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摘　 要　 目的:探讨左氧氟沙星致药品不良反应(adverse
 

drug
 

reaction,ADR)的特点与规律,为临床合理用药提供参考。 方法:收
集 2015—2020 年国家 ADR 监测系统接收到的长沙市上报的疑为左氧氟沙星所致 ADR 报告 2

 

478 例,对患者的一般情况、用药情

况、不良反应发生情况及转归情况等进行统计分析。 结果:2
 

478 例左氧氟沙星致 ADR 报告中,女性和老年患者所占比例较高(女

性患者 1
 

403 例,占 56. 62%;>60 岁患者 892 例,占 36. 00%);ADR 主要表现为皮肤及其附件损害、胃肠系统症状、用药部位反应

和神经系统症状等;严重的 ADR 以全身性损害、皮肤及其附件损害、呼吸系统症状和神经系统症状为主;同时,存在无适应证用

药、预防用药不合理等问题。 结论:临床应严格按药品说明书合理使用左氧氟沙星,加强患者用药监护,减少 ADR 发生。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

characteristics
 

and
 

rules
 

of
 

adverse
 

drug
 

reaction ( ADR) induced
 

by
 

levofloxacin,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

rational
 

drug
 

use
 

in
 

clinic.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

2
 

478
 

cases
 

of
 

ADR
 

suspected
 

to
 

be
 

induced
 

by
 

levofloxacin
 

reported
 

from
 

Changsha
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

national
 

ADR
 

monitoring
 

system
 

from
 

2015
 

to
 

2020,
 

and
 

the
 

general
 

information,
 

medication
 

situation,
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

outcomes
 

of
 

patients
 

were
 

statistically
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

Among
 

the
 

2
 

478
 

cases
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

levofloxacin,
 

female
 

and
 

elderly
 

patients
 

accounted
 

for
 

the
 

higher
 

proportion(1
 

403
 

cases
 

were
 

female,
 

accounting
 

for
 

56. 62%;
 

892
 

patients
 

were
 

> 60
 

years
 

old,
 

accounting
 

for
 

36. 00%).
 

ADR
 

mainly
 

showed
 

skin
 

and
 

its
 

accessory
 

damage,
 

gastrointestinal
 

symptoms,
 

medication
 

site
 

reactions
 

and
 

nervous
 

system
 

symptoms,
 

etc.
 

The
 

most
 

severe
 

ADR
 

was
 

systemic
 

damage,
 

skin
 

and
 

its
 

accessory
 

damage,
 

respiratory
 

symptoms
 

and
 

nervous
 

system
 

symptoms.
 

Meanwhile,
 

there
 

were
 

problems
 

such
 

as
 

drug
 

use
 

without
 

indications
 

and
 

irrational
 

preventive
 

drug
 

use.
 

CONCLUSIONS:
 

Levofloxacin
 

should
 

be
 

used
 

rationally
 

in
 

strict
 

accordance
 

with
 

the
 

drug
 

instructions
 

in
 

clinic,
 

and
 

patient
 

medication
 

monitoring
 

should
 

be
 

strengthened
 

to
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

ADR.
KEYWORDS　 Levofloxacin;

 

Adverse
 

drug
 

reaction;
 

Rational
 

drug
 

use

Δ 基金项目:湖南省感染性疾病临床合理用药技术示范基地基金
资助项目(No. 2016SK4008)

∗药师。 研究方向:循证医学。 E-mail:632419395@ qq. com
# 通信作者:主任药师。 研究方向:临床药理学。 E-mail:naloxone@

163. com

　 　 左氧氟沙星属于第 3 代氟喹诺酮类抗菌药物,主要通过

抑制细菌 DNA 回旋酶而阻碍细菌 DNA 复制,从而发挥灭菌效

果,在临床上可用于革兰阳性菌、革兰阴性菌、非典型致病菌、

厌氧菌及分枝杆菌等敏感菌所致感染[1] 。 左氧氟沙星由于具

有抗菌谱广、组织浓度较高、半衰期较长和无需皮试等特点,
被广泛应用于呼吸系统感染、泌尿生殖系统感染、皮肤及软组

织感染等的治疗。 但其在临床广泛使用的同时,也相应出现

了诸多药品不良反应( adverse
 

drug
 

reaction,ADR),使患者住

院时间延长、生活质量降低。 为探讨左氧氟沙星临床使用过

程中所致 ADR 的特点及规律,本研究收集了长沙市上报的疑

似为左氧氟沙星所致 ADR 报告,对其进行统计与分析,为临
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床合理用药提供参考。

