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307 例头孢菌素致 16 岁以下儿童不良反应文献分析

范铭 (上海市闵行区中心医院,上海摇 201199)

作者简介:范铭(1975郾 10-),男,大学本科,主管药师,主要从事临床药学工作,E鄄mail: ming787@ 126郾 com。

[摘要] 目的:了解头孢菌素致 16 岁以下儿童不良反应(ADR)的情况,探究其发生规律。 方法:检索《万方数据》中有关头孢菌

素引起 ADR 的文献资料(1998-2016),筛选收集 16 岁以下儿童 ADR 的案例报告,按年龄、性别、给药途经、原患疾病、ADR 发生

时间及表现进行统计分析。 结果:引起 ADR 的头孢菌素共有 26 种,居前 3 位的品种为头孢曲松 (23郾 78% )、头孢拉定

(17郾 92% )、头孢噻肟 (14郾 01% )。 ADR 在 3 ~ 6 岁的儿童中发生较多;多表现为全身性损害 (31郾 92% )、血液系统损害

(28郾 01% )、皮肤及其附件损害(12郾 05% );过敏性休克(26郾 06% )、血尿(19郾 54% )是主要的临床表现;发生时间主要为用药后

30 min 内(36郾 81% )。 过敏性休克多发于用药后 10 min 内(62郾 50% )。 引起过敏性休克的主要药物是头孢曲松(23郾 75% )和头

孢噻肟(22郾 50% )。 引起血尿的主要药物是头孢拉定(80郾 00% )。 307 例病例中有 12 例(3郾 91% )死亡。 结论:临床应重视头孢

菌素在儿童中引起的 ADR,警惕其严重 ADR(如过敏性休克、溶血)的发生,以确保用药安全。
[关键词] 头孢菌素;药物不良反应;青少年;儿童;文献分析
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Literature Analysis of 307 Cases of Cephalosporin鄄Induced Adverse Drug Reactions in Children under 16 Years Old

Fan Ming (Central Hospital of Shanghai Minhang District, Shanghai摇 201199, China)

[Abstract] Objective: To investigate the situation of cephalosporin鄄induced adverse drug reactions (ADR) in children under 16 years
old, and to probe into the occurrence regularities. Methods: Literature related to cephalosporin鄄induced ADR in Wanfang database
( from 1998 to 2016) were retrieved, and the case reports of ADR in children under 16 years old were screened and collected. Statistical
analysis was conducted on age, gender, route of administration, original disease, occurrence time and performance of ADR. Results:
There were 26 types of cephalosporins鄄induced ADR, and the top three varieties were respectively ceftriaxone (23. 78% ), cefradine
(17. 92% ) and cefotaxime (14. 01% ). ADR occurred more frequently in children aged 3 to 6 years, mainly performed as systemic
damage (31. 92% ), blood system damage (28. 01% ) and skin and attachment damage (12. 05% ); anaphylactic shock (26. 06% )
and hematuria (19. 54% ) were the main clinical manifestations. The occurrence time was mainly within 30 min after administration
(36. 81% ). Anaphylactic shock mostly occurred within 10 minutes after administration (62. 50% ). Anaphylactic shock was mainly
induced by ceftriaxone (23. 75% ) and cefotaxime (22. 50% ). Hematuria was mainly induced by cefradine (80. 00% ). And 12 cases
(3. 91% ) died. Conclusion: Clinical attention should be paid to cephalosporins鄄induced ADR in children, and the occurrence of severe
ADR (such as anaphylactic shock, hemolysis) should be guarded to ensure the safety of medication.
[Keywords] cephalosporins; adverse drug reactions; adolescents; children; literature analysis
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摇 摇 头孢菌素属于 茁鄄内酰胺类抗菌药物,其抗菌机制为

