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β-内酰胺酶抑制剂复合制剂的不良反应文献分析 
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摘  要：目的  探讨 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂致药品不良反应（ADR）的规律和特点，为临床合理用药提供参考。方法  检
索 2004 年 1 月－2015 年 8 月中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数字化期刊全文库、中文科技期刊全文数据库（维普）、中

国医院知识总库（CHKD）报道的 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂致 ADR 的文献，并进行分析和讨论。结果  β-内酰胺酶抑制剂

复合制剂引发的 ADR 男性明显多于女性，年龄多集中在 70 岁以上；呼吸道感染发生的 ADR 例数 多；在引发 ADR 的 β-
内酰胺酶抑制剂复合制剂中，头孢哌酮钠舒巴坦钠的发生率 高；用药 1 d 之内的例数 多，占 72.8%；ADR 累及器官/系统

以全身性反应、皮肤系统、血液系统较为多见，构成比分别为 49.4%、15.9%、11.6%；新的严重的 ADR 共 138 例，占 38.8%。

其中以过敏性休克 为多见。结论  β-内酰胺酶抑制剂复合制剂引发的 ADR 较为常见，临床使用时应及时处理，确保用药安全。 
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Abstract: Objective  To investigate the rules and characteristics of adverse drug reactions (ADR) induced by β-lactamase inhibitor 
combinations, and to provide the references for the rational use of drugs in clinic. Methods  China Journal Full-text Database (CNKI), 
Wangfang Database, Chinese Science and Technology Journal Full-text Database (VIP), China Hospital Knowledge Database 
(CHKD), etc were retrieved from January 2004 to August 2015, and the documents of adverse drug reaction induced by β-lactamase 
inhibitor combinations were analyzed and discussed. Results  Men with ADR induced by β-lactamase inhibitor combinations were 
more than women, and more were focused on above 70 years old. Respiratory tract infection patients had the most ADR cases. In the 
varieties of β-lactamase inhibitor combinations, cefoperazone/sulbactam had the highest ADR incidence. The most cases (72.8%) 
occured in the medication within 1 day. Organs/systems involved by ADR mainly were systemic reactions (49.4%), dermal system 
(15.9%), and hematologic system (11.6%). There were 138 cases of new and serious ADR (38.8%), the most common of which was 
anaphylactic shock. Conclusion  ADR induced by β-lactamase inhibitor combinations is common in clinic. The using of them should 
be treated promptly, to ensure the medication safety. 
Key words: β-lactamase inhibitor combinations; adverse drug reaction; document analysis 
 

随着 β-内酰胺类抗菌药物的长期、广泛使用，

细菌逐渐对其产生耐药性，且日趋严重，其机制主

要为耐药菌产生 β-内酰胺酶，该酶能够催化水解青
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环，使其抗菌效力削减或丧失[1-2]，因此，β-内酰胺

类抗菌药物与 β-内酰胺酶抑制剂的复方制剂对于治

疗耐药菌感染具有举足轻重的作用，作为成分之一

的 β-内酰胺酶抑制剂可以抑制由耐药菌产生的 β-
内酰胺酶的活性，保护另一成分 β-内酰胺类抗菌药

物免遭水解从而发挥其对产酶耐药菌的强大抑制和

杀灭作用[3]。目前，已用于临床的 β-内酰胺酶抑制

剂主要有舒巴坦、他唑巴坦和克拉维酸。在 β-内酰

胺酶抑制剂复合制剂的临床应用中除治疗作用外，

患者经常会出现多种药品不良反应（ADR）症状，

对 ADR 的及时处理可以保证患者的用药安全。本

文就国内文献报道的 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂引

发 ADR 的病例进行整理、统计与分析，以期为临床

合理用药提供参考依据。 
1  资料与方法 

以“舒巴坦”或“他唑巴坦”或“克拉维酸”

为检索词，检索中国期刊全文数据库（CNKI）、万

方数字化期刊全文库、中文科技期刊全文数据库（维

普）、中国医院知识总库（CHKD）等数据库，检索

年限为 2004 年 1 月—2015 年 8 月，剔除过于简单

的报道、同一病例重复报道、综述性文献后，共获

得 312 篇关于 ADR 的报道，共计 356 例。通过查

阅全文，并应用流行病学和文献计量学方法对患者

的性别、年龄、原患疾病、药物分布、ADR 发生时

间、累及器官/系统及临床表现等进行统计分析。 
2  结果 
2.1  性别与年龄分布 

356 例 ADR 中，男性 214 例（60.1%），女性

142 例（39.9%）。从年龄结构来看，患者 小年龄

为 13 d， 大年龄为 91 岁，ADR 的发生集中在 70
岁以上，构成比为 24.7%。见表 1。 

表 1  发生 ADR 患者的性别与年龄分布 
Table 1  Gender and age distribution of patients with ADR 

