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摘 要 目的：探讨头孢替安致不良反应（ADR）发生的特点及规律。方法：收集 2005－2013年国内医药期刊有关头孢替安致

ADR 的个案报道和医院的 ADR 报告，共计 98例，进行统计、分析。结果：＞50岁的老年人发生率最高，占 32.65％；约 31.63％的

ADR发生在用药48 h后；临床表现方面，以眼结膜充血为主的皮肤黏膜症状居多，占报道总例数的56.12％，其次为循环系统症状

占 16.32％，神经系统症状占 9.18％。严重的 ADR 有过敏性休克和 Stevens-Johnson 综合征。结论：临床应重视头孢替安引起的

ADR，用药时应加强对患者的观察，以减少严重ADR的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE ：To investigate the characteristics and regularity of ADR induced by cefotiam. METHODS：A to-

tal of 98 ADR cases induced by cefotiam were collected from domestic journals during 2005－2013，and were analyzed and evaluat-

ed. RESULTS：The patients aged ＞50 years old took up the highest proportion，accounting for 32.56％；31.63％ ADR occurred 48

h after medication. Clinical manifestations：mucocutaneous symptoms as conjunctival congestion accounted for 5.12％；circulation

system symptom accounted for 16.32％，neurologic symptom accounted for 9.18％ . Severe ADR included allgeric shock and Ste-

vens-Johnson syndrome. CONCLUSIONS：Great importance should be attached to ADR induced by cefotiam and ADR monitoring

so as to reduce the occurrence of severe ADR.
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由日本武田公司开发研制的头孢替安，2005年作为原料

药由大熊制药株式会社向原国家食品药品监督管理局申报进

口。作为第二代头孢菌素类抗生素，它对革兰阳性菌的作用与

头孢唑林相近，而对革兰阴性菌作用强，是治疗中、重度感染的

广谱抗生素。其常用于敏感菌所致的呼吸道感染、胆道感染、

尿路感染、手术及外伤感染。随着在临床的广泛应用，其不良

反应（ADR）也时有报道，为进一步了解头孢替安致ADR的情

况，本文收集了 2005－2013年国内医药学术期刊有关头孢替

安的ADR个案报道，并汇总医院的ADR报告，共计98例，对其

进行分析、评价，以期为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
检索中国医药期刊全文数据库，查阅头孢替安的原始文

献，剔除综述、重复文献、二次文献、记录不全者，逐条筛选出

有关头孢替安ADR的个案报道，并收集2005－2013年医院上

报的ADR报告，按国家ADR监测中心制定的评估标准，以“肯

定”“很可能”“可能”入选[1]。按患者性别、年龄、过敏史、原患

疾病、每日用法用量、出现ADR的时间、临床表现与转归等几

方面分别统计，并对结果进行分析、评价。

2 结果
共有符合条件的ADR报道/报告 98例：其中个案报道 73

例，医院上报的ADR报告25例。

2.1 性别与年龄分布

在 98 例 ADR 中 ，男 性 54 例（55.10％），女 性 44 例

（44.90％）；年龄最小者3岁，最大者80岁。主要分布于＞40岁

的患者中：其中 41～50岁者占 22.45％，＞50岁的老年人占

32.65％。＜10岁的占 4.08％，其中 2例（50.00％）发生过敏性

休克，2例（50.00％）出现踝关节疼痛。发生ADR患者的年龄

与性别分布见表1。

表1 发生ADR 患者的年龄与性别分布

Tab 1 Distribution of patients’age and sex

性别

男性，例
女性，例
合计，例
构成比，％

年龄，岁
＜10

2.00

2.00

4.00

4.08

11～20

5.00

3.00

8.00

8.16

21～30

12.00

6.00

18.00

18.37

31～40

12.00

2.00

14.00

14.29

41～50

8.00

14.00

22.00

22.45

＞50

15.00

17.00

32.00

32.65

合计，例

54

44

98

构成比，％

55.10

44.90

100.00

2.2 过敏史与皮试结果

4例有青霉素过敏史，64例无过敏史，30例未交待。34例

皮试阴性，占 34.69％；1例皮试致过敏性休克，占 1.02％[2]；63
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例未交待皮试情况，占64.29％。

