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恶性肿瘤患者肺部感染细菌分布及耐药分析
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摘要：目的分析医院恶性肿瘤并发肺部感染患者的细菌分布及耐药情况，为临床合理使用抗菌药物提供依据。方法统计、分析医院
２０１６年恶性肿瘤伴肺部感染患者病原菌分布特点及耐药性。结果共分离出病原菌６１７株，其中革兰阴性杆菌４９６株（占８０． ３９％），革
兰阳性球菌１０９株（占１７． ６７％），真菌１２株（占１． ９４％）；分离出的前５位病原菌，分别是肺炎克雷伯菌（２０． ２６％）、铜绿假单胞菌
（１９． ７７％）、流感嗜血杆菌（１９． ６１％）、金黄色葡萄球菌（９． ８９％）、肺炎链球菌（６． ３２％）。肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素敏感；铜绿
假单胞菌对氨曲南的耐药率为３２． ８０％，对碳青霉烯类抗生素和头孢他啶等抗生素的敏感性都在８５． ００％以上；流感嗜血杆菌对除了
氨苄西林和复方新诺明外的临床常用抗菌药物都比较敏感。未发现耐万古霉素、替加环素、奎奴普丁达福普汀、利奈唑胺、利福平的金
黄色葡萄球菌菌株和耐万古霉素、利奈唑胺的肺炎链球菌菌株，肺炎链球菌对青霉素的耐药率为５． １３％。结论做好医院耐药性监测，
有助于指导临床医生合理选择抗菌药物，可有效减少医院耐药菌株的产生。
关键词：肺部感染；细菌分布；耐药分析；恶性肿瘤
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·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

在国外，肿瘤患者引起呼吸道感染的病原微生物主
要是肺炎克雷伯菌、β －溶血链球菌和凝固酶阴性葡萄
球菌，而我国主要是肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿假
单胞菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌、念珠菌等犤１ － ２ 犦。
临床应保持对感染的高度怀疑，及时、准确地确定病原
微生物并进行药物敏感性试验（简称药敏试验），并根据
试验结果合理用药。但临床很多时候并不能及时合理地
制订用药方案，为了提高抗感染疗效，往往会选择最新
研发、具有超广谱抗菌的药物犤 ３ 犦。但在病原菌迅速产生

耐药菌株后，后续的治疗也会因此变得更加困难犤 ４ － ５ 犦。
因此，本研究中通过分析肿瘤医院肺部感染病原菌的细
菌分布及耐药情况，总结本院的流行病学资料，对分离出
的病原菌的分布及耐药情况进行回顾性分析，为临床合
理用药和控制医院感染提供依据。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 菌株来源

病原菌均来自肿瘤医院２０１６年住院肿瘤患者肺
部感染送检合格痰标本，剔除同一患者短时间内重复
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·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

肺炎克雷伯菌
（ｎ ＝１２５牘

流感嗜血杆菌
（ｎ ＝ １２１ 牘

铜绿假单胞菌
（ｎ ＝ １２２ 牘

注：“－”表示天然耐药或者未对该菌开展该药物的药敏试验。

抗菌药物

氨苄西林
氨苄西林舒巴坦
哌拉西林他唑巴坦
头孢唑林
头孢他啶
头孢曲松
头孢吡肟
头孢替坦
氨曲南
美洛培南
厄他培南
亚胺培南
阿奇霉素
庆大霉素
妥布霉素
阿米卡星
环丙沙星
左旋氧氟沙星
复方新诺明

株数
－
３３
６
１２５
１２
２５
３
４
１０
－
０
０
－
１３
５
０
１１
１０
１８

耐药率（％）
－

２６． ４０
４． ８０

１００． ００
９． ６０
２０． ００
２． ４０
３． ２０
８． ００
－
０
０
－

１０． ４０
４． ００
０
８． ８０
８． ００
１４． ４０

株数
－
－
７
－
１８
－
１２
－
４０
０
－
１０
－
７
４
２
５
４
－

耐药率（％）
－
－
５． ７４
－

１４． ７５
－
９． ８４
－

３２． ８０
０
－
８． ２０
－
５． ７４
３． ２８
１． ６４
４． １０
３． ２８
－

株数
４３
２１
－
－
０
－
－
－
０
０
－
－
０
－
－
－
２
３
５５

耐药率牗％ 牘
３５． ５４
１７． ３６
－
－
０
－
－
－
０
０
－
－
０
－
－
－
１． ６５
２． ４８
４５． ４５

表２ 主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药率

送检分离的重复菌株；患者年龄１６ ～ ９３岁，平均
（６５ ± ９． １）岁。选择Ａ级痰标本（上皮细胞＜ １０个／ ＬＰ，
白细胞＞ ２５个／ ＬＰ）进行培养，获得的病原菌结合了
细菌与白细胞的相关性（即细菌是否被白细胞吞噬、
包裹及伴行）确定。
１． ２ 试剂

血平板、巧克力平板、麦康凯平板均购自郑州安图
生物工程股份有限公司；鉴定和药敏试剂均购自法国生
物梅里埃公司；质控菌株包括肺炎克雷伯菌
ＡＴＣＣ７００６０３，铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３，流感嗜血菌
ＡＴＣＣ４９２４７，大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２，金黄色葡萄球菌
ＡＴＣＣ２５９２３及肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９。
１． ３ 菌株鉴定及药敏试验

应用ＶＩＴＥＫ２ ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定／药敏分
析系统牗法国生物梅里埃公司牘鉴定到种，药敏试验采用
微量琼脂稀释法测定微生物对药物的最低抑菌浓度
牗ＭＩＣ牘；对各种耐药表型如中低度耐药株，延迟表达耐
药的菌株及多重耐药的菌株作Ｅ － ｔｅｓｔ复核。试验方法、
判读标准和质控要求均遵循ＣＬＳＩ － ２０１７年版本规定。
１． ４ 统计学处理

使用ＷＨＯＮＥＴ ５． ５软件进行统计分析。
２ 结果
２． １ 病原菌分布

共分离出病原菌６１７株，其中革兰阴性杆菌４９６株，
占８０． ３９％；革兰阳性球菌１０９株，占１７． ６７％，真菌
１２株，占１． ９４％。详见表１。我院以革兰阴性菌感染为
主；真菌感染较少，主要是白色念珠菌和热带念珠菌。
２． ２ 耐药情况

对前５位病原菌作耐药分析，详见表２和表３。超
广谱β －内酰胺酶牗 ＥＳＢＬｓ牘阳性菌３６株，其中肺炎克雷
伯菌２０株，检出率为１６． ００％ 牗２０ ／ １２５牘；大肠杆菌１６株，
检出率为４８． ４８％ 牗１６ ／ ３３ 牘。可见，产ＥＳＢＬｓ的大肠杆菌
比肺炎克雷伯菌比例高，因此临床如果对这类患者使用
第３代头孢类抗生素时需及时检测细菌药物敏感性是
否产生变化，以便及时调整抗生素。我院真菌感染主要
是白色念珠菌和热带念珠菌，由于样本数量太少，未对
真菌作耐药分析。
２． ３ 流感嗜血杆菌在各科室分布情况

本院流感嗜血杆菌检出率最高的是肿瘤放疗科，达
５２． ８９％（见表４），表明本院应加强放疗科患者的护理，
减少患者的流动性，从而减少流感嗜血杆菌的感染率。
３ 讨论

本研究结果显示，恶性肿瘤患者肺部感染革兰阴性
杆菌占比为８０． ３９％，高于文献犤 ６ － ８ 犦报道的６４． ６％，
７２． ２％和６０． ７６％，表明患者生活的地域、习惯或医院

环境差异都会导致病原菌的分布不同。本院流感嗜血杆
菌的检出率较高，取代了杨妮珍等犤 ９ 犦报道的湖北地区肿
瘤患者肺部感染鲍曼不动杆菌的位置。本院流感嗜血杆
菌标本来源主要是肿瘤放射治疗科的患者，占比为
５２． ８９％。分析原因可能是，肿瘤放疗科的患者相较于其

