
须规范使用抗菌药物,保证抗菌药物的合理应用,避免

不合理应用抗菌药物给患儿造成不必要的伤害。 首先,
临床诊断时应尽快明确病原(细菌或病毒),在排除儿科

常见的病毒性感染疾病如水痘、麻疹、腮腺炎及病毒性

肠炎等疾病后,再选用抗菌药物进行治疗[6];其次,应严

格按照药品说明书等使用抗菌药物,尽量选用选择性

强、抗菌谱窄的抗菌药物,联合用药时必须有循证医学

证据,严禁无指征联合用药。
3郾 2郾 2摇 提高家庭用药安全性摇 由于我国很多家庭只有

一个孩子,孩子一旦生病,家长求医心切,很容易出现病

急乱投医现象。 尤其是有的家长带患儿多家医院就医

时,易导致重复用药,造成药物用量过大,严重威胁了患

儿的健康和生命安全;甚至有的家长受虚假广告影响,
给儿童长期服用保健品等,造成不良后果。 因此,医务

人员应耐心地对广大患儿家长进行用药指导,说明不合

理用药的危害。 同时,家长作为患儿的监护人,为降低

儿科 ADR 的发生率,应做到严格按医嘱用药,不随意加减

剂量、增加服药次数等,若患儿病情有变化,应及时就医。
3郾 2郾 3摇 加强 ADR 监测摇 ADR 的发生实际上是多种因

素如儿童自身特点、环境因素、儿科药品上市前临床研

究的局限性等造成的一种必然结果。 多数 ADR 的发生

与药物类别存在密切关系。 只有在日常临床工作中加

强监测,并做好相关调查统计,及时反馈给药事管理部

门,才能减少 ADR 的重复发生。 加强 ADR 监测具有多

方面的意义,如提高合理用药的水平,提高护理质量,促
进临床药学的发展等。

综合上述,儿科 ADR 的发生与给药方式、年龄、季
节、药物类别等因素存在一定的关系,其防控重点应是

加强 ADR 监测,提高合理用药水平。
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38 例儿童万古霉素不良反应的 Pareto 最优分析
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[摘要] 目的:分析儿童发生万古霉素不良反应(ADR)的一般特点及规律,为合理用药提供参考。 方法:用 Pareto 最优分析,对
2009-2015 年湖南省儿童医院上报国家药品不良反应监测系统的 38 例万古霉素 ADR 报告进行整理,从患儿年龄、性别、用药后

ADR 发生时间、合并用药、ADR 累及器官 / 系统及临床表现等方面进行统计分析。 结果:发生万古霉素 ADR 的患儿中,男性高

于女性(73郾 7% vs 26郾 3% );患儿年龄集中在 1 个月 ~ 2 岁(79郾 0% );ADR 发生时间主要在用药 60 min 以内(50郾 0% )和用药 7 d
后(21郾 1% );有 27 例(71郾 1% )使用 3 种及以上药物联合治疗;ADR 主要临床表现为过敏反应(64郾 6% ),主要累及皮肤及其附

件。 结论:临床医师、药师应了解儿童万古霉素 ADR 的特点和规律,加强其应用监测,以减少 ADR 的发生。
[关键词] 万古霉素;药物不良反应;Pareto 最优
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Pareto Optimal Analysis of 38 Cases of Adverse Drug Reactions Induced by Vancomycin

Li Jing, He Zhoukang, Peng Cuiying (Hunan Children爷 s Hospital, Hunan Changsha摇 410000, China)

