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·老年人合理用药·

老年感染性疾病的药物选择和药学监护
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老年人由于机体组织的衰老和生理功能的衰

退，抵抗能力越来越差，常导致感染性疾病的发生。

随着社会人口的老龄化，老年感染性疾病在住院患

者中所占比例越来越大，如肺炎在65岁以上的老年

人死亡原因中居首位[1]。随着抗菌药物的广泛使

用，其不合理应用所造成的过敏反应、毒性反应、二

重感染及细菌耐药性的产生也越来越多。老年人不

仅对药物的治疗反应下降，而且药物引起的不良反

应也比年轻人明显增多，再加上基础疾病的伤害，老

年人合并疾病多、用药种类多是常见的现象。本文

对老年感染性疾病治疗时的药物选择和药学监护进

行了总结。

1抗菌药物的合理使用和药学监护

1．1根据药代动力学原理合理使用抗茼药物

1．1．1药物的吸收 老年人的消化道黏膜和肌肉

萎缩，使胃的蠕动及排空速度减慢；同时胃肠道血流

减少，胃肠道吸收表面积和有吸收功能的细胞减少，

会影响口服药物的吸收[2]。由于老年人的胃壁细胞

功能降低，使基础和最大胃酸分泌量减少；同时罹患

多种疾病，常需要联合使用抗酸剂，使胃液的pH值

升高，从而影响药物(尤其是碱性药物)的解离和溶

解，从而影响药物在胃肠道的吸收。例如胃液酸度

的降低可影响氨苄西林酯、头孢呋新酯、氟康唑、酮

康唑、喹诺酮类药物的吸收。

1．1．2药物的分布 影响老年人药物分布的原因

主要是机体成分的变化和血浆蛋白的改变。老年人

体液总量逐渐减少，体内脂肪逐渐增加，导致药物在

脂肪组织中暂时蓄积[3]，使药物作用持久加强，故服

用脂溶性药物时给药时间应延长，如头孢呋辛酯、红

霉素、呋喃妥因、伊曲康唑等。而水溶性药物易集中

于中央室，使分布容积减少，导致血药浓度增高，如

8一内酰胺类、喹诺酮类、磺胺类药物，老年人在服用

时，应适当减少剂量。老年人存在血浆白蛋白减少，

感染性疾病患者常合并营养不良，更易发生低蛋白

血症，使用与血浆蛋白结合率高的药物时，如氯唑西

林、苯唑西林、克林霉素、头孢嗌松、伊曲康唑等，由

于游离型药物增加，药物作用增强，甚至可出现毒性

反应[‘]，故应注意适当减少剂量，避免发生毒性

反应。

1．1．3药物的代谢老年人肝脏结构和功能发生

衰退，肝微粒体药物氧化酶活性降低，结果引起肝脏

内抗菌药物的代谢减少，药物清除缓慢，半衰期延

长，毒副作用增加。因此，老年患者尤其是有明确肝

功能损害者，应避免使用主要由肝脏代谢的药物，如

红霉素酯化物、利福平、异烟肼、两性霉素一B、酮康

唑、四环素、磺胺类等；对于同时经肝脏代谢和肾脏

排泄的药物应慎用并减量使用，如苯唑西林、哌拉西

林、头孢哌酮、头孢曲松、头孢噻肟、克林霉素、红霉

素、甲硝唑等。

1．1．4药物的排泄老年人由于肾单位减少，肾血

流量减少，肾小球滤过率下降，肾小管分泌和重吸收

功能减退，使药物半衰期延长，药物易在体内畜积，

增加毒副反应。因此．老年患者，尤其是有明确肾功

能损害者，应避免使用对肾脏有毒性的药物，如四环

素类、多黏菌素、呋喃类；慎用主要由肾脏代谢的药

物，如氨基糖甙类、万古霉素、两性霉素一B、氟胞嘧

啶、SMZ—TMP，应根据肾功能情况调整给药剂量和

给药间期。有条件时，应根据所测血药浓度水平制

定合理的个体化给药方案。

1．2根据药效学特点合理使用抗茵药物

1．2．1熟悉每种药物的抗菌作用特点 抗菌药物

同类品种一般具有比较类似的抗菌谱和作用机制，

但同类抗菌药物的不同品种在很多方面还有较大的
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差异。临床使用时应熟悉不同品种在抗菌谱、酶稳

