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摘!要!目的!探讨老年住院患者使用抗菌药物发生不良反应的危险因素及风险列线图模型的建立% 方法!对 "#$A 年 $ 月至
"#"#年 $月解放军总医院第六医学中心住院期间使用抗菌药物治疗的老年患者的临床资料进行回顾性分析#分别通过单因素分
析和P,3+0*+N回归多因素分析探讨发生不良反应的独立危险因素#建立相关列线图预测模型% 结果!共纳入 "H@例老年患者% 年
龄%=#岁"E5nDL#$"#CHfGHn$LF"AgHLH=H$&肝肾功能异常"E5nDL#HC#CHfGHn$L@##gFLFA"$&首次未小剂量给药"E5n
@L#"A#CHfGHn"L$#"g=L="$$&用药时间%= ."E5n"LC=@#CHfGHn$LH$"gHLAH$$&联合用药"E5n"LF@F#CHfGHn$L@#"g
@LCCD$及住院时间%"# ."E5n"LACA#CHfGHn$L"C#gFLH$$$是老年住院患者使用抗菌药物发生不良反应的独立危险因素
"!均U#L#H$% 基于上述 F项独立危险因素建立预测老年住院患者使用抗菌药物发生不良反应的列线图模型#并对该模型进行
验证#预测曲线趋近于标准曲线#一致性指数为 #L=CD"CHfGHn#L=FDg#LA"D$#说明本研究的列线图预测模型具有良好的精准度
和区分度% 结论!年龄%=#岁&肝肾功能异常&首次未小剂量给药&用药时间%= .&联合用药及住院时间%"# .是老年住院患者使
用抗菌药物发生不良反应的独立危险因素’本研究建立的列线图模型具有准确的预测能力和区分度#有利于临床筛查高风险患者
和采取有效的规避措施%
关键词!老年住院患者’ 抗菌药物’ 不良反应’ 危险因素’ 列线图
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!!目前’世界人口正呈现急速老龄化趋势’老年人机体免疫
功能和脏器功能衰退’常伴有各种慢性疾病’加之非特异性和
局部防御功能改变’极易罹患各种感染性疾病)$4"* & 抗菌药物
是目前治疗细菌性感染最有效的药物’被广泛应用于老年住院
患者中)D* & 老年患者由于身体机能退化’药物代谢能力减弱’
药物生物转换效率和机体对药物的反应能力降低’造成药物在
患者体内发挥的正常作用减弱’从而导致体内药物蓄积和不良
反应的发生概率增加’一旦处理不当’可造成不必要的医疗纠
纷甚至危及患者生命)@4H* & 故对于老年患者’抗菌药物的合理
应用一直是临床医师关注的焦点& 基于此’本研究通过对解放
军总医院第六医学中心#以下简称-我院.$使用抗菌药物的老
年住院患者的病历资料进行分析’探究发生不良反应的危险因
素并建立相关预测模型’以期为临床降低抗菌药物的不良反应
发生率提供科学参考&

5G资料与方法
5H5G资料来源

选取 "#$A 年 $ 月至 "#"# 年 $ 月于我院住院期间使用抗
菌药物治疗的老年患者作为研究对象& 排除标准"合并呼吸道
感染者%研究前服用糖皮质激素者%研究前服用 "̂ 受体阻断
剂者%病历资料不完整者&
5HIG方法

通过医院信息系统和病历资料’收集患者信息’具体包括
性别(年龄(体重指数#b]K$’是否具有吸烟史’是否患有高血
压(高血脂(糖尿病(冠心病和肝肾功能异常’给药途径’是否首

次小剂量给药’用药时间(是否联合用药及住院时间& 本研究
经医院伦理委员会审批通过&
5HJG统计学方法

本研究数据采用 ehee ""L#统计软件进行分析’计数资料
采用卡方检验’!U#L#H 为差异有统计学意义& 筛选独立危险
因素选用 P,3+0*+N回归方程’采用 B软件包#BDLHLD$和 B]e
程序包建立列线图模型& 应用N’25*程序包以b,,*0*2’7法做内
部验证’采用B]e 程序包计算一致性指数#84+-.5T$’84+-.5T
越接近 $’表明区分度越好& 采用 BJ8B及 B]e 程序包作
BJ8曲线&

IG结果
IH5G老年住院患者使用抗菌药物后不良反应发生率

本研究共纳入 "H@例住院期间使用抗菌药物治疗的老年
患者’年龄为 F#gA= 岁’平均#FAL=m=L"$岁& 统计结果显示’
发生不良反应的患者共 AC例#设为不良反应组$’不良反应发
生率为 DHL#@f%未发生不良反应的患者共 $FH例#设为非不良
反应组$&
IHIG老年住院患者使用不同类别抗菌药物发生不良反应的临
床特点