[Abstract] Objective: To study characteristics and rules of adverse drug reactions ( ADR) induced by vancomycin, and provide
references for clinical rational use of the drugs郾 Methods: The Pareto optimal analysis was adopted to analyze 38 cases of ADRs which
were reported from Hunan Children爷s Hospital to the National Adverse Drug Reaction 2009 to 2015 in respect of the children爷 s age,
sex, time of occurrence of ADRs, combined medication, ADR involving organ systems and clinical manifestations郾 Results: ADRs
induced by vancomycin in children, the proportion of boys was significantly higher than that of girls, 1 mouth to 2 years old (79郾 0% )
was the major age, most cases occurred in 60 minutes (50郾 0% ) and 7 days (21郾 1% ) after the drug use郾 Twenty鄄seven children
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(71郾 1% ) were treated with three kinds of drugs or more郾 The clinical manifestations of ADR were allergic reaction (64郾 6% ) 郾
Conclusion: Clinical doctors and pharmacists should understand the pattern and characteristics of ADRs induced by vancomycin, and
strengthen monitoring of its use to reduce occurrence of ADRs郾
[Keywords] vancomycin; adverse drug reactions; Pareto optimal

摇 摇 万古霉素属糖肽类抗生素,临床上主要用于耐药革

兰阳性菌所致严重感染,至今仍是治疗耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌 ( MRSA) 及耐甲氧西林表皮葡萄球菌

(MRNA)等所致重度感染的首选药物,其作用机制是通

过抑制细菌细胞壁的合成,抑制细菌胞浆内 RNA 合成

及影响细胞膜的通透性来发挥抗菌作用。 但其治疗也

存在许多不足之处,如不良反应(ADR)较多[1]。 因此,
了解万古霉素 ADR 的特点是确保临床合理用药的基础

之一。
Pareto 最优也称为 80 / 20 法则,指资源分配的一种

状态,告知人们 80%的结果归结于 20% 的起因。 因此,
Pareto 最优分析认为在任何群体中,重要的因子通常占

少数,而不重要的因子占多数,只要掌握具有重要性的

少数因子,即能控制全局[2]。 笔者采用 Pareto 最优分析

方法,对我院使用注射用万古霉素所致 ADR 的报告进

行统计分析,研究其 ADR 发生的规律和特点,为临床安

全合理用药提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 资料来源

收集 2009-2015 年我院上报国家药品 ADR 监测系

统的注射用盐酸万古霉素 ADR 报告。 收集 ADR 报告

中患儿年龄、性别、用药后 ADR 发生时间、合并用药情

况及其 ADR 累及器官 / 系统及临床表现等资料,并进行

Pareto 最优分析。

1郾 2摇 判断标准

万古霉素 ADR 的判断标准根据药品不良反应分析

的五个原则:(1)用药与 ADR 的出现有无合理的时间关

系;(2)临床反应是否符合该药已知的 ADR 类型;(3)
停药或减量后,临床反应是否消失或减轻;(4)再次使用

可疑药品是否再次出现同样临床反应;(5)临床反应是

否可用合并用药的作用、患者病情的进展、其他治疗的

影响来解释。 上述五个原则,前 4 个选项都选择“是冶为
“肯定冶;前 4 个选项中有 3 个选择“是冶为“很可能冶;前
4 个选项中有 2 个选择“是冶为“可能冶。 万古霉素严重