表１ 病原菌分布及构成比
病原菌

革兰阴性杆菌
肺炎克雷伯菌
铜绿假单胞菌
流感嗜血杆菌
大肠埃希菌
鲍曼不动杆菌
卡他莫拉菌
嗜麦芽窄食单胞菌
阴沟肠杆菌

革兰阳性球菌
金黄色葡萄球菌
肺炎链球菌
其他

真菌
白色念珠菌
热带念珠菌

合计

株数
４９６
１２５
１２２
１２１
３３
３１
２５
２１
１８
１０９
６１
３９
９
１２
９
３

６１７

构成比（％）
８０． ３９
２０． ２６
１９． ７７
１９． ６１
５． ３５
５． ０２
４． ０５
３． ４０
２． ９２
１７． ６７
９． ８９
６． ３２
１． ４６
１． ９４
１． ４６
０． ４８

１００． ００
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青霉素
四环素
克林霉素
红霉素
万古霉素
替加环素
庆大霉素
苯唑西林
环丙沙星
左旋氧氟沙星
莫西沙星
奎奴普丁达福普汀
复方新诺明
利奈唑胺
利福平
头孢呋辛
头孢曲松
美洛培南
阿莫西林

株数
５７
１６
３０
３２
０
０
７
１１
９
９
８
０
１８
０
０
－
－
－
－

耐药率（％）
９３． ４４
２６． ２３
４９． １８
５２． ４６
０
０
１１． ４７
１８． ０３
１４． ７５
１４． ７５
１３． １１
０
２９． ５１
０
０
－
－
－
－

株数
２
３２
３９
３９
０
－
－
－
－
－
－
－
２９
０
３
２１
８
８
６

耐药率（％）
５． １３
８２． ０５
１００． ００
１００． ００
０
－
－
－
－
－
－
－
７４． ３６
０
７． ６９
５３． ８５
２０． ５１
２０． ５１
１５． ３８

·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

表３ 主要革兰阳性球菌对常用抗菌药物的耐药率

抗菌药物

注：“－”表示未对该菌开展该药物的药敏试验。

金黄色葡萄球菌（ｎ ＝６１牘 肺炎链球菌（ｎ ＝３９牘

表４ 流感嗜血杆菌各科室病原菌分布情况
科室

肿瘤放疗科
肿瘤内科
中医肿瘤科
血液肿瘤科
胸外科

株数
６４
２７
１６
１１
３

比例（％）
５２． ８９
２２． ３１
１３． ２２
９． ０９
２． ４８

他科室的患者具有较高程度的流动性，部分患者未住院
进行放疗。患者此时由于刚接受化疗，服用化疗药物和
接收物理射线照射，免疫系统遭到破坏，特别容易受到
细菌的侵袭感染。本院真菌感染较少，主要是白色念珠
菌和热带念珠菌，与杨爱平等犤 １０ 犦报道的一致。

在本院肠杆菌科细菌引起的感染中，肺炎克雷伯菌
检出率最高。本院该菌对第３代头孢菌素的耐药率均低
于２０％，低于文献犤 ６ － ８ 犦报道的青岛地区肿瘤患者感
染肺炎克雷伯菌对第３代头孢菌素的耐药率；肺炎克雷
伯菌对碳青霉烯类抗菌药物如厄他培南、亚胺培南表现
敏感，未分离出其耐药菌株，同时阿米卡星对肺炎克雷
伯菌也表显现了良好的活性。在非发酵菌引起的感染中
以铜绿假单胞菌为主，与王怡云等犤 １１ 犦报道一致。在统计
的药敏试验结果中，耐碳青霉烯的铜绿假单胞菌为
８． ２０％，对头孢他啶的敏感性也较高。除肠杆菌科和非
发酵菌外的革兰阴性菌以流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌

为主，头孢曲松、左旋氧氟沙星、环丙沙星、氨曲南、阿奇
霉素对流感嗜血杆菌都具有良好的抗菌活性，在药敏试
验中未发现其耐药菌株。

革兰阳性球菌引起的感染中以金黄色葡萄球菌和
肺炎链球菌为主，葡萄球菌中耐甲氧西林的金黄色葡萄
球菌检出率为１８． ０３％，远低于叶彩玲等犤 １２ 犦报道的肿瘤
患者中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌牗ＭＲＳＡ牘检出率
（６０％）。从药敏试验结果看，很多对金黄色葡萄球菌具
有良好抗菌活性的药物都对耐甲氧西林金黄色葡萄球
菌表现不佳。本院的统计结果中未发现耐万古霉素、替
加环素的金黄色葡萄球菌菌株，与文献犤 １３ － １４ 犦报道一
致。肺炎链球菌对青霉素的敏感性较好，对克林霉素、红
霉素、四环素和复方新诺明的耐药率都超过７０％，甚至
红霉素和克林霉素的耐药率都达到了１００％。肺炎链球
菌对红霉素和克林霉素耐药率处于较高水平，这一情况
应引起临床的高度重视，治疗过程中要按照微生物室的
药敏试验结果及时调整抗菌药物，避免因为抗菌药物的
滥用而产生耐药菌株。我院特殊耐药病原菌如亚胺培南
耐药鲍曼不动杆菌的检出率为２０． ００％，亚胺培南耐药
肺炎克雷伯菌为０，说明本院在特殊病原菌抗菌药物应
用监测方面取得了一定成效。

抗菌药物的滥用和误用导致临床耐药水平的提高，
根据常见病原体的数据，据估计，如果没有适当行动计
划，到２０５０年，高度或完全耐药菌感染的死亡人数可能
每年增加１ ０００万人，累计成本为全球经济产值１００万
亿美元犤 １５ 犦。在全球化的时代，抗菌药物耐药性是一个复
杂的国际问题，需要多部门的共同努力。微生物室检验
师、临床医生和医院感染管理科在工作中要更重视这
一问题。临床医生除了要了解临床常见感染细菌的临床
症状和耐药情况，熟悉各个病房内感染细菌分布情况
外，还要明白肿瘤患者由于免疫力低下等特点，应根据
感染患者被检菌药敏试验结果选择治疗药物，在未获得
药敏试验结果前，可根据经验选择药物，但药敏试验结果
与经验用药不符应尽早更改；另外，尽量选择对病原菌有
效的窄谱抗菌素，广谱药不可长期使用，也不可多种药物
同时使用，以免杀灭体内正常菌导致菌群失调，诱发二
重感染。微生物室检验人员也要提高自己的工作素养水
平，提高了工作能力，才能作出正确的报告，给临床提供
用药依据。微生物室更应优化细菌鉴定和报告流程，重视
检验标本涂片等前处理过程；通过抗感染早期就准确地用
药，抗感染过程中联合交替用药，做好多重耐药性检测和
抗菌药物检测等工作，避免新的耐药菌株的产生。
参考文献：
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中医方剂研究中数据统计分析方法应用解析
梁 欢，兰 鸿△

（湖北省十堰市太和医院·湖北医药学院附属医院，湖北十堰４４２０００）
摘要：目的探讨数据统计分析方法在中医方剂中的应用。方法收集、整理近年来有关统计方法在方剂“证－药－方”中的应用文献，并
进行归纳、分析。结果整理了方剂在聚类分析、主成分分析、因子分析和关联规则分析中的应用研究，且从证、药、方３个方面阐述中医
理论在方剂中的指导作用。结论运用数据统计分析方法对中医方剂证候特点、本质等核心问题进行分析，可发现隐藏在其中的规律或
数据间的关系，为临床辨证论治、遣药组方提供了依据。
关键词：聚类分析；主成分分析；因子分析；关联规则；方剂
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１ － １３．
犤２ 犦 Ａｓｈｏｕｒ ＨＭ，Ｅｌ － Ｓｈａｒｉｆ Ａ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｓｕｓ
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｇｒａｍ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｅｒｏｂｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００７，２５ 牗２５ 牘 牶
５７６３ － ５７６９．