2.3 原患疾病与用药目的

治疗感染52例：上呼吸道感染14例，下呼吸道感染17例，

外伤8例，烫伤1例，输尿结石4例，伤口感染4例，胆囊炎3例，

手足口病 1例。手术后用药 46例：副乳切除术 2例，胆囊切除

术8例，囊肿切除术6例，混合痔手术3例，骨折内固定术7例，

腰椎内固定术 4例，肿瘤切除术 3例，子宫切除手术 8例，射频

消融术3例，冠状动脉造影术2例。

2.4 每日用法用量

成人患者中，1例为皮试液，占 1.02％；13例每日用量为 1

g，占 13.27％；31例为 2 g，占 31.63％；17例为 3 g，占 17.35％；

32例为4 g，占32.65％（其中，1例单次剂量为4 g）。＜10岁的

儿童中，3例每日剂量为 1 g，1例为 0.5 g。98例ADR 中有 97

例为静脉滴注，71例为 bid，21例为 qd（其中 2例＜10岁），5例

交待为一次滴注用量，1例为皮试。

2.5 药物联用情况

单一用药 56例，占 57.14％；与其他药物联用 42例，占

42.86％，其中，1例与单磷酸阿糖腺苷[3]，1例与左氧氟沙星联

用[4]。均不排除单磷酸阿糖腺苷、左氧氟沙星导致ADR的可能

性。

2.6 出现ADR的时间

出现 ADR 的时间，最短为用药 5 min 后，最长为用药 5 d

后，出现 ADR 时间主要分布在＜0.5 h（占 26.53％）和＞48 h

（占 31.63％）。有 4例过敏性休克发生在 0.5 h内。ADR发生

的时间分布见表2。

表2 ADR发生的时间分布

Tab 2 The onset time of ADR

项目

例数
构成比，％

发生时间，h
＜0.5
26.00
26.53

0.5～2
11.00
11.22

＞2～24
9.00
9.18

＞24～48
21.00
21.43

＞48
31.00
31.63

2.7 临床表现与转归

以眼结膜充血为主的皮肤黏膜症状占总例数的 56.12％，

可伴或不伴眼部肿胀、流泪等症状；以血压下降、呼吸困难、胸

闷、心悸为主的循环系统症状占16.32％；以烦躁、幻觉、意识模

糊、头痛、头晕、耳鸣为主的神经系统症状占 9.18％（见表 3）。

其中严重的 ADR 有过敏休克 6例，Stevens-Johnson 综合征 1

例。发生ADR后，39例因表现轻微，未作特殊处理；59例经停

药、对症治疗即痊愈、无死亡病例。

表3 ADR 累及器官或系统及临床表现

Tab 3 Organs or systems involved in ADR and clinical man-

ifestations

累及器官或系统
皮肤黏膜

循环系统

神经系统
消化系统
用药部位
骨骼肌肉系统
泌尿系统
血液系统
其他
合计

例数
55

16

9
6
4
2
2
2
2

98

构成比，％
56.12

16.32

9.18
6.12
4.08
2.04
2.04
2.04
2.04

100.00

临床表现
眼结膜充血、眼部肿胀、皮疹、红斑、瘙痒、水肿
Stevens-Johnson综合征
血压下降、呼吸困难、胸闷、心悸、发冷、四肢湿
冷、口唇发绀、过敏性休克
烦躁、幻觉、意识模糊、头痛、头晕、耳鸣
腹痛、烧灼感、恶心、呕吐
静脉炎、麻木
踝关节痛
血尿
白细胞减少
发热、咽部阻塞