 年龄 男性/例 女性/例 合计/例 构成比/%
0～9  20  10  30   8.4 

10～19   8   9  17   4.8 
20～29  17   7  24   6.7 
30～39  17  22  39  11.1 
40～49  36  20  56  15.7 
50～59  28  22  50  14.0 
60～69  34  18  52  14.6 
＞70  54  34  88  24.7 
合计 214 142 356 100.0 
构成比/%   60.1   39.9  100.0  
 

2.2  原发疾病的分布 
不同的原发疾病使用 β-内酰胺酶抑制剂复合制

剂治疗后，呼吸道感染发生的 ADR 例数 多，为

237 例，占 66.6%，见表 2。 
2.3  引发 ADR 的药物品种分布 

引发ADR的的 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂中，

头孢哌酮钠舒巴坦钠的发生率 高，共 224 例，占

62.9%，见表 3。 
2.4  ADR 发生的时间分布及预后 

在所有 ADR 中，ADR 出现在用药 1 d 之内的

例数 多，占 72.8%。356 例患者中有 11 例死亡，

其中 10 例 ADR 为过敏性休克，1 例 ADR 为重症多

形红斑，其余患者通过停药及使用抗过敏药、糖皮

质激素等相应治疗均好转或痊愈。见表 4。 

表 2  原发疾病的分布 
Table 2  Distribution of primary diseases 

原发疾病 例数/例 构成比/% 

呼吸道感染 237  66.6 
围手术期预防感染  41  11.5 
腹腔感染  21   5.9 
皮肤软组织感染  21   5.9 
泌尿系感染  17   4.8 
骨、关节感染   8   2.2 
妇产科感染   5   1.4 
肠道感染   3   0.8 
血流感染   2   0.6 
脑部感炎   1   0.3 
合计 356 100.0 

 

表 3  引发 ADR 的药物品种分布 
Table 3  Varieties distribution of drugs induced ADR 

药品种类 例数/例 构成比/% 

头孢哌酮钠舒巴坦钠 224  62.9 

哌拉西林钠他唑巴坦钠  31   8.7 

阿莫西林克拉维酸钾  21   5.9 

哌拉西林钠舒巴坦钠  21   5.9 

头孢哌酮钠他唑巴坦钠  14   3.9 

阿莫西林钠舒巴坦钠  13   3.7 

氨苄西林钠舒巴坦钠  11   3.1 

美洛西林钠舒巴坦钠  11   3.1 

头孢曲松钠舒巴坦钠  5   1.4 

替卡西林钠克拉维酸钾  3   0.8 

头孢噻肟钠舒巴坦钠  2   0.6 

合计 356 100.0 
 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 31 卷  第 1 期    2016 年 1 月 

 

·108· 

表 4  ADR 发生的时间分布 
Table 4  Time distribution of ADR 

用药时间 例数/例 构成比/% 

＜1 d 259  72.8 

1～3 d  30   8.4 

4～7 d  34   9.6 

8～14 d  25   7.0 

＞14 d   8   2.2 

合计 356 100.0 

 

2.5  ADR 累及器官/系统及主要临床表现 
由 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂引起的 ADR 累及

器官/系统以全身性反应、皮肤系统、血液系统较为多

见，所占构成比分别为 49.4%、15.9%、11.6%，见表 5。 
2.6  新的严重的 ADR 

新的严重的 ADR 的定义以中国《药品不良反

应报告和监测管理办法》为准。在 356 例 ADR 中，

新的严重的 ADR 共 138 例，占 38.8%。其中，以过

敏性休克 为多见，见表 6。 

表 5  ADR 累及器官/系统及主要临床表现 
Table 5  Organ/system involved in ADR and main clinical manifestations 