ADR 判断按国家 ADR 监测中心制订的《ADR 报告和监

测管理办法》第 29 条规定的严重 ADR 标准。

1郾 3摇 Pareto 最优分析法

分别按照发生万古霉素 ADR 的患儿年龄、ADR 发

生的时间、合并用药种数及 ADR 累及器官 / 系统及临床

表现分段,统计各段例数,计算各段的构成比和累计构

成比。 累计构成比在 0% ~ 80%区间的因素定义为主要

因素(A 类);累计构成比在 80% ~ 90%区间的因素定义

为次要因素(B 类);累计构成比在 90% ~ 100% 区间的

因素定义为一般因素(C 类)。

2摇 结果与分析

2郾 1摇 一般资料

共收集到注射用万古霉素的 ADR 报告 38 例,其用

法用量均按说明书(儿童、婴儿每天 40 mg / kg,分 2 ~4 次静

脉滴注,每次滴注时间在 60 min 以上),均无超量应用

现象。 38 例 ADR 患儿中,男 28 例(73郾 7% ),女 10 例

(26郾 3% );一般 ADR 34 例(89郾 5% ),严重 ADR(导致住

院时间延长)4 例(10郾 5% )。 严重 ADR 具体情况如下:
患儿 1,男,12 岁 10 个月,因“慢性腹泻冶入院,于用药后

15 min 出现全身发热、全身皮肤瘙痒伴面色潮红、腹痛类

似红人综合征的过敏症状;患儿 2,女,10 个月,因“化脓性

脑膜炎冶入院,于用药 14 d 后全身出现红色丘疹,以颜面

部四肢为甚;患儿 3,男,4 岁,因“软组织感染并发热冶入
院,于用药 3 d 后指端甲皮肤及肛周皮肤出现脱落性皮

炎;患儿 4,男,5 个月,因“重症肺炎冶入院,用药后第 12 天

监测肾功能,出现肌酐升高,同时调整万古霉素剂量继续

治疗 3 d 后肌酐升至 208 mol / L,予以停药后逐渐下降,第
9 天降至正常水平。 上述 4 例严重 ADR,予以停药和或对

症处理后均好转。 由此可知,万古霉素严重 ADR 于用药

后十几分钟到十几天均可发生,可表现为过敏样症状、皮
症、皮炎及肾功能损害等多种形式,提示在万古霉素整个

用药期间都应警惕其严重 ADR 发生。

2郾 2摇 ADR 发生年龄

38 例 ADR 患儿中,年龄 8 d ~ 13 岁,平均年龄为

2郾 51 岁。 其年龄分布情况见表 1。 由表 1 可知,患儿年

龄>1 个月 ~ 2 岁为主要因素(A 类),>6 岁为次要因素

(B 类),0 ~ 1 个月及>2 岁 ~ 6 岁为一般因素(C 类)。

表 1摇 发生 ADR的患儿年龄分布

年龄 例数 构成比 / % 累计构成比 / % 因素类别

>1 岁 ~ 2 岁 18 47郾 4 47郾 4 A
>1 个月 ~ 1 岁 12 31郾 6 79郾 0 A
>6 岁 4 10郾 5 89郾 5 B
0 ~ 1 个月 3 7郾 9 97郾 4 C
>2 岁 ~ 6 岁 1 2郾 6 100 C

2郾 3摇 ADR 发生时间

结果见表 2。 注射用万古霉素 ADR 发生时间主要

在用药 60 min 以内和用药 7 d 后(A 因素),发生在>1 d
~ 7 d 为次要因素(B 类),其他为一般因素(C 类)。

2郾 4摇 合并用药情况

发生 ADR 的 38 例病例中,仅 4 例(10郾 5% )为单一

用药,其余均为联合用药,二联、三联、四联及以上用药

分别为 7 例(18郾 4% )、13 例(34郾 2% )、14 例(36郾 8% )。
合并用药 3 种及以上为主要因素(A 类),合并用药 2 种

为次要因素(B 类),单一用药为一般因素(C 类)。
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表 2摇 注射用万古霉素 ADR发生时间

ADR 发生时间 例数 构成比 / % 累计构成比 / % 因素类别

0 ~ 60 min 19 50郾 0 50郾 0 A
>7 d 8 21郾 1 71郾 1 A
>1 d ~ 7 d 5 13郾 2 84郾 3 B
>1 h ~ 24 h 4 10郾 5 94郾 8 C
不详 2 5郾 3 100 C

