
、

糖尿病和慢性呼吸道阻塞
。

抗生素利用合理性的测定
�
把使用抗生

素的 � � �例患者分为 � 组
。

人组由� �� 例 患者

组成
,

因为专家组对他们的感染的诊断是明

确的
,

合理性的测定只进行一次
�
�组 由��

例患者组成
,

他们的诊断则依据以后实验室

结果的有效性
。

所以抗生素合理性测定要进

行两次
,

即开始时的经验用药和后来得到培

养结果后的专门给药
。

在 � 组中
, � �� 例 患

者中有 � �� 例 ��� � �没有感染指征而给与抗

菌药 �表 � 第 � 类 �
。

这组中没有一例是 预

防性给药
。

其余 � �� 例有必要使用抗菌药
,

但

其中� �例给药不恰当 �第兀类 �
。

其余�� 例

中虽然处方开写的抗菌药恰当
,

但其中�� 例

给药不符合药动学 观点
,

例如剂量
、

给药时

间隔时间或用药的持续时间�第 皿类�
。

有 ��

例患者虽然给药正确
,

但给药持续时间无法

评价 � � 例治疗未 完成即病故
, � 例不遵医

嘱而离开医院 �
。

� �� 例中只有 �� 例 ��� � �

用药完全合理 �第 工类和第 互类� 无适应症

而使用抗生素的实例在表 � 中说明
。

� 组�� 例患者在培养结果证实之前 �经

验给药 � 按正确的适应症给予抗菌药治疗
。

然而其中有 �� 例选择抗菌药不当 �第班类 �
,

符合药动学用药的仅 � 例 �第 � 类 �
。

当培

养结果 出来后加以测定
,

诊断有所改变
,

发

现该组有 � 例无感染指征而用药 �第 � 类 �
。

另外
,

该组无预防 目的的用药
。

在 �� 例应该

使用抗生素的患者中
,

有 �� 例用药 不 恰 当

�第班类 � � 并且无一例按药动学观点接受

药物 �第 � 类�
。

表 � 概括了八组和� 组 使

用抗生素的模式
。

抗生素使用模式和直接费用
� 庆大霉素

和结晶性节青霉素是两种最常开方 的药物
,

约占总处方 的一半
。

价高的头抱菌素类只占

处方的� �
。

表 � 表明处方药物的类型
。

无感染证明的抗菌药处方所化去的直接

费用即为无效费用
,
占无感染 � �� 名病 人 所

用抗菌药费用估计为� � � �美元
。

这可能是真

实费用的一种相当的低估
,

因为其 他 因素

�药物费用除外� 如住院天数的延长
、

深入
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抗生素使用时呼吸系统症状和征 兆不适应

病例数 住院医师诊断
‘

使用药物�病例数 �

� 一� � 细菌性感染的慢性呼吸道阻塞

� �一 � � 呼吸困难 ��

复查修正诊断
十

急性非细菌性恶化的

慢性呼吸道阻塞

充血性心衰

� � �

� � �

� � �

� � �

� �一 � �

� �一 � �

�呼困

呼困

�� �

�� �

肺充血和尿毒症

肺水肿

� �一 � � 抽搐性周期性中风 非抽搐性周期性中风

� �一 � �

� �

� �

� �

� �一召 �

� �

� �

� �一� �

抽搐性低血糖昏迷

油搐性糖尿病

抽搐性脑血管疾病
日及入性

�

日肖化道出血

���
,
浸润 �� �

月�
」
浸 润

���
,

佼润

气胸

非抽搐性低血糖昏迷

非抽搐性糖尿病

非抽搐性脑血管疾病

非吸入性消化道出血

肺结核

肺转移瘤

淋 巴瘤及淋 巴结核

气胸

缺铁性页 血伴随咳嗽 �� �

神经纤维瘤伴随咳嗽 �� �

急性心肌梗塞伴随咳嗽 �� �

咯血 �� �

�了各血 �� �

胸痛 �� �

病毒性脑炎综合征伴呼吸困难

呼吸困难引起�讥无力

缺铁性贫血并发土呼感染

神经纤维瘤并发支气管炎

急性心肌炎并发支气管炎

咯血 �� �

发育不全性贫血并发肺出血

结核性胸膜积液

氛节
经氨节
节基青霉素
节基青霉素

长效头抱菌素

庆大霉索
�

咨荃青霉索
卫
声基青霉索
先锋�

带基青和庆大

� � �一� � �

庆大霉素

节基青霉素
、

节基青和庆大
毒素
节基青霉素

节基青霉素

仄大和先锋 �
’

