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区药学服务人才培养的体制、机制，不断提高人才培养质量，

努力为基层培养更多的实用型药学服务人才。
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摘 要 目的：探讨头孢曲松钠致胆囊和泌尿系统假性结石的原因，以为临床安全合理使用头孢曲松钠提供参考。方法：收集近

年来发表的头孢曲松钠致胆囊和泌尿系统假性结石的文献进行汇总分析，对发生的原因进行探讨，并总结头孢曲松钠致该类不良

反应的规律和特点。结果：头孢曲松钠致胆囊和泌尿系统形成假性结石多发生于小儿患者，结石形成的主要机制为头孢曲松钠与

钙螯合形成头孢曲松钙泥沙样结石。一旦发生，应立即停用相关药物，胆囊结石一般在停药后可自行消失；泌尿系统结石经解痉、

碱化尿液治疗后多可恢复。结论：临床医师或药师应重视头孢曲松钠致胆囊和泌尿系统假性结石的不良反应，在高危人群中应避

免使用头孢曲松钠。
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头孢曲松（Ceftriaxone）为半合成的第三代头孢菌素类药

物，通过抑制细菌细胞壁的合成而发挥抗菌作用。主要用于

敏感的革兰阴性杆菌和部分敏感的革兰阳性球菌所致的感

染，因其抗菌作用强、半衰期长、疗效显著，广泛用于各种感染

性疾病的治疗。头孢曲松钠在体内不经过生物转化，以原

型排出体外，约 2/3经肾脏随尿液排泄，1/3自胆道经肠道排

出 [1]。头孢曲松钠可引起人体胆囊和泌尿系统假性结石，甚至

可引起严重的不良后果，这一点往往被临床医师忽视。为此，

本文综述了近些年的相关文献，就头孢曲松钠致假性结石的

成因、临床表现、诊断、影响因素及临床处理等文献进行综述，

为临床减少和避免该类不良反应的发生提供参考。

1 头孢曲松钠致假性结石
1.1 头孢曲松钠致胆囊结石

1988年，Schaad UB等[2]首次报道头孢曲松钠可诱发胆囊

出现可逆性结石，称为假性结石症。头孢曲松钠引起的胆囊

结石或泥沙样胆囊结石多发生于儿童，鲜有成人发病的报

道。研究表明，使用头孢曲松钠后儿童胆道结石发生率高达

1.4％～7.8％，且年龄越低发生率越高，这可能与儿童胆道系

统较成人细长、排泄能力偏弱、胆囊收缩素水平较低有关[3]。

董浩等[4]研究曾纳入 55例 14岁以下胆囊结石患儿，其中

36例为大剂量使用头孢曲松钠致假性胆囊结石症患儿，36例

患儿均于治疗前 1～8 d静脉滴注头孢曲松钠，后经腹部彩超

检查显示：胆汁强回声，胆囊泥沙样沉积物，后方无声影。停

药 1～6周后，36例假性结石患儿结石均自行消失。Binner B

等[5]报道，给予感染患儿不同剂量头孢曲松钠，每日用量分别

为 100、75、50 mg/kg，用药时间均为 7 d。结果，患儿胆囊结石

发生率分别为 33.3％、14.2％、11.4％。可见，大剂量头孢曲松

钠会增加结石生成的可能性。

郑方圆等[6]曾报道1例肾病综合征患儿应用头孢曲松钠后

引起假性胆囊结石，每日给药剂量为57.1 mg/kg，患儿用药5 d

后出现右上腹痛伴恶心，腹部B超显示，胆囊腔内可见一强回

声，大小约1.3 cm，提示胆囊结石。立即停药，2 d后腹痛消失，

停药10 d后复查B超显示胆囊结石已消失。钟旭辉等[7]给予3

例患有肾脏疾病的患儿使用头孢曲松钠后，3例患儿均出现胆

··2158



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2016年第27卷第15期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 15