3 讨论
26.53％的ADR发生在用药0.5 h内，其中过敏性休克有4

例，属典型的速发型变态反应。31.63％的 ADR 发生在用药
48 h后，为迟发型变态反应。因此用药后的0.5 h内，一定要注
意观察患者的症状及体征，防止出现过敏性休克；一旦出现休
克症状，应立即给予补液、吸氧等抗休克治疗。

50％有青霉素过敏史的患者，用药后发生过敏性休克。这
是由于青霉素和头孢菌素类存在交叉过敏现象，对青霉素、其
他头孢菌素类过敏，极有可能对本品过敏。说明书中规定，对
头孢菌素类抗生素者有过敏史者禁用；对青霉素类抗生素有过
敏史者慎用。因此对有青霉素类过敏史者应尽量选用其他抗
生素，如确需使用，用药期间应加强巡视并严密观察。

64.29％的患者未交待皮试情况，仅有34.69％的皮试阴性
患者发生ADR，两者比较差异显著性（P＜0.05）。头孢替安说
明书中注明，由于有发生休克的可能性，给药前应详细问诊，

最好在注射前做皮肤敏感试验。浙江永宁药业股份有限公司
的说明书推荐皮试方法为：抽取试敏液（浓度为 300 μg/ml左
右）约0.02 ml做皮内注射，如出现以下症状判定为阳性：（1）荨
麻疹样发红直径 20 mm以上或水泡直径 9 mm以上；（2）有伪
足样条痕；（3）除注射部位以外的全身反应，如发热、发汗、头
痛、眩晕、耳鸣、喘鸣、不安、尿频、便意、麻木感、不适感、口内
异常等。阴性判定：未见异常或荨麻疹样发红，水泡都未达到
阳性标准。本文资料显示，如皮试阴性再用药，ADR发生率可
大幅下降，同时为防止高敏患者皮试出现休克，皮试前应做好
休克的急救处置准备。

32.65％的 ADR 发生在＞50岁的老年患者中，这是由于
头孢替安主要以原型经肾排泄，老年患者常合并有多种并发
症，肾功能能减退，肾血流量减少，肾小球滤过率及肾小管分
泌能力降低，直接影响体内药物的排泄，导致药物蓄积而发生
ADR。几例严重的ADR都发生在老年患者中：1例 61岁合并
高血压、心脏病都发生 Stevens-Johnson 综合征 [5]；1例 73岁合
并高血压、心绞痛、糖尿病患者都发生过敏性休克[6]；2例患者
血尿都均为老年患者，1例 61岁[7]，另 1例 80岁合并前列腺增
生[8]。＜10岁的儿童4例，占4.08％，ADR报道率低，可能与头
孢替安为注射剂，在儿童中使用较少有关；但是ADR一旦发
生，危害程度很严重，50％发生过敏性休克，50％出现踝关节
疼痛。因此对老年患者应慎用或减量使用，使用时要密切观
察不良反应；＜10岁的儿童则应尽量避免使用。

每日用量和频次与 ADR 的发生密切相关。每日用量越
大，发生的几率越高，有32.65％的非败血症患者日用量达4 g，

超出常规剂量；单次剂量越大，频次越少，发生的几率越高：1

例 61岁的男性支气管炎患者，因单次剂量为 4 g，静脉滴注 50

min后出现肉眼可见血尿[7]；而在发生ADR的儿童中有50％用
法为 qd。头孢替安的用法是：成年人每日 0.5～2 g，分 2～4

次；小儿每日40～80 mg/kg，分3～4次，静脉注射；对成年人败
血症一日量可增至4 g。头孢替安为时间依赖性抗生素，抗菌
效果主要取决于血药浓度超过抗菌药物最低抑菌浓度（MIC）

的时间，而与峰浓度关系不大[9]。如果达有效血药浓度后再增
大剂量或将每日剂量一次给予则只能增加ADR发生的几率。

这提醒临床医师，严格按药品说明书规定的剂量和频次给药，

有助于降低ADR发生率。

以眼结膜充血为主的皮肤黏膜症状占报道总例数的

56.12％，可伴或不伴眼部肿胀、流泪等症状，多为群发性，一般
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不用特殊处理，停药后1～2 d好转。朱少惠[10]认为，该ADR的