1　 资料与方法
收集 2015—2020 年国家 ADR 监测系统接收到的长沙市上

报的疑为左氧氟沙星致 ADR 报告 2
 

478 例。 统计 ADR 报告中

患者一般情况、用药情况、不良反应发生情况及转归等内容,并
参考药品说明书、相关指南和共识分析临床用药合理性。

 

2　 结果
2. 1　 患者一般情况

 

2
 

478 例左氧氟沙星致 ADR 报告中,男性患者 1
 

075 例

(占 43. 38%),女性患者 1
 

403 例(占 56. 62%);患者年龄为

11~ 100 岁,平均年龄为(51. 09± 19. 03) 岁,见表 1;汉族患者

2
 

440 例,少数民族患者 13 例,患者民族不详 25 例。
表 1　 左氧氟沙星致 ADR 报告中患者的年龄分布

Tab
 

1　 Age
 

distribution
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

levofloxacin
年龄 / 岁 ADR/ 例 构成比 / %
≤18 22 0. 89
>18~ 20 49 1. 98
>20~ 30 407 16. 42
>30~ 40 357 14. 41
>40~ 50 355 14. 33
>50~ 60 392 15. 82
>60~ 70 447 18. 04
>70 445 17. 96
不详 4 0. 16
合计 2

 

478 100. 00

2. 2　 ADR 报告类型与评价

2
 

478 例左氧氟沙星致 ADR 报告中,严重的 ADR 共

126 例,新的 ADR 共 147 例,见表 2。 根据 ADR 监测中心报告

关联性评价结果,“肯定相关”718 例,“很可能相关”1
 

166 例,
“可能相关”529 例,相关合计 2

 

413 例(占 97. 38%);其余包括

“可能无关”14 例,“未进行评价”29 例,“无法评价”22 例。
表 2　 2015—2020 年左氧氟沙星致 ADR 报告类型分布(例)
Tab

 

2　 Types
 

distribution
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

levofloxacin
 

from
 

2015
 

to
 

2020(cases)
ADR 报告类型 2015 年 2016 年 2017 年 2018 年 2019 年 2020 年 合计
已知一般的 335 387 378 382 386 353 2

 

221
新的一般的 28 23 17 20 16 27 131
已知严重的 18 12 28 19 20 13 110
新的严重的 4 4 5 1 0 2 16
合计 385 426 428 422 422 395 2

 

478

2. 3　 用药情况

2
 

478 例 ADR 中,左氧氟沙星的剂型主要为注射剂型

(2
 

313 例),还有片剂 ( 76 例)、 胶囊 ( 64 例)、 眼用凝胶

(12 例)、滴眼剂(9 例)和滴耳剂(4 例);用药剂量基本符合药

品说明书推荐剂量,1 例 ADR 报告左氧氟沙星注射液使用日

剂量为 1
 

200
 

mg,超过推荐的最大日剂量;原患疾病或用药原

因以呼吸系统感染、泌尿生殖系统感染、皮肤软组织感染及消

化系统感染为主,有 26 例为腹痛、肿瘤、痛风、肾结石和糖尿

病等非感染性疾病,有 343 例未注明用药原因或具体感染部

位,见表 3。
2. 4　 ADR 累及器官和(或)系统、临床表现及转归

2
 

478 例左氧氟沙星致 ADR 主要累及的器官和(或)系统

　 　 　 　表 3　 ADR 报告中左氧氟沙星的使用原因分布(n=2
 

478)
Tab

 

3　 Reasons
 

for
 

levofloxacin
 

medication(n=2
 

478)
用药原因 ADR/ 例 构成比 / %
呼吸系统感染 1

 

