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头孢曲松钠是第３代半合成头孢菌素类抗生素，具
有广谱高效、长效耐酶等显著优势，临床应用广泛，但药

品不良反应（ＡＤＲ）报告也日益增多。药物合并使用的目
的是为了增效减毒，但不合理联用会导致ＡＤＲ发生，诱
发严重ＡＤＲ，甚至出现致死的不良结局。现对河北省药
品监测评价中心２０１２年至２０１６年收到的ＡＤＲ报告表
中注射用头孢曲松钠合并使用其他药物所致的ＡＤＲ信
息进行回顾性分析，探讨合并用药所致 ＡＤＲ的发生情
况及其合理性，为合理用药提供参考。

１ 资料与方法

收集国家药品不良反应监测系统中河北省药品

监测评价中心 ２０１２年至 ２０１６年接收的 ＡＤＲ报告
２８３５６４份。采用国家药品不良反应监测系统，以怀疑药
品包含“头孢曲松钠”为条件检索ＡＤＲ报告（７０７７份），
删除重复（１４份）、信息过于简单（２３份）、关联性评价为
“可能无关或无法评价”（７份）的报告，得７０３３份报告。
选取药物与ＡＤＲ的关联性评价为“肯定、很可能、可能”
的报告，查找有合并使用药物的病例报告，剔除合并药

物为溶剂（葡萄糖注射液、氯化钠注射液、葡萄糖氯化钠

注射液）的报告，查阅“不良反应过程描述”将“合并用

药”为出现 ＡＤＲ后救治用药或换用其他药物的报告排
除，最终纳入７０４例 ＡＤＲ报告。应用 Ｅｘｃｅｌ软件处理数
据，对患者一般情况、合并用药的药品及其种类、ＡＤＲ
累及系统及主要临床表现进行统计、分析。

２ 结果

２．１ 合并用药报告情况
７０４例ＡＤＲ报告，占总报告数的１０．０１％牗７０４／７０３３牘。

其中，严重病例５３例，占７．５３％（５３／７０４）。单独使用头
孢曲松钠的报告共 ６３２９份，其中严重病例 ３２４例，占
５．１２％（３２４／６３２９）。合并用药的严重报告比例高于单
独用药，差异有统计学意义（χ２＝７．２５，Ｐ＜０．０５）。
２．２ 患者一般情况

７０４例患者中，男３３８例，女３６６例；１２岁以下儿童
９７例，１２岁以上儿童及成年人６０７例。
２．３ 合并用药情况

合并用药的剂型均为注射剂。７０４例合并用药中，

７０４例注射用头孢曲松钠不良反应及潜在风险分析

李永辉，王 芳，郭瑞锋△

（河北省药品监测评价中心，河北 石家庄 ０５００９０）
摘要：目的 探讨头孢曲松钠合并用药致不良反应（ＡＤＲ）的发生情况及合理性，为临床安全用药提供参考。方法 对河北省药品监测评

价中心２０１２年至２０１６年收集的７０４例注射用头孢曲松钠合并用药所致ＡＤＲ报告进行回顾性分析。结果 头孢曲松钠与氨基苷类抗生

素、高效利尿药牗呋塞米牘、抗病毒药阿昔洛韦联合使用可能增加肾毒性风险；与含乙醇类药物联用有增加双硫仑样反应的风险；与含钙制剂
不能混用或不能同时输注，有致死风险。结论 应关注头孢曲松钠合并用药的合理性及潜在风险，加强用药监测，防治严重 ＡＤＲ。
关键词：头孢曲松钠；药物联用；药品不良反应；风险；合理用药
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分类