通过与细菌内膜上青霉素结合蛋白结合,抑制细菌细胞

壁的合成,从而起到杀菌作用。 由于头孢菌素具有抗菌

谱较广、毒性低、可耐青霉素酶、品种多等特点,在全球

范围内应用广泛,其销售额约占抗感染药销售总额的

40% [1]。 头孢菌素所导致的不良反应(ADR)也就随之

不断出现,尤其是引起 16 岁以下青少年 ADR 的情况较

多。 有调查[2]显示,在头孢菌素致ADR 的病例中,臆10 岁

的青少年儿童位居各年龄组首位(16郾 08% )。 现将其所

致 16 岁以下青少年儿童 ADR 的文献资料进行统计与分

析,以供临床用药参考与借鉴。

1摇 资料来源

以头孢为题名、关键词的主要检索词,不良反应为

辅助检索词,检索《万方数据》(1998-2016)中有关头孢

菌素引起青少年 ADR 的文献资料。
纳入标准:(1)病例报道;(2)相关信息资料完整,无

严重缺陷;(3)ADR 因果关系评价为(很)可能或肯定;
(4)年龄臆16 岁的青少年儿童。 排除标准:(1)非病例

报道;(2)重复报道;(3)药物配伍不当;(4)超量应用;
(5)ADR 因果关系评价为不可能。 将所得病例资料输入

Excel 表格,按患儿年龄、性别、给药途径、原患疾病、ADR
发生时间、表现,进行归纳与分析

2摇 结果

经检索,符合筛选标准的头孢菌素致 16 岁以下青

少年儿童 ADR 的文献资料共有 256 篇,包含 307 例病

例。 共涉及头孢菌素、酶抑制剂复合制剂与头霉素类的

26 个品种。 其中,第三代头孢菌素 172 例(56郾 03% ),第
一代头孢菌素 86 例(28郾 01% ),第二代头孢菌素 26 例

(8郾 47% ),酶抑制剂复合制剂 13 例(4郾 23% ),头霉素类

7 例(2郾 28% ),第四代头孢菌素 3 例(0郾 98% )。 位居前

6 位的抗菌药物为头孢曲松(73 例,23郾 78% )、头孢拉定

(55 例,17郾 92% )、头孢噻肟(43 例,14郾 01% )、头孢哌酮

(30 例,9郾 77% )、头孢唑林(20 例,6郾 51% )、头孢呋辛

(12 例,3郾 91% )。

2郾 1摇 性别与年龄构成情况

男性患儿比例大于女性患儿,以 3 ~ 6 岁的患儿所

占比例最高。 见表 1。

表 1摇 患儿性别与年龄构成

性别
年龄 /例

0 ~ 2 岁 3 ~ 6 岁 7 ~ 12 岁 13 ~ 16 岁

合计 /
[例(% )]

男 44 79 53 25 201(65郾 47)
女 24 32 37 10 103(33郾 55)
不详 1 1 0 1 3(0郾 98)
合计 / [例(%)] 69(22郾 48) 112(36郾 48) 90(29郾 32) 36(11郾 73) 307(100郾 00)

2郾 2摇 原患疾病

原患疾病以呼吸系统疾病为主,居前 4 位的依次为

(上)呼吸道感染 86 例(28郾 01% )、(支气管)肺炎 51 例

(16郾 61% )、(支)气管炎 43 例(14郾 01% )、扁桃体(腺)
炎 35 例(11郾 40% )。

2郾 3摇 给药途径

给药途经中,266 例(86郾 65% )为静脉滴注(其中

1 例为先肌肉注射,后静脉滴注),22 例(7郾 17% )为口服

(其中 1 例为先静脉滴注,后口服),10 例(3郾 26% )为肌

内注射,静脉推注与皮下注射各 4 例 (1郾 30% ),另有

1 例(0郾 33% )为静脉注射。

2郾 4摇 ADR 发生时间

307 例患儿中,ADR 发生于用药第 1 天的有 180 例

(58郾 63% ),其中发生于用药 < 10 min 的患儿 73 例

(23郾 78% ),10 ~ 30 min 的患儿 40 例 (13郾 03% ), > 30
min 的患儿 67 例(21郾 82% );第 2 天 42 例(13郾 68% ),第
3 天 30 例(9郾 77% ),第 4 天 18 例(5郾 86% ),第 5 天 9 例