犤３ 犦尹剑辉． 临床抗生素不合理用药影响因素分析及干预对策探
究犤 Ｊ 犦 ． 医药前沿，２０１７，７（１１）：１２６ － １２７．

犤４ 犦 Ｐｌｅｔｅｒ Ｄ，Ｈａｎｃｏｃｋ ＲＥ． Ａｎｔｉｂｉｏｆｉｌｍ ｐｅｐｔｉｄｅｓ牶 ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ Ｂｒｏａｄ －
Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｇｅｎｔｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１６，１９８ 牗１９ 牘 牶 ２５７２ － ２５７８．

犤５ 犦蒲聪颖，李珊，张媛媛． 肿瘤耐药性产生的分子机制研究
进展犤 Ｊ 犦 ． 四川生理科学杂志，２０１５，３７ 牗２ 牘 牶 ８９ － ９３．

犤６ 犦张美莲，张海茂，赵自云，等． 恶性肿瘤患者肺部感染的病原菌
分布及耐药性分析犤 Ｊ犦 ． 中华医院感染学杂志，２０１３，２３（２１）：
１５３５４ － １５３５６．

犤７ 犦刘艳萍，张俊华，郭本成． 中晚期肿瘤患者肺部感染的病原菌
分布犤Ｊ犦 ． 中华医院感染学杂志，２０１４，２４（１０）：２３８３ － ２３８５．

犤８ 犦郭彩霞，石红梅，李飞，等． 晚期肺癌患者肺部感染病原
菌与药敏分析犤 Ｊ 犦 ． 中华医院感染学杂志，２０１６，２６（１６）：
３７０２ － ３７０４．

犤９ 犦杨妮珍，胡少春，童先丽，等． 肿瘤患者痰标本分离出革兰阴

性杆菌的耐药性分析犤 Ｊ 犦 ． 检验医学与临床，２０１６，１３（Ｚ２）：
８２ － ８４．

犤１０ 犦杨爱平，雷和月，刘军，等． 恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染菌
种分布及耐药性分析犤Ｊ犦 ． 中国微生态学杂志，２０１４，２６ 牗１ 牘 牶
７９ － ８１．

犤１１ 犦王怡云，姚伯程，胡红莲． 肿瘤患者医院感染病原菌分布及其
耐药性研究犤 Ｊ犦． 国际检验医学杂志，２０１３，３４（４）：４８５ － ４８７．

犤１２ 犦叶彩玲，江奕楠，潘扬勋，等． 肿瘤患者医院感染革兰阳性
球菌的分布与耐药性分析犤 Ｊ 犦 ． 中华医院感染学杂志，２０１６，
２６ 牗１１ 牘 牶 ２５２２ － ２５２５．

犤１３ 犦陆娟，王忠明，顾建兴． ２０１４年江苏省无锡市肿瘤医院临
床分离病原菌的分布及耐药分析犤 Ｊ 犦 ． 中国现代药物应用，
２０１５，９（１１）：３７ － ３９．

犤１４ 犦罗庆，王伟，白权菊． 贵州省肿瘤医院２０１２年病原菌分
布及耐药分析犤Ｊ犦 ． 实验与检验医学，２０１５，３３（３）：３７０ － ３７３．

犤１５ 犦 Ｊｉａ Ｂ牞 Ｒａｐｈｅｎｙａ ＡＲ，Ａｌｃｏｃｋ Ｂ，ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＤ ２０１７牶 ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｏｄｅｌ － ｃｅｎｔｒｉｃ ｃｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓ
ｔａｎｃｅ ｄａｔａｂａｓｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０１７，４５ 牗Ｄ１ 牘 牶 Ｄ５６６ －
Ｄ５７３．
牗收稿日期：２０１７ － １２ － ２８；修回日期：２０１８ － ０３ － ２０ 牘
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方剂是中医理、法、方、药的重要组成部分，本质表
现为方与方、方与药、药与药、药与剂量，以及方药与证
候交叉错综的多维关联与对应，具有复杂性和非线性动
态变化的特性，具有以“方－药－证”为核心的多维结
构。由于方剂中蕴涵海量数据，缺乏科学的信息处理方
法，大量方剂长期处于分散流失状态，难以进行系统、深
入的研究，以至传统方药理论难有突破和发展犤 １ 犦。数据
统计分析是同时分析和处理多组变量，从整体把握事件
的特征和发生规律的统计分析方法，其核心内容是总体
参数估计的修正和统计推断，具体表现出来就是各类统
计方法，如聚类分析、主成分分析、因子分析、关联规则
分析等犤 ２ 犦。本研究中首次从聚类分析、主成分分析、因子
分析、关联规则４个方面，从证、药、方３个层次进行数
据统计分析，以发现在中医方剂中的应用规律，现介绍
如下。
１ 聚类分析

聚类分析是一种探索性分析，能从样本数据出发，
自动进行分类，不必事先给出分类标准。聚类方法可将
一组或一群症状自然地聚为一族或一群，从而揭示一组
症状与证候之间的密切关系。聚类分析按其分类目的，
可分为两大类：一是Ｒ型聚类，又称为指标聚类，其目
的是将指标降维，从而选择有代表性的指标；二是Ｑ型
聚类，又称为样品聚类，其目的是找出样品的共性。在应
用方剂研究时，多选用Ｑ型聚类。根据聚类样品的不同
进行分类。

对证候的聚类：中医在辨证论治的过程中，四诊信
息量非常大，对同一病种的辨证分型亦不相同，为了明
确各分类证候的属性，可在大规模流行病学调查基础上
采用聚类分析，对收集到的症状的属性进行归纳和分
类，然后依据专业知识找出比较公认的中医证型。阎
等犤 ３ 犦采用聚类分析方法探讨感冒后咳嗽中医证候的分
布特点，得到感冒后咳嗽常见证候类别有风邪恋肺、肺
气虚、阴津亏虚、脾虚、肺热、痰浊、风寒袭表、肺卫亏虚、
肝火上炎和肾虚。孙文军等犤 ４ 犦运用聚类分析研究广泛性
焦虑症的中医证候学规律，总结了肝郁化火、肾精亏虚、
心胆气虚、心血亏虚、气血两虚、痰湿困脾、阴阳两虚、气
郁血瘀８个证候类型，为最终制订《广泛性焦虑症的中
医证候诊断标准》提供了依据。巩璇犤 ５ 犦根据症状、体征、
舌脉等四诊信息进行聚类分析，归纳出２型糖尿病中医
证候类型为脾肾气虚证、肝肾阴虚证、阴虚热盛证、气阴
两虚夹痰湿证、阳虚血瘀证５个证候类型。

对方的聚类：对治疗某种病的大量方剂进行研究
时，从众多方剂的几大类型推测该病治疗的基本方，可

基于方中药物的属性对方聚类。吕晓东等犤 ６ 犦在总结特发
性肺纤维化的中医治法方药规律时，利用聚类分析对
１０７首中药复方进行治法分析和方药配伍研究，结果７
类中有６类复方主要体现了益气的治法，有５类主要体
现了活血的治法，有４类主要体现了养阴止咳平喘的治
法，可见益气、活血、养阴、止咳平喘是众医家的最主要
共识。杨雯晴等犤 ７ 犦对筛选出的３１５首治疗头痛的方剂进
行分析，提取出核心药物组合２６个，并在此基础上进行
聚类，得到新处方１３个。吴嘉瑞等犤 ８ 犦采用中医传承辅助
系统平台软件对筛选出的颜正华教授治疗风湿痹证
１０２首处方进行关联规则和复杂系统熵聚类的用药规
律研究，挖掘出２２个核心组合和１１首新处方。