2郾 5摇 ADR 累及器官 / 系统及临床表现

结果见表 3。 注射用万古霉素所致的 ADR 涉及过

敏反应、皮肤及附件为主要因素(A 类),涉及神经系统、
消化系统为次要因素(B 类),涉及肝肾、血液系统及其

他为一般因素(C 类)。 由于部分患儿 ADR 累及多个器

官 / 系统,因而统计总例次为 48 例次。
表 3摇 注射用万古霉素 ADR累及器官 /系统及临床表现

累及器官 / 系统 临床表现 例次 构成比 / % 累计构成比 / % 因素类别

全身(过敏反应) 瘙痒、红疹、斑丘疹、荨麻疹、风团、面色潮红 31 64郾 6 64郾 6 A
皮肤及其附件 脱皮、皮炎 5 10郾 4 75郾 0 A
神经系统 头晕、听力下降 4 8郾 3 83郾 3 B
消化系统 呕吐、腹痛 3 6郾 3 89郾 6 B
肾脏 肌酐水平上升 2 4郾 2 93郾 8 C
肝脏 转氨酶水平上升 1 2郾 1 95郾 9 C
血液系统 粒细胞减少 1 2郾 1 97郾 9 C
其他 发热 1 2郾 1 100 C

3摇 讨论

本研究主要采用 Pareto 最优法分析我院 2009-2015 年

上报国家药品 ADR 监测系统的 38 例万古霉素 ADR 报

告,总结儿童发生万古霉素 ADR 的一般特点与规律,为
合理用药提供参考。

本研究显示,儿童万古霉素 ADR 发生时间呈阶段

性分布,有 2 个高发时段:一个高峰时段为用药 0 ~ 60
min(输液过程中),ADR 主要表现为皮疹、潮红、瘙痒等

症状。 说明书提示,快速推注或短时内静脉滴注万古霉

素可使组胺释放,出现红人综合征、低血压等 ADR,甚至

可以引起死亡。 本次调查中,虽然所有患儿用药方式均

规范,按说明书每天 40 mg / kg,分 2 ~ 4 次静脉滴注,每
次滴注时间在 60 min 以上,但是仍有部分患儿出现头面

躯干的皮肤潮红、瘙痒,且这些反应多出现在患儿的输

注过程中,可见部分患儿对万古霉素较为敏感,即使严

格控制输液浓度和滴速,仍不能避免 ADR 的发生。 提

示临床医护人员在患儿首次输注万古霉素时应注意控

制浓度和滴速,加强巡视,观察和询问患儿是否出现不

适症状。 另一高峰时段为用药 7 d 后,可能与迟发的过

敏反应有关,迟发的过敏反应主要表现为皮疹和瘙痒。
另外,长疗程、高浓度是导致肾毒性的危险因素,当万古

霉素谷浓度逸15 mg / L 时,疗效并未显著增加而肾毒性

显著增加[3鄄4]。 如在本调查中就有 1 例严重 ADR 于用

药 15 d 出现肾损害,提示对于用药疗程长的患儿,应定

期监测肾功能,必要时进行血药浓度监测。 此外,用药

期间还需定期监测血常规及肝功能,可每 3 ~ 5 d 复测

1 次,以便及时发现 ADR,及时对症处理。
本次调查表明,1 个月 ~ 2 岁是儿童发生万古霉素

ADR 的高发年龄段(79郾 0% ),可能与该年龄段儿童器

官 / 系统功能尚未成熟,对药物的代谢与耐受能力低,更
易出现 ADR 有关。 因此,该年龄段儿童用药时应引起临

床注意,加强观察。 调查还表明,联合用药 ADR 发生的可

能性增大,应尽量减少注射用万古霉素与其他药物联用。
总之,万古霉素对于过敏体质患儿应慎用,对长疗

程用药的患儿应定期检查肝功能、肾功能及血常规等,
必要时应监测其血药浓度;另外,输液时应严格掌握万

古霉素的浓度和速度,以尽可能避免儿童发生万古霉素

ADR。
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重摇 要摇 启摇 事

摇 摇 《儿科药学杂志》从 2017 年起将使用新的稿件处理

系统,采用新的投稿网址:http: / / ekyxzz. com. cn,旧版稿

件处理系统可以通过新的稿件处理系统中的旧版入口

进入。
《儿科药学杂志》编辑部
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