(2郾 93% ),>5 d 28 例(9郾 12% )。

2郾 5摇 ADR 构成与临床表现

头孢菌素在青少年中引起的 ADR,主要累及血液、
皮肤、神经、肝胆、呼吸、泌尿等各系统。 见表 2。

表 2摇 ADR累及系统 /器官及临床表现

累及系统 / 器官 例数 构成比 / % 临床表现(例数)
全身性 98 31郾 92 过敏性休克(80)、过敏反应(16)、呼吸心跳骤停(1)、发热(1)
血液系统 86 28郾 01 血尿(60)、溶血性贫血(12)、紫癜(6)、出血性结膜炎(2)、维生素 K1 缺乏(2)、溶血(2)、出血(1)、瘀斑(1)
皮肤及其附件 37 12郾 05 (重症)药疹(17)、皮疹(10)、荨麻疹(5)、瘙痒(3)、局部溃疡(1)、皮炎(1)
神经系统 26 8郾 47 双硫仑样反应(13)、烦躁(4)、惊厥(4)、锥体外系(2)、三叉神经痛(1)、癫痫(1)、腹痛(1)
肝胆系统 18 5郾 86 胆囊结石(15)、肝损害(2)、胆绞痛(1)
呼吸系统 16 5郾 21 咳嗽(7)、喉头水肿(6)、肺水肿(1)、哮喘(1)、鼻塞(1)
泌尿系统 10 3郾 26 肾结石(5)、尿路结石(1)、肾衰竭(1)、尿潴留(1)、尿频(1)、少尿(1)
心血管系统 6 1郾 96 (血管神经性)水肿(5)、颅内压增高(1)
胃肠系统 3 0郾 98 (上)消化道出血(2)、腹泻(1)
其他 7 2郾 28 关节疼痛(2)、多脏器器官功能损害(1)、全血细胞减少(1)、皮肤色素脱失(1)、视觉异常(1)、跋行(1)

2郾 6摇 过敏史

307 例患儿中无过敏史者 67 例(21郾 82% );有过敏

史者 13 例(4郾 23% ),其中 8 例对青霉素过敏,含同时对

头孢过敏者 1 例;4 例对某种头孢菌素过敏;1 例对解热

镇痛药过敏。 皮试者共 73 例(23郾 78% ),含 1 例皮试时

死亡者。 60 例头孢菌素皮试阴性,其中 1 例青霉素皮试

阳性;12 例青霉素皮试阴性。 有头孢用药史的为 26 例

(8郾 47% ),其中 6 例有青霉素用药史;有青霉素用药史

的为 6 例(1郾 95% )。

2郾 7摇 治疗和转归
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经停药与对症处理后,174 例患儿(56郾 68% )于当日