对药物的聚类：如想了解治疗某病的药物种类时，
可对类方中所有药物聚类，可基于药物功效或性味归
经。若分析某一个方剂时，可对该方所包含的药物聚类，
一般根据药物的性味归经聚类。刘嘉辉等犤 ９ 犦对国医大师
治疗慢性乙型肝炎的常用药物进行聚类分析为５类，
Ⅰ类和Ⅱ类都是益气健脾的药物为主，Ⅲ类为利水祛湿
之品，Ⅳ类为活血祛瘀之品，Ⅴ类则为清热解毒之品。
２ 主成分分析和因子分析

主成分分析与因子分析都是寻求少数几个变量牗或
因子牘来综合反映全部变量牗或因子牘的大部分信息，变
量虽然较原始变量减少，但所包含的信息量可占原始信
息的８５％以上，且这些新变量彼此互不相关，消除了多
重共线性犤 １０ 犦。陈光兰等犤 １１ 犦采用主成分分析法对治疗幽
门螺杆菌感染的常用１２种中药方剂进行定量评价，结
果发现主要中药为清热解毒药、温里药、活血化瘀药、补
益药和止血药的组合。王春晓等犤 １２ 犦采用主成分分析法
分析颈椎病中医证型分布特点，对９８个常见症状进行
分析，结果其基本病机是以“邪实”为主，主要表现为气
滞、湿热、寒湿、痰湿，并见血瘀之邪，提示主成分分析用
于中医证型的分类研究具有一定科学性。孙大志等犤 １３ 犦

分析胃癌的中医证候构成及其分布规律，因子分析结果
显示为证候或病机，胃气上逆、痰湿内蕴、脾气亏虚、瘀
血内阻、脾胃虚寒、肝气犯胃、气血两虚、内热和脾胃气
滞。金香兰等犤 １４ 犦通过因子分析得出了高血压病的主要
证候要素是气虚、火、血瘀、痰，次要证候要素是阴虚、血
虚；主要涉及脏腑为肝、肾两脏，次要脏腑为心。
３ 关联规则分析

关联规则是通过数据挖掘某事物与其他事物之间
的联系，寻求相互依存性及关联程度。通过分析不同类
型方剂数据集的关联可得到中药与中药间的相关性，
从而发现目标方剂集的核心药对或药组。其应用主要
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有３类。
药对的发掘与研究：利用关联规则的频繁项集探寻

方剂中的高频药组。陈芳等犤 １５ 犦探讨四物汤方中药物间
的配伍关系，采用“以药类方”的方法，从中医方剂数据
库中检索得到含有四物汤其中任意３味药物的方剂
８４２首，建立数据库，采用Ａｐｒｉｏｒｉ算法，研究类方中药物
间配伍关系。结果发现，作为四物汤类方核心的当归、地
黄、川芎、白芍４味药中，当归与其他药物的联系最紧
密，表现为四物汤类方的中心环节，“当归－地黄”药对
则为方中的中心药对。

以药聚方：以药为类，搜集方剂建立数据库，然后从
中发掘出用药规律。吴嘉瑞等犤１６ 犦应用关联规则Ａｐｒｉｏｒｉ算
法研究含甘草处方中单味药物频次、药物组合频次、关联
规则与核心药物组合等。结果，含甘草处方常用于治疗咳
嗽、胃痛、感冒等病证，高频次药物包括甘草、陈皮、赤芍、
茯苓、丹参等，高频次药物组合包括“甘草，赤芍”“甘草，
连翘”“甘草，陈皮”“甘草，金银花”等，置信度≥０． ９的关
联规则包括“连翘－ ＞甘草”“金银花－ ＞甘草”“连翘，金
银花－ ＞甘草”“桔梗－ ＞甘草”等，治疗咳嗽的关联规则
核心药物组合与止嗽散有一定相似性，治疗胃痛的关联
规则核心药物组合与香砂养胃丸有一定相似性。

以病（证）统方：以病（证）为类，搜集方剂建立数据
库，然后从中发掘出用药规律。艾军等犤 １７ 犦以大样本、多
中心的４８０例小儿肺炎病例为数据源，进行症状关联规
则运算，结果小儿肺炎的基本病机为化热、气郁与生痰。
风热犯肺证与痰热闭肺证与热相关的病机之间有较高
的关联度；与郁相关的病机之间，痰热闭肺证比风热犯
肺证关联度高；与痰相关的病机之间，痰热闭肺证比风
热犯肺证关联度高。吴嘉瑞等犤 １８ 犦采用关联规则Ａｐｒｉｏｒｉ
算法研究补气类中成药组方规律，结果处方中药物组合
置信度较高的有“川芎、熟地黄－ ＞当归”“白芍、熟地
黄－ ＞当归”“白芍，茯苓－ ＞当归”“川芎，白芍－ ＞当归”。

方剂是中医辨证论治的完整体现，充满非线性思
维，但数据统计分析方法能以线性和非线性方式解析数
据，且能进行高层次的知识整合，又善处理模糊和非量
化数据，对集成方剂文献信息、评价方剂效应以及中医
药知识发现具有重要指导作用。由于各种统计分析方法
自身的特点，在具体的应用中又都存着各自的局限，通

过几种方法联
合应用，可获
得更加广阔的
数据和规律，
在实际应用中
要灵活掌握。
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硫酸依替米星的理化配伍禁忌文献分析
徐学君，吕晓燕，徐德琴△，张中琪，彭国宇
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摘要：目的分析硫酸依替米星与其他药物的配伍禁忌，为其临床配伍用药提供参考。方法以万方数据库、中国知网（ＣＮＫＩ）、维普期刊
全文数据库为数据来源，检索２００２年１月至２０１７年５月有关研究硫酸依替米星配伍禁忌的相关文献，归类并分析。结果检索有效文
献７５篇，共计２９种药物与硫酸依替米星存在配伍禁忌，包括抗感染药物（１８种）、消化系统药物（６种）、心血管系统药物（２种）、呼吸
系统药物（１种）、激素类药物（１种）、免疫调节药物牗 １种牘。结论硫酸依替米星与多种药物存在配伍禁忌，临床使用时应高度重视。
关键词：依替米星；抗感染药物；配伍禁忌；文献分析
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硫酸依替米星为半合成氨基苷类抗生素，主要用于
革兰阴性杆菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌、奇异变形杆
菌、沙门菌属、沙雷菌属流感嗜血杆菌等敏感菌株引起
的呼吸道、泌尿系统及皮肤软组织感染，联合头孢美唑
治疗慢性支气管炎急性发作，联合莫西沙星治疗耐多药
肺结核，联合左氧氟沙星治疗急性肠道感染，联合第３
代头孢菌素治疗老年重症社区获得性肺炎，均具有较好
疗效犤 １ － ４ 犦。硫酸依替米星高温下稳定性良好犤 ５ 犦，与葡萄
糖氯化钠注射液、５％葡萄糖注射液、１０％葡萄糖注射
液、０． ９％氯化钠注射液和复方氯化钠注射液配伍稳
定犤 ６ 犦，与酚磺乙胺、止血芳酸、肾上腺色腙、维生素Ｋ１和
氨基己酸未发现配伍禁忌犤 ７ 犦。随着临床应用的日益广
泛，其与其他药物发生配伍禁忌的报道越来越多，本研
究中就此进行回顾性分析，供临床合理用药参考。
１ 资料与方法

数据来源：万方数据库、中国知网、中文维普期刊全
文数据库；检索词：依替米星、配伍禁忌；检索年限：２００２

年１月至２０１７年５月。选择标准：检索年限内发表的临
床治疗和实验研究的硫酸依替米星配伍禁忌的研究文
献。排除标准：翻译国外发表的研究文献、综述文献。对
检索出有效文献逐篇仔细阅读，建立Ｅｘｃｅｌ表格，逐一记
录与硫酸依替米星发生配伍禁忌的药物名称、溶剂、用
量、浓度，以及发生配伍禁忌的部位、时间、外观变化等信
息，并根据临床观察和实验观察分类进行统计分析。
２ 结果与分析
２． １ 检索结果