囊结石病，临床表现为急性胆囊炎症状。而3例患儿出现胆囊

结石时头孢曲松钠给药剂量较低、结石出现早、临床表现相对

严重，这可能与肾脏疾病患儿同时存在血液浓缩、高凝状态、

肾功能不全或补充钙剂等高危因素有关。

头孢曲松钠相关性胆囊结石常无明显临床症状，其机制

为头孢曲松钠和钙离子螯合形成头孢曲松钙泥沙样结石[8]，用

药早期不易发现，一般在用药后 8～17 d 内在超声下发现结

石，而结石一般在停药 1个月内自行消失。给药剂量、用药疗

程、静脉滴注速度、饮食和脱水状态、胆汁淤积及胆囊收缩功

能等是头孢曲松钠致胆囊假性结石症发生的主要影响因素。

Becker CD等[9]研究显示，头孢曲松钠较其他药物更易引起胆

囊结石的原因是其能增加胆汁内的沉淀物，胆汁在胆囊内停

留时间过长可增加不溶物形成的风险。因此，患者的胆汁淤

积和胆囊收缩功能对于结石的形成有一定的影响。

1.2 头孢曲松钠致泌尿系统结石

钙结晶堵塞肾小管和结晶黏附于肾小管细胞表面，在

头孢曲松钠致泌尿系统结石的病理机制中可能起着主要作

用[10]。

李金涛等[11]研究曾纳入68例头孢曲松钠致儿童泌尿系统

损伤的患儿，其中男性 57例、女性 11例，平均年龄 6岁，疗程

1～6 d（平均3.7 d）。多数患儿表现为急性少尿与无尿，伴有恶

心、呕吐与不同程度腰背部、腹部胀痛不适，结合症状、病史、

泌尿系统彩超、X线检查均提示为泌尿系统结石。认为可能是

因使用头孢曲松钠而形成结石，造成肾后性肾功能不全，治疗

关键是解除梗阻，恢复肾功能，采用解痉、促排石、碱化尿液等

措施，患儿平均经过2.9 d保守治疗后均出现排尿，同时肾功能

逐渐恢复正常。上述研究中多数患儿每日给药剂量偏大（＞

50 mg/kg）。其中1例患儿每日给药剂量＜50 mg/kg时仍出现

肾功能不全，有可能与其原发病导致患儿体内脱水，输液时没

有提前补充生理需求量，导致药物在体内浓缩有关。此类结

石直径一般较小或呈泥沙样，形态多不规则，因沉淀物形成结

石时间较短，亲和力差，因此结石内部结构松散，腹部X线平

片不能显示[12]。

头孢曲松钠诱发泌尿系统结石的危险因素包括头孢曲松

钠剂量较高、治疗时间较长、脱水、尿路畸形、高钙尿等[13]。头

孢曲松钠的不合理使用成为诱发结石的首要原因，鉴于头孢

曲松钠的配伍禁忌药物较多，故建议单独给药[14]。

2 头孢曲松钠相关性结石的诊断

2.1 头孢曲松钠致胆囊结石的诊断

腹部超声是诊断胆囊结石最常用的手段。王群梅[15]观察

了24 例静脉滴注头孢曲松钠后引起胆囊假性结石的超声诊断

特点：胆囊不大，无相关胆囊结石的腹痛症状，多数为泥沙样

胆囊结石；结石较疏松，后方声影较浅，随体位改变光团常出

现松散改变，且移动较慢。停用头孢曲松钠后不需作任何治

疗，结石在短期内自行消失。黄芳[16]通过B超观察了 40例使

用头孢曲松钠治疗的患者，其中19例患者超声异常，12例考虑

为假性结石，7例为胆汁淤积，且 19例患者中仅有 3例出现临

床症状如上腹不适、呕吐等。胆囊异常均在停药后 2～3周内

自行消失。因此，针对临床使用头孢曲松钠的患者，如果治疗

中出现腹痛、呕吐等症状，应及时考虑头孢曲松钠相关假性结

石的可能，即使没有临床症状，也要定期进行腹部超声检查，

超声动态观察其声像图变化，具有较高的诊断价值。

2.2 头孢曲松钠致泌尿系统结石的诊断

头孢曲松钠引起的小儿泌尿系统结石主要表现为少尿或

无尿，伴或不伴有阵发性哭闹、发热、恶心、呕吐、腹痛、腹胀等

消化系统症状，患儿可出现尿液明显浑浊或在尿液中发现细

小泥沙样颗粒状沉淀或结晶。超声检查具有较高的特异性和

敏感性，可表现为肾实质的弥散性回声改变以及肾集合系统