018 41. 08
泌尿生殖系统感染 604 24. 37
皮肤及其附件感染 86 3. 47
消化道幽门螺杆菌治疗 76 3. 07
肠道感染 62 2. 50
肾盂肾炎 51 2. 06
手术部位感染 47 1. 90
腹腔感染 45 1. 82
胆道感染 32 1. 29
口腔感染 27 1. 09
预防用药 23 0. 93
眼部感染 16 0. 65
发热 14 0. 56
骨关节部位感染 4 0. 16
颅内感染 4 0. 16
非感染性疾病 26 1. 05
不明 343 13. 84
合计 2

 

478 100. 00

为皮肤及其附件、胃肠道、神经系统及用药部位,其临床表现

以皮疹、瘙痒、恶心、呕吐、意识障碍、失眠、头晕和注射部位反

应等多见,见表 4。 严重的 ADR 有 126 例,其主要临床表现为

过敏性休克、呼吸困难等,给药途径以静脉注射为主,见表 5。
2

 

478 例发生 ADR 的患者中,17 例(占 0. 69%)转归情况不详,
2

 

447 例(占 98. 75%)好转或治愈,1 例(占 0. 04%)死亡(呼吸

心跳骤停),12 例(占 0. 48%)未好转,1 例(占 0. 04%)留下后

遗症(胃部不适)。
3　 讨论
3. 1　 左氧氟沙星致 ADR 分析

2
 

478 例左氧氟沙星致 ADR 报告中,女性患者所占比例

(56. 62%)高于男性患者(43. 38%),与相关文献报道相符,有
学者认为左氧氟沙星致 ADR 的发生率与女性患者机体免疫

较低、肾清除率低及对药物敏感性相关[2-5] 。 左氧氟沙星致

ADR 以皮肤及其附件损害、胃肠道损害、用药部位反应和神

经 / 精神系统损害为主。 126 例严重的 ADR 以全身性损害、呼
吸系统损害、皮肤及其附件损害和心血管系统损害为主,临床

可表现为过敏性休克、斑丘疹、呼吸困难、高热和心电图 QT 间

期延长等,给药途径以静脉给药为主,同样是女性患者所占比

例较高。 发生 ADR 的患者中,>60 岁患者所占比例较高,可能

与老年人肝肾及生理功能减退有关。 左氧氟沙星主要以原型

药由尿液中排出,老年人药物代谢与排泄功能减退,易造成药

物蓄积,从而更易发生 ADR[6-7] 。 老年患者使用左氧氟沙星

时,应动态监测其肾功能变化,根据肾功能及时调整用药剂

量,减少 ADR 发生。
ADR 中,过敏性休克是药源性过敏反应中最严重的一种

反应,主要发生在机体接触过敏物质后,循环系统中的肥大细

胞和嗜碱性粒细胞迅速释放出组胺、缓激肽和血小板活化因

子等炎症介质,从而导致全身毛细血管扩张、通透性增加,有
效循环血量减少,可累及多个器官和(或) 系统,甚至危及生

命[8] 。 有学者认为,左氧氟沙星致过敏性休克与患者遗传因

素、免疫球蛋白 E 合成水平及特征有关,通常有家族表现倾

向[9] 。 过敏性休克一般发生在用药后 15 ~ 30
 

min 内。 本研究
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　 　 　 　 表 4　 左氧氟沙星致 ADR 累及器官和(或)系统
Tab

 

4　 Levofloxacin-induced
 

ADR
 

involved
 

organs
 

and(or)
 

systems
累及器官和(或)系统 临床表现 例次数
皮肤及其附件 斑丘疹、瘙痒、皮肤红肿、紫斑、皮疹和过敏性紫癜 1

 