不良反应组#AC例患者$中’不良反应涉及的抗菌药物主
要为 !4内酰胺类抗菌药物#@$例’占 @FL#=f$和氟喹诺酮类抗
菌药物#"C例’占 D"LHAf$%发生率排序居前 D 位的不良反应
依次为菌群失调#@$LH=f$(变态反应#D#LD@f$和血管反应
#"FLC=f$’见表 $&

表 5G老年住院患者使用不同类别抗菌药物发生不良反应的临床特点
,-.5G4/)+)$-/$0-3-$%#3)&%)$&’"-@P#3&#@3:9 3#-$%)’+&’"P-3)’:&-+%).)’%)$&)+#/@#3/; )+2-%)#+%&

抗菌药物 不良反应>例#f$ 不良反应>例#发生率>f$
肝功能异常 肾功能异常 变态反应 菌群失调 血管反应 呼吸抑制 肌肉麻痹 腹泻 其他

!4内酰胺类 @$#@FL#=$ ###$ "#"L"H$ $A#"#L""$ DF#@#L@H$ ###$ ###$ $#$L$"$ "#"L"H$ "#"L"H$
氟喹诺酮类 "C#D"LHA$ $#$L$"$ "#"L"H$ "#"L"H$ $#$L$"$ "@#"FLC=$ $#$L$"$ ###$ $#$L$"$ "#"L"H$
大环内酯类 C#$#L$$$ H#HLF"$ $#$L$"$ =#=LA=$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$
氨基糖苷类 =#=LA=$ $#$L$"$ =#=LA=$ ###$ ###$ ###$ ###$ D#DLD=$ ###$ ###$
林可酰胺类 "#"L"H$ $#$L$"$ $#$L$"$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$
磺胺类 $#$L$"$ $#$L$"$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$ ###$
合计 AC#$##L##$ C#$#L$$$ $D#$@LF$$ "=#D#LD@$ D=#@$LH=$ "@#"FLC=$ $#$L$"$ @#@L@C$ D#DLD=$ @#@L@C$

IHJG不良反应组与非不良反应组老年患者的临床资料单因素

分析

不良反应组与非不良反应组老年患者在性别’b]K’是否

具有吸烟史’是否患有高血压(高血脂(糖尿病(冠心病和给药

途径等方面比较’差异均无统计学意义#!l#L#H$’而两组患者

在年龄(是否有肝肾功能异常(是否首次小剂量给药(用药时

间(是否联合用药和住院时间等方面比较’差异均有统计学意

义#!U#L#H$’见表 "&

IHSG多因素M’9)&%)$回归分析

以不良反应发生情况为因变量’以两组单因素分析中有统

计学意义的 F个项目为自变量’进行二分类P,3+0*+N回归分析’

结果表明’年龄%=#岁(肝肾功能异常(首次未小剂量给药(用
药时间%= .(联合用药及住院时间%"# . 是老年住院患者使
用抗菌药物发生不良反应的独立危险因素#!均U#L#H$’见

表 D&
IHXG预测老年住院患者使用抗菌药物发生不良反应的列线图
风险模型的建立

基于筛选出的独立危险因素建立相关列线图预测模型’见
图 $& 内部验证通过原始数据重复抽样 $ ###次后采用校准曲
线和BJ8曲线进行评估’预测曲线趋近于标准曲线’见图 "&
84+-.5T高达 #L=CD#CHfGHn#L=FDg#LA"D$’见图 D& 提示区
分度越好’显示出该模型具有良好的精准度和区分度&

JG讨论
目前’品种繁多的抗菌药物被大量应用于临床’在取得相

应疗效的同时’也存在发生不良反应的风险’尤其是组织器官
发生生理性或病理性退化的老年患者’其不良反应的发生率较
低龄人群更高’不良反应严重影响了患者的生活质量’增加了

医疗负担)F4=* & 本研究结果显示’"H@ 例住院期间使用抗菌药
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!!!!表 IG不良反应组与非不良反应组老年患者的
临床资料单因素分析

,-.IGA)+9/#"-$%’3-+-/;&)&’+$/)+)$-/@-%- ’"#/@#3/;
)+2-%)#+%&.#%>##+?F893’:2-+@+’+N?F893’:2

项目 内容 病例数#f$
不良反应组#%nAC$ 非不良反应组#%n$FH$

"" !