缓解或痊愈, 95 例 ( 30郾 94% ) 于 1 周内痊愈, 25 例

(8郾 14% )于 1 个月内痊愈。 有 1 例 4 岁男孩因静脉滴

注头孢哌酮时,发生药液外漏,经过 14 d 治疗后,发生局

部皮肤坏死[3]。 12 例(3郾 91% )患儿死亡,为 6 男 5 女,
1 例性别不详,低于相关报道[2] 的头孢菌素类药物引起

ADR 的致死率 (4郾 76% );死亡病例中静脉滴注用药

9 例,肌肉注射 2 例,皮下注射 1 例;均为过敏性休克,
11 例为用药首日发生,1 例于用药后第 2 天发生;11 例

于当日死亡,1 例于第 3 天死亡。

2郾 8摇 因果关系评价

依据国家药品不良反应监测中心的药品不良反应报告

的关联性评价标准,307 例患儿中,“肯定冶15 例(4郾 88%),
“很可能冶289 例(94郾 14%),“可能冶3 例(0郾 98%)。

3摇 讨论

3郾 1摇 重点人群与发生时间

本次调查中发生 ADR 的男女比例约为 2 颐 1,3 ~ 6 岁

的儿童较多;以静脉用药为主;ADR 发生时间以用药首

日居 多 ( 58郾 63% ), 尤 其 是 首 次 用 药 后 30 min 内

(36郾 81% ),与范铭[2]报道相似。 鉴于此,16 岁以下青少

年使用头孢菌素时,静脉滴注给药患儿和 3 ~ 6 岁的儿

童是重点关注人群,首次用药后 30 min 为重点时段。 在

用药前,尤其是对于重点人群,应详细询问其既往史、过
敏史、用药史;药物选择时,坚持口服优先的原则;用药

时,应注意患者用药前后的体征变化,并对静脉用药的

滴速予以调节,以预防和发现 ADR 的发生。

3郾 2摇 过敏性休克

本次调查中全身性损害的发生率最高,其中过敏性

休克(80 例)占 ADR 总数的首位(26郾 06% ),与头孢菌

素类药物致 ADR 的主要表现形式[2鄄3]相符。 以静脉滴注

为主(66 例,82郾 50% )。 有 50 例(62郾 50%)发生于首次用

药 10 min 内,其中 10 例为即刻发生。 35 例(43郾 75%)于
30 min 内缓解或痊愈。 所涉品种以第三代头孢菌素及

其酶抑制剂复合制剂居多(56 例,70郾 00% ),头孢曲松

(19 例)、头孢噻肟(18 例)为主,与范铭[4]报道相符。 12
例(15郾 00% )死亡,值得引起注意的是,4 例肌肉注射患

儿中有 3 例死亡。
使用第三代头孢菌素的首次静脉用药患儿是发生

过敏性休克的重点关注人群;首次用药的前 10 min 是重

点关注时间段;发生过敏性休克后的前 30 min 是诊治处

理的关键时间段。

3郾 3摇 血液系统

本研究中血液系统的 ADR 发生率居第 2 位,血尿和

溶血性贫血(溶血)是其主要临床表现形式,与范铭[2]的

报道相符。
3郾 3郾 1摇 血尿摇 血尿(60 例)占 ADR 总数的 19郾 54% ,以
静脉滴注为主(91郾 67% ),与王琰等[5] 报道相符。 以用

药首日居多(32 例,53郾 33% ),多于 3 d 内痊愈。 主要涉

及头 孢 拉 定 ( 48 例, 80郾 00% ), 介 于 范 铭[2] 报 道 的

77郾 66%和梁雁等[6]报道的 82郾 55%之间。
有调查显示,头孢拉定引起的血尿分别占药物性血尿

病例的 93郾 26% [7]、儿童药源性血尿病例的 34郾 75% [8]。
高剂量静脉使用头孢拉定或药液中不溶性微粒较多是

引起血尿发生的两个主要相关因素[9]。 较高剂量的头

孢拉定可抑制肾小管酶,产生直接细胞毒性,引起近曲

小管坏死。 静脉给药时,血液中高浓度的头孢拉定流经

肾脏时所产生的不溶性颗粒状或结晶性物质,可引起肾

脏毛细血管破裂出血。 而且,由于青少年儿童组织器官

功能尚不完善,其肾小球相对于成年人通透性更高,也
就更易受损发生血尿。
3郾 3郾 2摇 溶血摇 溶血反应为 IgG 和 IgM 参与的细胞毒型

变态反应。 出现溶血 14 例,占 ADR 总数的 4郾 56% ,主
要涉及头孢曲松(4 例)、头孢唑肟(4 例),以静脉滴注为

主(92郾 86% )。 用药首日居多(6 例,42郾 86% ),多于 7 d
内好转或痊愈。 有调查[10] 显示,在第三代头孢菌素中,
头孢曲松更易诱发溶血。 头孢菌素(如头孢曲松)引起