定性、不良反应、临床使用首选适应症等方面的差

异，如使用抗MRSA抗菌药物时，应注意万古霉素、

替考拉宁对肾功能的影响，利奈唑胺、夫西地酸对肝

功能的影响；使用碳青霉烯类抗生素(亚胺培南、美

罗培南、帕尼培南、厄他培南)时，应注意不同品种对

中枢神经系统不同程度的影响以及对铜绿假单胞菌

的不同作用强度；使用氨基糖苷类抗生素(庆大霉

素、奈替米星、阿米卡星、异帕米星)时，应注意各品

种对肾毒性和钝化酶稳定性的差异；使用喹诺酮类

药物(环丙沙星、氧氟沙星、加替沙星、莫西沙星)时，

应注意不同品种抗菌谱的差异，环丙沙星对铜绿假

单胞菌作用最强，而莫西沙星对嗜麦芽寡氧单胞菌

作用最强。

1．2．2 多重耐药菌感染的抗菌药物选择 老年患

者往往病程较长，易发生多重耐药菌感染，药敏报告

上仅提示1～2种药物敏感甚至全部耐药。此时，应

正确解读药敏报告，不能简单地根据药敏结果，什么

药物敏感就用什么药，全耐药时就认为无药可用。

应结合所培养的病原菌的特点，可选用某些对该病

原菌有效却未列入药敏试验的药物，某些药物尽管

药敏结果提示耐药，仍可选用。例如，对于泛耐药的

鲍曼不动杆菌，可选用已提示耐药的头孢哌酮一舒巴

坦，但需增加剂量，因对鲍曼不动杆菌有效的是其中

的舒巴坦成分；对产超广谱p内酰胺的革兰阴性菌，

即使头孢三代药敏结果为敏感，也要避免使用。了

解最新的药物理论与各种耐药机制，如细菌的生物

被膜理论、泵外排耐药机制等，对可能产生物被膜的

多重耐药铜绿假单胞菌可联合使用抗假单胞菌的抗

菌药物和大环内酯类抗生素，后者有破坏生物被膜

的作用。

1．2．3选用正确的联合用药方案 不同品种或类

别的抗菌药物在作用机制、抗菌谱、作用强度方面能

互相补充或增强，可以联合使用，以增强疗效或减轻

不良反应。常用的联合用药组合有：8一内酰胺类抗

生素+氨基糖苷类、B一内酰胺类抗生素+喹诺酮类、

大环内酯类+氨基糖苷类。对某些特殊的耐药菌可

采用特殊的联合用药方式，如对嗜麦芽寡氧单胞菌

可使用磺胺类+B一内酰胺类抗生素或喹诺酮类。同

类抗菌药物的不同品种一般不联用，夫西地酸因不

属于糖肽类(两者作用机制不同)，故可与糖肽类药

物(如万古霉素)联用治疗MRSA。应注意避免不

恰当的联用方式，如碳青霉烯类本身已有抗厌氧菌

作用，在非严重厌氧菌感染患者，不需联用甲硝唑。

1．3抗茵药物的给药途径

1．3．1及时从静脉改为口服给药 老年感染性疾

病患者由于口服吸收不稳定，肌肉注射吸收也减慢，

急症患者往往采用静脉给药。在抗感染治疗有效、

患者症状明显改善、实验室检查有明显下降趋势时，

即使还未达到症状完全改善或指标完全正常，在有

条件的情况下(患者可以口服)，即可将静脉用药改

为口服用药(即序贯治疗)，以减少静脉用药带来的

相对较大的安全性问题。并非所有的抗菌药物都适

合采用序贯治疗，口服药物应该与静脉药物是同一

种、或是具有类似抗菌作用的药物，如，可乐必妥静

脉给药改为可乐必妥口服；三代头孢菌素静脉给药

改为头孢克肟、头孢地尼口服；万古霉素、替考拉宁、

利奈唑胺静脉给药改为夫西地酸口服等。

1．3．2通过胃管给药 高龄老人由于脑功能的衰

退，吞咽功能易出现障碍，有时需将较大的片剂磨碎

后服用。如果通过胃管给药，也需将药片磨碎或将

胶囊中颗粒倒出后再给药，但需注意，缓释制剂不能

磨碎。否则会改变药物的释放速度。如需进行胃管

给药，应使用其相应的速释剂型。有些老人由于吞

咽困难，喜欢把胶囊药物打开，倒出其中的药物颗粒

或粉末服用。应注意某些胶囊制剂虽然可以打开服

用，但不得咀嚼药物颗粒。

1．3．3静脉输液的配伍 静脉药物配置时应选用

正确或合适的溶媒，否则会影响药物的治疗效果或

引起不良后果。青霉素、阿莫西林一克拉维酸钾在葡

萄糖偏酸性的溶液中易发生分解变质，应使用生理

盐水；甲磺酸培氟沙星在电解质溶液中不稳定，应使

用葡萄糖输液；美洛西林钠、阿洛西林钠在常用剂量

时本身含钠盐量较大，故宜使用葡萄糖输液。

1．4制定抗茵药物治疗监测指标

1．4．1肝功能青霉素类、头孢菌素类、大环内酯

类、喹诺酮类、四环素类药物部分或全部由肝脏代

谢，需监测患者肝功能，如检测谷丙转氨酶、谷草转

氨酶水平，及时发现药物对肝功能的损害，并注意肝

功能损害对药物代谢的影响，必要时调整药物剂量。

1．4．2 肾功能青霉素类、头孢菌素类、喹诺酮类、

氨基糖苷类、四环素类、磺胺类、两性霉素B均大部

’分从肾脏排泄或有不同程度的肾毒性，需监测患者

肾功能，如查血肌酐、尿素氮值，必要时做24 h尿肌

酐测定，计算内生肌酐清除率。对于氨基糖苷类和

两性霉素B这些肾毒性大的药物，还需查血药浓度
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和尿常规，尽早发现肾功能损害，并注意肾功能损害