性别 男性 @A#HDLCD$ AC#HDLC@$ #L### #LCCC
女性 @$#@FL#=$ =F#@FL#F$

年龄>岁 %=# HD#HCLHH$ F"#D=LHA$ $$L"FA #L##$
U=# DF#@#L@H$ $#D#F"L@"$

b]K>#d3>Y"$ %"@ "@#"FLC=$ @D#"FL#F$ #L#"@ #LA=F
U"@ FH#=DL#D$ $""#=DLC@$

吸烟史 是 @$#@FL#=$ FA#@$L"$$ #LHHF #L@HF
否 @A#HDLCD$ C=#HAL=C$

高血压 是 DA#@"L=#$ F"#D=LHA$ #LFDH #L@"H
否 H$#H=LD#$ $#D#F"L@"$

高血脂 是 "D#"HLA@$ D=#""L@"$ #LD=@ #LH@$
否 FF#=@L$F$ $"A#==LHA$

糖尿病 是 "=#D#LD@$ @$#"@LAH$ #LAAA #LD@F
否 F"#FCLFF$ $"@#=HL$H$

冠心病 是 $A#"#L""$ D"#$CLDC$ #L#"H #LA=@
否 =$#=CL=A$ $DD#A#LF$$

肝肾功能异常 是 "F#"CL"$$ $=#$#LD#$ $@L=#$ #L###
否 FD#=#L=C$ $@A#ACL=#$

给药途径 注射给药 =$#=CL=A$ $""#=DLC@$ $L#CC #LH==
口服给药 $=#$CL$#$ @$#"@LAH$
其他 $#$L$"$ "#$L"$$

首次小剂量给药 是 @=#H"LA$$ $D$#=CLDC$ $CL@A= #L###
否 @"#@=L$C$ D@#"#LF$$

用药时间>. %= DH#DCLDD$ D$#$AL=C$ $"LFA# #L###
U= H@#F#LF=$ $D@#A$L"$$

联合用药 是 FH#=DL#D$ A@#H#LC$$ $$LF=# #L##$
否 "@#"FLC=$ A$#@CL#C$

住院时间>. %"# "D#"HLA@$ $=#$#LD#$ $#LH"" #L##$
U"# FF#=@L$F$ $@A#ACL=#$

表 JG多因素M’9)&%)$回归分析
,-.JGU:/%)P-3)-%#/’9)&%)$3#93#&&)’+-+-/;&)&

因素 回归系数 标准误 ,-./ ! E5 CHfGH
下限 上限

年龄#%=#岁$ $L$#D #LD$@ $"LD"H #L### DL#$" $LF"A HLH=H
肝肾功能异常#是$ $L$$A #LDCC =LAFD #L##H DL#HC $L@## FLFA"
首次小剂量给药#否$ $LDCD #LDD" $=LF"# #L### @L#"A "L$#" =L="$
用药时间#%= .$ $L#C# #LD@H CLCFA #L##" "LC=@ $LH$" HLAH$
联合用药#是$ #LC=D #LD"@ CL#"" #L##D "LF@F $L@#" @LCCD
住院时间#%"# .$ $L#F@ #L@$D FLFD@ #L#$# "LACA $L"C# FLH$$
常数 G"LC#= #LDC" H@LAHH #L### #L#HH

物的老年患者中’发生不良反应的患者有 AC例’不良反应发生
率为 DHL#@f%不良反应涉及的抗菌药物主要为 !4内酰胺类抗
菌药物#@$例’占 @FL#=f$和氟喹诺酮类抗菌药物#"C 例’占
D"LHAf$%发生率排序居前 D 位的不良反应依次为菌群失调
#@$LH=f$(变态反应#D#LD@f$和血管反应#"FLC=f$’表明老
年住院患者是使用抗菌药物发生不良反应的高风险人群’与许
玉清等)A*报道中使用抗菌药物发生不良反应患者以lF# 岁老
年人为主的阐述一致&

国内外均报道’使用抗菌药物发生不良反应的危险因素较
多)C4$#* & 本研究通过调取患者的临床资料并结合报道中公认
的危险因子’较为全面地筛选出老年住院患者使用抗菌药物发
生不良反应的独立危险因素"#$$年龄%=#岁& 老年人随着年
龄的增长’身体机能以及脏器功能逐渐衰退’在抗菌药物治疗