265
胃肠道 恶心、呕吐、腹胀、腹痛、食欲减退、便秘、荨麻疹和腹泻 452
用药部位 注射部位瘙痒、疼痛、红肿、注射部位静脉炎和局部麻木 322
神经 / 精神系统 抽搐、口吐白沫、眼球运动障碍、意识障碍、惊厥、癫痫发作、失眠、震颤、谵妄、神志不清、兴奋和头晕 238
心血管系统 心电图 QT 间期延长、心脏停搏、低血压、胸闷、心悸、心房颤动和心肌酶升高 182
全身 乏力、畏寒、发热、寒战、烦躁、失语症、过敏性休克、嗜睡和大汗 103
呼吸系统 呼吸急促、呼吸困难、咳嗽和气促 42
听觉和视觉 耳鸣、视物模糊、耳肿胀、眼睑水肿、眼痛和眼不适 34
肌肉骨骼系统 肌痛、肌无力、关节痛、小腿疼痛和左侧肩关节痛 27
肝胆系统 肝功能异常 20
泌尿系统 尿频、血尿、肾功能异常和血肌酐升高 10
血液系统 白细胞减少、全血细胞减少和血小板减少 10
其他 唇肿胀、低血糖、声音嘶哑、口角麻木和面部潮红 40
　 　 注:同一患者可能出现多个器官和(或)系统的 ADR

Note:
 

ADR
 

of
 

multiple
 

organs
 

and(or)
 

systems
 

may
 

occur
 

in
 

the
 

same
 

patient

表 5　 左氧氟沙星致严重 ADR 的临床表现(n=126)
Tab

 

5　 Clinical
 

manifestations
 

of
 

severe
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

levofloxacin(n=126)

累及器官和(或)系统 ADR/ 例 >60 岁 / 例 性别 / 例 给药途径 / 例
男性 女性 口服给药 静脉给药

主要临床表现

全身 53 18 21 32 1 52 过敏性休克、出汗、痉挛、高热、寒战、全身颤抖和过敏样反应
皮肤及其附件 18 5 8 10 1 17 斑丘疹、皮疹、瘙痒、紫癜和水疱
呼吸系统 15 4 6 9 1 14 呼吸困难、气喘和喉头水肿
神经 / 精神系统 13 6 7 6 1 12 抽搐、意识障碍、癫痫发作和精神异常
心血管系统 13 5 4 9 0 13 心电图 QT 间期延长、心脏停搏、低血压、胸闷和心悸
肝胆系统 9 5 6 3 2 7 肝功能异常
血液系统 2 1 1 1 1 1 白细胞减少、血小板减少
泌尿系统 3 3 3 0 0 3 肾功能损害
合计 126 47 56 70 7 119

中,14 例严重的过敏性休克大多发生在用药后 30
 

min 内,但也

有 1 例发生在静脉滴注 1
 

h 后,最终转归为 5 例患者病情延长,
1 例患者死亡。 临床使用左氧氟沙星过程中或使用后都应严密

监测患者是否有过敏情况,备好抢救药物,避免严重后果发生。
皮肤及其附件是过敏反应的高发组织,本研究中,皮肤及

其附件损害例次数最多(1
 

265 例次),主要表现为皮疹、瘙痒

和水疱等症状。 左氧氟沙星在紫外线作用下氧化成活性氧,激
发蛋白激酶等合成类环氧合酶产物,导致皮肤出现红肿等症

状[10] 。 本研究中,18 例严重的皮肤及其附件损害经停药或治

疗后症状均缓解。 左氧氟沙星致心血管系统损害多表现为胸

闷、心悸,严重者可表现为心电图 QT 间期延长。 有研究提出,
氟喹诺酮类抗菌药物引起心血管事件的风险取决于对快速激

活延迟整流钾通道(IKr)的抑制程度,左氧氟沙星对人类 ether-
à-go-go 相关基因(human

 