共检索出硫酸依替米星配伍禁忌相关文献７５篇，涉
及药物２９种。其中既有临床观察又有实验观察的文献
５９篇，只有临床观察的文献９篇，只有实验观察的文献
７篇。临床观察涉及药物２４种，实验观察涉及药物２８种，
因二者涉及药物有重复现象，实际共涉及药物２９种。
２． ２ 临床观察配伍药物与配伍反应情况 犤 ８ －３４ 犦

临床应用硫酸依替米星过程中共观察到７４例发生
配伍禁忌反应患者，女９例牗年龄２８ ～ ６２岁牘 牞男２４例
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表１ 硫酸依替米星与２４种药物配伍禁忌临床观察结果
质量浓度牗 ｇ ／ Ｌ 牘

牗年龄２８ ～ ８１岁牘，性别和年龄不详４１例。涉及药物２４
种，包括抗感染药物、消化系统药物、心血管系统药物、
呼吸系统药物、激素类药物、免疫调节药物等，其中涉及
中药注射剂４种。配伍反应均发生于两药序贯滴注后或
更换输液时，发生部位多见于输液器或输液管或墨菲管
内，配伍后配伍溶液多产生白色或乳白色浑浊或絮状物
现象，少数药物产生黄褐色或棕红色絮状物。详见表１。
２． ３ 实验观察配伍药物与配伍反应情况 犤 ９ －３４ 犦

实验研究表明，硫酸依替米星与２８种药物存在配
伍禁忌。主要包括抗感染药物、消化系统药物、心血管系

统药物等，其中涉及中药注射剂４种。配伍反应主要于
两种药物溶液混合后立即发生，多数产生白色或乳白色
浑浊，少数见黄色或红色浑浊。配伍结果见表２。
３ 讨论

硫酸依替米星属氨基苷类抗生素，含有氨基和其他
碱性基团，水溶性高，脂溶性低，口服给药吸收不足
１０％，需注射给药，其水溶液为无色或几乎无色的澄明
液体。硫酸依替米星的抗菌谱广，对大部分革兰阳性菌
和革兰阴性菌有良好抗菌作用，临床应用广泛。由于药
品说明书中对硫酸依替米星与其他药物的配伍禁忌没

配伍药物
注射用头孢匹胺钠

注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠

注射用头孢哌酮舒巴坦钠

注射用头孢哌酮钠

注射用头孢吡肟
注射用美洛西林钠

注射用呋布西林钠
注射用奈夫西林钠
注射用夫西地酸钠
利福霉素钠注射液
甲磺酸帕珠沙星氯化钠注射液
穿琥宁注射液
多烯磷酯酰胆碱注射液

注射用泮托拉唑钠
异甘草酸镁注射液
注射用复方甘草酸苷
甘草酸二铵注射液
注射用甘草酸二铵
注射用甲泼尼龙琥珀酸钠
注射用核糖核酸Ⅱ
丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液

注射用丹参多酚酸盐
痰热清注射液

苦碟子注射液
注射用双黄连

配伍药物
８ ～ ２０
不详
１１． ２５ ～ ５０
不详
１８ ～ ３０
不详
８ ～ ３０
不详
２０
２０
不详
２． １ ～ １２
不详
２
不详
不详
不详
３． ７２ ～ ９． ３

不详
０． ４
０． ４
１． ６
０． ６
不详
不详
不详
不详
不详
０． ８
不详

不详
不详
不详

硫酸依替米星
１． ２ ～ ５
不详
１
不详
０． ８ ～ １． ５
不详
０． ５ ～ １． ６
不详
１． ２
０． ８
不详
０． ４ ～ ０． ８
不详
不详
０． ４
不详
不详
１ ～ ２

不详
２
３
１
不详
不详
１． ２
不详
不详
１． ５ ～ ２
０． ８
不详

０． ８
０． ８
不详

发生时间
牗文献篇数牘

两药序贯滴注后
两药序贯滴注后
续滴硫酸依替米星后
续滴硫酸依替米星后立即
更换输液时
更换输液时
两药序贯滴注后牗 ２ 牘，更换输液时牗 ３ 牘
两药序贯滴注后牗 ２ 牘，更换输液时牗 ２ 牘
续滴依替米星后
两药序贯滴注后
更换硫酸依替米星后
更换输液时
序贯滴注硫酸依替米星注射液，６ ～ ７ ｓ后
更换硫酸依替米星氯化钠注射液后
更换依替米星后立即
续滴依替米星注射液后
续滴穿琥宁后
两药序贯滴注时立即牗 １ 牘更换硫酸依替
米星氯化钠注射液后立即牗 １ 牘

更换输液时立即
更换泮托拉唑钠后立即
续滴异甘草酸镁后立即
续滴复方甘草酸苷后立即
两药序贯滴注后
两药序贯滴注后
更换注射用甲泼尼琥珀酸钠后立即
两药序贯滴注后
续滴丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液后
更换丹参酮ⅡＡ磺酸钠时至数分钟后
两药序贯滴注后
两药序贯滴注后牗 ２ 牘，两药接触时牗 １ 牘，
续滴痰热清后牗 １ 牘

两药序贯滴注１０ ｍｉｎ后
续滴苦碟子注射液约２０ ｍｉｎ后
两药序贯滴注后

发生部位
（文献篇数）

输液管牗 １ 牘，滴壶内牗 １ 牘
墨菲管牗 ２ 牘，输液管牗 ７ 牘 牞输液器牗 １ 牘
输液管牗 ２ 牘
输液管牗 ３ 牘，输液器牗 １ 牘
墨菲管牗１牘，输液管牗１牘牞两种药物交替处牗１牘
输液管牗 ２ 牘，墨菲管牗 １ 牘
输液管牗 ４ 牘，墨菲管牗 １ 牘
输液管牗 ３ 牘，墨菲管牗 １ 牘
墨菲管
输液管
输液管
墨菲管牗 １ 牘，输液管牗 ２ 牘
墨菲管
墨菲管
输液管
墨菲管及输液管
输液器
墨菲管

墨菲管牗 １ 牘，输液瓶牗 １ 牘
输液器
输液管
输液管
墨菲管
输液管
小壶内
输液管
输液管牗 １ 牘，墨菲管牗 ２ 牘
输液器
墨菲管
墨菲管牗 ３ 牘，输液管牗 １ 牘

墨菲管
输液管
输液器

外观变化
（文献篇数）

乳白色浑浊或出现白色沉淀物
乳白色浑浊及絮状物
乳白色浑浊及絮状物，摇晃不消失
乳白色浑浊
乳白色浑浊
乳白色浑浊
白色沉淀
乳白色浑浊物
乳白色的絮状沉淀
白色沉淀物
白色浑浊物
乳白色浑浊
浑浊，继而出现白色絮状物
乳白色浑浊
两药交界处出现浑浊、沉淀现象
乳白色浑浊
白色絮状沉淀物
白色浑浊牗 １ 牘 牞乳黄色浑浊牗１ 牘

白色浑浊
乳白色浑浊
白色浑浊
白色浑浊，并有絮状物析出
白色浑浊液，继而白色絮状物，震荡后不消失
乳白色浑浊
乳白色浑浊
白色浑浊物
红色絮状悬浮物
橙红色至铁锈色絮状浑浊
白色絮状物
白色浑浊或白色絮状物牗３ 牘，棕红色絮状物牗１ 牘

浑浊的咖啡色絮状物
黄褐色沉淀物，摇动后不变色
白色沉淀

文献
篇数
２
１０
２
４
３
３
５
４
１
１
１
３
１
１
１
１
１
２

２
１
１
１
１
１
１
１
３
２
１
４

１
１
１
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配伍药物
注射用头孢匹胺钠

注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠

注射用头孢哌酮钠

注射用头孢唑啉钠
注射用头孢替唑钠
注射用头孢曲松钠
注射用头孢吡肟
注射用奈夫西林钠
注射用美洛西林钠
注射用呋布西林钠
注射用呋苄西林钠
利福霉素钠注射液
甲磺酸帕珠沙星氯化钠注射液
穿琥宁注射液
多烯磷酯酰胆碱注射液