产墓青毒索
一

诊基青氮苇

轻氨击华

竿
�

基青

羚氨告华

竿
二

基青

带基青

氨半
�

节基青

病毒性脑炎综合征 �非肺炎性 �
二

特华肯

� � �

� � �

� � �
� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

� � �

�卜肺炎性肌无力

支气营、中喘
,

痰中有绿脓汗
详�

头抱磺毗
卫
户和丁 � � �

胺卡那霉素

幸黎鉴瞥
内 � � �

��。召�生月�
八��刃任刀纬注

‘

月
仔注‘通一述�月任

干绿脓和生喘移哮管管气气支一义菌

庄
� � �� 住院医师诊断病情后原因不明

。

带由初级医师诊断 �实习学生或一年级实习住院医师 �

十由包括主治医师
、

二年或三年住院医师组成的专家组以及主要研究制订的感染性疾约甸苗床诊断指标

而一致的诊断
。

的检查
、

护理时间的增加等均需要做经济分

析的充分考虑
。

开给通用名称的抗菌药处方可望能降低

直接医药费用
。

术研究中以通用名称处方的

药物占87 %
。

抗生索不洽理使用的原因
; “诊断的越

明确
,

抗生索的处方就越合理
。 ”

为了检验

这一假设
,

我们根据制订的标准对诊断的程

度加以合理性复查
,

’

例如症状学诊断 (如发

烧 )
、

解剖学诊断 (如胸部感染)
、

或病因

学诊断 (确定某一微生物)
。

这 有一个明确
的梯度

,

即感染疾病的诊断基础越强
,

则抗

生素的选用就越合理 (表 5 )
。
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表 3 抗生素使用的合理性 表 4

合理 不合理

抗菌药处方的须率

名 处方数 (总数的纬)

八naJI土�了月任旧
n合

7已7559�2
11啥1

A 组 (n一 2 7 5 )

使用的适应症

抗生素的选用

抗生素剂量给药间隔持
续时间

B组 (n · 3 2 )

经验使用 (入院)

使用的适应症

抗生素的选用

抗生素剂量给药 间隔持

32

16

续时间

特殊使用心攻到培养结果后)

使用的适应症

抗生素的选用

抗生素的剂量给药间隔持
续时间

青霉素

庆 大

头抱菌素类

氨节青霉素/经氨节青霉索

T M P一S M Z

丁胺卡那霉素/妥布霉素

邻氯青霉素

红霉素

灭滴灵

氯霉素

n曰.,
1

1匀
�
J川
.OU
�
�了J注

尸匀!�训卜八U
L

l6
9(盯

计他且�合

8

14

10

13

12

12

60

655

(26)

(25)

(11)

(9 )

( 7 )

(4 )

(3 )

(2 )

(2 )

( 2 )

(9 )

(100)

帝 30 7名患者一般均给予一种以上的药物
。

刽100

表 5
206例患者使用杭生素的合理性与诊断程度关 系

抗 生 索 的 使 用
’

