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头孢菌素类为经典杀菌剂，作用机制为结合青霉素

结合蛋白，抑制细菌细胞膜的细胞壁合成，破坏膜结构。

第 ３代头孢菌素类及其复方制剂占临床治疗的主导地
位犤１犦。头孢噻肟属第 ３代头孢菌素类，随着临床的广泛
应用，其引发的药品不良反应（ＡＤＲ）也较多。为此，将相
关ＡＤＲ文献进行统计分析，供临床合理用药参考。
１ 资料与方法

以“头孢噻肟”为检索词，检索万方数据库 １９９８年
至２０１９年有关头孢噻肟致ＡＤＲ的文献资料，纳入无重
要信息缺失、可进行因果评价的病例报道，排除重复报

道、超量用药、药物配伍不当或非病例报道。共得有效文

献１４４篇、病例１６９例。将患者的年龄、性别、原患疾病、

给药途径、ＡＤＲ发生时间、预后等相关信息录入 Ｅｘｃｅｌ
表格，并归纳分析。

２ 结果

２．１ 病例及ＡＤＲ基本情况
结果见表 １至表 ３。呼吸系统感染为主要原患疾

病，居前三位的为肺炎（２５例，１４．７９％），气管炎、支气
管炎（２４例，１４．２０％），呼吸道感染、上呼吸道感染（２２例，
１３．０２％）；静脉滴注（１５５例，９１．７２％）为主要给药途
径，其次为静脉注射（１３例，７．６９％）、皮下注射（１例，
０．５９％）。
２．２ 过敏史、预后与转归

５６例（３３．１４％）无过敏史；９例（５．３３％）有过敏史，

头孢噻肟所致药品不良反应文献分析

赵 ，张东梅，姜 ，宗黎琼，郭 澄，张剑萍△

（上海交通大学附属第六人民医院药剂科，上海 ２００２３３）
摘要：目的 分析头孢噻肟所致药品不良反应（ＡＤＲ）的特点，促进临床安全用药。方法 检索万方数据库１９９８年至２０１９年有关文献资
料，按患者的年龄、性别、给药途径、原患疾病、发生时间、预后等进行统计与分析。结果 头孢噻肟所致 ＡＤＲ在１１岁以内的少年儿童
中发生较多（２０．１２％）；静脉滴注（９１．７２％）是主要给药方式；ＡＤＲ累及系统 ／器官多为全身性反应（５３．８５％）、皮肤及其附件损害
（１１．８３％）、中枢及外周神经系统损害（８．２８％）；过敏性休克（４２．６０％）为主要表现形式；ＡＤＲ发生时间多为用药后 ３０ｍｉｎ内
（５６．２１％），过敏性休克多发生于用药 １０ｍｉｎ内（７７．７８％）。５例（２．９６％，男３例、女 ２例）死亡，包括过敏性休克４例和急性喉头水肿

１例。ＡＤＲ与头孢噻肟的使用“肯定有关”１０例（５．９２％），“很可能有关”１５５例（９１．７２％），“可能有关”４例（２．３７％）。结论 临床应重视

头孢噻肟导致的 ＡＤＲ，尤其是过敏性休克等严重 ＡＤＲ，鼓励、推广及规范头孢菌素类药物的皮肤过敏试验工作，以确保用药安全。
关键词：头孢噻肟；药品不良反应；文献分析；用药安全
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年龄（岁）