发生与头孢替安使用的剂量、滴注速度、调配方法等无直接关

系，ADR只发生在某一厂家某一批次的产品，与产品的制剂质

量相关性较大。引起眼结膜充血的原因，可能是过敏反应引起

血管通透性增加，也可能与头孢替安偶有出现维生素K缺乏症

（低凝血酶原血症、出血倾向）有关。由于眼结膜的血管丰富，

充血易被发现，故患者以结膜充血为主要症状，停药后经体内

药物代谢就可自然消退。因此，如患者使用头孢替安时出现眼

结膜充血等症状，应考虑可能为ADR，先作停药处理。

说明书中尚未收载的 ADR：Stevens-Johnson 综合征。据

报道[5]，1例61岁女性患者因慢性胆囊炎急性发作给予盐酸头

孢替安2 g，bid，iv；泮托拉唑60 mg，bid，iv。第2天患者体温升

高，面部及四肢出现红斑样皮疹伴瘙痒。停用盐酸头孢替安，

静脉注射地塞米松、肌肉注射异丙嗪，无明显好转。第 3天皮

疹波及全身，伴喉头不适、颜面红肿、眼睑水肿、结膜充血。诊

断为Stevens-Johnson综合征，停用泮托拉唑，对症治疗，第9天

患者全身皮疹基本消退。Stevens-Johnson综合征又名重症渗

出性多形性红斑，属重症药疹，早期有瘙痒、出疹和发热等先

兆症状，可伴食道、肝、肾等内脏损害，预后差，因继发感染可

引起败血症，若抢救不及时短期可进入衰竭状态，病死率达

5％～15％[11]。因此，为防止发生严重的ADR，用药后应密切

观察患者面部及四肢症状，一旦发现疑似 Stevens-Johnson 综

合征，应立即停药并尽早给予糖皮质激素和抗组胺治疗。
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摘 要 目的：了解我院ADR发生的规律和特点，为临床合理用药提供参考。 方法：对我院2012－2013年收集到的药品不良反

应（ADR）报告进行整理，分类统计和分析相关影响因素：患者性别、年龄、给药途径、药品种类、ADR累及器官或系统及其临床表

现等。结果：15岁及以下少年儿童发生ADR的比例高，达44.08％；静脉滴注给药引起的ADR最多，占95.39％；抗菌药物引起的

ADR最多，占55.26％；ADR的临床表现多见皮肤及其附件损害，占68.42％。结论：临床应加强ADR的报告和监测工作，为临床合

理用药开展有效的服务和监管工作，尽力减少或避免药品不良反应的发生。

关键词 药品不良反应；监测；报告；合理用药

Analysis of 152 Cases of ADR Reports
CHEN Liang-yue，WU Hao（Dept. of Pharmacy，Anqing Municipal First People’s Hospital，Anhui Anqing
246001，China）
ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the regularity and characteristics of ADR in our hospital，and to provide reference for

rational drug use in the clinic. METHODS：ADR reports collected from our hospital during 2012－2013 were classified and ana-

lyzed statistically in respects of patients’gender，age，routes of administration，category of drug，organs or systems involved in

ADR and clinical manifestations. RESULTS：Children under 15 years old took up high proportion，accounting for 44.08％；most

of ADR were caused by intravenous drip，accounting for 95.39％；antibiotics-induced ADR accounted for 55.26％ . The clinical

manifestations of ADR were mainly lesion of skin and its appendants，accounting for 68.42％. CONCLUSIONS：Great importance

should be attached to ADR reporting and monitoring so as to provide effective service and monitoring for rational drug use，and re-

duce or avoid the occurrence of ADR as soon as possible.

KEYWORDS ADR；Monitoring；Report；Rational drug use
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