的溶血性贫血是由药物与自身免疫系统相互作用导致

的获得性溶血性贫血,属于免疫复合物型[10鄄11],是机体

反复受刺激后产生的抗原(药物)-抗体反应。
16 岁以下青少年造血系统功能尚未健全,临床应注

意对青少年生理性和药源性贫血的鉴别诊断。 在使用头

孢菌素时,应注意对血象的监测,尤其是使用第三代头孢

菌素的静脉滴注患儿,一旦发生溶血反应,及时停药是关

键。 对于有溶血性贫血或溶血既往史者,尤其伴头孢菌素

过敏史者,应避免使用或在严密观察下使用头孢菌素。

3郾 4摇 神经系统

神经系统 ADR 以双硫仑反应居多(50郾 00% )。 双

硫仑反应是体内乙醛蓄积所导致的机体生理反应,是由

于头孢菌素类抗生素母核存在与双硫仑分子结构类似

的可抑制乙醛脱氢酶的甲硫四氮唑活性基团所致。 本

项调查中,发生双硫仑反应的 13 例,均为静脉滴注用

药,8 例发生于用药首日,均于当日即痊愈。 主要涉及头

孢哌酮(11 例,84郾 62% ),与相关调查[12]相符。 7 例联用

氢化可的松,4 例在接触酒精或含酒精的物品后发生,提
示在使用头孢菌素前后,尤其是头孢哌酮时,应避免饮

酒及接触、联用含乙醇成分的其他药物(物品)。

3郾 5摇 肝胆系统

胆囊(假性)结石是本项调查中肝胆系统 ADR 的主

要表现形式(83郾 33% ),均为头孢曲松静脉滴注用药所

致,多于用药 1 周内(86郾 67% )发生,2 周内好转或痊愈。
有研究[13]发现,头孢曲松钠所致胆囊结石的主要成分为

头孢曲松钙盐,其他成分为胆固醇和胆红素。 其发生机

制可能为经胆道代谢的头孢曲松,可与胆汁酸中的成分

结合形成头孢曲松钠结晶,并与胆固醇结晶、胆红素逐

步形成胆囊结石或胆泥。 用药后发生快、停药后消失

快[14],是其发生特点。
有研究[13]指出,相对于成年人,儿童更易出现胆囊
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结石。 据某项针对头孢曲松致胆结石的调查[15] 显示,
32郾 5%的病例为 16 岁以下青少年儿童。 本项调查提示,
在使用头孢曲松时,男性更易发生胆囊(假性)结石,与
相关报道[13]相符。 同时,需注意患者的体征变化,特别

是肝胆区部位,必要时结合影像学检查诊断。 及时停药

是处理胆囊(假性)结石的前提和关键。

3郾 6摇 头孢菌素皮试

皮试者共 73 例。 在 72 例头孢菌素(青霉素)皮试

阴性者中有 4 例死亡,1 例头孢皮试时死亡。 提示头孢

菌素皮试时,最好使用同厂家同批号的产品。 这是由于引

起速发型过敏反应的真正过敏原是 茁鄄内酰胺类抗生素产

品中存在的外源性和内源性的高分子聚合物。 同厂家同

批号的产品可最大限度地保证皮试结果的准确性。 头孢

菌素与青霉素之间呈不完全交叉过敏现象,引起青霉素类

抗生素过敏反应的物质基础和共同抗原决定簇是青霉噻

唑基,而头孢菌素类只能形成以 R1 侧链(7 位侧链)为主

但又各异的抗原决定簇[16],二者的过敏物质基础不同。

4摇 小结

由于青少年儿童具有体内各系统(包括酶系统)发
育不成熟、血浆白蛋白结合能力低等药动学特点,且多

为首次接触头孢菌素,相对于成年人更易发生 ADR。 受

本研究所收集的文献资料均为公开报道的文献所限,据
此所得的统计数据与临床使用头孢菌素在青少年儿童

中引起 ADR 的实际情况相比,仍有差异。 鉴于此,临床

应重视头孢菌素在青少年儿童中引起的 ADR,坚持口服

优先的原则,合理选择头孢菌素的皮试品种,警惕严重

ADR 的发生,以确保用药安全。
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我院静脉用药集中调配中心信息管理系统的改进及优化实践
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[摘要] 目的:通过对静脉用药集中调配中心(PIVAS)信息管理系统改进优化,提高 PIVAS 的工作质量和效率。 方法:比较

PIVAS 信息管理系统优化前后(2016 年 8-12 月和 2017 年 4-8 月)系统审核率、不合理医嘱漏审率、排批耗时、打印耗时、贴签

耗时、配置扫描耗时,以评价 PIVAS 信息管理系统改进优化后的效果。 结果:PIVAS 信息管理系统改进及优化后,医嘱审核效率

明显提升,不合理医嘱漏审率由 2郾 26%降至 0郾 88% ;排批、打印、贴签时间较优化前均有明显缩短;配置扫描耗时由每袋 1 100 ms
降至每袋 10 ms,提高了配置效率。 结论:信息管理系统的优化可明显提高 PIVAS 各环节工作效率。
[关键词] 静脉用药集中调配中心;信息管理系统;改进;优化
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