＜１１
１１～２０
２１～３０
３１～４０
４１～５０
５１～６０

性别牗男 ／女，例牘

２２／１２
８／６
６／１４
１４／１６
１７／６
１２／６

小计犤例牗％牘犦

３４（２０．１２）

１４（８．２８）

２０（１１．８３）

３０（１７．７５）

２３（１３．６１）

１８（１０．６５）

年龄（岁）

６１～７０
７１～８０
＞８０

不详

合计

性别牗男 ／女，例牘

８／６
４／６
５／０
１／０
９７／７２

小计犤例牗％牘犦

１４（８．２８）

１０（５．９２）

５（２．６９）

１（０．５９）

１６９（１００．００）

时间

≤１０ｍｉｎ
＞１０～≤３０ｍｉｎ
＞３０ｍｉｎ～≤２４ｈ
第２天

例数

６５
３０
１４
１５

构成比（％）

３８．４６
１７．７５
８．２８
８．８８

时间

第３天
第４天
第５天
第５天后

例数

１９
６
９
１１

构成比（％）

１１．２４
３．５５
５．３３
６．５１

累及系统 ／器官

全身性损害

皮肤及其附件损害

中枢及外周神经系统损害

呼吸系统损害

血小板和出血、凝血异常

肝胆系统损害

神经紊乱

泌尿系统损害

心律失常

心血管系统一般损害

心外血管损害

交感副交感神经系统损害

其他系统 ／器官损害

病例犤例牗％牘犦

９１牗５３．８５牘

２０牗１１．８３牘

１４牗８．２８牘

１３牗７．６９牘

１０牗５．９２牘

４牗２．３７牘

３牗１．７８牘

３牗１．７８牘

３牗１．７８牘

２牗１．１８牘

１牗０．５９牘

１牗０．５９牘

４牗２．３７牘
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表１ ＡＤＲ患者性别与年龄分布牗ｎ＝１６９牘
Ｔａｂ．１ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＤＲｓ

牗ｎ＝１６９牘

表２ ＡＤＲ发生时间分布牗ｎ＝１６９牘
Ｔａｂ．２ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｎｓｅｔｔｉｍｅｏｆＡＤＲｓ牗ｎ＝１６９牘

其中 ６例对青霉素过敏，３例对其他头孢菌素类过敏，
含对多种药物过敏者１例；其余患者过敏史不详。行皮
肤过敏试验牗简称皮试牘者 ５９例（３４．９１％），其中，头孢
菌素类皮试阴性４２例，含１例青霉素皮试阳性；青霉素
皮试阴性 １３例、阳性 ２例。１５例（８．８８％）有头孢菌素
类用药史，包括 ２例有头孢噻肟用药史，５例有青霉素
用药史；另有７例（４．１４％）有青霉素用药史。经停药并
对症治疗后，１６４例缓解或痊愈，其中１３２例（８０．４９％）
于１ｍｉｎ至２４ｈ内缓解或痊愈，１４例（８．５４％）于３ｄ内
痊愈，其余 １８例（１０．９８％）均于 ９０ｄ内痊愈。５例
（２．９６％，男３例、女２例）死亡，包括过敏性休克４例和
急性喉头水肿１例；发生于用药首日５ｍｉｎ内及用药次
日各２例，均于ＡＤＲ发生当日即死亡。
２．３ 因果关系评价

依据国家药品不良反应监测中心的ＡＤＲ报告表中
有关 ＡＤＲ分析的 ５个问题，对收集汇总的病例进行关
联性评价。在１６９例病例中，评价结果为“肯定有关”的
有 １０例 （５．９２％ ），“很 可 能 有 关 ”的 有 １５５例
（９１．７２％），“可能有关”的有４例（２．３７％）。
３ 讨论

３．１ ＡＤＲ发生的基本特点
由表１至表３可见，头孢噻肟所致ＡＤＲ多见于１１岁

以内患儿；发生时间以用药后第 １天最多，尤其是用药
后３０ｍｉｎ内，发生于用药５ｍｉｎ内的有４１例，其中用药
后即刻发生的有１０例；静脉滴注是主要用药途径。建议
临床对患者用药前后的症状及体征进行观察，尤其是静