图 5G预测老年住院患者使用抗菌药物发生不良反应的
列线图风险模型的建立

Q)9 5G!&%-./)&0*#+%’"+’*’93-*3)&W*’@#/"’323#@)$%)+9
-@P#3&#@3:9 3#-$%)’+&’"-+%).)’%)$&)+#/@#3/; )+2-%)#+%&

图 IG列线图模型的校准曲线验证
Q)9 IG4-/).3-%)’+$:3P#P#3)")$-%)’+"’3+’*’93-**’@#/

图 JG列线图模型的8E4曲线验证
Q)9 JG8E4$:3P#P#3)")$-%)’+"’3+’*’93-**’@#/

过程中’由于胃肠吸收(肝脏代谢和肾脏排泄等功能降低’易发
生与用药目的无关的有害反应)$$* & #"$肝肾功能异常& 肝脏
是抗菌药物代谢的主要场所’肾脏排泄是抗菌药物主要的消除
途径’肝肾功能异常会造成抗菌药物在体内代谢和排泄异常’
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易发生不良反应)$"* & 同时’部分抗菌药物本身就会导致肝肾
损害’如氯霉素(红霉素酯化物(林可霉素等可引起肝损害’可
引起肾损害的药物有氨苄青霉素(庆大霉素和万古霉素等’当
肝肾功能异常的患者使用上述抗菌药物时极易在原来脏器功
能降低的基础上引起进一步的损害)$D* & #D$首次未小剂量给
药& 老年患者虽然胃肠道功能减弱’但大部分口服药物主要通
过浓度差被动转运’且注射用抗菌药物不经胃肠道吸收’故体
内吸收的药量基本不变& 但是’老年人肝药酶合成数量减少’
酶活性降低’肾脏组织纤维化或部分萎缩’导致药物代谢(排泄
减慢’若首次给药剂量偏大’易造成抗菌药物在体内积蓄’从而
引起不良反应)$@* & #@$联合用药& 高龄患者常因合并多种疾
病而很少单一用药’联合用药时’药物之间的相互作用可增加
不良反应’如阿莫西林与别嘌醇联合应用可增加皮疹发病概
率’氨基糖苷类抗菌药物与红霉素联合应用可增加耳毒性
等)$H4$F* & #H$用药时间%= .(住院时间%"# .& 长期使用抗菌
药物后’正常寄生的敏感菌被杀灭’不敏感菌和耐药菌增殖成
为优势菌’造成菌群失调’而外来致病菌可趁机侵袭人体’从而
引起二重感染& 同时’长期用药和长期住院的老年患者往往合
用药物较多’可能引发或加重抗菌药物的不良反应)$=* &

列线图是一种建立在多因素回归模型上’通过将多个危险
指标整合’由高低不同的线段组成的可视化图形)$A* & 列线图
主要用于预测某一临床结局的发生概率’以便医务人员合理地
控制各种临床不良事件的发生& 本研究中的列线图经验证’预
测曲线趋近于标准曲线’84+-.5T高达 #L=CD#CHf8Kn#L=FDg
#LA"D$’表明其具有良好的精准度和区分度’使用人员可根据
患者在图中的各项临床指标情况得到单项评分’即年龄%=#
岁为 =C分’肝肾功能异常为 A# 分’首次未小剂量给药为 $##
分’用药时间%= . 为 =A 分’联合用药为 =# 分’住院时间%
"# .为 =F分’再将各项评分求和得出总分并在总分轴找到对
应分值点’并向下对风险预测轴做垂直线’即可得出老年住院
患者应用抗菌药物发生不良反应的预测概率)$C* & 临床医师可
以此筛查出高风险患者’并做好针对性的规避措施"#$$受益
原则& 针对老年患者’应个体化调整药物种类和剂量’以获取
最大疗效和最小不良反应’尽量避免使用具有肝肾毒性的抗菌
药物’必要时随时监测肝肾功能并根据监测结果调整剂量或换
药)=* & #"$小剂量原则& 首次给药应从小剂量开始’逐渐增
量’摸索适合每例患者的最佳剂量& #D$暂停用药原则& 应用
药物期间’应严密观察患者有无腹泻(听力降低(耳聋(失眠及
头晕等不良反应& 一旦发现不良反应’应立即停药或换药’及
时报告并做补救处理& #@$及时停药原则& 多种药物联合应用
时’应避免药物之间相互作用影响疗效和加重不良作用’必要时
予以停药处理& 同时’应避免不必要的长期用药’凡是疗效不确
切(耐受性差以及未按照医嘱使用的药物’均应及时停用&

综上所述’年龄%=# 岁(肝肾功能异常(首次未小剂量给
药(用药时间%= .(联合用药及住院时间%"# .是老年住院患
者使用抗菌药物发生不良反应的独立危险因素& 本研究建立
的列线图模型具有准确的预测能力和区分度’有利于临床筛查
高风险患者和采取有效的规避措施&
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