ether-à-go-go
 

related
 

gene,hERG)钾通

道的抑制相对较小,其致心血管疾病风险的研究仍存在争

议[11-12] 。 有学者对大量临床数据的分析结果显示,左氧氟沙

星与心电图 QT 间期延长之间虽没有明确的因果关系或相互

作用,但年龄、性别、体温、吸烟、低钾血症和低镁血症等均可成

为心电图 QT 间期延长的危险因素[13-14] 。 因此,临床使用左氧

氟沙星治疗时,应了解潜在风险,仔细评估患者既往合并症、心
电图 QT 间期延长的危险因素及联合用药情况等,并在左氧氟

沙星使用期间对存在危险因素的患者定期监测心电图。
中枢神经系统损害是氟喹诺酮类抗菌药物的 ADR 之一,

由于左氧氟沙星亲脂性强,易透过血-脑脊液屏障,抑制 γ-氨基

丁酸与受体结合,从而产生中枢神经兴奋,出现神经系统症状,

可表现为兴奋、躁动和失眠等。 本研究中,有 13 例严重的神经

系统不良反应,其中>60 岁患者占 46. 15%(6 例),9 例发生于

用药后 1
 

h 内,2 例发生于用药 3
 

h 后,2 例发生于用药 12
 

h
后。 左氧氟沙星属于浓度依赖性抗菌药物,具有较长的后效

应,血药浓度低于最小抑菌浓度时仍可发挥作用,需警惕迟发

型 ADR 发生[15] 。 有文献报道,大部分精神症状谵妄的发生时

间在用药后 1~ 5
 

d,多次用药后出现的迟发型 ADR 的发生率

可高达 60. 98%,提示老年患者使用左氧氟沙星时应谨慎,并需

延长用药监护时间,及时预防并发现中枢神经系统不良反应

发生[16-17] 。
3. 2　 不合理用药分析

本研究中,有 22 例发生 ADR 患者的年龄<18 岁,由于左

氧氟沙星对骨骼发育的影响,目前我国的药品说明书中表明<
18 岁患者禁用,上述 22 例属于违反药品说明书禁忌证用药。
如必须使用,也应当遵循“无替代、有证据、获批准、有知情”等

原则[18] 。 22 例<18 岁患者的 ADR 以出现皮疹为主,停药后均

好转,未发生严重的 ADR。
本研究中,左氧氟沙星的适应证以呼吸系统感染、泌尿生

殖系统感染为主,但存在 26 例非感染性疾病使用左氧氟沙星,
如腹痛、慢性胃炎、痛风和胆结石等,均属于无抗菌药物使用指

征,违反了抗菌药物临床应用基本原则,不但可能增加 ADR 发

生风险,还可能增加耐药菌产生风险。 同时,有 23 例使用左氧

氟沙星作为Ⅰ、Ⅱ类切口手术围手术期预防用药,患者既往均

无抗菌药物过敏史。 《抗菌药物临床应用指导原则( 2015 年

版)》 [19] 中指出,不应选用广谱抗菌药物作为围手术期预防用



·1272　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2021
 

Vol. 21
 

No. 10 中国医院用药评价与分析　 2021 年第 21 卷第 10 期

药,由于国内大肠埃希菌对氟喹诺酮类抗菌药物的耐药率高,
须严格控制将氟喹诺酮类抗菌药物作为围手术期预防用药;对
于Ⅰ、Ⅱ类切口手术,围手术期用药推荐第 1、2 代头孢菌素,如
有循证医学证据的头孢唑林、头孢呋辛等。 在给药剂量方面,
大部分左氧氟沙星注射剂型的药品说明书中推荐,最大日剂量

为 0. 6
 

g,也有个别药品说明书推荐 1 日 0. 75
 

g。 但本研究中,
1 例 82 岁老年患者因肺炎使用左氧氟沙星的用法与用量为

0. 6
 

g,1 日 2 次,超过药品说明书推荐的最大日剂量 1 倍。 老

年患者肝肾功能减退,更易发生 ADR,有研究结果表明,根据

老年患者肌酐清除率对左氧氟沙星剂量进行干预调整,不仅可

降低 ADR 发生率,还可降低医疗费用[20] 。
总之,左氧氟沙星作为广谱抗菌药物被广泛应用于临床,其

ADR 上报数量逐渐增多,严重的 ADR 可导致病情延长,甚至威

胁患者生命,临床应予以重视。 左氧氟沙星致严重的 ADR 发生

除与药品自身特性相关外,还与患者个体差异、药物使用不合理

和输注速度等多种因素相关。 因此,临床应按照药品说明书规

范使用左氧氟沙星,严格掌握用药适应证,注意特殊人群,如有

癫痫病史、中枢神经系统病史的患者应谨慎使用,对于老年患者

需根据肝肾功能变化适当调整用药剂量,女性和老年患者用药

时应延长用药监护时间,仔细观察用药反应及体征变化,一旦发

现异常立即停药,并积极对症治疗,避免严重的 ADR 发生。
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