注射用泮托拉唑钠
注射用奥美拉唑钠
异甘草酸镁注射液
甘草酸二铵注射液
注射用甘草酸二铵
注射用复方甘草酸苷
注射用甲泼尼龙琥珀酸钠
注射用核糖核酸Ⅱ
丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液

注射用丹参多酚酸盐
痰热清注射液
苦碟子注射液
注射用双黄连

配伍药物
８ ～ ５０
不详
２５ ～ １１２． ５
不详
１０ ～ ３０
不详
２０ ～ ３０
不详
不详
不详
２０
２０
不详
５０
３３． ３３
１２
１
不详
不详
３． ７２ ～ ９． ３
不详
０． ４
不详
０． ４
０． ６
不详
１． ６
不详
不详
０． ５ ～ １

不详
不详
不详
不详
１２ ～ １８０

硫酸依替米星
０． ４ ～ １． ６６７
不详
１ ～ ５
不详
０． ８ ～ １
不详
０． ５ ～ １
不详
２
２
２
１． ２
不详
不详
３． ３３
１． ５
０． ４
不详
不详
１ ～ ２
不详
０． ４ ～ ２
不详
３
１
不详
１
１． ２
不详
５

不详
５０
不详
０． ８ ～ ５
０． ８ ～ １５

发生时间
混合后立即
混合后立即
混合后立即
混合后立即
混合后
混合后
混合时
混合后
混合５ ｍｉｎ后
混合后立即
混合后立即
混合后立即
混合后立即
混合后
混合后
混合后
混合后立即
混合后３０ ｓ
混合后
混合后立即
混合后立即
混合后立即
混合后
混合后
混合后立即
混合后立即
混合后
混合后立即
混合后
混合后立刻

混合后立刻
混合后
混合后
混合后
混合后

外观变化
（文献篇数）

两药交界处变成乳白色，静置２ ～ ３ ｍｉｎ后，变成白色浑浊液，静置２４ ｈ，白色絮状仍未消失
白色浑浊及絮状物，静置２４ ｈ，形成沉淀
浑浊及白色絮状物，静置２４ ｈ，形成沉淀
白色块状沉淀物，振荡后不消失
乳白色浑浊液
乳白色浑浊液
两药液交界处出现白色沉淀，且沉淀物越来越多
白色絮状沉淀物
白色沉淀，呈散在分布
白色絮状沉淀，约５ ｍｉｎ后，呈乳白色浑浊状
白色絮状沉淀，约１０ ｍｉｎ后，呈乳白色浑浊状
乳白色浑浊
白色浑浊
白色浑浊物
白色浑浊，静置后有白色沉淀
白色浑浊，随即出现白色絮状物及沉淀物，摇晃后无变化，静置２４ ｈ后仍有沉淀
两药交界处出现浑浊、沉淀现象
乳白色浑浊
白色絮状物，静置５ ｈ仍无变化
白色、乳黄色浑浊
白色浑浊物，静置２４ ｈ仍有白色浑浊物并有沉淀
乳白色浑浊，静置３０ ｍｉｎ后无变化
白色沉淀物，静置２４ ｈ后无改变
白色浑浊，摇晃后无改变，７ ｍｉｎ后出现细小颗粒悬浮物
乳白色絮状物，静置１０ ｍｉｎ后无变化
白色浑浊，继而出现白色絮状物，静置３０ ｍｉｎ后无变化
白色浑浊，有絮状物析出，静置２４ ｈ后，出现白色沉淀
乳白色浑浊且多次摇晃后不消退，静置３０ ｍｉｎ后无变化
白色浑浊
红色、铁锈色浑浊，静置１ ｈ后可见铁锈色沉渣，振摇不能消除，４ ｈ后絮状物沉渣结合，
静置２４ ｈ，浑浊现象仍存在

棕红色絮状浑浊，最后变成絮状沉淀物
白色絮状物
白色絮状物牗２ 牘，咖啡或棕红色絮状物牗３ 牘
黄褐色沉淀
白色至淡黄色浑浊

文献
篇数
６
６
４
２
４
２
３
３

１

１
１
１
３
１
１
１
１
２
２
２
１
１
１
１
１
１
１
１

２
１
５
２
１
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有说明，但临床关于硫酸依替米星与其他药物的配伍禁
忌时有报道。配伍目的是为了增强药物疗效、减少不良
反应等，不合理的配伍会发生变色、浑浊、沉淀等，引起
药理或物理、化学上的变化，影响治疗效果，甚至影响患
者用药安全，必须注意分析，妥善处理犤 ３５ 犦。

由表１和表２可知，２９种药物与硫酸依替米星存
在配伍禁忌，其中抗感染药物占５０％以上。在抗感染药
物中，头孢菌素类８种、青霉素类４种，通过不同实验浓
度和滴注顺序或混合顺序观察，配伍溶液均呈现白色浑

浊或乳白色浑浊液或产生沉淀物。另有文献报道，硫酸
依替米星与头孢噻肟钠、头孢呋辛钠、头孢他啶和头孢
地嗪钠配伍时未发现异常变化犤 ３４ 犦。对于硫酸依替米星
与头孢菌素类、青霉素类抗感染药物是否发生配伍禁忌
尚需探讨，临床使用硫酸依替米星与头孢菌素类、青霉
素类抗感染药物配伍时需密切观察。涉及的配伍禁忌药
物中，有４种中药注射剂，配伍后产生白色、咖啡色或棕
红色絮状物，中药注射剂配伍后ｐＨ发生改变，其有效
成分可能发生氧化、水解、聚合等化学反应，致使有效成

表２ 硫酸依替米星与２８种药物配伍实验结果
质量浓度牗 ｇ ／ Ｌ 牘
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分析出形成浑浊、沉淀犤 ３６ － ３７ 犦。
由表１可知，硫酸依替米星与２９种药物存在配伍

禁忌，建议：１牘配药时应避免在同一输液瓶中配伍。２牘在
序贯使用时，应于两组液体之间用适宜的溶剂将输液
器内的药液冲洗干净，或更换输液器，以防药物在输
液管内发生沉淀或浑浊反应。在更换输液瓶后，应观
察５ ～ １０ ｍｉｎ，密切注意有无浑浊、沉淀等。３）应注意观
察患者输液过程中的反应，一旦发生不良反应，应立即
停止输液并采取相应措施。

本研究中收集了７４例患者使用硫酸依替米星发生
配伍禁忌，其中４１例患者性别或年龄不详。虽然发生配
伍禁忌的主要因素是药物，为了确保文献报道的完整性
和可信性，临床观察资料应完整记录患者的性别、年龄、
诊断、药物治疗等，以提高报道文献的参考价值。实验观
察中，有２４％的药物配伍实验未标明两药的浓度，２１％
未标明配伍药物浓度或硫酸依替米星浓度，提示文献刊
载此类报道时应严格把关，确保实验数据的完整性。
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吉西他滨治疗非小细胞肺癌致间质性肺炎１例及文献复习
蒋慧明，单雪峰△