抗感染药

呼吸系统用药

电解质、酸碱平衡及营养药

消化系统用药

神经系统用药

心血管系统用药

代谢及内分泌系统用药

其他

例次

３５３
７２
４４
２７
２４
１９
１４
２０

比例（％）

６１．６１
１２．５７
７．６８
４．７１
４．１９
３．３２
２．４４
３．４９

药品名称

清开灵

利巴韦林

甲硝唑

左氧氟沙星

替硝唑

氨溴索

例次

１２１
１０３
７７
７４
３１
４０

比例（％）

１５．６３
１３．３１
９．９５
９．５６
４．０１
５．１７

药品名称

双黄连

维生素Ｃ
二羟丙茶碱

炎琥宁

其他

例次

３８
２９
１６
１５
２３０

比例（％）

４．９１
３．７５
２．０７
１．９４
２９．７２

类别

含乙醇药

含钙制剂

氨基苷类

高效利尿药

抗病毒药

其他

药品名称（例次）

阿奇霉素（１４），舒血宁（５），硝酸甘油（２），氢化可的松（１）

复方氯化钠注射液（３），乳酸钠林格注射液（１），葡萄糖酸钙注射液（１）

庆大霉素（２），阿米卡星（１）

呋塞米（１）

阿昔洛韦（４）

左氧氟沙星（７４），氨溴索（４０），维生素 Ｃ（２９），氨茶碱（７），溴己新（４），
川芎嗪（１），法莫替丁（１），环丙沙星（１）

ＡＤＲ主要临床表现（例）

皮疹（２５５），瘙痒（１２７），荨麻疹（２６），斑丘疹（１５），局部红肿（１０），药
疹（６），多汗（５），皮肤潮红（５），皮炎（４），红斑疹（３），丘疹（３），过
敏性皮炎（２），烧灼感（２），剥脱性皮炎（１），多形性红斑（１），局
部皮肤发热（１），皮疹加重（１），水疱（１），下肢皮下出血（１）

过敏反应（１２５），发热（１６），寒战（１１），过敏性休克（７），高热（５），
发冷（４），过敏样反应（３），水肿（２），疼痛（２），苍白（１），休克（１）

恶心（４４），呕吐（３０），腹痛（１８），腹泻（１５），腹胀（６），口干（４），胃不
适（４），口苦（３），呃逆（２），腹部不适（１），间断呕血（１），口溃
烂（１），口腔异味（１），口周不适（１），胃痉挛（１），消化不良（１）

胸闷（２３），呼吸困难（１６），憋气（９），气短（７），呼吸急促（６），鼻塞（２），
咳嗽（２），咳嗽加重（２），哮喘发作（２），咽喉肿痛（２），喉头水
肿（１），支气管痉挛（１）

头晕（１７），头痛（１６），口麻木（３），失眠（３），声音嘶哑（２），幻
觉（１），昏迷（１），精神障碍（１），麻木（１），眩晕（１）

心悸（１７），心慌（６），静脉炎（５），皮肤充血（４），血压升高（４），心动过
速（２），血压降低（２），心律失常（１），心律失常加重（１），血管
刺痛（１），紫绀（１）