和/或输尿管内泥沙样沉积物的堆积，多伴有集合系统的轻度

积水。影像学检查多表现为泌尿系统X线平片结石不显像。

CT检查可以发现肾实质密度轻微增高，肾集合系统中可发现

堆积的高密度结石影，但其对小儿泌尿系统结石的诊断无特

有优势。尿常规检查可以发现尿液多偏酸性，实验室检查结

果显示血尿酸、尿素氮和肌酐有不同程度的增高，结合头孢曲

松用药史可对小儿泌尿系统结石做出明确诊断[17]。

3 讨论

头孢曲松钠在儿科抗感染中应用广泛，其常见的副作用

有胃肠道不适与血液系统的不良反应（如白细胞减少）等。头

孢曲松钠在胆囊中的浓度可为血清浓度的20～150倍，且为负

二价离子。浓度较高时，可与钙离子结合生成沉淀，形成头孢

曲松钙复合物，可伴有少量的胆固醇结晶和胆红素盐晶体。

头孢曲松钠也可以钙络合的方式形成于肾脏集合系统[18]。研

究显示，胆囊假性结石的发生与编码UDPG 的 UGT1A1基因

的多态性有关[19]。低蛋白血症、高温引起的体液丢失也可能是

形成结石的危险因素[20]。患有肾病综合征时，如同时存在一些

发生头孢曲松钠相关假性胆囊结石的高危因素，如低白蛋白

血症，可使游离状态的头孢曲松钠增多；血容量相对不足，血

液处于高凝状态，可使头孢曲松钠的血浓度增加；患儿服用钙

剂和维生素D制剂，可使游离状态的头孢曲松钠更容易与钙

离子结合形成结石。

根据头孢曲松钠说明书，体外试验中成人血浆血钙浓度≥

24 g/L，新生儿血浆钙浓度≥16 g/L时，可能会形成头孢曲松钙

沉积物。因此在临床上，不宜在同一时间联合应用头孢曲松

钠与钙剂，尤其是新生儿、婴幼儿、低蛋白血症、脱水的患儿，

必须应用头孢曲松钠时，可以暂停钙剂；必须应用钙剂时，可

改用其他头孢菌素。国家食品药品监督管理局于2007年特别

提出警示，不能将头孢曲松钠加入哈特曼氏以及林格氏等含

钙的溶液中使用，因其与含钙溶液或含钙产品合并用药有可
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能导致致死性结局的不良事件[21]，主要的原因是能生成头孢曲

松钙沉淀反应。

由于头孢曲松钠在临床上的广泛应用，其致相关性结石

的报道不断增多，且关于其导致的急性胆囊炎、肝功能异常、

黄疸及急性胰腺炎等并发症的报道也逐年增多。因此，临床

使用头孢曲松钠时，首先应规范合理使用头孢曲松钠，避免高

浓度、大剂量、长时间使用，特别是当存在头孢曲松钠相关假

性结石发生的高危因素，如肾病综合征活动期、正在使用钙剂

等，应尽量消除危险因素或避免使用头孢曲松钠。用药过程

中应定期超声检查泌尿系统和胆道系统，一旦怀疑出现假性

结石应及时停药。其次，因为头孢曲松钠在泌尿系统可与钙

形成结石[17]，在使用头孢曲松钠期间，尤其是发热与腹泻脱水

的患儿应用该药时，应多饮水以补充体内水分，多排尿以降低

结石形成的几率，水化尿液也可促进结石排出。再次，在使用

头孢曲松钠时应注意药动学变化，必要时需监测血药浓度，及

时调整用量，儿童用药剂量单纯按照说明书计算有难度，尚需

专业医师或药师根据小儿情况调整用量，肝功能和肾功能不

全的患儿应减量使用，有黄疸倾向或黄疸的新生儿应慎用或

避免使用。一般通过降低药物浓度、调整剂量、减慢滴速可降

低不良反应的发生率。头孢曲松钠引起的小儿泌尿系统结

石，男童患病率显著高于女童[22]，其原因可能与男童的生理尿

道长于女童，且男性尿道有 3个生理狭窄和 2个生理弯曲，不

利于结石的排出有关。

因此，一旦形成头孢曲松钠胆囊假性结石，及时停药后结

石可逐渐消失。对于泌尿系统结石的患者，经解痉、碱化尿液

后多可恢复。
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