（重庆医科大学附属第一医院药学部，重庆 ４０００１６）
摘要：目的提高对吉西他滨引起间质性肺炎的认识。方法分析医院收治的１例晚期非小细胞肺癌牗ＮＳＣＬＣ牘患者使用吉西他滨引起间
质性肺炎的临床表现和影像学特点，并复习相关文献。结果患者为５６岁吸烟男性，确诊左肺鳞癌Ⅲ期，有慢性阻塞性肺疾病史。吉西
他滨１ ８００ ｍｇ ＋奈达铂１３０ ｍｇ化学治疗２个周期。第２周期化学治疗后１０ ｄ，出现间质性肺炎，经验性给予糖皮质激素冲击和序贯治
疗，辅助予吸氧、祛痰、平喘、纠正酸碱平衡等对症治疗，间质性肺炎基本消退。结论应警惕吉西他滨相关性间质性肺炎的发生。使用化
学治疗药物吉西他滨后出现咳嗽、发热、气喘、呼吸困难、胸闷等临床症状时，应怀疑是吉西他滨所致药物性肺炎，必要时行Ｘ线摄片、
ＣＴ检查，作到早发现、早诊治。
关键词：吉西他滨；非小细胞肺癌；间质性肺炎
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吉西他滨是阿糖胞苷类似物，化学名为２ － ２′双氟
胞嘧啶核苷，属抗代谢类抗肿瘤药，主要作用于ＤＮＡ合
成期和Ｇ１期，并可阻止细胞由Ｇ１期进入Ｓ期犤 １ 犦。吉西
他滨是局部晚期（Ⅲ期）和已有转移（Ⅳ期）的非小细胞
肺癌牗ＮＳＣＬＣ牘一线治疗药物犤 ２ 犦，具有抗瘤谱广、作用机
制独特、毒性反应低，以及与其他化学治疗（简称化疗）
药物无交叉耐药且毒性反应无叠加等特点。但吉西他滨
具有剂量限制性不良反应血液毒性，常会引起轻中度消
化系统反应。此外，据大型临床试验数据库和自发报告
估计，吉西他滨引起的药物性间质性肺炎的真实报告
率／发病率为０． ０４７％ ～ ０． ４１％，而在日本的密集监测
中计算报告率为０． ４４％。临床医生对此常缺乏足够认
识犤 ３ 犦。吉西他滨在ＮＳＣＬＣ患者中引起间质性肺炎的病
例鲜有报道，本研究中分析我院收治的１例晚期

ＮＳＣＬＣ患者使用吉西他滨所致的间质性肺炎的临床特
征，并进行相关文献复习。
１ 临床资料

患者，男，５６岁，因“肺鳞癌术后３ ＋年，复发１月，第
一次化疗第二阶段后”入院治疗。３３年吸烟史（每日约
４０支），反复咳嗽、咳痰２０余年，冬、春季节好发，每年
发作时间超过３个月，既往行肺功能检查，提示慢性阻
塞性肺疾病牗 ＣＯＰＤ牘。５年前，在外院诊断为左主支气管
中分化鳞状细胞癌，并在全身麻醉下行左肺上叶袖式切
除＋肺动脉成形＋淋巴结清扫术，术后行６次化疗（具
体不详）。２０１５年１月在我院行纤支镜检查，抽吸物中
找到癌细胞（鳞状细胞癌），完善相关检查，明确诊断
为左肺鳞癌术后复发－ Ｔ４Ｎ２Ｍ０ｂ Ⅲ期，再次行吉西他
滨１ ８００ ｍｇ ＋奈达铂１３０ ｍｇ方案化疗，２１ ｄ为１个周
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期。２０１５年２月行吉西他滨１ ８００ ｍｇ第２周期化疗，化
疗过程中患者出现骨髓抑制、恶心、呕吐、腹泻、脱发等不
良反应，予以升白细胞、止吐等对症治疗，患者尚能耐受。

第２周期化疗后１０ ｄ，患者出现活动后喘累症状加
重，呼吸困难，胸闷，伴明显咳嗽咳痰，咳白色黏痰，同时
自觉恶心、反胃加重，难以服药。本次入院后出现发热，
最高达３８ ℃，白细胞计数为１１． ６４ × １０９ ／ Ｌ，口腔内可
见白色厚苔，听诊肺部有湿罗音。２０１５年３月３日，胸
部ＣＴ检查结果示：右肺广泛纤维条索影、磨玻璃密度
影及蜂窝状影。结合患者有发热、血白细胞及粒细胞升
高，住院化疗期间有明显骨髓抑制，存在感染的高危因
素，考虑为炎症可能。遂给予氟康唑＋哌拉西林他唑巴坦
联合抗感染治疗。５ ｄ后，患者动脉血氧分压（ＰａＯ２）急剧
下降至４９ ｍｍＨｇ，呼吸困难加重，心率加快（１４３次／分），
血白细胞及粒细胞、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）
等炎性指标明显升高。２０１５年３月１０日，复查胸部ＣＴ
示右肺蜂窝样改变增多。考虑患者有肺癌、ＣＯＰＤ史，
基础情况较差，胸部ＣＴ示右肺蜂窝样改变增多，呈间
质性改变，表明感染加重，遂升级抗菌药物，给予亚胺
培南西司他丁１ ｇ，每８ ｈ １次＋替考拉宁４００ ｍｇ（立即，
第２天２００ ｍｇ，每日１次）＋伏立康唑３００ ｍｇ牗第２天
２００ ｍｇ，每１２ ｈ １次牘联合抗感染。联合抗感染３ ｄ后，
患者氧合、呼吸困难改善不明显，且通过实验室检查排
除结节病、结缔组织病、病毒感染等，结合影像学改变，
考虑患者病情加重可能与肿瘤释放炎性介质、吉西他
滨引起的急性肺损伤导致的间质性炎症有关。２０１５年
３月１２日，在足量抗菌药物的基础上加用激素甲基强
的松龙注射液８０ ｍｇ，每日２次冲击治疗，同时使用无
创呼吸机辅助通气，平喘、纠正酸碱平衡等对症处理。
使用激素冲击治疗３ ｄ后，心率下降，呼吸频率减慢，
精神状态好转，炎性指标较前明显下降，其呼吸困难
加重考虑吉西他滨肺毒性引起，调整激素为甲基强的
松龙４０ ｍｇ，每日２次，继续治疗，抗菌药物降阶梯。
２０１５年３月２３日，患者无咳嗽、咳痰等不适，氧合明
显好转，激素调整为６０ ｍｇ，每日１次。２０１５年３月２６日
复查胸部ＣＴ，结果与２０１５年３月１０日片比较，病灶
明显吸收，尤以右肺明显。患者病情稳定，予以出院，
院外继续口服甲基强的松４０ ｍｇ ／ ｄ，定期随访，调整激
素用量。
２ 讨论
２． １ 发病机制

药源性间质性肺炎是指由药物引起的以肺泡壁为
主要病变，也可波及细支气管、肺泡腔、肺小血管导致肺
间质纤维化，从而引起一系列病理和生理变化的一组疾
病犤 ４ 犦。抗肿瘤药物引起肺损伤的作用机制还不十分明

确，日本学者认为，一种是由药物或其中间代谢产物引
起的直接细胞损害，另一种是通过炎性反应、免疫学机
制间接损害细胞引起犤 ５ 犦。还有学者认为，药物性肺损伤
系Ｔ细胞介导的组织过敏反应，多于用药后２周发生，
常表现为双肺浸润犤 ６ 犦。吉西他滨为细胞毒类化疗药物，
引起的间质性肺炎的发病机制尚不明确犤 ７ － ８ 犦，可能为其
细胞毒作用，由细胞毒反应引起的发病较缓慢，常需数
月甚至数年，预后较差。
２． ２ 性别、年龄因素

吉西他滨治疗后发生肺部并发症的危险因素通常
与患者年龄、吸烟史、有无放射治疗、肺部基础疾病及联
合其他细胞毒药物有关。药源性间质性肺炎患者中，男
女比例为１． ７９ ∶ １，可能与男性患者多有吸烟史有关。在
年龄分布上，５０ ～ ８０岁组患者所占比例高，考虑该年龄
段患者容易患病，用药机会多，且肺基础疾病相对较多。
本例患者为５６岁男性，确诊时已是肺癌晚期，有多次化
疗基础，无放射治疗史，既往有长期大量吸烟史及ＣＯＰＤ
史，全身基础情况较差。
２． ３ 发生时间及临床特点