输液部位皮疹（７），输液反应（３），注射部位疼痛（３），注射部位瘙
痒（２），注射部位感觉麻木（１）

眼睑水肿（３），结膜炎（１），球结膜充血（１），球结膜瘙痒（１），眼睑
出血（１）

关节痛（２），抖动（１），肌肉痉挛状态（１）

胆石症（１），肝功能异常（１），转氨酶升高（１）

尿失禁（１），肾功能异常（１），肾结石（１）

低蛋白血症（１），电解质异常（１）

菌群失调（１）

累及系统 ／器官
皮肤及其附件

（ｎ＝４６９）

全身性（ｎ＝１７７）

胃肠系统

（ｎ＝１３３）

呼吸系统

（ｎ＝７３）

神经系统

（ｎ＝４６）

心血管系统

（ｎ＝４４）

用药部位

（ｎ＝１６）

视觉障碍

（ｎ＝７）

肌肉骨骼系统（ｎ＝４）

肝胆系统（ｎ＝３）

泌尿系统（ｎ＝３）

代谢和营养障碍（ｎ＝２）

免疫功能紊乱（ｎ＝１）

ＡＤＲ表现
过敏性休克（死亡）

过敏性休克（好转或痊愈）

过敏样反应

肾功能异常

喉头水肿

剥脱性皮炎

例数

２
６

５

２
１
１

合并用药及例数

氨溴索 ＋炎琥宁（１）、地塞米松（１）

利巴韦林（２）、维生素 Ｃ（１）、奥美拉唑钠（１）、
血浆 ＋多巴胺（１）、清开灵（１）

氨茶碱＋二羟丙茶碱（１）、地塞米松＋双黄连（１）、
维生素 Ｃ（１）、水溶性维生素（１）、地塞米松（１）

阿米卡星（１）、左氧氟沙星 ＋林可霉素（１）

炎琥宁（１）

清开灵（１）

表１ 合并使用的化学药品种类统计（ｎ＝５７３）

表２ 合并用药中排前１０位的药品统计（ｎ＝７７４）

表３ 已知有潜在安全用药风险的合并用药类别及名称

注：为避免配伍。

表４ ＡＤＲ累及系统／器官及 ＡＤＲ主要临床表现

表５ 典型严重 ＡＤＲ发生情况

二联用药占多数（６５０例，占９２．３３％），其次为三联用药
（４２例，占 ５．９７％）和四联用药（９例，占 １．２８％），五联
用药（２例，占０．２８％）和六联用药（１例，占０．１４％）。与
头孢曲松钠合并使用的药品共７７４例次，主要类别为化
学药（５７３例次，占７４．０３％），其次为中药（１９９例次，占
２５．７１％），最少的为生化药品和生物制品（２例次，占
０．２６％）。合并用药具体情况见表１至表３。

２．４ ＡＤＲ类型
７０４例头孢曲松钠合并使用其他药品引起的 ＡＤＲ

累及系统 ／器官及主要临床表现见表 ４，典型严重病例
ＡＤＲ情况见表５。
２．５ 转归

７０４例 ＡＤＲ中，ＡＤＲ结果中有 ２例死亡，占
０．２８％，其余为好转或痊愈。
３ 讨论

３．１ 合并用药与肾毒性
近年来，β－内酰胺类抗生素致肾损害报道数量显

著增长犤１犦。单独使用头孢曲松钠可致肾功能损害犤２－７犦，

引起泌尿系结石，引发肾功能不全或肾衰竭。头孢曲松

钠与氨基苷类药物、高效利尿药呋塞米、抗病毒药阿昔

洛韦合并使用有增加肾毒性的发生风险。氨基苷类药物

所致ＡＤＲ包括肾毒性，若再加用头孢曲松钠，协同抗菌
作用增强，但肾毒性风险也相应增加犤１犦。头孢菌素类药

物与呋塞米、依他尼酸、布美他尼等高效利尿药合用致

ＡＤＲ发生率显著升高犤８犦，其作用机制可能是利尿药使机

体脱水导致血药浓度过高，刺激肾小球引起肾功能损

害。注射用阿昔洛韦具有肾毒性，发生率约为 １６％犤９犦，

与头孢曲松钠合用肾毒性的发生率显著升高犤１０犦。为避
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免或降低肾功能损害的发生，应避免或减少合用上述药