诊 断 方 法

——
合 理 不 合 理

症状诊断 (如发烧
、

咳嗽
、

呼困) 2 93

解剖学诊断 (如胸腔感染) 25 64

病原学诊断 (微生物鉴别) 铭 28

说明
:
用 2 D F 由 X “试验的方法计算 为 P < 0

.0001除去15 名无法得到用药持续时间的患者
。

辛 : 合理使用既包括药动学认为不合理的 (如剂量
、

间隔或持续时间)
,

又包括完全合理的
。

不合理

使用是指那些无指征用药和选药不当的病例
。

三
、

讨 论

如果不合理用药而导致细菌耐药性的产

生
,

将使抗生素肯定的益处下降
。

因此有必

要慎重考虑抗生素的合理使用
。

已经证明
,

无选择性地使 用会 加 速细菌已扰乱的生态

系统的发展
,

其后果是药物的衰退
、

治疗失

败
、

发病率和死亡率增加
。

本研究中
,

不合理使用抗生素的比例相

当高
,

大部分是没有感染指征而用药
。

来自

发展世界的几项研究已经报道了类 似 的 发

现
,

有 2 / 3 的不合理用药归因于无 感 染指

征
。

M os
s 等随访了医生确定使用抗生 素 的

理 由
,

发现大部分疗程是没有确诊
,

甚至没

有怀疑任何特殊微生物而给药
。

Jo
y

e r s
t 等

报道
,

频繁开方是一种反射作用
。

这些发现

建议在教育计划中
,

必须强调改善感染性疾

病临床诊断的重要性
。

另一个减少无适应症

用药的有效方法是使用预先印好的处方单
,

它能提高抗生素处方的合理性
。

抗生素的控

制计划
、

监督
、

审计或从医院协定处方中撤

消某些药物
,

在该医院中不太可能行得通
。

在本研究中
,

患者感染用药的处方价格

估计为 4000美元
,

而本研究的总人数只 占患

者总数的 10 %
。

这就是说该院内科病区每年
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无效消耗总额为40
,

00
0 美元

。

如前所述
,

这

很可能是一个保守的低估
。

决策者 和 管 理

者
,

必须做出要防止浪费的认识
。

在 此期

间
,

贵重药品如头抱菌 素类和其它日一内酞

胺类抗生素尚未涉 及
。

但这并不表明今后不

使用这些药 品
。

在对当地医生进行教育和行

政措施解决 的同时
,

必须设法避免使人误解

的广告和应受到遣责的药品推销及销售
,

以

及防止过剩药品向发展中国家倾销
。

这件事

情可由有关世界范围抗生素应用的一个专门

工作组来考虑
。

细胞增殖分化因子及其作为药物的应用

上海医药工业研究院 李以 欣

细胞增殖并分化成具有特殊机能的成熟

细胞时
,

其细胞的增殖分化系由称为
“细胞

增殖分化因子
”

的一组多肤或蛋 白质所拄制
。

当 细 胞 增殖分化因子作用于细胞时
,

这一

细胞外的信号系作用于细胞膜上的特异性受

体变换成细胞内信号
,

此信号又传递到细胞

核
,

结果使细胞分化所必需的基因开始表达

而完成细胞分化
。

例如
,

在骨髓中存在着称

为
“
多能干细胞

” 的细胞群
,

它们受骨髓造

血组织 的微环境 以及细胞增殖分化因子的信

号作用
,

可 以形成不同种类的血细胞
。

一般

认为所有血细胞都由这种多能干细胞成熟
、

分化而形成
。

细胞增殖分化因子及其生物活 性 见 表

1 。

本 文将介绍目前 已试用于临床的一些因

子
,

并讨论其今后作为药物应用的可能性
。

1

.

上 皮生 长 因子 (E G F ) E G F 是由

53 个氨基酸组成的多肤
,

能促进皮肤
、

角膜

上皮
、

肺 等细胞增殖
、

分化
,

它能抑制胃酸

分泌
。

据认为与用作抗溃疡药的日一尿抑胃

素是同一物反
。

产生E G F 的细胞分布于全

身
,

E G F 据认为起着旁分泌 的作用
。

在临

床上正在研究它促进烧伤
、

创伤愈合方面的

应用 “ ’ ,

口服时不通过抑制胃酸分泌而直接

作用于消化道粘膜细胞
,

一

L1

丁作为抗溃疡药
。

2

.

胰岛素样生长 因子 (I G F ) IG F

包括氨基酸顺序极为相似的IG F 一I ( 70 个

氨基酸
,

与生长介素C 相同) 及67 个氨基酸

的IG F 一 五 ,

都是具有胰岛素样活性生长因

子 (
“
)

。

但是在人体
,

胎儿的发育 与IG F一 工

有 关
,

而 与 工G F 一 亚的浓度并无关系
,

这

是其不同点
。

I G F 主要在肝脏产生
,

认为是

生长激素促进生长的介质
。

临床上根据其与

生长激素的关系用于垂体性侏儒
,

根据细胞

增殖因子的活性用于骨折
、

溃疡
、

烧伤等疾

患
。

3

.

神经生 长 因子 (N G F ) N G F 作

用于感觉神经节细胞
、

交感神经节细胞 )脉使

这些细胞分化
、

生长
、

保持机能
。

在脑 内它

由新皮质
、

海马等合成
、

分泌
,

而被大细胞

性胆碱能神经细胞的神经末 稍摄入
,

经轴索

转运到细胞体
。

早老性痴呆症患者脑内大细

胞性胆碱能神经细胞发生明显障碍
,

故根据

其与N G F 的关系
,

可考虑将 N G F 用作治

疗药物
。

4

。

白 细胞介素 (I L ) IL 一 I ( a ,

即 由单核细胞
、

巨噬细胞产生
,

对胸 腺细

胞有促进分化
、

增殖的作用
,

因此与免疫反

应有密切关系
。 「

也能促进成纤维细胞产生胶

原酶 与前列腺素等
。

因此认为它与肉芽肿
、

风

湿病等慢性纤维组织增生等有关
。

此外尚有

种种其他作用
,

如对 JlT 细胞能促进其急性期

炎症蛋 白的分泌
。

(a)

比一 2 由
r
r细胞产生

,

能诱 导免疾细胞