累及的系统/器官 例数/例 构成比/% 主要临床表现（例） 
全身性反应 192  49.4 过敏性休克[4]（118）、双硫仑样反应（56）、发热[5]（11）、血管神经性水肿（5）、
   电解质紊乱（1）、严重骨髓移植（1） 
皮肤系统  62  15.9 皮疹[6]（36）、剥脱性皮炎[7]（7）、皮肤瘙痒（5）、静脉炎（2）、阴囊皮肤糜烂（2）、
   皮肤麻木（2）、口唇疱疹（2）、过敏性紫癜（2）、重症多形红斑[8]（2）、会阴部

   皮肤溃烂（1）、鼻腔黏膜急性充血（1） 
血液系统  45  11.6 凝血功能障碍（17）、血小板减少（14）、白细胞减少[9]（6）、粒细胞减少（3）、红细

   胞减少（1）、PT-INR 升高（1）、白细胞升高（1）、血糖升高（1）、急性溶血（1）
肌肉骨骼  21   5.4 肢体抽搐（13）、下肢疼痛（2）、肌肉疼痛（2）、气道痉挛（1）、四肢瘫软（1）、
   下颌震颤（1）、关节痛（1） 
泌尿系统  17   4.4 血尿（6）、急性肾功能不全（3）、急性肾衰竭（3）、急性间质性肾炎（2）、肾功

   能损害（2）、排尿困难（1） 
心血管系统  12   3.1 心脏骤停（4）、低血压（2）、急性心肌梗死（2）、血压升高（1）、心律失常（1）、
   室上性心动过速（1）、急性冠脉综合征（1） 
消化系统  11   2.8 恶心呕吐（4）、腹泻（3）、消化道出血（2）、伪膜性肠炎（1）、腹痛（1） 
肝胆系统   6   1.5 巩膜、皮肤黄染（4）、胆汁淤积（1）、转氨酶升高（1） 
神经系统   5   1.3 失眠（3）、烦躁不安（2） 
精神疾病   5   1.3 癫痫发作（3）、意识障碍（2） 
呼吸系统   5   1.3 哮喘急性发作（2）、干咳（2）、支气管痉挛（1） 
其他   8   2.0 急性喉水肿（4）、鼻塞、耳鸣（2）、声带水肿（1）、嘴唇及舌肿胀（1） 
合计 389 100.0  
 

表 6  新的严重的 ADR 的分布 
Table 6  Distribution of new and serious ADR 

新的严重的 ADR 例数/例 构成比/% 

过敏性休克 118  85.6 

剥脱性皮炎   7   5.1 

心脏骤停   4   2.9 

急性肾衰竭   3   2.2 

急性心肌梗死   2   1.4 

哮喘急性发作   2   1.4 

重症多形红斑   2   1.4 

合计 138 100.0 

 

3  讨论 
3.1  性别与年龄分布 

从年龄分布看，大于 70 岁的患者例数 多，共

88 例，占 24.7%，可能与老年患者的生理机能减退、

慢性疾病多有关，使得个体对药物的吸收、分布、

代谢和排泄相对缓慢，药物在体内滞留时间延长，

ADR 的发生率增高[10]。从性别来看，在 β-内酰胺

酶抑制剂复合制剂引起的 ADR 中，男性多于女性，

原因可能来自于多方面。提示应关注特定年龄段患

者，注意防范儿童或老年患者 ADR 的发生，并且

该类药物应谨慎应用于具有体质虚弱、溃疡性出血
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等高危因素的患者。 
3.2  原发疾病的分布 

在 356 例 ADR 中，237 例是在治疗呼吸道感染

时发生的，在所有疾病中例数 多，占 66.6%。可

能由于临床上广泛使用 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂

治疗呼吸道感染疾病，所以该病所占比例 高。 
3.3  引发 ADR 的药物品种分布 

在引发 ADR 的众多 β-内酰胺酶抑制剂复合制

剂当中，头孢哌酮钠舒巴坦钠的 ADR 发生率 高，

其次为哌拉西林钠他唑巴坦钠，二者所占比例分别

为 62.9%、8.7%，提示它们在临床上的用量较大可

能是 ADR 发生率较高的原因之一。 
3.4  ADR 发生的时间 

从 ADR 出现的时间情况来看，β-内酰胺酶抑制

剂复合制剂以用药 24 h之内即发生ADR比例 高，

共 259 例，占比 72.8%，提示该类药物在临床使用

过程当中容易发生速发性 ADR。发生 ADR 的 短

时间为 1 min，是过敏性休克， 长时间为 20 d，
是 1 名 26 岁男性患者，因右小腿挤压伤术后感染住

院，予哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染治疗，3 次/d，
3.375 g/次，溶于 100 mL 生理盐水中静脉滴注，20 d
后发现患者出现严重骨髓抑制，白细胞计数为 0.82×
109/L，红细胞计数为 4.48×1012/L，血小板计数为