脉滴注用药患者，应适当调节其初始用药的滴速；１１岁
以内的少年儿童为重点关注人群，首次用药前 ３０ｍｉｎ
为重点关注时段。

３．２ ＡＤＲ的临床类型
过敏性休克：是头孢噻肟所致 ＡＤＲ的主要表现形

式，也是抗菌药物致药源性死亡的首要原因犤２犦。本调查

中 ７２例过敏性休克患者中，男 ３８例、女 ３４例；２５例
（３４．７２％）无过敏史，１例（１．３９％）有头孢菌素类过敏
史，５例（６．９４％）有青霉素过敏史，其中 ２例同时对至

少１种头孢菌素类过敏；１０例（１３．８９％）有头孢菌素类
用药史，５例（６．９４％）有青霉素用药史；２１例头孢菌素
类皮试阴性，７例青霉素皮试阴性；静脉滴注（６４例，
８８．８９％）是主要用药途径。６０例（８３．３３％）发生于用药
首日，其中，用药 ５，１０ｍｉｎ内发生的分别为 ３６例
（５０．００％）、２０例（２７．７８％）；其余病例均于用药 ６ｄ内
发生。经停药并对症治疗后，于当日好转或痊愈的６７例
（９３．０６％），其中 ４０例（５５．５６％）为 １２０ｍｉｎ内即好转
或痊愈；１例于第３天痊愈。另有４例（５．５６％）死亡。提
示除有药物过敏史的患者外，过敏性休克的重点关注人

群还应包括无用药史、无过敏史的首次静脉滴注用药患

者；重点关注时段为用药的前１０ｍｉｎ。
血小板和出血、凝血异常：药物引起的血液学改变

约占全部药源性疾病的 １０％，而据世界卫生组织
（ＷＨＯ）药物不良反应监测中心的估计，药源性溶血性
贫血（ＤＨＡ）约占药源性血液学反应的 １０％犤３犦。头孢菌

素类在引起溶血性贫血的抗菌药物中居首位犤３犦。本调查

中，发生溶血性贫血的为静脉滴注用药的４例患者（男、女
各２例），且其中３例发生于用药后的５ｄ内；停药并对症

表３ ＡＤＲ累及系统 ／器官（ｎ＝１６９）
Ｔａｂ．３ Ｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒｇａｎｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＡＤＲｓ（ｎ＝１６９）

临床表现（例）

过敏性休克（７２）、过敏反应（１７）、发热（２）

药疹（１２）、皮疹（４）、荨麻疹（２）、剥脱性皮炎（１）、皮炎（１）

双硫仑样反应（８）、三叉神经痛（１）、精神异常（１）、神经异

常（１）、癫痫（１）、惊厥（１）、麻木（１）

喉头水肿（５）、呼吸困难（３）、呼吸衰竭（２）、咳嗽（２）、窒息

感（１）、

溶血性贫血（４）、血尿（２）、血小板减少（１）、骨髓抑制（１）、

低血钾（１）、出血（１）

肝损害（４）

烦躁（３）

肾功能衰竭（２）、少尿（１）

心力衰竭（２）、房颤（１）

心肌缺血（２）

血管神经性水肿（１）

呕逆（１）

耳鸣（２）、白细胞减少（１）、白细胞增多（１）
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治疗后，均于１个月内痊愈。药源性免疫性贫血、药物氧
化性溶血性贫血、三重复合物学说，是ＤＨＡ发生的３种
可能机制犤３犦。免疫复合物型是头孢菌素引起的溶血性贫