本研究中对吉西他滨在各种肿瘤患者化疗中引起
的间质性肺炎的病例资料进行文献复习，共纳入７篇
文献犤 ９ － １５ 犦，涉及４种肿瘤，包括胰腺癌（４例）、膀胱癌（１
例）、原发性支气管肺癌（１例）、乳腺癌（１例）。对吉西他
滨致间质性肺炎发生的时间、临床表现及影像学表现、
转归等进行了归纳和总结，详见表１。吉西他滨引发的间
质性肺炎发生时间最早可在第１周期用药第１９天，最
迟可在用药第５周期后。该患者接受吉西他滨２周期后
１０ ｄ出现活动后喘累症状加重，发热。药物引起的间质
性肺炎临床表现特点相似，主要表现为咳嗽、发热、气
喘、呼吸困难、胸闷，肺功能显示限制性通气功能障碍，
胸部ＣＴ或Ｘ线摄片显示间质性肺炎。该患者吉西他滨
所致间质性肺炎的首发症状表现为呼吸困难和发热，血
白细胞和粒细胞升高，应用抗菌药物治疗后出现进行性
呼吸困难和难以纠正的低氧血症，胸部ＣＴ（２０１５年３月
１０日）示双肺间质性改变，右肺蜂窝样改变增多，且通
过实验室检查排除结节病、结缔组织病、病毒感染等，结
合患者病史、临床表现及胸部ＣＴ，考虑呼吸困难加重系
化疗药物吉西他滨引起肺部间质性炎症改变有关。故患
者出现上述咳嗽、发热、气喘、呼吸困难、胸闷等症状
时，应予以重视，及时就诊。同时，医护人员要对长期使
用相关药物患者进行随访，一旦出现上述症状，及时进
行Ｘ线摄片、ＣＴ等检查，作到早发现、早诊治。
２． ４ 转归及防治措施

对于药源性间质性肺炎的治疗，目前尚无确切指南
可循，大多是基于临床经验的治疗。当患者出现运动性
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表１ 吉西他滨致间质性肺炎的临床特征
文献

Ｆｅｎｏｃｃｈｉｏ等犤９犦

Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ等犤１０犦

Ｍａｔｓｕｍｕｒａ等犤１１犦

Ｈｏ等犤１２犦

Ｎｏｍｕｒａ等犤１３犦

喻等犤１４犦

杨海燕等犤１５犦

年份
２０１６

２００９

２０１１

２００８

２００６

２０１６

２００２

影像学牗ＨＲＣＴ牘
多处磨玻璃影，非特异
性弥漫性肺泡受累

胸部Ｘ线摄片及ＣＴ显示
弥漫性双侧间质浸润

胸部Ｘ线摄片和ＣＴ图
像显示弥漫性双侧间
质浸润

胸部Ｘ线摄片及ＣＴ表
现为弥漫性双侧间质
浸润

胸部Ｘ线摄片和ＣＴ显
示双侧下肺间质浸润

ＣＴ示双飞弥漫性病变，
肺纹理增粗，局部呈
网格状

肺间质性改变

治疗
激素及常规治疗失败后改
用伊马替尼１００ ｍｇ ／ ｄ

甲基强的松龙（１ ０００ ｍｇ ／ ｄ）
３ ｄ，然后泼尼松龙维持
治疗

类固醇激素治疗３个月

予吸氧和呼吸支持，甲基
强的松龙１ ０００ ｍｇ ／ ｄ
进行类固醇脉冲治疗

甲基强的松龙（１ ０００ ｍｇ ／ ｄ）
３ ｄ，泼尼松龙（５０ ｍｇ ／ ｄ）

口服甲基强的松龙６０ ｍｇ ／ ｄ、
复方苦参注射液２０ ｍＬ ／ ｄ，
同时予哌拉西林钠他唑巴
坦、氨溴索治疗，出院后继
续口服泼尼松３０ ｍｇ ／ ｄ

不详

转归
好转出院

好转出院

好转出院

好转出院

好转出院

好转出院

不详

临床表现
６９岁，男，吸烟，Ⅱａ期胰腺癌，吉西他滨１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，２８ ｄ为１个周
期，第１，８，１５天给药。耐受良好，直到化疗第４个周期后１周，发
热３８ ℃，咳嗽和劳力性呼吸困难，听诊下肺弥散性爆裂音

６７岁牞男，Ⅳｂ期胰腺癌，吉西他滨８００ ｍｇ ／ ｍ２，２８ ｄ为１个周期，
第１，８，１５天给药，经２个疗程，出现呼吸困难和发烧

７６岁，女，晚期膀胱癌，吉西他滨和顺铂化疗，２８ ｄ为１个周期，第
１周期中，第１９天出现呼吸困难

４８岁，男，胰头癌，吉西他滨１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，２８ ｄ为１个周期，于第１
天，第８天，第１５天给药，３个周期中，发热和意识障碍出现，无
呼吸道症状，动脉血气分析显示严重低氧血症

５４岁，女，晚期胰腺癌，吉西他滨１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，２８ ｄ为１个周期，第
１，８，１５天给药。５个周期后，吉西他滨总输注量为２０ ９００ ｍｇ，最
后１次输液１３ ｄ后，突然呼吸困难，很快进入４级严重低氧血症
的呼吸衰竭

７６岁，男，吸烟，原发性支气管肺癌，左上肺中央型－ Ｔ４Ｎ２Ｍ１ｂⅣ期，
骨转移，鳞癌。吉西他滨单药化疗２个周期，累计量６． ４ ｇ，第２个
周期后半个月，咳嗽加重伴胸闷，气促，双肺听诊闻及广泛哮鸣音

４５岁，女，左乳腺癌，吉西他滨１ ０００ ｍｇ第１，８天给药，奥沙利铂
２００ ｍｇ第８天，第２个疗程结束第３天起静息状态下突然出现胸
闷、喘促，肺功能示第１秒用力呼气容积占预计值的百分比为４９％

及进行性呼吸困难、干咳、肺部爆裂音、皮疹时应怀疑药
物性肺炎，必要时行Ｘ线摄片、ＣＴ检查。一旦疑诊，首
先应停用可疑药品及同类药品，同时应避免其他能引起
间质性肺炎的因素，同时予以甲泼尼龙、地塞米松、泼尼
松等糖皮质激素治疗。当糖皮质激素治疗效果不佳时，
可考虑加入免疫抑制剂或伊马替尼等犤 ９ 犦。该患者接受吉
西他滨２个周期化疗后１０ ｄ出现间质性肺炎，升级使
用足量抗菌药物１０ ｄ、症状持续加重，加用甲基强的松
龙注射液８０ ｍｇ、每日２次冲击治疗后，咳累症状逐渐
改善，血常规下降，影像学病灶明显吸收，患者好转出
院。由表１可见，糖皮质激素是最有效的药物，可根据
患者病情严重程度选择初始治疗剂量，药物性间质性
肺炎患者出现呼吸衰竭时应给予甲基强的松龙５００ ～
１ ０００ ｍｇ ／ ｄ冲击治疗几天，若治疗有反应则口服甲基
强的松龙每日０． ５ ～ １． ０ ｍｇ ／ ｋｇ数周，然后逐渐减量；
有呼吸窘迫症状者可给予甲基强的松龙１ ｍｇ ／ ｋｇ或每
日６０ ｍｇ治疗；仅有胸部影像学或肺功能异常的轻症
患者可给予甲基强的松龙１０ ～ ２０ ｍｇ ／ ｄ，待病情稳定后
将糖皮质激素逐渐减量至停药。同时，配合有效的抗菌
药物，大多选用第３代头孢菌素和β －内酰胺酶抑制剂
的复合制剂，如头孢曲松、头孢哌酮舒巴坦、哌拉西林他

唑巴坦等，并给予吸氧、平喘、纠正酸碱平衡等对症治
疗，个别患者采用气管插管。

综上所述，抗肿瘤药物如吉西他滨引起间质性肺炎
由于没有特异性诊断标准，往往误诊和漏诊。临床医师
和药师均应对抗肿瘤药物如吉西他滨致间质性肺炎在
诊断、治疗、预后及潜在的用药危险因素等方面引起足
够重视，以期作到早诊断、早停药、早治疗。
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