物，使用时应特别关注选择适宜剂量，并监测肾功能。

３．２ 合用含乙醇类药物与双硫仑样反应
双硫仑样反应是患者使用某些药物期间饮酒引起

的异常反应，静脉滴注头孢曲松钠后饮酒犤１１－１２犦可引起

双硫仑样反应，联用含乙醇药物如穿琥宁注射液犤１３犦或

复方甘草合剂犤１４犦也会引发双硫仑样反应。由表３可见，
阿奇霉素、舒血宁、硝酸甘油、氢化可的松等注射剂均含

有乙醇，合并使用可能增加双硫仑样反应的发生风险。

乙醇作为药用辅料在某些注射剂中用量较少，使用量有

限，但与头孢曲松合用都可能产生双硫仑样反应，其机

制可能用“乙醇过敏”犤１５犦较“乙醛蓄积”来阐释更合适。乙醇

是药物制剂工艺中常用辅料或溶剂，建议临床关注合并使

用的药物中是否含有乙醇，以提高防治双硫仑样反应的风

险意识，因此治疗期间及治疗完成至少５ｄ内应尽量避
免合用含乙醇药物。建议对含有乙醇辅料的药品说明书

中标明含有乙醇及其含量，为临床提供准确信息。

３．３ 含钙制剂
头孢曲松钠制剂与含钙制剂或含钙产品合并用药

可能有致死性结局的不良事件犤１６犦。本研究结果显示，有

头孢曲松钠与含钙溶液合并应用的病例，如乳酸钠林格

注射液、复方氯化钠注射液、葡萄糖酸钙注射液。头孢曲

松钠不能与含钙溶液混合使用，或分别通过不同输注途

径（如“Ｙ”接头处）同时使用。这是因为头孢曲松钠在水
溶液中脱离钠阳离子解离为头孢曲松阴离子，极易与钙

阳离子形成不溶性沉淀，属化学配伍禁忌。沉淀聚集成

微粒后阻塞毛细血管，在组织中生成沉淀可引起肉芽肿
犤１７犦。如果沉淀发生在心、脑、肺等重要脏器血管内，可导

致栓塞和其他病变甚至致死。２００９年，美国食品药物管
理局（ＦＤＡ）根据体外试验风险评估结果对头孢曲松钠
与含钙注射液使用的安全性信息犤１８犦进行了更新：≤２８ｄ
的新生儿不宜将二者联合使用；＞２８ｄ的患者可联合使
用，前提是必须用适宜的输注液体充分冲管；对于任何

年龄组患者都不可在静脉输液器的“Ｙ”接头处同时给
予二者。目前，上述这些警示尚未在药品说明书中提示。

为避免严重 ＡＤＲ的发生，建议临床除了关注药品说明
书外，应参阅国家药品监督管理局（ＮＭＰＡ）、ＦＤＡ的安
全性信息，正确合理联用含钙制剂。

３．４ 关注严重ＡＤＲ
本研究中发现，合并用药的严重 ＡＤＲ报告比例高

于单独用药，差异有统计学意义。合并用药时出现 ＡＤＲ
如过敏性休克、过敏样反应、肾功能异常、喉头水肿、剥

脱性皮炎等后果较严重，建议关注头孢曲松钠及合并用

药所致严重 ＡＤＲ。按世界卫生组织的病例关联性评价
标准犤１９犦对患者使用的每一种药物与 ＡＤＲ间均进行关
联性评价，其结论为“可能”或“很可能”，即患者出现

ＡＤＲ与其使用的药物均存在相关性。使用头孢曲松可
出现过敏性休克、严重皮肤反应等严重 ＡＤＲ，炎琥宁、
清开灵注射剂的药品说明书中也载明了过敏性休克等

严重ＡＤＲ犤２０犦，当头孢曲松钠与类似能致严重ＡＤＲ的药
物联用时，更应密切观察患者的症状和表现，备好措施

防治严重ＡＤＲ的发生。
３．５ 其他问题

随联合用药品种的增多，ＡＤＲ发生率增加，建议临
床合理选用药物，尽量减少联合用药的品种。中药注射

剂多成分复杂犤２１犦，与他药配伍时易造成一些物理或化

学变化，不但降低疗效，也能致 ＡＤＲ，此外中药注射液
中可能含有多种致敏成分。如合并用药例数最多的品种

是清开灵，ＡＤＲ主要表现为皮疹、过敏反应等，这可能
与清开灵中含易过敏的水牛角提取物犤２２犦相关。建议头

孢曲松钠单独给药，拉开与其他药物的用药间隔。头孢

曲松钠与多种药物存在配伍禁忌，建议临床关注配伍禁

忌品种，尽量避免合用存在配伍禁忌的药物，必须合用

时尽量延长给药间隔或在药物之间用正确的溶液冲管。
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