血的可能机制。在反复使用头孢菌素类药物后，机体受

刺激产生抗体（药物依赖性），其与头孢菌素（或其代谢

产物）形成可与红细胞膜上的特异性靶蛋白相结合的免

疫复合物，激活补体，发生抗体抗原免疫反应，导致红细

胞破裂，引起溶血反应，常在血管内发生溶血犤４－５犦。提示

若需长期使用头孢菌素类药物，应定期监测血常规、

尿常规、凝血功能等指标。１６岁以下青少年儿童包括
血液系统在内的各项机体功能尚未发育完全，是重点

关注对象。

肝肾系统 ＡＤＲ：出现肝肾损害的有 ７例（男 ６例、
女１例），均发生于用药后的５ｄ内，经停药并对症支持
治疗后，于半个月内好转或痊愈，未出现死亡病例。药物

引起肾脏 ＡＤＲ主要是由于药物的直接肾毒性（与药物
浓度及剂量相关）影响肾脏代谢过程或造成尿路梗阻所

致犤６犦。头孢菌素类药物导致的肾毒性不表现为过敏性损

伤，而是表现为药物浓度过高导致的肝肾损害，近曲小

管细胞是发生肾损伤的主要部位犤７犦。可能的因素有大多

数头孢菌素类药物经肾排泄，抑制、干扰肾小管细胞酶

活性，引起急性肾小管坏死而致血尿犤５犦，而头孢噻肟约

有 ８０％的给药量经肾脏排泄；头孢噻肟要求快速静脉
滴注，短时间内流经肝脏和肾脏的血流中血药浓度较

高，更易结晶，刺激或损害肝肾细胞。１％～１１％的患者在
使用注射用头孢菌素类药物后，其转氨酶、碱性磷酸酶水

平均会轻度升高，但停药后大多数患者可自行恢复犤７犦。

因此，头孢菌素类药物用药前后有必要监测患者的肝肾

功能，一旦发现异常，及时停药是关键。

呼吸系统 ＡＤＲ：血管神经性水肿属Ⅰ型变态反应，
是由于血管扩张和体液外渗导致的真皮、结缔组织或黏

膜的水肿，发生于咽喉部的血管神经性水肿为喉头水

肿。喉头水肿是呼吸系统ＡＤＲ的主要表现形式，本研究
中共发现５例（３８．４６％），其中男 ４例、女 １例；均为静
脉滴注用药，与周正东犤８犦的研究结果相符；头孢菌素类

皮试阴性４例（含１例青霉素皮试阳性者），青霉素皮试
阴性 １例；均发生于用药 ２ｄ内，其中发生于用药首日
１５ｍｉｎ内的有 ３例；除１例于当日死亡外，其余均于当
日痊愈。抗菌药物是引起药源性水肿最多的药物

（３１．２１％）犤８－９犦，β－内酰胺类药物（以第 ３代头孢菌素
类居多）是主要药物 犤８－１０犦。鉴于喉头水肿会导致严重后

果，对于静脉滴注患者，若在用药过程中或用药后３０ｍｉｎ
出现呼吸窘迫及哮鸣音，临床应注意鉴别是否为喉头水

肿所致。保持患者的呼吸道通畅、及时改善通气是防治

喉头水肿的关键。

３．３ 头孢菌素类药物的皮试

头孢菌素类药物为β－内酰胺酶药物，其有共同的
结构基础，发生过敏反应的抗原决定簇结构主要和各自

的侧链结构有关，用某种头孢菌素类药物代替所有品种

的皮试，易导致临床误判；青霉素的６位侧链和头孢菌素
类药物的７位侧链是二者交叉过敏的基础，二者侧链结
构的相似性，决定了交叉过敏反应发生的概率，用青霉

素代替，不仅假阳性多，且阴性结果也不完全可靠犤１１犦；

用同种头孢菌素类皮试，鉴于不同厂家（尤其是进口的

与国产的）的生产工艺的差异与质量控制的波动性，难

以避免假阳性或假阴性结果。提示为保障医疗安全需进

行皮试时，皮试液应以同厂家同批号的新鲜配制原药为

宜，以确保皮试结果的准确性。

３．４ 合理用药要点

建议临床使用头孢噻肟前，应严格把握使用指征，

详细询问过敏史、用药史；使用时注意观察患者的体征

变化；使用后，注意监测血常规、尿常规、凝血指标的变

化，对于需长期使用者，应定期监测各项指标的变化。重

点关注人群为青少年儿童（尤其是１１岁以下者）和静脉用
药患者，重点关注首次用药后的前３０ｍｉｎ（过敏性休克为用
药后的前１０ｍｉｎ），防止严重ＡＤＲ发生。
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