对药物排泄的影响，必要时调整药物剂量。

1．4．3耳毒性氨基糖苷类和两性霉素B有可能

造成内耳结构性损伤(如合用其他耳毒性药物如水

杨酸类、利尿剂会加重此种损伤)，导致短暂或永久

性听力丧失，对原有听力障碍的老年患者应避免使

用此类药物。如确需使用，应及时关注患者耳鸣、耳

胀、眩晕等耳毒性征兆。

1．4．4精神异常 喹诺酮类药物可引起神经系统

紊乱和精神异常，该类药脂溶性高，能通过血脑屏障

进人大脑组织，可抑制7一氨基丁酸与受体结合，从

而提高中枢神经系统的兴奋性。临床药师应关注患

者是否出现头痛、眩晕、耳鸣、听力下降、视力下降、

烦躁、抽搐及癫痫发作等精神症状，如有此现象，应

及时停药。

2合并基础疾病治疗时的药学监护

70％～90％老年患者常有一种或多种基础疾病

存在，如冠心病、糖尿病、慢性阻塞性肺病等，所以在

治疗感染性疾病的同时应积极治疗基础疾病。治疗

以综合治疗为主，双管齐下，并实施药学监护。

2．1合并冠心痛使用心血管系统药物时，除了要

监测血压、注意与其他药物或食物的相互作用、关注

恶心呕吐、头晕、头痛等常见不良反应外，使用钙离

子拮抗剂者还应注意消化不良、便秘等胃肠道反应；

使用8一受体阻滞剂者应防止发生支气管痉挛，监测

血糖水平；使用血管紧张素转化酶抑制剂时应关注

肾功能，并注意是否出现电解质紊乱(血钾升高)、腹

泻、皮疹、咳嗽等症状；使用利尿剂时应关注肾功能、

水电解质平衡和血糖水平；使用胺碘酮者应经常做

心电图及时发现Q-T间期延长，并防止出现甲状腺

功能减退和视觉障碍；使用地高辛者应关注肝肾功

能，注意是否出现食欲减退、视觉障碍和意识障碍。

2．2合并糖尿病使用口服降糖药时，除了关注药

物与食物的相互作用，监测血糖、肝肾功能外，还应

关注患者的体液平衡(如胰岛素增敏剂可引起水

肿)、低血糖症状(头晕、出汗、心悸、体虚)、体重(磺

酰脲类可引起体重增加，双胍类可引起体重减轻)，

并观察皮疹等过敏现象(应注意对磺胺类药物过敏

的患者对磺酰脲类降糖药也会过敏)。晚期糖尿病

患者易患感染，应关注患者有无感染的征兆。

2．3合并慢性阻塞性肺病 使用沙丁胺醇类拟交

感药物应注意其对交感系统的兴奋作用，观察是否

出现心律失常、心动过速、血压升高以及神经系统症

状；使用茶碱类、异丙托溴胺也应注意其心脏和神经

系统的不良反应。茶碱类还应做血药浓度监测。全

身使用糖皮质激素时应防止出现肾上腺皮质功能抑

制和鹅口疮，定期监测血糖、电解质水平，注意其使

用疗程、给药时间与撤药时间

2．4合并营养低下 老年感染性疾病患者由于高

龄及炎症的影响，肝脏的蛋白合成能力有所减退，所

以普遍会存在不同程度的营养低下状况，容易出现

营养不良，应及早纠正。营养的补充有经口摄入、管

饲、静脉输入3种方式，选择肠内营养制剂时，血糖

高的患者可选用低糖类的营养制剂，乳糖不耐受的

患者可选用低乳糖的营养制剂，机械通气患者可选

用低糖类营养制剂，不要以糖类作为主要的能量来

源，以免产生大量的C0：、消耗大量的氧气而增加肺

通气负荷[5]。老年患者本身胃排空速度减慢，选择

膳食纤维多的营养制剂时由于进一步减慢了胃排空

速度，使食物在小肠的转运时间延长f-6|，同时增加了

其他口服药物在胃肠道的滞留时间，增加了药物的

吸收，易引起药物毒性反应。长期使用全静脉营养

制剂，由于脂肪分解过多而导致肝脏受损，应监测肝

功能。另外，长期营养不良的患者，给予营养物质时

应谨防发生再喂养综合征，出现以低磷血症为特征

的电解质代谢紊乱及由此产生的一系列症状，如水

肿、呼吸困难甚至致死性心力衰竭，故应及时监测电

解质特别是血磷水平。
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