36×109/L[11]。提示用药前应询问患者药物过敏史及

既往病史，同时应按照说明书使用 β-内酰胺酶抑制

剂复合制剂，避免超说明书用药。 
3.5  ADR 累及器官/系统及主要临床表现 

β-内酰胺酶抑制剂复合制剂导致的 ADR 以全

身性反应的过敏性休克、双硫仑样反应等 为常见，

占 44.7%，其中，过敏性休克 118 例，死亡 10 例；

其次为皮肤系统，主要表现为皮疹、剥脱性皮炎、

皮肤瘙痒等，占 15.9%；血液系统占 11.6%，主要

表现为凝血功能障碍、血小板减少、白细胞减少、

粒细胞减少等。过敏性休克作为发生例数 多的药

物不良反应属于 I 型变态反应，其发生机制是变应

原通过多种途径进入机体刺激 B 细胞产生 IgE 类抗

体，IgE以Fc段与肥大细胞和嗜碱性粒细胞上的 IgE
的 Fc 段受体结合，使机体处于致敏状态。当相应变

应原再次进入机体直接与肥大细胞或嗜碱性粒细胞

上的 IgE 结合，致细胞脱颗粒，释放生物活性介质，

作用于效应器官，引起平滑肌痉挛，血管扩张，血

管通透性增加，黏膜腺体分泌增加[12-13]。建议该类

药物按原药 300～500 μg/mL 进行皮肤过敏试验。注

意首次静脉滴注 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂时，应

控制滴速，密切关注患者使用药品过程中有无异常

反应，如果出现 ADR，及时对症处理。 
双硫仑样反应作为发生例数仅次于过敏性休克

的 ADR，多为头孢哌酮钠舒巴坦钠所引起，头晕、

呕吐、面红、心悸、呼吸困难、血压降低、胸闷、

休克等为其主要临床表现。其发生机制可能是头孢

哌酮结构中有与双硫仑相似的 N-甲基硫代四唑

（MTT）基团，该基团能够抑制乙醛脱氢酶，使乙

醛在体内蓄积而发生 ADR。建议患者从使用头孢类

药物至停药后 7 d，不能饮酒及服用含有乙醇的药

物。造成血液系统损害的 ADR 例数在所有累及器

官/系统中处于第 3 位，同样不容忽视，其中，以头

孢哌酮钠舒巴坦钠作为容易引发该系统 ADR 的药

物，服用该药的患者通常表现为消化道出血、血尿

等凝血功能障碍临床症状。此类 ADR 的发生同样

与头孢哌酮结构中的 MTT 基团密切相关，MTT 基

团在体内的代谢会消耗促凝血物质维生素K而引发

出血；另外，头孢哌酮主要经胆道排泻，再随胆汁

进入到肠道当中，抑制肠道内的正常菌群， 终使

凝血因子合成减少而导致消化道出血[14-15]。 
3.6  新的严重的 ADR 

在 138 例新的严重的 ADR 当中，以过敏性休

克 为多见，其次为剥脱性皮炎和心脏骤停。过敏

性休克是外界某些抗原性物质进入已致敏的机体

后，通过免疫机制在短时间内发生的一种强烈的多

脏器累及症群，过敏性休克通常都突然发生且很剧

烈，若不及时处理，常可危及生命，因此通常表现

为严重的 ADR。另外，β-内酰胺酶抑制剂复合制剂

还可以引起剥脱性皮炎、心脏骤停、急性肾衰竭、

急性心肌梗死、哮喘急性发作、重症多形红斑为表现

的相对少见的严重 ADR，也应引起临床足够的重视。 
综上所述，β-内酰胺酶抑制剂复合制剂虽然疗

效显著，但由其引发的 ADR 也较为常见，医疗人

员在使用该类药物时，不但应该关注其疗效，还要

及时发现其引发的 ADR 并迅速对症治疗， 大限

度的保证患者用药安全。 
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